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© Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

o

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

B

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. ‘)

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
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Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- orthopédie [FADILI Wafaa Néphrologie
ABOU. EL HASSAN Ape;thes!e- FAKHIR Bouchra Gynelcollog|e-
Taoufik réanimation obstétrique

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique

ABOULFALAH Gynécologie- . . i
Abderrahim obstétrique GHANNANE Houssine | Neurochirurgie
ABOUSSAIR Nisrine | Génétique GHOUNDALE Omar Urologie

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid | Réanimation médicale

ADMOU Brahim

Immunologie

HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AGHOUTANE El
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AISSAOUI Younes

Anesthésie -
réanimation

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie
Biologique

JALAL Hicham

Radiologie

KAMILI El Ouafi El

AIT BENALI Said Neurochirurgie Aouni Chirurgie pédiatrique
AIT BENKADDOUR Gynécologie- KHALLOUKI Anesthésie-

Yassir obstétrique Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie

AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna Radiothérapie
AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique | KISSANI Najib Neurologie
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Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

LAKMICHI Mohamed

ARSALANE Lamiae Microbiologie -Virologie : Urologie
Amine
ASMOUKI Hamid Gynécologie- LAOUAD Inass Néphrologie
obstétrique
ATMANE El Mehdi Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

BASRAQOUI Dounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

MAOULAININE Fadl

Pédiatrie

BEN DRISS Laila Cardiologie mrabih rabou (Neonatologie)
BENCHAMKHA Chirurgie reparatrice ||\ \TRANE Aboubakr | Médecine nucléaire
Yassine et plastique

BENELKHAIAT Anesthésie -

BENOMAR Ridouan

Chirurgie - générale

MOUAFFAK Youssef

réanimation

BENHIMA Mohamed
Amine

Traumatologie -
orthopédie

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUFID Kamal

Urologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUCHENTOUF Pneumo- phtisiologie MOUTAQUAKIL Ophtalmologie
Rachid P 9 Abdeljalil P 9
BOUKHANNI Lahcen |CGYnecologie- MSOUGGAR VYassine | Chirurgie thoracique

obstétrique
BOUKHIRA Biochimie - chimie NAJEB Youssef Traumato- orthopédie
Abderrahman
BOUMZEBRA Drissi | Chirurgie Cardio- NARJISS Youssef Chirurgie générale

Vasculaire

. S ) Anesthésie-

BOURRAHOUAT Aicha | Pediatrie NEJMI Hicham réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie NIAMANE Radouane Rhumatologie
BOUSKRAOQUI s OUALI IDRISSI . .

Pédiatrie . Radiologie
Mohammed Mariem




Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

CHAFIK Rachid

Traumato- orthopédie

OULAD SAIAD
Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAKOUR Mohamed

Hématologie
Biologique

QACIF Hassan

Médecine interne

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
réanimation

CHERIF IDRISSI EL

GANOUNI Radiologie RABBANI Khalid Chirurgie générale

Najat

E:;ggéu Mohamed Neuro pharmacologie |[RADA Noureddine Pédiatrie

DAHAMI Zakaria Urologie RAIS Hanane Anatomie
pathologique

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie

EL ADIB Ahmed

Anesthésie-

ROCHDI Youssef

Oto-rhino- laryngologie

Rhassane réanimation
Endocrinologie et SAMKAOUI Mohamed | Anesthésie-
EL ANSART - Nawal maladies métaboliques | Abdenasser réanimation
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie
EL BOUIHI Mohamed | Stomatologie et chir | gnppp Napila Microbiologie -
maxillo faciale Virologie
EL FEZZAZI Chirurgie pédiatrique SOUMMANI Gynécologie-
Redouane giep q Abderraouf obstétrique
EL HAOURY Hanane Traumato- orthopédie [ TASSI Noura Maladies infectieuses
EL HATTAOUI . . . . . .
Mustapha Cardiologie TAZI Mohamed Illias |Hématologie- clinique
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said Anesthesie-
reanimation
EL I!DRISSI SLITINE Pédiatrie ZAHLANE  Kawtar M-ICI’ObI-O|OgIe -
Nadia virologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale | ZAOUI Sanaa Pharmacologie
EL.MGHARI TABIB Endoc_rmolog|e et' ZIADI Amra Apegthes!e -
Ghizlane maladies méetaboliques réanimation

ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZYANI Mohammed

Médecine interne




Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo

EL MEZOUARI El

Parasitologie

faciale Moustafa Mycologie
Médecine
Communautaire
ADARMOUCH Latifa (médecine préventive, EL OMRANI Radiothérapie
Abdelhamid

santé publique et
hygiéne)

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

AL] Soumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses
Médecine physique et

ARABI Hafid réadaptation KADDOURI Said Médecine interne
fonctionnelle

ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique LAHKIM Mohammed Chirurgie générale

BELBACHIR Anass

Anatomie-
pathologique

LAKOUICHMI
Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MARGAD Omar

Traumatologie -

orthopédie
Anesthésie - MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
BELHADJ Ayoub Réanimation Mohammed Laryngologie
BENALI Abdeslam Psychiatrie MOUHSINE Abdelilah Radiologie

BENJELLOUN HARZIMI

Pneumo- phtisiologie

NADER Youssef

Traumatologie -

Amine orthopédie

BOUZERDA Abdelmajid | Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BSISS Mohamed Aziz |Biophysique SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie

CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
Oto-Rhino - Anesthésie -

DAROUASSI Youssef

Laryngologie

SEDDIKI Rachid

Réanimation

EL AMRANI Moulay . Anesthésie -

Driss Anatomie SERGHINI Issam Réanimation
EL HAOUATI Rachid Chlrurgl_e Cardio- TOURARBI Khalid Chlrurgl_e réparatrice

vasculaire et plastique

Anesthésie -

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZARROUKI Youssef

Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH
Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

ELOUARDI Youssef

Anesthésie
réanimation

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABOULMAKARIM

. Biochimie ESSADI Ismail Oncologie Médicale
Siham
Chimie de
ACHKOUN Abdessalam | Anatomie FDIL Naima Coordination Bio-
organique

AIT ERRAMI Adil

Gastro-entérologie

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

ALAOQOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

HAJJI Fouad

Urologie

AMINE Abdellah

Cardiologie

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

Chirurgieréparatrice et

ARROB Adil plastique Hammoune Nabil Radiologie

ASSERRAIJI . . . . L.

Mohammed Néphrologie HAMRI Asma Chirurgie Génerale
Stomatologie et

AZIZ Zakaria chirurgie maxillo JALLAL Hamid Cardiologie

faciale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LAHLIMI Fatima
Ezzahra

Hématologie clinique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie

BELLASRI Salah

Radiologie

LAMRANI HANCH
Asmae

Microbiologie-virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie

MAOUJOUD Omar

Néphrologie

BENZALIM Meriam

Radiologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et
maladies métaboliques




Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
BOUTAKIOUTE Badr |Radiologie MILOUDI Mohcine Microbiologie -
Virologie
CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses NASSIH Houda Pédiatrie

NASSIM SABAH

Chirurgie Réparatrice

CHETOUI Abdelkhalek | Cardiologie Taoufik et Plastique
CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
DAMI Abdallah Médecine Légale RAGGABI Amine Neurologie

DARFAQOUI Mouna

Radiothérapie

RAISSI Abderrahim

Hématologie clinique

DOUIREK Fouzia Anesthesie- REBAHI Houssam Anesthesie -
réanimation Réanimation

EL- AKHIRI Oto- rhino- . .

Mohammed laryngologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique
Chimie de

EL AMIRI My Ahmed | Coordination bio- ROUKHSI Redouane Radiologie
organnique

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-
mycologie

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,

mycologie santé publique et
hygiéne)
Anesthésie Médecine d'urgence et
EL HAMZAOUI Hamza . . SIRBOU Rachid de
réanimation

catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgiepédiatrique

WARDA Karima

Microbiologie

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgieréparatrice et
plastique

ZBITOU Mohamed
Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

ELJAMILI Mohammed

Cardiologie







Ce Moment ‘Est L'occasion D'adresser Mes Remerciements ‘Et
Ma Reconnaissance Et De Dédier Cette These .......

Je Dédie Cette Thése



Tout d’abord 4 ALLAH

Le tout puissant et miséricordieux, qui m’a donné la fovce etla patience d’accomp[ir ce modeste travail.
Qui m’a inspirée et guidée dans le bon chemin,]e [ui dois ce que je suis devenue.
Louanges et remerciements pour sa clémence et sa miséricorde.

£ > s o/o
SR 5 asay @l all maslt

- _



A mon trés cher pére M. Lakhal Abdelhadi :

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amouyr éternel et ma
considération pour les sacrifices consentis pour mon instruction et mon bien
étre. Tu as été pour moi durant toute ma vie le pére exemplaire et le conseiller.
Jespére étre digne de ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes valeurs
que tu m’as inculqué. Ta sagesse, ton ardeur au travail et tes qualités humaines
sont pour moi un bon exemple dans ma vie et dans lexercice de ma profession.
Que dieu, tout puissant, te garde, te procure santé, bonheur et longue vie.

A ma trés chére mére Mme Khadija Amime:

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans. Tu m'as donné la
vie et [envie de vivre. Tu incarnes la bonté, le bonheur et la tendresse. Tu as
toujours su donner et donner sans compter. Dans tes bras jai grandi, petit d

petit ; et aujourd hui je ne serais pas ld sans toi ma chére maman.Ces quelques

mots ne sauront te prouver combien je t'aime. Pour [ampleurdes sacrifices et
des souffrances que tu as endurées pour pouvoirm’éduquer et pour mon bien étre
: Que ce travail soit un témoignage de monaffection sincere.

A ma chére sceur, Oumaima et mon cher frére, Adam

A tous les moments agréables passés ensemble, d tous nos éclats de rire, nos
disputes, nos bétises. Tout est gravé dans le plus profond de ma mémoire, témoin
de notre amour et complicité .... Je vous remercie de m'avoir soutenue.Puissions-

nous rester unis et fidéles d Léducation que nous avons recue.

Je vous souhaite une vie pleine de santé, de bonheur et de réussite.

Je vous aime.



A mes chéres amies, Siham, Wiam et Rania

Voila déja huit ans qu’on s’est connues. Nous avons traversé beaucoup de
moments ensemble, les bons comme les plus difficiles. Vous avez su étre un
soutien indéfectible pour moi et une bouffée d’oxygéne dans les moments de
solitude et de souffrance. Vous étes les amies, les sceurs et bien plus encore. A
tous nos éclats de rires, d toutes ces longues journées de travail et de durs
labeurs. Je vous prie de trouver dans ce travail Lexpression de mon estime et de
mon attachement.

A ma trés chére amie Sara

Je n'ai qu’d remercier nos passages d’internat qui nous ont réunies. Mevcid étre
toujours ld pour moi, de m’écouter, de me consoler, tu es devenue comme une
sceur pourmoi. Je te remercie infiniment d’avoir contribuer dans ma réussite

mentale, physique et intellectuelle. Tu es la bosseuse, la gentille, et la plus douce
desfilles. Je te remercie pour ton amitié, ton acharnement, tes encouragements,
et tes conseils enor.

A ma grande famille : LAKHAL et AMIME ;

Aucun langage ne saurait exprimer mon respect et ma considération pour votre
soutien etencouragements. Je vous dédie ce travail en reconnaissance de Lamour
que vous m’offrezquotidiennement et votre bonté exceptionnelle. Que Dieu le
Tout Puissant vous garde et vousprocure santé et bonheur.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin d Lélaboration de ce
travail,

A tous mes maitres qui m'ont transmis lewr savoir,

A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer ...






A NOTRE MATTRE, PRESIDENT DE THESE MONSIEUR LE
PROFESSEUR CHAKOUR, PROFESSEUR D" HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE DE
LA FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE MARRAKECH

C'est un grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider le jury de
notre thése. Permettez-nous Maitre de vous témoigner ici notre profonde
gratitude et notre respect. Veuillez accepter cher Maitre nos vifs remerciements
pour la présence et la sympathie dont vous avez fait preuve.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE : MONSIEUR LE
PROFESSEUR EL MAATAOUI, PROFESSEUR AGREGE DE BIOCHIMIE
CLINIQUE DE LA FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE D'’ AGADIR

Yous m’avez fait (honneur de me confier ce travail. Vous m’'avez toujours
réservé le meilleur accueil malgré vos obligations professionnelles. Je vous
remercie infiniment, cher Maitre, pour avoir consacré d ce travail une partie de
votre temps précieux et de m'avoir guide avec rigueur et bienveillance.Si ce
travail a pu étre véalisé aujourd hui, c’est grdce d votre précieuse collaboration.
Je suis trés fieve d'avoir appris aupreés de vous et jespére avoir été d la hauteur
de votre attente. Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail Cassurance de
mon estime et de mon profond respect.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE : MONSIEUR LE PROFESSEUR
NASSIK, PROFESSEUR DE MEDECINE ANESTHESIE REANIMATION DE
LA FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE D'’AGADIR

Yous nous faites un grand honneur en acceptant de vous associer d notre
jury de thése. Vous représentez pour nous Lexemple du professeur aux grandes
qualités humaines et professionnelles. Votre compétence et votre dévouement
sont pour nous un exemple d suivre dans Cexercice de la profession médicale.
Veuillez croire, cher Maitre, d Lexpression de notre sincére reconnaissance et
notre grand respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE : MONSIEUR LE PROFESSEUR
KADDOURI, PROFESSEUR AGREGE DE MEDECINE INTERNE DE LA
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE MARRAKECH

Yous nous faites (honneur d’accepter avec une trés grande amabilité de siéger

parmi notre jury de thése. Votre savoir et votre sagesse suscitent toute notre

admiration. Veuillez accepter ce travail, en gage de notre grand respect et de
notre profonde reconnaissance.






LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ADP : Adénosine diphosphate

ATP : Adénosine triphosphate

AMP : Adénosine monophosphate

AMP. : Acide monophosphorique cyclique

AVC : Accident vasculaire cérébral

ADA : American Diabetes Association

Caz+ : Calcium

Ca-sR : Récepteur sensible au calcium

CLDN16 : Claudin-16

CLDN19 : Claudin-19

CNNM4 : Cyclin And CBS Domain Divalent Metal Cation Transport Mediator 4
CRP : protéine C réactive

c-HDL : Cholestérol lipoprotéine de haute densité
c-LDL : Cholestérol lipoprotéine de basse densité
DDP4 : Dipeptidyl Peptidase 4

DT2 : Diabete de type 2

ECR : Essai randomisé controlé

EGF : Endothelialgrowth factor

EDTA : Ethylénediamine tetra-acétique

ET . Ecart-type

FID : Fédération internationale du diabéte

FOXO1 : Fork head box protein O1



GR

GB
GTPase
GLP-1
GIP
GLUT4
G6P
HbA1c
HPLC
HTA
Hb
HMG-CoA

IMC

K+
Kv1.1
Mg2+
MODY
MENA
MRS2
MRC

NADPH

Nat-K+-ATPase

: Globule rouge
: Globule blanc
: Guanosine triphosphatase
: Glucagon-like peptide-1
: Glucose-dependentinsulinotropic Peptide
: Glucose transporter 4
: Glucose 6 phosphate
: Hémoglobine glyquée
: Chromatographie en phase liquide a haute performance
: Hypertension artérielle
: Hémoglobine
: Hydroxy-méthyl-glutarylcoenzyme A réductase
: Indice de masse corporelle
: Intervalle de confiance
: Insulin receptor substrate
:Insulinorésistance
: Potassium
:Potassium voltage-gated channel subfamily A member 1
:Magnésium
: Maturity Onset Diabetes of the Young
: Middle East and North Africa
: Mitochondrial RNA Splicing 2
: Maladie rénale chronique.

: Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

: Sodium / potassium adenosyltriphosphatase



NCEP ATP III

NaCl

ND

NPH

OR

OMS

PTH

PLQ

PEPCK

PI3K

PKB

RD

Sd

SLC41A3

SO

SM

TG

TRPM6

TP

TCD

: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-llI

: Chlorure de sodium

: Néphropathie diabétique

: Neutral Protamine Hagedorn
: Odds Ratio

: Organisation mondiale de la santé

: Parathormone

: Plaquettes

: Phosphoénolpyruvate carboxykinase

: Phosphatidylinositol-3-kinase

: Protein Kinase B

: Rétinopathie diabétique
: Syndrome
: Solute Carrier Family 41 Member 3
: Stress oxydatif.
: Syndrome métabolique
: Triglycéride
. Transient receptor potential ion channel
: Tube proximal

:Tube contourné distal
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Le Diabéte est une pandémie mondiale, c’est une maladiequi pose des problemes
énormes aux systemes de santé internationaux, que ce soit sur les plans de diagnostic, prise
en charge et suivi(1). Dans la région MENA (Moyen-Orient et Afrique du Nord) en 2019, 54.8
millions d’adultes agés de 20 a 79 ans vivent avec le diabete, soit 12.8% de la population
régionale de ce groupe d’age(2). Le diabéte type 2 représente environ 90 % de I’ensemble

des cas de diabéte dans le monde (2).

L’hypomagnésémie a été associée a plusieurs maladies métaboliques, et plus
spécifiguement le diabéte(3). Elle est plus fréquente chez les diabétiques par rapport aux
non-diabétiques (4), et elle est liée aux complications chroniques du diabéte(5-7).En outre,
des études ont rapporté chez les diabétiques type 2, des corrélations négatives entre la
magnésémie et la glycémie a jeun, la glycémie postprandiale, I’hémoglobine glyquée et la
microalbuminurie(8,9). De méme ,une autre étude a montréque le diabéte de type 2
perturbe les corrélations positives entre la magnésémie et I'némoglobine, le taux des

érythrocytes et le taux des plaquettes (10) .

Le magnésium est le second cation intracellulaire de notre organisme aprés le
potassium. Il est le cofacteur de plus de 300 systémes enzymatiques, et il est impliqué dans
de nombreuses fonctions physiologiques, dont le métabolisme glucidique et la sécrétion
d’insuline(11).En outre, la régulation de I’homéostasie du magnésium est assurée par les
reins(12). En effet ,chez I'adulte sain, la balance en magnésium dépend avant tout de

I’ajustement de I'excrétion rénale de magnésium (13).

Concernant le métabolisme du magnésium en général, évalué en routine par le
dosage du magnésium sérique, parametre imparfait, mais qui reste le plus accessible. D’une
part, I’hypermagnésémie peut se manifester sur le plan clinique par des crampes, une

léthargie, des arythmies. Elle est rare, et doit faire évoquer une cause iatrogéne ou une
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insuffisance rénale (14). D’autre part,I'hypomagnésémie est le trouble du magnésium le plus
fréquent. Elle doit étre suspectée chez tout patient présentant des diarrhées chroniques, une
hypocalcémie, une hypokaliémie réfractaire ou des arythmies ventriculaires(15). Elleest
associée a plusieurs étiologies, comme la prise de certains médicaments anti-suppresseurs
comme la Cyclosporine et la Tacrolimus,les inhibiteurs de la pompe a proton comme
I’Oméprazole et quelques anticancéreux comme la Cetuximab et la Cisplatine(16,17).
Egalement,des atteintes génétiques ont été associées aux perturbations de la magnésémie.
En effet, des études ont rapporté des familles avec des atteintes monogénétiques associées
a des hypomagnésémies, et qui ont conduit a I'identification de plusieurs génes. Nous citons
le Transient ReceptorPotentialMelastatin 6 (TRPM®6), Solute Carrier Family 12 Member 3
(SLC12A3) codants pour le Na+/Cl- Co-transporteur (NCC) ainsi que les génes Claudin-16 et
Claudin-19 (CLDN16 et CLDN19) qui codent pour les protéines de la jonction serrée claudine
16 et 19(18,19).Aussi, d’autres pathologies ont été associées a I’lhypomagnésémie en dehors

du diabete dont I'ostéoporose, ’asthme, et les maladies cardiovasculaires(15,20).

Partant du constat, que le magnésium reste un des paramétres biochimiques les
moins demandés par les praticiens en comparaison au dosage des autres ions, comme le
calcium ou le fer, quoique son rdle en pathologie humaine n’est plus a démontrer. Etant
donné, que les études sur les relations entre la magnésémie et le diabéte de type 2, avec ou
sans syndrome métabolique sont rares, surtout dans notre région. Nous nous sommes fixés,
I'objectif de chercher une association entre la magnésémie et la numération formule
sanguine, le diabete de type 2 et le syndrome métabolique chez une population d’adultes

d’origine marocaine.
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|. Matériel

1. Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective de type transversale. Nous avons recruté des

patients diabétiques de type 2 des deux sexes avec ou sans syndrome métabolique.

2. Durée et lieu de I’étude

Notre étude a été menée au sein ducentre médico-chirurgical militaire d’Agadir (CMC
d’Agadir),ainsi que les cabinets privés des médecins généralistes et des médecins
spécialistes en Endocrinologie Diabétologie et Maladies métaboliques. Nous rappelons
queplus de 80% des recrutements ont été réalisés au niveau du CMC d’Agadir. La durée de

I’étude est de septmois, deFévrier 2020 a Juillet 2020.

3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

L’étude a inclus des patients adultes, agés de plus de 18 ans, suivis pour un diabete
de type 2. Les patients qui ont été exclus de I'étude sont des sujets qui souffrent d’une
maladie rénale chronique ou une endocrinopathie autre que le diabéte de type2, une
affection psychiatrique ou sous un traitement susceptible d’intervenir sur le métabolisme du
magnésium (Diurétiques thiazidiques, Gentamicine, Ciclosporines...) ou un traitement a base
de magnésium au moment de I’étude ou dans les 4 mois avant le début de I’étude , ainsi que

les malades alcooliques.
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Il. METHODES

1. Méthode de recueil de données

Le recueil des données a été réalisé au cours des consultations par les médecins
traitants, a l'aide d’une fiche d’exploitation, visant a préciser les aspects
sociodémographiques, cliniqueset paracliniques de patients(Annexe n°1). La recherche
bibliographique a été réalisée sur plusieurs bases de données (PubMed, ISIWeb of Science,

Scopus, and Google Scholar.

2. Analyses biologiques

a) La partie pré-analytique

Les prélevements ont été réalisés dans le respect total des conditions de la partie
pré-analytique pour la réalisation des prélévements de biologie médicale. Et pour garantir la
qualité des prélevements dans les différents services ou les prélevements ont été réalisés,
une discussion a été provoquée sur cet aspect avec les médecins traitants et les infirmiers
responsables des préléevements.

Les prélevements ont été réalisés selon les techniques standards de ponction
veineuse chez des patients a jeun, le matin entre 8h et 10h au service du prélevement CMC
d’Agadir. Pour les patients du secteur privé, les préléevements ont été réalisés dans les
laboratoires privés et suivant les recommandations de la partie pré-analytique. Deux tubes
ont été prélevés, un tube de type EDTA (Ethyléne diamine tétra—acétique) pour la numération
formule sanguine, et le dosage de I'HbAIC, et un tube sec pour le dosage des autres
parametres biologiques. Les prélevements hémolysés ont été considérés non conformes. La
centrifugation des tubes de biochimie a été réalisée dans I’heure qui suit le prélévement. Les
dosages ont été réalisés au niveau du laboratoire de I’hopital pour les prélévements réalisés

au niveau du CMC d’Agadir.




Association entre la magnésémie, la numération formule sanguine chez les diabétiques avec et sans
syndrome métabolique.

b) La partie analytique

1. La numération formule sanguine
La numération formule sanguine a été réalisée sur un automate de type Sysmex XE-

2100D.

Figure 1: Automate de type Sysmex XE- 2100D®

2. La biochimie
Les tests biochimiques ont été réalisés auCMC d’Agadir sur des appareils de biochimie
Architect® de chez Abbott®. Les controles de qualité des analyses ont été passés chaque jour
au début et a la fin de la journée. Nous avons dosé les parametres biochimiques dont la liste
est comme suit, l'urée, la créatinine, I'albuminurie, le sodium, le potassium et le bilan
lipidique (Triglycérides (Tg), les lipoprotéines de haute densité (c-HDL) et les lipoprotéines
de densité faible (c-LDL)). Nous avons classé les concentrations du magnésium en trois

classes (inférieur a 0.65 mmol/l, moyenne a 0.66-0.94 mmol/l et supérieur a 0.95 mmol/I).
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Figure 2: Automate de type Architect Ci 4100de chez ABBOTT®

> Dosage du magnhésium au niveau du sang

Conditions de prélévement pour le dosage du Magnésium

Le prélevement est effectué de préférence le matin a jeun. La magnésémie suit un cycle
circadien avec un minimum vers 9 heures et un maximum vers 15 heures. Les aliments
riches en magnésium, plus particulierement les végétaux, peuvent augmenter la
magnésémie. Le prélévement se fait de préférence sur tube sec, la pose prolongée du garrot
doit étre évitée. Aussi, il ne faut jamais utiliser des tubes contenant des chélateurs de
métaux comme I'EDTA, Citrate et Oxalate. Il faut aussi respecter I'ordre des prélévements, le
tube contenant ces anticoagulants (EDTA, Citrate et Oxalate) ne doit pas précéder le tube
utilisé pour le dosage de la magnésémie. Le transport du prélevement au laboratoire doit se
faire dans un délai inférieur a deux heures. Apres la centrifugation, les prélévements

hémolysés sont non conformes et doivent étre rejetés (21).

Techniques du dosage du Magnésium

La technique de référence pour le dosage du magnésium est la spectrophotométrie

d'absorption atomique. Cette technique n’est pas utilisée en routine dans les laboratoires de
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biologie médicale.En général, les techniques Complexo-colorimétriques (Calmagite, Bleu de
xylidile, Formazan), plusieurs kits ont été adaptés sur desautomates multiparamétriques des

différents fournisseurs.

Principe de la réaction utilisée dans le dosage du magnésium dans notre étude

(Technigue enzymatique)

Le magnésium présent dans [|'échantillon est un cofacteur dans une réaction
enzymatique avec de l'isocitrate déshydrogénase (Réaction ci-dessous). Le principe du
dosage se base sur lI'augmentation de la densité optique a 340 nm causée par la formation
de lanicotinamide adénine dinucléotide phosphate(NADPH), et qui est directement

proportionnelle a la concentration en magnésium.

Isocitrate déshydrogénase
Acide d-isocitrique + NADP ——>  2-oxoglutarate + CO, + NADPH
Mg+
Méthodologie : enzymatique

Tableau | : Les valeurs de référence de la magnésémie selon la technique de dosage utilisée
(Architect®)

Sérum/plasma Limites (mg/I) Limites (mmol/I)
Nouveau-né, 2 a 4 jours 15a22 0.62 a 0.91
5mois a 6 ans 17a23 0.70 a 0.95
6al2ans 17221 0.70 2 0.86
12 a20ans 17 a22 0.70 2 0.91
Adulte 16 a 26 0.66a1.07

NB :*Des valeurs supérieures peuvent étre observées chez les femmes pendant la
menstruation.

**Le facteur de conversion du mg/l en mmol/I est le coefficient 0.411

Pour cette technique, l'intervalle de mesure du dosage Magnésium sur sérum/plasma

est compris entre 0.6 et 9.5 mg/dl (entre 0.25 et 3.90 mmol/l). La sensibilité du dosage ou
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la limite de détection (LD) pour le dosage du magnésium est de 0.17 mg/dl (0.07 mmol/l)
pour le sérum/plasma.

Trois niveaux de controle de qualité (normal, haut et bas) ont été analysésau
début et a la fin de la journée, pour la validation du dosage du magnésium. L’imprécision
du dosage du magnésium selon le fabricant est de 1.3 pour le niveaul et de 1.1 pour le
niveau 2. La magnésémie peut étre influencée par 'albuminémie et I’'apport journalier en
magnésium.

> Le dosage de I’'HbA1c

Le dosage de I’'HbAlc a été réalisé par chromatographie liquide haute

performance de chez TOSOH®.

L

Figure 3: Appareil pour le dosage de I’HbA1c de type G8 de chez TOSOH

3. Autres déterminations

La mesure de I'index de masse corporelle (IMC) et du tour de taille

Les mesures du poids et du tour de taille ont été réalisées au méme endroit et par le
méme technicien. Les mesures du poids et de la taille ont été pratiquées par des techniciens
spécialisés en nutrition et selon le protocole de I’Organisation mondiale de la Santé. Le poids

a été mesuré en utilisant une balance avec une précision de 0.1 kg, seuls les sous-vétements

10
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ont été tolérés pendant les mesures. La mesure de la taille en centimétres avec une précision

de 0.1 cm, par une toise pour adulte.

L’index de masse corporelle a été calculé par la formule :

IMC =poids (kg)/ (taille en m)2

Le syndrome métabolique est défini selon I’Organisation mondiale de la Santé comme
uneanomalie de la régulation du glucose (glycémie a jeun, intolérance au glucose ou diabéte)
et/ou une insulinorésistance associée a au moins deux des facteurs de risque suivants : Une
HTA > 140/90 mmHg ou traitement antihypertenseur , une Dyslipidémie avec un taux des a
TG = 1.5 g/l et/ou un taux des c-HDL < 0.35 g/l chez ’lhomme, <0.39 g/I la femme, une
obésité viscérale ou centrale avec un rapport tour de taille/tour de hanche >0.9chez
I’lhomme, > 0.85 chez la femme et/ou un IMC > 30 kg/m2en plus des perturbations des
autres paramétres comme une albuminurie = 20 pg/min ou un Rapport albumine/créatinine

> 30 mg/g (22).

4. Analyses statistiques

L’analyse statistique décrit et présente les fréquences pour les variables qualitatives.
Les résultats variables quantitatifs sont présentés sous forme de moyenne *écart-type (ET).
Pour comparer les patients avec et sans syndrome métabolique, le test Student a été utilisé.
Pour comparer les patients selon les quartiles de taux de magnésium une analyse de
variance de type ANOVA a été utilisée. Les corrélations entre les différentes variables ont été

évaluées a l'aide du test non paramétrique de Spearman. Une analyse de régression multiple

11
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par étapes a été utilisée pour déterminer les prédicteurs de la magnésémie. Les facteurs de

risque

potentiels ont été saisis dans une analyse de régression binaire conditionnelle par étapes, et
les odds ratios (OR) résultants avec des intervalles de confiance (IC) a 95% ont été rapportés.
Le niveau de signification a été considéré comme p < 0.05. Excel 2007 (Microsoft Corp.,

Redmond, WA) et SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ont été utilisés pour I'analyse statistique.

12
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I. Données sociodémographiques :

1. Répartition selon I’'age :

L’age moyen + écart-type des patients a été de 51.86 ans +15.4 ans, avec un age

minimal de 17 ans et maximal de 85 ans.

13
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2. Répartition selon le sexe :

B Homme & Femme

Figure 4:Répartition des patients selon le sexe.

Dans notre étude 48 patients ont été de sexe féminin soit 53%, et 43% de sexe

masculin soit un pourcentage de 47% (Figure 4). Le sex-ratio homme/femme a été de 0.89.

3. Répartition selon 'origine :

Tableau Il:Répartition des patients selon |'origine.

Effectifs Pourcentage
AGADIR 60 65.9
LAAYOUNE 2 2.2
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MARRAKECH 7 7.7
TAZA 2 2.2
TAGHJUT 1 1.1
TAROUDANT 4 4.4
MEKNES 3 3.3
AZILAL 1 1.1
KHEMISAT 1 1.1
TIZNIT 2 2.2
FES 1 1.1
MOHAMADIA 1 1.1
ESSOUIRA 1 1.1
INEZGANE 2 2.2
BJAAD 2 2.1
AIT MELLOUL 1 1.1

La plupart de nos patients sont originaires de la région de Souss Massa,

Agadir(65.9%),Tiznit (2.2%) et Taroudant ( 4.4% ).

4. Le pourcentage des patients avec un syndrome métabolique

Il s’agit d’une étude prospective, qui a porté sur 91 patients diabétiques de type 2
avec et sans syndrome métabolique. Le pourcentage de patients avec un syndrome

métabolique a été de 30.76 % (Figure 5).
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Sans syndrome métabolique Avec syndrome métabolique

Figure 5:Répartition des patients en fonction de la présence ou de I’absence du syndrome

métabolique.

II. Données biologigues :

a) Les paramétres biologiques des patients diabétiques de notre cohorte :

Tableau lll :Les paramétres hématologiques et biochimigues de notre cohorte.

Moyenne + Ecart
e [Minimum - Maximum ]
type
Hémoglobine en g/dl, (n=61) 13.33 £ 1.53 [7.9-16.5]
Plaquettes en 103/mms3, (n=55) 274.12+ 69.22 [145 -532]
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Globules bl mm3,(n=56
obules blancs /mm?,(n=56) 7802.76+ 3182.89 [1670- 20900 ]
Globul 106/mm3,(n=42
obules rouges 10¢/mm?,(n=42) 435+ 0.5] [3.06 - 5.3 ]
Magnésémi I, (n=85
agnésémie en mo/l, (n=85) 17.94 + 2.26 [13 - 24]
Hémoglobine Alc en %, (n=89
emoglobine Alc en %, (n=89) 9.45 + 2.33 [5.2- 16.39 ]
Créatini ,(n=91
reatinine en mg/1,(n=91) 9.23 + 3.56 [4.6 - 13.02 ]
Uréeen g/I, (n=81
9/l, (n=81) 039 +0.18 [0.14-0.57 ]
Albuminurie en mg/24h, (h=73)
33.22+ 43.74 [1.12-226.5]
Triglycérid I, (n=33
riglycérides en g/l, (n=33) 1.66 + 1.90 [0.7-12]
High Density Lipoprotein en g/l,
(n=55) 0.58 + 0.31 [03-1.72]
Low Density Lipoprotein en g/l,
(n=49) 1.25+ 1.03 [1-2.26 ]
Protéine C réacti l, (n=63
rotéine C réactive en mg/l, (n ) 6.63 + 8.5 0.2 55.7]

NB :1Tmm3=T1pl

Les parametres biochimiques ont été comme suit, I’hémoglobine Alc moyenne=
écart type a été de 9.45 % + 2.33 avec une valeur minimale de 5.2% et maximale de 16.39 %.
La concentration moyenne des triglycérides a été de 1.66 g/l = 1.9. La concentration
moyennex écart typedu c-LDL a été de 1.25+1.03 g/l et de c-HDL a été de 0.58 = 0.31g/l.
La concentration moyenne+ écart type de la protéine C réactive a été de 6.63 mg/I+ 8.5.
Concernant les paramétres hématologiques,la moyenne des nombres des globules rouges a
été de 4.35.106 = 0.51.106/mm3,la concentration moyenne=x écart type de I’hémoglobine a
été de 13.33 g/dl +1.53 etla moyenne des nombres des globules blancs a été de

7802.76/mm3 = 3182.89 /mm3(Tableau 3).
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Figure 6: La concentration en magnésium des patients diabétiques de type 2.

La concentration moyenne de la magnésémie dans cette cohorte a été de 17.94 mg/I
+2.26 mg/lavec un minimum de 13 mg/l et un maximum de 24 mg/|.

Le pourcentage de I’lhypomagnésémie chez les patients diabétiques type 2 de notre
étude a été de 45.88 % (n = 39).

b) Comparaison des paramétres biologiques chez les patients avec et sans syndrome

métabolique.

Tableau IV :Comparaison des paramétres biologigues chez les patients avec et sans

syndrome métabolique.

Movenne & &cart Intervalle de confiance [Minimum
Y = a 95% pour la : P
type Maximum]
moyenne
Hé lobi S d
emogiobine ans syndrome 13.34 = 1.52 [12.85 - 13.84] [9.2-16.5] 0.817
en g/dl métabolique
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VR=13-18
g/dl (H)
12-16 g/dlI (F)

(n=38)

numération formule sanguine chez les diabétiques avec et sans

Avec syndrome
métabolique
(n=17)

13.44 = 1.17

[12.84-14.04]

[11.9-16.3]

Plaquettes en
103/ mm3

VR= 150-400

Sans syndrome
métabolique
(n=32)

268.25 + 76.61

[ 240.63 - 295.87 ]

[145-532]

Avec syndrome
métabolique
(n=17)

268 = 54.15

[240.16 - 295.84 ]

[180-410]

0.991

Globules blancs
/ mm3

VR= 4000 -
10000

Sans syndrome
métabolique
(n=34)

7374.74 = 3084.9

[6298.36 - 8451.11 ]

[1670 - 20900 ]

Avec syndrome
métabolique
(n=17)

8169.06 +
2743.24

[6758.62 - 9579.5 ]

[ 4200 - 13500]

0.374

Globules
rouges106/mms3

VR= 4.5 -6

Sans syndrome
métabolique
(n=24)

4.28 = 0.47

[4.08 - 4.48]

[3.31 -5.3]

Avec syndrome
métabolique
(n=14)

4.46 = 0.45

[4.2-4.71]

[3.68-5.16]

0.258

Glycémie en g/l

VR = 0.7 et
1.20

Sans syndrome
métabolique
(n=64)

2.11 = 0.81

[1.91-2.32]

[0.79-4.24]

Avec syndrome
métabolique
(n=20)

1.6 = 0.67

[1.28-1.91]

[0.89 -3.97]

0.011*

Hémoglobine
Alcen%

VR < 7%

Sans syndrome
métabolique
(n=65)

9.79 + 2.37

[9.2-10.38]

[5.2-16.39]

Avec syndrome
métabolique
(n=19)

8.42 + 1.94

[7.48 -9.35]

[5.4-13.64]

0.024*

Créatinine en
mg/I

VR=9-13 (H)
7-10 (F)

Sans syndrome
métabolique
(n=63)

9.42 = 3.08

[8.64-10.2]

[4.6-1257]

Avec syndrome
métabolique
(n=19)

9.5+ 2.22

[8.43-10.57]

[7-13.4]

0.916

Urée en g/I

VR= 0.18 -0.45
(H)
0.15 a2 0.42(F)

Sans syndrome
métabolique
(n=57)

0.43 + 0.2

[0.38-0.49]

[0.2-0.57]

Avec syndrome
métabolique
(n=18)

0.32 = 0.13

[0.26 - 0.39]

[0.2-0.5]

0.031*

Albuminurie en
mg/24h

Sans syndrome
métabolique
(n=52)

33.66 + 42.54

[21.82 -45.51]

[4-226.5]

0.165
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VR= 30 et 300 Avec syndrome
métabolique

(n=16)

18.2 £ 19.44 [7.84 -28.56] [1.12-70]

Sans syndrome
métabolique
(n=61)
Avec syndrome
métabolique
(n=20)

17.61

I+
N
~

Magnésémie en [17.05-18.16] [13-22.2]

mg/|

VR= 16 -26 18.91

I+

2.51 [17.73 -20.09] [15-24]

0.028*

*<0.05 = Différence significative, H : homme, F : femme , VR : valeur de référence

Nous avons enregistré une différence significative (p=0.028), entre la concentration
moyenne de la magnésémie chez les diabétiques type 2 avec syndrome métabolique (18.91
+ 2.51 mg/l),et sans syndrome métabolique (17.61 = 2.17 mg/l) (Tableau4). En outre, nous
avons colligéune différence significative, des concentrations moyennes de la glycémie,l’urée
et de I’hémoglobine Alc chez les diabétiques type 2 avec syndrome métabolique, par
sans syndrome métabolique (Tableau 4).Enfin, la

rapport aux diabétiques type 2

comparaison des autres moyennes des différents parameétres biochimiques et

hématologiques entre les diabétiques type 2 avec syndrome métabolique et syndrome

métabolique n’a pas relevé de différence significative (Tableau 4).

¢) Comparaison des différents parametres cliniques et biologiques chez les patients obéses et
non obéses

Tableau V:Comparaison des différents parameétres cliniques et biologiques chez les patients

obéses et non obeéses.

Moyenne + Intervalle de confiance [Minimum -
Ecart type a 95% pour la moyenne Maximum] 8
| . Non obese 13.52 +
Hémoglobine en [12.99-14.05] [9.2-16.51
/di (n=32) 147 0.323
g Obése 13.13 = ’
[12.53-13.72] [11.2-16.3]
(n=22) 1.34
N bé 262.15 +
onoese [230.5 - 293.81 ] [145 - 532]
Plaquettes en 103 (n=26) 78.38 0.542
/ mm3 Obeése 274.64 + )
[ 248.45 - 300.82] [165-410]
(n=22) 59.06
N bé 7307.68 +
Globules blancs c():_0286)se 3385.84 [ 5994.79 - 8620.57 ] [ 1670 - 20900]
/mm3 — : 0.316
Obése 8169.09= 1 121514 9216.78] [ 4200 - 13500 ]
(n=22) 2362.99 ) )
Globules rouges Non obese
105/ mms (n=19) 429 + 0.48 [4.06-4.52] [3.31 -5.3] 0.496
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Obeése

44 + 0.4 4.18 - 4.61 .65 -5.1
(n=19) + 0.45 [ 8 61] [3.65-5.161]
Non obeése
(n=56) 2.07 + 0.77 [1.86-2.28] [0.79-4.19]
Glycémie en g/l Ol::ése 0.227
1.84 = 0.88 [1.49-2.19] [0.89 -4.24]
(n=27)
; . Non obeése
Hémoglobine Alc (n=56) 9.79 + 2.33 [9.17-10.42] [5.2-16.39]
en % o;ése 0.089
8.86 = 2.31 [7.94-9.77] [5.4-14.9]
(n=27)
Non obeése
(n=54) 9.57 + 3.13 [8.71 -10.42] [4.6-13.1]
Créatinine en mg/I Ol::ése 0.607
9.21 + 2.44 [8.24-10.18] [5.8-12.7]
(n=27)
Non obeése
(n=49) 0.42 + 0.2 [0.37-0.48] [0.2-0.57]
Urée en g/I o;ése 0.309
0.38 + 0.16 [0.31-0.44] [0.2-0.46]
(n=26)
N bé 31.98 +
o onobese * [18.84 - 45.11 ] [1.12-226.5]
Albuminurie en (n=46) 44.23 0.628
mg/24h Obése 26.95 + [15.85 - 38.04 ] (2.0-74] )
(n=21) 24.38 ) ) )
Non obeése
o 17.94+ 2.3 [17.31-18.57] [14-24]
Magnésémie en (n=53) 0.895
mg/| Obeése 17.87 = [16.91 - 18.82 ] [13-24] )
(n=27) 2.41 ) )

*<0.05 = Différence significative

La comparaison des moyennes des différents parameétres biochimiques et

hématologiques entre les diabétiques type 2 obéses etnon obéses n’a pas relevé de

différence significative (Tableau 5).

d) Comparaison des différents paramétres cliniques et biologiques entre les différents

quartiles de magnésémie :

Pour comparer les parametres biochimiques et hématologiques en fonction de la

magnésémie. Nous avons réparti les concentrations de la magnésémie en quartiles.Aucune
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différence significative n’a été enregistrée entre les différents parametres biochimiques et

hématologiques (Tableau 6).

Tableau VI: Comparaison des différents paramétres biochimigues et hématologiques entre

les différents guartiles de magnésémie.

Intervalle de

. Moyenne + Ecart . N [Minimum -
Quartiles n confiance a 95% . p
DEE pour la moyenne Maximum]
Ql =0]95'2] 9 12.77 +0.71 [12.22-13.32] [11.50-13.7]
Hémoglobine 2251702 15 1386168 [12.92-14.79]  [10.80-16.5]
en a/dl Q3=1852+ 4 12.98 +2.10 11.90 - 14.06 2 0:299
0 98 +2. [11.90-14.06] [7.90-16.2]
Q4=] g(]).szi 15 13.21£0.72 [12.81-13.61]  [11.90-14.5]
Ql =o]95'2] * 8§ 276.87+35.9 [246.86-306.89] [228-351]
Plaquettes en Q2 =0]17'02 * 13 23461+62.44 [196.88-272.35] [ 145-346]
10% / mm? Q3-1852+ 0.086
0 15 302.4+93.18 [250.8 - 354 ] [165-532]
Q4=] g?.szi 14 274.5+51.09 [ 245 - 304 ] [193-365]
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Ql=1521+ 7478.75 + [6064.17 - [ 4200 - 10000
0.9 1692.03 8893.33 ] ]
Q2-17.02¢ |, 8247.85 + [ 6663.96 - [4010 - 13700
blancs /mm® 3 _ 1852+ e 6739.37 + [5257.21 - [1670-13500 0452
0.53 2781.5 8221.54 ] 1
Q4=2082: |, 7448.92 + [6099.5 - 8798.35 [3909 - 11930
1.21 2337.14 1 1
Ql =o]95'2] 5 4.50 + 0.55 [3.92-5.00] [3.92-5.3]
Gr'gl'l’;éis Q2 =0]]7'°2 = 90 439+ 0.36 [4.13-4.66] [3.7-4.98]
: 0.823
6 3 =
10¢/mm Qs 0‘5%52“-' 13 427407 [3.85-4.7] [3.06-5.22]
Q4=] g?.sz Y 4.29 +0.35 [4.06 - 4.54] [3.68-4.88]
Q1=0‘95'2]1' 23 10.15 + 2.21 [9.2-11.11] [5.8-14.9]
Hémoglobine 22 =o]17'02 g 8.81+2.16 [7.56 - 10.06 ] [5.2-12.35]
Alcen % Q3=1852% va 0132202 0.221
0 132, [8.28-9.99] [54-13]
Q4=] g(]).szi 22 9.17 +2.19 [8.2-10.14] [5.76 - 14.5 ]
Q1 =0]95'2] o3 9.13+2.1 [8.23-10.05] [4.6-13.53]
Créatinine en Q2 =0‘]7'°2 * 96 7.24 +4.73 [4.72-9.77] [0-13.1]
mg/| Q328%2% 20 96ax279 [8.47-1083]  [6.09-126] o117
Q4 ¥ g(]).sz 2 9.11 +2.93 [7.81-10.42] [52-12.1]
Q1 =o]95'2] = 0 0.47 0.2 [0.38-0.57] [02-06]
Urée en /1 Q2=0‘]7'°21' 14 0.37 +0.14 [0.29 - 0.45 ] [0.16-0.4]
Q3=1852% 0.243
0 3 0.36+0.2 [0.28-0.46 ] [0.14 -0.45 ]
Q4=] 3(]).82 * 9 039%0.17 [0.31-0.48] [02-05]
Ql =0]95'2] * 19 2045%24.13 [17.82-41.09] [5-74]
Albuminurie 2?2 =0]17'02 * 13 3428+59.85 [1.88 - 70.45 ] [6-226.5]
en ma/24h Q3=1852+ 35.31 + 43.5 15.52 2 0893
0 31+ 43. [15.52-55.12] [5-175.7]
Q4=] g(]).szt 18 26.25+30.52 [11.07-4143]  [1.12-106]
Q1 =0‘95'2] =3 2.27+0.86 [1.90 - 2.64 ] [1.05-4.24]
Glycémieen 227 702% 5 1.97 + 0.69 [1.58-2.35] [1.05 - 3.34]
g/l 0 0.103
Q3‘0]583'52i 24 1.91 + 0.80 [1.57-2.25] [0.83 - 4.00]
Q4=] g(]).szi 22 1.71 + 0.59 [1.45-1.97] [0.79 - 3.00 ]

*<0.05 = Différence significative
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e) Corrélations entre les différents paramétres cliniques et biologiques :

D’une part, nous avons colligé une corrélation négative significative entre la glycémie
et la magnésémie. D’autre part, une corrélation positive a été retrouvée entre la magnésémie

et le taux d’hémoglobine.
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TableauVlll : Corrélations entre les différents parametres cliniques et biologiques.

IMC Hb PLQ GB GR HbA1c créa Urée Tg c-HDL c-LDL Mg CRP Gly Albuminerie Age

Hb 0.207

PLQ -0.070 | -0.282*

GB 0.129 0.111 0.088

GR -0.071 | 0.530" | -0.222 | 0.017

HbA1c -0.248* | 0.078 | -0.070 | 0.139 | -0.3371"

Créa 0.026 0.034 0.057 | 0.100 | -0.183 | -0.011

Urée -0.135 | 0.004 0.196 | -0.110 | -0.279 | 0.164 | 0.328*

Tg -0.212 | 0.166 | -0.058 | 0.783™ | -0.349 | 0.492" | 0.313 | -0.091

c-HDL -0.083 | 0.131 -0.053 | 0.165 | -0.050 | 0.177 | -0.019 | 0.006 0.149

c-LDL -0.145 | -0.085 | 0.231 | -0.243 | 0.111 0.076 0.046 | 0.095 0.224 0.165

Mg 0.100 0.227* | 0.067 | -0.053 | -0.156 | -0.126 | 0.116 | -0.129 | 0.190 0.033 -0.221

CRP -0.007 | 0.198 0.081 0.077 | -0.251 0.147 0.038 | 0.183 0.089 0.392* 0.037 | -0.130

Gly -0.192 | 0.082 | -0.048 | -0.057 | -0.337* | 0.771™ | 0.118 | 0.244* | 0.235 -0.097 0.119 | -0.211* | 0.223
Albuminerie | 0.051 0.152 0.009 | 0.142 | -0.262 | 0.213 0.169 | 0.126 | -0.237 0.032 -0.126 0.050 | -0.024 | 0.096

Age 0.088 | -0.207*| 0.013 | 0.020 0.210 | -0.155 | 0.195 | -0.035 | -0.423" | -0.283* | -0.305" | 0.116 | -0.019 | -0.190 0.146

PAS 0.059 | -0.034 | -0.004 | 0.047 | -0.121 | -0.218" | 0.096 | -0.055 | -0.162 | -0.417~ | -0.057 | 0.151 -0.135 | -0.137 0.118 0.280™
PAD -0.094 | -0.121 | -0.017 | 0.048 | -0.141 | -0.049 | -0.070 | 0.073 | -0.022 | -0.470* | 0.047 | -0.106 | -0.109 | 0.110 0.050 -0.029

*.La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral)**.La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

IMC : indice de masse corporelle, Hb : hémoglobine (g/dl), PLQ : Plaquettes(103/mms3),GB : globules blancs(/mm3), GR : Globules rouges(10¢/mm3). . HbAlc :hémoglobine Alc(%) .

Créa : creatinine ( mg/l) . Tg :Triglycérides (g/l) . c-HDL : High Density Lipoprotein (g/l) . c-LDL : Low Density Lipoprotein (g/l). Mg : magnésémie (mg/Il). CRP : C ReactiveProtein
(mg/l). Gly : Glycémie (g/I) .Albuminerie (mg/24h) . PAS : pression artérielle systolique ( mmHg) . PAD : pression arterielle diastolique (mmHg)
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f) Régression logistique :

Tableau VliI:Régression logistique.

IC pour Exp(B) 95%
A E.S. Wald | ddl p Exp(B)

Inférieur | Supérieur

Mg 0.409 | 0.179 | 5.253 | 1 |0.022 | 1.506 1.061 2.138

Constante 8121 3.384 | 5.759 1 0.016 | 0.000

L’application de la régression logistique au modéle formé de patients diabétiques de
type 2 avec et sans syndrome métabolique, sort que le taux du magnésium sanguin est plus

élevé chez les personnes avec un syndrome métabolique.
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|. RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

1. Le diabete :

a) Définition :

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit le terme « diabete » comme un
trouble métabolique a étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnée de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou [I'action de [l'insuline
(insulinorésistance) (23,24).

De point de vue biologique, les critéres proposés par la Société américaine de
diabétologie (ADA) et reconnus par I'OMS pour diagnostiquer le diabete sont (25): une
glycémie > 1.26 g/l (7.0 mmol/l) aprés un je(ine de 8 heures et vérifié a deux reprises ,ou la
présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associé a une
glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11.1 mmol/l) ,ou une glycémie (sur plasma veineux)
> 2 g/l (11.1 mmol/l) 2 heures apres une charge orale de 75 g de glucose (HGPO:
Hyperglycémie provoquée par voie orale) , ou un taux d’ HbAlc (Hémoglobine Alc) = 6.5%
(11.1 mmol/l) quantifié selon des méthodes étalonnées sur des références internationales.

Le diabete est classé enplusieurs types, d’abord le diabéte type 2 qui représente 87a
91% des différents types de diabete, puis le diabéte type Treprésente 7al2% soit auto-
immun ou idiopathique, le diabéte gestationnel et les types spécifiques de diabete de causes
endocriniennes commel’hypercorticisme, I'acromégalie, le phéochromocytome, ou, de
causes génétiques commele diabete MODY (MaturityOnsetDiabetes of the Young).Enfin, les
causes pancréatiques, lescauses iatrogenes en l'occurrence les glucocorticoides et les
syndromes génétiques comprenant un diabéte comme le Turner, Klinefelter, Trisomie 21

...(2).
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3

b) Epidémiologie du diabéte :

Le diabéte type 2 est le type de diabéte le plus courant, il représente environ 90 % de
I’ensemble des cas de diabete dans le monde. Les estimations et les projections de la
prévalence du diabete de la fédération internationale du diabéte (FID) font ressortir des
chiffres choquants et alarmants sur la progression du diabéte dans la population mondiale.
Des mesures doivent étre entreprises par les gouvernements pour essayer de diminuer cette

prévalence, surtout pour les pays en voie de développement.

2025

Figure 7:Estimations et projections de la prévalence mondiale du diabéte dans la tranche
d’age de 20 a 79 ans (en millions)(2).

Le Maroc fait partie de la Région MENA (Middle East and North Africa), dans cette
région en 2019, 54.8 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans vivent avec le diabéte, soit

12.8% de la population régionale de ce groupe d’age. Ce chiffre comprend 24.5 millions
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d’adultes présentant un diabete non diagnostiqué. La Région posséde le taux de prévalence
du diabéte ajusté en fonction de I'dge le plus élevé (12,2 %) de toutes les régions de la FID.

On estime

gue le nombre de personnes vivant avec le diabéte dans la Région augmentera de 38,8 %
d’ici a 2030 et de 96,5 % d’ici a 2045, la seconde plus forte augmentation de toutes les

régions de la FID(2).

-
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Figure 8:La prévalence du diabéte (20a 79 ans) ajustée en fonction de I’dge en
pourcentage, Région Moyen-Orient et Afrique du Nord,2019 (2).

Deux parameétres importants d’évaluation du statut glycémique ont été étudiés dans

I’enquéte STEPS 2017 du ministere de la Santé au Maroc, la pré-hyperglycémie et
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I’hyperglycémiechronique. L’enquéte STEPS 2017 est une enquéte nationale sur les facteurs
de risque communs des maladies non transmissibles menée par le ministére de la santé au
Maroc durant la période 2017-2018(26). Sur I’ensemble des patients 10.4% [9.4% - 11.3%]
ont été au stade de pré-hyperglycémie, ce pourcentage a été plus important chez les
femmes 12.1% [10.9% -13.3%]par rapport aux hommes 8.6% [7.2% -10.0%](26).D’autre part,
la prévalence de I’hyperglycémie chroniquea été de 10.6% [9.7% -11.6%], cette prévalence est
plus importante aussi chez les femmes 12.6% [11.4% -13.8%]par rapport aux hommes 8.6%
[7.2% -10.00% ]. Cette différence a été aussi significative entre les deux milieux (Urbain

12.1% [10.9% -13.4%] , Rural 8% [6.7%-9.4%])(26).
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Figure 9: Pourcentage des répondants en pré-hyperglycémie (pré diabéte) par dge et sexe,
Steps, 2017(26).
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Figure10: Pourcentage des répondants en hyperglycémie chronigue (diabéte) ou sous
traitement pour diabéte par dge et sexe, Steps, 2017 (26).

Le pourcentage des personnes mortes des suites d’un diabete avant 60 ans en 2019 au
Maroc a été entre 40-60%(2). Devant ces chiffres alarmants, des politiques multisectorielles

doivent étre mises en place pour faire face a ce probleme de santé publique.
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Figure 11: Pourcentage de personnes mortes des suites d’un
diabéte avant 60 ans en 2019(2).

¢) Le diabéte type 2 :

Le diabéete type 2 est une maladie caractérisée par deux types anomalies qui
s’installent en deux temps (27). D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie
maintenue aux prix d’une hypersécrétion insulinique « compensatrice ». Ensuite,
basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a produire la
quantité d’insuline nécessaire a I’lhoméostasie métabolique. Le défaut de I'insulinosécrétion
est prédominant dans I’apparition du diabete de type 2 et dans son aggravation progressive

avec le temps(27).

Le pancréas est une glande mixte, exocrine productrice d'enzymes intervenantes dans
la digestion et endocrine a l'origine de diverses sécrétions hormonales. L'atteinte du
pancréas endocrine se manifeste, entre autres, par le diabete. En effet, sans l'insuline
produite par les cellules R des ilots de Langerhans, la glycémie augmentera anormalement et

provoquera de I'hyperglycémie chronique(28).
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Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes (29). Une étape
de prédiabete qui se caractérise par des anomalies de la glycorégulation avec une glycémie a
jeun supérieure a la normale, mais inférieure a 1.26 g/l,une phase infraclinique
asymptomatique, relativement longue (= 10 ans) et une phase clinique avec symptémes et

complications chroniques(29).

d) Complicationsaiguesde diabéte type 2 :

Tout diabétique de type 2 peut présenter des désordres métaboliques graves,
constituant souvent des urgences thérapeutiques. Certaines de ces complications sont en
rapport direct avec la maladie comme I'acidocétose et le coma hyperosmolaire. Les patients
sont aussi exposés aux risques d’hypoglycémies et a l'acidose lactique qui peuvent étres

occasionnés par le traitement pharmacologique.

e) Complicationschroniques de diabéte type 2 :

> Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique se manifeste par des lésions des petits vaisseaux qui
irriguent la rétine. C’est la premiere cause de malvoyance et de cécité chez les diabétiques
de moins de 60 ans. Le risque croit avec I’évolution du diabéte puisque plus de 75% des
sujets présentent les symptomes aprés deux décennies d’ancienneté de diabete (30).
Globalement, 2% des diabétiques deviennent aveugles (31). Le mauvais controle de la
glycémie amplifie la sévérité de cette complication. Le suivi ophtalmologique, tel qu’il est
recommandé, doit étre au moins annuel pour pouvoir mettre en place I'intervention adaptée

(32).

> Néphropathie diabétique :
La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale dans
la plupart des pays occidentaux. Environ 15% des diabétiques de type 2 développent une
insuffisance rénale apres 10 a 25 ans d’évolution. Lorsque la fonction du rein est perdue, la

médecine fait recours a la dialyse ou a la transplantation rénale (30).
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> Neuropathie diabétique :

L’hyperglycémie chronique finit par nuire au fonctionnement du systéeme nerveux. Elle
atteint les grandes fibres myélinisées de type Ax et B (responsable de la sensibilité
proprioceptive et vibratoire) ainsi que les petites fibres Ax et R (responsables de la
sensibilité thermoalgique). La personne ressent alors des picotements, des douleurs et une
perte de sensibilité, d’abord aux extrémités (orteils et doigts), puis le long des membres. La
neuropathie augmente la probabilité d’infection et empéche la cicatrisation des plaies qui
peuvent générer des ulceres intraitables. Selon I'OMS (33), le risque d’amputation est dix
fois plus élevé chez les diabétiques (30). La dysautonomie diabétique a des répercussions
multiples dont les plus évidentes concernent l'altération des systemes cardiovasculaire,

digestive et urogénital (34,35).

» Complications vasculaires coronariennes :

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. Lorsque les plaques obstruent presque complétement les artéeres
(athérosclérose), il y a un risque élevé d’infarctus. Environ les deux tiers des personnes
atteintes de diabéte de type 2 meurent de maladies cardiaques ou d’un Accident vasculaire
cérébral(AVC) (36). Le risque relatif pour les diabétiques de développer une complication

coronarienne se situe entre 2 et 4 fois. Ce taux est plus élevé chez les femmes (30).

> Complications vasculaires cérébrales :

Le risque d’AVC est de méme ordre que l'infarctus cardiaque. Ces incidents
surviennent suite a I'obstruction d’une artéere cervicale ou conduisant au cerveau, ou par la
rupture d’un vaisseau sanguin dans le cerveau. Un diabétique sur deux décede d’une
cardiopathie ou d’un accident vasculaire cérébral (30). Les incidences de ces deux attaques

semblent diminuer durant les deux dernieres décennies (37).
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> Complications vasculaires périphériques .

Les diabétiques ont un risque accru de développer une maladie vasculaire
périphérique(38). Dans les jambes, les pieds et les orteils, les arteres durcissent et se
rétrécissent. La circulation sanguine se trouve alors trés réduite, ce qui prépare le terrain
ischémique. Le risque relatif pour I'artérite des membres inférieurs se situe entre 5 et 10

avec une prédisposition masculine plus prononcée (30).

f) Traitement médicamenteux du diabéte de type 2 :

Le traitement de premiére intention est la prise en charge des facteurs de risque du
diabéte modifiables par des régles hygiéno-diététiques. En cas d'échec ou de controle
insuffisant de la glycémie, les traitements antidiabétiques oraux sont ensuite utilisés et

enfin, en dernier recours, l'insulinothérapie est mise en place.

> Insulinothérapie :Insuline etanalogues (voie injectable)

L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas. Chez une personne non diabétique, I'insuline est sécrétée de maniére continue et
elle régule le taux de glucose dans le sang(39). Il existe a I’heure actuelle plusieurs types
d insulines, dérivées de | “insuline humaine. Les analogues rapides (Humalog®, NovoRapid®,
Apidra®) reproduisant les pics de sécrétion post prandiaux, les insulines lentes (Lantus®,
Levemir®) reproduisant la sécrétion d’insuline basale sur 24h, intermédiaires (Umuline
NPH®, Insulatard®) avec une durée d action plus faible et un pic d action et des formes

« prémix » mélangeant insuline rapide et intermédiaire (39)(Tableau 9).
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Tableau IX : Différentes insulines actuellement disponibles(40).

Insulines Début d’action Durée d’action
Insulines humaines rapides 15 a 30 min 5a7h
Insulines T:l:::;nes semi- 1h 10412 h
Insulines prémix humaines 20 min 10a12h
Insulines prémix analogues 5a 10 min 10a12h

Analogues rapides 5a 10 min 2a5h
Analogues lents 1a2h 20a24h
Analogues tres lents 1a2h 30h

Différents schémas thérapeutiques sont possibles en fonction des besoins du patient.
Le schéma « Bed time » consiste en une injection d insuline lente ou NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) au coucher permettant de réguler | hyperglycémie matinale. Le schéma « bolus »
permet a | aide d’injections d’insuline rapide apres les repas de réguler les pics
hyperglycémiques post prandiaux. Le schéma « basal-bolus » le plus physiologique associe
les deux précédents. Le schéma « prémix » permet a la fois de réguler les glycémies post
prandiales et les glycémies matinales et préprandiales a |"aide de deux injections matin et

soir(23).

L insulinothérapie est introduite dans le diabéte de type 2 apres échec d une
bithérapie associant la Metformine et les sulfamides hypoglycémiants ou d une trithérapie
associant les deux précédents a un inhibiteur de la DPP4. Lorsque I’écart d’Hbalc cible est

supérieur a 1% malgré une bithérapie, il est nécessaire d "y recourir(40).

> Analogues du GLPI (Glucagon-likepeptide-1).: Incrétinomimétiquesinjectables

Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est une hormone intestinale sécrétée en réponse

au repas et rapidement dégradée par une enzyme spécifique, la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-
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4). Le GLP-1 stimule la sécrétion d'insuline de facon glucose-dépendante, inhibe la sécrétion
de glucagon et ralentit la vidange gastrique, notamment(41). Il a été montré que la sécrétion
de GLP-1 est diminuée chez le patient diabétique de type 2 par comparaison a une personne
non diabétique(42). Cette observation, combinée a une meilleure connaissance de la
physiologie et des actions du GLP-1, a amené l'industrie pharmaceutique a rechercher des
moyens pour augmenter les concentrations plasmatiques du GLP-1(43). Le GLP-1 a comme
inconvénient majeur d'avoir une demi-vie extrémement courte (2 minutes), ce qui impose

une administration par perfusion continue intraveineuse(41).

> Antidiabétiques oraux :

Les antidiabétiques non insuliniques sont classés en antidiabétiques oraux
insulinosensibilisateurs (les biguanides et les glitazones) et antidiabétiques oraux
insulinosécréteurs (les sulfamides, les glinides, les inhibiteurs de I'x-glucosidase et les

incrétines)(40).

e Les biguanides (antidiabétiques oraux insulinosensibilisateurs)
La Metformine est la seule représentante des biguanides. Elle augmente la sensibilité
hépatique et musculaire a l'insuline et donc réduit la production hépatique de glucose par le
foie et augmente la captation et l'utilisation du glucose par les muscles. Elle diminue

également l'absorption intestinale des sucres alimentaires(40).

e Sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées(antidiabétiques oraux
insulinosécréteurs)

Les sulfamides hypoglycémiants stimulent la libération de I'insuline par les cellules B
des ilots de Langerhans. La réponse de ces cellules au stimulus physiologique du glucose est
augmentée par les sulfamides hypoglycémiants. L'effet de I'insuline au niveau des tissus
périphériques (muscles et adipocytes) est amélioré et le glucose sanguin est moins capté par

le foie(44) .
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e Métaglinides ou glinides (antidiabétiques oraux insulinosécréteurs)

Les glinides stimulent I'insulinosécrétion. Leur durée d’action est courte(44).

¢ Inhibiteurs des alpha-glucosidase (antidiabétiques oraux insulinosécréteurs)
Les inhibiteurs de I';x-glucosidase diminuent I’absorption intestinale des sucres
complexes. lls ne sont quasiment plus utilisés du fait des effets indésirables digestifs trés

fréquents(40).

e Incrétinopotentiateurs: inhibiteurs de la DDP4(dipeptidylpeptidase-4)

Les inhibiteurs de la DPP-4 empéchent la dégradation du GLP-1 endogéne, sécrété
naturellement par les cellules iléales en réponse au repas, ce qui contribue a augmenter
significativement les concentrations plasmatiques du GLP-1. lls offrent I'avantage de pouvoir

étre utilisés par voie orale(45).

2. Le métabolisme du magnésium :

Le magnésium (Mg2+), est un minéral essentiel de I’organisme humain. Il fait partie de
la famille lla du tableau périodique de Mendeleiev, c’est la famille des alcalino-terreux (dont
les propriétés se situent entre les alcalins et les terreux). Les alcalinoterreux donnent, par
perte de 2 électrons un cation divalent, en effet, le magnésium est instable et s’oxyde trés
facilement en perdant deux électrons. C’est un minéral alcalin, il s’associe donc aux anions
d’acides minéraux (chlorure, sulfate, phosphate, carbonate, hydroxyle) ou organiques
(citrate, lactate, orotate, pidolate, glycérophosphate...). Il représente au niveau de
I'organisme le quatrieme cation le plus important de I'organisme aprés le sodium, le

potassium et le calcium.

a) Répartition dans ’organisme :

La quantité du magnésium dans le corps humain est d’environ 25g (soit 1000 mmol).
99% du magnésium est intracellulaire dans le tissu osseux, qui représente le

réservoirmagnésium dans I'organisme (55% a 60 %), environ 25% dans le tissu musculaire et
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le reste dans les autres organes (foie, coeur, cerveau...). Par contre, seulement 1% de
magnésium dans le volume se trouve dans le milieu extracellulaire(46).

Le magnésium osseux est intimement associé aux cristaux d’hydroxyapatite, tandis
que le pool intracellulaire de magnésium est lié aux lipoprotéines, aux nucléoprotéines, aux
acides ribonucléiques et a I'adénosine diphosphate (ADP). Dans le plasma, seulement 20 %
du magnésium est lié aux protéines plasmatiques(13). La teneur en magnésium des os
diminue avec I’age et n’est pas totalement biodisponible pendant la privation de magnésium
(47).Néanmoins, les os fournissent un grand bassin échangeable pour amortir les
changements aigus de la concentration sérique de magnésium. Dans I’ensemble, un tiers du
magnésium squelettique est échangeable, servant de réservoir pour maintenir les niveaux
physiologiques de magnésium extracellulaire (48) . Le magnésium sérique peutétre classé en
trois fractions. Il est soit libre/ionisé, lié a des protéines ou complexé avec des anions tels
que le phosphate, le bicarbonate et le citrate ou le sulfate. Le magnésium ionisé a la plus

grande activité biologique (47) .
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Figure 12: Répartition du magnésium (49).

b) L’absorption du magnésium

L’intestin représente le principal lieu d’absorption du magnésium, cette absorption
varie de 30 a 50 % et qui peut aller jusqu’ a 80% lors d’un déficit important. L’absorption est
majoritairement localisée au niveau de I'intestin gréle, essentiellement au niveau de I'iléon et
du jéjunum. Le colon possede une faible capacitée d'absorption du magnésium. Le reste du
magnésium sera éliminé dans les selles(49). L’absorption intestinale du magnésium se fait
par I'intermédiaire de deux mécanismes différents, un transport paracellulaire passif et un

transport transcellulaire actif.

L’absorption paracellulaire passive (Figure13) concerne 8% des apports. Elle se situe au
niveau du jéjunum et de l'iléon. Elle se fait au niveau des jonctions intercellulaires et dépend
des flux hydriques transépithéliaux et du gradient de concentration du magnésium libre

entre le liquide interstitiel et le liquide liminal intestinal(13) .
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Le transport facilité transcellulaire (Figure13) concerne 40% des apports (13). Il est
spécifique au niveau du duodénum, du caecum et du coélon , efficace lors d'apports
modérés, mais qui sature rapidement quand la concentration augmente(50).Il est médié par
les transporteurs TRPM6 et TRPM7 du coté liminal de I'entérocyte(51)et des transporteurs
CNNM4 qui agissent comme un échangeur Na+ / Mg2tau niveau de la membrane
basolatérale des entérocytes et qui vont libérer le magnésium intracellulaire(52).Les
transporteurs responsables de la régulation du magnésium se différencient par la

localisation et la fonction exercée.

Les canaux TRPM (Transient ReceptorPotentialMelastatin) TRPM 6 et TRPM7 font partie
d’une famille de transporteurs de cations divalents impliqués dans I’homéostasie du
magnésium qui contrélent 'influx intracellulaire. Ils sont couplés a un domaine enzymatique
au niveau des extrémités C-terminales. Le transporteur TRPM7 est ubiquitaire, entre les
différents tissus et lignées cellulaires tandis que le transporteur TRMP6 est localisé le long
de l'intestin et au niveau des cellules tubulaires distales rénales. Ce transporteur permet
aussi I’entrée du magnésium du co6té apical des cellules intestinales et controle I’excrétion

urinaire. L’activité serait régulée par les concentrations intracellulaires en magnésium (53).

La famille CNNM (Cyclin M) differe selon la localisation. CNNM4 est localisé au niveau
de l'intestin tandis que CNNM2 est localisé au niveau rénal. lls sont responsables de la
libération du magnésium intracellulaire au poéle basolatéral des cellules par un mécanisme

d’échange de sodium (49) .

Le transporteur MRS2 (Mitochondrial RNA Splicing 2) est situé a I'intérieur de la cellule,
comme le cas du transporteur MRS2, responsable de I'influx de magnésium dans la
mitochondrie, indispensable pour la production d’énergie. Sa régulation n’est pas clairement

définie(53) .
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Figure 13: Absorption intestinale de magnésium(49).
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Figure 14: I'absorption intestinale de magnésium vs |'apport(50).

Cette absorption intestinale du magnésium est influencée par plusieurs facteurs, elle
dépend du taux en magnésium de l'individu et de I'apport alimentaire. En effet, plusieurs
parametres favorisent I’absorption comme,le régime riche en protéines, la vitamine Be,
I'acidité gastrique, la sécrétion d’hormones parathyroidiennes ou de la vitamine D. Par

contre, I'alcool, le calcium, un repas riche en graisses ont un effet négatif (54) .

¢) L’élimination du magnésium

La régulation de I’élimination du magnésium est importante. Selon I'état de carence de
I’individu, I'excrétion peut varier de 0,5 a 70 %,I’élimination est en majeure partie controlée
par les reins. Chaque jour, les glomérules filtrent environ 2400 mg de magnésium,les
néphrons vont récupérer environ 95-99 % (55) . En effet, le Mg est librement filtré dans le
glomérule et réabsorbé dans sa quasi-totalité le long du tubule. La majorité de la
réabsorption se fait au niveau de la branche ascendante de Henlé, 25% au niveau du tubule
proximal et 5% au niveau du tubule distal (TD) et tube collecteur (TC) (13) .

Les mécanismes de la réabsorption au niveau du tube proximal (TP) sont mal connus.
La réabsorption de Na et de I'eau via I'échangeur sodium-hydrogene 3 (NHE3) et
I'aquaporine 1 (AQP1) est une condition préalable au transport paracellulaire du Mg. Par

conséquent, la réabsorption du Mg se produit principalement dans les dernieres parties du
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TP, ou le gradient transépithélial chimique du Mg est suffisant pour favoriser le transport.

C’est un processus paracellulaire passif(49) .

La réabsorption du magnésium au niveau de la branche ascendante de Henlé se fait
par diffusion passive paracellulaire selon un gradient électrique induit par la réabsorption de
NaCl. En effet, le Na+ , K+, 2 Cl-entrent dans la cellule par le co-transporteur situé du coté
apical etle K+ ressort de la cellule par un canal apical (56). La présence de ce canal
potassique apical (sortie du K+) et d'un canal chlore basolatéral (sortie du chlore) engendre
une différence de potentiel favorable au passage paracellulaire de Mg?+ et de Ca2*.La
réabsorption passive de Mg et de calcium est facilitée par des protéines de jonctions
intercellulaires appelées les claudines 16 et 19 qui sont les principales claudines influencant
la perméabilité au Mg2+, car les mutations de ces protéines entrainent une perte rénale du
Mg2+(19,49) . Au niveau du tube distal, la réabsorption du magnésium est active par voie
transcellulaire (57). L’entrée luminale de magnésium se fait par le canal TRPM6 a la faveur de
I’hyperpolarisation de la membrane luminale dépendante de la sécrétion du potassium via
les canaux potassiques et le canal Kv1.1 du potassium, aprés quoi le magnésium atteint la
circulation sanguine par le CNNM2 et/ou SLC41A3. Ce passage de magnésium dépend du
gradient sodium qui est établi par la pompe Nat/ K+-ATPase dont l'activité dépend du
potassium recyclé via le Kir4.1 (13). Dans le canal collecteur, il existe une compétition avec
la réabsorption du Nat et lorsqu’elle est inhibée (par exemple par l'amiloride), la

réabsorption de Mg2+ est favorisée.
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Figure 15: réabsorption du Mg au niveau du rein(49).

PT: Tube proximal ; TAL: branche ascendante de I'anse de Henlé ; DCT: Tube contourné distal ; CNT: Tubule
connecteur; CD: canal collecteur ; NHE3: Na+ - H+ exchanger type 3; AQP1:aquaporin 1; NKCC2:Na+ - K+ -2Cl-
cotransporter; ROMK:renaloutermedulla K+ channel; CIC-Kb: chloridechannel Kb; Kv1.1: voltage-gated K+ channel
1.1; TRPM6: transient receptorpotentialmelastatin type 6; NCC:Na+ -Cl- cotransporter; CNNM2, cyclin M2; FXYD2,
FXYD-domaincontaining 2; HNF1 B: hepatocytenuclear factor 1 §; PCBD1:pterin-4 alpha-carbinolamine dehydratase
1; EGF: epidermal growth factor; EGFR:epidermal growth factor receptor; IR: insulin receptor; PI3K: phosphoinositide
3-kinase; Rac1:Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; Cdk5: cyclin-dependent kinase 5.
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Parmi les déterminants majeurs de la réabsorption rénale de magnésium, on retient les
variations de volémies qui modifient la réabsorption proximale rénale d'eau et de solutés, et
secondairement de magnésium. Ainsi, |'hypervolémie inhibe cette réabsorption et
I'hypovolémie la stimule (13). Aussi, I'hypermagnésémie et I'hypercalcémie inhibent la
réabsorption de magnésium dans l'anse de Henlé en stimulant le calcium sensingreceptor
(CaSR) qui entraine une diminution de la réabsorption du Mg par modulation de la

perméabilité de la paracellinel (13).

La parathormone et autres hormones capables d'activer la voie de ['acide
monophosphorique cycliqgue (AMPc) dans la branche large et le tubule distal stimulent la
réabsorption rénale de calcium et de magnésium(13). Par contre, etpuisque la réabsorption
de Mg2+ est couplée a celle de Na*+ au niveau du tube distal, un traitement par diurétique
thiazidique ou une mutation inactivant le cotransporteur Na+/Cl- (syndrome de Gitelman)
s'accompagnent d'une hypermagnésiurie , alors que l'amiloride et les autres diurétiques

épargnant le potassium favorisent sa réabsorption dans le tube distal (58) .

3. Magnésium et diabete

Le magnésium sous sa forme ionisée Mg2+ est un oligoélément qui participe a
plusieurs processus physiologiques dans notre organisme. En effet, la perturbation de
I’homéostasie du Mg2+ peut provoquer plusieurs désordres métaboliques, dont le diabete
type 2 et ses complications(59). L’hypomagnésémie inhibe le glucose transporter 4 (GLUT4),
et augmente l'insulinorésistance, perturbe le métabolisme lipidique(59). Dans ce chapitre
nous allons discuter le mécanisme de régulation de la sécrétion d’insuline par le Mg2+.

L’insulinorésistance et les dysfonctionnements de la cellule B sont les mécanismes
principaux de la physiopathologie du diabéte de type 2. Plusieursétudesont montré des
associations entre I’hypomagnésémie et le diabete, ’hypomagnésémie et les complications
du diabéte a savoir, la rétinopathie, la néphropathie, la neuropathie et les atteintes

macrovasculaires(5,6,9). En outre, Il y’ a maintenant plusieurs arguments sur le fait que le
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déficit en magnésium affecte le cycle des acides tricarboxyliques, augmente le risque

d’hyperinsulinisme et cause I'insulinorésistance (IR)(60).

a) Hypomagnésémie et néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique (ND) est 'une des causes principales de la maladie rénale
chronique (MRC), il a été estimé que 20% des patients avec un diabéte type 2 (DT2)
développent une MRC durant leurs vies(61). Une étude de Bherwani et al sur 100 patients
avec un DT2 ont trouvé que 37% des patients ont une hypomagnésémie, avec une prévalence
trés significative chez les patients avec une ND par rapport au patient qui n’ont pas (62).Les
auteurs ont conclu que I’hypomagnésémie est associé au diabete et elle peut étre utilisée
comme un marqueur de risque pour le développement d’une ND(62). Prabodh et al ont
trouvé que I’hypomagnésémie est associé au développement de la ND(63). D’autres auteurs
ont prouvé que I’hypomagnésémie est associé a une détérioration rapide de la fonction
rénale chez les DT2, et elle peut prédire la progression vers une MRC chez les patients avec

une ND(64).

b) Magnésémie et rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est souvent associée a la ND , elle représente la premiere
cause de cécité chez les adultes actives(61). C’est une atteinte vasculaire secondaire a
I’hyperglycémie, elle est la conséquence du déreglement de plusieurs voies métaboliques,
comme les polyols, la glycation intracellulaire (Advanced glycation end products), le stress
oxydatif (SO)(65). Plusieurs études ont montré le réle du SO dans la pathogenése de la
RD(66,67).Une hypomagnésemie trés significative a été retrouvée chez les patients avec une
RD(68,69). Il a été démontré que le risque d’albuminurie et/ou de rétinopathie baisse de 20%

pour chaque augmentation de 0.1 mmol/l de la magnésémie (70).

¢) Hypomagnésémie et neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique (ND) est I'une des complications le plus fréquentes chez le
DT2. L’hypomagnésémie est corrélé aux parametres associés a la conduction nerveuse chez

les DT2(7). Une étude controlée randomisée de 12 mois, a montré que la supplémentation
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en magnésium chez les patients avec une ulcération du pied diabétique a donné une

amélioration de la taille de 'ulcére et de la valeur de la CRP(71).

d) Hypomagnésémie et atteintes macrovasculaires

Le DT2 est en général associé a un grand nombre de facteurs de risque
cardiovasculaire comme I’hypertension artérielle, les dyslipidémies, les dysfonctionnements
des plaquettes sanguines(72). Agrawal et al ont prouvé que I’hypomagnésémie est associée
a 'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), qui est la cause de I'athérosclérose et

de I’atteinte macrovasculaire chez les patients avec un DT2(73).

e¢) Hypomagnésémie et insulinorésistance

Le mécanisme avec lequel I’hypomagnésémie provoque une progression vers un DT2
reste non complétement élucidé. L’'IR reste le mécanisme physiopathologique le plus
important dans la genése du DT2(74), elle est le plus souvent le résultat d’un déréglement
de la signalisation intracellulaire(74). Le récepteur a l'insuline est composé de deux sous
unités alphas-fixantes de l'insuline et de deux sous unités bétas. Lors de la fixation de
I'insuline, les résidus tyrosine de la sous-unité béta sont autophosphorylés qui activent un
réseau complexe de signalisation intracellulaire.Lemécanisme par quoi le magnésium peut
avoir son effet dans les tissus périphériques, c’est I'effet via la tyrosine kinase de la sous
unité béta du récepteur de l'insuline. En effet, le magnésium est un cofacteur de cet
enzyme(75).

Sur le plan moléculaire, I'IR a été caractérisée par un déréglement de I'activation de la
voie insuline induite del’InsulinReceptorSubstrate(IRS)1/phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K)/protein kinase B (PKB), ce qui va provoquer une réduction de I’entrée du glucose dans
les tissus ciblessous la stimulation de I'insuline du GLUT4 (76). En outre, il a été démontré
gue le magnésium stimule en augmentant I’expression du géne du GLUT4(77).

Dans le foie, le magnésium est un régulateur important des enzymes de
lanéoglucogenése, comme la glucose-6-phosphatase etla phosphoénolpyruvate

carboxykinase(PEPCK). Au niveau du tissu adipeux, le magnésiumréduit la sécrétion de I'lL-1
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et du TNF-q, il a un effet anti-inflammatoire(74). Dans les conditions de I’hypomagnésémie,
les adipocytes vont produire des cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-1 et le TNF-
o(74). IL-1 va réduire I'expression de I'IRS-1(78), etle TNF-« va diminuer le taux du GLUT4
et I'activité de I’Akt dans les adipocytes(60). De toute facon, la production de I'lL-1 et le
TNF-o vont affecter les taux de glucose capté par les cellules. Enfin, le magnésium est un

cofacteur des ATPases impliqués dans la glycolyse(49).
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Figure 16: Effet du magnésium sur la signalisation de I'insuline(79).

PH, pleckstrin homology; SH2, Src homology 2; PIP3, phosphatidylinositol 3-phosphate; PI3K, phosphatidylinositol
3-kinase; Akt ou PKB, protein kinase B; FOXOT1, forkheadtranscription factor

f) Effet du magnésium sur le métabolisme hépatique du glucose

Des études ont montré que la supplémentation en magnésium va réduire I'effet du
glucagon sur le foie(80). La plus importante fonction du glucagon est I'augmentation de la
production du glucose au niveau du foie, la glycogénolyse, la néoglucogenése, I’oxydation

des acides gras et la lipolyse(81). Une étude chez des animaux avec un DT2 a montré que la
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supplémentation en magnésium réduit le nombre de récepteurs du glucagon(80). En outre,
le magnésium apparait avoir un effet réparateur sur le pancréas chez des rats avec un
diabéte induit(82).

Forkhead box protein O1 (FOXO1) joue un réle important dans I’action de I'insuline en
régulant I'expression de plusieurs génes cibles(83). L’hyperactivité de la FOXO1 stimule la
néoglucogenése, I’hyperglycémie et l'insulinorésistance. L’administration du magnésium
chez un animal diabétique va inhiber I’expression du gene de la FOXO1, et en méme temps

les genes de la néoglucogenese comme la phosphoénolpyruvate carboxykinase (84).

g) Insuline régule la réabsorption du magnésium au niveau rénal

Au niveau rénal la TRPM6 est exprimée de maniére spécifique au niveau du tube
contourné distal (TCD), son activité est régulée par le magnésium intracellulaire(85). Au
niveau du TCD, le magnésium est absorbé principalement par la voie transcellulaire. TRPM6
assure la réabsorption du magnésium, cette réabsorption dépend de la sécrétion du
potassium via les canaux potassiques et le canal Kvl.1 du potassium, aprés quoi le
magnésium atteint la circulation sanguine par le CNNM2 et/ou SLC41A3. Ce passage de
magnésium dépend du gradient sodium qui est établi par la pompe Na*/ K+-ATPase.
L’activité de cet enzyme dépend du potassium recyclé via le Kir4.1(32,25) (figurel7).

L’insuline peut réguler ’homéostasie du magnésium(75). En effet, le transport du
magnésium au niveau du TCD est régulé par le EpidermalGrowth Factor (EGF) etl’insuline.
Lors de I'activation du récepteur de I’EGF (EGFR) et du récepteur de l'insuline, une cascade
de signalisation est activée qui comporte PI3K, Akt, and ras-related C3 botulinum
toxinsubstrate 1, ce qui augmente I'’expression membranaire du TRPM6 et I'activité de son
canal(49). L'insuline peut agir directement sur TRPM6 via le cyclin-dependent kinase 5-
dependent du canal. Les patients avec une activité faible des EGFR et du récepteur de
I'insuline ont plus de susceptibilité a I’hypomagnésémie(87). Quand la concentration du

magnésium est faible, il y’ a probablement une diminution de la transduction du signal qui
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va contribuer a I'IR(49). L’hyperinsulinisme prolongé suite a une IR, va induire une

augmentation de I’excrétion rénale du magnésium(75).
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Figure 17: Les mouvements du magnésium au niveau du TCD(79).

h) Magnésium régule la sécrétion de I’insuline via son action sur les canaux K+-

ATP

Le canal potassique sensible a I'ATP (K+-ATP) est important pour la sécrétion de
I'insuline glucose dépendant au niveau des cellules B des ilots de Langerhans. Il est composé
de deux sous unités, SURT et Kir6.2. Aprés I’entrée du glucose au niveau des cellules B via
le GLUT2, le glucose est transformé en en glucose 6 phosphate (G6P) par la glucokinase, la
G6P suit la voie de la glycolyse et la voie des acide tricarboxyliques, ce qui va augmenter la

production d’ATP. L’activité de la glucokinase est dépendante du Magnésium-ATP(74).

La fermeture de canal K*-ATP se passe quand I’ATP va se fixer sur les sous-unités du

Kir6.2, ceci va provoquer une dépolarisation de la membrane cellulaire et I’activation des
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canaux calcium qui vont augmenter la concentration du calcium libre intracellulaire. Ce
calcium est responsable de la fusion des granules qui contiennent de l'insuline avec la

membrane plasmique (Figurel8)(60,74).
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Figure 18: Le magnésium réqgule la sécrétion d’insuline au niveau des cellules B des ilots de
Langerhans (79).

La régulation de I'activité du canal K+-ATP est médiée par les changements des
concentrations intracellulaires de I’ATP et du Mg2+-ADP, qui vont respectivement inhiber et
stimuler le canal (88). Une hypomagnésémie intracellulaire secondaire a une
hypomagnésémie sanguine chez les DT2 peut réduire les concentrations des Mg2+-ATP et
Mg2+-ADP, ce qui va favoriser I'inhibition du canal K+-ATP et indirectement stimuler la
sécrétion de I'insuline(89). Cependant, I'effet du magnésium sur la sécrétion de I'insuline
peut étre expliqué par son effet antagoniste du calcium. Il ne dépend pas de la concentration

du magnésiumintracellulaire seulement, mais du rapport Ca2+/Mgz2+(49).

4. Magnésium et syndrome métabolique

Les études sur I'association entre la magnésémie et le syndrome métabolique (SM) sont

discordantes(90). En effet, certaines études ont conclu que les taux sériques de Mg2+ sont
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inférieurs chez les patients atteints de SM par rapport a leurs témoins (91,92), alors que

d'autres études ont rapporté une association non significative (93) ou méme positive (91) .

Une méta-analyse a révélé une association trés hétérogéne entre le magnésium
sérique et le SM, et elle a fortement recommandé une évaluation du Mg2+ corporel avec de
meilleurs indicateurs de stockage corporel telque le test de rétention de
Mg2+(90).Cependant, les données sur I'association entre I'apport en Mg2+ et le SM sont plus
contradictoires. En l'occurrence, trois méta-analyses ont trouvé une association inverse
entre l'apport alimentaire en Mg2+ et le SM (90,94,95) , et une revue a montré que la
supplémentation en Mg2+ chez les personnes souffrant d'hypomagnésémie peut étre efficace
dans le traitement du SM (92).Tandis que quelques études montrent une association
négative entre l'apport en Mg2+ et le SM (96) , d'autres n'ont pas trouvé de résultats
significatifs (97).

En conclusion, les résultats des différentes études ne sont pas concluants,d’autres
études prospectives sur l'association entre le syndrome métabolique et la magnésémie
s’avérent nécessaires tout en controlant d’autres parametres biologiques responsables du

développement du syndrome métabolique.

5. Magnésium et maladies cardiovasculaires

Le magnésium est un élément clé du bon fonctionnement du systéeme cardiovasculaire,
puisqu’il intervient sur le rythme cardiaque, sur la tension et sur I'agrégation plaquettaire
(98). Une étude expérimentale suggére que I'hypomagnésémie est susceptible de jouer un
role dans la pathogénie de [I’athérosclérose, parl’augmentation des phénomenes
inflammatoires et de la synthése de thromboxane(99) .

Plusieurs études ont révélé une corrélation inverse entre le magnésium et
I’hypertension artérielle. D’aprés une étude menée en Chine, les sujets hypertendus
présentent une magnésémie plus faible(100). Aussi, le magnésium urinaire est inversement

corrélé au risque d’hypertension(101) .
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Certaines études ont établi une corrélation inverse entre le risque cardiovasculaire et
une consommation élevée en magnésium par I'alimentation(102). Les personnes ayant des
urines plus riches en magnésium avaient des risques cardiovasculaires plus faibles(103),et
les patients souffrant de pathologies cardiaques et qui présentent des taux faibles en
magnésium ont un risque de mortalité plus élevé.En outre, des taux tres bas de magnésium
sont fréquemment retrouvés apres un infarctus du myocarde (104),et nécessitent une
correction magnésique (105).En outre, les sels de magnésium en injection intraveineuse ont
montré leur efficacité dans le traitement des troubles du rythme et de l'infarctus du
myocarde(106-109) .

Le magnésium, sans étre un facteur thérapeutique spécifique, est un élément essentiel
de la santé cardio-vasculaire. Cependant, ces notions sont a nuancer avec d’autres études
selon lesquelles I'hypomagnésémie n’a pas de lien avec les pathologies cardiaques et

I’hypertension(110).

6. Magnésium et humération formule sanguine

Les études dans ce sens sont rares. Zhang et al ont mené une étude transversale en
2009 sur 8511 participants agés de plus de 18 ans. L'anémie a été définie comme une
concentration d'hémoglobine inférieure a 13 g / dl pour les hommes et inférieure a 12 g / dl
pour les femmes et un faible taux de ferritine a été défini comme la présence d'une
concentration plasmatique de ferritine inférieure a 15 ng / ml. lls ont objectivé que des
concentrations sériques de magnésium plus élevées sont associées a des risques plus faibles
d'avoir une anémie lorsque la ferritine sérique était =15 ng/ml et les associations entre le
magnésium et I'anémie n'étaient pas significatives ni chez les hommes ni chez les femmes
avec une ferritine sérique <15 ng/ml(111).Selon les mémes auteurs, I'anémie est induite par
une carence en magnésium par diminution de la synthése de I’hémoglobine et de I'atteinte
du métabolisme énergétique des globules rouges(111). Egalement, la carence en magnésium
est étroitement liée au stress oxydatif et a I'inflammation, ces deux facteurssont considérés

comme des facteurs de risque d'anémie(112).Le magnésium est aussi essentiel dans le
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maintien des niveaux de glutathion pour protéger les globules rouges contre les dommages
oxydatifs des membranes érythrocytaires(112). Les érythrocytes naissantes ont une
concentration de magnésium plus élevée que les cellules plus agées (112).

L’apport en magnésium est associé a un risque plus faible d'anémie (113). Cinar et al
ont montré qu’une supplémentationen magnésium augmente les taux d'hémoglobine chez
les athlétes (114).En ce qui concerne la relation entre le magnésium et les plaquettes, il a été
rapporté que le magnésium sérique est inversement associé a une thrombocytopénie chez
des adultes en bonne santé(115,116) .Une étude récente a prouvé que I'hémoglobine , les
érythrocytes et les plaquettes , mais non pas les leucocytes, sont positivement corrélés au
magnésium sérique, mais cette association est perturbée par certains facteurs comme le

diabete de type 2 ou l'obésité centrale (10).

|l. DISCUSSION DES RESULTATS

Il s’agit d’'une étude prospective de type transversale, qui a intéressée 91 patients
adultes d’origine marocaine diabétiques de type 2, des deux sexes avec ou sans syndrome
métabolique. Plusieurs parameétres biologiques ont été demandésdont la magnésémie, la
numération formule sanguinedans le cadre de suivi de ces patients.

Nous tenons a préciser que nous n’avons pas opté pour le dosage du magnésium
urinaire, vu la quantité importante du magnésium filtré, et du degré variable de la
réabsorption rénale. En outre, une étude épidémiologique recherchant ’association entre la
magnésémie et le risque de maladies cardiaques a souligné une faible corrélation entre la
magnésémie et la magnésurie(101). Ajoutons a cela tous les problémes liés a la partie
préanalytique (qualité de recueil, contaminations ...).Concernant le dosage du magnésium
érythrocytaire, nous n’avons pas dosé le magnésium érythrocytaire par manque de moyen.
Aussi, nous avons trouvé, et selon I’étude de Czernichow et al que la magnésémie sérique a
été associée au magnésium érythrocytaire, puisque le magnésium circulant a un réle dans le

métabolisme érythrocytaire(117).
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1. Répartition selon I’age

L’dge moyen des patients diabétiques type 2 de notre travail, a été de 51.86 ans =15.4
ans. De méme, I’dge médian d'apparition du diabete type 2 a été de 58,1 ans dans une étude
de Morton et al en Australie qui a inclue 1T 113 201 personnes atteintes de diabéte de type

2(118).

2. Répartition selon le Sexe.

Dans notre étude, le nombre d’hommes et de femmes a été presque le méme. 48
patients ont été de sexe féminin soit 53%et 43 % de sexe masculin soit un pourcentage de
47%. Le sex-ratio homme/femme a été de 0.89.Selon le rapport de la fédération
internationale du diabéte en 2019, la prévalence estimée du diabéete chez les femmes de 20
a 79 ans est légerement inférieure a celle des hommes (9,0 % vs 9,6 %). En 2019, parmi les
personnes vivants avec un diabéte, on compte environ 17,2 millions d’hommes de plus que

les femmes(2).

En ce qui concerne la relation entre la magnésémie et le sexe, nous n’avons pas noté
de corrélation significative. Cependant, selon les données de la littérature, le sexe contribue
aussi au statut du magnésium, puisque les ocestrogénes augmentent ['utilisation du
magnésium par les tissus chez la femme(119). Les femmes jeunes ont une meilleure
rétention du magnésium par rapport aux hommes, ce qui va induire une magnésémie plus
faible chez la femme jeune par rapport a ’lhomme, et surtout pendant la période d’ovulation,

et au moment de I'utilisation des contraceptifsoraux(120).

3. Répartition selon I’origine

Les patients diabétiques type 2 de notre travail ont été presque tous originaires du sud
du Maroc avec une grande prédominance despatientsoriginairesde la région de Sous-Massa
(65.9% ) .En effet, plus de 80% des recrutements ont été réalisés au niveau du CMC d’Agadir,
ceci, explique I'origine des patients diabétiques type 2 de notre travail dont la majorité est

originaire du sud du Maroc.
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4. Comparaison des différents parameétres cliniques et biologiques chez les

patients obéses et non obéses

La comparaison de la magnésémie entre les patients diabétiques type 2, obéses et non
obeses, n’a pas relevé de différence significative.Effectivement, d’autres études ont retrouvé
le méme résultat, Guerrero-Romero et al ont comparé 192 individus avec syndrome
métabolique par rapport a un groupe témoin de 384 sujets, ils ont constaté que I'obésité
n’est pas associée a une diminution du magnésium sérique (121).De méme, Shamnani et
alen Inde, dans une étude sur 130 personnes en bonne santé ont trouvéune corrélation
négative significative entre la magnésémie et le poids corporel,et sans avoir de corrélation
significative entre I’'indice de masse corporelle et la magnésémie(122).

Par contre ,d’autres études ont montré que le magnésium sérique a une corrélation
négative avec I'obésité (123) . Egalement, Haider et al, Huerta et al et Jose et al ont trouvé
gue le magnésium sérique est significativement plus faible chez les enfants obéses que chez
les enfants non obeéses (124-126). Aussi, Huang et al ont constaté que l'apport en
magnésium estinversement corrélée avec l'indice de masse corporelle (P <0.005 ) dans une
étude transversale qui a porté sur 210 patients diabétiques de type 2 agés de 65 ans et
plus(96).

En effet, les patients considérés comme obéses ont une consommation faible de
magnésium par rapport aux non-obeses(127). Il faut aussi noter qu’il existe une différence
dans les seuils utilisés pour la définition de I'obésité. Pour les Indiens et les Asiatiques du
Sud, [I'obésité se définit a partir d’un seuil d’ IMC = 25 kg/m2 , alors que pour les
Européens , on parle d’obésité a partir d’un seuil d’IMC > 30kg/m2(122).

En ce qui concerne la comparaison des différents parameétres biochimiques et
hématologiques,autres que la magnésémie, entre les diabétiques type 2 obéses et non

obéses,n’a pas révélé de différence significative.
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5. Magnésémie et diabéte type 2

Nous avons trouvé une concentration moyenne de magnésium basse de 17.94 mg/l,
avec un écart type de 2.26 mg/l, le minimum étant de 13 mg/l, le maximum étant de 24
mg/l avec un intervalle de confiance de [17.45 - 18.42] . Cependant, d’autres études
(Tableau 10), ont trouvé une magnésémie moyenne normale chez les patients diabétiques
type 2.En effet, Chambers et ala New York, ont mené une étude sur 485 Américains,et ont
trouvé des concentrations sériques de Mg significativement plus faibles chez les diabétiques
(19.51 +/- 1.7 mg/ I) par rapport au groupe normal (20.48+/- 1.7 mg/ 1)(128). Aussi,
Arpaci et al ont trouvé une moyenne de magnésémie de (19.7 = 2.5 mg/l ) dans une étude
en Turquie qui a porté sur 673 patients diabétiques type 2(129).En plus, Une étude indienne
de Rajendra et alqui a concerné 75 sujets diabétiques type 2 , a trouvé une moyenne de
magnésémie de ( 18.8 +2.8 mg/I)(130).Dans notre région, une étude prospectivetunisienne
de Zahra et al qui a intéresséel01 patients diabétiques type 2, a eu une moyenne de
magnésémie normale de 19.26 mg/l (131). Au Maroc, Safi et alde I’hopital militaire de
Meknés, ont étudié le statut magnésique chez une population marocaine faite de
121 patients diabétiques de type 2 et 51 sujets contréles, ils ont trouvé que les patients
diabétiques avaient un taux de magnésium plasmatique significativement réduit,
comparativement au groupe controle (20.24 + 2.1 mg/lvs 21.95 + 1.46 mg/L)(132).En
général , la disparité des résultats des différentes études internationales peut étre due a la
taille des échantillons des différentes études, ainsi que les facteurs qui modifient la
magnésémie comme la médication, le régime alimentaire et les autres pathologies associées

au diabeéte surtout I'insuffisance rénale (49).
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Tableau X : Magnésémie chez les patients diabétigues type 2.

Pays Magnésémie
m+ SD
Notre étude Maroc 17.94 + 2.26 mg/I
Chambers et al
Etude transversale 2014 Etats-Unis 19.51 = 1.7 mg/I
(n=485)
Arpaci et al
Etude rétrospective 2015 Turquie 19.7 £ 2.5 mg/I
(n=673)
Rajendra et al
Etude transversale 2015 Inde 18.8 £2.8 mg/I
(n=75)
Zahra et al
Etude prospective 2012 Tunisie 19.26 mg/I
(n=101)
Safi et al
Etude transversale 2007 Maroc 20.24 + 2.1 mg/I
(n=121)

m : moyenne SD : écart-type

6. L’hypomagnésémie et le diabéte type 2

Chez les sujets diabétiques type 2 de notre étude, la prévalencede I’hypomagnésémie
a été de 45.88 % avec une concentration moyenne de magnésium de 17.94 + 2.26 mg/I. Par
ailleurs, Phuong-Chi et alont trouvé une prévalence de I'hypomagnésémie qui varie de 14 a
48% chez les patients diabétiques de type 2, et de 2.5 a 15% chez les sujets non
diabétiques(133) .Rajendra et al ont montré que I’hypomagnésémie a été présente chez

38.6% des patients diabétiques type 2, et seulement chez 2.9% des sujets sains controdles
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(130). De méme, dans notre région, une étude prospective tunisienne qui a porté sur 101

patients diabétiques type 2 , a trouvé une prévalence de I’lhypomagnésémie de 12.9% (131).

7. Comparaison des parameétres biologiques chez les patients avec et sans

syndrome métabolique

a) Syndrome métabolique et diabéte type 2

Le syndrome métabolique a une prévalence importante au sein de la population en
général et des diabétiques en particulier (134) .La prévalence de patients diabétiques type 2
avec un syndrome métabolique dans notre étude a été de 30.76 %. Ce résultat est en accord
avec les résultats de plusieurs études internationales, qui se sont basées sur les critéres de
I’OMS pour la définition du syndrome métabolique. En effet,une étude indienne de Yadav et
al qui a porté sur 700 sujets diabétiques type 2 et qui a trouvé une prévalence de syndrome
métabolique de 28% (135).De méme, une autre étude Pakistanaise deSohail Ashraf et alqui a
été menée sur 680 diabétiques type 2, a trouvé une prévalence de 46% du syndrome
métabolique (136) . En fin, nous avons remarqué que des prévalences plus élevées de
syndrome métabolique, définis selon les criteres de I'OMS, ont été constatées dans les

études européenneset asiatiques (Tableau 11) chez les diabétiques type 2 (137,138) .

Tableau XI : Prévalence du syndrome métabolique chez les diabétiques type 2.

Auteur Pays / Année Prévalence

Notre étude Maroc 30.76%

Yadav et al
Etude transversale 2013 Inde 28%
(n=700)

Sohail Ashraf et al
Etude prospective 2006 Pakistan 46%
(n=680)

Costa et al
Etude transversale 2003 Brazil 85%
(n=548)

Lee et al
Etude transversale 2002 Chine 75.1%
(n=711)
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b) Magnésémie et syndrome métabolique

En premier lieu, nous avons trouvé des difficultés dans la comparaison de nos résultats
par rapport aux différentesétudes internationales. En effet, les études utilisent des
définitionsdifférentes du syndrome métabolique, certaines études utilisent les criteres de la
Fédération Internationale de Diabete, alors que d’autres utilisent les criteres de la
ChineseDiabetes Society. En plus, nous avons mémeretrouvé des études qui fixent les
valeurs de I'IMC en fonction du sexe (31Kg/m2pour les hommes, contre 27 Kg/m2pour les

femmes).

Nous avons montré une corrélation positive statistiquement significative, entre la
magnésémie et le syndrome métabolique,avec une moyenne de magnésémie chez les
patients sans syndrome métabolique plus basse (17.61 mg/l = 2.17), par rapport aux
patients avec un syndrome métabolique (18.91 mg/l + 2.51). Ce résultat concorde avec le
résultat d’une étude chinoise de Yinghua et alqui a été réalisée sur 201 sujets, dont 52 avec
un syndrome métabolique et 149 sujets sains.En effet, la magnésémie a été plus élevée

chez les sujets avec un syndrome métabolique(91).

Par contre, d’autres études(Tableau 12) onttrouvé une corrélation négative, entre la
magnésémie et le syndrome métabolique. En effet, Angelos et al ont conclu dans une étude
menée en Gréce, qui a intéressée 117 patients, queles taux sériques de magnésium sont
inférieurs chez les patients atteints de syndrome métabolique(139). De méme, Lima et al ont
déduit que la magnésémie est significativement plus bassechez les sujets qui présentent un
syndrome métabolique par rapport aux sujets sains(140). Une étude de Guerrero-Romero et

alen 2001 , qui a comparé 192 individus avec syndrome métabolique versus un groupe sain
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controle de 384 sujets, a objectivé une association négative significative entre la
magnésémie et le syndrome métabolique (121) . En 2006, les mémes auteurset sur 147

sujets avec un

syndrome métabolique et 294 sujets sains ont trouvé que le syndrome métabolique est
associé a I’hypomagnésémie(141) .Asghar et al ont montré que les sujets agés qui
présentent un syndrome métabolique ont une magnésémie plus basse par rapport aux sujets
agés sains (142).En 2015, une méta-analyse de Sang et al qui s’est basée sur 13 études
éligibles impliquant 14 analyses et 5496 participants inscrits, a conclu que la magnésémie a
été significativement plus basse chez les adultes avec un syndrome métabolique par rapport
aux sujets controles (Différence moyenne standardisée de—0.98, intervalle de confiance de
95%

[-1.44 - -0.52]) (143).

Toutefois, une cohorte deDavid Simmons et alconcernant 1453 adultes dans la région
rurale de Victoria, en Australie, n’a pas trouvé de corrélation significative entre la
magnésémie et le syndrome métabolique(93). Egalement, dans une métanalyse de Nizal et
alqui a examiné I’association entre I'apport alimentaire en magnésium qui a regroupé 31
876 participants, une supplémentation élevée en magnésium est associée a un risque faible
de développement d’un syndrome métabolique (OR = 0.73; IC a 95% : [0.62- 0.86] P <
0.001)(90). Dans la méme métanalyse, les auteurs ont comparé |'association entre le
syndrome métabolique et la magnésémie chez 3487 patients , les résultats ont été tres
hétérogenes (Cochrane Q test, P <0.001, 12 = 98.5%) et n'ont pas pu retrouver une

association entre la magnésémie et le syndrome métabolique(90).
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Tableau XII :Corrélation entre la magnésémie et le syndrome métaboligue.

Auteur Pays / Année Corrélation P
Notre étude Positive 0.028
Yu et al
Etude transversale 2012 Chine Positive <0.001
(n=201)
Angelos et al
Etude transversale 2008 Grece Négative <0.001
(h=117)
Lima et al
Etude transversale 2008 Brazil Négative < 0.001
(n=129)
Guerrero-Romero et al _ o <0.0000
Etude transversale 2001 Mexique Négative ]
(n=576)
Guerrero-Romero et al
Etude transversale 2006 Mexique Négative <0.0001
(n=441)
Asghar et al
Etude transversale 2009 Iran Négative 0.033
(n=137)
Simmons et al
Etude transversale 2009 Australie Pa,s de-: 0.08
corrélation
(n=1453)
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Author Year Specimen Magnesium level in metabolic syndrome SMD (95% Cl)  Weight %
:
Guarrerc—Homerna 2002 Serum - : -168(-1.88, -1.48] 735
Guerrero-Romero 2006  Serum - : 0.89(-1.10, -068) 735
Karar 2007 Serum —— i —4.60(-513, -4.07) 678
Evangelopoulos 2008 Serum —— E -0.69(-1.09, -0.28) 7.05
Hjelmesaeth 2009 Serum - i -0.26(-0.39,-0.13) 741
Lima 2009  Maononuclear cell — i 1.13 (-1.63, -0.63] 6.86
Lima 2009 Serum —_— E -1.87 (-2.42,-1.31) &.72
Park 2009 Hair +: ~0.31 (=057, -0.05) 7.28
Ghasemi 20010 Serum — i -3.00(-3.49,-251) 687
Simmans 2010 Serum -I+ 0.00(-0.12,0.12) ;.42
Chung 2012 Hair -‘:-0— 0.19({-0.16, 0.55) 7.4
Huang 2012 Serum —'-'E- -0.22(-053,008 7.21
Yu 2012 Serum | —e— 056(023,088) 7.0
Choi 2014 Hair - 0.20 (-0.39, -0.00} 73a
Owverall (I-squared = 98.0%, p = 0.000) ‘ i ~0.98 (-1.44, ~0.52] 100.00
'
NOTE: Weights are from random effects analysis i
T T T T T T 1
5 3 1 0 1 3 5
Lower Mg level in cases --—— — Higher Mg level in cases

Figure 19:Graphique représentant les études de taux de magnésium chez les sujets avec un
syndrome métabolique versus les sujets contréles (143).

SMD= Différence moyenne standardisée ;: 95% Cl= intervalle de confiance a 95 %

Néanmoins, nous n’avons pas trouvé d’études a propos de la corrélation entre la

magnésémie et le syndrome métabolique chez les sujets diabétiques type 2.

¢) Corrélations entre les paramétres biologiques et le syndrome métabolique

Nous avons cherché une association entre la glycémie, I’hémoglobine Alc et le
syndrome métabolique. Nous avons noté une glycémie et une hémoglobine Alc plus basses
et statistiquement significatives chez les sujetsdiabétiques type 2 avec syndrome
métabolique, par rapport aux sujets sans syndrome métabolique. Ce résultat est en accord
avec le résultat d’une étude prospective de Blaha et alqui a porté sur 164 patients
diabétiques type 2 , et qui a trouvéque le syndrome métabolique aété associé a des

glycémies plus basses chez les diabétiques type 2 (144). Ces résultats pourraient étre
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expliqués,par un meilleur suivi et une bonne prise en charge des patients diabétiques type 2

qui présentent un syndrome métabolique.

8. Corrélations entre les différents parametres cliniques et biologiques

a) _Corrélation entre la magnésémie et la glycémie

Dans notre étude,une corrélation négative a été observée entre la glycémie et la
magnésémie. Nos résultats concordent avec les résultats d’autres études internationales. En
effet, Zhang et al ont conclu que la glycémie a jeun est corrélée négativement au taux du
magnésium dans le sang chez 1217 patients diabétiques(9). Ma et al ont montré dans une
étude sur 15248 participants,que la magnésémie est significativement basse chez les sujets
diabétiques par rapport aux sujets non diabétiques (8) . Au Maroc,Safi et alont étudié le
statut magnésium sanguinchez 121 patients diabétiques type2d’origine marocaine et 51
sujets sains, et ils ont trouvé le méme résultat(132) .Par contre, une étude indienne de
Ramadass et al n’a pas trouvé de corrélation entre la magnésémie et la glycémie a jeun ou
postprandiale chez 50 patients avec un diabéte de type 2 (145).

Les résultats discordants des différentes études pourraient étre dus a la différence de
la taille des échantillons dans les différentes études. En outre, la mesure de la magnésémie

qui n’est pas un bon indicateur du statut enmagnésium (49).

b) Corrélation entre la magnésémie et les paramétres lipidiques

Nous n’avons pas retrouvé de corrélations entre la magnésémie et le taux des
différents parametres lipidiques contrairement a d’autres auteurs (146,147). Le déficit
magnésique favorise les dyslipidémies et augmente la peroxydabilité des lipoprotéines dans
plusieurs modeles expérimentaux (12).Les mémes résultats ont été enregistrés dans une
étude marocaine de Safi et al qui n’ont pas trouvé d’association entre la dyslipidémie et le
statut sérique en magnésium (132).Ceci pourrait étre di au régime alimentaire du diabétique

marocain qui se rapproche du modele méditerranéen.
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¢) _Corrélation entre la magnésémie et la numération formule sanguine

Nous avons colligéune corrélation positive significative, entre la magnésémie et le taux
d’hémoglobine seulement. De méme, aucune différence significative n’a été colligée entre
les différentes lignées sanguineset les quartiles de la magnésémie. Effectivement, Danru Liu
et al, ont trouvé que le taux des plaquettes, des érythrocytes ainsi que la concentration en
hémoglobineont été significativement élevés en présence d’un taux élevé de magnésium
chez les patients non diabétiques et non obeses(10).En outre,Sanchez-Morito et al ont
trouvé que I’hypomagnésémie provoque une augmentation de I'absorption intestinale du fer
et une diminution du taux des globules rouges(148). Aussi, Agnieszka et al ont montré une
augmentation du taux de I’hémoglobine chez des rats qui ont été mis sous magnésium
sulphate d’une concentration de 0.06 mg/ml comme seule solution aqueuse a boire durant 6
semaines (116) . Une autre étude d’lge et aldans une étude expérimentale sur des rats
diabétiques a trouvé que le traitement oral au magnésium pendant 14 jours a amélioré I'état
anémique et a réduit les globules blancs de maniére significative comparée au groupe non
traité de rats diabétiques(149).Toutefois, Scibior et al, n’ont pas trouvé de corrélation
significative entre la magnésémie et les parametres de la numération formule sanguine chez
les patients diabétiques, mais non obéses(101).

Ces données pourraient étre utiles dans la pratique clinique, en pensant a doser la
magnésémie devant une anémie ou une perturbation de la lignée blanche chez les patients

diabétiques.

9. Recommandations :

Nous recommandons et suite aux résultats de cette étude,et afin d’améliorer la
connaissance des prescripteurs par rapport a ce dosage et son intérét, d’introduire
dans la surveillance des patients diabétiques type 2, le dosage de la magnésémie,et de
doser la magnésémie devant une anémie avec une ferritinémie normale chez les

patients diabétiques type 2.
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Notre étude a des forces et des limites. En premier lieu, les forces de I’étude, il s’agit
d’une étude prospective de type transversale. Elle représente la premiére étude au Maroc,
sur I'association entre la magnésémie, la numération formule sanguine chez les diabétiques

de type 2 avec et sans syndrome métabolique.Aussi, les préléevements ont été réalisés dans
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le respect total des conditions de la partie pré-analytique pour la réalisation des

préléevements de biologie médicale.

Mais elle a aussi des limites, nous citons d’abord, la taille de la population de I’étude, vu
la difficulté retrouvée pour convaincre les médecins endocrinologues et généralistes
d’Agadir de I'importance du dosage de la magnésémie chez leurs patients diabétiques type
2.Egalement, le dosage du magnésiumsanguin peut ne pas fournir une approximation
précise du statut en magnésium, mais reste le dosage le plus utilisé mondialement pour
I’évaluation du statut en magnésium. Le test de charge en magnésium qui constitue la
meilleure méthode pour évaluer le statut global en magnésiumest un test invasif, trop lourd

et trop onéreux (150).

Enfin, les résultats qui ont été retrouvés concordent avec les données de la littérature.
Une étude sur un échantillon de la population des diabétiques type 2 plus grand est
nécessaire pour confirmer ou infirmer nos résultats sur la population marocaine. Nous
recommandons et suite aux résultats de cette étude,et afin d’améliorer la connaissance des
prescripteurs par rapport a ce dosage et son intérét, d’introduire dans la surveillance des
patients diabétiques type 2, le dosage de la magnésémie,et de doser la magnésémie devant

une anémie avec une ferritinémie normale chez les patients diabétiques type 2.
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RESUME

Introduction :Le magnésium est le second cation intracellulaire de notre organisme. Il est le
cofacteur de plus de 300 systemes enzymatiques, et il est impliqué dans de nombreuses fonctions
physiologiques, dont le métabolisme glucidique et la sécrétion d’insuline.Partant du constat, que le
magnésium reste un des paramétres biochimiques les moins demandés par les praticiens. Etant
donné, que les études sur les relations entre la magnésémie et le diabéte de type 2, avec ou sans
syndrome métabolique sont rares, surtout dans notre région. Nous nous sommes fixés, I'objectif de
chercher une association entre la magnésémie et la numération formule sanguine, le diabéte de type 2

et le syndrome métabolique chez une population d’adultes d’origine marocaine.
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Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective de type transversale. Nous avons recruté
des patients diabétiques de type 2 des deux sexes avec ou sans syndrome métabolique.La durée de
I’étude est de sept mois, de Février 2020 a Juillet 2020.Le recueil des données a été réalisé au cours
des consultations par les médecins traitants, a 'aide d’une fiche d’exploitation, visant a préciser les
aspects sociodémographiques, cliniques et paracliniques de patients. Les dosages de biologie ont été

réalisés dans le respect total de la partie préanalytique.

Résultats :L’age moyen + écart-type des patients a été de 51.86 ans +15.4 ans avec sex-ratio
homme/femme de 0.89. La concentration moyenne de la magnésémie a été de 17.94 mg/l +2.26 mg/|
avec un minimum de 13 mg/l et un maximum de 24 mg/l. Le pourcentage de I’hypomagnésémie chez
les patients diabétiques type 2 de notre étude a été de 45.88 %.Le pourcentage de patients avec un
syndrome métabolique a été de 30.76 %. Nous avons enregistré une différence significative (p=0.028),
entre la concentration moyenne de la magnésémie chez les diabétiques type 2 avec syndrome
métabolique (18.91 = 2.51 mg/l), et sans syndrome métabolique (17.61 + 2.17 mg/l). Concernant les
corrélations entre les parameétres biologiques, d’une part, nous avons colligé une corrélation négative
significative entre la glycémie et la magnésémie. D’autre part, une corrélation positive a été retrouvée
entre la magnésémie et le taux d’hémoglobine.L’application de la régression logistique au modéle
formé des patients diabétiques de type 2 avec et sans syndrome métabolique, sort que le taux du

magnésium sanguin est plus élevé chez les personnes avec un syndrome métabolique.

Conclusion :Nous recommandons et suite aux résultats de cette étude, et afin d’améliorer la
connaissance des prescripteurs par rapport a ce dosage et son intérét, d’introduire dans la surveillance

des patients diabétiques type 2, le dosage de la magnésémie.

ABSTRACT

Introduction: Magnesium is the second intracellular cation in our body. It is a cofactor
of more than 300 enzyme systems and it is also involved in many physiological functions,
including carbohydrate metabolism and insulin secretion. Based on the observation that
magnesium remains least demanded by practitioners, and the relationship between
magnesium and type 2 diabetes, with or without metabolic syndrome are scarce. The main
objective of this study is to search an association between magnesemia and blood count,

type 2 diabetes and metabolic syndrome in a population of adults of Moroccan origin.
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Materials and methods:Through a prospective study, we recruitedpatients with type 2
diabetes of both sexes with or without metabolic syndrome. The duration of the study is
seven months, from February 2020 to July 2020. The data collection was carried out during
the consultations by the practitioners, using a questionnairedescribing the
sociodemographic, clinical and paraclinical aspects of the patients. The biological assays

were carried out in total respect of the pre-analytical part.

Results: The mean age = standard deviation of the patients was 51.86 years +15.4
years with amale to female sex ratio of 0.89. The mean concentration of magnesemia was
17.94 mg/l + 2.26 mg/l with a minimum of 13 mg/l and a maximum of 24 mg/l. The
percentage of hypomagnesemia in type 2 diabetic patients in our study was 45.88%. The
percentage of patients with metabolic syndrome was 30.76%. We recorded a significant
difference (p=0.028), between the mean concentration of magnesemia in type 2 diabetic
patients with metabolic syndrome (18.91 = 2.51 mg/l), and without metabolic syndrome
(17.61 = 2.17 mg/l). Concerning the correlations between the biological parameters, on the
one hand, we found a significant negative correlation between blood glucose and
magnesemia. On the other hand, a positive correlation was found between magnesemia and
hemoglobin level. The application of logistic regression to the model formed by type 2
diabetic patients with and without metabolic syndrome, shows that the blood magnesium

level is higher in people with metabolic syndrome.

Conclusion: Following the results of this study, we recommend to introducethe dosage

of magnesemia in the monitoring of type 2 diabetic patients.
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QUESTIONNAIRE

ASSOCIATION ENTRE LA MAGNESEMIE ,LA NUMERATION FORMULE SANGUINE CHEZ LES
DIABETIQUES AVEC ET SANS SYNDROME METABOLIQUE
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Sexe MO FO Age:
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Non ONon[
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GAJ : HbATc (%) :

Tg: c-HDL : c-LDL :

Créatinine : Urée : Albuminurie :
Mg : k+ Na+ :
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