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Le diabéte de type 2 (DT2) est souvent associé & des modifications de I'homéostasie du magnésium et il existe une association
inverse et dose-dépendante entre I'apport en magnésium et le risque de diabéte'. En outre, des études épidémiologiques
mettent en évidence une prévalence élevée de |'hypomagnésémie chez les patients souffrant de DT2'. Le DT2 représente, quant
& lui, I'un des facteurs de risque cardiovasculaire les plus fréquents? et les maladies cardiovasculaires sont également associées
& une carence en magnésium'3. Manifestement, I’hypomagnésémie peut contribuer de maniére directe au développement
de maladies cardiovasculaires chez les patients souffrant de DT2, ou de maniére indirecte, puisque la carence renforce un
contréle glycémique insuffisant et I'insulinorésistance®. Nous présentons ci-dessous les connaissances scientifiques actuelles
relatives & I'importance et au réle du magnésium en ce qui concerne le DT2 et le diabéte gestationnel, ainsi que les risques

cardiovasculaires associés au diabéte.

L'hypomagnésémie (taux sérique < 0.7 mmol/l) est environ
10 fois plus fréquente chez les patients souffrant de DT2 que
dans la population générale®. Elle est associée & une insulino-
résistance, une hyperglycémie et une progression rapide du
diabete®.

la carence en magnésium est depuis longtemps considérée,
d'une part, comme un facteur de risque de développement
d'un diobete sucré et, d'autre part, comme une conséquence
de cefte maladie métabolique”. La fonction importante de
I'insuline dans la régulation de la réabsorption du magnésium
par le canal ionique sélectif TRPM& dans le rein devient de

Q .

plus en plus évidente®. L'insulinorésistance réduit la réabsorp-
fion rénale du magnésium, ce qui conduit & une perfe de
magnésium dans les urines®. Ainsi, dans le cadre d'un dia-
beéte sucré, un cercle vicieux peut s'installer, dans lequel une
hypomagnésémie renforce I'insulinorésistance et I'insulinoré-
sistance entfraine une hypomagnésémie®.

Outre la perte rénale de magnésium, la dyslipidémie, un faible
apport en magnésium, des différences dans la composition du
microbiome et des facteurs génétiques sont considérés comme
des causes de la forte prévalence de I'hypomagnésémie chez
les patients souffrant de DT2°.

SUPPLEMENTATION EN MAGNESIUM
CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES OU

PRESENTANT UN RISQUE ELEVE DE DIABETE¢

En ce qui concerne la physiopathologie du diabéte, diverses
études controlées et randomisées ont étudié I'effet d’une
supplémentation orale en magnésium sur les paramétres du
métabolisme du glucose.

Cependant, la pertinence des études réalisées & ce jour est
limitée en raison du faible nombre de participants. Afin d'obte-
nir un meilleur classement des résultats d'études, une méta-ana-
lyse systématique a évalug, & l'aide de 25 études controlées

et randomisées, |'effet de supplémentations en magnésium ver-
sus placebo sur le métabolisme du glucose et la sensibilité &
Iinsuline chez des sujets diabétiques ou présentant un risque
élevé de diabete. 'analyse a inclus, d'une part, 13 études
menées auprés de /20 patients diabétiques, dont la grande
majorité souffrait de DT2 (90.6%).

D'autre part, la méta-analyse a pris en compte 12 études ayant
inclus 957 personnes présentant un risque élevé de diabéte.



Chez les patients diabétiques inclus dans I'analyse — pour lesquels les données correspondantes étaient disponibles
(N = 6506] = la supplémentation en magnésium, par comparaison avec |'utilisation d'un placebo, a permis d'obtenir une
réduction significative de la glycémie & jeun* moyenne (SMD: -0.426; p = 0.02). En revanche, les résultats de I'analyse pour
les parametres que sont I'insuline (& jeun) ef I'insulinorésistance [HOMA-R) n'éfaient pas significatifs. Toutefois, ceux-ci repo-
saient sur un plus petit groupe de diabétiques (N = 302). En ce qui concerne la glycémie & jeun, les participants & |'étude
présentant un risque élevé de diabéte ont également tiré profit d'une supplémentation en magnésium, puisque ce parameétre
s'est en moyenne significativement réduit par comparaison avec le groupe placebo [SMD: -0.344; p < 0.0001; N = 967).
En outre, chez les patients a risque, la supplémentation en magnésium a amélioré de maniére significative, par rapport au
placebo, le résultat moyen au test de tolérance au glucose ([HGPO sur 2h) (SMD: -0.35; p = 0.01; N = 210) et I'indice
HOMA (SMD: -0.234; p = 0.028; N = 684 (voir Figure 1).

Ce fravail de revue a également montré qu'une supplémentation en magnésium est bien folérée par les patients diabétiques
ou présentant un risque élevé de diabéte ef n'‘a entrainé aucun effet indésirable significatif.

Etude Effet (ICa 95%)  Poids (%)
Alizadeh, 2021 . 0.1 (-0.51,0.72) 759
Chacko, 2011 —e -0.13(-0.90, 0.64) 6.49
Cuhna, 2017 L : 0.46 (-1.14, 0.21) 716
Farsinejad-Marj, 2020 e — -0.27 (-0.78, 0.23) 8.35
Guerrero-Romero, 2015 —_———— -1.74 (-2.17, -1.31) 8.92
Joris, 2017 —;——0— 0.10 (-0.45, 0.64) 8.09
Lee, 2009 ;—ID— 0.00 (-0.32, 0.32) 9.69
Moren, 2011 : * -0.22 (-0.80, 0.35) 7.87
Rodriguez-Moraan, 2018 —0—? -0.60 (-0.89, -0.32) 986
Simental-Mendia, 2014 —0§— -0.60 (-1.13, -0.07) 8.18
Toprak, 2017 —— -0.31 (-0.67, 0.05) 9.38
de Souza, 2014 e 0.18 (-0.32, 0.68) 8.42
Global, DL (I?=81.2%, p=0.000) <> -0.34 (-0.66, -0.03) 100.00
2 0 2
En faveur de: 4— Magnésium | Placebo —p REMARQUE: les poids sont issus d'un modale & effets aléatoires

Figure 1, traduite de ¢: résultats d’études cliniques randomisées sur I'effet d’une supplémentation orale en magnésium sur I'insulinorésistance chez des per-
sonnes présentant un risque élevé de diabéte. Le graphique en forét illustre les résultats significatifs de la supplémentation par comparaison avec le placebo
en ce qui concerne |'amélioration de I'indice HOMA®.

HYPOMAGNESEMIE ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE
CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT DE DT2

le DT2 et la bronchopneumopathie chronique obstructive  de DT2 présentent des facteurs de risque cardiovasculaire
(BPCO) font partie des facteurs de risque cardiovasculaire les  supplémentaires (p. ex. hypertension artérielle ou dyslipidémie),
plus fréquents et touchent jusqu’a 15% des adultes dans les  une approche thérapeutique globale inclut également I'utiliso-
pays & revenus élevés?. Dans le cadre d'un dépistage, un dia-  tion, par exemple, d'anfihypertenseurs, de sfatines ou d'acide
gnostic de maladie coronarienne modérée & sévere a pu étre  acétylsalicylique, ainsi qu'une modification du mode de vie
posé & |'aide de |'angiographie coronarienne par tomodensi-  (p.ex. plus d'exercice, modification du régime alimentaire ef
tométrie chez 41% des patients diabétiques de type 2 évalués?.  arrét du tabagisme le cas échéant)”. De plus, il a été prouvé
Depuis quelques années, la multiplication des maladies cardio-  que les antidiabétiques plus récents, comme les inhibiteurs du
vasculaires chez les diabétiques conduit & la mise en place,  SGLT2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1, ont un effet
en plus du fraitement de contréle glycémique, d'une prévention  cardioprotecteur, bien que leurs profils d'effets indésirables, en
des complications cardiovasculaires”. Si les patients souffrant  particulier en cas d'utilisation de longue durée, doivent encore
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Suite de la page 2: Hypomagnésémie et risque cardiovasculaire chez les patients afteints de diabéte de type 2

étre clairement établis”. De plus, des études épidémioclogiques
prouvent que, chez les patients souffrant de DT2, il existe une
association inverse entre un faible faux sérique de magnésium,
une faible teneur en magnésium de I'alimentation ou un faible

apport alimentaire de magnésium d'une part et la survenue
d'une insuffisance cardiaque (IC), d'une fibrillation auriculaire
(FA), d'une coronaropathie, d'un accident vasculaire cérébral
(AVC) et de complications microvasculaires d'autre part®.

Conséquences physiologiques de I’hypomagnésémie pour le
développement de risques cardiovasculaires en cas de diabéte de type 2

Chez les personnes souffrant ou non de DT2, 'hypomagnésé-
mie est associée & un mauvais contréle glycémique [selon la
valeur de I'HbATc et de la glycémie & jeun) et & une insulino-
résistance, ce qui est & son four associé & un risque accru de
maladies cardiovasculaires®. En cas de DT2, on suppose que
la carence en magnésium contribue au développement de mo-
ladies cardiovasculaires de maniére directe ou indirecte (par la
dégradation du contréle glycémique et de l'insulinorésistance)
(voir Figure 2)°. Une explication & cela pourrait éfre fournie par
la caractéristique de I'ion magnésium bivalent (Mg?*) qui est un
cofacteur essentiel de I'ATP et donc un régulateur important des
acfivités kinase: en raison de sa fonction régulafrice, le cafion
bivalent est impliqué dans de nombreuses voies de signalisation
infracellulaires®. Des expériences réalisées sur des modéles cel
lulaires et animaux prouvent que le magnésium bivalent régule
la phosphorylation du récepteur de I'insuline luirméme, ainsi que
celle d'enzymes situés en aval («downstream») dans la chaine
de signalisation (p.ex. PI3K et Aki)*. Par conséquent, I'hypoma-
gnésémie entraine, dans les myocytes par exemple, une réduc-
fion de I'expression du transporteur du glucose 4 (GLUT4) et de
son transfert dans la membrane cellulaire®. En outre, le stress
oxydant est lui aussi probablement impliqué dans la pathoge-
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nése des maladies cardiovasculaires chez les patients souffrant
de DT2: I'hyperglycémie et la dyslipidémie peuvent contribuer &
une surproduction de dérivés réactifs de I'oxygéne ([DRO) dans
les mitochondries des cellules endothéliales et dans le myo-
carde®. Lle DRO primaire, 'anion superoxyde, est normalement
fransformé en peroxyde d'hydrogéne par la superoxyde dismu-
tase®. Toutefois, dans un modele murin, une consommation in-
suffisante de magnésium alimentaire a conduit & une réduction
significative de I'activité enzymatique de la superoxyde dismu-
fase et donc & une réduction de I'effet profecteur antioxydant®.
Plusieurs investigations semblent indiquer que le magnésium est
également impliqué dans d'aufres mécanismes de réduction
du sfress oxydant®. Un autre focteur de risque d'apparition de
maladies cardiovasculaires est une inflammation systémique de
bas grade®: des études suggérent qu'il existe une association
inverse significative entre |'apport en magnésium par |'alimento-
fion ou la supplémentation et les valeurs sériques de la CRP, un
marqueur de |'inflammation®?.

En outre, il a pu &fre observé qu'une concentration réduite de
magnésium dans les cellules endothéliales entraine |'activation
du facteur de transcription NFkB, ce qui induit & son four la
synthése de cytokines pro-inflammatoires®.
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Figure 2, traduite de 3: interactions physiopathologiques et associations entre la carence en magnésium, le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaires®.



Effets de la supplémentation en magnésium sur les facteurs de risque
cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2 et les personnes présentant

un risque accru de diabéte

Récemment, une série d'études cliniques a évalué les effets de
supplémentations en magnésium sur la pression artérielle™®.
En particulier chez les diabétiques de type 2, le contréle de la
pression artérielle pourrait contribuer & réduire le risque d'ac-
cident vasculaire cérébral et de décés'®. En ce qui concerne
I'effet potentiel d'une supplémentation en magnésium sur la
pression artérielle des diabétiques, une méta-analyse a utilisé
sept études cliniques randomisées avec les données regrou-
pées de 357 participants souffrant de DT2'°. Ainsi, chez les
diabétiques sous supplémentation en magnésium par compa-
raison avec ceux prenant le placebo, la pression artérielle
systolique a significativement diminué de 5.78 mm Hg en
moyenne ef la pression artérielle diastolique a diminué de
2.50mm Hg (les valeurs représentent la différence moyenne
pondérée) (p<0.001 pour les deux)'®. Un travail de revue
mené & partir de 28 études cliniques randomisées a évalué la
mesure dans laquelle la supplémentation en magnésium peut
également influer sur d'autres facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires associés au DT2'.

les études incluses ont été menées auprés de 1 694 sujets
souffrant de DT2 ou présentant un risque élevé de développer
un DT2 (p.ex. présence d'un prédiabéte ou d'une hyperten-
sion, personnes en surpoids ou obéses)'.

Dans le groupe recevant la supplémentation en magnésium,
par comparaison avec le groupe placebo, il a pu étre obser-
vé une amélioration significative des paramétres suivants (la
différence moyenne pondérée est & chaque fois indiquée):
glycémie & jeun [-4.641 mg/dL ou-0.258 mmol/I; p=0.002),
HDL (+3.197mg/dL ou +0.083 mmol/l; p=0.00032), LDL
(10.668 mg/dL ou -0.277 mmol/I; p=0.013) et triglycérides
(15.323 mg/dL ou -0.173 mmol/I; p = 0.026)"".

les études porfant sur les bénéfices potentiels en matiére de
dysfonctions endothéliales d'une supplémentation en magné-
sium chez les diabétiques de type 2 et utilisant des méthodes
non invasives, comme la pléthysmographie digitale, la dé-
termination de la vasodilatation médiée par le flux ou la
vitesse d'onde de pouls, sont certes encore rares, mais elles
semblent indiquer un effet posiﬂf3.

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT
DU DIABETE GESTATIONNEL

Le diabéte gestationnel est I'une des complications médicales
les plus fréquentes pendant la grossesse et sa prévalence est
en augmentation dans le monde entier'?.

Cette forme de diabéte est associée & des problémes obsfé-
fricaux et & des complications néonatales, qui sont avant tout
lies & un poids de naissance plus élevé'?. En outre, le diabete
gestationnel représente un facteur de risque de DT2 ultérieur,
ainsi que d'obésité future et de maladies cardiovasculaires
chez la mére et I'enfant'?. le diagnostic de ce trouble du
méfabolisme maternel du glucose est frés important, car un
fraifement adéquat permet de réduire considérablement les
complications périnatales et le risque de mortinaissance'.

la société savante gynécologie suisse SSGO recommande,
d'aprés son avis d'experts actuel & ce sujet, de réaliser chez
foutes les femmes enceintes un dépistage du diabéte ges-
fationnel enfre la 24°™ et la 28*™ semaine de grossesse &
I'aide d'un test de tolérance au glucose (HGPO sur 2h avec

75g de glucose] [voir le Tableau 1)'°. En cas de risque accru
de DT2 chez la femme enceinte (p.ex. en raison d'un ége
supérieur & 35 ans, d'antécédents de chirurgie bariafrique,
d'une obésité préconceptionnelle (IMC > 30kg/m?), d'une
origine non européenne ou d'une anamnése familiale posi-
tive pour le DT2), un dépistage est recommandé dés le début
de la grossesse, c'esta-dire avant la 155 semaine de gros-
sesse’.

le traitement pluridisciplinaire, qui doit faire intervenir un ou
une endocrinologue, doit viser la correction de la glycémie
(& jeun: < 5.3mmol/I; Th aprés le repas: < 8mmol/I; 2h
aprés le repas: < 7 mmol/I)"°.

Souvent, une modification de I'alimentation suite & des
conseils en nufrition et une augmentation de |'activité phy-
sique suffisent pour atteindre les valeurs cibles indiquées'®.
En 'absence de succes de ces mesures aprés une & deux
semaines, un fraitement médicamenteux est recommandé’®.

Valeurs seuils plasma veineux (mg/dL) | Valeurs seuils plasma veineux (mmol/L)

d jeun Q2
aprés 1 heure 180
aprés 2 heures 153

5.1

10

8.5

Tableau 1: valeurs seuils de la glycémie déterminantes pour I'établissement d’un diagnostic de diabéte gestationnel lors de la réalisation d’un test oral
de tolérance au glucose (avec 75g de glucose). Un diabéte gestationnel est présent en cas de dépassement d’au moins une des trois valeurs seuils'.
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Supplémentation en magnésium chez les patientes souffrant

de diabéte gestationnel

On sait depuis longtemps que le taux sanguin de magné-
sium diminue fortement pendant la grossesse'. Un faible
faux de magnésium est & son tour associé a un risque accru
de prééclampsie, de travail prématuré et de crampes dans les
jambes'. le diabéte gestationnel est aussi associé & un faible
faux de magnésium, qui est responsable d'une altération de
la sécrétion d'insuline’.

Diverses études semblent indiquer qu'une supplémentation
orale en magnésium peut améliorer le contréle de la glycé
mie en cas de diabéte gestationnel'>16.

Une méta-analyse publiée cefte année a analysé des études
confrélées et randomisées entre autres en ce qui concerne
I'efficacité d'une supplémentation en magnésium sur le sfatut
glycémique de femmes enceintes souffrant de diabéte gesta-
tionnel'®.

L'analyse des données a inclus cing études contrélées contre
placebo avec 266 participantes qui, pendant six semaines,
ont été supplémentées avec 250 mg de magnésium par jour

ou ont pris un placebo'®. Par comparaison avec le placebo,
une réduction significative de la glycémie & jeun a été obte-
nue avec la prise de magnésium (différence de la moyenne:
/.33 mg/dL ou -0.407 mmol/I; p < 0.00001)". De la méme
maniére, une réduction de I'insulinorésistance par rapport au
placebo a été observée sous supplémentation, comme en
témoigne I'amélioration de I'indice HOMA dans le groupe
de patientes concerné (différence de la moyenne: -0.99;
o = 001)5.

les auteurs de la méto-analyse concluent, sur la base des
résultats des études, qu'une supplémentation en magnésium
peut étre suffisamment efficace dans le traitement du diabéte
gestationnel sans qu’une insulinothérapie ne soit nécessaire'”.
En oufre, deux études cliniques confrélées ef randomisées
livrent de premiers éléments indiquant qu'une supplémenta-
fion orale en magnésium peut améliorer la capacité antioxy-
dante totale (TAC) chez les femmes enceintes souffrant de
diabéfe gestationnel'”.

* pour une meilleure lisibilité, le terme «glycémie & jeun» est ufilisé comme synonyme de «taux de glucose plasmatique & jeun» dans ce texte.

Abréviations:

Akt: sérine/thréonine protéine kinase, synonyme: protéine kinase B (PKB)
ATP: adénosine friphosphate

CRP: protéine C réactive

D12: diabete de type 2

HbAlc:  hémoglobine glyquée

HDL: lipoprotéines de haute densité

HOMA:IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
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