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LISTE DES ABREVIATIONS

ABM : agence de biomédecine

ADN : acide desoxyribonucléique

ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire alimentation Environnement travail
ARN : acide ribonucléique

ATP : adénosine triphosphate

AVC : accident vasculaire cérébral

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration
CRP : C reactive protein

DFG : débit de filtration glomérulaire

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé

DFG M4 : débit de filtration glomérulaire au 4° mois post-greffe
DFG 1A : débit de filtration glomérulaire a 1 an post-greffe
DFG 2A : débit de filtration glomérulaire a 2 ans post-greffe
DFG 3A : débit de filtration glomérulaire a 3 ans post-greffe
DFG 4A : débit de filtration glomérulaire a 4 ans post-greffe
DFG 5A : débit de filtration glomérulaire a 5 ans post-greffe
DSA : donor specific antibody

Fe Mg : fraction d’excrétion urinaire du Magnésium

HDJ : hopital de jour

HTA : hypertension artérielle

INCA 3 : Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires 3
IPP : inhibiteur de la pompe a protons

Mg : magnésium

MgU : magnésurie

MRC : maladie rénale chronique

NAHNES : NAtional Health and Nutrition Examination Survey
NO : Nitric oxyde

PAI : plasminogen activator inhibitor

PTH : parathormone

SRAA : systéeme rénine angiotensine aldostérone

TRPM 6 : transient receptor melastatin 6

VCAM : vascular cell adhesion molecule



INTRODUCTION

Le magnésium (Mg) est le quatrieme cation de 1’organisme humain. Il a principalement un
tropisme osseux (environ 60-70%) ; toutefois, la masse o0sseuse est assez pauvre en
magnésium comparé au calcium ou au phosphate puisqu’elle ne contient que 0,6 a 0,7% de
magnésium (1, 2). Ce réservoir osseux est mobilisable jusqu’aux deux tiers en cas de carence
prolongée d’apport en magnésium (3, 4). Le reste du magnésium de I’organisme (40%) est
intracellulaire, ce qui en fait le deuxieme cation intracellulaire apres le potassium et le premier
cation divalent intracellulaire (5). On trouve seulement moins de 1% du magnésium total dans
le sang. Le magnésium plasmatique total est représenté sous sa forme libre ionisée (55-70%),
sa forme liée aux protéines (20-30%) et sa forme complexée aux anions tels que sulfate,
phosphate ou bicarbonate (5-15%) (5).

Le magnésium joue principalement un réle énergétique (formation du complexe Mg-ATP,
tropisme mitochondrial), de régulation des flux ioniques (régulation de la pompe Na-K
ATPase et des canaux calciques), et structurel (synthése des acides nucléiques ADN et ARN,
0s, protéines) (6, 7). Il intervient dans de nombreux carrefours métaboliques, étant le

cofacteur de plus de 300 systéemes enzymatiques (6, 7).

Le métabolisme du magnésium a été étudié dans les années 1950 et 1960 chez 1’animal et
I’homme 4 I’aide de travaux de physiologie basés principalement sur le radio-isotope Mg?® (8,
9, 10).

Le magnésium est principalement absorbé au niveau de la partie distale de I’intestin gréle et
tres peu au niveau colique (10). Dans I’étude de Graham et al. (10), ’absorption digestive du
magnésium était de 44,3% en cas de régime normal, 75,8% en cas de régime pauvre en
magnésium et 23,7% en cas de régime riche en magnésium. Fine et al. (11) ont étudié
I’absorption nette de magnésium chez 8 sujets sains en leur administrant des quantités
croissantes de magnésium. Ils ont mis en évidence une absorption nette du magnésium
curviligne pour des faibles apports en magnésium puis linéaire pour des apports en
magnésium importants (11). Cela atteste de deux mécanismes différents d’absorption

digestive, I’un étant constant (calculé a environ 7% d’absorption digestive) via un mécanisme



actif transcellulaire, I’autre étant croissant concomitamment a 1’augmentation d’ingestion du

magnésium via un mécanisme passif paracellulaire selon un gradient de concentration (11).

Les études de physiologie rénale concernant le magnésium ont été permises par les techniques
de microponction sur néphron unique développées a partir des années 1920 puis
perfectionnées au fil des décennies (12). Le magnésium plasmatique est filtré par le rein a 70-
80%. La part filtrée est ensuite réabsorbée a 80-95% : 10-20% par le tube contourné proximal
(TCP) (13), 50-70% au niveau de 1’anse de Henlé (12, 13, 14) et 1-10% par le tube contourné
distal (TCD) (15). L absorption est donc majoritaire au niveau de I’anse de Henlé et se fait de
facon passive paracellulaire selon un gradient électrique trans-épithélial. (12, 13, 14).

Les apports quotidiens en magnésium recommandés par le Comité Scientifique Américain
d’évaluation des références des apports nutritionnels sont de 400 a 420 mg chez I’homme
adulte et de 310 a 320 mg chez la femme adulte (en dehors des périodes de grossesse ou
d’allaitement) (16). La carence d’apport en magnésium est trés fréquente comme 1’atteste la
cohorte épidémiologique nord-américaine NAtional Health and Nutrition Examination Survey
(NAHNES 11, 1999-2000) (17). La consommation moyenne en magnésium est évaluée entre
286 et 290 mg par jour, soit une carence d’apport estimée chez environ trois quarts des
Ameéricains (17). En France, I’étude Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires
3 (INCA 3) menée par I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire alimentation Environnement
travail (ANSES) en 2014-2015 sur la population francaise agée de 18 a 79 ans révélait une
consommation quotidienne moyenne en magnésium a 341,2 mg (hommes: 381,6 mg —
femmes : 303,2 mg) et une consommation médiane a 328,7 mg (hommes: 364,7 mg —
femmes : 290,9 mg) (18). Plus de la moitié des frangais présentait donc une carence d’apport

quotidien en magnésium.

En pratique, le statut en magnésium est évalué principalement par la magnésémie plasmatique
totale, qui est le marqueur le plus facile d’utilisation et donc majoritairement étudié dans les
travaux sur le magnésium. Néanmoins, la magnésémie plasmatique est un mauvais reflet du

stock global en magnésium (19).

Les principales techniques de mesure de la magnésémie plasmatique comprennent la
spectrométrie d’absorption atomique, la potentiométrie et les techniques avec capteurs
optiques (colorimétrique/enzymatique, fluorescence) (7). La spectrométrie d’absorption
atomique est une des plus anciennes techniques de mesure et comprend la spectrométrie de
flamme. Cette technique consiste a briiler I’échantillon d’intérét par un mélange de gaz d’air

et d’acétylene afin d’analyser quantitativement la longueur d’onde spécifique émise par



I’élément étudié et d’en déterminer la concentration. La spectrométrie d’émission atomique
couplée au plasma donne des résultats comparables a la spectrométrie d’absorption classique
avec I’avantage d’avoir moins de temps de préparation et d’analyse et de permettre 1’étude
concomitante de plusieurs élements du plasma (20). Cette technique offre une bonne précision
applicable a tout type d’échantillon biologique. Les inconvénients comprennent la destruction
de I’échantillon, la calibration instrumentale et le colt de la technique. A noter également que
cette technique dose la magnésémie totale mais ne permet pas de distinguer la forme ionisée
libre et la forme complexée du magnésium. La potentiométrie est une technique plus récente,
introduite au début des années 1990, utilisant une électrode iono-sélective formant un
complexe électro-chimique (21, 22). Cette technique a 1’avantage de pouvoir mesurer le
magnésium sous ses différentes formes : la magnésémie plasmatique totale, le magnésium
ionisé ainsi que le magnésium cytosolique (23). Le principal désavantage de cette technique
est le manque de spécificité de 1’électrode. Les autres techniques existantes sont les méthodes
colorimétriques basées sur la fixation du magnésium a un chromophore, la méthode
enzymatique avec une activitt Mg dépendante, et les méthodes utilisant des sondes

fluorescentes.

Les normes de la magnésémie plasmatique totale ont été fixées entre 0,75 et 0,995 mmol/L
selon la distribution normale de la magnésemie dans la cohorte NAHNES 1 (24). Néanmoins,
ces normes ne font pas consensus et sont critiqguées ou remises en question par certains
auteurs (25). En fonction des laboratoires, la limite inférieure varie entre 0,7 et 0,8 mmol/L

tandis que la limite supérieure est généralement fixée a 1 mmol/L.

Dans la littérature, il est retrouvé que I’hypomagnésémie est associée a un risque
d’athérosclérose (26), d’hypertension artérielle (HTA) (27, 28, 29), de diabete (30, 31) et de
dysfonction endothéliale (32). En 2013, une étude internationale incluant 142 555 patients en
hémodialyse avait retrouvé un risque accru de mortalité en cas d’hypomagnésémie (33). Dans
une autre étude publiée également en 2013, sur 1650 patients avec insuffisance rénale
chronique, 1’hypomagnésémie était associée a un sur-risque de mortalité en analyse

multivariée (34).

Les mécanismes physiopathologiques soupgonnés expliquant I’'HTA en cas

d’hypomagnésémie sont :

- un effet vasodilatateur du magnésium (35) via une action antagoniste calcique (36, 37), une
augmentation de la sécrétion de monoxyde d’azote (NO) (38), une diminution du tonus

sympathique (39) et une augmentation de la sécrétion de prostacycline (PGI12) (37) ;



- un effet de blocage du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) par le magnésium
via une inhibition de I’angiotensine Il associée a une diminution de sécrétion d’aldostérone et
a une baisse de la pression artérielle (40), avec une corrélation inverse entre 1’activité rénine

plasmatique et la magnésemie (41).

Les mécanismes physiopathologiques soupconnés expliquant 1’athérosclérose en cas
d’hypomagnésémie sont une majoration de 1’adhésion des cellules monocytoides impliquées
dans la plaque d’athérome via une augmentation de Vascular Cell Adhesion Molecule-1
(VCAM-1) et Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) (42). On note également une
augmentation de la transcription du facteur nucléaire Kappa B (NFkB), régulateur de
I’inflammation et de 1’athérogénese (43). L’hypomagnésémic engendre également un climat
inflammatoire avec une sécrétion cytokinique importante de RANTES (regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted) Interleukine (IL) 1, IL-8, PDGF (platelet-
derived growth factor) favorisant 1’athérosclérose (43). On note aussi un remaniement
important de la matrice extra-cellulaire avec 1’augmentation des métalloprotéinases MMP-2 et
MMP-9 et la diminution de leurs inhibiteurs tel que TIMP-2 (Tissu inhibitor of
metalloproteinases) (43, 44).

Le principal mécanisme physiopathologique liant diabete et hypomagnésémie est
I’insulinorésistance (45, 46). Le magnésium agit sur les cellules B pancréatiques des Tlots de
Langerhans en améliorant I’affinité du récepteur de I’insuline a I’ATP et donc en majorant

son activité tyrosine kinase (47, 48), maintenant I’insulinosensibiliteé.

La supplémentation en magnésium semble améliorer le contréle glycémique (49, 50), 'HTA
(51, 52) et permettrait la prévention des calcifications vasculaires (53, 54).

Des études se sont également intéressées au lien entre fonction rénale et magnésémie dans la
population générale. L’étude HANDLS a mis en évidence un déclin plus rapide du débit de
filtration glomérulaire en cas d’apports faibles en magnésium (55). Les résultats de 1’étude
ARIC suggéraient une association entre hypomagnésémie et incidence de la maladie rénale
chronique (56), ce qu’a confirmé une analyse post-hoc de 1’étude PREVEND (57). La
significativité du résultat persistait dans I’étude ARIC apres analyse multivariée comprenant
un ajustement sur le diabéte, le traitement antihypertenseur et le debit de filtration
glomérulaire (DFG) estimé initial ; ceci suggérait un effet du magnésium indépendant de ses
propres conséquences cardiovasculaires (56). Dans une étude incluant une population avec
diabéte de type 2, une magnésémie basse était également associée a un déclin plus rapide de la
fonction rénale (58).



En transplantation rénale, I’hypomagnésémie post-greffe est fréquente. Sa prévalence varie
entre 5,3 et 43% selon les études et selon la definition utilisee de 1’hypomagnésémie (59, 60,
61, 62, 63). L’hypomagnésémie se développe dans les semaines aprés la transplantation
rénale avec un nadir aux alentours de deux mois post-greffe (64), également retrouvé dans le
cadre de la transplantation hépatique (65). Dans I’étude de Van de Cauter (66),
I’hypomagnésémie persistait plusieurs années apres transplantation ; elle était présente chez
22,4% des transplantés rénaux a cing ans post-greffe.

Le primum movens semble lié aux pertes urinaires engendrées par les inhibiteurs de
calcineurine (67, 68, 69). D’autres facteurs favorisants sont suspectés, a savoir les pertes
digestives sur diarrhées et les pertes urinaires liées a I’insulinorésistance sur terrain diabétique
(70). En effet, I’insuline favorise la réabsorption du magnésium au niveau de 1’anse
ascendante large corticale de Henlé et au niveau du TCD (71, 72). En revanche, bien que les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) soient associés a I’hypomagnésémie dans la
population générale (73, 74, 75), cela n’est pas aussi bien démontré chez le transplanté rénal
(76). Douwes et al. ont récemment retrouvé une association dose-dépendante entre IPP et
hypomagnésémie chez les transplantés rénaux (77). La prise d’IPP était par ailleurs associée a
une diminution de la magnésurie des 24h, probable conséquence de la baisse d’absorption

digestive du magnésium (77).

Plusieurs études ont mis en évidence des associations entre 1’hypomagnésémie post-
transplantation et le diabéte post-transplantation (78), la néphrotoxicité liée a la ciclosporine

(63) et les épisodes infectieux (79).

En revanche, peu d’études se sont intéressées a 1’association entre la survie du greffon ou
I’évolution du DFG et la magnésémie post-greffe. Holzmacher et al. (63) ont mis en évidence
une diminution de la survie du greffon et un déclin plus rapide du DFG en cas
d’hypomagnésémie post-greffe sur une population de 60 patients. A notre connaissance, il n’y

a pas eu d’autre étude ayant permis de confirmer ces résultats.

Le but de notre étude était d’étudier le pronostic rénal selon la magnésémie post-greffe en
s’intéressant a la survie du greffon et a 1’évolution du DFG. Les criteres secondaires
comportaient 1’étude de I’excrétion urinaire du magnésium pour préciser le mécanisme de
I’hypomagnésémie, 1’analyse de 1’évolutivitt de la magnésémie et Ieffet de la
supplémentation en magnésium avec un recul d’un an post-greffe, ainsi que I’analyse de

I’impact des IPP et des anticalcineurines sur la magnésémie post-greffe.



PATIENTS ET METHODES

1- Population d’étude

Nous avons conduit une étude descriptive analytique a partir d’une cohorte rétrospective
monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Amiens. Ont été inclus tous les
patients ayant bénéficié d’une premiére greffe rénale au CHU d’Amiens entre le 1% janvier
2007 et le 31 décembre 2014 et d’un dosage de la magnésémie plasmatique totale a quatre

mois post-greffe.

2- Recueil des données

Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été collectées a la
transplantation rénale et le jour du diagnostic (défini comme le jour du dosage de la
magnésemie a quatre mois post-greffe) a partir des dossiers médicaux informatisés et de la

base de données de 1’agence de biomédecine « CRISTAL ».

Les données recueillies étaient :

— les données démographiques : age, sexe

— les antécédents personnels cardiovasculaires : HTA, diabéte, tabagisme, dyslipidémie,
accident vasculaire cérébral (AVC), artériopathie oblitérante des membres inférieurs
(AOMI) et coronaropathie, néphropathie pré-existante, diabete de novo apres
transplantation (NODAT New Onset Diabetes mellitus After Transplantation) dans les
quatre premiers mois post-greffe

— les caractéristiques de la transplantation rénale : type de donneur avec ses caractéristiques
(sexe, poids, taille, indice de masse corporelle - IMC, derniére créatinine), diurese
résiduelle du receveur, type d’épuration extra-rénale le jour de la transplantation en cas de
greffe non préemptive, ancienneté de la dialyse, temps d’ischémie, DSA (Donnor Specific
Antibody), modalités de traitement immunosuppresseur, caracteres morphologiques du
receveur le jour de la transplantation

— les données cliniques au diagnostic : taille, poids, IMC, pression artérielle



— les données biologiques au diagnostic : examens biochimiques (magnésémie plasmatique
totale, magnésium érythrocytaire, créatininémie, calcémie, phosphatémie, PTH
(parathormone), 250H vitamine D, uricémie, albuminémie, magnésurie, créatininurie,
protéinurie en mg/mmol de créatininurie et/ou en mg/jour, LDL-cholestérol, glycémie
veineuse a jeun) ; examens pharmacologiques (taux résiduel d’immunosuppresseur),
examens hématologiques (hémoglobine)

— les données thérapeutiques au diagnostic avec le recueil des traitements diurétiques,
bloqueur du SRAA, supplémentation en vitamine D, calcimimétique, IPP et traitements a
base d’insuline, supplémentation en magnésium

— les données biologiques a un an de greffe avec le dosage du magnésium plasmatique et
érythrocytaire, magnésurie et de la créatininurie, la créatininémie annuelle sur les cing
années de suivi

— laprésence ou non d’un NODAT a cinq ans de greffe.

3- Calcul et estimation de données et definition des variables catégorielles

Le DFG a été estimé (DFGe) selon la formule CKD-EPI du calculateur de la Société
Francophone de Néphrologie Dialyse et Transplantation.

La fraction d’excrétion urinaire du magnesium a été calculée comme suit :

Magnésurie (mmol/L) Créatininémie (mmol/L)

0,7 X Magnésémie (mmol/L) Créatininurie (mmol/L)"
La magnésémie plasmatique a été multipliée par 0,7 pour obtenir le magnésium ultrafiltrable.
L’hypomagnésémie était définie par une magnésemie plasmatique totale strictement inférieure
a 0,7 mmol/L.
La diurése résiduelle était définie par une diurése supérieure ou égale a 500 ml/jour avant la
greffe rénale.
Le retard de fonction du greffon était défini par une créatininémie supérieure a 250 umol/l a

J5 de la greffe ou le recours a 1I’épuration extra-rénale en post-greffe.

4- Criteres de jugement

Les evénements survenue d’un déces, retour en dialyse et évaluation de la fonction rénale

(créatinine et DFG) étaient recueillis a 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans et 5 ans post-greffe.
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La variation annuelle du DFG était calculée par soustraction du DFGe initial (au quatrieme
mois) au DFGe a 5 ans, le tout divisé par 56 (nombre de mois entre quatrieme mois et
cinquiéme année) et multiplié par 12 (nombre de mois en un an).

Nous avons déterminé trois groupes en fonction de 1’évolution de la fonction rénale : les
« progresseurs rapides » ayant une baisse du DFG annuelle de plus de 5 mL/min/1,73mz, les
« progresseurs lents » ayant une baisse du DFG annuelle entre 1 et 5 mL/min/1,73m?, les
« non-progresseurs » ayant une baisse du DFG annuelle inférieure & 1 mL/min/1,73mz2.

Le critere de jugement principal était composite et comportait la variation moyenne annuelle
du DFGe sur cing ans supérieure a 5 ml/min/1.73m2/an (progresseur rapide) ainsi que la

survenue de déces ou le retour en dialyse.

5- Analyses statistiques

La normalité était testée pour chaque variable par le test de Shapiro-Wilk. Les
caractéristiques des patients étaient présentées en médiane [écart interquartile (IQR)] pour les
variables continues et en nombre (fréquence) pour les variables binaires. Les comparaisons
entre deux groupes ont été réalisées par le test de Mann-Whitney (variables continues) ou par
le test du Khi-deux (variables binaires). Les comparaisons entre trois groupes ont été réalisees
par le test de Kruskal-Wallis (variables continues) ou par le test du Khi-deux (variables
binaires). L’étude de la corrélation entre la magnésémie et la variation annuelle du DFG a été
effectuée par le test de Spearman.

Une méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la mortalité globale et la survie
rénale. Un test du log-rank a été utilisé pour comparer les courbes de survie.

Les analyses univariées des événements ont été réalisées par construction d’une régression
logistique pour la perte du greffon ou le déclin rapide du DFG.

Un double appariement un pour un sur deux variables confondantes a été réalisé, les données
entre les deux groupes ont été analysées par un test de Wilcoxon.

Pour tous les tests, le seuil de significativité était p < 0,05. Les analyses statistiques ont été
réalisées avec les logiciels XLSTAT® (version 2021.3.1, Addinsoft) et GraphPad Prism®
(version 6, GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).
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RESULTATS

1- Caractéristiques de la population d’étude

Trois cent trois patients ont été inclus dans cette étude. Aprés exclusion de patients avec

de nombreuses données manquantes, nous retenons 295 patients analysables dont 113 patients

(soit 38,3%) dans le groupe hypomagnésémie (Figure 1).

495 transplantés rénaux au CHU d’Amiens
entre le 01/01/2007 et le 31/12/2014

192 patients exclus :
- 137 sans dosage de magnésémie plasmatique a

4 mois post-greffe
- 55 avec antériorité de greffe rénale

303 patients éligibles

8 patients exclus pour données manquantes

295 patients inclus

/\

113 patients avec
hypomagnésémie

182 patients sans
hypomagnésémie

Figure 1. Diagramme de flux

La magnésémie plasmatique ne suivait pas une loi normale (Figure 2 et Figure | en Annexe).
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Figure 2. Distribution du magnésium
A. Groupe normomagnémie

B. Groupe hypomagnésémie

Les caractéristiques cliniques des patients au diagnostic sont présentées dans le Tableau 1.
Les deux groupes étaient comparables sur les criteres morphologiques et les comorbidités
cardiovasculaires. L’age médian était de 52,5 ans. La population était pour 59% des hommes.
Plus de 90% de la cohorte présentaient un antécédent d’hypertension artérielle et pres de 16%
un diabéte. Les principales néphropathies pré-existantes étaient les glomérulonéphrites, la
néphropathie tubulo-interstitielle chronique et la polykystose rénale. La néphropathie
diabétique était plus souvent retrouvée dans le groupe normomagnésémie (11,5% vs 3,6%, p =
0,02). La pression diastolique était statistiquement plus élevée dans le groupe
hypomagnésemie (p = 0,04). 1l n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur la

survenue d’un NODAT dans les quatre premiers mois de la greffe.

Concernant le traitement immunosuppresseur, une majorité de patients était sous tacrolimus
dans le groupe hypomagnésémie (64,6% vs 33,5% dans le groupe normomagnésémie) et une
majorité de facto de ciclosporine dans le groupe normomagnésémie (66,5% vs 35,4%),
différence statistiquement significative (p < 0,0001). Le traitement par diurétique de I’anse
était plus fréquent dans le groupe normomagnésémie (27,5% vs 14,2%, p = 0,008). Il n’était
pas not¢ d’autre différence significative entre les deux groupes concernant les autres

thérapeutiques (Tableau 1).
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic.

Total HypoMg NormoMg
(n = 295) (n=113) (n=182) .

Age, ans 52,5[41,4-61,8] 51,8 [42,3-62,1] 52,6 [40,7-60,7] 0,54
Sexe masculin, n (%) 173 (58,6) 61 (54,0) 112 (61,5) 0,20
IMC, kg/m2 252 [22,3-28,3] 24,8[22-28,8] 25,2 [22,6-28,1] 0,58
PAS, mmHg 135[125-145]  135[125-149] 135 [130-145] 0,80
PAD, mmHg 80 [70-85] 80 [75-90] 80 [70-83] 0,04
Comorbidités

HTA, n (%) 270 (91,5) 107 (94,7) 163 (89,6) 0,12
Diabéte pré-greffe, n (%) 47 (15,9) 13 (11,5) 34 (18,7) 0,10
NODAT, n (%) 39 (15,7) 16 (16,0) 23 (15,5) 0,92
Dyslipidémie, n (%) 184 (62,3) 71 (62,8) 113 (62,1) 0,90
Autre antécédent CV, n (%) 125 (42,4) 46 (40,7) 79 (43,4) 0,65
Tabagisme actif, n (%) 56 (19.0) 16 (14,2) 40 (22,0) 0,10
Néphropathie initiale

Néphropathie vasculaire, n (%) 27 (9,2) 11 (9,7) 16 (8,8) 0,78
Néphropathie diabétique, n (%) 25 (8,5) 4 (3,6) 21 (11,5) 0,02
PKRAD, n (%) 62 (21,0) 27 (23,9) 35(19,2) 0,34
Glomeérulonéphrite, n (%) 92 (31,2) 37 (32,7) 55 (30,2) 0,65
NTIC, n (%) 60 (20,3) 18 (15,9) 42 (23,1) 0,14
Indéterminée, n (%) 29 (9,8) 16 (14,6) 13 (7,1) 0,049

Données thérapeutiques au diagnostic

Ciclosporine, n (%) 161 (54,6) 40 (35,4) 121 (66,5) <0,0001
Tacrolimus, n (%) 134 (45,4) 73 (64,6) 61 (33,5) <0,0001
Cellcept®, n (%) 248 (84,1) 95 (84,1) 153 (84,1) 0,99
Myfortic®, n (%) 47 (15,9) 18 (15,9) 29 (15,9) 0,99
Prednisone, n (%) 282 (95,6) 111 (98,2) 171 (93,9) 0,08
Diurétique de I’anse, n (%) 66 (22,4) 16 (14,2) 50 (27,5) 0,008
Diurétique thiazidique, n (%) 13 (4,4) 4 (3,5 94,9 0,57
Eéggfg:jr‘f ip(‘f‘;g”e”r de 5(1,7) 2 (1,8) 3(1,6) 0,94
IEC/ARA2, n (%) 64 (21,7) 24 (21,2) 40 (22,0) 0,88
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Magnésium, n (%) 74 (25,1) 32 (28,3) 42 (23,1) 0,31

Calcimimétique, n (%) 9 (3,0) 5(4,4) 4(2,2) 0,28
Vitamine D, n (%) 154 (52,2) 58 (51,3) 96 (52,7) 0,81
IPP, n (%) 257 (87,1) 97 (85,8) 160 (87,9) 0,61
Insuline, n (%) 38 (13,4) 10 (9,2) 28 (16,0) 0,11

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg : normomagnésémie ; IMC : indice de masse corporelle ; PAS-PAS :
pression artérielle systolique-pression artérielle diastolique ; HTA : hypertension artérielle ; NODAT : diabéte
post-transplantation ; CV : cardiovasculaire ; PKRAD : polykystose rénale autosomique dominante ; NTIC :
néphropathie tubulo-interstielle chronique ; IEC : inhibiteur de 1’enzyme de conversion ; ARAZ2 : antagoniste du
récepteur de I’angiotensine 2 ; IPP : inhibiteur de la pompe a protons.

Les caractéristiques biologiques sont présentées dans le Tableau 2. Le magnésium
érythrocytaire était plus faible dans le groupe hypomagnésémie a 1,88 mmol/L contre 2,04
mmol/L (p < 0,0001). Dans le groupe hypomagnésémie, 39% présentaient une
hypomagnésémie érythrocytaire. Dans le groupe normomagnésémie, 22% présentaient une
hypomagnésémie érythrocytaire. La créatininémie était statistiquement plus élevée dans le
groupe normomagnésémie a I’inclusion (147 pumol/l vs 128 umol/l, p < 0,0001). La calcémie
et la phosphorémie étaient statistiquement plus basses dans le groupe hypomagnésémie sans
différence de PTH ou de vitamine D en regard. L’uricémie était également plus basse dans le
groupe hypomagnésémie a 431,5 vs 471,0 umol/L (p = 0,001). Il n’y avait pas de différence
entre les deux groupes sur la glycémie a jeun ni sur le LDL-cholestérol.

La protéinurie sur 24h était plus basse dans le groupe hypomagnésémie a 159 mg/24h vs 186
mg/24h (p = 0,02). La magnésurie et la FeMg étaient en revanche similaires entre les deux

groupes.

2- Caractéristiques de la greffe

Les données de la greffe sont présentées dans le Tableau | en Annexe. Les greffes pré-
emptives étaient significativement plus fréquentes dans le groupe hypomagnésémie (9,7% vs
2,7%; p = 0,01). En revanche, il n’était pas retrouvé de différence sur les autres
caractéristiques de la greffe (temps d’ischémie, caractéristiques du donneur, traitement
d’induction) ni sur I’évolution post greffe (retard de fonction du greffon ou nécessité de

recours a 1’épuration extra-rénale - EER).
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Tableau 2. Caractéristiques biologiques des patients au diagnostic.

Total HypoMg NormoMg
(n = 295) (n = 113) (n = 182) P

Albumine, g/l 39,7 [37,3-42,3] 39,4 [37,0-42,0] 39,8 [37,5-42,6] 0,48
m%qffi“m plasmatique, 4 74 10 66-0,78] 0,65 [0,58-0,67] 0,76 [0,72-0,82] < 0,0001
Magnésium_ n =287 n =109 n=178 <0.0001
érythrocytaire, mmol/I| 1,97 [1,78-2,18] 1,88 [1,67-2,05] 2,04 [1,84-2,26] '

'(%’0'\"9 érythrocytaire, n 83 (28,9) 43 (39,4) 40 (22,5) 0,002
Créatininémie, pmol/l 138 [113-171] 128 [102-150] 147 [121-179]  <0,0001
DFGe, ml/min/1.73m 45,4 [35,0-57,7] 51,8 [39,2-64,6] 43,1[32,7-55,1] 0,001
Hémoglobine, g/dl 12,2 [11,2-13,3] 12,2 [11,2-13,2] 12,3 [11,2-13,3] 0,61
Calcium, mmol/l 2,38 [2,27-2,48] 2,35 [2,25-2,47] 2,39 [2,29-2,49] 0,03
Phosphore, mmol/l 0,92 [0,78-1,00] 0,86 [0,75-1,05] 0,94 [0,82-1,10] 0,009
PTH, ng/l 104,0 [68,9-160,5]  104,0 [66,9-182,2] 1035 [72,0-158,2] 0,87
25-OH vitamine D, nmol/l 16 [10,3-23] 17,3 [11-24,4] 15,0 [10,2-22,1] 0,09
Acide urigue, umol/l 456,0 [385,2-527,7] 4315 [361,5-492,0] 471,0 [407,2-560,0] 0,001
Magnésurie, mmol/24h 2,76n[?,82£,96] 2,68 I31?2}3,91] 2,79n[1:,9155-;,95] 055
e Mg, % N =281 n = 109 n=172 oo

7,2[4,9-9.2] 7.2[5,1-9,2] 7,2[4,79,2]

Protéinurie, mg/24h 177 [122-313] 159 [114-268] 186 [132-327] 0,02
Protéinurie, mg/mmol 17,2 [11,1-27,5] 14,9 [10,2-25,5] 19,3 [11,3-28,1] 0,03
Glycémie, mmol/l 5,8 [5,2-6,5] 5,7 [5,1-6,3] 5,9 [5,3-6,6] 0,17
LDL-C, mmol/l 2,84 [2,35-3,52] 2,8[2,4-3,3] 2,9[2,3-3,5] 0,26

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg : normomagnésémie ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ;
PTH : parathromone ; Fe Mg : fraction d’excrétion urinaire du magnésium ; LDL-C : LDL-cholestérol.
Les variables continues sont exprimées en tant que médiane [écart interquartile] et les variables binaires en tant

que nombre (%).

3- Evolution de la cohorte au cours du suivi

Au total, 20 (6,8%) patients sont déceédés dans un delai median de 29 IQR [14-46] mois au

cours du suivi de 5 ans post-greffe. La cause du déces était le plus souvent d’origine septique.

Dix-huit (6,1%) patients ont nécessité un retour en hémodialyse dans un délai médian de 37
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IQR [13-45] mois (dont un patient est décéde). Au total, 23 patients ont été perdus de vue au

cours du suivi. Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux

groupes (Tableau 3).

Sur les 235 patients restants, la variation moyenne annuelle du DFG au cours du suivi de cing

ans était de 0,5 [-1,7-3,0] ml/min/1,73mz2. Dans le groupe hypomagnésémie, elle était de -0,05

[-2,4-2,8] et dans le groupe normomagnésémie de 0,8 [-1,3-3,3] ml/min/1,73m3/an (p = 0,21).

Le suivi des patients sur cing ans est présenté dans le Tableau 3.

Tableau 3. Survenue d’événements sur 5 ans

Total HypoMg NormoMg
(n= 295) (n = 113) (n = 182) P
Déces, n (%) 20 (6,8) 5(4,4) 15 (8,3) 0,19
- Délai, mois 29,4 [14,2-45,9] 25,9 [15,9-37,2] 36,7 [12,1-50,2] -
Retour en dialyse, n (%) 18 (6,1) 5(4,4) 13 (7,2) 0,33
- Délai, mois 36,7 [12,7-45,3] 37,6 [23,4-51,9] 35,8 [12,1-43,1] -
Perdus de vue 23 (7,8) 8 (7,0) 15 (8,3) 0,69
n=235 n =96 n=139

ADFG annuelle sur 5 ans, e ) Py ey

ml/min/L.73mz/an 0,5[-1,7-3,0] 0,05 [-2,4-2,8] 0,8 [-1,3-3,3] 0,21
Progresseurs rapides 16 (6,8) 9(9,4) 7 (5,0) 0,19
Progresseurs lents 56 (23,8) 24 (25,0) 32 (23,0 0,73
Non-progresseurs 163 (69,4) 63 (65,6) 100 (71,9) 0,30
DFGe a 1 an, ml/min/1,73m? 46,4 [34,1-60,4] 52,0 [37,2-66,3] 445[32,9-57,2] 0,006
DFGe a 2 ans, ml/min/1,73m? 45,5 [33,0-60,8] 48,8 [35,1-70,8] 43,4 [31,6-57,4] 0,01
DFGe a 3 ans, ml/min/1,73m? 46,8 [32,3-62,6] 48,6 [33,4-70,0] 44,8 [31,6-58,5] 0,03
DFGe a 4 ans, ml/min/1,73m? 49,3 [34,5-66,2] 52,6 [35,5-71,3] 47,2 [34,2-64,6] 0,12
DFGe a 5 ans, ml/min/1,73m? 51,4 [34,2-68,1] 54,7 [34,3-72,4] 49,8 [34,1-66,2] 0,27
DSA de novo 20 (6,8) 9 (7,9 11 (6,1) 0,54
NODAT 93 (31,5) 37 (32,5) 56 (30,9) 0,83

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg: normomagnésémie ; ADFG : variation du débit de filtration

glomérulaire ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; DSA : donor specific antibody ; NODAT : diabéte
post-transplantation.
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Nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence entre les sous-groupes « progresseurs
rapides », « progresseurs lents » et «non progresseurs » en fonction de la magnésémie

plasmatique (p = 0,98) (Figure 3).
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Figure 3. Magnésémies en fonction du déclin de la fonction rénale du greffon sur le suivi

de cing ans. Données exprimées en médiane et écart interquartile.

Non progresseurs : variation annuelle du DFGe sur 5 ans < 1 ml/min/1,73mz2/an
Progresseurs lents : variation annuelle du DFGe sur 5 ans entre 1 et 5 ml/min/1,73m%/an
Progresseurs rapides : variation annuelle du DFGe sur 5 ans > 5 ml/min/1,73m%/an

NS : non significatif

Comparaison par test de Kruskal-Wallis.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre magnésémie plasmatique

totale et variation annuelle du DFG (p = 0,258 ; R? = 0,003 en régression linéaire simple).

La courbe de survie globale est présentée en Figure Il en Annexe, sans différence de survie
globale entre les deux groupes (test du log-rank, p = 0,43).

La courbe de survie du greffon est présentée en Figure 4. Il n’était pas retrouvé de différence
en termes de survie du greffon entre les groupes hypomagnesemie et normomagnésémie (test
du log-rank, p = 0,32).
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La courbe de survie associant le déces et la perte du greffon est présentée en Figure 5, sans

différence en termes de survie entre les groupes normo- et hypomagnésémie (p = 0,12).
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Figure 4. Survie du greffon sur cing ans en fonction de la magnésémie
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Figure 5. Courbes de survie globale et greffon sur les cing années de suivi en fonction de

la présence ou non d’une hypomagnésémie.
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4- Analyse des facteurs de risque de déces, de perte du greffon ou de dégradation rapide

du DFG dans la cohorte.

Au total, 53 patients présentaient un événement du critere composite (déces ou retour en

dialyse ou progresseur rapide) sur les 272 patients non perdus de vue au cours du suivi.

En analyse univariée, les paramétres significativement associés a ce critere composite étaient

le retard initial de fonction du greffon (OR = 2,25, p = 0.009), la présence de DSA de novo
(OR = 3,18, p = 0,02), I’albuminémie (OR = 0,91 par g¢/l, p = 0,01), la pression artérielle
systolique (OR = 1,02 par mmHg, p = 0,048), la protéinurie (OR = 1,08 par mg/g, p = 0,008)
et le diagnostic d’'un NODAT (OR = 1,87, p = 0,049).

Tableau 4. Facteurs de risque du critére de jugement primaire composite par régression

logistique et magnésémie.

Facteurs prédictifs

Analyse univariée

Evénements n =53 OR (1C95%) P

Age, par an 1,02 [0,99-1,04] 0,13
Sexe masculin 0,80 [0,44-1,45] 0,46
IMC, par kg/m2 1,00 [0,93-1,07] 0,96
Ancienneté de dialyse, par an 1,12 [0,97-1,30] 0,11
Magnésémie, par 0,1 mmol/I 1,31 [0,99-1,73] 0,06
Magnésémie érythro, par mmol/I 2,15[0,83-5,52] 0,11
Retard initial de fonction du greffon 2,25 [1,22-4,14] 0,009
Ciclosporine (vs Tacrolimus) 1,27 [0,69-2,34] 0,43
Prise d’IPP 2,02 [0,68-5,99] 0,20
DSA a la greffe 3,22 [0,70-14,87] 0,13
DSA de novo 3,18 [1,16-8,69] 0,02
PAS, par mmHg 1,02 [1,00-1,04] 0,048
Albumine, par g/l 0,91 [0,85-0,98] 0,01
Créatinine initiale, par 100 umol/I 1,41 [0,81-2,45] 0,22
Protéinurie, par mg/g 1,08 [1,02-1,15] 0,008
FeMg, par % 1,05[0,98-1,12] 0,18
NODAT 1,87 [1,00-3,48] 0,049

OR : odds ratio ; IC: intervalle de confiance ; IMC : index de masse corporelle ; DSA : Donnor specific
antibody ; PAS : pression artérielle systolique ; FeMg : Fraction d’excrétion urinaire du magnésium ; NODAT :

diabéte post-transplantation
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5- Analyse aprés appariement sur le DFG initial et le traitement immunosuppresseur

Nous avons réalisé un appariement un pour un sur deux variables confondantes : le DFG
initial et le traitement immunosuppresseur (ciclosporine/tacrolimus). Nous avons obtenu une
population de 116 patients, 58 dans chaque groupe dont les caracteristiques clinico-
biologiques sont disponibles dans les tableaux Il et 111 en Annexe.

La comparabilité des deux groupes a été globalement conservée. Les caractéristiques
cliniques entre les deux groupes étaient comparables. I n’était alors plus retrouvé de
différence significative sur les néphropathies pré-existantes diabétiques et indéterminées.
Concernant les caractéristiques biologiques, il n’y avait plus de différence entre les deux
groupes sur la calcémie, la phosphatémie et I’uricémie. Une différence est apparue concernant
I’hémoglobine, plus basse dans le groupe hypomagnésémie a 11,8 g/dL vs 12,4 g/dL dans le
groupe normomagnesemie.

La correction des deux principaux facteurs confondants par appariement (DFG initial et
traitement immunosuppresseur) n’a pas permis de démasquer une différence sur la variation
annuelle du DFG entre les deux groupes. La variation du DFG était de — 0,17 [-2,5-3]
ml/min/1,73m2/an dans le groupe hypomagnésémie et de 0,86 [-1,2-4,2] dans le groupe

normomagnésémie (p = 0,14).

6- Evolution de la magnésémie a un an post-greffe, supplémentation en magnésium et
prise d’IPP

Deux cent onze patients ont bénéficié d’un dosage du magnésium plasmatique a un an post-
greffe dont 76 dans le groupe hypomagnésémie et 135 dans le groupe normomagnésémie. Les
différences entre magnésémie plasmatique et magnésium érythrocytaire a 1 an persistaient
entre les deux groupes (p < 0,0001) (Tableau 4).

Nous n’avions pas de différence de supplémentation en magnésium et de prise d’IPP pré ou
post-greffe entre les deux groupes (Tableau 4). La magnésemie a un an post-greffe n’était pas
modifiée par la prise d’IPP (p = 0,94).
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Tableau 4. Magnésémies plasmatiques et érythrocytaires a un an post-greffe en fonction

de la présence ou non d’une hypomagnésémie initale.

Total HypoMg NormoMg

(n = 295) (n = 113) (n = 182) P

Mg erythrocytaire a L an n =249 n =101 n=148 <0,0001
2,01 [1,82-2,28] 1,89[1,73-2,12]  2,10[1,91-2,34]

'(ﬂ)g’o'\"g erythrocytaire, n 61 (24,5) 37 (36,6) 24 (16,2) <0,0001
Mg plasmatique a 1 an, n=211 n=76 n=135 <00001
mmol/I 0,76 [0,69-0,81]  0,70[0,64-0,75] 0,78 [0,74-0,85] ’
HypoMg plasmatique, n (%) 54 (25,6) 36 (47,4) 18 (13,3) <0,0001
Supplémentation initiale en
o ;pn %) 74 (25,1) 32 (28,3) 42 (23,1) 0,31
IPP post-greffe, n (%) 257 (87,1) 97 (85,8) 160 (87,9) 0,61
Magnésurie (mmaol/24h) 3,15[2,17-4,2] 2,84[2,11-3,94] 3,28[2,19-4,42] 0,15
Fe Mg (%) 7,5 [5,4-9,7] 7,1[5,2-8,7] 7,7[5,5-10,3] 0,06

Mg érythrocytaire : magnéesium érythrocytaire ; HypoMg érythrocytaire : hypomagnésémie érythrocytaire ; Mg
plasmatique : magnésémie plasmatique ; Mg : magnésium ; IPP : inhibiteur de pompe & protons; Fe Mg:
fraction d’excrétion urinaire du magnésium

Dans le groupe hypomagnésémie, deux sous-groupes ont été formés en fonction de la prise
d’une supplémentation en magnésium ou non. Nous n’avons pas noté¢ de différence sur la
magnésémie plasmatique et le magnésium érythrocytaire entre les groupes « supplémenté » et
« non supplémenté en magnésium » a un an post-greffe (respectivement p = 0,79 et p = 0,58)
(Tableau IV en Annexe).

7- Impact des inhibiteurs de calcineurine sur la magnésemie

Dans le sous-groupe de patients sous tacrolimus, la magnésémie plasmatique était
significativement plus basse a 0,68 mmol/L vs 0,74 mmol/L (p < 0,0001). Elle était associée a
une fraction d’excrétion urinaire de magnésium plus élevée a 7,8% vs 6,6% (p = 0,005). On
notait également plus de NODAT dans le sous-groupe sous tacrolimus par rapport au sous-
groupe sous ciclosporine (28,6% vs 155% ; p = 0,014). Il n’y avait pas de différence
significative notée sur le diabéte pré-transplantation ou la néphropathie diabétique pré-

existante entre les sous-groupes sous tacrolimus ou ciclosporine (Tableau V en Annexe). La
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variation annuelle du DFG n’était pas différente entre le sous-groupe ciclosporine et
tacrolimus (p = 0,83).

Nous avons mis en évidence un dosage de résiduel de tacrolimus plus élevé chez les patients
hypomagnesemiques a 10,3 ng/L vs 9 ng/L chez les patients normomagnésemiques (p =

0,023). En revanche, on ne notait pas de différence sur le dosage de résiduel de ciclosporine.

8- Impact du DFG initial sur la magnésémie

Une analyse en trois sous-groupes selon le DFG initial a été réalisée (DFGe initial inférieur a
30 mL/min/1,73m? ; DFGe initial entre 30 et 60 mL/min/1,73m2 et DFGe initial supérieur a
60 mL/min/1,73m?2). Les données sont disponibles dans le tableau VI en Annexe.

La magnésémie plasmatique était respectivement a 0,73 mmol/L ; 0,72 mmol/L et 0,68
mmol/L (p = 0,002). La distribution de la magnésémie en fonction du sous-groupe est
visualisée sur la Figure 5. La magnésurie était plus basse et la fraction d’excrétion urinaire du
magnésium plus élevée dans le sous-groupe avec un DFG inférieur a 30 mL/min/1,73m2 (vs
DFG 30-60 mL/min/1,73m?, p = 0,0003; vs DFG > 60 mL/min/1,73m?, p < 0,0001). Il n’y
avait pas de différence concernant la variation du DFG sur cing ans (p = 0,14).

magnésémie (mmol/L) | moyenne
1,2 =m

médiane

0,8 ==

0,6 ==

8
* :

DFGi<30  DFGi30-60  DFGi>60
0,2 (mL/min/1,73m?)

0,4 ==

Figure 6. Débits de filtration glomérulaire initiaux et distribution de la
magnésémie
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DISCUSSION

L’impact de ’hypomagnésémie sur le pronostic du greffon chez le transplanté rénal a été peu
étudié. Sur les 295 patients transplantés inclus au CHU d’Amiens, 38% présentaient une
hypomagnésémie aprés quatre mois de greffe. Notre étude n’a pas mis en évidence de
différence significative sur le déclin de la fonction rénale ni sur la survie du greffon au cours
d’un suivi de cinq ans chez le transplanté rénal, qu’il présente ou non une hypomagnésémie.
Le magnésium n’était pas un facteur de risque de perte de greffon ou de dégradation rapide de
la fonction rénale contrairement au retard de fonction greffon, les DSA de novo, le NODAT,
I’¢lévation de la pression artérielle systolique et 1’¢1évation de la protéinurie. L’¢lévation de
I’albumine était en revanche un facteur protecteur de perte du greffon ou de dégradation

rapide de la fonction rénale.

Nous n’avons pas mis en exergue de différence sur la survie globale en fonction de la
magnésémie. Les groupes « progresseurs rapides », «progresseurs lents» et «non

progresseurs » ne présentaient pas de différence de magnésémie.

Dans la littérature, Holzmacher et al. (63) observaient dans une population de transplantés
rénaux un déclin plus rapide du DFG a -89 mL/min/1,73m%an dans le groupe
hypomagnésémie vs 1 mL/min/1,73m%an dans le groupe normomagnésemie (p = 0,02).
Néanmoins, la population étudiée était différente. Le travail de Holzmacher et al. portait
uniquement sur des transplantés rénaux sous ciclosporine ayant une néphropathie chronique
liée a la toxicité de la ciclosporine. Notre population comprenait des transplantés rénaux sous
ciclosporine ou tacrolimus sans tenir compte de la présence ou non d’une néphropathie
toxique aux inhibiteurs de calcineurine. Par ailleurs, la définition de I’hypomagnésémie
utilisée par Holzmacher et al. (63) eétait différente de la nbtre, puisque le groupe
hypomagnésémie présentait une magnésémie plasmatique a 0,74 mmol/L [0,68-0,78] vs 0,65
mmol/L [0,58-0,67] dans notre étude et le groupe normomagnésémique a 0,9 mmol/L [0,82-
0,98] vs 0,76 mmol/L (0,72-0,82) dans notre étude. De plus, le DFG était estimé par la
formule de Cockroft et Gault, alors que nous avons estimé le DFG par la formule CKD-EPI.

Notre étude a montré une différence majeure entre les deux groupes de notre étude avec une

majorité de patients hypomagnésémiques sous tacrolimus (64,6%, p < 0,0001). A noter que
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des études attestent d’une supériorité du tacrolimus par rapport a la ciclosporine dans la
prévention du rejet (80, 81). En revanche, il n’a pas été clairement démontré de différence de
néphrotoxicité entre le tacrolimus et la ciclosporine bien que certaines données semblent
suggerer une moindre néphrotoxicité du tacrolimus (82, 83, 84). Notre analyse secondaire n’a
pas mis en évidence de différence sur déclin du DFG entre les patients sous ciclosporine et

ceux sous tacrolimus.

A titre de comparaison avec la population générale, I’étude HANDLS (55) a analysé le déclin
de la fonction rénale en fonction des apports en magnésium parmi 1252 participants ayant un
DFG basal a I’inclusion supérieur a 60 mL/min/1,73m2, Le critére de jugement principal était
le déclin rapide du DFG défini comme une diminution annuelle du DFG de plus 3%. Sur un
suivi médian de cinq ans, 177 (14,1%) participants ont présenté un déclin rapide du DFG.
L’odds ratio ajusté aux facteurs socio-démographiques, aux facteurs de risque de maladie
rénale chronique, au DFG initial et aux facteurs diététiques était de 3,86 (référence : 3° tertile-
haut des apports en magnésium, p = 0,02).

L’étude ARIC (56) a analysé I’incidence de la maladie rénale chronique et terminale en
fonction de la magnésémie plasmatique totale parmi 13226 participants ayant un DFG basal a
I’inclusion supérieur & 60 mL/min/1,73m?. Sur un suivi médian de 21 ans, 1965 participants
ont développé une maladie rénale chronique dont 208 au stade d’insuffisance rénale
terminale. L hypomagnésémie (magnésémie plasmatique totale < 0,7 mmol/L) était associée
de maniére significative, sur un modele ajusté, a une plus grande incidence de maladie rénale
chroniqgue (OR = 1,58 [1,35-1,87], référence: 4° quartile-haut de magnésémie) et
d’insuffisance rénale terminale (OR = 2,39 [1,61-3,56], référence: 4° quartile-haut de

magnésémie).

Van Laecke et al. (34) ont analysé la mortalité et 1’évolution de la fonction rénale chez 1650
insuffisants rénaux chroniques en comparant ceux ayant une magnésémie inférieure a 1,8
mg/dL (soit 0,74 mmol/L) et ceux ayant une magnésémie supérieure a 2,2 mg/dL (soit 0,9
mmol/L). Sur un suivi médian de 5,1 ans, 284 patients sont décédés. La magnésémie basse
était associée a la mortalité avec un OR ajuste a 1,613 [1,113-2,338] (p = 0,012). On notait
une discrete corrélation entre déclin du DFG et magnésémie mais qui n’était plus significative

apres ajustement sur les facteurs confondants et les covariables.

Bien que nous ne retrouvions pas dans notre étude de différence de déclin de la fonction

rénale ou de survie du greffon entre les groupes hypomagnésémie et normomagnésémie, nous
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avons mis en évidence plusieurs différences entre ces groupes. Le groupe hypomagnésémie
présentait une meilleure fonction rénale initiale & quatre mois post-greffe avec un traitement
immunosuppresseur comportant majoritairement du tacrolimus. Ces deux variables étaient des
facteurs confondants. L’altération de la fonction rénale s’associe dans la littérature a une
baisse de la magnésurie majorant la magnesemie plasmatique (85). Le traitement
immunosuppresseur par inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus et ciclosporine) engendre des
pertes urinaires de magnésium diminuant la magnésémie plasmatique (67, 68, 69), en plus
d’étre néphrotoxiques (86). Holzmacher et al. (63) avaient également retrouvé une meilleure

fonction rénale initiale dans le groupe hypomagnésémie.

Les autres différences mises en exergue ne semblaient pas avoir d’interaction aussi importante
avec le magnésium ou la fonction rénale. Nous avons réalisé un appariement sur deux
variables confondantes : DFG initial et traitement immunosuppresseur. L’analyse de la
population appariée n’a pas permis d’objectiver de différence significative sur le déclin de la
fonction rénale. Néanmoins, 1’appariement a engendré une perte de puissance en diminuant la
taille de la population.

Dans les analyses en sous-groupes ciclosporine et tacrolimus, il n’y avait pas de différence de
déclin de fonction rénale entre ces deux groupes. En revanche, on notait une fraction
d’excrétion urinaire du magnésium plus importante et plus de NODAT dans le groupe
tacrolimus. Le caractére diabétogene du tacrolimus est déja décrit dans la littérature (87). Aisa
et al. (88) ont étudié de maniére prospective la magnésémie plasmatique lors de 36 allogreffes
de moelle osseuse en fonction de la prophylaxie de la réaction du greffon contre I’hote (GVH)
par inhibiteur de calcineurine. La ciclosporine a été administrée par voie intraveineuse
continue avec un objectif de 200-400 ng/mL a 12 patients et le tacrolimus par voie
intraveineuse continue avec un objectif de 10-20 ng/mL a 24 patients (88). Les deux groupes
étaient globalement comparables et la magnésémie initiale n’était pas différente (88).
L’hypomagnésémie était plus sévere et nécessitait plus de supplémentation en magnésium
chez les patients sous tacrolimus durant les trois premiéres semaines (p < 0,05) mais sans
différence significative a partir de la quatrieme semaine (p = 0,18) (88). Les patients sous
tacrolimus présentaient également une magneésurie plus élevée a la troisieme et quatriéme
semaine de greffe (p <0,01) (88). Nous avons analysé les sous-groupes hypomagnésémie et
normomagnésémie au sein des groupes tacrolimus et ciclosoporine et avons retrouvé des
tacrolémies résiduelles plus importantes dans le sous-groupe hypomagnésémie, sans

différence pour les taux résiduels de ciclosporine. A noter que Thakur et al (69) avaient mis
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en evidence une corrélation inverse entre magnésémie et taux résiduel de cyclosporine (R = -
0,532 ; p<0,001).

Les autres différences notables de notre analyse primaire dans le groupe hypomagnésémie
sont une calcémie plus basse, une phosphatémie plus basse et une uricémie plus basse. Dans
notre population appariée sur la fonction rénale initiale et le traitement immunosuppresseur,
ces différences n’étaient plus présentes, ce qui nous amene a penser qu’elles étaient
imputables au DFG initial ou au traitement immunosuppresseur. Le tacrolimus provoque des
fuites urinaires de calcium pouvant favoriser une calcémie plus basse (89) comme retrouvée
dans le groupe hypomagnésémie; la fonction rénale plus altérée dans le groupe
normomagnésémie a pu favoriser une phosphatémie et une uricémie plus élevées par défaut
d’excrétion urinaire (90, 91).

Les patients du groupe normomagnésémie présentaient une protéinurie statistiquement plus
¢levée. Suite a I’appariement, la différence de protéinurie n’était plus significative, ce qui
pourrait s’expliquer soit par une perte de puissance soit par une interaction de la fonction
rénale initiale ou du traitement immunosuppresseur avec la protéinurie (parameétres appariés).
I n’était pas retrouvé de corrélation entre la protéinurie post-greffe et la variation annuelle du

DFG sur cing ans (p = 0,45).

Les néphropathies pré-existantes différaient selon les groupes avec plus de néphropathies
indéterminées et moins de néphropathies diabétiques pré-greffe dans le groupe
hypomagnésemie, respectivement 14,6% et 3,6% vs 7,1% et 11,5% dans le groupe
normomagnésémie (p = 0,049 et p = 0,02). Il n’y avait néanmoins pas de différence de diabéte
pré-transplantation ou de NODAT entre les deux groupes. Nous n’avons pas d’hypothéses

expliquant ces observations.

Il a été retrouvé statistiquement plus de patients sous diurétiques de I’anse au diagnostic dans
le groupe normomagnésémie. Dans notre population appariée sur le DFG, cette différence
avait disparu. Cela semble indiquer que les diurétiques de I’anse ont été introduits

préférentiellement chez les patients ayant une fonction rénale altérée, ce qui parait cohérent.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les groupes hypomagnésémie et
normomagnésémie sur la consommation d’IPP post-greffe ni sur la fraction d’excrétion
urinaire du magnésium, qui n’étaient pas différentes entre les deux groupes. L’absence de

différence entre les deux groupes sur la magnésurie témoigne d’une réponse rénale inadaptée
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dans le groupe hypomagnésémie qui ne verrouille pas sa magnésurie engendrant des pertes
urinaires de magnésium. Contrairement a Douwes et al. (77), nous n’avons pas retrouvé de
lien entre prise d’IPP pré-greffe ou post-greffe et ’hypomagnésémie. Néanmoins, il faut noter
qu’une grande majorité de notre population était sous IPP (87% des patients), le plus souvent

justifié par la poursuite de la corticothérapie.

Nous nous sommes également intéressés a I’impact de la supplémentation en magnésium chez
les patients transplantés rénaux avec un recul d’un an post-greffe. De facon surprenante, il n’y
avait pas de différence en termes de supplémentation initiale en magnésium entre les deux
groupes. Cela suggere une supplémentation en magnésium antérieure au dosage de
magnésémie plasmatique a quatre mois post-greffe pour une partie des patients. Une
explication possible est que nous avons utilisé un seuil d’hypomagnésémie a 0,7 mmol/L,
alors que celui utilisé par le laboratoire du CHU d’Amiens est a 0,8 mmol/L. Cela a pu
aboutir a des supplémentations en magnésium pour une magnésémie comprise entre 0,7 et 0,8
mmol/L et donc pour des patients classés dans notre étude dans le groupe normomagnésémie.
Nous n’avons pas trouvé de différence de supplémentation entre les groupes a un an post-
greffe. Dans une étude en sous-groupe, nous n’avons pas retrouvé de différence de
magnésémie entre les sous-groupes supplémenté en magnésium et non supplémenté en
magnésium. Cette inefficacité pourrait étre liée aux pertes urinaires de magnésium engendrées
par les inhibiteurs de calcineurine, aux potentielles pertes digestives liées aux IPP ou a une

mauvaise observance de la supplémentation en magnésium.

Notre travail présente de nombreuses forces. Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere
grande cohorte analysant I’évolution de la fonction rénale chez les transplantés rénaux en
fonction de la magnésémie post-transplantation. Holzmacher et al. (63) avaient analysé
uniqguement des transplantés rénaux présentant une néphropathie toxique liée a la
ciclosporine. La taille de notre population est relativement importante et nous a permis de
démasquer des différences sur les caractéristiques cliniques et biologiques des patients
transplantés en fonction de la magnésémie post-greffe. Une partie des différences retrouvées
sont en accord avec la littérature, a savoir une meilleure fonction rénale initiale dans le groupe
hypomagnesemie (63) et le caractere plus diabétogene du tacrolimus par rapport a la
ciclosporine (92). Etant donné un suivi post-greffe protocolisé, nous avons pu recueillir de
nombreuses données clinico-biologiques précises et complétes avec peu de données non
disponibles. Notre étude est la premiére a notre connaissance a avoir analysé 1’efficacité de la

supplémentation en magnésium en période post-greffe avec un recul d’un an.
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Notre travail comporte néanmoins des limites. Il s’agit tout d’abord d’un travail rétrospectif et
monocentrique. Ensuite, nous n’avons pas recueilli de données concernant les épisodes de
rejet ni de données histologiques qui auraient pu nous permettre de préciser la nature des
rejets ou les éventuelles atteintes néphrotoxiques liées aux inhibiteurs de calcineurine. Nous
n’avons pas analysé les modifications de traitements immunosuppresseurs sur les cinq ans de
suivi. Effectivement, certains patients ont eu un changement de leur traitement
immunosuppresseur pour un traitement de la méme classe thérapeutique ou d’une autre
classe. Nous n’avons pas analysé les patients ayant des antériorités de greffe rénale, ce qui
nous empéche d’extrapoler nos résultats a 1’ensemble de la population des transplantés
rénaux. L ’absence de différence significative sur la survie du greffon pourrait s’expliquer par
un manque de puissance puisque nous n’avons retrouvé sur notre population que 18 pertes de

greffon.

CONCLUSION

Dans notre étude, la magnésémie plasmatique totale dosée a quatre mois d’une premiére
transplantation rénale n’était pas associée au déclin de la fonction rénale sur cing ans ni a la
survie du greffon ni au décés. L’hypomagnésémie était principalement imputée aux pertes
urinaires de magnésium engendrées par les inhibiteurs de calcineurine, pertes urinaires
d’autant plus marquées sous tacrolimus en 1’absence de fonction rénale altérée. La
supplémentation post-greffe en magnésium n’était pas associée a la correction de
I’hypomagnésémie a un an post-greffe. Des études prospectives multicentriques seraient

nécessaires pour confirmer ces résultats.
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ANNEXES

Tableau I. Caractéristiques de la greffe

Total HypoMg NormoMg

(n = 295) (n = 113) (n = 182) P
Modalités de suppléance a la greffe
Pré-emptif, n (%) 16 (5,4) 11 (9,7) 5(2,7) 0,01
Hémodialyse, n (%) 263 (89,1) 97 (85,8) 166 (91,2) 0,15
Dialyse péritonéale, n (%) 16 (5,4) 5(4,4) 11 (6,0) 0,54
Ancienneté de la dialyse, mois 24,2 [16,8-39,4] 24,0 [18,3-36,3] 25,2 [15,7-41,6] 0,77
Diurese résiduelle, n(%) 147 (52,9) 57 (52,3) 90 (53,2) 0,87
Temps d’ischémie
Froide, heures 15,7 [12,4-18,7]  153[12,5-19,2]  16,2[12,2-18,7] 0,56
Tiéde, minutes 55 [48-65,5] 55 [47-67] 55 [50-65] 0,97
Caractéristiques du donneur
Age, ans 51 [38,5-59,5] 51 [36,7-58,2] 51 [39-60] 0,91
Sexe masculin, n (%) 160 (57,5) 62 (56,9) 98 (58) 0,85
Poids, kg 73,0 [65,0-85,0] 72,0 [65,0-81,0] 73,7 [65,0-85,0] 0,92
IMC, kg/m2 24,8[22,5-281]  24,7[22,2-28,6]  253[22,6-28,1]] 0,45
Derniere créatinine, umol/I 70,0 [55,0-92,0] 63,0 [53,5-90,5] 73,0 [57,0-92,5] 0,05
Donneur en EME, n (%) 279 (94,6) 105 (92,9) 174 (95,6) 0,48
Traitement immunosuppresseur
Induction par Simulect, n (%) 228 (77,3) 84 (74,3) 144 (79,1) 0,34
Induction par ATG, n (%) 67 (22,7) 29 (25,7) 38 (20,9) 0,34
Evolution post-greffe
Retard de fonction du greffon,
006 121 (41,2) 41 (36,3) 80 (44,2) 0,18
Recours initial a I’EER, n (%) 39 (13,3) 12 (10,7) 27 (14,9) 0,30

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg : normomagnésémie ; IMC : indice de masse corporelle ; EME : état de

mort encéphalique ; IPP : inhibiteur de pompe a proton ; EER : épuration extra-rénale.
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Tableau I1. Population appariée sur le DFG initial et le traitement immunosuppresseur
— Caractéristiques cliniques.

Total HypoMg NormoMg

(n = 116) (n = 58) (n = 58) P
Age, ans 52,6 [42,2-62,2] 52,1 [43,6-62,5] 53,4 [38,4-61,6] 0,49
Sexe masculin, n (%) 61 (52,6) 29 (50,0) 32 (55,1) 0,58
IMC, kg/m2 25,7 [22,5-28,0] 25 [22,4-28,1] 25,9 [22,9-28,0] 0,64
PAS, mmHg 135 [121-145] 135 [120-150] 135 [124-140] 0,80
PAD, mmHg 80 [70-85] 80 [71-90] 80 [70-85] 0,26
Comorbidités
HTA, n (%) 106 (91,4) 54 (93,1) 52 (89,7) 0,51
Diabete pré-greffe, n (%) 15 (12,9) 8 (13,8) 7(12,1) 0,78
NODAT, n (%) 15 (14,8) 8 (16,0) 7 (13,7) 0,75
Dyslipidémie, n (%) 76 (65,5) 38 (65,5) 38 (65,5) 1.00
Autre antécédent CV, n (%) 44 (37,9) 23 (39,6) 21 (36,2) 0,70
Tabagisme actif, n (%) 23 (19,8) 10 (17,2) 13 (22,4) 0,48
Néphropathie initiale
Néphropathie vasculaire, n (%) 12 (10,3) 4 (6,9) 8 (13,8) 0,22
Néphropathie diabétique, n (%) 5 (4,3) 1(,7) 4 (6,9) 0,17
PKRAD, n (%) 27 (23,3) 16 (27,6) 11 (19) 0,27
Glomeérulonéphrite, n (%) 34 (29,3) 18 (31,0) 16 (27,6) 0,68
NTIC, n (%) 25 (21,5) 10 (17,2) 15 (25,9) 0,26
Indéterminée, n (%) 13 (11,2) 9 (15,5) 4 (6,9) 0,14
Données thérapeutiques au diagnostic
Ciclosporine, n (%) 62 (53,4) 31 (53,4) 31 (53,4) 1.00
Tacrolimus, n (%) 54 (46,5) 27 (46,5) 27 (46,5) 1.00
Cellcept, n (%) 92 (79,3) 43 (74,1) 49 (84,4) 0,17
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Myfortic, n (%)

Prednisone, n (%)

Diurétique de I’anse, n (%)
Diurétique thiazidique, n (%)
Epargneur de potassium, n (%)
IEC/ARA2, n (%)

Traitement Magnésium, n (%)
Calcimimétique, n (%)
Vitamine D, n (%)

IPP, n (%)

Insuline, n (%)

24 (20,7)
112 (96,5)
23 (19,8)
6(5.2)
1(0,9)
26 (22,4)
30 (25,9)
4 (3,4)
58 (50,0)

101 (87,1)
13 (11,6)

15 (25,9)
57 (98,2)
10 (17,2)
2 (3.4)
1(17)
12 (20,7)
19 (32,8)
2 (3.4)
28 (48,2)

50 (86,2)
7(12,7)

9 (15,5)
55 (94,8)
13 (22,4)
4(6,9)
0(0,0)
14 (24,1)
11 (19,0)
2 (3,4)
30 (51,7)

51 (87,9)
6 (10,5)

0,17
0,31
0,48
0,41
0,31
0,66
0,09
1.00
0,71

0,78
0,72

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg : normomagnésémie ; IMC : indice de masse corporelle ; PAS-PAS :
pression artérielle systolique-pression artérielle diastolique ; HTA : hypertension artérielle ; NODAT : diabéte
post-transplantation ; CV : cardiovasculaire ; PKRAD : polykystose rénale autosomique dominante ; NTIC :
néphropathie tubulo-interstielle chronique ; IEC : inhibiteur de 1’enzyme de conversion ; ARAZ2 : antagoniste du
récepteur de I’angiotensine 2 ; IPP : inhibiteur de la pompe a protons.
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Tableau I11. Population appariée sur le DFG initial et le traitement immunosuppresseur
— Caractéristiques biologiques

Total HypoMg NormoMg
(n = 116) (n = 58) (n = 58) P

Albumine, g/l 39,7 [37,5-42,6] 39 [36,8-41,0] 40,6 [38,2-43,5] 0,008
m%rl‘/éfi“m plasmatique, 0,69 [0,66-0,76] 0,66 [0,57-0,68] 0,76 [0,72-0,83] <0,0001
Magnésium érythrocytaire, 2[1,82-2,18] 1,95[1,79-2,12] 2,09 [1,86-2,27] 0.032
mmol/I N =113 N =55 N =58 ’

(Ho)g;’OMg érythrocytaire, n 27 (23.9) 15 (27,3) 12 (20,7) 0,41
Créatininémie, pmol/l 132,0 [114,0-159,0]  131,5[114,5-156,0] 133,5 [114,0-164,2] 0,83
DFGe, ml/min/1.73m? 47,3 [36,6-57,6] 46,3 [35,4-58,2] 48,1 [37,2-56,7] 0,89
Hémoglobine, g/dI 12,1 [10,9-13,0] 11,8 [10,7-12,6] 12,4 [11,6-13,6] 0,004
Calcium, mmol/I 2,37 [2,29-2,46] 2,34 [2,25-2,46] 2,39 [2,32-2,46] 0,11
Phosphore, mmol/l 0,91 [0,79-1,12] 0,9 [0,74-1,10] 0,91 [0,82-1,10] 0,19
PTH, ng/l 103 [69-164] 104 [65-184] 102,5 [75-151] 0,94
25-OH vitamine D, nmol/I 16,0 [10,6-23,1] 17,6 [11,1-25,7] 14,9 [10,4-20] 0,10
Acide urique, pmol/l 443 [387-523] 439 [387-508] 460 [389-526] 0,56
Magnésurie, mmol/24h 2,85 [&Ijzséim] 2,44 r£|1'=6?1_53’63] 3,21 l52,:13234,68] 0,09
Fe Mg, % 6’6N[5=’01'8é2] 6,8 [5,2-9,2] 6,4 [4,7-9,5] 0,81
Protéinurie, mg/24h 165 [114-284] 158 [102-273] 184 [122-305] 0,56
Protéinurie, mg/mmol 17,1 [10,1-27,3] 17,1 [11,2-29,1] 16,7 [10,0-24,1] 0,40
Glycémie, mmol/I 5,7 [5,1-6,3] 5,7 [5,0-6,3] 5,8 [5,1-6,2] 0,84
LDL-C, mmol/l 2,9 [2,4-3,4] 2,8 [2,4-3,5] 2,9 [2,5-3,2] 0,98

hypoMg : hypomagnésémie ; normoMg : normomagnésémie ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ;
PTH : parathromone ; Fe Mg : fraction d’excrétion urinaire du magnésium ; LDL-C : LDL-cholestérol.
Les variables continues sont exprimées en tant que médiane [écart interquartile] et les variables binaires en tant

gue nombre (%).
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Tableau IV. Hypomagnésémie et supplémentation en magnésium

HypoMg Supplémentée Non supplémentée

(n=113) (n=32) (n=81)
Mg, mmol/I 0,70 [0,64-0,75] 0,70 [0,64-0,74] 0,70 [0,64-0,76] 0,79
HypoMg, n (%) 36 (47,4) 11 (45,8) 25 (48,1) 0,86
Mg érythrocytaire, mmol/l 1,89 [1,74-2,11] 1,89 [1,65-2,12] 1,89[1,76-2,11] 0,59
HypoMg érythrocytaire, n (%) 37 (36,6) 10 (37) 27 (36,5) 0,96
Magnésurie, mmol/24h 2,84 [2,11-3,94] 3,04 [1,96-4,19] 2,75 [2,15-3,70] 0,68
Fe Mg, % 7,1[5,2-8,7] 8,0 [6,1-9,1] 6,8 [5,1-8,0] 0,11

Mg : magnésémie plasmatique totale ; HypoMg : hypomagnésémie plasmatique totale ; Mg érythrocytaire :
magnésium érythrocytaire ; HypoMg érythrocytaire : hypomagnésémie érythrocytaire ; Fe Mg : fraction
d’excrétion urinaire du magnésium

Tableau V. Caractéristiques des groupes ciclosporine et tacrolimus

Total Ciclosporine Tacrolimus D
(n =295) (n=161) (n=134)

Mg, mmol/l 0,71 [0,66-0,78] 0,74 [0,70-0,81] 0,68 [0,61-0,74] < 0,0001
Mg érythrocytaire, mmol/I 1,97 [1,78-2,18] 2,04 [1,86-2,22] 1,89 [1,66-2,12] <0,0001
Magnésurie, mmol/24h 2,76 [1,88-3,96] 2,55 [1,80-3,72] 3[2,00-4,32] 0,08
Fe Mg, % 7,21 [4,88-9,20] 6,65 [4,52-8,60] 7,8 [5,48-10,12] 0,005
ADFG sur 5 ans, n = 235* n=120* n=115* 0.83
ml/min/1.73m3/an 0,51[-1,68-2,99] 0,39 [-1,30-2.73] 0,68 [-2,44-3,32]

Diabéte pré-greffe, n (%) 47 (15,9) 26 (16,1) 21 (15,7) 0,91
Néphropathie diabétique, n (%) 25 (8,5) 11 (6,8) 14 (10,4) 0,27
Diabéte post-greffe, n (%) 52 (21,6) 20 (15,5) 32 (28,6) 0,01

Taux résiduel, ng/ml - 194 [159-258] 10,0 [7,9-12,0] -

Mg : magnésémie plasmatique totale ; Mg érythrocytaire : magnésium érythrocytaire ; Fe Mg : fraction excrétion
urinaire du magnésium ;

* non perdu de vue, non décédé, non retourné en dialyse
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Tableau VI. Sous-groupes DFG initiaux

Total DFGi < 30 DFGi 30-60 DFGi > 60
(n = 295) (n = 44) (n = 189) (n = 62) P
Mg, mmol/I 0,71 [0,66-0,78] 0,73 [0,69-0,85] 0,72 [0,67-0,79] 0,68 [0,61-0,74] 0,0002
Mg
érythrocytaire, 1,97 [1,78-2,18] 2,13 [1,85-2,41] 2,00 [1,81-2,20] 1,88 [1,67-2,07] 0,001
mmol/I
MgU, mmol/24h 2,76 [1,88-3,96] 1,81 [1,51-2,39] 2,91 [2,07-4,12] 3,12 [2,05-4,6]
0,0003
<
Fe Mg, % 7,2 [4,9-9,2] 8,9 [5,9-12,0] 7,4 [5,2-9,4] 6,1 [3,9-7,3]
0,0001
Ciclosporing, n
) 161 (54,6) 29 (65,9) 102 (54) 30 (48,4) 0,19
0
Tacrolimus, n
) 134 (45,4) 15 (34,1) 87 (46) 32 (51,6) 0,19
0
ADFGsur5ans, (57 [-1,76 ; 3,20] 0,60[-0,80;2,75] 0,83[-1,47; 3,36] -0,48 [-3,94 ; 3,06] 0,14

ml/min/1.73m?/an

Mg : magnésémie plasmatique totale ; Mg érythrocytaire : magnésium érythrocytaire ; Mg U : magnésurie, Fe
Mg : fraction excrétion urinaire du magnésium ;
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RESUME

Introduction : L’hypomagnésémie est associée a une plus grande incidence de la maladie
rénale chronique et a un déclin plus rapide du débit de filtration glomérulaire dans la
population générale ; chez I’insuffisant rénal chronique, elle est associée a une mortalité plus
¢élevée. L hypomagnésémie post-transplantation rénale est fréquente. L’objectif de cette étude
était d’observer la survie du greffon et 1’évolution de 1a fonction rénale chez les transplantés

rénaux en fonction de la magnésémie post-greffe.

Patients et méthodes : Nous avons inclus 295 patients ayant eu une premiéere greffe rénale au

centre hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre
2014 et ayant eu un dosage de magnésémie plasmatique totale a quatre mois post-greffe ; 113
patients (38,3%) présentaient une hypomagnésémie. Le critéere de jugement principal était
I’évolution sur cinq ans du débit de filtration glomérulaire (DFG) annuel et la survie du

greffon (déces ou retour en dialyse).

Résultats : Les patients du groupe hypomagnésémie présentaient une variation annuelle du
DFG a -0,05 vs 0,8 mL/min/1,73m%an dans le groupe normomagnésémie (p = 0,21). La
magnésémie plasmatique totale et la variation annuelle du DFG sur cinq ans n’étaient pas
corrélées (p = 0,258). La survie du greffon était comparable entre les deux groupes (test du
log rank, p = 0,32).

Conclusion : La magnésémie plasmatique totale a quatre mois post-greffe n’était pas associée
a I’évolution de la fonction rénale sur cinq ans ni a la survie du greffon au cours d’une

premiere greffe rénale au CHU d’ Amiens.

Mots-clés : Hypomagnésemie, Magnésium, Transplantation rénale, Survie du greffon,

Pronostic
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ABSTRACT

Introduction: Hypomagnesemia is associated with an increased incidence of chronic kidney
disease (CKD) and a faster decline of glomerular filtration rate (GFR) in general population.
In CKD, hypomagnesemia is associated with greater mortality. Post-transplantation
hypomagnesemia is common. The aim of this study was to assess kidney function and graft

survival in kidney recipients depending on post-transplantation magnesemia.

Patients and methods: We included 295 patients who had had a first kidney transplantation at

Amiens University Hospital between January 1% , 2007 and December 31% , 2014, and an
assessment of total plasmatic magnesemia four months after transplantation. Among those
patients, 113 (38,3%) had post-transplantation hypomagnesemia. The primary outcome was

GFR decline on a five-year period and graft survival (death or return to dialysis).

Results: Patients with hypomagnesemia had a GFR change of -0,05 vs 0,8
mL/min/1,73m?/year in patients without hypomagnesemia (p = 0,21). We did not find any
correlation between total plasmatic magnesemia and annual GFR decline (p = 0,258). Graft

survival was similar in both groups (log rank test, p = 0,32).

Conclusion: Total plasmatic magnesemia four months after a first kidney transplantation at
Amiens University Hospital was not associated with the decline of kidney function on a five-

year period or with graft survival.

Keywords: Hypomagnesemia, Magnesium, Kidney Transplantation, Graft Survival, Outcome
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greffe rénale au centre hospitalier universitaire d’Amiens (CHU) entre le ler
janvier 2007 et le 31 décembre 2014 et ayant eu un dosage de magnésémie
plasmatique totale a quatre mois post-greffe ; 113 patients (38,3%) présentaient
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(déces ou retour en dialyse).

Résultats : Les patients du groupe hypomagnésémie présentaient une variation
annuelle du DFG a -0,05 vs 0,8 mL/min/1,73m?an dans le groupe
normomagnésémie (p = 0,21). La magnésémie plasmatique totale et la variation
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Introduction: Hypomagnesemia is associated with an increased incidence of
chronic kidney disease (CKD) and a faster decline of glomerular filtration rate
(GFR) in general population. In CKD, hypomagnesemia is associated with
greater mortality. Post-transplantation hypomagnesemia is common. The aim of
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transplantation at Amiens University Hospital between January 1st, 2007 and
December 31st, 2014, and an assessment of total plasmatic magnesemia four
months after transplantation. Among those patients, 113 (38,3%) had post-
transplantation hypomagnesemia. The primary outcome was GFR decline on a
five-year period and graft survival (death or return to dialysis).

Results: Patients with hypomagnesemia had a GFR change of -0,05 vs 0,8
mL/min/1,73m?3/year in patients without hypomagnesemia (p = 0,21). We did not
find any correlation between total plasmatic magnesemia and annual GFR
decline (p = 0,258). Graft survival was similar in both groups (log rank test, p =
0,32).

Conclusion: Total plasmatic magnesemia four months after a first kidney
transplantation at Amiens University Hospital was not associated with the
decline of kidney function on a five-year period or with graft survival.
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