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INTRODUCTION

Le calcium et le magnésium sont généralement considérés comme des
parents chimiques et des antagonistes physiologiques, mais ce constat mérite d’'étre

éclairci.

Le magnésium fait I'objet d'un intérét particulier ces derniéres années, d'une
part a cause du retard des connaissances par rapport aux autres ions présents dans
'organisme, et, d’autre part, a cause de la prise de conscience de son implication

dans de nombreuses pathologies.

Pour le calcium, il faut remarquer les grandes différences dans la
progression des connaissances sur ses réles physiologiques. Concernant 99 % du
calcium total, le réle « minéralisateur » dans la formation des os et des dents est
largement connu. Celui, trés diversifié, joué par 1 % du calcium , dans le reste de
I'organisme, est encore en cours d'étude. L'acquisition définitive récente dans ces
domaines semble étre les canaux ioniques par lesquels s’effectuent les échanges de

calcium entre la cellule et les liquides circulants.

La place du magnésium dans la physiologie de la cellule a été reconnue
avant celle du calcium, puisque c'est |a qu'il se trouve principalement. Mais certaines
applications thérapeutiques des déréglements neurologiques « mineurs » comme la
spasmophilie, et I'accaparement du magnésium dans les préparations « grand
public » soutenues par des publicités faciles, ont nui aux études sérieuses. On peut
remarquer l'ignorance des canaux « magnésiques » et aussi constater dans certains

livres de biochimie actuels I'absence du mot magnésium dans la table des matiéres.

L'objectif de cette étude est donc tout d’abord de mettre en évidence les
similitudes et les différences chimiques remarquables entre ces deux éléments dits
« alcalino-terreux », tout en exposant les caractéristiques des composés calciques et

magnésiques utilisés en thérapeutique humaine.



Une synthése des données biologiques actuelles concernant la répartition et
les mouvements dans I'organisme de ces deux ions majeurs ainsi qu'une revue des
différentes implications physiologiques de ces mémes ions nous a permis de

déterminer trois domaines majeurs de connaissances.

Compte tenu du déséquilibre observé dans I'état des connaissances, le
choix des implications physiologiques du calcium et du magnésium développées ici a
été réalisé pour permettre un exposé « équilibré » pouvant conduire a une
comparaison intéressante et justifié¢e de données équivalentes. Ainsi, notre choix

s'est porté sur trois implications majeures de Ca** et Mg®* dans :

- l'ostéogénése ;
- la transmission de l'influx nerveux ;

- la fonction rénale.

La synthése de connaissances présentée ici n'a donc pas pour vocation de
présenter un exposé exhaustif de toutes les données physiologiques actuelles, mais
plutét de constituer une base de réflexion et de comparaison sur les similitudes, les
différences et les synergies d'action des deux ions vitaux, mais encore mal connus,

que sont I'ion calcium et I'ion magnésium.



I. CHIMIE

A. LA CHIMIE DU MAGNESIUM ET DU CALCIUM [7] [9] [11]
[14] [17] [45] [56]

L'objectif de ce chapitre est de présenter un ensemble de données
pertinentes concernant les propriétés chimiques générales du calcium et du

magnésium.
Il contient également des informations concernant plus particulierement

l'origine et les méthodes d'obtention de ces deux minéraux.

Un dernier paragraphe traite de I'aptitude de ces deux ions a former des
complexes.

L'ensemble de ces données permet d'établir un état des lieux global des
connaissances nécessaires a une meilleure compréhension des implications du

calcium et du magnésium dans l'organisme.

1. DONNEES GENERALES

Le magnésium et le calcium font tous deux partie de la colonne 2, ou métaux
alcalino-terreux, de méme que le béryllium (Be), le strontium (Sr), le baryum (Ba) et

le radium (Ra).

Toutefois, si le calcium est bien représentatif de ce groupe, le magnésium
s’en distingue encore avec quelques analogies avec le béryllium, différence plus

marquée qu'’entre son voisin, le sodium, et les « vrais » métaux alcalins.



Tableau 1 : Propriétés atomiques comparées du calcium et du magnésium [11]

[14] [17]
Propriétés Magnésium Calcium
Numéro atomique 12 20
Isotopes naturels A=2425et26 |A=40,42, 43, 44, 46 et 48
Poids atomique 24,305 40,078
Configuration électronique [Ne]3s” [Ar]4s”
Energies d'ionisation: ~ 1°® 737,7 589,8
(kJ/mol) ki 1450 1145
Rayon ionique de Pauling (nm) * 0,065 0,099
Rayon ionique de Ladd (nm)*=* 0,087 0,118
Rapport charge / rayon (P) 3.1 2,0
Rayon de [M(H20)s]” 0,235 0,280
Electronégativité de Pauling 1,31 1,00
Potentiel redox M54 / Ms (V) -2,37 - 2,87

* . pour une coordinence de 6 a I'état solide, avec effet d'écran des électrons

** : combinaison de distances et densités électroniques mesurées

Tableau 2 : Constantes de stabilité de complexes en solution aqueuse a 293 K

[7]
ligand ion complexe composeés de I (mol/l) log K
formation
Acétato ca” Cal” Ca” +L 0,2 0,5
Mg** Mgl Mg® + L 0,2 0,5
Citrato Ca” CaHsL* Ca” +2H" + HL* 0,5 10,9
CaH.L" Ca”" +H" + HL™ 0,5 8.4
CaHL Ca” + HL” 0,5 3.5
Mg“* MgH.L" Mg“" + H" + HL* 0,5 7.1
MgHL Mg® + HL* 0,5 2,8
EDTA Ca” CaNayY Ca”" + Na,Y~ 0,1 10,7
Mg“* MgNa,Y Mg + NayY* 0,1 8,7




Le magnésium et le calcium sont des métaux trés électropositifs, comme le
montrent leurs fortes réactivités chimiques, leurs énergies d'ionisation, et leurs
potentiels redox standards. Bien que I'énergie nécessaire pour vaporiser et ioniser
ces atomes en ions M?* soit considérablement plus élevée que celle nécessaire pour
produire les ions M* des métaux alcalins, les importantes énergies de liaison dans
les sels solides et les fortes énergies d’hydratation des ions compensent ce
phénoméne, conduisant & des potentiels standard équivalents et a 'obtention d'un

seul ion M?** hydraté.

Le magnésium a une chimie proche de celle des éléments plus lourds du
groupe 2. |l posséde une tendance a former des liaisons peu polarisées, grace a son
important rapport charge/rayon. Par exemple, son hydroxyde, peu soluble, précipite
en solution aqueuse lorsque le pH dépasse 9,5. C’est une base faible mais pas
amphotére, a la difféerence de I'hydroxyde de béryllium. L’hydroxyde de calcium,
environ 70 fois plus soluble que celui de magnésium, est une base forte qui précipite
en partie par action de NaOH en solution concentrée.

2. ORIGINES MINERALES ET METHODES D’OBTENTION

Le calcium et le magnésium sont largement présents dans les sols et les

eaux. On les trouve associés dans certains dépbts comme la dolomite
(CaMg(COs3),).

Le magnésium est produit par différentes méthodes. Une source importante
est la dolomite, de laquelle, aprés calcination, le calcium est extrait par échange
d'ions avec de I'eau de mer. L’équilibre est favorable car la solubilité du Mg(OH), est
plus faible que celle du Ca(OH); :

CaMgO; + 2 H,0 + Mg** — 2 Mg(OH), + Ca**

Les procédés les plus importants de préparation du magnésium sont :
- L'électrolyse de mélanges d’halogénures en fusion qui permet la

réduction du magnésium qui est le métal le moins électropositif,



- La réduction de MgO ou de dolomite calcinée (CaMgO;) par le

ferrosilicium, sous vide.

Le calcium est préparé par électrolyse des halogénures fondus ou, a petite
échelle, par la réaction :
6 CaO + 2 Al - 3 Ca + CasAl;0¢
conduite a 1200°C sous vide pour obtenir la « pureté nucléaire » nécessaire a son

emploi comme réducteur des oxydes d’'uranium.

3. FORMATION DE SELS ET DE COMPLEXES

Magnésium et calcium forment des « sels basiques », oxydes ou hydroxydes
accompagnant un autre anion et souvent hydratés. Les carbonates sont peu
solubles dans I'eau. Leur solubilité augmente beaucoup lorsque la pression partielle
du CO; s’éléve : les hydrogénocarbonates invoqués n'ont pas été isolés, mais les
formes solubles présentes jouent un grand réle dans le mouvement du magnésium
et du calcium dans les sols et roches calcaires sédimentaires (phénoméne
karstique), et les conséquences d'usage des eaux dures (entartrage, vaisselle terne,

linge gris et raide...).

Les constantes de complexation du calcium et du magnésium varient
beaucoup. On distingue trois groupes principaux de complexes solubles :
- pour les anions petits ou fortement chargés, les constantes
diminuent avec I'augmentation du rayon cristallin : Mg>Ca>Sr>Ba ;
- pour les oxoanions comme NOsj, SO4* et 104, l'ordre correspond
au rayon hydraté : Mg<Ca<Sr<Ba ;
- pour les acides hydroxycarboxyliques, polycarboxyliques et

polyaminocarboxyliques, I'ordre est Mg<Ca>Sr>Ba ;

Des composés comme [I'EDTA (éthyléenediaminetetracétate) forment

facilement des complexes en solution aqueuse alcaline, par exemple :
Ca?* + EDTA* = [Ca(EDTA)*



La complexation du calcium avec I'EDTA et également avec les
polyphosphates présente une grande importance, non seulement pour I'élimination
des ions calcium de I'eau, mais aussi pour I'estimation volumétrique du calcium.

Dans ces complexes, la liaison entre le ligand et le cation central est assurée
par I'oxygéne.

Les ligands azotés forment des complexes stables a I'état solide seulement,

a l'exception du complexe tétrapyrrolique du magnésium, composant actif des

chlorophylles.



B. COMPOSES D’INTERET PHYSIOLOGIQUE [23] [25] [35] [36]

Ce chapitre constitue une présentation générale des nombreux complexes
d'intérét physiologiques employés en thérapeutique humaine. Pour chaque sel, la
solubilité, lorsqu'elle est connue, est mentionnée en tant que critere majeur

influengant le comportement du complexe dans I'organisme.
Par ailleurs, les correspondances entre les quantités de sels et leur contenu

en ion calcium ou magnésium, ont été rappelés (tableaux 3 et 4) du fait de
I'importance de ces données lors de la prescription.

Enfin, les principaux effets secondaires et usages, ainsi que les précautions
d’emploi, les interactions majeures et les modes d’administration ont été explicités

dans les paragraphes correspondants, pour le calcium comme pour le magnésium.

1. SELS DE CALCIUM

a) Description

(1) Acétate de calcium
Formule : Ca(C;H;0,), = 158,2.
Poudre cristalline hygroscopique blanche, sans ou pratiquement sans odeur.

Solubilité : 2,1 moles par litre d'eau a 20 °C.

(2) Chlorure de calcium

CEIC|2,2H20 = 147,0.



Le chlorure de calcium dihydraté se présente sous la forme de granules ou

de poudre cristalline, blanche, hygroscopique et sans odeur.
Solubilité :6,7 moles par litre d'eau a 20 °C.

L’hexahydrate existe sous forme d'une masse cristalline blanche ou d'un

cristal incolore (Mg = 219).

(3) Citrate de calcium
Ca3(CsH507)2,4H20 = 570,5.
Poudre blanche, cristalline, en aiguilles, sans odeur.

Solubilité : 0,015 mole par litre d'eau a 20 °C.

(4) Gluconate de calcium
Ca(CsH1107)2,H20 =448 4.

Existe sous forme d'une poudre cristalline ou granuleuse, blanche et

inodore.

Solubilité : 0,07 mole par litre d'eau a 20 °C.

(5) Gluconate lactobionate de calcium (Glubionate
de calcium)

Ca(C12H21O12,CeH1107),Hzo =61 0,5.

Poudre blanche.



(6) Glucoheptonate de calcium (Gluceptate de
calcium)

C&(C7H1303)2 = 490.4.
Le gluceptate de calcium est le sel de calcium de l'isomére alpha de I'acide
glucoheptinique ou d'un mélange des isoméres alpha et béta. Il se présente sous la

forme d’'une poudre amorphe blanche a jaunatre, de godt acre.

Solubilité : 0,5 mole par litre d’eau a froid.

(7) Glycérophosphate de calcium

Ca[P0O4(C3H70,)], mélange d’isoméres a et p = 210,1.

Se présente sous la forme d'une poudre blanche hygroscopique, souvent

hydratée.

Solubilité moyenne : 0,1 mole par litre d’eau a 25 °C.

(8) Lactate de calcium

Ca(C3Hs503)2,xH20 = 218.2 (x=0), 272.3 (x=3), 308.3 (x=5).

Se présente sous la forme d’'une poudre cristalline ou granuleuse, blanche

ou presque blanche et pratiquement sans odeur.

Solubilité : 0,2 mole par litre d’eau a 20 °C.

(9) Lactate de calcium et de sodium

CaNaz(CaH503)4,4H20 = 514,4.
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Se présente sous forme d'une poudre blanche déliquescente ou de

granulés, avec une légére odeur caractéristique.

Solubilité : 0,14 mole par litre d’eau a 20 °C.

(10) Lactate gluconate de calcium

Ca5(C3H503)5,(CsH1107)4,2H20 = 1551 ,4.

(11) Lactobionate de calcium

CB(C12H21012)2,2H20 =790,7.

(12) Lévulinate de calcium
CB(CsH703)2,2H20 = 306,3

Se présente comme une poudre blanche, cristalline ou amorphe, dégageant

une faible odeur de caramel.

Solubilité : 0,5 mole par litre d'eau a froid.

(13) Hydrogénophosphate de calcium

CaHPO4,2H20 - 172,1.
Se présente sous forme d’'une poudre blanche et inodore.

Solubilité : 1,7 millimole par litre d'eau a 38 °C.



(14) Phosphate de calcium

Se présente sous forme d'une poudre amorphe, blanche ou presque

blanche, et inodore.

Le phosphate de calcium n’'est pas une entité chimique clairement définie
mais un mélange de phosphates de calcium qui ont été le plus souvent décrits
comme du diphosphate tricalcique, Caz(POs)2 (=310,2), ou de I'hydroxyphosphate de

calcium, Cas (PO4)3(OH) (=502,3).
La pharmacopée Européenne précise qu’il s’agit d'un meélange de
phosphates de calcium contenant 35 a 40 % de calcium.

La solubilité dans I'eau est trés faible, inférieure a 10 mole par litre d’'eau a

froid.

(15) Pyroglutamate de calcium (Pidolate de
calcium)

Ca(CsHsNO3), = 296.3.

Poudre blanche.

b) Effets secondaires et traitement

L'administration orale de sels de calcium peut causer une irritation gastro-

intestinale. Le chlorure de calcium est considéré comme le plus irritant des sels

couramment utilisés.

L'injection de sels de calcium peut également donner lieu & une irritation.
Les injections intramusculaires ou sous-cutanées peuvent causer des réactions
locales comme une nécrose de la peau. Les solutions de chlorure de calcium sont

extrémement irritantes et leur injection intramusculaire ou sous-cutanée doit étre
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évitée. Une calcification des tissus mous a également été constatée aprés un usage
parentéral de sels de calcium.

Une quantité excessive de sels de calcium peut conduire a une
hypercalcémie. Cette complication est généralement associée a une administration
parentérale, mais peut survenir aprés une administration orale, en particulier chez
les patients souffrant d’insuffisance rénale ou prenant de la vitamine D
simultanément. Les symptémes de I'hypercalcémie peuvent étre les suivants :

anorexie,
- nausées,
- vomissements
- constipation,
- douleurs abdominales,
- faiblesse musculaire,
- désordres mentaux,
- polydipsie,
- polyurie,
- néphrocalcinose,
- calculs rénaux.
On décrit également des cas d’arythmie et de coma dans les cas sévéres.
Une injection intraveineuse trop rapide de sels de calcium peut également
entrainer de nombreux symptémes d’hypercalcémie, de méme qu'un godt crayeux

dans la bouche, des bouffées de chaleur ou une vasodilatation périphérique.

Une hypercalcémie asymptomatique est habituellement abaissée par arrét
de I'administration du calcium et des autres drogues impliquées, comme la vitamine
D. En cas d’hypercalcémie sévere, un traitement d’'urgence est nécessaire et peut,
selon la cause, nécessiter une réhydratation rapide. En cas d’hypercalcémie due a
une administration de vitamine D, le fraitement doit étre interrompu jusqu'a
normalisation de la calcémie. Par ailleurs, les corticostéroides, réduisant I'absorption
intestinale de calcium, peuvent étre administrés par voie intraveineuse, en
complément de la réhydratation, en cas d’hypercalcémie sévere, ou par voie orale
en cas d’hypercalcémie plus modérée ou de traitement a plus long terme. Un régime

pauvre en calcium peut également étre envisagé.
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c) Précautions

Les solutions de sels de calcium, en particulier de chlorure de calcium, sont
irritantes et des précautions doivent étre prises pour éviter toute fuite durant une

injection intraveineuse.
Les sels de calcium doivent étre administrés avec précautions aux patients

présentant une fonction rénale détériorée. , ou des maladies associées a une
concentration élevée de vitamine D comme la sarcoidose. De plus, ils doivent
généralement étre évités chez les patients présentant des calculs rénaux ou des
antécédents de calculs rénaux.

Le chlorure de calcium, a cause de ses propriétés acidifiantes, est
inutilisable pour le traitement de I'hypocalcémie consécutive a une insuffisance

rénale ou chez les patients souffrant d’acidose ou de défaillance respiratoire.

Les concentrations de calcium plasmatique doivent étre étroitement
surveillées chez les patients souffrant d'insuffisance rénale, durant une

administration parentérale, et si de fortes doses de vitamine D sont administrées.

d) Interactions

Des hypercalcémies ont été décrites lors d’administrations simultanées de
calcium et de diurétiques thiazidiques ou de vitamine D. La vitamine D augmente
I'absorption gastro-intestinale du calcium et les diurétiques thiazidiques diminuent
son excrétion urinaire. La concentration du calcium plasmatique doit étre surveillée

chez les patients recevant les produits simultanément.

La consommation de fibres diminue I'absorption gastro-intestinale du

calcium et peut ainsi diminuer I'efficacité des suppléments calciques.

Le calcium augmente les effets des digitaliques sur le coeur et peut conduire
a des intoxications digitaliques. ; il est donc conseillé d'éviter les administrations

parentérales de calcium chez les patients traités par des digitaliques.
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Le citrate augmente I'absorption d’aluminium au niveau du tractus gastro-
intestinal, ainsi les patients avec insuffisance rénale prenant du phosphate
d’aluminium doivent éviter la prise de citrate de calcium.

Les sels de calcium réduisent I'absorption de nombreux autres médicaments
tels que les biphosphonates, les fluorures, certaines fluoroquinolones et les

tétracyclines ; I'administration doit étre espacée d’au moins trois heures.

e) Administration et usages

Les sels de calcium sont utilisés dans le traitement de I'hypocalcémie et
dans les déficiences en calcium résultant d’un déficit alimentaire ou du vieillissement
(ostéoporose). Les doses sont exprimées en mmol ou en masse de calcium (voir

tableau 3).
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Tableau 3 : Contenu en calcium des sels de calcium et masses de sel pour 1g

de calcium [35]

Contenu en Masse de sel pour
calcium par g 1 g de calcium

Sel de calcium mg mmol g
Acétate de calcium 253 6,3 3,95
Carbonate de calcium 400 10,0 2,50
Chlorure de calcium (dihydraté) 2713 6,8 3,67
Citrate de calcium (tetrahydraté) 211 5,3 4,74
Glubionate de calcium (monohydraté) 66 1,6 15,2
Gluceptate de calcium 82 2,0 12,2
Gluconate de calcium (monohydraté) 89 2.2 11,2
Glycérophosphate de calcium 191 4.8 5,24
Lactate de calcium 184 4.6 5,44
Lactate de calcium (trihydraté) 147 3,7 6,8
Lactate de calcium (pentahydrate) 130 3,2 7,7
Lactate de calcium et de sodium 78 1,9 12,8

(tetrahydraté)
Lactate gluconate de calcium 129 e 1,75
(dihydraté)

Lactobionate de calcium (dihydraté) §1 1.3 19,7
Lévulinate de calcium (dihydraté) 131 3,3 7,64
Hydrogénophosphate de calcium 233 5,8 4,29

(dihydraté)
Phosphate de calcium 400 10,0 2,50
Pidolate de calcium 135 3,4 7,4
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En cas de déficience simple, les sels de calcium peuvent étre administrés
par voie orale, habituellement a des doses de 10 a 50 mmol (400 mg a 2 g) de

calcium par jour, adaptées aux besoins du patient.

En cas d'hypocalcémie aigué sévere ou de tétanie hypocalcémique une
administration parentérale est nécessaire, généralement par injection intraveineuse
lente ou perfusion continue de chlorure de calcium ou de gluconate de calcium. La
dose typique est de 2,22 mmol de calcium par injection intraveineuse lente, suivie
par de nouvelles injections selon les besoins ou par une perfusion intraveineuse
continue d'environ 9 mmol par jour. 2,25 mmol de calcium sont apportées par 10 ml
de gluconate de calcium 10 %. Le gluceptate de calcium et le glycérophosphate de
calcium, associés a du lactate de calcium, peuvent étre administrés par voie
intramusculaire ; le chlorure et le gluconate sont inappropriés pour cette voie

d’'administration a cause de leur caractére irritant. La voie intraveineuse est utilisée

chez I'enfant.

L'injection intraveineuse de sels de calcium est également employée pour
contrer les effets toxiques du potassium au niveau cardiaque dans le traitement
d'urgence de I'hyperkaliémie sévére, et comme antidote du magnésium en cas
d’hypermagnésémie sévére. Pour ces indications, des doses de 2,25 a 4,5 mmol de
calcium (10 a 20 ml de gluconate de calcium 10 %) sont habituellement employées.

Certains sels de calcium sont employés pour des usages spécifiques.
L'acétate ou le carbonate de calcium se lient efficacement au phosphate et sont
utilisés par voie orale pour réduire I'absorption intestinale de phosphate chez les
patients présentant une hyperphosphatémie ; ceci est particuliérement efficace pour
les patients souffrant d'une insuffisance rénale chronique pour prévenir le
développement d'ostéodystrophie rénale. La dose initiale de carbonate de calcium
est de 2.5 g par jour, jusqu'a un maximum de 17 g par jour. La dose initiale de
d’acétate de calcium est de 3 ou 4 g par jour ; la plupart des patients nécessitent 6 a

12 g par jour.

Le carbonate de calcium, administré par voie orale, est également largement

utilisé pour ses propriétés antiacides.



Les sels de calcium présentés ici sont également employés en galénique. Le
carbonate de calcium est employé comme diluant dans des gélules ou des

comprimés et comme tampon et agent dispersant dans les comprimés dispersibles.

2. SELS DE MAGNESIUM

a) Description

(1) Acétate de magnésium
Mg(C2H302)2,4H20 = 214,5.

Se présente sous forme de cristaux incolores inodores ou presque inodores

ou sous forme de poudre cristalline blanche.

Solubilité : 3 moles par litre d’eau a 20 °C.

(2) Ascorbate de magnésium

Mg(CeH'/Os)z = 374,5.

Poudre blanche.

(3) Aspartate de magnésium

Mg(C4H5NO4)2,4H20 - 360,6

Poudre blanche.
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(4) Chlorure de magnésium
MgClz,6H,0 = 203,3.
Paillettes ou cristaux déliquescents ou hygroscopiques,incolores et inodores

Solubilité : 8 moles par litre d'eau froide.

(5) Glucoheptonate de magnésium (Gluceptate de
magnésium)

MQ(C7H1308)2 = 474,7.

Poudre blanche.

(6) Gluconate de magnésium
Mg(CsH1107)2 =414 6.

Existe sous forme de cristaux incolores et inodores, d'une poudre blanche,

ou de granules blancs, souvent hydratés.

Solubilité : 0,6 mole par litre d'eau froide.

(7) Glycérophosphate de magnésium
Mg[PO4C3H;0,] = 194 4.
Poudre blanche.

Solubilité : 1,3 mole par litre d’eau froide.



(8) Lactate de magnésium

Mg(Cng,Oa)z - 202,4
Poudre blanche trés amére.

Solubilité : 0,16 mole par litre d'eau froide.

(9) Phosphate de magnésium

Mg3(PO4)2,5H20 = 352,9.
Se présente sous forme d’'une poudre blanche inodore.

Solubilité : 0,6 millimole par litre d'eau froide.

(10) Pyroglutamate de magnésium (Pidolate de
magnésium)

Mg(CsHeNO3), = 280,5.

Poudre blanche.

(11) Sulfate de magnésium
MgS04,7H20 = 246,5
Solubilité : 2,9 moles par litre d'eau a 20 °C.

Se présente sous la forme d'une poudre cristalline blanche ou de cristaux

incolores et brillants.
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b) Effets secondaires et traitement

Une administration parentérale trop importante de sels de magnésium
conduit au développement d’'une hypermagnésémie, dont les signes majeurs sont
une perte des réflexes tendineux profonds et une dépression respiratoire, dus tout
deux au blocus neuromusculaire. Les autres symptdomes d’hypermagnésémie
peuvent inclure :

- nausees,

- vomissements,

- bouffées de chaleur,

- soif,

- hypotension due a la vasodilatation périphérique,
- somnolence,

- confusion,

- faiblesse musculaire,

- bradycardie,

- coma

- arrét cardiaque.

Les cas d’hypermagnésémie sont rares aprés une administration orale de
sels de magnésium, excepté en cas de dégradation de la fonction rénale. L'ingestion
de sels de magnésium peut entrainer une irritation gastro-intestinale et une diarrhée
aqueuse.

Le traitement de I'hypermagnésémie modérée est habituellement limité a
une restriction de I'apport en magnésium. En cas d’hypermagnésémie séveére, il est
recommandé de pratiquer une injection intraveineuse lente de 10 a 20 ml de
gluconate de calcium 10 % pour annuler les effets sur les systemes
cardiovasculaires et respiratoires. Lorsque la fonction rénale est normale, un
traitement doit étre administré pour augmenter la clairance rénale au magnésium
(emploi du furosémide, par exemple). Pour les patients dont la fonction rénale est

perturbée, une hémodialyse peut étre pratiquée avec un soluté de dialyse sans

magneésium.

21



c) Précautions

L'usage des sels de magnésium par voie parentérale doit étre évité chez les
patients présentant un bloc cardiaque ou une insuffisance rénale sévére. lls doivent
étre utilisés avec précaution pour des degrés d’atteinte rénale moins sévéres et dans
les cas de myasthénie gravidique. Les signes de surdosage en magnésium doivent
étre surveillés. Une intoxication est traitée par administration des sels de calcium.

Le magnésium traverse le placenta. En cas d'utilisation chez la femme
enceinte, le rythme cardiaque du foetus doit étre surveillé et on doit éviter une

administration @ moins de deux heures de la délivrance.

L'administration orale de sels de magnésium doit étre utilisée avec
précautions en cas de déréglement de la fonction rénale. L'administration associée a
la nourriture peut faire diminuer l'incidence des diarrhées. Une diarrhée chronique
due a une administration a long terme peut conduire a un déséquilibre électrolytique.

d) Interactions

L'administration parentérale de sulfate de magnésium potentialise les effets
des antagonistes neuromusculaires. Les effets neuromusculaires bloquants du
magnésium parentéral et des aminoglycosides antibactériens peuvent étre additifs.
De méme, le sulfate de magnésium parentéral et la nifédipine présentent parfois des

effets additifs.

L'absorption orale de sels de magnésium diminue [I'absorption des
tétracyclines et des biphosphonates ; leur administration doit donc étre espacée de

quelques heures.

e) Administration et usages

Les modes d’action et les usages des sels des magnésium sont variés. De

nombreux sels sont utilisés comme source d'ions magnésium dans le traitement des
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déficiences et de 'hypomagnésémie. Les doses peuvent étre exprimées en mmol,

en masse de magnésium (mg) ou en masse de sel apportant 1 g de magnésium

(voir tableau 4).

Tableau 4 : contenu en magnésium des sels de magnésium et masses de sel

pour 1 g de magnésium [35]

Contenu en

magnésium par g

Masse de sel
contenant 1 g de

magnésium
Sel de magnésium mg mmol g
Acétate de magnésium (tétrahydraté) 113 47 8,83
Ascorbate de magnésium 65 2. 15,4
Aspartate de magnésium (tétrahydraté) 67 2,8 14,8
Chlorure de magnésium (hexahydraté) 120 4.9 8,36
Gluceptate de magnésium 51 2.1 19,5
Gluconate de magnésium 59 2,4 171
Glycérophosphate de magnésium 125 5.1 8,0
Lactate de magnésium 120 4.9 8,33
Phosphate de magnésium 207 8,5 4,84
(pentahydraté)
Pidolate de magnésium 87 3,6 11,5
Sulfate de magnésium (heptahydraté) 99 4.1 10,1

En cas de déficience simple, les sels de magnésium peuvent étre

administrés par voie orale a des doses allant jusqu’a 50 mmol de magnésium par

jour, ajustés selon les besoins individuels. Les sels employés sont, ou ont été, :

chlorure de magnésium,

aspartate de magnésium,

- gluceptate de magnésium,

- gluconate de magnésium,

- glycérophosphate de magnésium,

- lactate de magnésium,

23




- lévulinate de magnésium,
- orotate de magnésium,
- pidolate de magnésium.

En cas d’hypomagnésémie aigué ou sévere, le magnesium peut étre
administré par voie parentérale, habituellement sous forme de chlorure ou de
sulfate. Il est alors suggéré d’administrer 35 a 75 mmol de magnésium par perfusion
intraveineuse lente (dans du glucose 5 %) le premier jour, suivi par une dose
quotidienne de 25 mmol jusqu'a correction de 'hypomagnésémie. ; une dose totale
allant jusqua 160 mmol peut étre nécessaire. Une alternative est [linjection
intramusculaire ou intraveineuse lente de sulfate de magnésium. Une surveillance
attentive de la concentration du magnésium plasmatique et des autres électrolytes
est essentielle. Les doses doivent étre diminuées en cas d'insuffisance rénale. Les
sels qui sont, ou ont été, utilisés par voie parentérale sont :

- acetate de magnésium,

- ascorbate de magnésium,
- aspartate de magnésium,
- lévulinate de magnésium,

- pidolate de magnésium.

De nombreux sels de magnésium peu solubles, comme le carbonate,
I'hydroxyde, l'oxyde et le trisilicate sont largement utilisés pour leurs propriétés
antiacides. Les sels de magnésium agissent également comme laxatifs osmotiques ;
les sels habituellement utilisés a cet effet sont le sulfate de magnésium et

I'hydroxyde de magnésium.

L'administration de sulfate de magnésium par voie parentérale est
également utilisée dans la prévention des crises récurrentes chez la femme enceinte

atteinte d'éclampsie.
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C. HORMONES ET PROTEINES LIEES AU METABOLISME DU
MAGNESIUM ET DU CALCIUM [2] [8] [10] [20] [26] [33] [34] [47]
[51] [53]

De nombreuses molécules biologiques interviennent dans le métabolisme du
calcium et du magnésium. Il s'agit des hormones dont la fonction est la régulation de
teneur de l'organisme et de ses différents compartiments en minéraux, en particulier

le calcium et le magnésium
Certaines hormones ont un réle majeur (parathormone, vitamine D,

calcitonine) alors que d'autres, telles que les cestrogénes, linsuline ou les
glucocorticoides, participent de maniére moins directe aux phénoménes de

régulation.
Par ailleurs, de trés nombreuses protéines sont liées au métabolisme du

calcium et du magnésium. Seule la calmoduline est présentée ici, du fait de la triple

interaction existant entre celle-ci, le calcium et le magnésium au niveau cellulaire.

1. HORMONES

a) Parathormone

(1) Synthése et sécrétion

La parathormone ou PTH est une hormone hypercalcémiante et

hypophosphorémiante sécrétée par la parathyroide sous forme de pré-
proparathormone (115 acides aminés) qui sera ensuite rapidement activée en
proparathormone (105 acides aminés, M=12000) dont le fractionnement donne

naissance a la parathormone.
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La synthése et la sécrétion de la PTH sont régulées par :

le calcium ionisé extracellulaire, par un mécanisme de rétroaction
négative,

les métabolites de la vitamine D, surtout le calcitriol ou 1,25
dihydroxycalciférol qui a un effet direct sur la synthése et la
sécrétion de la PTH. A doses physiologiques, le calcitriol inhibe,
indépendamment des variations de la calcémie, la sécrétion de la
PTH,

le magnésium extracellulaire : il existe une relation inverse entre la
concentration plasmatique du magnésium et la sécrétion de la PTH.
Une hypomagnésémie profonde (< 0,4 mM) inhibe la sécrétion de
PTH indépendamment des variations de la calcémie.

(2) Actions

L’hormone parathyroidienne est 'hormone la plus importante de la régulation

du métabolisme phosphocalcique. Elle agit de fagon similaire sur le magnésium. Ses

principaux récepteurs sont situés au niveau de I'os et du rein.

La parathormone agit sur les trois effecteurs suivants :

sur l'intestin : la PTH stimule I'absorption intestinale du magnésium,
soit directement, soit par l'intermédiaire de la vitamine D, en élevant
la synthése rénale du 1,25 dihydroxycholécalciférol a partir de la 25
hydroxy-vitamine D3. Cette action concerne également le calcium
dont [Iabsorption intestinale est stimulée par la PTH,

concurremment a I'ion magnésium.
sur le squelette : La PTH stimule la résorption osseuse et donc la

libération de calcium, de magnésium, de phosphate et

d’hydroxyproline dans le milieu extracellulaire.
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sur le rein : la PTH augmente la réabsorption tubulaire du calcium et
du magnésium dans la branche ascendante de I'anse de Henlé en
diminuant celle du phosphate. Le fait que le magnésium ne réagisse
pas a l'action rénale de la PTH peut s'expliquer par une compétition
entre le calcium et le magnésium sur un transporteur commun aux
deux cations dans les tubules rénaux. L’hypercalcémie inhibe

eégalement la réabsorption du magnésium dans l'anse.

b) Vitamine D

(1) Synthése

La vitamine D est un terme générique désignant tout stérol a effet anti-

rachitique. Les vitamines D, et D; sont les deux stérols d’origine naturelle, appelés

indistinctement calciférol.

La vitamine D, (ergocalciférol) d'origine végétale, est présente dans les

comprimés vitaminiques.

La vitamine D3 (cholécalciférol) est d’origine animale. L'nomme est capable

de la synthétiser. De faibles quantités sont apportées par I'alimentation ; la plus

grande part est d’origine endogeéne, formée par photosynthése cutanée.

La vitamine D3 est active aprés une double hydroxylation :

en 25 au niveau du foie et de l'intestin : le 25 hydroxycholécalciférol
est le principal métabolite circulant, il est peu actif,

en 1 a. dans le rein : la 1,25 dihydroxy-vitamine D3 (calcitriol) est trés
active. L'enzyme responsable de cette transformation, la 1 «
hydroxylase, est activée par la diminution de la calcémie, de la
phosphorémie, de la PTH, du taux sanguin de 1,25(OH).D; et du
contenu en phosphore, calcium et magnésium du régime

alimentaire.
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(2) Actions

Au niveau de l'intestin : elle stimule I'absorption intestinale du magnésium
et du calcium. Son action intestinale est typique des hormones
stéroidiennes. La 1,25(OH);D3 induit sur 'ADN de la cellule muqueuse
I'élaboration d’'un ARN messager qui est, a son tour, responsable de la
synthése de protéines, ATP synthétase, ATPases calcium-dépendantes,
NADH, cytochrome oxydases et surtout calcium-binding-protéines. La
réponse intestinale nécessite la sécrétion de parathormone, la synthése
de la 1,25(0OH);D3; et enfin celle de protéines. Elle est lente mais

particulierement efficace.

Au niveau de l'os : elle favorise la minéralisation des matrices osseuses
et cartilagineuses. L'effet osseux de la 1,25(0OH),D3 le plus facilement
observable n'est pas la minéralisation mais, au contraire, la libération du
calcium et des phosphates présents dans la matrice déja minéralisée.
Cette action favorise la minéralisation de fagon indirecte en augmentant

les concentrations extracellulaires en calcium et phosphate.

Au niveau du rein : la 1,25(0OH),D3; semble étre capable de contréler la
sortie de cations dans les urines. Ces actions ne sont pas encore
clairement établies. Elle semble avoir une action visant a augmenter la
réabsorption tubulaire, elle pourrait potentialiser I'action de la PTH au

niveau de I'anse de Henlé.
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c) Calcitonine

(1) Synthése

La calcitonine est une hormone hypocalcémiante et hypophosphatémiante.
Elle est constituée d’'une chaine de 32 acides aminés (M=3000) et est synthétisée

dans la glande thyroide.

(2) Actions

Au niveau osseux: elle freine I'évolution ostéoclastique et favorise

I'évolution ostéoblastique.

Au niveau rénal: elle augmente I'excrétion rénale des ions calcium,
phosphate, magnésium, sodium et potassium en inhibant leur

réabsorption tubulaire.

En dehors de son action sur I'os et sur le rein, elle exerce de multiples
actions en agissant sur la sécrétion de I'hormone de croissance, en
contrélant la sécrétion de prolactine, en stimulant la sécrétion dACTH,
des B endorphines et du cortisol. Elle est aussi impliquée dans la

régulation de la température corporelle.
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d) Autres hormones

(1) Estrogénes

Des actions positives des estrogénes et des progestatifs sur le calcium

osseux sont observées méme en l'absence de PTH ou de calcitonine circulante.

Les estrogenes et les progestatifs diminuent la perte osseuse aussi bien par

une stimulation de la formation que par une inhibition de la résorption.

Les estrogénes stimulent l'accrétion osseuse du magnésium, expliquant
ainsi que, durant la phase ovulatoire du cycle menstruel, les valeurs de la
magnésémie et de la magnésurie sont diminuées. On note par ailleurs une baisse
similaire des taux de magnésium au cours de la grossesse ou chez les utilisatrices

de pilules contraceptives.

(2) Insuline

Hormone pancréatique, elle favorise I'entrée dans la cellule du magnésium

et du potassium.

Elle facilite également l'entrée de calcium au risque de provoquer une

surcharge calcique cellulaire toxique lors de déficits magnésiques.

(3) Glucocorticoides

Les glucocorticoides diminuent le transport du calcium par des mécanismes
encore mal élucidés. En effet, ils n'empéchent pas l'entrée de calcium dans
I'entérocyte et stimulent méme la synthése de la calbindine D. Leur action se situe
au niveau d'un site plus distal du passage transcellulaire. Par ailleurs, ils interférent

avec la production du calcitriol, soit en diminuant sa synthése, soit en augmentant

son catabolisme.
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Dans le tissu osseux, les corticoides induisent une perte de masse osseuse.
Au niveau du rein, I'excés chronique de glucocorticoides s’accompagne d'une
hypercalciurie liée principalement a leur effet catabolique net sur le tissu osseux. De
plus, il est vraisemblable que les glucocorticoides diminuent la réabsorption tubulaire

du calcium malgré I'élévation des taux de la PTH plasmatique.

2. CALMODULINE

La calmoduline est une protéine comprenant 148 acides aminés, de poids
moléculaire 17000. La calmoduline apparait comme le récepteur intracellulaire du
calcium. La calmoduline module l'activité de toute une série d'enzymes comme la
phosphodiestérase qui dégrade 'AMP cyclique, I'adénylate cyclase dans le cerveau,
la kinase de la chaine légére de la myosine ou les ATPases activées par le Ca**.

La concentration de calmoduline dans la cellule étant constante, ce sont les
variations de la concentration en calcium qui modulent son activité. La calmoduline
est considérée comme le récepteur intracellulaire ubiquitaire des ions calcium.

La calmoduline posséde quatre sites de fixation de haute affinité pour les
ions calcium et subit des changements de conformation quand elle fixe le calcium.
Puisque la concentration en Ca*" libre dans le cytosol est de I'ordre de 10® mol/l, les
structures cibles du calcium doivent avoir une constante d'affinité pour le calcium
d’environ 10 I/mol. De plus, puisque la concentration en Mg®* libre dans le cytosol
est relativement constante a environ 10 mol/l, les sites de liaison du calcium doivent
avoir une sélectivité pour le Ca** au moins 1000 fois supérieure a la sélectivité pour
le Mg?*. Le domaine N-terminal de la protéine présente la plus faible affinité pour le
calcium, ce qui permet une fixation potentiellement plus importante du magnésium.

Le calcium est fixé au niveau de 4 structures appelées EF-hand par liaison a
6 atomes d’'oxygene et une molécule d'eau. L'activation de la calmoduline se produit
lorsque 3 ou 4 ions calcium sont fixés, provoquant une modification

conformationnelle permettant de faire apparaitre des domaines de liaison jusque la

cachés.
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ll. IMPLICATIONS ET ROLES PHYSIOLOGIQUES DU
CALCIUM ET DU MAGNESIUM DANS L’ORGANISME

A. REPARTITION DANS L’ORGANISME DU MAGNESIUM ET
DU CALCIUM [2] [3] [8] [21] [29] [30] [31] [32] [50] [53]

Pour une meilleure compréhension des mécanismes physiologiques et
biochimiques associés au calcium et au magnésium dans l'organisme, il semble
important de présenter, pour chacun de ces deux ions, les données essentielles
concernant la répartition des ions dans l'organisme, ainsi que les mouvements
existant, avec, en particulier les notions d’absorption et d'élimination.

Concernant les apports minéraux, les tableaux 5 et 6 rappellent la teneur en
calcium et en magnésium de nombreux aliments et de certaines boissons.

Le dernier paragraphe permet de comparer sous forme de tableau les

teneurs en calcium et en magnésium des principaux liquides biologiques.

1. REPARTITION ET MOUVEMENTS DU MAGNESIUM

a) Répartition du magnésium

L'organisme de 'homme adulte sain contient environ 1 mol, soit 24 g, de
magnésium. Plus de la moitié se trouve dans le squelette et seulement 1 % du
magnésium total dans le liquide extracellulaire. C’'est donc un métal intervenant
surtout dans la composition ionique intracellulaire, le magnésium osseux

représentant une réserve importante mais assez lentement mobilisable.

Le magnésium est souvent lié aux structures subcellulaires, noyaux,
mitochondries, réticulum endoplasmique ou il agit comme coenzyme des systémes

de production et de transfert d’énergie.
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Dans le plasma ol il se trouve a concentration faible (0,7 a 1 mmol/l soit 17
a 24 mg/l), le magnésium est pour une part ionisé, le reste est lié aux protéines ou

sous forme complexée.

Dans les érythrocytes, le magnésium est a concentration plus élevée que
dans le plasma (2,6 a 2,8 mmol/l soit 63 a 68 mg/l), mais moindre que la teneur de la
plupart des cellules (environ 6 a 8 mmol/kg pour les muscles, le foie, le cerveau, 40

a 45 mmol/kg pour les os).

On définit généralement la répartition du magnésium dans 'organisme de la
maniére suivante :

- squelette osseux : 60 %,

- muscle strié : 30 %,

- tissus mous (myocarde, reins, foie...) : 9 %,

- secteur extracellulaire : 1 %.

Figure 1 : répartition du magnésium (homme de 70 kg) [30]
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, Pt—Mg total : 1000 mmol {1,00]
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b) Mouvements du magnésium

Le passage du magnésium a travers la membrane cellulaire se fait a la fois
par diffusion suivant un gradient de concentration, une part importante du
magnésium intracellulaire n'étant pas ionisée, et par un mécanisme actif lié a

I'énergie cellulaire.

Les besoins alimentaires en magnésium sont de I'ordre de 10 a 20 mmol par
jour (240 a 500 mg) pour un adulte, soit autour de 0,15 mmol par kg de masse
corporelle. Les deux sources importantes de magnésium alimentaire sont le lait et
les légumes verts, mais on en trouve aussi dans tous les aliments animaux ou

végétaux (voir tableau 5). Les carences sont donc rares.
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Tableau 5 : Aliments riches en magnésium [3]

Aliments riches en magnésium (en mg /100 g)

Cacao 410 | Epinards 50
Soja 310 | Avocat 41
Amandes 254 | Banane 35
Arachides 170 | Riz 30
Haricots blancs 170 | Persil 30
Noix, noisettes 140 | Pates 30
Flocons d'avoine 130 | Pomme de terre 30
Mais 120 | Artichaut 30
Pain complet 90 | Betterave 23
Lentilles 90 | Viandes 202450
Figue fraiche 72 | Poissons 20a30
Chocolat 70| Lait traces
Datte séche 68 | CEufs traces
Pain blanc 50
Eaux minérales

Vittel Hépar 110 mg/l | Badoit 83 mg/
Contrex 53 mgl/l | Vichy 67 mg/l

L’absorption intestinale se fait tant au niveau du jéjunum que de liléon par
voie active ou facilitée. Elle dépend de nombreux facteurs : favorisée par un régime
riche en protéines, 'acidité gastrique, la sécrétion d’hormone parathyroidienne et la
présence de vitamine D, I'absorption est génée par un excés de calcium, la richesse
en graisses et en acides gras du contenu intestinal, la présence de phytates dans les
aliments végétaux. Ainsi, plus de la moitié (40 a 50 %) du magnésium ingéré est
rejetée par les matiéres fécales. Au magnésium non résorbé s'ajoute une excrétion
digestive de magnésium par les liquides de sécrétion (liquide intestinal: 1 a 3
mmol/l, suc pancréatique :1,5 a 3 mmol/l). La perte fécale quotidienne est donc
importante (8 a 12 mmol) et tient pour moitié environ a une sécrétion intestinale
obligatoire qu'il est nécessaire de compenser en cas d'alimentation synthétique et

qui augmente considérablement au cours des diarrhées.
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L'élimination urinaire est, chez un adulte, d’'environ 3 a 6 mmol (75 a 150
mg) par jour. Elle varie avec I'apport alimentaire sans qu’une carence compléte ne
supprime entierement I'excrétion. L’élimination quotidienne minimale se situerait
pour un sujet sain autour de 0,5 a 1 mmol. L'ensemble des mécanismes d’'excrétion
et de réabsorption du magnésium au niveau rénal sera détaillé ultérieurement

(chapitre D : fonction rénale).

L'excrétion par la sueur est faible puisque la concentration de magnésium y

est faible et stable (0,1 a 0,3 mmol/l).

2. REPARTITION ET MOUVEMENTS DU CALCIUM

a) Répartition du calcium

Le calcium constitue I'électrolyte quantitativement le plus important de
'organisme, il représente 1,6 % de la masse corporelle, soit plus de 1 kg (25 mol) de
calcium pour un homme de 70 kg. Environ 99 % du calcium se trouve dans les os,
les cartilages, les dents et seulement 1 % dans les tissus mous et les liquides

extracellulaires qui se répartissent ainsi :
- 250 a 275 mmol (8 a 10 g) dans les tissus mous,
- 25 mmol (1 g) dans les liquides extracellulaires, dont 8,75 mmol

(350 mg) dans le plasma.

Seule une partie de ce calcium est interchangeable et constitue le fond

commun calcique ou pool miscible du calcium.
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Figure 2 : répartition du calcium (homme de 70 kg) [30]
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b) Mouvements du calcium

Les besoins en calcium sont variables en fonction de I'age : chez 'homme
adulte, les besoins quotidiens sont évalués a 7,5 a 10 mmol, soit 300 a 400 mg alors
que chez l'enfant et 'adolescent ils sont de beaucoup supérieurs (25 mmol soit 1 g
pour des enfants jusqu'a 10 ans et 35 mmol soit 1,4 g pour des adolescents d'age
compris entre 10 et 20 ans), la femme enceinte ou la meére allaitant son nouveau-né

ont les besoins journaliers en calcium les plus élevés, de I'ordre de 50 a 100 mmol,
soitde2a4ag.

Le calcium est apporté par I'alimentation (voir tableau 6). Le lait apporte a
I'enfant des quantités suffisantes de calcium ; le calcium du lait est bien absorbé,
malgré la présence de phosphates, a cause de la présence de lactose et de certains
acides aminés (Asp, Glu) qui complexent le calcium. L'adulte soumis a une
alimentation habituelle absorbe chaque jour de 0,70 a 1,20 g de calcium soit 17 a 30
mmol, pris essentiellement sous forme de laitages et de fromages. La plus grande
partie du calcium de I'alimentation est éliminée par les matieéres fécales, soit 50 a 75
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% du calcium alimentaire. Les féces contiennent également, a cété de ce calcium
non absorbé, du calcium endogéne déversé dans lintestin par les secrétions

digestives qui représentent chaque jour de 2,5 a 3,75 mmol, soit 100 a 150 mg de

calcium.
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Tableau 6 : teneur en calcium des principaux aliments [3].

Teneur en calcium des principaux aliments (en mg / 100 g)

LAIT FROMAGES MATIERES GRASSES Crabe 45
OEUFS

Gruyére 1010 | Sardine a I'huile 30
Hollande 777 | Truite 20
Cantal 776 | Brochet 20
Roquefort 700 | VIANDES

Pont 'Evéque 560 | Langue de boeuf 30
Fromage blanc 162 | Poulet 16
Camembert 154 | Cheval 16
Yaourt 140 | Boeuf 10
Lait écréemeé 130 | Mouton 10
Lait entier 125 | Porc 10
2 ceufs entiers 108 | Saucisse 10
Beurre 15| Jambon cuit

Huile 0| Foie

Saindoux 0| LEGUMES

BOISSONS* (mgl/l) Cresson 211
Vittel Hépar 581 | Persil 200
Contrexéville 451 | Haricots blancs 137
Rozana 285 | Oignons séchés 130
Vittel grande source 202 | Epinards 81
Badoit 170 | Endive 80
Cidre 120 | Haricots verts 65
Perrier 140 | Lentilles 60
Vichy 96 | Céléri rave 60
Biere 80 | Poireau 60
Evian 78 | Artichaut 50
Vin 70 | Chou, choucroute 45
Vals 35 | Carotte crue 40
Volvic 9 | Radis 37
Charrier 1| Laitue 32
FRUITS Carotte cuite 25
Amande séche 254 | Chou-fleur 22
Figue séche 160 | Courge 21
Noix 80 | Asperge 20
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Abricot sec 80 | Melon 18
Datte 71| Pomme de terre 15
Cacahueéte (grillée) 68 | Tomate 11
Rhubarbe 50 [ Concombre 10
Pruneau 45 | FARINEUX

Framboise 40 | Semoule 362
Fraise 30 | Biscotte 50
Orange 28| Pain de seigle 25
Ananas (conserve) 20 | Pates 22
Raisin 20 | Pain blanc 20
Pamplemousse 20| Farine de ble 16
Cerise 18| Tapioca 12
Prune 15| Riz 9
Poire 13 | PRODUITS SUCRES

Banane 11 [ Lait concentré sucré 270
Péche 8 [ Créme 130
Pomme 6 | Chocolat amer 107
POISSONS ET CRUSTACES Sucre roux 80
Caviar 137 | Chocolat au lait 80
Crevettes en boite 120 | Pain d'épices 40-70
Moules 100 | Cake aux fruits 30
12 huitres 70 | Salade de fruits 18
Saumon en boite 66 | Biscuit sec 13
Colin 64 | Confiture 20
Homard 62 | Miel 5
Merlan 45
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L'absorption intestinale du calcium est adaptée aux besoins chez le sujet
sain. Elle permet d'assurer le maintien du stock de calcium de I'organisme en dépit
des teneurs variables en calcium de la ration alimentaire, le coefficient d’absorption
étant variable et compris entre 25 et 50 % du calcium ingéré, en fonction de la
richesse et de la qualité de régime alimentaire.

L’absorption a lieu dans le tube digestif, principalement au niveau duodénal,
mais eégalement au niveau de l'iléon. Le transfert actif des ions calcium a travers la
membrane intestinale fait appel a une protéine spécifique (calcium binding protein ou
CBP). Par ailleurs, il existe une absorption passive, qui correspond a la diffusion des
ions calcium a travers les cellules du tube digestif.

L'absorption du calcium est favorisée par I'acidité gastrique qui permet la
solubilisation des sels de calcium apportés par I'alimentation et leur ionisation. Par
contre, I'absorption de calcium est inhibée :

- par la richesse des aliments en graisses ; les acides gras produits
par la digestion donnent naissance a des savons de calcium qui
sont insolubles dans I'eau et précipitent,

- par le pH alcalin du bol alimentaire, les sels de calcium étant
moins solubles en milieu alcalin,

- par la teneur des ingestats en acide phytique, ou en anions tels
que les sulfates ou oxalates, qui donnent des sels de calcium non
dissociables,

- par les variations du rapport calcium / phosphate lorsque ce
rapport s'écarte des valeurs optimales. Celui-ci, exprimé en
quantités de substance, doit étre compris entre 0,5 et 1,0 (rapport
molaire) ce qui évite la formation de phosphate tricalcique.

L'absorption du calcium est sous contréle hormonal et vitaminique.
L'absorption est favorisée par la vitamine D, la parathormone et les stéroides

sexuels alors qu'elle est inhibée par le cortisol qui posséde une action

antivitaminique D.

L'élimination du calcium est réalisée surtout par voie urinaire. Un sujet sain
élimine ainsi quotidiennement de 3,75 a 7,50 mmol, soit 150 a 300 mg, de calcium.
Le calcium est présent a l'état ionis€ et sous forme de sels peu solubles

(phosphates, oxalates, sulfates...) ou de complexes organiques variés (citrates...).
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Seul le calcium ultrafiltrable traverse la membrane glomérulaire rénale et c’est
environ 250 mmol, soit 10 g, de calcium qui chaque jour se retrouvent dans l'urine
primitive. 98 a 99 % de ce calcium est ensuite réabsorbé. L'ensemble des
mécanismes d'excrétion et de réabsorption du calcium au niveau rénal sera détaillé

ultérieurement (chapitre D : fonction rénale).

Une petite partie du calcium est également éliminée dans la sueur (0,25 a

0,40 mmol soit 10 a 15 mg par jour en moyenne).

3. TENEUR EN CALCIUM ET EN MAGNESIUM DES
PRINCIPAUX LIQUIDES BIOLOGIQUES

Tableau 7 : calcium et magnésium dans les principaux liquides biologiques

[29]

Calcium Magnésium
Plasma 2,20 a 2,62 mmol/l 0,70 a 1,00 mmol/l
88 a 105 mg/I 17 a 24 mgl/l
Liquide céphalo-rachidien 1,15 a 2,41 mmol/l 1.1
Urine de 24 h 3,75 a 7,50 mmol 3 a 6 mmol
150 a 300 mg 752 100 mg
Erythrocytes 0,4 a 0,5 mmoll/l 2,6 a 2,8 mmol/l
16-20 mg/l 63 a 68 mg/l
Milieu intracellulaire 1 a2 mmol/l 15 a 25 mmol/l
Sueur 0,25 a 0,40 mmol/j 0,1 a 0,3 mmol/l
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Figure 3 : composition moyenne en électrolytes des compartiments corporels :

plasma, liquide interstitiel et liquide cellulaire [30]
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B. PRINCIPAUX ROLES PHYSIOLOGIQUES DU MAGNESIUM
ET DU CALCIUM [2] [13] [16] [18] [19] [21] [24] [28] [29] [30]
[31] [32] [42] [53]

Dans ce chapitre sont présentés les principaux réles physiologiques du
calcium et du magnésium. Ainsi est mise en évidence la grande diversité des
implications de ces deux ions dans le fonctionnement de I'organisme humain sain,

soulignant leur réle essentiel.
Cet inventaire permet de faire ressortir trois implications majeures

permettant de mettre en paralléle le calcium et le magnésium de maniére équilibrée
et qui seront développées dans les chapitres suivants (ostéogenése, fonction rénale,

transmission de l'influx nerveux).

1. PRINCIPAUX ROLES PHYSIOLOGIQUES DU MAGNESIUM

a) Contraction musculaire

Le magnésium assure la stabilit¢é membranaire. Il diminue I'excitabilité
neuromusculaire en agissant a la fois sur la fonction neuromusculaire et le neurone,

et permet ainsi une réponse musculaire adaptée a l'intensité de I'effort.

Le magnésium extracellulaire modulerait la contraction des muscles striés
(effet myorelaxant) et des muscles lisses (effet musculotrope), en faisant varier les
potentiels de membrane qui sont dépendants de la régulation du calcium cellulaire et
membranaire et des mouvements transmembranaires sodo-potassiques liés a la

stimulation magnésium-dépendante de la pompe Na*-K* ATPase.

Le magnésium se comporte ainsi comme un antagoniste calcique au niveau

des muscles striés et au niveau myocardique.
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La présence équilibrée de calcium et magnésium permet le contréle de
l'excitabilité neuromusculaire. Mais le déficit en magnésium favorise I'entrée dans la
cellule de calcium, responsable d'une hyperactivité neuromusculaire (crampes,

myalgie, tremblements).

L'effet sédatif s’exerce également sur la musculature intestinale, ot le
magnésium serait un antispasmodique et un sédatif de I'appareil digestif. Le méme
type d'effets aurait lieu au niveau des bronches.

b) Croissance osseuse

Le magnésium est nécessaire a la croissance osseuse et a la minéralisation
de l'os. Agissant sur la synthése et I'activation des phosphatases alcalines, des
pyrophosphatases, des ATPases et sur la formation du collagéne, il active

l'ossification en agissant sur la matrice protéique de I'os et sur sa minéralisation.

Les effets du magnésium sur l'ostéogénése sont détaillés dans le chapitre
C : ostéogéneése.
c) Systéme nerveux central

Le magnésium exerce un effet sédatif sur l'influx nerveux, au méme titre que

sur les muscles.

Les effets du magnésium sur la transmission de linflux nerveux sont

développés dans le chapitre E : transmission de l'influx nerveux.

d) Systéeme cardiovasculaire

La répartition du magnésium réserve une part importante au muscle
cardiaque : 8,8 mmol/kg de poids sec concentré dans le compartiment ventriculaire.
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Le magnésium ralentit la conduction cardiaque. Un déficit en magnésium
entraine une hyperexcitabilité par augmentation du calcium intracellulaire, comme
dans les arythmies qui compliquent souvent le post-infarctus. Ces déficits induiraient

a leur tour un déficit potassique qui accompagne souvent l'infarctus du myocarde.

A forte dose, les sels de magnésium auraient des effets vasodilatateurs et

bradycardisants.

Certains auteurs ont observé une action bénéfique du magnésium dans le
traitement de I'hypertension artérielle et de l'insuffisance cardiaque, mais aucun

schéma thérapeutique n’'a été proposé.

e) Systéme immunitaire

Le magnesium stimule la synthése d’anticorps et d'interférons, et un déficit
serait a l'origine d'une exacerbation des réponses inflammatoires et de

'hypersensibilité.

f) Coagulation sanguine

Le magnésium augmente la résistance des plaquettes, s’opposant a leur
aggrégabilité suivant un mécanisme compétitif antagoniste calcique. Il ralentit la
thrombinoformation par action sur la prothrombine, les facteurs V et VII, et surtout

les facteurs IX et XII.

g) Vieillissement

Le magnésium jouerait un réle non négligeable dans les différents processus
du vieillissement. Le déficit contribuerait notamment au vieilissement et a la

vulnérabilité des sujets 4gés aux pathologies.
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h) Fonctions de reproduction

Le magnésium jouerait un réle dans les fonctions de reproduction, en

particulier pour la motilité des spermatozoides.

2. PRINCIPAUX ROLES PHYSIOLOGIQUES DU CALCIUM

a) Croissance osseuse

99 % du calcium contenu dans l'organisme est présent dans les os. Les

relations entre le calcium et le systéme osseux sont détaillées dans le chapitre C :

ostéogénese.

b) Excitabilité neuromusculaire

Le calcium extracellulaire joue un réle dans lintégrité, la stabilité et la
perméabilité des membranes cellulaires, réglant I'excitabilité neuromusculaire et la

fonction cardiaque (voir chapitre E : transmission de I'influx nerveux).

c) Processus enzymatiques

De trés nombreuses enzymes sont contrélées directement par le calcium, ou
par l'intermédiaire de la calmoduline, par exemple. Une liste, non exhaustive, de ces
différentes enzymes peut étre établie :

- adeényl-cyclases,

- protéines kinases dépendantes du Ca?",

- Ca**/Mg* ATPase,

- nucléotides phosphodiestérases cycliques,
- glycérol 3 phosphate deshydrogénases,

- glycogéne synthases,
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- guanylate cyclases,

- myosine kinases,

- NAD kinases,

- phospholipase A2,

- pyruvate carbonylases,

- pyruvate deshydrogénases,

- pyruvate kinases.

d) Contraction musculaire

Le calcium est un élément essentiel de la régulation de la contraction
musculaire. En effet, dans le muscle au repos, le calcium est séquestré par un
transporteur actif dans le réticulum sarcoplasmique , permettant le maintien d'une
concentration trés faible (moins de 1 pM). Un influx nerveux conduit a la libération de
Ca®" des sacs du réticulum sarcoplasmique, ce qui porte sa concentration

cytosolique a environ 10 uM et conduit a la contraction musculaire.

e) Action hormonale

Le calcium est un messager intracellulaire de I'action hormonale. En effet,
dans toutes les cellules a fonction sécrétoire, le calcium joue un réle fondamental
dans le couplage stimulation-excitation. Le calcium joue un réle d’amplification
intracellulaire. La source initiale de calcium serait constituée des réserves que sont
les organites intracellulaires, laquelle source semble suffisante pour la manifestation
des premiers effets des hormones. Une action prolongée des hormones

nécessiterait une stimulation de l'influx de calcium.

f) Coagulation

Le calcium ionisé intervient a de trés nombreux stades de la cascade de la

coagulation, a I'exception du stade initial d'activation.
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C. OSTEOGENESE [1] [29] [30] [31] [32] [40] [41] [48] [55]

L'importance du calcium dans la formation des os est bien connue. Par
contre le r6le du calcium dans les phénomeénes de construction osseuse est moins
évident.

Une description du métabolisme osseux, tant au niveau minéral
qu’organique, permettra de mettre en évidence les implications du calcium et du
magnésium au cours de la croissance et du renouvellement osseux.

D’autre part, la description des systémes de régulation de l'ostéogénese,
qu'ils soient hormonaux ou non, révele les similitudes et les oppositions dans les

implications des ions calcium et magnésium au niveau osseux.

1. METABOLISME DE L’OS

a) Les deux phases osseuses

Indépendamment des réseaux nerveux et vasculaires, 'os comprend deux
phases ; une matrice organique et une phase minérale constituant respectivement
30 a 35 % et 65 a 70 % du poids sec du squelette, ce rapport changeant pour 'os
néoformé qui posséde une plus grande proportion de matrice. |l existe des relations
métaboliques étroites entre ces deux phases et les cellules osseuses responsables
de leur formation et de leur renouvellement continuel, ces processus étant contrélés

par plusieurs hormones.

b) Matrice organique de I'os

La matrice organique de l'os est composée par 97 % de collagéne, le reste
représentant la substance fondamentale faite de mucoprotéines, de sulfate de
chondroitine et d'acide hyaluronique. Le collagéne est une protéine fibreuse qui
assure la résistance a l'étirement. L'unité de base de cette protéine est un

monomeére ou chaine alpha, une protéine linéaire formée de glycine, de proline,
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d’hydroxyproline et, en moindre quantité, de lysine et d’hydroxylysine. Trois de ces
chaines s’enroulant en hélice les unes autour des autres forment le pro ou
tropocollagéne d’'un poids moléculaire de 300 000. Cing de ces cylindres formés en
cable constituent une microfibrille dont plusieurs s'associent a leur tour pour former
des fibrilles, sur lesquelles le calcium se déposera. La polymérisation de ces fibres
est suivie de leur arrangement spatial en faisceaux puis en lamelles formant des
couches successives orientées radialement. Simultanément, des liaisons
intermoléculaires s'établissent entre les fibres de collagene, le rendant de moins en

moins soluble.

c) Phase minérale de l'os

La partie minérale est constituee de cristaux d’hydroxyapatite composés
principalement de calcium et de phosphate dont la formule simplifiée est la suivante :
Cas(P0O4)30H, rapport Ca/P = 1,67

Dans les os, le rapport Ca/P varie de 1,3 a 2,0. Chaque cristal a la forme
d'un batonnet de section hexagonale mesurant environ 40-50 nm de long sur 4 nm
d'épaisseur. L'ensemble de ces minuscules paillettes représente une surface
considérable estimée a environ 130 m? par gramme de sel osseux sur laquelle
s’adsorbent des ions attirant avec eux de I'eau formant un film au travers duquel se
font tous les échanges d'ions entre les cristaux et le milieu extracellulaire. Certains
ions de ce milieu péneétrent la couche hydratée seule, d’autres atteignent la couche
d'ions adsorbés, d’autres encore ont accés a l'intérieur méme des cristaux. Le
squelette dans son ensemble représente ainsi une énorme réserve d’'ions de toutes
natures, permettant de tamponner les variations de composition du milieu
extracellulaire. A linverse, les modifications du milieu extracellulaire influencent le
dépét de minéraux ou la décomposition des cristaux d’hydroxyapatite. Ces derniers
assurent la résistance a la compression de l'os et, comme ils sont étagés I'un sur
l'autre parallélement aux fibres de collagéne, elles-mémes interconnectées, les

risques de déchirure par cisaillement sont diminués.
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Des ions peuvent participer a la structure du cristal d’hydroxyapatite par

substitution :
- le carbonate (CO5%) constitue 1,5 a 2 % du cristal. Son taux diminue

au profit de celui du magnésium ;

- le fluorure qui s'incorpore a la maille cristalline par substitution avec
les ions OH™ ou par liaison ;

- les ions Na*, K*, CI, Fe*, Zn®*, 8% en quantité minime ou, a I'état
de traces, Ag*, S***, Br, Cr*".

La formule générale de I'hydroxyapatite est donc bien Ca5(P0O4)30H, mais
avec les substituants suivants :
ca”e Sr**, Na', K', Mg*
POsZ< COs%, HPOs”, P,07*
OHe CI, F, H,0, COs*

Par ailleurs, les différents phosphates de calcium présents dans I'os sont
idéalisés par la formule générale de I'hydroxyapatite. Mais d'autres phosphates
existent qui sont des précurseurs de I'apatite : la brushite ou DCPC (CaHPO4,2H,0),
le phosphate d'octacalcium ou OCP (CagHz(PO4)s,5H20), la withlockite ou
phosphate tricalcique  TCP (B-Cas(POs)2), les phosphates de calcium amorphes ou
ACP ainsi que des phosphates de magnésium ou de calcium et magnésium

amorphes ou ACMP.
Dans l'organisme, la withlockite présente une substitution partielle du

calcium par le magnésium. La présence de magnésium permet de stabiliser la
withlockite et de diminuer son hydrolyse en apatite. On note également un effet de la

substitution du calcium par le magnésium sur la taille des cristaux de BTCP.

Lors de la croissance des cristaux, le magnésium serait un stabilisant du
phosphate tricalcique et pourrait ainsi bloquer la croissance des noyaux de

cristallisation au détriment de I'hydroxyapatite.

Les phases amorphes instables retrouvées lors de la précipitation de

I'hydroxyapatite peuvent étre stabilisées en présence de magnésium et/ou d’ATP.
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On suppose que le magnésium et 'ATP jouent un réle de stabilisateur des

phosphates de calcium contenus dans les mitochondries.

Compte tenu des phénomenes de substitution du calcium par le magnésium,
une formule spécifique de I'hydroxyapatite biologique a été élaborée :
Ca10-yMgx(PO4)s.y(HPO4)y(OH)zy
avec 0,008<x<0,16 et y compris entre 0 et 0,9 selon si I'hydroxyapatite est

ou non substituée par autre chose que le magnésium.

d) Unités métaboliques osseuses

En plus des processus physico-chimiques responsables du dépdt de
minéraux dans l'os et de la dissolution de la matrice organique, des processus
cellulaires assurent a la fois la permanence osseuse, sa croissance et son
remaniement continuel. Les unités métaboliques osseuses qui, dans les parties
compactes des diaphyses des os longs et des corticales des os plats, portent le nom
d’ostéons ou systémes de Havers, sont formées d'un certain nombre d’ostéocytes
(figure 5). Ceux-ci envoient un grand nombre d'expansions cytoplasmiques qui, au
travers de canalicules ménagés dans le tissu osseux, viennent prendre contact entre
elles et en méme temps fournissent une vaste surface d'échange du liquide intra-
osseux entre les cellules et le tissu osseux. L'autonomie d'une unité métabolique est
réalisée par une zone d'arrét, constituée par la zone d’'excavation réalisée par les
ostéoclastes (figure 6). Les ostéocytes d’'une unité communiquent entre eux mais
pas avec ceux des unités voisines. Chaque unité est de plus enveloppée d'une
bordure de cellules mésenchymateuses de type endothélial. C'est a partir de cette
couche monocellulaire de cellules souches que se fait la prolifération en direction de
I'os des autres types de cellules osseuses spécialisées. Au travers de cette couche
se font les échanges ioniques et le passage des hormones entre I'espace
extracellulaire, les liquides osseux baignant la phase organique et les ostéocytes. Le
remaniement haversien et endostal progresse en trois phases d’activation
métabolique, de résorption puis de formation osseuse. A ces trois phases
opérationnelles paraissent correspondre (voir figure 4) une séquence cellulaire
comprenant la transformation des cellules meésenchymateuses souches en
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préostéoclastes mononuclées puis en ostéoclastes plurinuclées, progressant, par
lintermédiaire de préostéoblastes mononuclées, vers les ostéoblastes puis
finalement les ostéocytes. Les ostéoblastes (figure 7), au fur et a mesure qu'ils
forment la matrice extracellulaire, s'y trouvent incorporées et se changent
progressivement en ostéocyes ostéoides capables d'assurer la calcification de cette
matrice. Une fois ce stade de calcification achevé, les ostéocytes atteignent le stade
d'ostéocytes mdrs avec leurs multiples prolongements. Ces ostéocytes passent par
un cycle fonctionnel au cours duquel, successivement, ils résorbent de I'os ancien et
déposent de I'os nouveau, réalisant ainsi le remaniement permanent du squelette.
Le remaniement osseux global est donc fonction du nombre total d'unités
métaboliques osseuses et du bilan entre les processus de formation et ceux de
résorption au sein de chaque unité. La résorption est assurée par les ostéoclastes
sur le front osseux et les ostéocytes au stade résorptif de leur cycle dans les
ostéons.
L'apposition osseuse nouvelle résulte :
- de lactivité des ostéoblastes capables de synthétiser des
chaines alpha qui formeront le collagéne,
- de [lactivité des ostéocytes ostéoides qui commandent la
minéralisation de la matrice déposée par les ostéoblastes,
- des ostéocytes dans la phase de formation osseuse de leur
cycle.
Chacune des étapes d’activation des cellules mésenchymateuses en ostéoclastes,
de modulation des ostéoclastes en ostéoblastes et de passage des ostéocytes du

stade de formation au stade de résorption de l'os est sous contréle chimique,

physique et hormonal.
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Figure 4 : Séquence de la différenciation des cellules a l'intérieur d’une unité

métabolique osseuse et sous contréle hormonal [32]
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Figure 6 :I'ostéoclaste [31]
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2. REGULATION NON HORMONALE DE L'’HOMEOSTASIE
MINERALE ET OSSEUSE

L'équilibre entre la formation et la résorption osseuse assure 'hnoméostasie
du remaniement osseux.

L’homéostasie minérale dépend, en plus de ces deux phénoménes, de la
minéralisation du squelette et des échanges de calcium et de phosphate dans le
tube digestif et les reins. Le calcium, aprés injection dans 'organisme, se dilue tout
d’abord rapidement dans le plasma et les liquides extracellulaires, puis, au cours des
heures suivantes, dans un réservoir de calcium dit rapidement échangeable formé
de la surface des cristaux d'apatite et représentant environ 4 g de calcium, enfin,
dans une derniére phase durant plusieurs jours, le calcium pénétre dans le tissu
osseux profond contenant environ 1 kg de calcium. On conclut qu'environ 300 mg de
calcium sont déposés par accrétion chaque jour dans l'os (compartiment minéral
stable) et que 300 mg en ressortent par jour par résorption osseuse. De plus, les
echanges de calcium se produisent continuellement entre I'espace extracellulaire,
d'une part, et ,soit le compartiment de calcium rapidement échangeable, soit le
compartiment lentement échangeable du tissu osseux profond.

La formation osseuse représente approximativement 2 a 5 % de la masse

totale du squelette par an.

Par ailleurs, il existe d'autres agents non hormonaux contrélant
'homéostasie osseuse, les plus importants étant la concentration du phosphate
dans le plasma et les liquides extracellulaires et les tensions mécaniques.

Une élévation de la concentration du phosphate entraine une activité accrue
des ostéoblastes ainsi qu'une accélération de la transformation des ostéoclastes en
ostéoblastes, le résultat étant donc une augmentation de la formation et une
diminution de la résorption osseuse.

L'os possede des propriétés piézo-électriques : lorsqu'il est soumis a des
déformations mécaniques il convertit la tension mécanique en tension électrique. Il
s’ensuit un changement de potentiel et la création d'un flux électrique dont le signe
dépend de la direction de la force mécanique appliquée. Du c6té comprimé, il
s'établit un potentiel négatif qui stimule I'activité ostéoclastique, tandis que du cété
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etiré, s'installe un potentiel positif qui stimule I'activité ostéoblastique. On ne connait
pas encore I'élément de I'os doté de ces propriétés piézo-électriques ; il peut s'agir
du collagéne ou de l'interface collagéne-cristal d'apatite. L'effet de ces changements
de potentiel se traduit le plus probablement par une dépolarisation de la membrane
des cellules osseuses avec changement secondaire du flux ionique au travers de

cette membrane, modifiant I'activité métabolique cellulaire.

3. REGULATION HORMONALE DE L’HOMEOSTASIE
MINERALE ET OSSEUSE

a) La parathormone (PTH)

La PTH agit en deux temps sur I'os dont elle accroit le remaniement, en
particulier la résorption, libérant ainsi du calcium et élevant la calcémie. Dans une
premiere étape, la PTH augmente l'activité de résorption des ostéocytes et des
ostéoclastes en freinant l'activité des ostéoblastes déja présents dans le tissu
osseux. Elle accroit ainsi le transfert du calcium du réservoir profond vers le réservoir
rapidement échangeable. Dans une deuxiéeme phase, la PTH active Ia
transformation des cellules mésenchymateuses endostales en ostéoclastes et
secondairement en ostéoblastes, accroissant ainsi le nombre des unités
métaboliques osseuses actives. Toutefois, comme Ila transformation des
ostéoclastes en ostéoblastes et I'activité formatrice de ces derniers sont relativement
freinées par la PTH, les processus de résorption osseuse I'emportent sur ceux de
formation. Une augmentation de la calcémie, de la calciurie et de I'hydroxyprolinurie
en résulte. Les effets de la premiere phase s'observent apres quelques minutes ou
heures, ceux de la seconde aprés des heures et se poursuivent plusieurs jours. Tous

ces effets, surtout les seconds, sont réduits en I'absence de vitamine D.
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b) La vitamine D

La fonction de la vitamine D est d’assurer la rétention dans l'organisme de
calcium et de phosphate, pour permettre la minéralisation, de la matrice osseuse. La
vitamine agit directement sur I'os car 'un des premiers effets de son administration
chez un animal carencé est une calcification des surfaces ostéoides précédant toute
élévation de la calcémie et de la phosphorémie. L’effet suivant est une augmentation
du nombre des ostéoclastes de I'os endostal et des chondroclastes du cartilage
épiphysaire. La vitamine D parait indispensable a une croissance harmonieuse des
épiphyses donc a la formation du squelette au cours de la croissance. Le troisieme
effet de la vitamine D sur los est secondaire a [Iélévation du produit
phosphocalcique induit par I'action de la vitamine D sur l'intestin et peut-étre le rein,

sans compter le calcium et le phosphore provenant de la résorption osseuse.

c) La calcitonine

Sur l'os, la calcitonine a une action opposée a celle de la PTH, sans
toutefois en bloquer l'action. Elle tend a diminuer la résorption osseuse et a
augmenter la formation de I'os dans une action qui va de quelques semaines a deux
mois chez 'homme. Cet effet semble étre dii a une diminution de l'activité résorptive
des ostéoclastes et ostéocytes, a une diminution de [activation des cellules
mésenchymateuses en ostéoclastes et a une augmentation de leur transformation
en ostéoblastes. Toutefois, ceux-ci diminuent ensuite a leur tour du fait de la
diminution globale des unités métaboliques osseuses. De plus, I'administration
continue de calcitonine est suivie d'un hyperparathyroidisme réactionnel qui

neutralise les effets de la calcitonine.
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d) Les autres hormones

(1) L’hormone de croissance

L’hormone de croissance, qui par ailleurs augmente I'absorption intestinale
de calcium et I'excrétion rénale du calcium, favorise I'activation en ostéoclastes et
accroit considérablement le remaniement osseux endostal trabéculaire et cortical,
tandis qu'elle accentue la formation d’os périostal. Une augmentation de la masse
totale de I'os avec augmentation du diamétre des os longs en résulte mais, lorsque

la résorption trabéculaire I'emporte, une évolution vers un type d’'ostéoporose se

produit.

(2) Les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ont le méme point d'impact que I'hormone de
croissance et la PTH sur la séquence cellulaire en activant la différenciation en
ostéoclastes et en augmentant globalement le remaniement osseux. Toutefois, la
résorption I'emporte sur la formation, aboutissant également a un type
d’'ostéoporose.

Les hormones thyroidiennes agissent également sur 'homéostasie minérale
en augmentant le renouvellement du calcium et du magnésium, augmentant la
concentration plasmatique et I'excrétion urinaire du calcium et diminuant son

absorption intestinale, augmentant la concentration plasmatique du phosphate et

diminuant son excrétion urinaire.

(3) Les oestrogénes

Les connaissances sur l'effet des oestrogénes dérivent surtout de
l'observation de la conséquence de leur diminution chez les femmes ménopausées
qui ont une tendance a l'ostéoporose. En I'absence d'cestrogénes, la résorption
osseuse |'emporte sur la formation, suggérant qu'ils sont nécessaires a la

transformation des ostéoclastes en ostéoblastes.
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L'administration d’cestrogénes ne renverse toutefois pas la situation, car I'on
n'‘observe qu'une diminution transitoire des surfaces de résorption, suivie d'une
reprise de la résorption et d'une diminution de la formation. Il semblerait que les
cestrogénes, dont l'action initiale s'accompagne d'une chute de I'excrétion de
calcium et d’hydroxyproline, diminuent la sensibilité de I'os a la PTH entrainant une
diminution de la résorption et une baisse de la calcémie et de la phosphatémie.
Cette chute de la calcémie stimule alors la secrétion de PTH dont l'effet sur la

résorption osseuse supprime l'effet des cestrogénes.

(4) Les glucocorticoides

L'effet des glucocorticoides dépend de la dose administrée. De faibles doses
induisent une augmentation de la transformation des cellules souches en
ostéoclastes, mais bloque la transformation de ceux-ci en ostéoblastes. Cet effet
parait se produire par l'intermédiaire de la PTH dont la sécrétion augmente par suite
de la baisse de la calcémie entrainée par le blocage de I'absorption intestinale et de
I'accroissement de I'excrétion urinaire du calcium que provoque le cortisol. Les
glucocorticoides ont probablement en plus un effet propre d'inhibition de la formation
et de I'activité des ostéoblastes.

De fortes doses de glucocorticoides diminuent aussi bien le nombre des
ostéoclastes que celui des ostéoblastes. De plus, les glucocorticoides inhibent dans
les cellules osseuses la synthése d'’ARN et de protéines, notamment du collagéne.
La résultante de tous ces processus est une nette diminution de la formation
osseuse et une diminution de la matrice organique conduisant, en cas d'excés de

glucocorticoides, a une ostéoporose.
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D. FONCTION RENALE [5] [6] [10] [29] [30] [31] [32] [37] [46]
[54]

L'intérét de ce chapitre est d’'essayer de démontrer les interactions entre le
calcium et le magnésium au niveau rénal, d'un point de vue physiologique et
biochimique.

Le paralléle entre le comportement du calcium et du magnésium vis a vis de
la fonction rénale sera exposé au travers des deux composantes majeures du
systéme rénal : la filtration glomérulaire et le transport tubulaire.

Un rapide exposé des différents facteurs physiologiques de variation de
I'excrétion du calcium et du magnésium sera présenté. Une analyse plus détaillée
des facteurs hormonaux et non hormonaux permettra de mieux comprendre les

interactions entre les deux ions.

1. DESCRIPTION DU SYSTEME A DEUX COMPOSANTS :
FILTRATION GLOMERULAIRE ET TRANSPORT TUBULAIRE

a) Filtration glomérulaire

Le débit filtré d'une substance est le produit du débit de filtration glomérulaire
et de la concentration de cette substance dans [I'ultrafiltrat glomérulaire. La
concentration d'une substance dans [l'ultrafiltrat glomérulaire ne peut étre mesurée
directement mais peut étre calculée a partir de sa concentration dans le plasma, en
tenant compte du contenu du plasma en eau, de I'équilibre de Gibbs-Donnan et de

la liaison de la substance aux protéines dans le plasma.

Le tableau 8 indique les débits filtrés du calcium et du magnésium pour
I'hnomme normal. Pour chacun de ces ions, la quantité déversée dans les glomérules
par 24 heures est élevée : 270 mmol ou 11 g pour le calcium et 100 mmol ou 2,4 g
pour le magnésium. Ces débits sont nettement supérieurs au contenu total de ces

deux ions dans les espaces extracellulaires.
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Tableau 8: Représentation schématique des débits filtrés et excrétés de
calcium (Ca®) et de magnésium (Mg**) chez ’'homme normal (débit de filtration

glomérulaire : 180 litres par jour) [32]

CaZ M gz+
Concentration dans le plasma (mmaol/l) 2.5 0,85
Concentration dans l'ultrafiltrat 1,5 0,56
glomeérulaire (mmol/l)
Débit filtré (mmol/jour) 270 100
Contenu du milieu extracellulaire (mmol) 25 10
Débit excrété (mmol/jour) 3,75-7.50 3-6
Débit excrété (en % du débit filtré) 0,5-2,4 3-6
Figure 8 : structure du néphron [31]
1— Artére rénale 8 — Anse de Henlé
2 — Artériole afférente 9 — Branche ascendante de I'Anse de Henlé
3 — Flocculus 10 — Tubule contourné distal
4 — Artériole efférente 11 — Tube collecteur
5 — Capsule de Bowman 12 — Réseau de capillaires entourant les tubes
6 — Glomérule de Malpighi 13 — Veine rénale

7 — Tubule contourné proximal
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Figure 9 : schéma du glomérule et de I'appareil juxtaglomérulaire [31]

1 - Artériole afférente
2 - Flocculus

3 - Artériole efférente
4 - Podocyte

5 - Mésangium

6 - Cellule juxtaglomérulaire
7 - Macula densa

8 - Tubule distal

9 - Capsule de Bowman

10 - Espace urinifére
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b) Transports tubulaires

Le tableau 8 montre que les débits excrétés du calcium et du magnésium ne
sont qu’une faible fraction de leurs débits filtrés, la différence représentant le débit
réabsorbé par les tubules La réabsorption tubulaire restitue donc au milieu
extracellulaire la plus grande partie de ces ions filtrés (97,6 a 99,5 % pour le calcium

et 94 a 97 % pour le magnésium).

La moitié du calcium et le tiers du magnésium filtrés sont réabsorbés dans le
tube contourné proximal.

La concentration du calcium s’éléve dans la partie initiale du tube proximal
pour atteindre un plateau de concentration égal a 1,2 fois la concentration du
calcium dans ['ultrafiltrat plasmatique. Cette concentration n’est pas modifiée par les
conditions expérimentales, comme une expansion des volumes extracellulaires, une
acidose ou une alcalose métabolique, qui cependant modifient I'excrétion urinaire du
calcium. La réabsorption proximale de calcium semble donc parallele a celle de I'eau
et du sodium

Le magnésium n'est réabsorbé que dans la partie terminale du tube
proximal, quand un gradient transtubulaire élevé a été créé par réabsorption d’'eau.
Le rapport des concentrations de magnésium dans le liquide tubulaire et I'ultrafiltrat
du plasma n'est pas modifié par une expansion des volumes extracellulaires, une
acidose ou alcalose métabolique ou variation des concentrations plasmatiques du

calcium et du phosphate.

L'anse de Henle, segment situé entre la fin du tubule proximal et le début du
tubule distal, comprend la partie droite du proximal, les branches gréles ascendantes
et descendantes et la branche large ascendante.

Des études de microperfusion in vitro ont montré que la branche gréle
descendante n'est pas perméable au calcium chez le lapin. Mais la branche large
ascendante est le siége d'une réabsorption de 40 % du calcium filtré. On ne sait pas
encore quelle est la contribution exacte de ces deux segments a la réabsorption de

calcium par I'anse de Henle de 'Homme.
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L'anse de Henle est le site majeur de la réabsorption de magnésium dans le
néphron. En effet, la comparaison du débit de magnésium, exprimé en % du deébit
filtré, a la fin du tube proximal et au début du tube distal de néphrons superficiels
montre que 60 % du magnésium filtrés ont été réabsorbés entre ces deux points.
Deux hypothéses sont envisageables : ou bien le magnésium est concentré dans la
branche gréle descendante par la réabsorption d’'eau suivant le gradient osmotique
cortico-médullaire, ou bien cette branche est le siége d’une addition de magnésium,
dans le cas d'un recyclage médullaire. Par ailleurs, la branche large ascendante
corticale est le siége d'une réabsorption importante de magnésium, comme c'est le

cas pour le calcium.

Le néphron terminal comprend les segments situés entre le début du tube
distal et la fin du canal collecteur.

Il existe une réabsorption terminale de calcium qui a lieu principalement
dans le tube distal contourné, ol a peu prés 10 % du calcium filtré sont réabsorbés.
Dans ce segment agit toute un série de facteurs, physiologiques ou
pharmacologiques, capables de moduler le transport du calcium, comme I'hormone
parathyroidienne et 'AMP cyclique, I'équilibre acido-basique ou les diurétiques tels
que le chlorothiazide.

La contribution du néphron terminal a la réabsorption du magnésium semble
mineure. Chez le rat et le chien, dans le tube distal, moins de 5 % du magnésium
filtré sont réabsorbés, cette réabsorption pouvant cependant augmenter de fagon
limitée en cas d’augmentation de la charge délivrée. Dans le canal collecteur, 1 a 3
% du magnésium filtré sont réabsorbés. Par ailleurs, lors d'une surcharge en
magnésium, une sécrétion de cet ion par le canal collecteur a pu étre mise en

évidence.

c) Mécanismes des transports tubulaires pour le
rein entier

Le rein joue un réle important dans I'homéostasie du calcium, qui dépend
d’'un équilibre entre ses entrées et ses sorties. En effet la capacité qu'a le rein de
réabsorber la majeure partie du calcium filtré lui donne la possibilité d'ajuster
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I'excrétion urinaire a I'absorption digestive de calcium. Le rein intervient d’'une autre
facon dans I'homéostasie du calcium, car il participe a la régulation de la
concentration plasmatique du calcium ionisé. Mais, alors qu'il est pratiquement le
seul organe de régulation de la concentration plasmatique a jeun du magnésium, le
rein ne joue qu'un réle secondaire dans le cas du calcium ionisé, dont la

concentration plasmatique est surtout contrélée par I'équilibre entre sang et os.

Le rein joue également un réle majeur dans la régulation de la concentration
extracellulaire du magnésium, a la fois par des variations de sa charge filtrée et des
mécanismes d’adaptation du transport tubulaire. En cas d’hypomagnésémie,
I'excrétion urinaire du magnésium diminue, parce qu'a la fois la charge filtrée
diminue et la réabsorption tubulaire augmente. En cas d’hypermagnésémie,
I'excrétion urinaire du magnésium augmente, parce que la charge filtrée augmente et

la réabsorption tubulaire diminue.

d) Transferts transépithéliaux

Les transports tubulaires de calcium et de magnésium sont déterminés par
les gradients chimiques et électriques transépithéliaux, tels qu’ils sont indiqués dans

le tableau 9.

Tableau 9: Représentation schématique des gradients transépithéliaux
électriques et chimiques dans les tubules proximaux et distaux pour le calcium
et le magnésium ([LT/UF], : concentration dans le liquide tubulaire par rapport

a l'ultrafiltrat plasmatique ; ddp : différence de potentiel) [32]

Tubule contourné proximal Tubule contourné distal
initial terminal initial terminal
[LT/UF]ca 1,06 1,22 0,35 0,50
[LT/UF g 1,03 1,70 0,70 1,00
ddp (mV) -2,0 +2,0 -10 -45
lumiére - + - -
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(1) Calcium

Un important flux bidirectionnel de calcium dans le fube proximal a été mis
en évidence. Le flux de calcium du capillaire péritubulaire vers la lumiére tubulaire
est trois fois plus élevé que le flux net de réabsorption. Une composante active de
réabsorption proximale du calcium, a peu prés 20 % de la réabsorption totale, a été
mise en évidence, cette composante étant abolie en 'absence de sodium.

La concentration intracellulaire du calcium est probablement trés faible (10°®
a 107 M) et la cellule a un potentiel négatif a l'intérieur. L'entrée apicale du calcium
dans la cellule pourrait donc étre passive, alors que sa sortie baso-latérale devrait
étre active. Le mécanisme de cet efflux actif du calcium au niveau des membranes
baso-latérales pourrait étre double, une pompe du type calcium-ATPase dépendant
de I'ATP et un contre-transport d'échange sodium/calcium. Le systéme d'échange
sodium/calcium pourrait transporter la plus grande masse du calcium, alors que le
mécanisme dépendant de I'ATP pourrait jouer le réle de régulateur fin de ce
transport. Les mitochondries, capables de concentrer le calcium sous forme de
phosphate de calcium, pourraient intervenir dans le transport transépithélial de
calcium par le contréle qu'elles exercent sur la concentration cytosolique de calcium.
La plus grande partie du mouvement de calcium, qui se fait du capillaire péritubulaire

vers la lumiére tubulaire, pourrait emprunter la voie intercellulaire (figure 11).
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Figure 11 : Transport du calcium par la cellule tubulaire proximale [32] :
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Dans le tube contourné distal, la réabsorption de calcium est active, puisque
la difféerence de potentiel transépithéliale est negative dans le lumen et la

concentration luminale de calcium est inférieure a celle du plasma.

(2) Magnésium

Le tube proximal est peu perméable au magnésium, il n'existe pas de flux
dirigé du capillaire péritubulaire vers la lumiére tubulaire. Le transport de magnésium
est un flux unidirectionnel de réabsorption par voie probablement transcellulaire. Ce
transport de magnésium, qui ne semble pas pouvoir étre saturé, varie avec les
modifications du transport de sodium et pourrait étre passif, conséquence de
I'élévation de la concentration luminale de magnésium par réabsorption du filtrat

glomérulaire.

L'anse de Henle est peu perméable au magnésium. La réabsorption de
magnésium par lI'anse augmente avec la charge de magnésium. La fraction de
magnésium délivré a I'anse qui y est réabsorbée est de 80 %, quelle que soit la
concentration luminale de magnésium. Par contre, 'hypermagnésémie inhibe la
réabsorption de magnésium par I'anse, ainsi que celle du calcium, suggérant
I'existence d’'une interaction entre transport de calcium et de magnésium au niveau

de la membrane basolatérale.

Dans le tube contourné distal il n'y a pas non plus de flux de magnésium
dirigé du coté péritubulaire vers la lumiére tubulaire. Le transport de magnésium par
ce segment est donc aussi un flux unidirectionnel de réabsorption. La différence de

potentiel transépithélial négative dans le lumen expliquerait un mode de transport

actif.
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2. VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES DE L’EXCRETION
RENALE DU CALCIUM ET DU MAGNESIUM

a) Rythme nycthéméral

Chez 'homme, I'excrétion urinaire du calcium est maximale dans la matinée
et minimale dans la soirée. Le magnésium suivrait le méme rythme mais de fagon

moins prononceée.

b) Sexe

Chez la femme, aprés la ménopause, il existe une hypercalciurie le matin a

jeun.

c) Activité physique

Lors de I'exercice musculaire, I'excrétion du calcium diminue. Il a été
également observé que le repos prolongé au lit et I'immobilisation provoquent une

hypercalciurie, due a I'absence d'appui sur le squelette.

d) Jeiine et réalimentation

Chez les obéses soumis au jelne prolongé, I'excrétion du calcium et du
magnésium est plus élevée. Les modifications urinaires observées au cours du jedne
prolongé sont peut-étre en partie liees a l'acidocétose qui libére des acides
organiques et des phosphates cellulaires.

Chez 'homme, la réalimentation en glucose aprés un jeGne prolongé
diminue trés nettement I'excrétion du calcium et du magnésium. Cet effet du glucose
est différent de son effet sur les sujets normaux chez lesquels il augmente I'excrétion
du calcium et du magnésium. Le glucose provoque alors une acidurie, responsable

peut-étre de la diminution de la réabsorption tubulaire de calcium.
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3. ANALYSE DES FACTEURS INFLUENCANT L’EXCRETION
RENALE DU CALCIUM ET DU MAGNESIUM

a) Facteurs non hormonaux

(1) Influence du calcium et du magnésium sur
I’'excrétion du calcium

(a) Influence du calcium

Il existe une relation entre le contenu des aliments en calcium et son
excrétion urinaire. Lors d'une surcharge alimentaire de ce cation, seulement2 a 5 %
de l'apport sont excrétés par les reins. Quand le calcium alimentaire est réduit,
I'excrétion diminue progressivement, mais la calciurie ne devient pas nulle. Elle

persiste pendant des semaines.
| La perfusion intraveineuse de calcium, par I'hypercalcémie aigué qu’elle
entraine, augmente I'excrétion urinaire du calcium. Le mécanisme pourrait étre une
inhibition directe de la réabsorption tubulaire par I'hypercalcémie, et avant tout une
inhibition de la sécrétion d’hormone parathyroidienne. Cette inhibition du transport
tubulaire du calcium pourrait avoir surtout lieu dans la branche ascendante de I'anse
de Henle, ou I'hypercalcémie semble aussi inhiber la réabsorption du magnésium,

ainsi que de fagon sélective dans le néphron terminal.

(b) Influence du magnésium

Un régime riche en magnésium est accompagné d’'une excrétion urinaire
élevée de calcium. A l'opposé, un régime carencé en magnésium entraine une
réduction de [I'excrétion du calcium. Le mécanisme est probablement une

compétition au niveau de I'anse de Henle entre les réabsorptions du calcium et du

magnésium.
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La perfusion de sels de magnésium augmente I'excrétion urinaire de
calcium, comme celle du magnésium. La suppression de la sécrétion d’hormone
parathyroidienne, que provoque I'hypermagnésémie, n’est probablement pas le seul
facteur responsable de I'hypercalciurie. L’hypermagnésémie inhibe la réabsorption
de calcium par lI'anse de Henle, probablement au niveau de la branche large

ascendante, un site majeur de transport des deux cations dans le néphron.

(2) Influence du magnésium et du calcium sur
I'excrétion du magnésium

(a) Influence du magnésium

Il existe une relation trés étroite entre I'apport alimentaire en magnésium et
son excrétion rénale. Chez I'hnomme, une alimentation carencée en magnésium fait
disparaitre le magnésium des urines. Dans le néphron, le site ol la réabsorption de
magnésium est augmentee lors d'un déficit en magnésium semble étre la branche
large ascendante de Henle.

La perfusion intraveineuse de magnésium provoque une augmentation de
I'excrétion urinaire du magnésium, qui peut atteindre 100 % de la charge filtrée.
Cette élévation de I'excrétion urinaire de magnésium est en rapport avec une
augmentation de sa charge filirée et une diminution de sa réabsorption par I'anse de
Henle, probablement la branche large ascendante. L’hypermagnésémie diminue a la
fois le transport du magnésium et du calcium par I'anse de Henle et I'hypercalcémie
de méme réduit le transport du calcium et du magnésium. De ce fait, certains
auteurs ont postulé I'existence d'un systéme de transport compétitif de magnésium

et de calcium au travers de la membrane baso-latérale de la branche ascendante.

(b) Influence du calcium

L'excrétion du magnésium augmente au cours de la surcharge alimentaire
en calcium. Un régime carencé en calcium n'a que peu d'effet sur le magnésium
urinaire. Ce n’est qu'en cas de carence simultanée de calcium et de magnésium que

'excrétion des deux ions chute considérablement.
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L’hypercalcémie aigué, due a la perfusion intraveineuse de calcium,
augmente I'excrétion urinaire de magnésium. L'effet inhibiteur de I'hypercalcémie sur
la réabsorption par I'anse de Henle des deux cations est plus grand pour le
magnésium que pour le calcium, autre argument en faveur d'une compétition entre
calcium et magnésium pour le systeme de transport de ces deux cations au niveau

de la membrane baso-latérale de la branche ascendante.

b) Influence de I’équilibre acido-basique sur
I’excrétion rénale du calcium et du magnésium

Au cours de l'alcalose métabolique, I'excrétion du calcium et du magnésium
diminue. L'alcalose respiratoire provoque une chute de la calciurése, mais
I'élimination rénale du magnésium semble peu modifiée.

En acidose métabolique, I'excrétion du calcium augmente ; de méme en
acidose respiratoire chronique une augmentation de la calciurése a été observée,
une hypermagnésurie peut exister aussi.

En acidose métabolique, la réabsorption tubulaire du calcium est diminuée
au niveau du tube distal contourné, site ot l'alcalose métabolique stimule aussi la
réabsorption de calcium.

Chez I'hnomme, une alcalose provoque une diminution du calcium ionisé, qui
stimule la sécrétion d’hormone parathyroidienne. La diminution de la calciurie et de
la magnésurie constatée lors de I'alcalose métabolique peut donc étre expliquée par

I'effet tubulaire de 'hormone parathyroidienne

c) Facteurs hormonaux

(1) Hormone parathyroidienne

L’hormone parathyroidienne exerce un effet direct sur le transport tubulaire
du calcium et du magnésium. L'action de I'hormone sur le transport tubulaire du
calcium a été démontrée chez le rat et le chien : immédiatement aprés I'ablation des

glandes parathyroides, I'excrétion du calcium augmente, bien que la charge filtrée
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diminue. Mais a distance de la parathyroidectomie, la calciurie est basse, en rapport
avec |'abaissement important de la charge filtrée.

L'injection d’hormone parathyroidienne a 'homme et a l'animal a un effet
variable sur la calciurie. En effet, les effets extrarénaux de I'hormone sont
responsables d’'une hypercalcémie, qui peut annuler, voire inverser, son effet sur le
transport tubulaire du calcium.

Aprés parathyroidectomie chez le rat, I'excrétion du magnésium augmente
également. Aprés injection de I'hormone a I'homme, I'excrétion du magnésium

diminue, méme si la charge filirée est élevée.

I a été montré récemment que I'hormone parathyroidienne stimule la
réabsorption tubulaire de calcium dans le segment cortical de la branche large
ascendante, dans le tube contourné distal et probablement aussi dans le canal
collecteur cortical. Il n’est pas connu a I'heure actuelle si 'hormone parathyroidienne
intervient dans la régulation physiologique du transport tubulaire proximal du

calcium.
L'hormone parathyroidienne stimule aussi la réabsorption tubulaire du

magnésium. Le site de cette action hormonale est le segment cortical de la branche

large ascendante.

(2) Autres hormones

(a) Calcitonine

Chez 'homme, la calcitonine provoque une augmentation de I'excrétion
rénale du calcium et du magnésium. L’hormone exerce son action chez 'homme et
I'animal parathyroidectomisés. Chez le lapin, la calcitonine augmente la réabsorption
de calcium dans le segment médullaire, alors que I'hormone parathyroidienne agirait
dans le segment cortical de la branche ascendante.

La calcitonine augmente également la réabsorption de magnésium dans
I'anse de Henle, peut-étre aussi dans la branche ascendante, mais cet effet pourrait

étre expliqué par '’hypocalcémie qu'entraine cette hormone.
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Des récepteurs rénaux spécifiques de la calcitonine ont été mis en évidence
chez le rat a la jonction corticomédullaire. Cette liaison calcitonine récepteur

accompagne l'activation d’une adénylate cyclase

(b) Vitamine D

Chez le chien privé de thyroide et de parathyroide, 'administration de 25-
hydroxycholécalciférol et de 1,25-dihydroxycholécalciférol augmente la réabsorption
tubulaire proximale du calcium.

1,25(0OH)2D3 est synthétisé dans les cellules du tube proximal, d'une part
dans sa partie contournée, ol sa synthése dépendrait de [I'hormone
parathyroidienne, et d’autre part dans la pars recta, ot sa synthése dépendrait de la

calcitonine.

(c) Glucagon

Le glucagon augmente l'excrétion rénale du calcium mais cet effet est
inconstant et peut étre annulé, voire inversé, par I'hypocalcémie secondaire a l'effet
osseux de I'hormone. Celle-ci provoque également une hypomagnésémie. Une
sécrétion accrue de glucagon pourrait, du moins en partie, expliquer I'excrétion

élevée du calcium et du magnésium au cours du jedne.

(d) Insuline

La perfusion d’insuline provoque une augmentation de la calciurie (effet
inverse de celui observé dans le cas d’'une réalimentation aprés un je(ine prolongé).
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E. TRANSMISSION DE L’INFLUX NERVEUX [15] [27] [29] [30]
[31] [32] [38] [39] [43] [44] [49]

L'influence des ions calcium et magnésium sur la transmission de linflux
nerveux est considérable. Pour mieux appréhender ces phénomeénes, un rappel sera
fait dans un premier paragraphe concernant le fonctionnement général des neurones
et des synapses.

Dans un second paragraphe, linfluence du contenu ionique sur le
fonctionnement de la cellule nerveuse sera détaillé.

Un exemple concret, le fonctionnement de synapses excitatrices, permettra
de découvrir un des systémes d'interaction connu a ce jour entre le calcium et le
magnésium au niveau synaptique.

Enfin, un dernier paragraphe précisera les relations entre le déficit en

magneésium, le calcium et I'hyperexcitabilité neuromusculaire.

1. NEURONES ET SYNAPSES

a) Généralités

Des principes généraux réglent le fonctionnement des jonctions, quel que
soit le neuromédiateur.

Les jonctions nerveuses sont les espaces situés entre une terminaison
nerveuse et le soma ou les dendrites d’'un neurone, ou entre une terminaison d’'un
axone sympathique ou parasympathique et I'organe effecteur, ou entre le nerf et la
plaque neuromusculaire.

Les précurseurs du neuromédiateur sont captés a partir du milieu
extracellulaire dans les terminaisons nerveuses par des mécanismes de transport
actif.

Les neuromédiateurs sont synthétisés a partir de ces précurseurs par une ou
plusieurs réactions enzymatiques. Cette syntheése s'effectue dans le cytoplasme et
dans les organelles subcellulaires spécialisées. Le neuromédiateur est concentré
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egalement par des mécanismes de transport actif dans des organites spéciaux,
appelés vésicules (pour l'acétylcholine) ou granules (pour la noradrénaline). La
forme sous laquelle les neuromédiateurs sont stockés dans ces organites est encore
discutée, mais il est vraisemblable que les médiateurs n'y sont pas a I'état libre. Ces
vésicules ou granules sont synthétisés dans le soma des neurones et ils migrent le
long de I'axone, probablement grace au systéme de microtubules-microfilaments. Ce
systéme contractile est constitué de protéines fibrillaires. Le microfilament, élément
mobile, établit des liaisons croisées avec le microtubule, élément fixe, qui assure la

progression de la vésicule ou du granule.

Figure 12 : Principaux types de filaments constituant le cytosquelette des

neurones [39]
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Une fraction de médiateur est continuellement libérée au hasard, provoquant
une réaction élémentaire post-jonctionnelle. Au niveau de la plaque neuro-
musculaire, par exemple, cette libération engendre des dépolarisations de 0.5 a 1
mV appelées potentiel miniature de plaque. lls correspondent a la libération de
plusieurs quanta d'acétylcholine déversés dans l'espace jonctionnel a partir des
vésicules. Chaque quantum correspond a plusieurs milliers de molécules
d’acétylcholine.

La libération du neuromédiateur consécutive a [linflux nerveux est
consécutive a un influx de calcium dans la terminaison nerveuse. La dépolarisation
de la membrane axonale par l'influx nerveux (qui, au niveau des terminaisons
nerveuses, est probablement électrotonique) augmente la perméabilité membranaire
a lion calcium. Linflux de calcium assure la migration des vésicules vers la

membrane axonale. Ceci accroit la libération du neuromédiateur.
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La libération du neurotransmetteur s'effectue probablement par exocytose.
La membrane de la vésicule ou du granule entre en coalescence avec celle de la
membrane axonale et le contenu soluble de l'organite est libéré dans I'espace
jonctionnel. Le neuromédiateur peut alors diffuser vers la membrane post-
jonctionnelle et se fixer sur certaines structures hautement spécialisées appelées
« récepteurs ». Le récepteur est activé, sans doute a la suite d'un changement de sa
conformation qui déclenche la série d'événements moléculaires intervenant dans
l'effet biologique. Au niveau de certaines jonctions, une série d'intermédiaires est
mise en jeu pour transmettre une information provoquant une réponse mécanique ou
sécrétoire.

La disparition du neuromédiateur s'effectue selon plusieurs mécanismes :
destruction enzymatique, diffusion hors de I'espace synaptique, recapture par les
terminaisons nerveuses ; aprés avoir été recapté, le neurotransmetteur pourra étre a
nouveau utilisé. Parfois, ce sont les catabolites qui sont recaptés. Suivant la
dimension de l'espace jonctionnel et la disposition des enzymes du catabolisme,

I'importance des différents mécanismes d'inactivation varie.

b) Le calcium comme second messager

Dans certains cas, l'ion principal mis en jeu dans la variation de la ddp
neuronale est I'ion calcium.

L'apparition du potentiel calcique dépend de la ddp transmembranaire. Le
seuli de déclenchement de ce phénoméne est relativement élevé puisqu’il faut
dépolariser la membrane a environ =20 mV.

Le plus souvent (muscle cardiaque, muscles lisses...), les canaux calciques
sensibles a la tension coexistent avec des canaux sodiques sensibles a la tension.
Ce sont les ions Na* qui sont responsables du début de la dépolarisation, les canaux
calciques ne s’ouvrant que lorsque la dépolarisation atteint une valeur proche de 0
mV.

Les canaux calciques, qualifiés de canaux calciques « L », ne s’inactivent
que trés lentement lors d’'une dépolarisation prolongée de la membrane. De plus,

pour étre fonctionnels, les canaux calciques L doivent étre phosphorylés.
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La repolarisation de la membrane, a la fin du potentiel d’action calcique, est
liée a une augmentation de la conductance au K*. Les ions Ca** qui pénétrent lors
de la dépolarisation agissent a la fois en inactivant les canaux calciques eux-mémes

et en activant les canaux potassiques sensibles au Ca**.

On distingue actuellement trois types de canaux calciques différents par

leurs propriétés physiologiques et pharmacologiques (voir tableau 10)

Tableau 10 : Propriétés des principaux canaux calciques [39]

Type de canal
Propriété T N L
Tension d'activation >-70 mV >-10 mV >-10mV
Tension d'inactivation -100a-60mV | -100 a2 40 mV peu inactivé
Conductance du canal 8a10pS 11a15pS 23-27 pS
Bloqué par le cadmium non oui oui
Bloqué par le cobalt fortement faiblement faiblement

(S = Siemens)

Le canal calcium de type L est caractérisé par I'action antagoniste des
dihydropyridines, lesquelles ont permis d'isoler ce canal a partir de fibres
musculaires et d'en caractériser la structure. Il est constitué de quatre domaines
comprenant chacun six portions hydrophobes. Néanmoins, il faut noter que ce canal
calcium L isolé a partir de fibres musculaires est différent de celui observé dans la
membrane de certains neurones.

Les potentiels d'action calciques ont pour effet physiologique essentiel de
permettre une entrée de Ca®" dans le compartiment intracellulaire. En effet, compte
tenu de la faible concentration en Ca?* dans ce compartiment, le faible nombre
d’'ions pénétrant dans la cellule suffit a en modifier la concentration de fagon

importante.
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c) Libération du neuromédiateur sous I'effet de
I'activité électrique présynaptique.

Quel que soit le systéme de libération du neuromédiateur, c’'est l'arrivée d'un
potentiel d'action sur la terminaison présynaptique qui déclenche le phénomeéne en
accroissant le taux de calcium intracellulaire. Une pénétration de calcium dans la
terminaison présynaptique précéde donc la libération du neuromédiateur.

A ce niveau, I'ion magnésium peut inhiber la libération du neuromédiateur en

entrant en compétition avec le calcium.

On peut résumer ainsi la succession des mécanismes qui aboutissent a la
libération de neuromédiateurs : les courants électriques, liés au potentiel d’action qui
apparait juste en amont de la terminaison synaptique, provoquent dans la
terminaison I'ouverture de canaux calcium sensibles a la tension ; le calcium pénétre
alors dans la terminaison synaptique selon son gradient électrochimique. Cette
augmentation de la concentration intracellulaire en calcium permet une migration et

une exocytose des vésicules synaptiques.

Figure 13 : Transmission synaptique [39]
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Un modéle des processus de fusion entre la membrane vésiculaire et la

membrane plasmique, mettant en jeu différents complexes protéiques, a été

propose.

Figure 14 : La fusion des membranes de la vésicule synaptique et de la
membrane plasmique présynaptique met en jeu différentes protéines qui

s’associent en deux complexes transitoires successifs. [39]
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Bien que 'on sache que le calcium est indispensable a la succession de ces
événements, les sites précis d'action de cet ion ne sont actuellement pas connus. La
synaptotagmine, capable de fixer la calmoduline, pourrait étre 'une des molécules
directement impliquée dans ce processus.

Par ailleurs, les vésicules qui sont plus éloignées de la zone active sont
associées entre elles par des éléments du cytosquelette. Les protéines intervenant,
pour I'essentiel, dans ce réseau, sont constituées par des synapsines. Certaines de
ces synapsines sont phosphorylables par la protéine kinase C et la kinase Il
dépendant du complexe Ca**-calmoduline. Au repos, et non phosphorylée, la
synapsine lie la vésicule synaptique aux filaments d'actine. A la suite de la
pénétration de Ca®" la synapsine est phosphorylée, ce qui libérerait les vésicules du

cytosquelette et leur permettrait de migrer vers la zone active.
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A la suite de la stimulation présynaptique, le calcium est ensuite soit éliminé
du neurone par une calcium-ATPase ou un échangeur Na*/Ca®, soit restocké dans
les mitochondries, le réticulum endoplasmique et les vésicules synaptiques.

d) Action directe ou indirecte du neuromédiateur

Une fois libéré, le neuromédiateur agit sur la membrane postsynaptique ol il
provoque la réponse speécifique de la cellule cible. Les variations de potentiel
postsynaptique correspondent a l'apparition de flux ioniques transmembranaires,
essentiellement cationiques.

Comme lorsque l'on observe une variation du mouvement ionique
transmembranaire, ce mécanisme ne peut s'expliquer que par I'ouverture de canaux
transmembranaires. Ces derniers étant mis en jeu par des substances chimiques,

les neuromédiateurs, ils sont appelés canaux chimio-dépendants.

L'action du neuromédiateur sur la cellule postsynaptique peut mettre en jeu
un ou plusieurs types de mécanismes :

- Dans le premier cas, le neuromédiateur se fixe sur un site
spécifigue d'une protéine canal. Cette fixation provoque une
modification de la conformation de la protéine canal qui devient
alors perméable a certains ions.

- Dans le deuxiéme cas, le site de fixation du neuromédiateur est sur
une protéine difféerente de la protéine canal. La modification de
conformation de la protéine réceptrice active une protéine G, qui
provoque, dans une seconde étape, I'ouverture de la protéine canal.

- Dans le troisiéme cas, I'activation de la protéine réceptrice active un
second messager intracellulaire qui, a son tour, active une protéine

canal.
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Figure 15: trois mécanismes d’action du neuromédiateur sur la cellule

postsynaptique [39] Récepteur
A Neuromédiateur Ganal

Adényl

C Récepteur
' cyclase

ATP = AMPCJ

Ces propriétés des cellules postsynaptiques entrainent des temps de
réponse et des temps d’action différents : en effet, I'action directe sur une protéine
canal est rapide mais fugace, tandis que l'action par l'intermédiaire d’un second
messager intracellulaire est plus longue a mettre en jeu mais aussi plus durable.
L’action directe correspond donc plutét & un simple transfert d'information, tandis
que l'action via un second messager correspond plutdt a un effet neuromodulateur.
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2. LA CELLULE NERVEUSE ET SES IONS

De nombreux ions sont présents a l'intérieur et a I'extérieur de la cellule
nerveuse. lls sont nécessaires au fonctionnement de nombreuses enzymes ; au
maintien de l'équilibre électrique, chimique et osmotique a l'intérieur de la cellule et
entre elle et le milieu extérieur; et a de nombreuses autres fonctions. Le cation
intracellulaire principal est le potassium. Le calcium et le magnésium sont également
présents en quantités plus faibles mais significatives. Les anions minéraux
comprennent les chlorures, phosphates et sulfates. A l'extérieur de la cellule, le

cation principal est le sodium et I'anion majoritaire le chlorure.

Figure 16 : les ions de la cellule nerveuse [44]

!

K*A~

% 2
(Ca?*)
(MgZ*)
03.2 + Na * Cl~

Comme le montre la figure 16, les compositions électrolytiques interne et
externe sont trés différentes. Les données quantitatives sont rassemblées dans le

- Na*
K+

tableau 11.
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Tableau 11 : concentrations ioniques de la cellule nerveuse [44].

Cellule nerveuse

lons Intérieur (mM) Extérieur (mM)

Cations

K* 124 2

Na" 10 125

Ca” 5 2

Mg** 14 1

Autres - -
Total 153 130
Anions

Cr 2 77

HCO3 12 27

(AY 74 13
Autres 65 13
Total 163 130

(A)” = anions organiques

3. CALCIUM ET MAGNESIUM : LE CAS DES SYNAPSES
CENTRALES EXCITATRICES

Le type fondamental de synapse excitatrice du systéme nerveux central

fonctionne par libération de glutamate agissant sur les récepteurs glutamate. Les

étapes principales se produisant dans une synapse glutamate sont résumées dans

la figure 17.
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Figure 17 : Mécanismes moléculaires de la synapse glutamatergique. [44]

GLUTAMATE

Glutamine

igmiligiit }n\

Nat Na* ca® +

pK NOS

Le glutamate est synthétisé a partir de la glutamine @ ; il est stocké @ et
libéré ® sous influence du calcium par un mécanisme identique a celui existant dans
les synapses acétylcholinergiques des jonctions neuromusculaires. Au niveau de la
membrane postsynaptique, le glutamate agit sur deux principaux types de récepteurs
définis par des caractéristiques pharmacologiques. Le premier type de récepteur se
lie @ un composé appelé AMPA (a-amino-3-hydroxy-5 methyl-4-isoxazole propionic
acid) et est donc appelé récepteur AMPA. L'autre type lie un composé appelé N-
meéthyl-D-aspartate (NMDA) et est donc appelé récepteur NMDA. Ces deux
récepteurs font partie d’'une protéine formant un canal ionique destiné a produire
I'effet postsynaptique.

Une proposition de mécanisme de fonctionnement des canaux ioniques
sensibles au glutamate a été faite. Lorsque le potentiel est proche du potentiel de
repos normal (-80 mV), I'activation par le glutamate induit un mouvement cationique
non-spécifique au travers des canaux AMPA, mais pas au travers des canaux NMDA
qui sont bloqués par le magnésium a cause de I'attraction des ions magnésium par
'extrémité interne du canal chargée négativement. Lorsque la membrane est
dépolarisée, l'augmentation de ['électropositivité interne, combinée avec
'augmentation de [I'électronégativité externe, libére le magnésium de son site de
blocage, permettant le passage du flux ionique. Le canal NMDA est beaucoup plus
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perméable aux ions calcium entrant dans la zone postsynaptique que le canal

AMPA.
En résumé, les canaux NMDA possédent différentes propriétés. lis

présentent une dépendance au voltage, due a la sensibilit¢é du blocage par le
magnésium a la différence de potentiel. Il existe un seuil associé a la dépolarisation
nécessaire a I'activation, qui est hautement non-linéaire. L’activation des canaux est
prolongée et permet une forte perméabilité au calcium. Ce dernier point est trés
important a cause des nombreuses fonctions exercées par le calcium au niveau du
systéme nerveux en tant que second messager (activation de protéines kinases,

liaison a la calmoduline...).

4. DEFICIT EN MAGNESIUM, HYPEREXCITABILITE
NEUROMUSCULAIRE ET CALCIUM

L'importance du réle du magnésium sur la transmission de l'influx nerveux
dans son ensemble est mise en évidence lors de I'étude des conséquences
neurologiques du déficit en magnésium. En effet, du fait de l'effet stabilisateur du
magnésium sur les membranes (formation de complexes avec les phospholipides,
réduisant la fluidité membranaire), un déficit provoque une hyperexcitabilité

neuromusculaire diffuse affectant le systéme nerveux dans son ensemble.

L'influence du calcium et du magnésium sur I'excitabilité neuromusculaire

est représentée par I'équation suivante :

- o[ [va]e[k]
Excitabilité neuromusculaire = f [[cf*h Mg |+ [H |

Le réle du magnésium dans la physiologie membranaire lui permet de
stabiliser I'équilibre électrochimique de la membrane, d'y contréler les mouvements
du Na’ et du K*, du phosphate et du Ca®**, comme de jouer un réle majeur dans la
captation, le stockage et la libération des neuromédiateurs. Le magnésium peut

enfin agir dans la cellule sur la production des deux nucléotides cycliques « seconds
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messagers » . 'AMP cyclique et le GMP cyclique. En favorisant la synthése de
'AMPc (I'adénylate cyclase étant Mg**-dépendante), puis son activité
hyperpolarisante (fonction de la protéine kinase membranaire elle aussi Mg®*-
dépendante), le magnésium contribue a lactivité sur le systéme nerveux de ce
nucléotide : le déficit magnésique induit une dépolarisation par baisse de la synthése
et de la libération de 'AMPc. Cette action se trouve renforcée par 'augmentation
symétrique du taux antagoniste de GMPc, la guanylatecyclase étant Ca®'-
dépendante et Mg**-inhibée.

L'expression clinique neuromusculaire de ce déficit en magnésium a été
résumée sous |'appellation de « spasmophilie », ou tétanie latente qui consiste le
plus fréquemment en un ou plusieurs symptémes tels que :

- astheénie,

céphalées,
tremblements,

paresthésies,

1

crampes ;
pouvant aller jusqu'a des convulsions, des pertes de connaissance ou des
lipothymies.

L’ensemble de ces manifestations cliniques est directement lie¢ au déficit en

magnésium, mais également aux perturbations calciques qu'il entraine.
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CONCLUSION

A l'issue de ce travail, il apparait nettement que le calcium et le magnésium
sont des minéraux aussi importants pour le bon fonctionnement de I'organisme

humain que leurs effets et implications sont diversifiés.

Les recherches effectuées ont également permis de découvrir que certains
aspects de la biochimie de ces deux ions sont souvent des notions récentes, voire

méme de notions uniquement « suspectées » ou déduites.

Le caractére trés réactif au niveau de I'organisation et du contenu cellulaire
et extracellulaire du calcium et du magnésium permet d’expliquer un certain nombre
de mécanismes mais I'immense majorité des interactions entre ces deux ions et les

systéemes moléculaires biologiques reste a découvrir.

Enfin, au vu des trois exemples de fonctions physiologiques sélectionnées et
exposées, il apparait que, du fait méme de leur similitude et de leur
complémentarité, le calcium et le magnésium sont susceptibles d'interagir a tout

niveau de I'organisme humain.
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ANNEXES




CALCIUM

Indication DCI Nom commercial Forme Teneur en calcium Teneur en sel
thérapeutique
Thérapie d'urgence : Chlorure de CHLORURE DE Solution injectable |4,56 mmol = 182,4 |1 g/ampoule
hypocalcémie, calcium CALCIUM IV 10 %, ampoule mg / ampoule
tétanie hexahydraté AGUETTANT® 10 ml
hypocalcémique CHLORURE DE Solution injectable |4,56 mmol =182,4 |1 g/ampoule
rachitisme CALCIUM IV 10 %, ampoule mg / ampoule
hypocalcémique RENAUDIN® 10 ml
Gluconate, GLUCALCIUM® Solution injectable 2,23 mmol = 89,4 1 g / ampoule
gluceptate de IV ampoule 10 ml mg / ampoule
calcium
Hypocalcémie Gluconate de GLUCONATE DE Solution injectable | 2,2 mmol/ampoule |Gluconate : 0,9
néonatale calcium CALCIUM 10 % IV, ampoule 10 ml g/ampoule
Hypocalcémie sévere Gluceptate de |AGUETTANT® Gluceptate : 0,13
<1,75 mmol/l (70 mg/l) |calcium g/ampoule
Tétanie hypocalcémique | Gluconate de GLUCONATE DE Solution injectable |2,23 mmol ou 89,4 |1 g/ampoule
Rachitisme calcium CALCIUM IV a 10 %, ampoules | mg/ampoule
hypocalcémique LAVOISIER® de 10 ml
solution injectable
Hypocalcémie, Carbonate de CALCIDIA® Granulés pour 1,54 ou 38,5 3,85 g/sachet
hyperphosphorémie de |calcium suspension buvable | mmol/sachet
I'insuffisance rénale EUCALCIC® Suspension buvable | 1,2 g/sachet 3 g/sachet
chronique a1,2g/15ml

Traitement préventif de
I'ostéodystrophie rénale




Indication
thérapeutique

DCI

Nom commercial

Forme

Teneur en calcium

Teneur en sel

Carence calcique en
période de croissance,

Carbonate de
calcium

CALCIDOSE® 500

Poudre pour
suspension buvable

500 mg/sachet

1,25 g/sachet

de grossesse ou CALCIPRAT® Comprimés a sucer |500 mg/comprimé |1,25 g/comprimé
d’allaitement 750 mg/comprimé | 1,875 g/comprimé
Traitement d’appoint CALPEROS® Comprimés a sucer [500 mg/comprimé 1,25 g/comprimé
des ostéoporoses : CALPRIMUM® Comprimés a 500 mg/comprimé  |1,25 g/comprimé
seniles, post- croquer
ménopausiques, sous CALTRATE® 500 |Comprimés a sucer |500 mg/comprimé | 1,25 g/comprimé
corticothérapie, mg
d'immobilisation lors de DENSICAL® Comprimés 600mg/comprimé | 1,5 g/comprimé
la reprise de la mobilité effervescents ou a
croquer
FIXICAL® Comprimés a sucer |500 mg/comprimé 1,39 g/comprimé
ou a croquer
OROCAL® Comprimés a sucer | 500 mg/comprimé | 1,25 g/comprimé
PERICAL® Comprimés a sucer |1 g/comprimé 2,5 g/comprimé
Gluconate de GLUCONATE DE Solution buvable 89,4 mg/ampoule 1 g/ampoule
calcium CALCIUM 1g/10ml ou 2g/20mi |178,8 mg/ampoule |2 g/ampoule
LAVOISIER®
solution buvable
Phosphate OSTRAM® Poudre pour 0,6 ou 1,2 g/sachet |1,65 ou 3,30
tricalcique suspension buvable g/sachet




MAGNESIUM

Indication

DCI Nom commercial Forme Teneur en Teneur en sel
thérapeutique magnésium
Apport en magnésium | Pidolate de MAG 2® 0,8 % Solution injectable, |81,41 mgou 3,3 1 g/ampoule
lors de la nutrition magnésium ampoules de 10 ml | mmol/ampoule
parentérale
Traitement curatif des | Sulfate de MAGNESIUM Solution injectable | 14,8 ou 29,6 1,5 ou 3 g /ampoule
torsades de pointes magnésium SULFATE pour perfusion IVa |mg/ampoule
Traitement des AGUETTANT® 15 %, 10 et 20 ml
hypokaliémies aigués MAGNESIUM Solution injectable | 14,8 ou 29,6 1,5 ou 3 g fampoule
associées a une SULFATE pour perfusion IVa |mg/ampoule
hypomagnésémie LAVOISIER® 15 %, 10 et 20 ml
Apports magneésiens MAGNESIUM Solution injectable | 14,8 ou 29,6 1,5 ou 3 g /ampoule
lors de la rééquilibration SULFATE pour perfusion IVa |mg/ampoule
hydroélectrolytique RENAUDIN® 15 %, 10 et 20 ml
Apports magnesiens SPASMAG® Solution injectable | 118 mg/ampoule 1,2 g/ampoule
lors de la nutrition pour perfusion IV a
parentérale 15 %, 10 ml
Traitement préventif et
curatif de la crise
d’éclampsie
Carences Aspartate de MEGAMAG® Gélules 45 mg/gélule 400 mg/gélule
magnésiennes avérées, | magnésium
isolées ou associées dihydraté
Carbonate de MAG 2®100 mg Comprimeés 100 mg/comprimé | 395,85
magnésium mg/comprimeé
Chlorure de MAGNOGENE® Gélules ou solution (55 mg ou 2,3 200 mg/gélule
magneésium buvable mmol/gélule, 75 mg |0,62 g/cac
anhydre ou 3,1 mmol/cac




Lactate de IONIMAG® Comprimés 100 mg/comprimé | 1g/comprimé
magnesium effervescents
Lactate de MAGNESPASMYL® | Comprimés 474 mgou19 465,4 mg/comprimé
magnésium pelliculés ou mmol/comprimé ou |ou 500 mg par
dihydraté granulés a 1,9 % /Imesure mesure
Pidolate de MAG 2® 184 mg Poudre pour solution | 184 mg ou 7,6 2,25 g/sachet
magnésium buvable mmol/sachet
MAG 2® 122 mg/ Solution buvable, 122mgou5 1,5 g/ampoule
10mi ampoules de 10 ml | mmol/ampoule
PIDOLATE DE Solution buvablea |[122mgou5 1,5 g/ampoule
MAGNESIUM 1,5g/10 mi mmol/ampoule
RATIOPHARM® (ampoules)
SOLUMAG® Solution buvable en [122 mgou 5 1.5 g/sachet
sachets mmol/sachet
TOP-MAG® Poudre pour solution | 190,5 mg/sachet 2,25 g/sachet
buvable
Etats de dystonie Chlorure de GRANIONS® DE Solution buvable, 3,82 mg/ampoule 32 mg/ampoule
neurovégetative et états | magnésium MAGNESIUM ampoules de 2 ml
regroupés sous le terme | Gluconate de OLIGOGRANUL® |Comprimés 23,44 ng/comprimé {400 pg/comprimé
de spasmophilie magnésium MAGNESIUM sublinguaux
MAGNESIUM Solution buvable 104,4 pg/ampoule | 1,781 mg/ampoule
OLIGOSOL®
OLIGOSTIM Comprimés 0,012 mg/comprimé |0,22 mg/comprimé
MAGNESIUM® sublinguaux
Pidolate de MAGNESIUM Solution buvable 1 |1 mg/dose 11,54 mg/dose
magnésium MICROSOL® mg/1ml
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RESUME

L'ion calcium et I'ion'magnesium jouent un role essentiel dans |a structure
et le fonctionnement de l'organisme humain.

D'un point de vue chimique, le calcium et le: magnesium sont deux ions
presentant de nombreuses similitudes; bien que des differences existent.
L'ensemble de ces proprietes influence leurs interactions avec les
molecules biologiques de toutes natures.

Au niveau de limplication physiologique de ces deux ions, on note
limportance de leur equilibre dans les differents compartiments de
l'organisme ainsi que leurs multiples fonctions dans les differents organes
et systemes.

Concernant l'étude plus particuliere de ces ions au niveau de la
construction osseuse, de |a fonction rénale et de la transmission de l'influx
neiveux, l'observation des differentes actions et regulations du calecium et
du magnésium permet de mettre en evidence la complexite de'leurs effets.
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