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wedla/Résumé/Abstract

Résume

L’hypomagnésémie (concentration plasmatique de magnésium inférieure a 17 mg/l) a été
décrite chez les patients atteints de diabéte de type 2. Toutefois,la fréquence de
I’hypomagnésémie chez les diabétiques algériens n’est pas encore étudiée. Ainsi, I’objectif de
cette étude est d’évaluer la prévalence de I’hypomagnésémie dans une cohorte de patients
algériens atteints de diabete de type 2 et d’identifier les déterminants de la concentration

sérique de Mg”".

Méthodologie : 40 patients diabétiques de type 2 ont été étudiés.Les prélévements sanguins et
urinaires ont été effectués chez des patients a jeun. Les appareils AU 4800 et Vitros 4600 ont
été¢ utilisés pourle dosage des parametres biochimiques par spectrophotométrie ou
potentiométrie. L’analyse descriptive des données etl’analyse univariée pour la corrélation
ont été effectuées au moyen de GraphPad (logiciel de statistiques). pValue < 0.05 indique une

différence statistiquement différente.

Résultats : 20% des diabétiques (N=8) étaient affecté par I’hypomgnésémie. De plus.10%
(N=4) avaient une perte excessive de Mg>" dans les urine.La FEMg (%) chez les diabétiques
normomagnésémiques (2.057 = 0.26) n’était pas significativement différente de celle des
diabétiques hypomagnésémiques (2.77 = 0.50). En outre, la glycémie était négativement
corrélée avec la magnésémie (r=-0.37, P = 0.02) et avec la calcémie (= -0.36, P = 0.02). En
plus de I’hypomagnésémie, I’hypocalcémie a été également constatée avec une prévalence de

30 % (N=12).

Conclusion : I’Hypomagnésémie est tres fréquente chez les patients atteints de diabéte de
type 2.Donc, il est d’une grande importance aux cliniciens de surveiller la concentration

sérique de magnésium et de I’ajouter dans les bilans d’analyse demandés auxdiabétiques.
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Abstract

Hypomagnesemia (plasma magnesium concentration below 17 mg/l) has been described in
patients with type 2 diabetes. However, the frequency of hypomagnesemia in Algerian
diabetics is not yet studied. Thus, the objective of this study is to assess the prevalence of
hypomagnesemia in a cohort of Algerian patients with type 2 diabetes and to identify the

determinants of serum Mg2+ concentration.

Methodology: 40 type 2 diabetic patients were studied. Blood and urine samples were taken
from fasting patients. The AU 4800 and Vitros 4600 devices were used for the determination
of biochemical parameters by spectrophotometry or potentiometry. Descriptive data analysis
and univariate correlation analysis were performed using GraphPad (statistical software).

pValue< 0.05 indicates a statistically different difference.

Results: 20% of diabetics (N=8) were affected by hypomnemia. In addition, 10% (N=4) had
excessive loss of Mg2+ in the urine.FEMg (%) in normomagnesemic diabetics (2.057 0.26)
was not significantly different from hypomagnesemic diabetics (2.77 0.50). In addition, blood
glucose was negatively correlated with magnesemia (r= -0.37, P = 0.02) and calcemia (r= -

0.36, P = 0.02). In addition to hypomagnesemia, hypocalcemia was also found with a

prevalence of 30% (N=12).

Conclusion : hypomagnesemia is very common in patients with type 2 diabetes. It is of great
importance for clinicians to monitor the serum magnesium concentration and to add it to the

test balances required of diabetics
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Introduction générale

Le diabéte sucré représente 1’une des plus grands menaces a la sant¢ mondiale modern
Son incidence est en augmentation rapide ; en 2000 1’organisation mondiale de la santé
(OMS) a indiqué que 177 millions de personnes ont €t¢ touchées par le diabéte dans le
monde entier En 2025, ce chiffre devrait s’¢lever a plus de 347 million (OMS, 2011). Des
facteurs tels que 1’obésité, la croissance démographique et le vieillissement sont en grand
partie responsables de cette maladie (Wild et al., 2004) . Le diabéte peut au cours du temps
étre a l’origine d’autres maladies comme la neuropathie, néphropathie, hypertension,...
(http://wwwdiabetesorg). La perturbation de 1’équilibre ionique est I'une des pathologies
observées chez les diabétiques de type 2 (Palmer and Clegg, 2015).

Les ions jouent des roles trés importants dans le corps humain Ils interviennent dans la
plupart des réactions biochimiques et toute altération de leurs concentrations peut avoir des
effets dramatiques (Blaine et al., 2015). Le trouble de la concentration des ions peut étre la
cause comme peut étre la conséquence de nombreuses maladies (Gommer et al., 2016).

Des études ont montré que le diabéte de type 2 est associé a une déficience dans la
concentration sérique de magnésium (Mg2+) (Kurstjens et al., 2017). L’hypomagnésémie est
rapportée fréquente chez les patients atteints de diabéte de type 2 (la concentration de Mg2+
dans le sang<07 mmol/L) (Barbagallo et Dominguez, 2015).L’hypomagnésémie est
impliquée dans le développement de maladies trés séveres comme elle augmente les risques
d’incidence des complications chez les diabétiques de type 2 (Pham et al, 2007 ; Sakaguchi et
al, 2012) Chez les sujets affecté par le diabéte de type 2, la supplémentation orale en
Mg2+augmente la sensibilité a I’insuline et rétablit les valeurs normales de la concentration
de Mg2+.

Mg2+ est un ion essentiel a la santé de 1’étre humain Il joue des roles trés importants au
niveau du cerveau, cceur et les muscles squelettiques (De Baaij et al., 2015 ; Hoenderop
etBindels, 2008). Il intervient dans de nombreuses réactions biochimiques telles que la
syntheése des protéines et des acides nucléiques, la production d’énergie (de Baaij et al, 2015).
Le Mg*"est un facteur déterminant dans le controle de la prolifération cellulaire et dans le
maintien de la structure tertiaire de I’ADN et ’ARN (De Baaij et al., 2015 ; Sakaguchi et
al., 2012). Donc, I’homéostasic du Mg* doit étre préservée L’intestin et les reins sont les
principaux organes qui gardent la concentration de Mg2+dans ses valeurs physiologique [07-

11mmol/L] (Konrad et al., 2004 ; Rondon et al, 2008) .
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En dépit de nombreuse études sur la prévalence de I’hypomagnésémie chez les
diabétiques de type 2, aucune étude n’a encore été faite sur une population algérienne Pour
cette raison, cette étude vise a vérifier I’existence de 1’association entre le diabete de type 2 et
la concentration sérique de Mg2+et a estimer la prévalence de I’hypomagnésémie dans une

population algérienne vivant dans la région de Khemis Miliana.

Ce mémoire comporte quatre parties :
1. Un rappel bibliographique sur le diabéte de type 2 et son lien avec I’hypomagnésémie.
2. Les criteres d’inclusion des sujets ayant participé a 1’étude ;les méthodes et le matériel
utilisé pour les dosages.
3. Les résultats obtenus suivis par une discussion.

4. Enfin une conclusion.
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Chapitre 1 Le Diabete

Apercu bibliographique
I.LE DIABETE

I.1 Définition de diabete
Le diabete est une affection métabolique caractérisée par la présence d’exces de
glycose dans le sang (National Kidney Fondaion ,2000). Il est définit par un taux de sucre
dans le sang supérieur a 1,26 g/l a jeun (Haute autorité de sante ,2013) Hyperglycémie
chronique résultant d’une déficience de sécrétion d’insuline d’anomalies de 1’action de
I’insuline sur les tissus cibles, ou de 1’association des deux (National Kidney Fondaion,

2000).

1.2 Epidémiologie

La prévalence du diabéte est de 4% en Suisse, a I’image de la prévalence mondiale, est
en constante progression, suivant celle de I’obésité Avec plus de 220 millions de personnes
diabétiques dans le monde, le diabéte est la quatrieme cause de déces L’épidémie croissante
est liée a I’augmentation de 1’espérance de vie, de I’obésité, du manque d’activité physique, et
du fait d’une alimentation des équilibrée particulierement riche en graisses et en sucres
raffines Par conséquent, la découverte d’un diabete est fréquente en médecine ambulatoire et
occupe une part non-négligeables de 1’activité du médecin de premier recours (Quamme GA

,2001).

I.3  Criteres de diagnostic

Les critéres diagnostics sont établis depuis juin 1997 par un comité international
d’experts sous d’égide de I’American Diabétes Association (ADA) et valides par ’OMC (en
1999) ils sont rapportés dans le Tableau I-1.
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Tableau I-1: Critéres de diagnostic de diabéte ( Elsevler Masson SAS ,2014).

Criteére utilisés Valeurs seuils Commentaires
Glycémie vineuse a | > 1,26 g/L (7 mmol/L) Constatée a deux reprises
jeun

Glycémie vineuse « | 2,00 g/L ou (11,1 mmol/L) | Quelle que soit I’heure du repas

ou hasard » précédent
Hyperglycémie Glycémie a la 2éme heure | Indication rare hormis dans le cadre du
provoquée par vois | >200 g/l diabéte gestationnel

orale (75 g de glucose | Ou 11,1 mmol/l

HbAlc 6,5% ou 45,54 mmol /mol | Utilis¢ dans de nombreuse pays
de HbAlc ,glycémie de 3 mois

1.4 Les symptomes

La plupart des personnes atteintes sont asymptomatique (Belmin 2009). 50% Des
patients nouvellement diagnostiqués souffrent déja de complication ou moment du diagnostic
et quand les symptomes apparaissent, c¢’est souvent parce que les malades est trés avancées (
Polkey et Paul ,2009).

Ils survient un état de malaise général d’une durée variable, s’accompagne d’une
diminution lent et progressive des forces et de I’embonpoint, d’une augmentation de la soif,
de faim et de la sécrétion urinaire, la sécheresse de la bouche et de la gorge , 1’épaississement
de la salive ( Meltzer et al ,1998) , fatigue continuelle , coupures et blessures lentes a guéris (
Pournaras, 2008). une infection récidivante surtout urinaire ou cutané, mains et pieds
engourdis ( Kotzki, 2001).

1.5 Classification de diabéte

I1 existe plusieurs types de diabéte notamment le diabéte type 1, type 2, diabéte insipide

et gestationnelle :

1.5.1 Diabéte type 1

Le diabéte de type 1 (Précédemment connu sous le nom de diabete insulino-dépondant ou
DID), il touche environ 10% des diabétique ( Lanasac et Magnin ,2008).11 apparait, le plus
souvent, durant 1’enfance ou au début de ’age adulte Le DID est une maladie auto-immune
ou le systéme immunitaire des cellules g des ilots de langerhans insulino-sécrétrices est affecté
(Bénédicte, 2016).
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1.5.2 Diabéte gestationnel

Le Diabete se définit comme un trouble de la tolérance glucidique de sévérité variable
survenant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse quel que soit le terme est
quel que soit son évolution dans le post-partum (Matzger BE, 1991). Le diabéte gestationnel
des anomalies de la tolérance glucidique avec afflux de glucose de la meére vers le feetus et

hyperinsulinisme fcetal réactionnel.

1.5.3 Diabéte insipide

Les Diabetes insipides néphro-géniques sont définis physio-pathologiquement par
I’impossibilité de concentrer maximalement les urines, et cliniquement par une polyurie
(Georges Bichet, 2006). Le diabete insipide central (DIC) est défini par 1’excrétion
anormalement importante d’urines diluées, secondaire a une carence absolue ou relative en

vasopressine endogene et sensible a la vasopressine exogeéne (Aloulou et al., 2007).

1.5.4 Diabeéte type 2

Le DNID est le plus répandu Il représente plus de 90 % des cas de diabéte diagnostiqué
(Labis, 2007). Ce type fait habituellement son apparition apres 1’age de 40 ans et atteint un
pourcentage plus élevé de personnes jugées faire de 1’embonpoint Il survient quand
I’organisme est incapable d’employer convenablement 1’insuline pour régler la glycémie on

dit que le diabétique est « résistant » a 1’insuline (Slama, 2000).

1.5.4.1Physiopathologie de diabéte de type 2

Maladie hétérogéne, multifactorielle, ou se conjuguent des facteurs héréditaires et
environnementaux, le diabéte du type 2, débuterait par une insulinorésistance (Raccah et al.,
1999). Cette insulinorésistance survient sur un terrain génétique (Figure I-1), mais on ne
connait pas les génes impliqués (Menon et al., 2011).Parmi les principaux facteurs cliniques
en cause dans I’insulinorésistance, on distingue 1’obésité, la répartition abdominale sous-
cutanée et encore viscérale des graisses La sédentarité, quant a elle, multiple le risque de
diabete par 2 (Bauduceau et al., 2009). On peut également tenir compte d’un facteur
génétique En effet, la répartition topographique du tissu adipeux et la variation typologique du
tissu musculaire dépendraient de facteurs hormonaux et environnementaux comme le stress,
I’alcool et le tabac Le sujet agé cumule lui aussi plusieurs facteurs d’insulino-résistance Enfin,
I’hypertension artérielle et I’augmentation des triglycérides et la baisse du HDL cholestérol
apparaissent comme des conséquences de I’insulinorésistance et sont fréquemment associées
au diabéte du type 2 (Bauduceau et al., 2009).
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De plus, apres plusieurs années, le pancréas, fatigué de cette stimulation permanente, ne

produit plus suffisamment d’insuline : ¢’est I’insulino-déficience (Bauduceau et al., 2009).
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Figure I-1 : physiopathologie de diabéte de type 2 (Memo Bio2015).

1.5.4.2 Mécanisme de insulinorésistance

L’insulinorésistance, qui est une constante dans le DI2, est classiquement défini par la
diminution de I’action de I’insuline sur ses tissus cibles : muscle, fois, et tissu adipeux en ce
qui concerne 1’utilisation du glucose (Wang et al., 2004), le principal tissu impliqué dans le

déficit d’utilisation périphérique du glucose est le muscle squelettique.

La résistance musculaire a I’insuline a des mécanismes multiples :

- Défaut de transport musculaire du glucose et de la synthése musculaire du glycogene
- Augmentation de taux d’acide gras libre (AGL) circulants provenant d’un excés des
graisses péri-viscéral Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre

les AGL et le glucose pour étre oxydé : les AGL sont oxydés en priorité chez le patient
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diabétique, I’énergie musculaire est donc fournie en priorité par I’oxydation des AGL,
avec diminution de I’oxydation du glucose (Savage et al., 2007).

- Dépot de triglycérides au niveau intramusculaire ( wang et al., 2004).

» Au niveau hépatique on observe une augmentation de la néoglucogeneése,
favorisé également par une augmentation de la production de glucagon qui
contribue largement a I’hyperglycémie a jeun du DT2 (Grimaldi, 2005).

» Le tissu adipeux qui induit un excés d’AGL contribue également a la mise
en place d’une inflammation chronique de bas grade qui sera nocive pour
les tissus cibles de l’insuline tels que le fois , les muscles (Grimaldi,

2005).

1.5.4.3Les conséquences de I’insulino-résistance

Résistance a I'insulineJ

“ N

Arrét de la production
d’insuline

|

Diabéte de type 2 J

Figure I-2: Conséquences de I’insulino-résistance (Dr Martin Juneau ,2018).
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1.6 Complication chronique de diabéte

Les complications sont liées a 1’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques
cardiovasculaire associés (Stratton et al., 2001). Elles sont nombreuses et touchent plusieurs

organes, suite a une micro ou macro-angiopathie.

1.6.1 Macro-angiopathie diabétique

Désigne I’atteinte des artéres musculaire allant de 1’aorte jusqu’aux petites arteres distales
d’un diametre supérieure a 200um Les lésions des grosses artéres du diabétique sont des
lIésions d’athérome au méme titre que celles des populations non diabétiques Les
manifestations cliniques de ces macroangiophaties sont représentées par les complications
coronaire et vasculaire, ainsi que par les artériopathies des membres inferieurs(AMI)
(Grimaldi, 2005).

1.6.2 La Micro-angiopahtie diabétique

La Microangiopahtie touche les petits vaisseaux (artériole, veinules et capillaire de
diamétre inferieure a 30um) (Duron, 2010). Elle concerne indifféremment tous les tissus et
organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau des fibres
nerveuses (neuropathie), des micro vaisseaux rénaux (néphropathie) et rétiniens (rétinopathie)
(Geoffroy,2005).




Chapitre 1 Le Diabete
I.7 Traitement du diabéte de type 2
Obese (insulino-résistant )
| Hyperglycémie
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Figure I-3 : Le traitement du diabete de type II (Chabot et Blanc, 2003).
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1.8 Diabéte et homéostasie des ions

Les patients diabétiques développent fréquemment une constellation de troubles
¢lectrolytiques Ces patients sont souvent appauvris en potassium, en magnésium et en
phosphate, en particulier dans le contexte d'acidocétose diabétique ou de syndrome

hyperosmolaire hyperglycémique non cétotique.

1.8.1 Magnésium et diabéte

Le magnésium est un cofacteur de la syntheése des protéines, la production et le stockage
d'énergie cellulaire, la reproduction, la synthése d'ADN et d'ARN, et la stabilisation des
membranes mitochondriales Le magnésium joue également un rdle essentiel dans la
transmission nerveuse, l'excitabilité cardiaque, la conduction neuromusculaire, la contraction
musculaire, la tension artérielle et le métabolisme du glucose et de l'insuline (Volpe, 2013).
L'équilibre du magnésium est maintenu par la régulation rénale (Swaminathan, 2003) La
concentration normale de magnésium sérique est d'environ 1,7-2,4 mg/dl (Ramadass et al.,
2015).

Depuis une quinzaine d'années, des études font un lien entre magnésium et diabéte Le
magnésium contribue dans 1'organisme au bon usage du glucose et a 1'action de l'insuline Il y
a de fortes présomptions pour qu'un bon apport de magnésium participe a la prévention du
diabete de type 2 Un apport insuffisant en magnésium, et par conséquent un déficit de

magnésium au sein des cellules, favorise 1'insulinorésistance (Florence, 2008).
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I1.Métabolisme de Magnésium
II.1 Distribution de magnésium dans le corps humain

Environ 99 % du magnésium corporel total se trouve dans les os, les muscles et les tissus
mous non musculaires (Elin RJ, 2010). (Tableau II-1). Environ 50 a 60 % du magnésium
réside en tant que substituants de surface du composant minéral hydroxyapatite de 1’os
(Aikawa JK, 1981 et Rude R, 1996). La majeure partie du magnésium restant est contenue
dans le muscle squelettique et les tissus mous (Aikawa JK, 1981).La teneur en magnésium
des os diminue avec 1’age, et le magnésium stocké de cette facon n’est pas totalement
biodisponible pendant la privation de magnésium (Maguire MEet al., 2002).Né¢anmoins, les
os fournissent un grand bassin échangeable pour amortir les changements aigus de la
concentration sérique de magnésium (AlfreyAC et al., 1973). Dans 1’ensemble, un tiers du
magnésium squelettique est échangeable, servant de réservoir pour maintenir les niveaux
physiologiques de magnésium extracellulaire (AlfreyAC et al, 1973). Les concentrations
intracellulaires de magnésium varient de 5 a 20 mmol/L; 1 a 5 % est ionis¢, le reste est 1ié¢ aux
protéines, aux molécules chargées négativement et a 1’adénosine triphosphate (ATP) ( Rude
R, 1996). Le magnésium extracellulaire représente environ 1 % du magnésium corporel total
(Aikawa JK, 1981 ; RudeR, 1996, Kroll MH et al., 1985 ). Qui se trouve principalement
dans le sérum et les globules rouges (Maguire ME et al., 2002).Le magnésium sérique peut,
tout comme le calcium, étre classé en trois fractions. Il est soit libre/ionisé, li¢ a des protéines
ou complexé avec des anions tels que le phosphate, le bicarbonate et le citrate ou le sulfate.
Sur les trois fractions du plasma, cependant, le magnésium ionisé a la plus grande activité
biologique (Maguire ME et al., 2002) (Tableau II-1) (Figure II-1).

Tableau II-1 : Distribution de magnésium dans I’étre humain adulte (Elin RJ, 1988).

Tissus Poids Concentration | Teneur  en | Corporel
corporel (kg | (mmol/kg (mmol % de | total
poids poids Mg)
humide) humide)

Sérum 3,0 0,85 2,6 0,3
Globule rouge | 2,0 2,5 5,0 0,5
Tissus mous 22,7 8,5 193,0 19,3
Muscle 30,0 9,0 270,0 27,0
Os 12,3 43,2 530,1 52,9
Total 70,0 64,05 1000,7 100
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Daily Mg intake:
300 mg

507 of total body Mg
is found in bone

Drietary abscrption can

vary from 24-76%

Typical Mg ”
absorption: 120 mg

Net Gl absorption 100 mg

G secretion of Mg: 20 mg

Unabsarbed Mg: 180 mg renal excretion: 100 mg
Figure I1-1 : Métabolisme de magnésium dans le corps humain (Joel Michels et al.,

2003).

I1.2 Définition de Magnésium

Le Magnésium est le deuxiéme cation intracellulaire le plus abondant et le 4eme cation
le plus abondant dans le corps. Le magnésium joue un role physiologique essentiel dans les
nombreuses fonctions du corps. Ce role est réalisé grice a 2 propriétés importantes du
magnésium. la capacité a former des chélates avec des ligands anioniques intracellulaire
importants en particulier ATP, et la capacité a concurrencer le Calcium pour les sites de

liaison sur les protéines et les membranes (Ryan MF, 1991).

II.3 Mécanisme d’action de magnésium

Différents transporteurs sont responsables de la régulation du magnésium, ils se

différencient par la localisation mais aussi par la fonction exercée.

Les canaux TRPM (Transient Receptor Potential Melastatin) : TRPM 6 et TRPM7 Il
s’agit d’'une famille de transporteurs de cations divalents impliqués dans I’homéostasie du
magnésium qui contrélent I’influx intracellulaire. Ces canaux sont couplés a un domaine
enzymatique au niveau des extrémités C-terminales. Le transporteur TRPM?7 est ubiquitaire,
entre les différents tissus et lignées cellulaires tandis que le transporteur TRMP6 est
préférentiellement localisé le long de I’intestin et au niveau des cellules tubulaires distales

rénales (Figure II-2). Ce transporteur permet notamment I’entrée du magnésium du coté
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apical des cellules intestinales et contrdle 1’excrétion urinaire. L’activité serait régulée par

les concentrations intracellulaires en magnésium (Jennifer ROTH, 2017).

La familleCNNM (Cyclin M) : Ce groupe est aussi impliqué dans le transport du
magnésium. Selon la localisation, le transporteur sera différent : CNNM4 est localisé au
niveau de ’intestin tandis que CNNM?2 est localis¢ au niveau rénal. Ils sont responsables de la
libération du magnésium intracellulaire au pdle basolatéral des cellules par un mécanisme
d’échange de sodium (Jeroen H. F et al., 2015).

Le transporteur MRS2 (Mitochondrial RNA Splicing 2) : D’autres transporteurs sont
localisés a I’intérieur de la cellule, c’est notamment le cas du transporteur MRS2, responsable
de I’influx de magnésium dans la mitochondrie indispensable pour la production énergétique.

La régulation de ce transporteur n’est pas clairement définie (Jennifer ROTH, 2017).
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Figure I1-2 :Magnésium en physiologie cellulaire. L.’homéostasie du Mg2 cellulaire
(Physiol Rev, 2015).

I1.4 Le magnésium dans les urines

L’homéostasie du magnésium est maintenue par l'intestin, 1'os et les reins. Magnésium -
Comme le calcium est absorbé dans le boyau et stocké dans le minéral osseux et le
magnésium d'excés est excrété par les reins et les excréments. Le magnésium est
principalement absorbé dans l'intestin gréle (Touyz RM, 2004 ; Fox C et al., 2001 ; Graham
L et al., 1960). Bien que certains soient aussi pris via le gros intestin (Elin RJ, 1988 ; Saris
NE ; Mervaala E et al., 2000 ; Kayne LH et al, 1993).Deux systemes de transport pour le
magnésium dans le boyau sont connus (Baaij JHF et al.,, 2012). La majorité de magnésium
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est absorbée dans l'intestin gréle par un mécanisme paracellulaire passif, qui est conduit par
un gradient ¢€lectrochimique et une trainée dissolvante. Un mineur, pourtant une fraction
importante, réglementaire de magnésium est transporté via le transporteur transcellulaire le
magnésium est réabsorbé, et un autre petit pourcentage (~10%) est absorbé dans les tubules
distaux. Toutefois, les reins peuvent diminuer ou augmenter I’excrétion et la réabsorption du
magnésium dans une large gamme : I’excrétion rénale de la charge filtrée peut varier de 0,5 a
70%. D’une part, le rein est capable de conserver le magnésium pendant la privation de
magnésium en réduisant son excrétion; d’autre part, Le magnésium peut également étre
rapidement excrété en cas d’apport excédentaire (Rude R, 1996). Alors que la réabsorption
dépend principalement des concentrations de magnésium dans le plasma, les hormones ne
jouent qu’un rdle mineur (p. ex., hormone parathyroidienne, hormone antidiurétique,

glucagon, calcitonine), I’oestrogeéne faisant exception a la reégle de cette regle.

II.S Absorption Gastro-intestinal du Mg :

Dans un régime américain moyen, de 250 a 350 mg de Mg sont consommés
quotidiennement. Vingt-cinq a 60% du Mg alimentaire est absorbé dans le tractus gastro-
intestinal. L’absorption gastro-intestinale se produit principalement dans I’intestin gréle via
paracellulaire simple diffusion a des concentrations intraluminaires €levées et transcellulaire
active absorption par des transporteurs spécifiques au Mg a de faibles concentrations
(examiné dans la référence (Quamme GA, 2001). Active intestinal Mg absorption est
présumé impliquer un canal potentiel de récepteur transitoire mélastatine 6 (TRPM6), qui
s’exprime le long du pinceau membrane de la bordure de I’intestin gréle (Voets T et al,
2004). On a signalé que la TRPM6 était associée a ’hypomagnésémie avec hypocalcémie
secondaire (Schlingmann KP et al., 2002 ).

I1.6 Réabsorption rénal du Mg

Le rein joue un role essentiel dans I’homéostasie magnésienne ; 2400 mg de magnésium
sont filtrés par 24h dont seulement 5% sont excrétés dans les urines. Deux mécanismes ont
lieu au niveau du rein : la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire. Environ 70 % du
Mg plasmatique est filtré au niveau du glomérule et 95% de ce magnésium filtré va ensuite
étre réabsorbé (Badran AM, 2009). 10% a 15 % du magnésium filtré est réabsorbé au niveau
du tubule proximal, environ 60 % a 70% est réabsorbé au niveau de la branche ascendante de
I’anse de Henlé et 10 a 15 % est réabsorbé par le tube distal. Celui-ci est le dernier segment
du néphron capable de transporter cet ion. Son rdle est donc déterminant dans la quantité de
magnésium qui sera excrété dans I’urine ; ses réponses aux variations de magnésémie et de
charge urinaire sont rapides et fines (Montaigne D et al, 2008). Face a un manque en
magnésium, le rein diminue la fraction excrétée jusqu’a moins de 0.5% (12mg/j) et la
réabsorption est augmentée (Badran AM et al., 2009 ) (Figure I1-3).
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Figure I1-3 : Représentation schématique de la réabsorption du magnésium au niveau
du néphron (Berthelot A et al., 2004).

Au niveau de I’anse de Henlé, la réabsorption se fait essentiellement par un mécanisme
passif (Figure II-4). La migration du magnésium a lieu le long du gradient électrochimique
de la lumicre de I’anse vers le sang. Ce gradient est généré de part et d’autre des cellules de
I’anse par I’action combinée de 5 protéines membranaires : du c6t¢ luminal, le co-transporteur
Na-K-2Cl (NKCC2) et un canal potassique (ROMK) ; du co6té basal, la pompe NaKATPase,
le canal chlore (CICNKB) et sa protéine régulatrice, la barttine. Cette réabsorption implique
au moins deux protéines de jonction : la claudine 16 et 19. CaSR est le récepteur sensible au
calcium, il est également capable de lier le magnésium (Montaigne D et al., 2008).Un défaut

de ces protéines est souvent a I’origine de cas d’hypomagnésémie ou d’hypermagnésémie.
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Figure I1-4 : Transport du magnésium au niveau de I’anse de Henlé (Blanchard A et al.,
2010).

L’excrétion rénale peut étre influenceé par de nombreux facteures : La réabsorption est
dimunueé (Tableau I1-2).

Tableau II-2 : facteurs influencant ’excrétion rénale de magnésium (Berthelot A et al,

2004).
Facteurs diminuant I’excrétion Facteurs augmentant 1’excrétion
Hypomagnésémie Hypermagnésémié
Hypocalcémie Hypercalcémie
Diminution du volume extracellulaire Hypophosphatémie
Alcalose Hypokaliémie
Parathormone et calcitonine Expansion du volume extracellulaire
Insuline et Glucagon Acidose
Diurétiques épargneurs de potassium Hormone antidiurétique
Hormone thyroidiennes
Glucocorticoide et minéralocorticoides
Catécholamines
Vitamine D ( a faible dose )
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I1.7 Perturbation du magnésium

Le magnésium joue un role important dans la régulation des récepteurs de 1’insuline ,une
fois ce paramétre est perturbé va résulter soit une hypermagnésémie ou une hypomagnésémié
qui sont par la suite influencé sur le diabéte spécialement le type 2 , un carence en

magnésium induit aussi a un hypocalcémie , hypokaliémie et hyponatrémie.

I1.7.1 L’Hypomagnésémie

I1.7.1.1  Définition

L’hypomagnésémie est définie par une concentration sérique en magnésium inférieure a
la normale (0.7mmol/L). En 1987, sa prévalence était estimée a 12 % des patients hospitalisés
pouvant atteindre jusqu’a 65 % des patients hospitalisés en réanimation et accompagnant
fréquemment les hypokaliémies (Penquerc’h M et al, 2014). Chez les sujets agés, la
prévalence de I’hypomagnésémie est de 36% et est associée a d’autres anomalies
hypokaliémie, hypocalcémie par exemple ; elle est donc fréquente et sous-estimée chez le
patient 4gé (Berthet E et al., 2014).

I1.7.1.2  Les causes de ’hypomagnésémie

Tableau II-3 : Causes possibles de I’hypomagnésémie chez les patientsavec diabéte de

type 2 (Quamme GA, 2001) .

Diminution de I’apport

Apport oral insuffisant

dysfonction cesophagienne

gastroparésie diabétique

Perte gastro-intestinale accrue

diarrhée causée par un dysfonctionnement autonome

Augmentation de la perte de magnésium rénal

charge filtrée améliorée

hyperfiltration glomérulaire

diurése osmotique (glucosuria)

expansion du volume en raison d’un volume excessif remplacement
acidose métabolique (acidose diabétique)

hypo albuminémie

micro albuminurie et protéinurie apparente

réduction de la réabsorption rénale

dysfonctionnement endocrinologique : carence en insuline ourésistance
acidose métabolique (acidose diabétique)

anomalies ¢électrolytiques : phosphate et potassium

épuisement , diurétiques et autres ...
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I1.7.1.3  Les signes cliniques de I’Hypomagnésémié :

Les signes cliniques de I’hypomagnésémié peut inclure des tremblements, de 1’agitation,
des muscles fasciculation, dépression, arythmie cardiaque et hypokaliémie (Wacker W et al.,
1980 ; Saris NE et al, 2000 ; Hashizume N et al, 1990). Premiers signes de carence en
magnésium perte d’appétit, nausées, vomissements, fatigue et la faiblesse (Mori M, 1990).
Comme la carence en magnésium s’aggrave, engourdissement, picotements, contractions
musculaires, crampes, convulsions, changements soudains de comportement causés par des
activit¢ dans le cerveau (Mori M, 1990).Anormal rythme cardiaque et des spasmes
coronariens peuvent se produire. Grave I’hypomagnésémie est généralement accompagnée
d’autres déséquilibres il semble y avoir une plus grande probabilité de symptomes cliniques
avec une diminution rapide de la concentration sérique de magnésium par rapport a un
changement plus graduel. Par conséquent, les médecins ne devraient pas attendre que des
signes cliniques se manifestent avant le controle des concentrations sériques de magnésium
(Elin RJ, 1988).

11.7.1.4 Diagnostic

La concentration plasmatique de magnésium n’est souvent pas mesurée dans le cadre
des tests sanguins de dépistage de routine. Le la présence d’hypomagnésémie devrait étre
soupconnée dans les situations : diarrhée chronique, hypocalcémie, réfractaire hypokaliémie,
et arythmies ventriculaires, en particulier pendant un événement ischémique. Si la situation
est mortelle, le sang doit étre prélevé pour la mesure du magnésium plasmatique
concentration, et le magnésium intraveineux peut étre administré immédiatement si la
fonction rénale est relativement normale. Si ’hypomagnésémie est confirmée, le diagnostic
peut généralement étre obtenu a partir de 1’historique. Si aucune cause n’est apparente, la
distinction entre les pertes gastro-intestinales et rénales peut étre par mesure de 1’excrétion
urinaire de magnésium de 24 h ou D’excrétion fractionnaire de magnésium sur une urine

aléatoire spécimen. Ce dernier peut étre calculé a partir de la suivante formule :

UMg * PCr

%) =
FEMg (%) (0.7« PMg) = UCr

U et P correspondent aux concentrations urinaires et plasmatiques de magnésium (Mg*")
et créatinine (Cr). La concentration est multipliée par 0,7, puisque seulement environ 70% du
magnésium circulant est libre (non 1i¢ a I’albumine) et donc capable d’étre filtré a travers le
glomérule. La réponse rénale normale a I’épuisement du magnésium est de faible excrétion de
magnésium a des niveaux tres bas. Ainsi, quotidiennement excrétion de plus de 10 a 30 mg ou
excrétion fractionnée de magnésium supérieur a 2 % chez un sujet ayant une fonction rénale

normale indique un dépérissement du magnésium rénal di, par exemple, aux médicaments
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tels que les diurétiques, les aminoglycosides ou le cisplatine. Dans une étude de 74 patients
hypomagnésémiques, par exemple, la fraction moyenne excrétion de magnésium chez les
patients atteints d’hypomagnésémie de 1’origine extrarénale était de 1,4 % (fourchette de 0,5 a
2,7 %) (Elisaf M et al., 1997). FEMg chez les patients ayant une perte rénale de magnésium
était de 15% (plage 4 a 48%).

I1.7.1.5 Traitement de ’Hypomagnésémié

En cas d’hypomagnésémie légére dans les autres saines 1’administration orale de
magnésium est utilisée avec succeés (Guerrero-Romero F et al, 2004). Supplémentation
orale aigué et chronique en magnésium a été décrit comme bien toléré avec un bon profil
d’innocuité (Mathers TW et al, 2009 ;Fuentes JC et al, 2006). Administration
intraveineuse de magnésium, principalement sous forme de sulfate de magnésium, devrait étre
utilisé lorsqu’une correction immédiate est obligatoire patients souffrant d’arythmie

ventriculaire et d’hypomagnésémie grave (Zipes DP et al., 2006).
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III.Matériels et méthodes

Dans le cadre de cette étude, qui a pour objectif de rechercher la prévalence de
I’hypomagnésémie chez les diabétiques de type 2, nous avons travaillé au niveau de deux
laboratoires :

- laboratoire de la Maison des diabétiques de Sidi Abdaka de Khemis Miliana pour
prendre des échantillons (prélévements sanguin et urinaire).

- laboratoire d’analyses médicales de D' : Zibouche situé dans la wilaya d’Ain Defla.
(unité biochimie).

- la période de stage 4 mars 2019 jusqu'a 4 avril 2019.

III.1 Contexte clinique

II1.1.1 Sujets de I’étude
Cette étude a été effectuée sur 50 sujets diabétiques comme suit :

40 sujets ont des bilans urinaires et sanguin et 10 sujets avec un bilan sanguin seulement.
L’inclusion des sujets a 1'étude a été faite suite a une anamnese grace a laquelle nous avons pu
¢tablir des fiches de renseignements sur 1’age, le sexe le poids, la durée de diabete, régime

alimentaire ...

II1.1.2 Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de 1’étude les patients ayant un diabeéte de type 2 et atteints des

maladies chroniques comme HTA, cardiopathie, rétinopathie ....

II1.2 Contexte biologique

II1.2.1 Prélévement du sang

Les prélévements sanguins ont été effectués a jeun. On pose un garrot autour de 1’avant
bas pour faire saillir la veine puis on nettoie la peau avec un coton alcoolisé avant de piquer a
I’aide d’une seringue stérile. Le sang prélevé est mis, soit dans des tubes secs, soit recueilli
sur un anticoagulant hépariné et laissé a la température de laboratoire jusqu'a la formation
d’un caillot aprés de collement, le sang coagulé est centrifugé a 400 tours/min pendant 3 a 5

minutes. Enfin, le sérum est récupéré pour les dosages.




Chapitre [IIMatériels et méthodes

I11.2.2 Prélévement des urines

Les premieres gouttes d’urine de matin sont prélevées dans un flacon stérile ou dans un
tube a essai stérile. Les tubes et les flacons de prélévement portent des étiquettes indiquant le

numéro de patient.

II1.3 Techniques de dosage

Deux appareils ont été utilisés pour le dosage des parametres biochimiques : Vitro 4600 et AU
480.

II1.3.1 Principe de I’appareil de Vitros 4600

11 offre un environnement de test intégré complet sur une mince pellicule. Les couches
d’épandage, de masquage, de récupération et de réactif sont combinées discrétement
sur une diapositive de la taille d’un timbre-poste pour produire une précision et une
précision de premier ordre. Lorsque le plasma, le sérum, I'urine ou le liquide
céphalorachidien entrent en contact avec ces couches chimiques séches, une réaction
spectrale se produit, qui peut étre mesurée par le systeme. Cette technologie a lames
séches en couches permet des domaines de réaction distincts — maximisant: chaque

étape pour une performance d’essai exceptionnelle.
On a fait le dosage des parameétres suivants :

v' Dans le sang:glycémie, créatinémie, urée, ionogramme sanguin (calcémie,
magnésémie, kaliémie, natrémie et chlorémie).

v Dans les urines : créatininurie, calciurie et magnésurie.

II1.3.2 Principe de ’appareil de AU480

Est un analyseur de biochimie de routine idéal pour les hopitaux et les laboratoires
d’activité réduite. Le systéme peut également &tre utilis€é par des établissements plus
importants, comme analyseur destiné aux tests spécialisés ou aux tests d’urgence. Les
¢chantillons peuvent étre définis par ’utilisateur. AU 480 assure une efficacité qui répondra a
toutes les exigences de laboratoire. Le principe de son fonctionnement est basé sur la

spectrophotométrie et la potentiomeétrie.
On a fait les dosages des parametres suivants :

Dans les urines : Créatininurie, calciurie et magnésurie. .
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I11.3.3 Dosage des paramétres

La plaque échantillon VITROS est constituée d’un support en polyester recouvert d’un
film analytique multicouche. Une goutte d’échantillon est déposée sur la plaque, puis répartie
uniformément par la couche d’étalement dans les couches sous-jacentes. L’échantillon est
dissocié¢ des protéines de liaison et peut ainsi pénétrer la couche de réactif sous-jacente a
travers la couche d’étalement. L’échantillon forme alors un complexe avec un colorant
provoquant un déplacement du maximum d’absorption. Apres incubation, la densité¢ de
réflexion du complexe coloré est mesurée par spectrophotométrie. La quantité de complexe

coloré est proportionnelle a la quantité d’échantillon.

II1.3.4 Analyses statistiques

Le test t Student a été utilis€ pour comparer la fraction d’excrétion de magnésium entre le
groupe normomagnésémique et le groupe hypomagnésémique. Le test de corrélation de
Spearman a été effectué pour déterminer 1’association des parameétres des diabétiques de type
2 avec la glycémie et avec la magnésémie. Toutes les données ont été présentées sous forme
de moyenne = ESM. Toute différence avec une p value < 0.05 est considérée statistiquement
significative. Le logiciel GraphPad (version 5.03) a été utilis¢ pour I’analyse statistique de

données.
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IV.Résultat et discussion

IV.1 Résultats

IvV.1.1

Population de I’étude

Cette présente étude a été réalisée sur un groupe de 40 patients diabétiques de type 2. La

valeur moyenne de la glycémie montre bien que la population de notre étude était affectée par

le diabéte de type 2 (Tableau IV-1). L’analyse statistique des autres caractéristiques de cette

population est décrite en détail dans le Tableau [V-4.

Tableau IV-1 Caractéristiques des patients diabétiques de type 2.

Paramétres Moyenne = SEM |Intervalle Valeurs de référence
Age (ans) 55.95 £2.02 [30 — 88] /

Glycémie (g/1) 1.33 £0.06 [0.58 —2.33] 0.6 -1.19
Urée (g/1) 0.32+0.01 [0.15 - 0.56] 0.10-0.45
Créatinine (mg/1) 7.84+0.32 [3.8 - 12] <10

Na'_ (meq/l) 135.5+ 0.46 [128 — 141] 135 -155
K™ (meq/l) 442 + 0.10 [3.46 — 7.8] 35-55
Cl'_(meq/l) 104.87 +0.52 [97.5 - 112.7] 101 - 109
Ca’" (meg/l) 90.82 + 1.79 [29-111] 90 — 101
Mg*" (mg/1) 19.34 + 0.45 [12.2 —24.4] 17-26.7
Créatinine urinaire (mg/l1) {1004.06 +£71.09  |[115.5 —2006] 300 — 2200
Mngr urinaire (mg/1) 69.42 + 7.05 [3.32-176.1] 24 — 244
FEMg (%) 2.17+0.21 [0.08 — 6.39] <4

IV.1.2 L’hypomagnésémie est fréquente chez les diabétiques de type 2

L’hypomagnésémie est fréquemment rapportée chez les diabétiques de type 2. Pour

¢tudier la prévalence de I’hypomagnésémie dans notre population, une analyse des valeurs de
la concentration sérique de magnésium a été effectuée. Bien que la valeur moyenne de la
magnésémie des patients était comprise dans les normes, 20% de la population soit 8 patients
étaient affectés par I’hypomagnésémie ([Mg*'] dans le sérum < 17 mg/l) (Tableaux I'V-1-IV-
2). Aucun individu (0%) n’a été identifié avec hypermagnémie ([Mg*] dans le sérum > 26.7

mg/1) (Tableau IV-2).
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Figure IV-1 : Hypomagnésémie chez les diabétiques de type 2.

Tableau IV-2: Etats de magnésémie et magnésurie chez les diabétiques de type 2.

Etat N (%)
Hypomagnésémie 8 (20%)
Hypermagnésémie 2 (5%)
Magnésémie normal 30 (75%)
Hypomagnésurie 7 (17,5%)
Hypermagnésurie 0 (0%)
Magnésurie normal 33 (82 ,5%)

I'V.1.3Fraction d’excrétion de magnésium chez les diabétiques de type 2

Pour évaluer I’état de 1’¢limination urinaire de magnésium, la fraction urinaire de
magnésium (FEMg) a été calculée. Dans notre étude, seuls 4 diabétiques (10%) ont été
trouvés avec une perte excessive de magnésium dans les urines (Tableau I'V-3). En outre, la
FEMg (%) chez les diabétiques normomagnésémiques (2.057 + 0.26) n’était pas

significativement différente de celle des diabétiques hypomagnésémiques (2.77 + 0.50).




Chapitre IV

Résultats et discussion

Nombre de patients

14 7

12

10

|

/ | l
T T T T T

[0-1] [1-2] [2-3] [3-4] [4-5( [5-6] [6-7]
FEMg (%)

Figure IV-2 : FEMg chez les sujets diabétiques type 02.

Tableau IV-3 : Prévalence de FEMg dans notre population.

N (%)
FEMg normale < 4% 36 (90%)
FEMg > 4% 4 (10%)

IV.1.4 La glycémie est associée négativement avec la magnésémie et avec la calcémie

Le trouble de I’homéostasie des ions est trés fréquent dans le diabete de type 2. Pour

confirmer la présence de ce trouble dans les diabétiques de notre étude, une analyse univariée

a ¢té effectuée. La glycémie était corrélée négativement avec la concentration sérique de

magnésium (r = -0.37, P = 0.02) et avec la concentration sérique de calcium (r = -0.36, P =

0.02) (Tableau IV-4). Aucune corrélation linéaire et significative n’a été observée entre la

glycémie et la concentration sérique des ions Na™ (= -0.28, P = 0.08), K" (r= -0.01, P=

0.95) et CI'(r = -0.01, P = 0.95) (Tableau 07). La corrélation entre la glycémie et les autres

parametres des diabétiques est décrite dans le tableau IV-4.
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Tableau IV-4 : Analyse univariée pour la corrélation des caractéristiques des patients
avec la concentration plasmatique de glucose.
. Coefficient de corrélation de
Parameétres pvalue
Spearman

Age (ans) 0.38 0.01

Urée (mg/l) -0.09 0.57

Créatinine (mg/l) 0.08 0.61

Na'" (meqg/l) -0.28 0.08

K*(meq/l) -0.01 0.95

CI' (meq/I) -0.01 0.95

Ca” (meq/l) -0.36 0.02

Mg* (mg/l) -0.37 0.02

Créatinine urinaire (mg/l) -0.01 0.95

Mg* urinaire (mg/l) 0.09 0.59

FEMg (%) 0.13 0,44

IV.1.5Déterminants de ’hypomagnésémie chez les diabétiques de type 2

Différents facteurs peuvent moduler la concentration sérique de magnésium. Pour déterminer

si un lien existe entre la concentration sérique de magnésium et les parametres disponibles des

diabétiques, une analyse univariée a été appliquée. Parmi tous les parametres testés, seule la

glycémie était significativement associée avec la concentration sérique de magnésium (» = -

0.37, P=0.02) (Tableau IV-5). La nature du lien avec les autres caractéristiques est détaillée

dans le tableau IV-5.

Tableau IV-5 : Analyse univariée pour la corrélation des caractéristiques des patients

avec la concentration sérique de Mg*'.

. Coefficient de corrélation de
Parametres pValue
Spearman
Age (ans) -0.20 0.21
Glycémie (mg/l) -0.37 0.02
Urée (mg/l) 0.19 0.26
Créatinine (mg/l) -0.01 0.94
Na'(meq/l) 0.03 0.85
K" (meq/l) 0.08 0.64
CI' (meq/l) -0.03 0.88
Ca* (meq/l) -0.02 0.89
Créatine urinaire (mg/l) -0.13 0.43
Mg* urinaire (mg/l) -0.03 0.86
FEMg (%) -0.12 0.46
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IV.1.6 L’hypocalcémie est fréquente chez les diabétiques de type 2

Comme les résultats de 1’analyse univariée ont montré une corrélation négative entre la

glycémie et la calcémie, on voulait estimer la prévalence de I’hypocalcémie chez les

diabétiques de notre étude. 12 patients (30%) avaient I’hypocalcémie (Tableau IV-6).

L’hypercalcémie a été également identifiée mais chez 2 patients (5%) seulement (Tableau

IV-6). Les états de la magnésurie ont été aussi étudiés et les résultats sont rapportés dans le

tableau IV-6.
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Figure I'V-3 : Concentration sérique de Ca* chez les patients diabétiques de type 2.

Tableau IV-6: Etats de la calcémie et calciurie chez les diabétiques de type 2.

Etat N (%)
Hypocalcémie 12 (30%)
Hypercalcémie 2 (5 %)
Calcium normal 26 (65%)
Hypocalciurie 17 (42,5%)
Hypercalciurie 4 (10%)
Calciurie normal 19 (47 ,5%)
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IV.2 Discussion :

Le trouble dans I’homéostasie de magnésium est décrite dans le diabéte de type 2.
Effectivement, I’hypomagnésémie a été également constatée dans les sujets diabétiques de
notre étude. Sa prévalence chez ces patients était de 20%. En outre, une corrélation négative a
été observée entre la glycémie et la concentration sérique de magnésium. De méme, la
glycémie était associée négativement avec la calcémie. La proportion de patients présentant

une perte excessive de magnésium dans les urines n’était que de 10%.

L’hypomagnésémie est trés fréquente dans le diabéte de type 2. La prévalence de
I'hypomagnésémie varie de 14 a 48% chez les patients diabétiques de type 2 et de 2,5 a 15%
chez les sujets non diabétiques (Pham et al, 2007). La prévalence de 20% observée dans
notre ¢tude tombe bien dans [Dintervalle cité précédemment. L’existence de
I’hypomagnésémie chez des patients diabétiques d’origine algérienne démontre bien que la
fréquence de I’hypomagnésémie dans le diabéte de type 2 n’a pas de limite géographique.
Cela doit attirer P’attention des cliniciens sur 1’importance de surveiller la concentration
sérique de magnésium vu de nombreux réaction biochimiques nécessitent le magnésium et vu

I’hypomagnésémie est rapportée responsable de plusieurs pathologies (De Baaij et al, 2015).

La cause exacte de 1’hypomagnésémie dans le diabéte de type 2 n’est pas encore
clairement définie. Pourtant, des études précédentes ont trouvé que la concentration de
glucose est associée positivement avec la concentration sérique de magnésium (Peters et al,
2013 ; Kurstjens et al, 2017). Cette positive corrélation a ét¢ aussi constatée dans notre étude
entre la glycémie et la magnésémie. Toutefois, les résultats de la corrélation ne peuvent pas
déterminer lequel des deux variables est dépendant et lequel est indépendant. En d’autres
termes, il n’est pas possible de savoir lequel est la cause et lequel est I’effet. Suite a 1’analyse
détaillée des caractéristiques, des parametres biochimique et la médication d’une cohorte de
398 diabétiques de type 2, une étude a suggéré que I’hypomagnésémie est intrinseque a la
maladie de diabéte (Kurstjens et al, 2017). Une autre étude sur des souris diabétiques et non
diabétique a conclu que le diabéte de type 2 est la cause de I’hypomagnésémie (Kurstjens et

al, 2019).

Des ¢études précédentes ont décrit que les médicaments peuvent induire
I’hypomagnésémie (Lameris et al, 2012). Comme on n’a pas analysé 1’effet de la médication

sur la concentration sérique de magnésium de nos patients diabétiques, il serait trés difficile
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de savoir si les médicaments ont influé ou non sur la magnésémie. Toutefois, 1’étude citée ci-
dessous a rapporté que la polypharmacie ne pourrait pas étre la principale cause de
I’hypomagnésémie vu que la contribution de la médication a [D’incidence de

I’hypomagnésémie était inférieure a 10% (Kurstjens et al, 2017).

Des perturbations dans I’¢limination urinaire de magnésium pourraient affecter la
magnésémie. Or dans notre étude, on n’a pas observé une corrélation entre la concentration de
magnésium dans le sérum et la FEMg. De plus, la proportion de diabétiques ayant une perte
excessive de magnésium dans les urines (FEMg> 4%) parait faible (10 %). Une étude a
trouvé 40% de diabétiques avec une perte rénale excessive de magnésium (Kurstjens et al,
2017). et une autre a rapporté I’existence d’une association négative entre la concentration de
magnésium dans le sérum et la FEMg (Peters et al, 2013). Une premiére différence peut étre
due au nombre de patients, 402 dans la premicre ¢tude et 940 dans la deuxiéme étude. Une
deuxiéme peut résider dans les facteurs qui modifient la magnésémie comme la médication, le
régime alimentaire, les autres pathologies associées au diabéte surtout 1’insuffisance rénale
(De Baaij et al, 2015). Par conséquent, la comparaison de nos résultats avec ces études est

difficile.

Chez les diabétiques, 1’hypomagnésémie est une cause potentielle de 1’hypocalcémie
(Liamis et al., 2014). Des déficits en magnésium responsables de la diminution de libération
de PTH (Liamis et al., 2009) pourraient réduire les taux de calcium dans le sérum.
L’observation dans cette étude de I’existence d’une méme association entre la glycémie et la
magnésémie et entre la glycémie et la calcémie pourrait supporter cette association entre
I’hypomagnésémie et 1’hypocalcémie. Une corrélation négative entre la concentration de
glucose dans le sérum et la concentration sérique de calcium a été aussi constatée dans une
¢tude sur des diabétiques de type 2 (Kanchana et Saikumar, 2014). Il est donc de grande
importance pour les cliniciens de surveiller la concentration de calcium chez les diabétiques

ayant des déficiences en magnésium.
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Conclusion générale

Cette ¢tude démontre bien que I’hypomagnésémie est trés fréquente dans notre
population diabétique, donc elle est une caractéristique importante du diabéte de type 2.
L’hypomagnésémie est associée a un risque accru de complications, y compris la rétinopathie,
la néphropathie et les ulcéres du pied. La supplémentation en Mg®™ a amélioré la sensibilité a
I’insuline et le controle métabolique, ce qui suggére que le Mg®" est un facteur important dans
I’étiologie et la gestion de T2DM. La carence de réserve de magnésium sérique dans les
différentes parties du corps peut augmenter la probabilité de contracter I’hypomagnésémie.
Donc, il est d’une grande importance aux cliniciens de surveiller la concentration sérique de

magnésium et de 1’ajouter dans les bilans d’analyse demandés aux diabétiques.
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Annexe

Analyses biochimiques (Femmes).

les malades Sexe I'Age  Glycémie

1F
1F
3F
4F
5f
6F
TF
8F
9F
10F
1F
12F
BF
14F
I5F
16F
17F
18F
19F
2F
AF
nF

Analyses biochimiques (Hommes).

50
58
65
40
5
43
43
34
60
50
65
61
40
50
65
/i
49
64
5
63
3
Rl
moy
var
ecart

155
137
151
0.78
079
087
133
11
192
164
154
124
132
142
178
176
059
1.09
114
12
113
077
1.265
0.131
0.362

Urée

017
031
03
02
037
043
027
015
0.26
03
0.26
0.16
043
033
0.26
027
037
0.38
0.56
0.26
0.4
033
0.301
0.009
0.097

Créatinine Na
5718
6.82
591
591

59
103
6.53

6
104

76

52

47

6.9

43

8
8.16

59
716

8.7

38

59

9.6

6.794
3272
1.809

1317
136
1353
136.1
1359
134
130.7
135.2
1344
1384
1365
138
1364
1334
1302
1351
1359
141
1382
1384
13719
1305
135.418
7.985
2.826

4n
462
443
an
4,04
398
412
463
386
4.56
444
463
497
489
412
346
4,04
441
463
451
392
18
441
0.681
0825

a

108.1
106.6
1088
1094
1001
100.2
107.2
106.6
106.9
1095
104.2
107.4
1055
104
100.3
1024
1001
127
1044
1029
1007
1098
105491
12375
3518

Ca

8

3

P}

87

3

9

%

92

92

85

92

9%

3

9%

88

92

3
il
%

90

90

%
80.818
209.108
14.461

Mg sanguin Créaurinare Mg urinaire FEMg

171
211
5
189
A7
B3
194
211
172
26
17.7
171
186
219
163
122
A7
148
16.1
204
202
209
19.1%
8071
2841

I8
883
455
99
684
810
o
1349
1089
710
625
765
846
438
853
885
1155
15
968
536
1822
143
819.523
125430.249
354.161

45.03
9%.45
43.63
526
893
Q.17
58.93
84.37
39.64
17.35
106.53
43.02
59.94
8.91
106.11
67.38
38,78
.16
14.69
8n
203
332
53.589
942.954
30.708

6.083
9.765
15.325
8.305
8.778
11.257
4.363
1.297
12.525
8121
6.985
5.219
14m
5.362
10.823
14.902
1482
12.549
24.809
5313
16.043
14.461

FEMg

aprise de metformine
1.369 oui
2471 oui
2.057 oui
1.239 oui
2.335 oui
1577 oui
3.298 oui
1.245 oui
1.541 oui
0.602 oui
3.505 oui
1.082 oui
1.840 oui
2.420 oui
4.274 oui
3.565 oui
6.390 oui
2410 non
0.574 non
0212 non
0217 non
0.086 oui



Annexes

los malades Sexe 'Age gty 06-11g/) ureé (0,10-045g | créatning < 10mg/l) N 135-155 meqy) K {35-5,5 meq/l) CI (10t-109meayt) Ca (30-101mg/l M sang | 16-23mg/l) Créa urinir  300-2200 mg/l) Mg Urine (24-244mg) FEMg - prise ou non de mitformine

m 3 058 031 0 131 34 1034 13 18 163 548 7.0 oui
M 13 039 15 1394 50 1079 9 0 8 5975 3122 oui
8 158 0% 1% 139 45 1081 g 197 168 176.1 20986 i
% 0% 03 108 13 53 01 Y% 44 130 9.9 12.337 oui
ST 19 03 1 3 46 1036 9 193 1453 17279 20494 oui
I 09 0% 63 133 3% 104 Y% 01 1403 17585 17,673 oui
& 13 047 1 1346 53 01 i B4 1 5663 18.185 oui
4 1% 0% 105 1358 1 108 % Ly 206 11 B33
o 187 0% § 132 418 1015 & 179 % 5306 14,661 oui
w3 n 03 167 8 4% 10641 % i 1 13951 18,980 oui
1M 6 08 08 % 1355 4 1026 i) 14 1 11126 18541 oui
M e 1% 04 101 1354 45 1065 Y% 205 10t6 1421 16239 oui
M & 14 9 198 409 95 [ 161 i 4781 0000 oui
S 13 045 9 1381 38 1078 9 1 1478 1% 23604 oui
15M 13 0 816 1354 18 1067 i) 155 %7 4574 13285 oui
SN 12 04 108 1383 409 18 % 138 0 9711 5051% oui
% 18 03 § 131 4o 1015 & 179 % 24 14561 oui
Bm 7 163 05 18 1378 1% 1004 9 15 658 878 6680

moy 140 03 9.8 135600 4.3 mm - 90 1952 15611 88784

var 019 0005 118 037 025 s B’ 898 21085154 278073

ecart e 0on 1656 3 0508 300 576 19 15913 SLIS0
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