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Roles physiologiques du Magnésium

* Chez les vertébrés:
e 4eme cation le plus abondant
« 2¢Me cation le plus abondant dans le milieu intracellulaire (aprés le K*)

* RoOle important dans de nombreux processus biologiques:
* Libération d’énergie
* Réactions enzymatiques: ATP-Mg
* Réplication et transcription de ’ADN, synthese des protéines
* Forme libre (ionisée Mg?*) : potentiel des membranes plasmiques



Homéostasie du magnésium




Distribution du magnésium dans l'organisme

[ J
w Homme adulte : Contenu total de I'organisme = 1000 mmoles (2000 mEq ou 24,3 g)

Liquide extracellulaire
1%
(=12 mmol ou 0,3 g)

Liquide extracellulaire (LEC)
Magnésémie 0.7-1 mmol/I

- 70-80% libre

- 20% lié (protéines, anions)

Cellules
=~ 40%

430 mmoles ou 10,4 g)

Magnésémie: reflet imparfait du contenu total de I'organisme en Mg

4



Bilan de magnésium

Cellules
430 mmol

10mmolfj @& [ l I

5 mmol/j

Liquide ?
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6.25 mmol/j

3.75 mmol/j



Absorption intestinale de magnésium

Absorption intestinale: 30-50% du Mg ingéré

Apical Basolatéral

-10% duodénum distal
-20% jéjunum

-60% iléon

-10% colon @ - =

Intestin gréle
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Jeroen H. F. de Baaij et al. Physiol Rev 2015;95:1-46



Comportement rénal du magnésium

FILTRATION GLOMERULAIRE
Charge filtrée= [Mg?*] ultrafiltrable x DFG
=115 mmol/jour

Tubule contourné distal
REABSORPTION Mg%*
=~ 12 % de la charge filtrée

T e

®

Tubule proximal ®
REABSORPTION Mg?*

=~ 20 % de la charge filtrée

&  EXCRETION Mg*
Urine « définitive »
Selon les apports:

— =~ 3 % de la charge filtrée

Branche large ascendante de I'anse de Henle
REABSORPTION Mg?* =~ 65 % de la charge filtrée




Comportement rénal du magnésium:
branche large ascendante de I'lanse de Henle
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1/ Force motrice

= différence de potentiel

transépithéliale
+
2/ Perméabilité spécifique
= conférée par les Claudines
(CLDN 16-19)

CLDN16 - CLDN19

Created with Biol

Adapté de Houillier P et al, Ann NY Acad Sci. 2023



Comportement rénal du magnésium:
branche large ascendante de I'anse de Henle

Maladie génétique
Variants de CLDN16 ou 19

2 conditions:

1/ Force motrice
= différence de potentiel
transépithéliale

Perte rénale de Mg?*
(et de Ca?*)




Comportement rénal du magnésium:

Tubule contourné distal

apical basolatéral

Role de
CNNM?2 ?

LUMEN

| ' .l ' 1)

EGFR

Mg*

Mg*

Na*
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Comportement rénal du magnésium:
Tubule contourné distal

Y
Maladie génétique
Variants de TRPM6/7




Comportement rénal du magnésium:
Tubule contourné distal

Y
Maladie génétique
Syndrome de Gitelman

Autosomique récessif
Géne: SLC12A3
Protéine: NCC
1-10/40 000

Diagnostic a [’adolescence ou a [’age adulte

Perte rénale de magnésium

Perte rénale de NaCl

Alcalose métabolique
hypokaliémie d’origine rénale

E:\?thgirtilﬁ;aert] al Kidney int 2017 Calciurie basse

Nijenhuis T et al, J Clin Invest 2005 Chondrocalcinose




esium
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Sujets normaux
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Qui maintient les concentrations sériques de Ca?* et de Mg?*?

Calcium Magnésium
Hormone Hormone 5
parathyroidienne
Organe o - F
effecteur "

14



Hypomagnésémie




Symptomes d’une déplétion en magnésium

Neuro-musculaire: paresthésies, tremblement musculaire,
fasciculation, tétanie, convulsions, dépression

Cardiologique: troubles de conduction, arythmie
Hypocalcémie

« Hypoparathyroidie (PTH N ou ) C@Twa
* ou pseudohypoparathyroidie (PTH ) :

Na
Hypokaliémie d’origine rénale K‘é
*40-60 % des patients avec hypomagnésémie \G- principale /
*Levée de l'inhibition de ’ATP-Mg sur le canal K*f ROMK (Renal Outer Medullary K)

Chondrocalcinose articulaire

Wang R et al, JAMA, 1990
Huang SL et al, JASN, 2007



Diagnostic physiopathologique de I’"hypomagnésémie ?

Magnésémie < 0.7 mmol/I

l

FE magnésium

AN

< ? seuil > ? seuil |
E
Extrarénale Rénale '
Vomissement, aspiration nasogastrique

Diarrhée

Malabsorption, résection intestinale étendue
Malnutrition, carence d’apport

Inhibiteur de la pompe a protons

Transfert: pancréatite aigue, hungry bone syndrome,
syndrome de renutrition inappropriée

Hypomagnésémie mixte: digestive et rénale:
* hypomagnésémie avec hypocalcémie secondaire: TRPM6 (AR), TRPM7 (AD)
e Alcool
* Foscarnet ?




Hypomagnésémies rénales congénitales

TCD

- Syndrome de Gitelman (AR): SLC12A3

- Hypomagnésémie avec hypocalcémie secondaire (AR): TRPM6, TRPM7

- Hypomagnésémie rénale isolée récessive (AR): EGF

- Variant de I'EGFR (AR): EGFR

- Hypomagnésémie rénale isolée autosomique dominante (AD): FXYD2

- Syndrome de kystes rénaux et diabéte juvénile (AD): HNF1B

_ | - Hyperphénylalaninémie avec primaptérinurie (AR) : PCBD1

“1 - Syndrome EAST Epilepsy, ataxia, sensorineuronal deafness, tubulopathy /SeSAME (AR): KCNJ10
‘ - Tubulopathie avec hypokaliémie et surdité (AR): KCNJ16

l | - Syndrome Gitelman « like » - ADN mitochondrial (maternelle): MT-TI, MT-TF

| - Hypomagnésémie isolée autosomique dominante: KCNA1

J - Syndrome d’hypomagnésémie primaire, crises généralisées, déficience intellectuelle et obésité
R (AR/AD): CNNM2

BLAH, TCD (?)

- Syndrome de Bartter (AR): CLCNKB

- Hypomagnésémie autosomique dominante, épilepsie, retard mental (AD): ATP1A1
- Hypomagnésémie rénale avec ou sans cardiomyopathie dilatée (AD): RRAGD

BLAH

- Hypomagnésémie familiale avec hypercalciurie et néphrocalcinose (AR): CLDN16, CLDN19
- Hypocalcémie autosomique dominante (AD) : CASR, GNA11

Kenny-Caffey syndrome type 2 (AD) : FAM11A




Hypomagnésémies rénales congénitales

Table 1. Hereditary diseases of renal Mg" " regbsorption

Biood Ukrina
Geno* Prowmm Cicome OMIMMo. bnheritance  Segment  Mat K* G2t MgEt  Mat KY G2t Mgt Orther Symptoms: feforencelr)
OoNID  Claudin0 HELIY 676N o] TAL - l - T — - 1 ] Hypohidrosis, lacri- {15
mial gland dys-
funcBan, ichtiyo-
=i, ¥enostomia
CLONIE  Claudindg FHHMC type 1 248250 R TAL - — —+ ! =+ - i t Ckh, i)
nephracalcinosis
CLONTS  Claudin49 FHHMNC type 2 248190 TaL - — — 1 — — i 1 CHD, nephinocaict- {15)
MoS S, OOURaS
delects
CASR Cash ADH 60Nas 8] TAL - ! 1 1 —_ - | T CKD, {16)
nephrocalcinogis
FAMITIA  FAMNA KCs2 =700 D TAL? - — 1 1 el 1 {m
FRAGD  RagD ADHMG-RRAGD 620152 L8] TAL/DET = =] —_ 1 - T 1 1 DCM, {18)
nephrocalcinesis
CLCKNE  CICKhb Bartter type 3 BOT364 i TAL/DCT i — =] 1 T = 1 {1
SLCI2AT  NCC Classic Gitelman 263800 R DCT ] — 1 T 1 1 1 Chon drocalcings i {20
MT-T1 MT-thha-ie Mitochond sl M oCT? L — 1 Il 1 2
Eteiman
MT-TF MT-tRMA-Phe Mitochondrial M DCT? - l — 1 1 1 CKD {22)
Gted man
TREME  TRPMEG HS5H type 1 602014 R ocT - — l I A - 1 {Z3,24)
mAAT  TRPMT HSH type 2 (8] oCT o — ] 1 - — — 1 {25)
KCMNHO  Kirl EAST 612780 o ocT —_ ] — 1 1 i 1 1 Desfness, ataxia, 10 {26, 21
KCNHE K54 HKTD 619406 DCT — ] — —] - 1 I} —i]  Deafness {28)
EGF EGF ARHME-EGF GHTIB R’ DCT — — - 1 — 1 D {29)
KCNAT Kwld ADHMG-KCMAT 60120 [a] DCT — — — 1 - 1 Ataxia, myckoymia 30
ATPIAT  a-Suburit of ADHMG-ATPA] 61831 DCT — =] — 1 — 1 ] (L]
Ma TK T-ATPase
FXYDZ2  y-Subunit of ADHMG-FXYD2 154020 D oCT — =] — 1 — ¥ 33
Ma T T-ATPase
HNFIR HHFIf ADTHD-HMFEB REF=xli] D oCT ! — 1 — 1 CHD, renal cysts, 33
MODYS
PCBDY PCBDA HPABH4D 264070 o oCcT - — — ! - 1 MODYS 24
ChNMZ  CHNM2Z HSMR G648 o' DCT — — ] 1 — 1 1D, obesity {35)
*This list contains all genes in which hypo ia is a penetrant symptom (= 50% ). The human phenotype ontology lists additional genes that are associated with hypo-

magnesemia: CACMALS, CTHNS, DEH. FOXF3, GABRAJ, GCM2, GNALL GNB2, ECHIIE, PVLAP, POLEMT, SARS2, SLC1241, TECE, and TIAM {36). +Common hypomagnesemia
symptams such as fatizue, muscle crmmps, and seizures were not included in this list. ADH, autosomal dominant hypocaleemia; ADHMG, autosomal dominant hy pomagnese-
mia; ARHMG, sutosomal recessive hypo mia; ADTED, autosomal dominant tubulointerstitial kidney diseaze; CED, chronic lddney dizsease; D, dominant; DCM, dilated
cardiomyopathy; DCT, distal convoluted tubule: EAST, epilepey, ataxia, sensorineural deafness, and twbulopathy; FHHMNEC, familial hy pomagnesemia, hypercaleiuria, and neph-
rocalcinosis; HELTH, hypohidrosis, electrolyte disturbance, lacrimal gland dysfunction, ichthyosis, xerostomia; HETD, hypokalemic tubulopathy and deafness; HPABHAD,
hyperphenylalaninemia, BH -defident, Ixy H5H, hypomagnesemia with secondary hypocalcemia; HEME, hypomagnesernia, seizures, and mental mtardation; ID, intellactual dis-
ability; EC52, Kenny Caffey syndrome type 2 M, mitochondrial; MODYS, maturity-onset diabetes of the young: OMIM, Online Mendelian Inhertance in Man; B, recessive; TAL,
thick ascending limb of Henle's loop.

Am I Frysiol Renal Physiol 224: F227-F244, 2023



Hypomagnésémies rénales acquises

TCD

- Diurétiques thiazidiques

- Sels de platine

- Anticalcineurines

- Anti-EGFR (cetuximab, erlotinib)

‘| - Amphotéricine B

- Pentamidine
- Digoxine

BLAH + TCD
- Diabete sucré
- Acidose métabolique

BLAH

- Autoanticorps anti claudine 16
- Diurétiques de I'anse

- Aminosides

- Inhibiteurs de mTOR

- Hypercalcémie

Syndrome de levée d’obstacle
Diurése osmotique
Alcool

Autoimmune

:’ Diseqse



Diagnostic physiopathologique de ’hypomagnésémie ?
Magnésurie des 24h ?

UR INARY MAGNESIUM {mEg fDAY

16— £
% Déplétion en Mg?* Régime pauvre en Mg?*
| « 4 femmes
* Magnésurie <1 mEq/24h

12

—
b=
T
]

e 2 hommes
* Magnésurie < 1 mmol/24h

-]

o
PLASMA MAGKESIUM {mEq §L ] = e

Magnésurie « adaptée » <1 mmol/24H

i 1 2 3 4 5 F 7 Barnes BA, JCI, 1958
DAYS OF DEPLETION Heaton FW, Ann NY Acad Sci, 1969
Sutton RAL, Miner Electrolyte Metab, 1993
Shils ME, Medicine (Baltimore), 1969

Mais données non publiées (HEGP) :
magnésurie des 24h peu sensible et peu spécifique




Diagnostic physiopathologique de ’hypomagnésémie ?
Fraction d’excrétion du magnésium ?

[Mg]y x V
Clairance Mg M
FEyg (%) = X 100 = [Mel, _ x 100
Clairance créatinine [créat], x V
[creat],

[Mg],, x [créat]
FEyg (%) = - ~— x 100
[Mg],, x [créat],

[Mg], = concentration urinaire du Mg en mmol/L ;
[Mg], = concentration plasmatique du Mg mmol/L;
[Créat], = concentration urinaire de la créatinine en mmol/L;

[Créat], = concentration plasmatique de la créatinine en mmol/L;
V = débit urinaire en L/min.



Diagnostic physiopathologique de ’hypomagnésémie ?
Fraction d’excrétion du magnésium ?

Table 2. Laboratory pararneters of control population and hypomagnesemic patients [mean x SD (range)]

E Serum Serum FEMg*? Magnestum/
Group magnesjum® creatinine creatinine molar
(mmol/L) (mg/dl) {%%) ratio
0.88+0.1 1 +0.23 1.8+ 0.8 0.16 = 0.08
ﬁfftﬁlsf; {0.4-1.5) (0.5-4) (0.06-0.32)
( ) [ 14+07 | 0142006
ts with 0.55+ 0.05 0.95£0.2
I;P‘;rg:?n:gnesenua (0.44-0.62) (0.5-1.2) \ (0.5-2.7) ) (0.04-0.27)
of extrarenal origin
e < ( 1 0.64 2048
(" Pafi ) + 2 +0.3 15 + 12 642 0.
Pafients with 0.52 £ 0.06 1.
h;pomagnesemia {0.4-0.62) (0.7-1.4) . (4-48) ) (0.15-2)
of renal origin
L (n=41) )

2 sprrected for hypoalbuminemia where appropriate.
b FEMg** : fractional excretion of magnesium.

* 142 contrbles (74 H, 68 F; 26-72 ans)

* 74 patients hypomagnésémiques (38 H-36 F; 36-75 ans)

* Cause supposée d’hypomagnésémie (mais pas de génétique....)

e Exclusion IRA/IRC

Perte rénale de Mg?*: FE,, > 4%

Elisaf M, magnesium research, 1997



Diagnostic physiopathologique de I’"hypomagnésémie ?
Débit de Mg?* urinaire/DFG ?

Mg excrété
mmol/| FG
G047 @ deplee “
o nonmal
o
0,03 | o
x
[a =
0,02 o ge
o C‘g o
[a]
o o]
10 pmol/L FG ? 800 o
000 o ___ o
e® ® o
® a@ ©
& @
o '. L I T 1
0,4 0,8 1.2
g plasma immald)
Débit Mg urinaire Débit Mg urinaire [Mg], x V [Mg],, x [créat]
DFG Clearance créatinine [créat], x V [créat],

[créat]p

Paillard M., Néphrologie, Hermann



Diagnostic physiopathologique de I’"hypomagnésémie ?
Etude du comportement rénal du Mg?*

Dans un service de Physiologie — Explorations fonctionnelles
J é MAGNESIUM

-{%M? Lavoisier ;

,i*ﬁ—;:“j\ Ma19-10m10%

;g% G5% MgCl, : 25 mmol dans 500 ml G5%

S 200 ml/h 200 ml/h (10 mmol/h)

8h 9h 10h 10h30 11h 11h30 12h 12h30 13h
—
u24 uo uol Ul U2 U3 U4 us ue6
a a a a a a
iPO |P1 |P2 IP3 |P4 |P5 |P6




Diagnostic physiopathologique de ’hypomagnésémie ?
Etude du comportement rénal du Mg?*

Débit Mg U/DFG
Sujets normaux

10\ 800 =
c ©
9o =
© & 600- S
o @ 7
s 32
o O -
2 c 400

o
alic)
S 4 200+ /
—_ — YR
— O N )
S E °.

=1 v

~ 0 1 T T 1

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Serum Magnesium, mmol/L
Débit Mg urinaire ) Débit Mg urinaire ) [Mg], x V _ [Mgly x [créat],
DFG Clearance créatinine [créat], x V [creat],

[créat]p



Diagnostic physiopathologique de ’hypomagnésémie ?
Etude du comportement rénal du Mg?*

0 800 - M 800
S £ § 5
B & 600 % S & 600
S8 / S5
o 2 : o3
2 2 400+ . o O -
= g S g 400
S =)
S J 2004 S 2 200-
- — ° — —
58 J > g
= p
= 04 | T | 1 = 0 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Serum Magnesium, mmol/L Serum Magnesium, mmol/L

Syndrome d’hypomagnésémie familiale
avec hypercalciurie et néphrocalcinose
(FHHNC)

Hypomagnésémie d’origine digestive



Etude du caractere rénal ou extrarénal d’une hypomagnésémie

3

PEAT!
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AGNESIUM  '—

Lavoisier

H Mata-10mL40%

Urinary Mg excretion
(umol/L glomerular filtrate)

800

600

400

200+

Serum Magnesium, mmol/L

HypoMg extrarénale

Urine des 24h

/v Upg 24h (mmol/24h)

Urinary Mg excretion
(umol/L glomerular filtrate)

800

600

400

T
0.5 1.0 1.5 2.0
Serum Magnesium, mmol/L

HypoMg rénale

]i > |

Echantillon
urinaire
a jeun (U0)

[Upngl (mmol/1)
[Upiel/[Ugrear] (mmol/mmol)

Uy/GFR (umol/L FG)

FE g (%)

Données non publiées




Etude du caractere rénal ou extrarénal d’une hypomagnésémie

Sensitivity%

Magnésurie des 24h

100

(0]
o
|

(o)}
o
|

N
o
]

J J J 1
20 40 60 80 100

100% - Specificity%

Sensitivity%

fay | 1] FEn,
Echantillon urinaire
a jeun (UO0)
100 -
80 -
60 -
40

N
o

0 20 40 60 80 100
100% - Specificity%

Données non publiées



Etude du caractere rénal ou extrarénal d’une hypomagnésémie

| FEy,
Echantillon urinaire
a jeun (UO0)

* FEyg £1,2 % : HypoMg extrarénale
e Se=44%
 Sp=89%

* FEy, 23,5 % : HypoMg rénale

e Se=51%
e Sp=91%

Données non publiées



- Hypomagnésémie <0.7 mmol/I

== ° Perte rénale ou extrarénale de Mg ?

|| Echantillon U a jeun : FE,,
’ Etude du comportement rénal du Mg

SN\

mixte T

N 4

Perte rénale de NaCl ?
Hypercalciurie ?
Signes extra-rénaux ?

e Congénitale ou acquise ?

* Magnésémie antérieure ? S ,
e Médicaments +++++ . Analyse génétique ? '



Hypermagnésémie




Retentissement

* Magnésémie > 1 mmol (2 mEq)/I

1,5-3 Hypotension, somnolence
1,5-4,5 Nausées, vomissements
2,5-3,5 Confusion

2,5-4,5 ECG : allongement PR, QRS, QT
>4,5 Effet dépresseur respiratoire
>4,5 Coma

>4,5 BAV, arrét cardio circulatoire



Mécanismes possibles des hypermagnésémies (rares)

A entrées de Mg?*
dans le liquide extracellulaire
(surtout si N DFG)

N Sorties rénales de Mg?*

<

RN

N DFG  Aréabsorption Mg2*

i

34



Role de CaSR dans le controle de la perméabilité
paracellulaire au Mg?+?

. Lumen

h

Mgh

Mutation inactivatrice

J Interstitium 1.2= CaSR AP251

o 1“.’Ul: ...................................... oo F
™
Na* ‘E
L2 X :

w

0. 44— 2 : {:

¥ e
/RoMK ﬂ&in .q:*{'* E+ ﬁﬁ{"' #

f ﬁ
CLDN16 - CLDN19

Familial hypocalciuric hypercalcemia



Syndrome HELIX

Hypohidrose

Anomalies Hydro-Electrolytiques
Perte rénale de NaCl
tHypermagnésémie
t+Calciurie faible
tHypokaliémie
+Alcalose métabolique
+Polyurie, polydipsie

HypolLacrimie

Ichtyose

Xérostomie

Insuffisance rénale
A b sence de n é p h roca /C inose Hadj-Rabia S. et al, Genetics in Medicine, 2017
Bongers EMHF et al, JASN, 2017
Klar J. et al, Plos Genetics, 2017
Meyers N. et al, Am J Kidney Dis, 2019
Alzhrani 1S. et al, Kidney int, 2021
Sewerin S et al, Genes and diseases, 2022

Obtel N et al, AnnNYAcad Sci. 2022




Syndrome HELIX

« Gene : CLDN10O
« Autosomique recessif
« Prévalence ?

—
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\@, A retenir
N~

* Magnésémie : reflet imparfait du contenu total de I'organisme en Mg

* Hypomagnésémie
e Rechercher hypokaliémie, hypocalcémie A

* Cause
* Meédicaments (IPP...)
* Génétique ?
* Signes extrarénaux
e Autres signes de tubulopathie: perte rénale NaCl, calciurie...

* Hypermagnésémie
* Rare, favorisée par NDFG
* Syndrome HELIX

e Pour vous aider:
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