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Intérét de la supplémentation en magnésium
dans le traitement des crampes, de I’asthénie
et des troubles anxio-dépressifs

I. Introduction et objectifs

Onziéme élément le plus abondant du corps humain, le magnésium est un minéral essentiel
pour un grand nombre de réactions biochimiques. En effet, il est estimé que plus de 300 réactions
enzymatiques utilisent du magnésium. Le magnésium est impliqué, entre autres, dans le
métabolisme des protéines, des acides nucléiques, des glucides, des lipides et dans toutes les
réactions mettant en jeu I’ATP. La participation du magnésium a ces réactions nécessite soit sa
chélation a des formes complexes, comme le complexe MgATP représentant un substrat actif pour
I’activité des enzymes, soit la liaison directe & une protéine aboutissant a un changement de
conformation allostérique.

De nombreuses études ont établi au cours de ces derniéres années un lien entre un déficit en
magnésium et un grand nombre de problemes de santé : maladies cardiovasculaires, inflammatoires,
neurologiques, hépatiques, etc. (1-4). Cela suscite un intérét grandissant pour ce minéral chez les
professionnels de santé et le grand public. Pour preuve, la demande de compléments alimentaires et
de produits a base de magnésium a I’officine est en augmentation, ainsi que le panel de choix pour
le pharmacien.

Pour ces travaux de these, nous avons fait le choix de nous concentrer sur trois situations
médicales pour lesquelles les demandes de supplémentation en magnésium sont fréquentes en
officine, et pour lesquelles le niveau de preuve de ’efficacité nous semblait a priori en inadéquation
avec le niveau des demandes. Ces trois situations medicales sont les crampes, ’asthénie et les
troubles anxio-dépressifs. Selon le Syndicat National des Compléments Alimentaires, le marché en
pharmacie des compléments alimentaires des segments « vitalité » et « humeur/stress » représentait
en 2019 en France un chiffre d’affaires de 148 et 172 M€, respectivement, en augmentation de 2,6
et 5,0% par rapport a I’année précédente (5).

L’objectif principal de cette thése est d’évaluer a I’aide d’une étude bibliographique
systématique I’intérét de la supplémentation en magnésium dans chacune de ces trois situations
médicales et le niveau de preuves associé. L’objectif secondaire est de discuter des criteres de choix

des compléments alimentaires a base de magnésium.
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Il.  Origine et chimie du magnésium

1. Sources et géologie

Le magnésium est le huitieme élément le plus abondant de la crodte terrestre qui en contient
environ 2%. Il existe plus de 80 roches minérales différentes contenant plus de 20% de magnésium
dans leur structure cristalline, telles que la dolomite [MgCa(COs3),], la magnésite [MgCOQOs3],
I’epsomite [MgSO,4.7H,0], I’olivine [Mg,SiO4] et la brucite [Mg(OH).]. Le magnésium est extrait
du minerai soit par réduction thermique, soit par un processus électrolytique. Dans la production
thermique, la dolomite est calcinée en oxyde de magnésium (MgO) et en chaux (CaO). Ces
composés sont ensuite réduits par du silicium (Si), produisant du gaz de magnésium et des résidus
de silicate bicalcique. Le processus électrolytique consiste en deux étapes : la préparation d’une
matiére premiére contenant du chlorure de magnésium et la dissociation de ce composé en
magnésium métallique et chlore gazeux dans des cellules électrolytiques.

La ressource la plus importante de magnésium (sous forme Mg®*) est I’hydrosphére, car il
est présent dans les océans, les rivieres, les lacs et dans les dép6ts souterrains de saumure. Le
magnésium est généralement extrait de la mer en utilisant le procédé Dow. Cette technique consiste
a produire de 1’hydroxyde par précipitation, qui est ensuite converti en chlorure de magnésium par
addition d’acide chlorhydrique. Il existe d’autres moyens de séparation du chlorure de magnésium
comme la Séparation Préférentielle du Sel (Preferential Salt Separation ou PSS), technique qui trie

les différents sels de I’eau de mer lors de son évaporation.

2. Chimie

Le magnésium possede le numéro atomique 12 et une masse atomique de 24,305 uma. Il
présente une couleur brillante blanc-argentée et posséde une structure cristalline hexagonale
condensée. C’est un élément métallique Iéger et solide, appartenant au groupe Il A ou groupe des
métaux alcalino-terreux, dans la classification périodique des éléments. Il est caractérisé par le seul
degré d’oxydation +II. Le métal se ternit Iégérement quand il est exposé a une atmosphére humide.
Il est inflammable, brilant a 1’air avec une lumiére blanche intense caractéristique, relarguant de
grandes quantités de chaleur et formant I’oxyde de magnésium (MgO).

Grace a sa forte réactivité, I’ion Mg?" est principalement présent soit sous forme de cation
libre en solution aqueuse, soit sous forme de sel ou de minéral dans une large variété de composes,
notamment des carbonates, des chlorures et des hydroxydes.

Le magnésium est un cation divalent de bas statut ionique. Il est plus petit que le calcium et
attire 1’eau plus facilement, en se liant avec six ou sept molécules d’eau (par exemple :
MgSQO4(7H20), MgCI,(6H,0)). La liaison magnésium-eau va constituer une conformation
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octaédrique, montrant alors un taux d’échange d’eau plus lent qu’avec les autres ions métalliques
comme le calcium. De plus, toujours en comparaison avec le calcium, le magnésium se lie aussi
bien a des groupes azotés neutres (groupes amines ou imidazoles) qu’a de I’oxygéne. Par
conséquent, la liaison a des protéines ou d’autres molécules a tendance a étre plus faible que celle
du calcium.

Le magnésium existe sous forme de trois isotopes naturels stables différents, qu’on trouve
en abondance dans la nature. Il n’y a pas de réactions biologiques qui favorisent ou influent plus sur
un isotope qu’un autre.

Un résumé des principales propriétés chimiques du magnésium est présenté dans le tableau
ci-dessous (6).

Tableau 1 : principales propriétés chimiques du magnésium.

Numéro atomique 12

Masse atomique 24,305 uma
Masse volumique 1,74 glcm® & 20°C

Densité relative 1,74

Point de fusion 648,9°C
Point d’¢ébullition 1089,9°C

Role du magnésium pour I’organisme
1. Composition corporelle et homéostasie
i.  Composition

Le magnésium est un élément essentiel autant pour la vie végétale que la vie animale. Il est
présent dans toutes les cellules vivantes et représente le deuxieme cation intracellulaire en quantité
apres le potassium. Il est également le onzieme élément le plus abondant en masse et le quatriéme
parmi les cations du corps humain. L’organisme contient environ une mole de magnésium, c’est-a-
dire 20 a 30 grammes.

La distribution du magnésium dans les différents compartiments corporels d’un adulte sain
est résumée dans le tableau 2 (7). Le squelette en contient la majeure partie (53%) et represente un
stock permettant de maintenir le taux de magnesium extra-osseux. Seulement 1% du magnésium se

trouve dans le liquide extracellulaire, le reste est intracellulaire.
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Tableau 2 : distribution et concentrations en magnésium chez un adulte sain.

Pourcentage du
Localisation magnésium Concentration
corporel total
Os 53
Muscle 27 9 mmol/kg
Tissu mou 19 9 mmol/kg
Tissu adipeux 0,012 0,8 mmol/kg
Erythrocytes 0,5 1,65 - 2,73 mmol/L
Sérum 0,3
% libre 65 0,88 £ 0,06 mmol/L
% complexe 8 0,56 £ 0,05 mmol/L
% lié 27
Cellules mononucléées 2,91 + 0,6 fmol/cellule
Plaquettes 2,26 + 0,29 mmol/L
Liquide céphalo-rachidien
Libre 55% 1,25 mmol/L
Complexe 45%
Secrétions
Salive, liquide 0,3-0,7 mmol/L
gastrique, bile 0.3 mmol/L (38°C)
Sueur ’

ii. Homéostasie cellulaire

Le magnésium est compartimenté au sein des cellules, et la majeure partie est liée aux
protéines et aux molécules chargées négativement. Des quantités importantes de magnésium sont
présentes dans le noyau, les mitochondries, le réticulum endoplasmique et sarcoplasmique ainsi que
le cytoplasme. La concentration totale en magnésium dans les cellules se situe entre 5 et
10 mmol/L. Le magnésium cytoplasmique est lie & 95% a des ligands tels que I’ATP, I’ADP, le
citrate, des protéines ou des acides nucléiques. Le reste constitue du Mg?* libre, représentant 1 & 5%
du magnésium cellulaire total. La concentration en Mg®* cytoplasmique est maintenue constante
méme si la concentration en Mg?* du liquide extracellulaire varie, y compris & des taux non
physiologiques. La stabilité du Mg®** dans le milieu intracellulaire est due & la perméabilité au
magnésium de la membrane plasmique et au role des protéines de transport spécifique du
magnésium. Le maintien d’une concentration intracellulaire en Mg®" normale requiert le transport
actif du magnésium en dehors des cellules. En effet, le flux de magnésium dans ou en dehors des
cellules dépend de systemes de transport. 1l est couplé au transport du sodium, en extrayant celui-cCi
par la Na'/K* ATPase.
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3. Fonctions biologiques du magnésium
I.  Biochimie et physiologie

Le magnésium est un minéral essentiel pour de nombreuses réactions biochimiques
cellulaires. Il est indispensable pour la synthése des glucides, des lipides, des acides nucléiques et
des protéines, ainsi que pour des réactions intermédiaires du métabolisme, mais également pour des
actions spécifiques de différents organes, comme les systemes cardiovasculaire et neuromusculaire.
Les fonctions physiologiques essentielles du magnésium sont résumées dans le tableau 3 (8).

Le rble biologique du magnésium repose sur deux principaux mécanismes moléculaires. Le
premier correspond a sa liaison avec des ligands anioniques intracellulaires, comme I’ATP ; le
second mécanisme correspond a sa capacité a rentrer en compétition avec le calcium pour des sites
de liaisons sur les protéines et les membranes. Par ce mécanisme, le magnésium confére aux
enzymes une structure spécifique et module leur activité catalytique, le magnésium jouant ainsi un

role de coenzyme.

Tableau 3 : fonctions physiologiques du magnésium.

Fonction Type d’action

Substrat enzymatique (ATP-Mg ; GTP-Mg)
e Kinase (hexokinase, créatine kinase, protéine kinase)
o ATPase/GTPase (Na'/K*-ATPase ; Ca?*-ATPase)
e Cyclase (adénylate cyclase, guanylate cyclase)

Activation enzymatique :
Phosphofructokinase
Creatine kinase
5-phosphoribosyl-pyrophosphate synthase Fonction coenzymatique
Adénylate cyclase
Glucokinase

Pyruvate deshydrogenase
e Na'/K'-ATPase

Fonction enzymatique

Flux électrolytique transmembranaire Fonction membranaire
Contraction et relaxation musculaire

Libération de neurotransmetteurs Antagoniste calcique
Conduction de potentiels d’action dans le tissu nodal

Protéines

Polyribosomes
Acides nucléiques
Mitochondries

Fonction structurale
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ii.  Role co-enzymatique

Le magnesium est un cofacteur de plus de 300 réactions enzymatiques qui interviennent
dans le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines ainsi que dans la balance électrolytique
(9). Le magnésium est essentiel pour de nombreuses voies métaboliques et enzymatiques, dont la
glycolyse, le cycle de Krebs, les protéines kinases, ’ARN et I’ADN polymérase, le métabolisme
des lipides, I’activation des acides aminés, etc. Par exemple, le magnésium est un coenzyme de la
glucokinase, qui permet d’activer le glucose en glucose-6-phosphate dans la glycolyse ; il est aussi
coenzyme de la pyruvate déshydrogénase qui contribue a la transformation du pyruvate en acétyl-
CoA, par un processus appelé décarboxylation du pyruvate. Par ailleurs, il joue aussi un role
essentiel pour les systémes de seconds messagers produits par 1’adénosine monophosphate et la
phospholipase C.

Toutes les réactions enzymatiques dans lesquelles I’ATP joue un réle, nécessitent du
magnésium. Le magnésium permet donc au niveau de la mitochondrie de stocker 1’énergie
immédiatement disponible pour la cellule sous forme de composés phosphorylés riches en énergie.
Il intervient ainsi dans deux interactions enzymatiques. D’une part, il peut se lier avec un substrat
enzymatique en réagissant avec les deux groupes phosphates externes de I’ATP, formant un
complexe avec lequel I’enzyme interagit ensuite, comme dans la réaction des kinases avec MgATP.
D’autre part, il aide également a affaiblir la liaison terminale P-O de I’ATP, permettant le transfert
du phosphate a d’autres molécules.

Par ailleurs, le magnésium sert de catalyseur pour 1’exonucléase et les ARN et ADN

polymérases.

iii.  Canaux ioniques

Les canaux ioniques constituent une classe de protéines permettant le passage des ions dans
ou en dehors des cellules. Ils sont classés selon le type d’ions qu’ils laissent passer, comme le
sodium (Na"), le potassium (K*) ou le calcium (Ca*"). Le magnésium joue un réle important dans la
fonction de certains canaux ioniques. Par exemple, un déficit en magnésium conduit a une baisse de
potassium intracellulaire a cause d’un flux plus élevé de K en dehors des cellules via des canaux
K* Mg?**-dépendant, présents dans les muscles squelettiques et le muscle cardiaque. L’effet
arythmogene induit par un déficit en magnésium peut alors étre relié a son effet sur le maintien du
K™ intracellulaire.

Le magnésium est parfois appelé inhibiteur physiologique des canaux calciques. La
déplétion en magnesium augmente la mobilisation du calcium vers le cytosol. L’ion magnésium
s’oppose au flux entrant de Ca?* & travers les canaux calciques lents. De plus, il diminue le transport
de Ca®* en dehors du réticulum sarcoplasmique vers le cytoplasme. 11 existe une capacité inversée
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de I’inositol-triphosphate & relacher du Ca®* des réserves intracellulaires en réponses aux
changements de concentration en Mg?*, ce qui permet également une plus grande augmentation en

Ca®" intracellulaire lors d’une baisse de Mgz+.

IV. Meétabolisme et régulation

L’homéostasie du magnésium, comme pour tous les minéraux, est dépendante des apports
alimentaires et hydriques, de 1’absorption intestinale, de I’excrétion rénale et des facteurs

régulateurs.

1. Absorption intestinale

Le magnésium est absorbé principalement au niveau de I’intestin gréle. Le rendement
d’absorption est faible, compris entre 40 et 50%. Deux mécanismes participent a cette absorption :
un processus de diffusion passive, ou le magnésium présent sous forme ionisée passe au travers des
jonctions serrées des entérocytes et un processus de diffusion active transcellulaire mettant en jeu le
transporteur TRPM6. En raison du caractere saturable de cette absorption, il est préférable de
répartir la prise de magnésium au cours de la journée, afin d’en augmenter la quantité totale
assimilée.

La régulation de I’absorption du magnésium dépend majoritairement de la quantité de
magnésium présent dans le bol alimentaire. Par ailleurs, la présence de glucides, de fibres (fructo-
oligosaccharides ou FOS), de triglycérides a chaine moyenne et de fer sont des facteurs favorisant

I’absorption du magnésium (10).

2. Transport dans le sang

Approximativement 0,3% du magnésium corporel se trouve dans le sérum principalement
sous forme de cation libre, sa forme bioactive. Il est aussi présent sous forme liée aux protéines,
principalement a I’albumine. Les concentrations en magnésium dans les cellules sanguines sont plus
élevées que dans le sérum : huit fois plus dans les réticulocytes et trois fois plus dans les globules

rouges.

3. Distribution aux tissus

Le magnésium est distribué quasiment équitablement entre les os, les dents et les tissus
mous. Les concentrations cellulaires en magnésium sont en permanence entre 17 et 20 mmol/L
malgré les mouvements rapides a travers la membrane cellulaire via de multiples transporteurs et

Canaux.
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Les concentrations intracellulaires diminuent linéairement avec 1’4ge, sans changement
9

parallele dans la concentration plasmatique (11).

4. Stockage

Le magnésium total est principalement stocké dans les os, soit li¢ fortement a I’apatite, ou il
est difficilement mobilisable, soit Iégerement adsorbé a la surface des cristaux minéraux ou il est
facilement mobilisable en réponse a des variations dans la prise alimentaire. Environ 25% du
magnésium se trouve dans les muscles, ou les mitochondries sont considérées comme le site de

stockage intracellulaire.

5. Elimination
i. Urine

Le rein joue un réle majeur dans I’homéostasie du magnésium. Environ 80% du magnésium
sérique est filtré par les glomérules, mais seulement 3% de cette fraction filtrée est éliminée dans les
urines en raison d’une réabsorption efficace ayant lieu principalement dans la branche ascendante
de I’anse de Henlé (65%). Ce transport est étroitement lié a la réabsorption des ions sodium,
potassium et chlore. Le reste de la réabsorption a lieu dans le tubule contourné distal, grace a un
mécanisme transcellulaire actif qui régule la quantité excrétée dans 1’urine.

Le rein est un organe majeur pour la régulation de I’homéostasie du magnésium. En cas de
carences d’apports en magnésium, la réabsorption rénale est stimulée et la magnésurie diminue.
Inversement, en cas d’excés d’apports en magnésium, la réabsorption rénale diminue et son
élimination urinaire augmente. Les facteurs qui stimulent 1’excrétion urinaire du magnésium sont
une natriurese élevée et une acidose métabolique dues aux diurétiques, I’hypercalcémie,
I’hypophosphatémie, 1’hypokaliémie, 1’alcool, les corticoides, les catécholamines ; ceux qui la

réduisent sont une alcalose métabolique, ’hormone parathyroidienne et possiblement la calcitonine.
ii. Feces

Une grande partie de la teneur en magnésium des matiéres fécales provient du magnésium

non absorbé. Les voies endogénes d'élimination du magnésium absorbé par le tube digestif sont la

bile, les sucs pancréatiques et intestinaux et les cellules intestinales ; une partie de ces pertes

endogenes peut étre réabsorbée. Les pertes urinaires et fécales basales chez 1’adulte peuvent s'élever

a environ 20 mg/j (12).
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iii.  Transpiration et peau

Les concentrations de magnésium retrouvées dans la sueur sont treés variables, allant de 3 a
60 mg/L selon I'environnement. Les pertes les plus élevées sont associées a un environnement
chaud et humide (13). Aprés une exposition de 24 heures a 37°C, les pertes par sueur
représenteraient 25% de la perte quotidienne totale de magnésium.

iv. Lait maternel

Une méta-analyse de 16 études conclut que la concentration moyenne de magnésium dans le
lait maternel varie entre 23 et 35 mg/L, avec une valeur médiane de 31 mg/L (14,15). Sur la base
d'un transfert de lait moyen de 0,8 L/jour et d'une concentration de magnésium dans le lait maternel
mature de 31 mg/L, une sécrétion de 25 mg/jour de magnésium dans le lait maternel est estimée au

cours des six premiers mois de lactation (8).

V. Nos besoins en magnésium
1. Références nutritionnelles

L’¢tude de 1’équilibre alimentaire permet d’évaluer les besoins en magnésium chez les
enfants, les adolescents et les adultes sains. Concernant les nourrissons et les jeunes enfants, les
chiffres sont basés principalement sur des estimations des apports en magnésium dans le lait et dans
d’autres aliments permettant un bon développement (alimentation diversifiée).

I1 est difficile d’établir un Apport Journalier Recommandé (AJR) car le magnésium interagit
avec d’autres nutriments de maniere complexe. Néanmoins, I’ Apport Nutritionnel Conseillé (ANC)
a été fixé en France a 6 mg par kilogramme de masse corporelle pour les adultes, ce qui équivaut a
environ 420 mg/j pour les hommes et 360 mg/j pour les femmes (16).

Une majoration de 20 et 60 mg/j par rapport a I’AJR est recommandée pendant la grossesse
et I’allaitement, respectivement. Lors des six premiers mois de vie, 30 a 40 mg/j de magnésium sont
recommandés, et 60 a 75 mg/j le sont pour les six mois suivants, méme s’il n’existe pas de données
claires sur les besoins des nourrissons. Un apport journalier de 6 mg/kg est suffisant pour les
enfants et adolescents de 1 a 15 ans.

Le Food and Nutrition Board de 1’ Académie Nationale des Sciences des Etats-Unis a établi

les apports nutritionnels de référence par tranche d’age, qui peuvent étre résumées dans le tableau 4

(7).
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Tableau 4 : Apports Journaliers Recommandés en Magnésium (en mg).

Age (années) Homme Femme
0-0,5 30 30
0,5-1 75 75
1-3 80 80
4-8 130 130
9-13 240 240
14-18 410 360
19-30 400 310
>31 420 320
Grossesse

<18 400

19-30 350

31-50 360
Allaitement

<18 360

19-30 310

31-50 320

En 2015, PEFSA précisait qu’une limite supérieure tolérable de prise (UL) avait été
déterminée par la Société Chimique Francaise en 2001, reposant sur des études dans lesquelles des
diarrhées légéres sont apparues apres ingestion de suppléments en magnésium, mais dans lesquelles
les informations concernant la consommation de magnésium dans la nourriture et les boissons
n’étaient pas disponibles. Le niveau sans effet indésirable observe (NOAEL) est de 250 mg/j et une
limite de toxicité de 250 mg/j additionnelle a I’alimentation a été établie aussi bien pour les adultes,
les femmes enceintes, allaitantes et les enfants de plus de 4 ans. Cette UL n’a pas pu étre établie
pour les enfants entre 1 et 3 ans, en raison d’un manque de données. L’UL a été établie pour le
magnésium non naturel, administré en tant que complément alimentaire ou donné pour des raisons
médicales, sous forme de sels de magnésium facilement dissociables (chlorure, sulfate, aspartate,
lactate), de composés comme 1’oxyde de magnésium dans les compléments alimentaires et 1’eau ou
ajoutés aux aliments et boissons, mais elle n’inclut pas le magnésium présent naturellement dans la
nourriture et les boissons (17). En France, la dose journaliere maximale autorisée en plus de
I’alimentation est de 300 mg de magnésium élément (18).

De nombreux naturopathes pensent que l'apport de magnésium journalier officiellement
recommandé est trop faible. Certains praticiens estiment qu'il devrait étre doublé a raison d’environ
600 ou 700 mg/j pour les adultes et recommandent l'utilisation de compléments alimentaires

contenant du magnésium pour compenser la différence.
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2. Le magnésium dans I’alimentation

Le magnésium existant dans I’alimentation est a la fois d’origine animale et végétale. Les
teneurs en magnésium de quelques aliments courants, relevées dans les tables Ciqual de ’ANSES,
sont présentées dans le tableau 5 (19). Les principales sources végetales sont les céréales completes,
le cacao, les amandes, les noix et les bananes. Le fait de retirer le germe et les couches externes des
graines de ceréales conduit a une perte de 80% de la teneur en magnésium (20). Les principales
sources animales de magnésium sont les fruits de mer et les poissons comme le thon, le maquereau
ou le saumon sauvage (19). Enfin, les eaux minérales et calcaires constituent une source

significative d’apports en magnésium.

Tableau 5 : teneurs en magnésium des aliments et boissons.

Portion d’aliments Teneur en mg
Deux tranches de pain complet (40 g) 32
Une portion de riz complet cuit (125 g) 54
Une portion de lentilles (200 g) 64
Une assiette d’épinards (200 Q) 92
Fruits de mer (100 g) 410
Une banane 45
5 a 6 pruneaux (50 g) 20
Une poignée d’amandes (30 - 40 g) 90
Une barre de chocolat noir (30 g) 34
Contrex (litre) 86
Badoit, Quézac (litre) 85a95
Hépar (litre) 110
Rozana (litre) 160
Donat (litre) 1000

Actuellement, le magnésium sous forme d’acétate, carbonate, chlorure, citrate, gluconate,
glycérophosphate, les sels de magnésium de ’acide orthophosphorique, de lactate, d’hydroxyde,
d’oxyde et le sulfate de magnésium sont naturellement présents dans notre alimentation. Ces formes
peuvent également étre ajoutées dans les compléments alimentaires, ainsi que le L-ascorbate,
bisglycinate, L-lysinate, malate, L-pidolate, pyruvate, succinate, taurate et acétyl-taurate (21).

En France, la teneur en magnésium des préparations pour nourrissons et les préparations de
suite est réglementée (22). D’une facon plus générale, des teneurs minimale et maximale en
minéraux sont définies en France pour les préparations pour nourrissons a base de protéines de lait
de vache ou de lait de chévre, ou d’hydrolysats de protéines. Ainsi, une préparation pour nourrisson

doit contenir entre 5 et 15 mg de magnésium pour 100 kcal (22,23).
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D’une fagon générale, les nutritionnistes insistent sur I’importance d’une alimentation
¢quilibrée pour obtenir un apport suffisant de nutriments. Les méthodes d’agriculture modernes
conduisant a la sur-culture et 1’épuisement des sols, les taux de magnésium (et autres minéraux) de
la nourriture provenant de ces sols en seraient réduits. Le raffinement du blé et du riz, qui enleve le
magnésium contenu dans le son, réduit également la quantité de magnésium normalement présente.
Pour ces raisons, il est recommandé de consommer des produits biologiques qui contiennent des
niveaux plus élevés de minéraux, qu'ils ne soient pas trop cuits ou bouillis dans trop d'eau. De plus,

il serait préférable de consommer 1’eau de bouillon des aliments riches en magnésium.

V1. Evaluation biologique du statut en magnesium

Evaluer le statut en magnésium d’une personne se révele relativement complexe en pratique
clinique, puisque les tests sanguins faciles d’accés ne mesurent uniquement qu’une fraction infime
du magnésium de 1’organisme, la plupart du magnésium corporel se trouvant dans les os. En dépit
de cette limite, il a été toutefois montré qu’un apport alimentaire pauvre en magnésium est associé¢ a
une baisse de la concentration sérique en magnéesium (24).

Le magnésium peut étre dosé dans le sérum, le plasma, les érythrocytes ou les urines.
L’ approche la plus commune pour évaluer le statut en magnésium est de mesurer la concentration
en magnésium dans le sérum ou le plasma. La limite basse des valeurs de référence habituellement
proposée est voisine de 0,85 mmol/L (20 mg/L) (25). Le magnésium sérique est un assez mauvais
biomarqueur pour suivre une prise de magnésium puisque les changements du taux sérique
surviennent trés lentement, prenant des semaines voire des mois, comme cela a été démontré pour
une supplémentation de 360 mg/j pendant 12 semaines (26).

Le dosage du magnésium intra-érythrocytaire renseigne davantage sur le statut en
magnésium sur le long terme plutot que sur I’apport alimentaire récent (27). Cependant, il n’existe
pas de test simple, rapide et précis pour mesurer le magnésium intracellulaire.

Enfin, la mesure des taux urinaires en magnésium est également un outil diagnostique
intéressant, notamment pour identifier une cause rénale de carence (28). Le taux d’excrétion
urinaire du magnésium apres un test de charge en magnésium est particuliérement utile en seconde
intention pour diagnostiquer une carence normomagnésémique dans les cas d’hypokaliémie

réfractaire et d’hypocalcémie inexpliquée.
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VII. Carences et exces en magnésium
1. Carences en magnésium
i.  Epidémiologie

Plusieurs études montrent que les carences en magnésium sont communes dans les pays
industrialisés, dues a la grande consommation d’aliments transformés, qui contiennent bien moins
de magnésium que les produits bruts (29). Selon 1’étude SU.VIL.MAX, un francais sur trois ne
consomme pas assez de magnésium et présenterait un déficit sans le savoir (30). Une autre étude a
montré que les déficiences en magnésium sont présentes chez 7 a 11% des patients hospitalisés

(31). 11 est trés probable qu’en pratique courante la déficience en magnésium soit sous-estimée car

les dosages sont peu pratiqueés et les signes cliniques relativement peu spécifiques.
ii. Etiologie
Une déficience en magnésium peut étre d’origine :

e primitive par anomalie congénitale du métabolisme du magnésium : hypomagnésémie
congeénitale chronique caractérisée par une capacité altérée d’absorber le magnésium au
niveau du tractus digestif ;

e secondaire :

o apports insuffisants : dénutrition sévere, alcoolisme, nutrition parentérale exclusive ;

o malabsorption  digestive : diarrhées  chroniques,  fistules  digestives,
hypoparathyroidies ;

o pertes rénales: tubulopathies, polyuries importantes, diurétiques, pyélonéphrites

chroniques, hyperaldostéronisme primaire, cisplatine ;

o augmentation des besoins : grossesse.

iii.  Signes cliniques

Les patients présentant une carence en magnésium ou une hypomagnésémie sont
fréquemment asymptomatiques. Lorsqu’ils sont présents, les signes cliniques ont tendance a se
manifester quand le taux sérique est franchement bas (< 0,5 mmol/L) et dépendent de la vitesse
d’apparition de la déficience. Les principaux signes clinico-biologiques d’une déficience en
magnésium sont présentés dans le tableau 6 (7). Les complications biochimiques, neuromusculaires
et cardiaques sont les plus fréquemment observées chez les patients carencés en magnésium. Les

tremblements et spasmes musculaires, les nausées ou vomissements et les troubles de I’humeur

peuvent étre les premiers signes d’une déficience en magnésium. Des crises de tétanie, des
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convulsions et un coma peuvent étre observés en cas de carence sévere. Les signes cliniques de
cette carence peuvent coexister ou étre masqueés par les symptdmes du trouble primaire.

Enfin, une déficience en magnesium peut perturber la distribution de plusieurs métaux-
traces. Par exemple, un manque de magnésium peut engendrer une diminution du cuivre dans le
foie et simultanément induire une augmentation du fer dans la rate, le foie et les reins. Les
conséquences potentielles peuvent étre importantes et conduire a des dommages oxydatifs dans ces

organes.

Tableau 6 : manifestations d'une déficience en magnésium.

Métabolisme osseux et minéral :
a) Hypocalcémie
Sécrétion altérée de parathormone
Résistance rénale et osseuse a la parathormone
Formation altérée et résistance a la 1,25(OH),-vitamine D
b) Ostéoporose

Neuromusculaire :
a) Signes de Chvostek et Trousseau positifs
b) Crampes, spasme carpopédal
c) Crises de tétanie et de spasmophilie
d) Vertiges, ataxie, nystagmus, mouvements involontaires
e) Faiblesse musculaire, tremblements, fasciculations
f) Psychiatrie : dépression, psychose

Homéostasie potassique :
a) Hypokaliémie
Perte de potassium au niveau rénal
Baisse du potassium intracellulaire

Cardiovasculaire
a) Arythmie cardiaque : anomalies de I’ECG, tachycardie, fibrillation atriale ou
ventriculaire, torsade de pointe, sensibilité a I’intoxication aux digitaliques
b) Ischémie/infarctus
¢) Hypertension
d) Athérosclérose

Autres :
a) Migraine
b) Asthme

26



2. Exces de magnésium

L’hypermagnésémie est relativement rare en raison de D’existence de mécanismes
régulateurs de 1’excrétion du magnésium dans les urines et dans les selles. Les principales causes
d’élévation des concentrations circulantes de magnésium sont les excés d’apports (notamment
intraveineux), I’insuffisance rénale, 1’hypothyroidie, la maladie d’Addison ou les causes
médicamenteuses comme une consommation excessive d’antiacides contenant du magnésium.

Les premiers symptomes d’un exces de magnésium sont des nausées ou vomissements, une
fatigue musculaire, de la somnolence et une chute de la pression artérielle. Ensuite, peuvent
apparaitre une bradycardie ou d’autres troubles du rythme cardiaque et une dépression du systéme
nerveux central, pouvant aller jusqu’au coma, détresse respiratoire, arrét cardiaque et déces.

Le traitement des formes graves d’intoxication en magnésium repoSe Sur une injection
intraveineuse de gluconate de calcium. Certaines hypermagnésémies, qui reflétent une insuffisance

rénale, peuvent étre traitées par hémodialyse ou dialyse péritonéale.

VIIl.  Traitements a base de magnésium

Le magnésium administré par voie orale posséde un grand nombre d’utilisations possibles,

notamment en médecine allopathique, mais aussi dans certaines thérapies alternatives.

1. Traitements allopathiques

Des médicaments injectables a base de magnésium existent en dehors méme des solutés
polyioniques utilisés dans les troubles de la nutrition : le sulfate de magnésium Renaudin 10% et le
sulfate de magnésium heptahydraté Proamp 0,15 g/mL. Par voie intraveineuse, le magnésium est
utilisé pour traiter les torsades de pointe, I’hypokaliémie associée a une hypomagnesemie et les
crises d’éclampsie. Des injections de magnésium peuvent aussi étre réalisées pour traiter des crises
d’asthme aigués (32).

Le magnésium est présent dans plusieurs medicaments destinés a la voie orale, en
association ou non a la vitamine B6. Ces médicaments ne sont pas soumis a prescription médicale
obligatoire. Ils ne sont pas pris en charge par les organismes de Sécurité Sociale et leur service
médical rendu n’a pas été évalué. L’AMM de ces médicaments précise que 1’apport de magnésium
par voie orale peut améliorer les signes suivants : nervosité, irritabilité, anxiété légere, fatigue
passagere, crampes musculaires, fourmillements et troubles mineurs du sommeil. Notre étude
bibliographique s’intéressera a ces cinq premieres situations, regroupées sous les termes de

crampes, asthénie et troubles anxio-depressifs. Par ailleurs, la supplémentation en magnésium
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permettrait de prévenir la formation de cristaux d’oxalate dans les reins, grace a ’augmentation de
la solubilité du calcium dans ’urine (33).

Des préparations a base de magnésium peuvent étre trouvées sous forme d’antiacides dans le
traitement des ulcéres et de 1’acidité gastrique. L’hydroxyde de magnésium est un antiacide connu,
a prescription médicale facultative, disponible sous forme de liquide, comme Neutricid® (oxyde
d’aluminium, phosphate d’aluminium, hydroxyde de magnésium et gomme guar), ou sous forme de
comprimés comme Xolaam® (hydroxydes d’aluminium et de magnésium). Les pastilles Rennie®
contiennent quant a elle des sels de carbonate de calcium et de magnésium. Elles sont également
administrées en tant que laxatifs pour des constipations occasionnelles ou en tant que préparations
coliques pour des patients avant une chirurgie ou certains examens de diagnostic tels que des
coloscopies. En effet, les nouvelles préparations a base de laxatifs sont constituées par I'association
de picosulfate de sodium (laxatif stimulant) et de citrate de magnésium (laxatif osmotique) pour le
Picoprep® et Citrafleet® ou une association de laxatifs osmotiques (sulfate de sodium, sulfate de
magnésium et sulfate de potassium pour I'lzinova®). L’hydroxyde de magnésium est utilisé pour
traiter des patients ayant été empoisonnés par des acides minéraux ou de 1’arsenic.

Le sulfate de magnésium est connu sous le nom de sels d’Epsom et est disponible sans
prescription médicale. Ces sels se présentent sous forme de petits cristaux blancs ou incolores qui se
dissolvent facilement dans 1’eau et qui ont un gotit amer ou salé. Il peut étre pris par voie orale en
tant que laxatif, mais il est également utilisé par voie externe pour réduire les gonflements,

I’inflammation et les démangeaisons.

2. Traitements homéopathiques

Le phosphate de magnésium est un reméde homéopathique de base, appelé Magnesia
phosphorica. Il est recommandé pour des symptdmes normalement soulagés par la chaleur ou de
Iégeres pressions, comme le hoquet accompagné de coliques chez les nourrissons, des douleurs
menstruelles soulagées quand on se penche en avant, ou encore des douleurs abdominales sans

nausées ni vomissements.

3. Compléments alimentaires
i.  Allégations santé

Le reglement (CE) n°1924/2006 sur les allégations nutritionnelles et de santé prévoit que
seules les allégations ayant fait 1’objet d’une autorisation préalable peuvent étre utilisées. Les
allégations autorisées en vertu de ’article 13 sont listées dans le réglement (UE) 432/2012 et sont
les suivantes pour le magnésium :

e « Le magnésium contribue a réduire la fatigue »
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e « Le magnésium contribue a I’équilibre ¢électrolytique »

e « Le magnésium contribue a un métabolisme énergétique normal »

e « Le magnésium contribue au fonctionnement normal du systéme nerveux »
e « Le magnésium contribue & une fonction musculaire normale »

e « Le magnesium contribue & une synthese protéique normale »

e « Le magnesium contribue a des fonctions psychologiques normales »

e « Le magnésium contribue au maintien d’une ossature normale »

e « Le magnésium contribue au maintien d’une dentition normale »

e « Le magnésium joue un réle dans le processus de division cellulaire »

ii.  Quelgques recommandations de professionnels

Beaucoup de nutritionnistes recommandent des compléments qui contiennent un ratio
équilibré en calcium et magnésium. En effet, les personnes qui augmentent leur apport en calcium
devraient également augmenter celui en magnésium (et phosphate) puisqu’ils sont en équilibre dans
I’organisme.

Certains naturopathes recommandent de prendre le magnésium sous forme d’aspartate ou de
citrate, ces composé€s étant plus facilement absorbés que le carbonate et ’oxyde de magnésium.
D’autres préférent le magnésium chélaté (combiné a un ion métallique) avec des acides aminés.

Nous étudierons dans la suite de ce manuscrit les différents compléments alimentaires a base

de magnésium.

4. Précautions

Les préparations contenant du magnésium ne doivent pas étre données en tant que laxatifs a
des patients présentant des pathologies rénales, des nausées et des vomissements, des diarrhées, des
douleurs abdominales, des symptomes d’appendicite ou des Symptdmes d’une occlusion intestinale.
De plus, ces preparations ne doivent pas étre utilisées de fagon réguliére pour soulager la
constipation, le patient pourrait alors presenter des signes de déshydratation, perdre du calcium ou
développer une dépendance a celles-ci. Enfin, les antiacides contenant du magnesium doivent étre
utilisés avec précaution chez les patients insuffisants rénaux.

Les personnes devant subir une chirurgie doivent mentionner au médecin anesthésiste s’ils prennent
des compléments alimentaires a base de magnésium, des antiacides ou des laxatifs, puisque le

magnésium potentialise les effets myorelaxants de certains médicaments anesthésiants.
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5. Effets indésirables

Les préparations a base de magnésium peuvent causer des hypermagnésémies, spécialement
lors d’un usage prolongé, mais ¢galement un déséquilibre électrolytique, ou des crampes
abdominales pour les formes laxatives.

Le lait de magnésie provoque occasionnellement des nausées et des diarrhées. En revanche,

si les sels d’Epsom sont pris par voie externe, il n’existe pas d’effets indésirables connus.

6. Interactions

Le lait de magnésie fait baisser 1’absorption du chlordiazépoxyde, de digoxine, d’isoniazide,
des quinolones et des tétracyclines. Puisqu’il augmente la mobilité du tractus gastro-intestinal, le
magnésium peut aussi faire diminuer I’absorption et donc 1’efficacité des traitements et des
compléments alimentaires. Certains minéraux font diminuer I’absorption du magnésium : il s’agit
du calcium, du manganese et du phosphate. Il faudra alors éviter le lait avec une prise de
magnésium. Le bore, a I’inverse, fait augmenter les taux de magnésium.

Le sulfate de magnésium, s’il est administré par voie intraveineuse, est incompatible avec le
gluceptate de calcium, la clindamycine, la dobutamine, le sulfate de polymyxine B, la procaine et le
bicarbonate de sodium. Certains médicaments ou certaines pathologies peuvent provoquer une perte

excessive de magnesium : le cisplatine, les diurétiques, le fluor, etc.

IX. Etat des lieux en 2020 de ’intérét d’une supplémentation en magnésium
dans le traitement des crampes, de I’asthénie et des troubles anxio-
dépressifs

1. Cas des crampes

Les crampes musculaires squelettiqgues sont des contractions musculaires soudaines,
involontaires, douloureuses et palpables qui durent de quelques secondes a quelques minutes. La
présence de crampes est un symptome retrouvé dans plusieurs entités nosographiques : crampes
nocturnes, syndrome des jambes sans repos, mouvements peériodiques des membres, etc. Les
crampes sont le plus souvent idiopathiques, mais peuvent également intervenir au cours de
maladies. Ainsi, elles peuvent étre secondaires a des troubles mécaniques et de posture, a des
troubles neurologiques (Parkinson, myopathies, etc.), métaboliques (activité physique intense, etc.),
électrolytiques (déshydratation extracellulaire, grossesse, diabete, alcoolisme, etc.) et également étre
d’origine iatrogene (agonistes béta inhalés, diurétiques épargneurs de potassium, diurétiques

thiazidiques, etc.). Parmi les troubles électrolytiques, les crampes font partie des manifestations
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neuro-musculaires classiques de la carence en magnésium. L’hypokaliémie et 1’hypocalcémie,
pouvant étre secondaires a la déficience en magnésium, contribuent également a I’apparition de ces
troubles neuro-musculaires.

Tandis que les crampes musculaires associées a l'exercice physique surviennent pendant ou
immédiatement aprés un exercice intense, les crampes associées a la grossesse ou a un age avancé
surviennent plus volontiers pendant les périodes d'inactivité prolongée, par exemple en étant alité la
nuit ; on parle alors de crampes de repos ou de crampes nocturnes aux jambes. Les crampes de
repos associées au vieillissement sont trés fréquentes en médecine générale.

La présentation des résultats de notre étude bibliographique sera divisée en deux parties,

selon que les études s’intéressaient ou non aux crampes des femmes enceintes.

i. Etudes chez les femmes enceintes

La population des femmes enceintes a été particulierement étudiée car, d’une part, la
présence de crampes musculaires est fréquemment associée a la grossesse, et d’autre part,
I’hypomagnésémie est une situation fréquente au cours de la grossesse (34). Il a été ainsi rapporté
que 30 a 50% des femmes enceintes présentent des crampes au moins deux fois par semaine au
cours du 3° trimestre de grossesse (35,36). Bien que les causes précises de la survenue de ces
crampes restent imparfaitement connues chez les femmes enceintes, les mécanismes évoqués sont
une surtension des fléchisseurs de la cheville, des probléemes veineux, des déficiences
nutritionnelles en vitamine A ou E et des troubles électrolytiques en magnésium, calcium ou sodium
(37).

Nous avons identifié six études cliniques interventionnelles randomisées, dont les
principales caractéristiques sont reprises dans le tableau 7. Trois études mettaient en évidence un
effet bénéfique de la supplémentation en magnésium. Tout d’abord, Dahle et coll. retrouvaient une
diminution de la fréquence de survenue des crampes et de la douleur significativement plus
importante avec le magnésium qu’avec le placebo (38). Dans cette étude, les femmes enceintes
avaient été traitées en double aveugle avec 5 mmol/j (122 mg/j) de magnésium versus placebo
pendant 3 semaines. Un point intéressant a relever dans cette etude est que la concentration sérique
de magnésium avant traitement était dans la fourchette basse des valeurs de référence.

Supakatisant et coll. observaient que le traitement par magnésium augmentait
significativement la proportion de femmes enceintes présentant une réduction de la fréquence de
survenue des crampes d’au moins 50% (86,0% vs. 60,5% dans le groupe placebo) (39). Dans cette
étude, les femmes enceintes présentant des crampes dans les jambes au moins deux fois par semaine
avaient été traitées en double aveugle avec 300 mg/j de magnésium versus placebo pendant

4 semaines.
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De fagon intéressante, Zarean et Tarjan ont récemment mené un essai chez 120 femmes
enceintes présentant une hypomagnésémie (< 0,78 mmol/L) (40). Un premier groupe avait été traité
avec 200 mg/j de magnésium pendant 1 mois et une association de minéraux correspondant a
100 mg/j de magnésium jusqu’a la fin de la grossesse. Un deuxiéme groupe avait été traité
uniquement avec ’association de minéraux. La proportion de femmes ne présentant pas de crampes
était significativement plus élevée dans le groupe traité avec du magnésium pendant 1 mois que

dans le groupe traité uniquement avec 1’association de minéraux (90% vs. 10%).

Tableau 7 : résume des études interventionnelles concernant les crampes chez les femmes enceintes
(par ordre chronologique de publication).

Etude, année de

publication Effectif Sel de Mg Intervention Efficaciteé

69 suédoises ;

Dahle et al., 1995 92.36 sem de Iac_tate et 122 mgl/j vs. placebo oui
(38) citrate pendant 3 sem
grossesse
Sohrabvand et al., ;i :jr:mre:sr;izs;e aspartate 182 mg 2x/j vs. absence de non
2006 (41) g g e P traitement pendant 2 sem
non précisé
45
Nygaard et al., norvégiennes ; lactate + 360 mg/j vs. placebo non
2008 (42) 18 a 36 sem de citrate pendant 2 sem
grossesse
Supakatisant et 8? :gagjr;:zszz ! bisalvcinate 300 mg/j vs. placebo oui
al., 2015 (39) gy pendant 4 sem

grossesse

- 200 mg/j pendant 1 mois
120 iraniennes ; . gjp_ .
L puis multiminéraux vs. .
12-14 sem de non précise o . )y oui
multiminéraux jusqu’a la
grossesse

fin de la grossesse

Zarean et Tarjan,
2017 (40)

Leal de Araujo et 1?5 ?:ﬁ;g;f:engz ! citrate 300 mg/j vs. placebo non
al., 2020 (43) pendant 4 sem
grossesse

A T’inverse, trois autres études interventionnelles ne retrouvaient pas d’effet bénéfique de la
supplémentation en magnésium. Sohrabvand et coll. observaient une amélioration des crampes chez
des femmes enceintes traitées par 182 mg d’aspartate de magnésium pendant 15 jours, de fagon
partielle pour 71% d’entre elles (vS. 64% dans le groupe n’ayant pas recu de traitement), ou de
facon complete, c’est-a-dire avec une disparition des crampes, pour 29% d’entre elles (vs. 9% dans
le groupe n’ayant pas regu de traitement) (41). Toutefois, le traitement statistique ne permettait pas
de conclure a un effet bénéfique de la supplémentation en magnésium supérieur a celui du groupe

non traité.
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Nygaard et coll. mettait en évidence que la supplémentation en magnésium n’améliorait pas
davantage que le placebo ni la fréquence de survenue des crampes ni leur intensité (42). Dans cet
essai en double aveugle, le traitement de 2 semaines consistait en I’administration orale de 360 mg/j
d’un mélange de lactate et de citrate de magnésium chez des femmes enceintes souffrant de
crampes douloureuses aux jambes au moins deux fois par semaine. Le nombre de nuits ou de jours
associés a la présence d’au moins un épisode de crampes n’était pas significativement différent
entre les groupes magnésium et placebo (9,5 vs. 7,7 nuits/jours). De méme, le score d’intensité de la
douleur associée aux crampes était statistiquement comparable entre les groupes magnésium et
placebo (13,2 vs. 11,4).

En 2020, Leal de Araujo et coll. retrouvaient qu’a I’issue de 4 semaines de traitement,
28,4% de ’ensemble des femmes enceintes participant a leur étude ne présentaient plus de crampes
dans les jambes, mais sans différence significative entre les groupes magnésium et placebo (27,2%
vs. 32,8%) (43). De plus, chez les femmes présentant toujours des crampes a I’issue des 4 semaines
d’intervention, le nombre d’épisodes de crampes par semaine n’était pas significativement différent
entre les deux groupes. Il s’agissait d’un essai randomisé a deux bras (300 mg/j de citrate de
magnésium par voie orale versus placebo pendant 4 semaines) effectué chez 132 femmes enceintes
présentant des crampes aux jambes au cours du premier trimestre de grossesse et présentant une
concentration sérique de magnésium inférieure a 1,07 mmol/L. Dans cette étude récente, il aurait
toutefois été intéressant de connaitre 1’intensité ressentie des crampes avant et a la fin de 1’étude,
bien que ce soit une €évaluation subjective. Un autre probléme dans I’interprétation des résultats
négatifs de cette étude est que les crampes affectent davantage les femmes enceintes au troisieme
trimestre. Or, dans cette étude, les auteurs avaient recruté exclusivement des femmes au premier
trimestre de grossesse.

En résumé, les résultats sont hétérogenes car trois études interventionnelles concluent a un
effet bénéfique de la supplémentation en magnésium chez les femmes enceintes, tandis que trois
autres études ne retrouvent pas ce bénéfice. Un point important est que I’effet placebo est
significatif dans la majorité de ces études. Cependant, les trois études positives possédaient bien un
bras placebo pour deux d’entre elles ou un bras multiminéraux pour 1’étude de Zarean et Tarjan.

La nature du sel pourrait étre un facteur discriminant. En effet, Supakatisant et coll.
suggerent que leurs résultats positifs pourraient étre liés a ’utilisation du sel de bisglycinate, mieux
absorbé que les formes citrate ou lactate.

De plus, la durée du traitement pourrait également étre un facteur a prendre en compte. Les
deux études avec une supplémentation de seulement deux semaines étaient toutes deux négatives. A
I’inverse, dans les trois études positives, la supplémentation en magnésium était d’au moins trois

semaines.
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Enfin, un autre facteur explicatif de ces résultats hétérogenes pourrait étre le statut en
magnésium des femmes enceintes a I’inclusion. Ainsi, I’équipe thailandaise de Supakatisant affirme
que les apports alimentaires en magnésium seraient particulierement faibles en Thailande, ce qui
pourrait contribuer aux résultats bénéfiques de la supplémentation en magnésium dans leur étude.
Toutefois, cette équipe ne présentait aucune donnée ni d’apports alimentaires en magnésium ni
d’évaluation biologique du statut en magnésium pour étayer leur hypothese. Par ailleurs, 1’étude
positive de Zarean et Tarjan ouvre une perspective intéressante, puisque c’est la seule étude
s’intéressant spécifiqguement aux femmes enceintes présentant une magnésémie basse a I’inclusion.
Toutefois, les résultats prometteurs de cette étude nécessitent d’étre confortés dans la littérature.

Au final, une méta-analyse, publiée en 2015 dans la librairie Cochrane, avait retenu les
quatre études interventionnelles de Dahle, Sohrabvand, Nygaard et Supakatisant (35). Les auteurs
de cette méta-analyse concluaient a I’absence d’effet bénéfique significatif de la supplémentation en
magnésium sur la fréquence de survenue des crampes chez les femmes enceintes comparé a un
placebo ou a I’absence de traitement. Quant a I’intensité des crampes, les auteurs estimaient que les
preuves étaient peu concluantes. Depuis la publication de cette méta-analyse, les résultats récents de

Leal de Araujo et coll. semblent renforcer ces conclusions.

ii.  Etudes en dehors du contexte de la grossesse

Nous avons selectionné quatre études cliniques interventionnelles randomisées s’intéressant
a la supplémentation en magnésium dans un contexte de crampes idiopathiques hors grossesse. Le
tableau 8 reprend les principales caractéristiques de ces études.

Trois études ne trouvent pas d’effet bénéfique de la supplémentation en magnésium et une
autre retrouve une tendance a la limite de la significativité. Frusso et coll. mettaient en évidence que
le magnésium n’améliorait pas significativement ni le nombre moyen de crampes nocturnes
(11,1 épisodes dans le groupe placebo vs. 11,8 épisodes dans le groupe magnésium), ni leur durée et
leur sévérité (44). Dans cette étude croisée, randomisée et en double aveugle, 45 sujets ayant
présenté au moins six crampes au cours du mois précédent ont été randomisés pour recevoir soit une
dose orale de 900 mg de citrate de magnésium deux fois par jour pendant un mois suivie d’un
placebo pendant un mois, soit le placebo en premier suivi du traitement par magnésium. Les deux
groupes ont été traités avec un placebo pendant quatre semaines entre chaque mois de traitement.

Garrison et coll. observaient une diminution du nombre de crampes hebdomadaires de 2,4 et
1,7 épisodes chez des personnes souffrant de crampes de repos apres traitement par magnésium et
placebo, respectivement, mais sans différence significative entre les deux groupes (45). Dans cet
essai randomisé en double aveugle, le traitement consistait en une perfusion intraveineuse de 5 g/j

de sulfate de magnésium pendant cing jours ou une perfusion de sérum physiologique.
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Tableau 8 : resume des études interventionnelles concernant les crampes hors contexte de grossesse
(par ordre chronologique de publication).

Sl annee L Effectif selee Intervention Efficacité
publication Mg
Etude croisée.
Frusso et al., 1999 (44) 45 argentins citrate 900 mg 2).(/ ] pendant 4 non
sem puis placebo
pendant 4 sem
Etude croisée.
46 anglais . 300 mg/j pendant 4 sem oui
Roffe et al., 2002 (46) 61 + 11 ans citrate puis placebo (tendance)
pendant 4 sem
. 46 américains 5 g IV/j vs. placebo
Garrison et al., 2011 (45) 70 + 8 ans sulfate pendant 5 j non
Roguin Maor et al., 2017 | 94 israéliens oxvde 520 mg/j vs. placebo non
47 65+ 11 ans y pendant 4 sem

Roguin Maor et coll. publiaient en 2017 les résultats d’un essai clinique commengant par
deux semaines d’¢éligibilité au recrutement suivies de quatre semaines de traitement (47). Les sujets
recrutés présentaient au moins quatre épisodes de crampes nocturnes dans les jambes au cours des
deux semaines d’éligibilité. Ils ont été traités en double aveugle pendant quatre semaines soit par de
I’oxyde de magnésium contenant 520 mg de magnésium élément soit par un placebo. Le nombre
moyen de crampes nocturnes hebdomadaires dans les jambes entre les phases d’¢ligibilité et de
traitement diminuait de -3,41 et -3,03 épisodes dans les groupes magnésium et placebo,
respectivement, ce qui correspondait a une différence non significative entre les groupes de
0,38 épisode par semaine. De plus, I’intensité et la durée des crampes nocturnes étaient
statistiquement comparables entre les deux groupes.

Seuls Roffe et coll. observaient une tendance a la limite de la significativité a la baisse du
nombre de crampes avec un traitement par magnésium (46). Dans cet essai croisé, randomisé, en
double aveugle, 17 sujets souffrant de crampes régulieres aux jambes avaient été traités par du
citrate de magnésium (300 mg de magnésium élément) puis par un placebo pendant 4 semaines
chacun, et 29 autres sujets avaient été traités d’abord par le placebo puis par le magnésium. Chez les
sujets traités avec un placebo dans un premier temps, le nombre médian de crampes était de 9 sous
placebo puis de 5 sous magnésium. Pour le groupe commencant par le magnésium, le nombre
médian de crampes était de 9 sous magnésium puis de 8 sous placebo. Il n'y avait aucune différence
de gravité ou de durée des crampes entre les groupes.

Au total, dans les contextes hors grossesse, trois études ne trouvent pas d’effet bénéfique de

la supplémentation en magnésium sur la fréquence, I’intensité ou la durée des crampes et une autre
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étude retrouve une tendance a la baisse de leur fréquence de survenue. La population recrutée dans
ces études apparait pertinente car 1’dge moyen est supérieur a 60 ans, ce qui correspond a la
population la plus freqguemment atteinte de crampes idiopathiques. Une premiere limite de ces
études est que les effectifs sont assez faibles. A ce titre, la présence des deux essais croises de
Frusso et Roffe est intéressante, car ce type de méthodologie possede une meilleure puissance
statistique. Une autre limite de ces études est le manque d’essais s’intéressant spécifiquement aux
patients présentant une carence en magnésium, qui pourraient étre une population susceptible de
mieux répondre & la supplémentation en magnésium. Seuls Garrison et Roguin Maor rapportaient
une évaluation biologique préalable du statut en magnésium. Dans ces deux études, la concentration
sérique en magnésium des sujets était plutot dans la fourchette basse a I’inclusion, avoisinant
0,80 mmol/L, mais pas systématiquement inférieure aux valeurs de référence pour 1’ensemble des
sujets.

Une méta-analyse, publiée en 2012 dans la librairie Cochrane, avait retenu trois des
quatre études présentées ici (48). Les auteurs concluaient a 1’absence d’efficacité de la
supplémentation en magnésium pour réduire la fréquence et/ou la sévérité des crampes, avec un
niveau de preuve de qualité modérée. La publication plus récente de Roguin Maor et coll. ne peut

que renforcer cette conclusion.

iii.  Le cas du magnésium transdermique

L’huile de magnésium, fabriquée a base de chlorure de magnésium, est une forme galénique
originale du minéral. L’absorption par le derme permet d’éviter le passage par le systeme digestif et
ses effets indésirables. Des chercheurs de 1’université de Cardiff ont démontré que 1’absorption du
magnésium est 10 a 12 fois supérieure avec 1’huile qu’avec les formes galéniques présentes dans les
comprimés (49).

Les huiles de magnésium sont titrées a 31% de magnésium. Il s’agit donc d’un liquide trés
riche dans un minéral biodisponible. Parmi toutes les possibilités d’utilisation, elles sont de plus en
plus utilisées en massage pour la récupération sportive et la prévention des crampes. L’absorption
transdermique du magnésium relache le muscle et stimule I’évacuation de 1’acide lactique.

D’une maniére générale, il est estimé que 1’huile de magnésium doit étre utilisée a raison de
2 pulvérisations par 10 kg de poids corporel pour un traitement de fond, 4 pulvérisations par 10 kg
de poids corporel pour la résorption d’une carence. Dans le cas de contracture, il faut vaporiser sur

la zone musculaire concernee et bien masser (49).
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2. Cas de I’asthénie

La carence en magnésium peut étre associée a la présence de troubles neuromusculaires et
neuropsychiatriques. Le syndrome de fatigue chronique (SFC) se manifeste également par ce type
de troubles, laissant suggérer un role potentiel de la déficience en magnésium dans la
physiopathologie de ce syndrome et un bénéfice potentiel de la supplémentation en magnésium. Le
SFC se caractérise par la présence d’une fatigue intense durant au moins Six mois et ne s’améliorant
pas avec du repos. Le SFC est un motif fréquent de consultation et affecterait entre 0,006 et 3% de
la population selon les études (50). Il n’existe pas de traitement consensuel du SFC, méme si les
antidépresseurs et les glucocorticoides sont parfois utilisés (51). Les patients atteints de SFC
utilisent fréquemment des approches complémentaires non médicamenteuses, comme les
compléments alimentaires a base de magnésium, de vitamines ou autres (52).

Les ¢tudes cliniques s’intéressant a la relation entre le magnésium et la fatigue ont presque
toutes été réalisees dans le cadre du SFC. Nous présentons ci-dessous les résultats des études
cliniques observationnelles dans un premier temps, puis ceux des études interventionnelles dans un
second temps.

Le statut en magnésium chez ces patients asthéniques représente un indicateur indirect de
I’intérét potentiel de la supplémentation en magnésium. Plusieurs études observationnelles cas-
témoins rapportaient une évaluation biologique du statut en magnésium chez les patients
asthéniques. Cox et coll. retrouvaient des concentrations érythrocytaires de magnésium Iégerement
mais significativement plus faibles chez 20 patients atteints de SFC en comparaison a 20 sujets
témoins sains (1,60 vs. 1,70 mmol/L) (53). Cependant, les concentrations de magnésium dans le
sérum et dans le sang total étaient dans les valeurs normales de référence dans les deux groupes.
Une étude anglaise, publiée en 1992 par Clague et coll. a la suite des travaux de Cox, retrouvait une
concentration moyenne en magnésium normale dans le sérum, dans le sang total et dans les
érythrocytes chez 12 patients atteints de SFC. Par ailleurs, le test de charge en magnésium était
normal, suggérant 1’absence de déficience (54). De méme, Swanink et coll. retrouvaient une
concentration de magnésium érythrocytaire dans les normes chez 88 néerlandais atteints de SFC
(55). Enfin, Hinds et coll. observaient des concentrations sériques et érythrocytaires en magnésium
statistiquement équivalentes entre 89 patients atteints de SFC et 89 témoins (56). De plus, un test de
charge en magnésium effectué chez 6 sujets était normal (56).

En résumé, les études de Cox, Clague et Hinds retrouvaient des concentrations sériques en
magnésium normales chez les patients atteints de SFC, ou équivalentes au groupe témoin. Ces
mémes études, ainsi que celle de Swanink, retrouvaient des concentrations également normales dans
le compartiment érythrocytaire. Seule 1’étude de Cox observait une légére diminution (de

0,10 mmol/L) de la concentration sérique dans le groupe SFC par rapport au groupe témoin et ce
37



avec un faible effectif. Enfin, les tests de charge en magnésium effectués dans les études de Clague
et Hinds mettent en évidence, sur de faibles effectifs, I’absence de déficience en magnésium chez
les patients atteints de SFC.

Les études interventionnelles de supplémentation en magnésium dans 1’objectif d’évaluer le
niveau de fatigue sont tres peu nombreuses. Le tableau 9 reprend les principales caractéristiques des
trois études interventionnelles, que nous avons retenues. L’étude de Cox et coll. précédemment
citée consistait en 1’administration en double aveugle chez 32 patients atteints de SFC soit de 1 g de
sulfate de magnésium intramusculaire chaque semaine soit d’un placebo pendant six semaines (53).
Les patients traités avec du magnésium constataient moins de douleurs et une amélioration de leur
vitalité et de leur état émotionnel, de fagon statistiquement plus significative que dans le groupe
placebo. En revanche, la qualité du sommeil, les interactions sociales et I’activité physique n’étaient

pas significativement différentes entre les deux groupes.

Tableau 9 : résume des etudes interventionnelles concernant 1’asthénie ou le syndrome de fatigue
chronique (par ordre chronologique de publication).

Etude, année

de publication Population Sel de Mg Intervention Efficacité
Coxetal., 1991 | 49 anglais sulfate 1g IM/sem vs. placebo Oui
(53) avec SFC pendant 6 sem (tendance)
23 Hepar magnesium
Baars et al., néerlandais P 9 1 injection IV/sem. .
. D10 (traitement Oui
2008 (57) avec fatigue . Absence de groupe placebo.
; 3 anthroposophique)
saisonniére
Maric et al 38 femmes 45 mg/j pendant 8 sem. en
2014 (58)” serbes carbonate et sulfate association (Supradyn®). Oui
avec SFC Absence de groupe placebo.

Maric et coll. retrouvaient une amélioration significative de la fatigue chez 38 femmes
atteintes de SFC traitées par deux mois de Supradyn®, contenant 45 mg de magnésium élément
(58). En revanche, il n’y avait pas d’amélioration significative du score de qualité de vie apres
traitement. Cette étude présente I’inconvénient majeur de ne pas avoir de groupe placebo. De plus,
s’agissant d’un complément multivitaminé et avec de nombreux autres minéraux, évaluer le
bénéfice spécifique du magnésium s’avere impossible.

De facon plus anecdotique, un essai de médecine anthroposophique, publié en 2008,
démontrait une amélioration des signes de fatigue pour 82% des 23 patients atteints de fatigue
saisonniére, supplémentés chaque semaine par le traitement anthroposophique « Hepar magnesium
D10 » en intraveineuse (57). Cependant, cette étude n’avait pas de groupe placebo et la composition

précise de ce traitement anthroposophique n’était pas précisé.
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En résume, deux de ces trois etudes interventionnelles n’ont pas été menées en comparaison
avec un groupe placebo, ce qui en limite considérablement 1’intérét lorsqu’on connait I’importance
de I’effet placebo dans I’asthénie. Seule 1’¢tude de Cox et coll. est un essai interventionnel
allopathique menée contre placebo et utilisant le magnésium de fagon isolée. Cet essai retrouvait un
effet bénéfique sur certains symptomes. Toutefois, il s’agissait dans cette étude d’une
administration intramusculaire hebdomadaire de 1 g de sulfate de magnésium, et I’extrapolation de
I’efficacité a une dose moindre par voie orale semble hasardeuse.

Dans I’ensemble, le manque d’études interventionnelles méthodologiquement robustes, ainsi
que les données des études observationnelles, plaident en faveur d’un niveau de preuve insuffisant
de l'intérét de la supplémentation en magnésium dans le SFC. Alraek et coll., dans une méta-

analyse de 2011, arrivaient a la méme conclusion (59).

3. Cas des troubles anxieux et dépressifs

Les troubles anxieux regroupent six entités cliniques : le trouble anxieux généralisé (TAG),
le trouble panique avec ou sans agoraphobie, 1’anxiété sociale, la phobie spécifique, le trouble
obsessionnel compulsif (TOC) et 1’état de stress post-traumatique. Le trouble dépressif caractérisé
est un trouble psychiatrique courant associé a un risque élevé de suicide. Il s’intégre dans
différentes entités nosographiques (trouble dépressif caractérisé, trouble bipolaire), ou peut étre
comorbide d’un autre trouble psychiatrique (troubles anxieux, troubles addictifs), ou d’un trouble
non psychiatrique.

Le magnésium est essentiel pour le bon fonctionnement du systeme nerveux :
communication intercellulaire, myélinisation, formation des synapses, régulation de la
neurotransmission sérotoninergique et cholinergique, etc. Bien qu’imparfaitement connu, le role
antidépresseur du magnésium pourrait passer par plusieurs mécanismes. Tout d’abord, le
magnésium bloque le récepteur glutaminergique au N-méthyl-D-aspartate (NMDA). De plus, la
carence en magnésium entraine des troubles endocriniens de 1’axe hypothalamo-hypophysaire-
surrénalien, impliqué dans la physiopathologie des troubles anxieux et dépressifs (60). Enfin, le role
antidépresseur du magnésium pourrait également étre lié a une modulation de la neurotransmission
sérotoninergique. En effet, I’effet antidépresseur du magnésium est perdu chez 1’animal lorsque la
synthése de sérotonine est bloquee (61).

Pour la présentation des résultats de notre étude bibliographique, nous avons fait le choix
d’organiser les études selon qu’elles s’intéressaient a la population générale ou a des patients déja
atteints de trouble dépressif caractérisé, de troubles anxieux ou dans des contextes a risque de

troubles anxio-dépressifs comme le syndrome prémenstruel (SPM) et le post-partum.
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i.  Trouble dépressif caractérisé

Quelques études épidémiologiques ont étudié la relation entre les apports alimentaires en
magnésium et le risque de dépression. En résume, trois meéta-analyses récentes montrent qu’une
alimentation riche en magnésium est négativement corrélée au risque de dépression (62—64).

Par ailleurs, plusieurs études observationnelles se sont intéressées au lien entre le statut
biologique en magnésium et le risque de dépression. Certaines études concluent a des taux de
magnésium circulant normaux chez les patients dépressifs. Par exemple, Camardese et coll.
observaient que la concentration plasmatique en magnésium était normale pour I’ensemble des
123 patients inclus souffrant de dépression sévere, sans corrélation avec le degré de séveérité (65).
Un autre point intéressant dans cette étude est que la réponse thérapeutique aux antidépresseurs était
meilleure chez les patients présentant les taux plasmatiques de magnésium les plus élevés. Dans un
autre essai, la méme équipe ne retrouvait toujours pas de corrélation entre la concentration
plasmatique de magnésium et la sévérité des troubles dépressifs et anxieux chez 53 patients avec
une dépression légére a modérée (66). Enfin, la concentration circulante en magnésium était
normale dans deux autres études effectuées spécifiguement chez des femmes dépressives (67,68).

A T’inverse, une majorité d’études observationnelles mettent en évidence une altération du
statut en magnésium chez les sujets dépressifs. Par exemple, une étude australienne de 2019 mettait
en évidence une baisse significative de 11% de la concentration sérique en magnésium chez des
patients dépressifs séveres non traités par rapport a des sujets sains (69). De méme, Islam et coll.
observaient une baisse modérée mais significative du magnésium sérique de 6,7% chez 247 sujets
dépressifs séveres en comparaison a 248 sujets sains (70).

Au final, une meéta-analyse publiée en 2018 concluait que la concentration sérique en
magnésium était plus basse chez les patients atteints de dépression en comparaison aux témoins
dans onze des dix-huit études sélectionnées (71). Cet effet n’était pas observé pour le magnésium
dosé dans le plasma ou le liquide céphalo-rachidien.

Plusieurs études cliniques interventionnelles de supplémentation en magnésium ont été
conduites chez les patients dépressifs et aboutissent a des résultats contrastés. Le tableau 10 reprend
les principales caractéristiques des cing études interventionnelles que nous avons retenues. Trois
d’entre elles concluent a un effet bénéfique du magnesium. Rajizadeh et coll. montraient que
I’administration en double aveugle de 500 mg/j d'oxyde de magnesium pendant au moins huit
semaines a des patients déprimés carencés en magnésium améliorait la symptomatologie dépressive
plus significativement que le placebo (72). Tarleton et coll., dans un essai ouvert, randomisé et
croisé, mettait en évidence une amélioration significative des signes dépressifs et d’anxiété avec
248 mg de magnésium élément administrés pendant six semaines chez 126 américains présentant

une dépression légére a modérée (73). Dans un petit essai effectué chez 4 patients sans groupe
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placebo, Eby et coll. rapportaient une amélioration rapide des troubles dépressifs avec le

magnésium (74).

Tableau 10 : résumé des études interventionnelles concernant le trouble dépressif caractérisé (par
ordre chronologique).

Etude, année de Effectif Sel de Mg Intervention Efficacité
publication
Eby et al., 2006 - glycinate et i . .
(74) 4 cas cliniques faurinate 125-300 mg 4x/j oui
Rajizadeh et al., 69 iraniens 500 mg/j vs. plac_:ebo _
déprimes et oxyde pendant au moins oui
2017 (72) ]
carences en Mg 8 sem
126 américains. Essai croise ouvert.
Tarleton et al., . RN . .
Dépression légere chlorure 248 mg/j oui
2017 (73) X ‘.
a moderée. pendant 6 sem
12 américains. Essai croisé. oui/non
Mehdi et al., 2017 | Dépression légére 4genlV
X s sulfate S selon le
(75) a modérée pendant 8 j puis
- : score
résistante placebo pendant 8 j
RvszeWska- 37 polonais traités
YSZEWSK par fluoxétine. 120 mg/j vs. placebo
Pokrasniewicz et Dépression aspartate endant 8 sem non
al., 2018 (76) Szvére P

En revanche, deux autres études mettent en évidence une absence d’effet du magnésium
dans les troubles dépressifs. Ainsi, Mehdi et coll. montraient que le sulfate de magnésium en
intraveineux n’améliorait pas les scores de dépression HDRS (Hamilton Depression Rating Scale)
et PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) 24h apres la fin du traitement chez des patients dépressifs,
en dépit d’une amélioration significative du statut en magnésium (75). En revanche, au septiéme
jour apres la fin du traitement, 1’amélioration du score de dépression PHQ-9 était corrélée a
I’augmentation de la concentration en magnésium, cette corrélation n’étant toutefois pas retrouvee
avec le score HDRS. De facon intéressante, une eétude de 2018, effectuée chez 37 patients dépressifs
sévéres, n’observait pas d’effet bénéfique additionnel du magnésium lorsqu’il était associé a la
fluoxétine en comparaison a la fluoxétine seule (76).

Pris ensemble, les résultats de ces études interventionnelles montrent, tout d’abord, que
I’effet placebo est important dans le trouble dépressif caractérisé. Par exemple, dans 1’essai de
Ryszewska-Pokrasniewicz et coll., le placebo diminuait d’un facteur trois le score de dépression
HDRS. Autre exemple, dans 1’¢tude de Rajizadeh et coll., le traitement par placebo diminuait de
41% la valeur du score de dépression Beck Depression Inventory-1l. Ainsi, les cas cliniques

rapportés par Eby et coll. n’ont que peu de valeur, d’autant plus que I’effectif est trés faible. Cet
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effet placebo est également une limite importante a I’interprétation des résultats positifs de Tarleton
et coll. car I’essai était ouvert.

Les différences de résultats entre ces études interventionnelles pourraient étre en partie liées
a I’hétérogénéité des scores de dépression utilisés : the Human Population Laboratory Depression
Scale (HPL), Beck Depression Inventory-Il, PHQ-9 ou HDRS. Or, les spécialistes s’accordent pour
reconnaitre que ces différents scores different par leur précision, leur fiabilité et leur
standardisation. Les deux études négatives de Mehdi et Ryszewska-Pokrasniewicz utilisaient toutes
deux le score HDRS, considéré par les auteurs comme le gold standard. Cependant, 1’augmentation
de la concentration sérique de magnésium a sept jours était corrélé uniquement avec le score PHQ-9
dans 1I’étude de Mehdi et coll. (75).

La durée du traitement peut également étre un point important pour interpréter
I’hétérogénéité des résultats. Les résultats négatifs de Mehdi et coll. pourraient étre dus a un
traitement trop court de seulement huit jours, auquel s’ajoute I’inconvénient d’un effectif faible de
seulement douze sujets. Toutefois, les doses étaient trés importantes dans cet essai et les auteurs ont
pris le soin de vérifier ’amélioration significative du statut en magnésium apres traitement.

Au final, 1’étude positive de Rajizadeh et celle négative de Ryszewska-Pokrasniewicz
semblent les plus robustes d’un point de vue méthodologique, car ces essais étaient randomisés,
avec un groupe placebo et le traitement durait plusieurs semaines. Leur principale limite reste la
taille relativement faible des effectifs. La dose de magnésium supérieure dans la premiére étude a
celle utilisée dans la deuxieme (302 vs. 120 mg de magnésium élément) pourrait contribuer a la
différence des résultats. De plus, le statut en magnésium a I’inclusion pourrait jouer un role. En
effet, tandis que les patients dépressifs étaient tous carencés avant supplémentation dans 1’étude
positive de Rajizadeh, ceux de I’étude négative de Ryszewska-Pokrasniewicz présentaient tous, au
contraire, une concentration sérique en magnésium normale. Cet effet prédictif du statut en
magnésium sur 1’efficacité de la supplémentation nécessite cependant d’étre confirmé par d’autres

études.

ii.  Troubles anxieux généralisés (TAG)

Plusieurs études cliniques observationnelles se sont intéressées au lien entre le statut
biologique en magnésium et les TAG. Une étude publiée en 2013 retrouvait des concentrations
sériques en magnésium equivalentes entre 50 patients atteints de TAG et 51 sujets sains (77). La
méme conclusion a été observée chez des patients atteints de trouble panique (78). En revanche, une
autre étude mettait en évidence une concentration sérique en magnésium significativement plus

faible chez 48 patients atteints de TOC en comparaison a des témoins (79).
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A cOté de ces études observationnelles, plusieurs études cliniques interventionnelles de
supplémentation en magnésium ont été realisées chez les patients atteints de TAG. Le tableau 11
résume les caractéristiques des quatre études cliniques interventionnelles sélectionnées dans notre
étude bibliographique. Dans une méta-analyse récente, Boyle et coll. rapportaient des effets
bénéfiques de la supplémentation en magnésium en prévention de la survenue ou de I’aggravation
des troubles anxieux dans la moitié des huit études réalisées chez des patients présentant
préalablement une anxiété légere a moderée (80). En 2004, Hanus et coll. démontraient un effet
bénéfique supérieur au placebo de 1’administration pendant douze semaines de 75 mg/j de
magnésium (associé a des extraits d’aubépine et de pavot de Californie) chez 130 sujets souffrant
d’anxiété modérée (81). De méme, Cazaubiel et Desor retrouvaient que 1’administration de 48 mg/j
de magnésium (associé a du lait fermenté) pendant quatre semaines avait un effet bénéfique
supérieur au placebo chez 40 patients présentant des troubles anxieux modérés. Toutefois, ce
bénéfice n’était retrouvé que post-hoc dans un sous-groupe de quinze sujets et dans une étude non
publiée (82). Enfin, deux études de Caillard et coll., publiées dans des rapports internes de Sanofi,
retrouvaient une amélioration des troubles anxieux supérieure au placebo apreés I’administration

pendant six semaines de 192 mg de lactate de magnésium associé & 20 mg de vitamine B6 (83,84).

Tableau 11 : résumé des études interventionnelles concernant les troubles anxieux généralisés (par
ordre chronologique de parution).

Sluek annee te Effectif Sel de Mg Intervention Efficacité

parution

Caillard et al., 1992 et (s . 192 mg/j :

1995 (83.84) non précise lactate (+ vit B6) pendant 6 sem Oui

164 francais. | oxyde (+ extraits .
Hanus et al., 2004 (81) Anxiété aubépine et pavot 75 mg/j vs. placebo Oui
"y e pendant 12 sem
modéreée. de Californie)
Cazaubiel et Desor, e 48 mglj .
2008 (82) 40 non precise pendant 4 sem Oui

Par ailleurs, trois études ont comparé 1’effet du magnésium associé a la vitamine B6 a celui
des anxiolytiques. Deux de ces études mettaient en évidence un effet bénéfique comparable entre
I’association magnésium-vitamine B6 et le lorazépam administrés six semaines (85,86). La
troisieme étude parvenait au méme resultat en comparaison avec la buspirone (87). L’efficacité du
magnésium associé a la vitamine B6 comparable a celle du lorazépam ou de la buspirone semble en
faveur d’un effet bénéfique de cette association sur les troubles anxieux. Cependant, 1’absence de

groupe placebo est une limite importante de ces trois études cliniques.
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Au final, efficacité de la supplémentation en magnésium dans le traitement des troubles
anxieux semble associée a un niveau de preuve modeste. D’aprés la méta-analyse de Boyle et coll.,
quatre études sur les huit réalisées chez les patients présentant des troubles anxieux étaient en
faveur d’un effet bénéfique du magnésium (80). Cependant, trois de ces études n’ont pas été
publiées dans des revues a comité de relecture et une autre exploitait des données post-hoc avec de
faibles effectifs. De plus, la quasi-totalité de ces études utilisait du magnésium en association avec
d’autres composés, rendant les conclusions difficilement attribuables au magnésium seul. Seule
I’étude de Gendle et coll. a étudié I’effet de 300 mg de citrate de magnésium administré seul
pendant cing jours & 122 étudiants avant des examens, sans effet supérieur au placebo sur I’anxiété
(88). La non-infériorit¢ de I’association du magnésium avec la vitamine B6 par rapport a des
traitements anxiolytiques suggére un effet bénéfique potentiel, bien que ces études souffrent de

I’absence d’un groupe placebo.

iili.  Syndrome prémenstruel (SPM)

Le SPM associe classiquement des céphalées, un gonflement et des douleurs des seins, un
ballonnement abdominal, des cedémes des extrémités et une irritabilité. 1l débute dix a douze jours
avant les régles et se poursuit jusqu’a la fin du cycle. 1l peut étre bien supporté ou au contraire
entrainer une automédication importante. Selon le College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francais, le magnésium et la vitamine B6 peuvent étre utiles en favorisant la synthése
des prostaglandines E1 (89).

Le tableau 12 reprend les caractéristiques principales des études interventionnelles
effectuées dans le cadre des troubles anxieux du SPM. De Souza et coll. observaient une
amélioration des troubles anxieux associés au SPM supérieure au placebo apres administration de
200 mg d’oxyde de magnésium associ¢ a 50 mg de vitamine B6 pendant cing cycles menstruels
consécutifs (90). De méme, une équipe italienne rapportait que la supplémentation avec 250 mg/j de
magnésium pendant trois cycles menstruels améliorait significativement I’anxiété et la tension
nerveuse chez 38 femmes souffrant de SPM (91). Malheureusement, cette étude ne comportait pas
de bras placebo. De plus, une équipe iranienne a publié que I’administration pendant deux mois de
250 mg de magnésium associé a 40 mg de vitamine B6 améliorait davantage les symptdmes
d’anxiété que le magnésium seul ou le placebo chez 116 femmes atteintes de SPM (92). Enfin, une
étude croisée plus ancienne retrouvait egalement un effet bénefique du magnésium en comparaison
a un placebo chez un nombre limité de 28 femmes (93).

A coté de ces quatre études positives, deux études ne retrouvent pas d’effet bénéfique du
magnésium sur les troubles anxieux associés au SPM. Dans une étude interventionnelle croisée,

Walker et coll. constataient que 1’administration de 200, 350 ou 500 mg d’oxyde de magnésium
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était paradoxalement moins efficace que le placebo (94). Cependant, 1’effet anxiolytique propre du
sorbitol utilis¢é comme placebo rend difficile I’interprétation de ces résultats selon les auteurs. Par
ailleurs, Khine et coll. n’observaient pas de différence entre le magnésium intraveineux et le
placebo sur I’humeur de 31 femmes souffrant d’un SPM (95).

Au total, les données suggerent un effet potentiel du magnésium sur les troubles anxieux des
femmes atteintes de SPM. Ces effets positifs ont été retrouvés dans des études cliniques utilisant le
magnésium seul ou en association. L’association a la vitamine B6 semble apporter un effet

supérieur.
iv.  Post-partum

Le baby-blues est une affection banale, fréquente, dont la prévalence est estimée entre 30 et
75% selon les études. Les symptdmes caractéristiques sont une labilité de I’humeur, une irritabilité,
une anxiété géneralisée et des troubles de I’appétit et du sommeil. Les symptdémes apparaissent au
quatriéme jour suivant la naissance, la rémission intervenant vers le neuvieme jour. La survenue du
baby-blues n’est pas corrélée avec une psychopathologie sous-jacente de la maman et ne nécessite

pas de traitement particulier.

Tableau 12 : résumé des études interventionnelles dans un contexte de syndrome prémenstruel (par
ordre chronologique de publication).

Et;ﬂf)’"ig?iiide Effectif Sel de Mg Intervention Efficacité
Facchinetti et al., 32 pyr;g::jclone 360 mg 3x/j du 15°™ jour du oui
1991 (93) italiennes : cycle au début du suivant
carboxylique
De Souza et al 44 | 200 mg/j I(+ vit B6) pelndant
N o oxyde 5 cycles menstruels oui
2000 (90) brésiliennes suCCessifs
Walker et al., 2002 85 NON Drécisé 200, 350 ou 500 mg/j non
(94) anglaises P pendant 2 mois
Khine et al., 2006 31 sulfate Dose de charge 1V de non
(95) américaines 1 mmol/kg, soit 24 mg/kg
Quaranta et al., 38 oxyde 250 mg/j pendant 3 cycles oui
2007 (91) italiennes | (Sincromag®) menstruels consecutifs
Fathizadeh et al., 116 NON Drécisé 250 mg/j pendant 2 mois oui
2010 (92) iraniennes P (avec et sans vitamine B6)
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La dépression du post-partum est également assez commune et concernerait 5 a 10% des
meéres. Ce trouble dépressif plus ou moins marqué apparait tardivement dans le post-partum, apres
le premier mois. Les signes et symptdmes de la dépression du post-partum sont semblables a ceux
d’un épisode dépressif survenant hors contexte de grossesse. Il se manifeste par des troubles de
I’humeur, un ralentissement psychomoteur ou une irritabilité, une asthénie et des troubles du
sommeil. L'échelle de dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS) est classiquement utilisée pour le
diagnostic clinique.

A T’issue de notre recherche bibliographique, il apparait que seule 1’étude de Fard et coll.
évaluait le bénéfice de la supplémentation en magnésium dans les troubles anxieux et dépressifs du
post-partum (96). Cette étude iranienne, publiée en 2017, est un essai clinique controlé, randomisé
en double aveugle, incluant 99 femmes dans les 48h suivant 1’accouchement. Elles étaient traitées
pendant huit semaines avec 320 mg/j de sulfate de magnésium, ou avec 27 mg/j de sulfate de zinc
ou avec un placebo. Les valeurs du score de dépression EPDS et du score d’anxiété Spielberger
State-Trait Anxiety Inventory n’étaient pas significativement différents entre les trois groupes a

I’issue des huit semaines de traitement.

v. Population générale

Peu d’études se sont intéressées a la relation entre le magnésium et les troubles anxieux ou
dépressifs dans la population générale. Toutefois, Derom et coll. ont publié en 2012 une étude
observationnelle prospective de grande ampleur (97). Prés de 13 000 adultes espagnols, sans signes
anxio-dépressifs au recrutement, ont été suivis pendant 5,8 ans en moyenne. L’apport alimentaire en
magnésium, évalué par une enquéte diététique, n’était pas corrélé au risque de survenue de
dépression. Par ailleurs, une équipe francaise, dépendante de Sanofi, a observé une amélioration
d’un score composite d’anxiété et de dépression apres administration de magnésium seul ou en
association a la vitamine B6 pendant huit semaines chez 264 sujets sans troubles anxio-dépressifs

mais carencés en magnésium (98).

X. Criteres de choix des compléments alimentaires a base de magnésium

1. Teneur en magnésium élément

A la lecture de I’étiquette d’un complément alimentaire, il faut se référer au tableau de
valeur nutritionnelle présent sur I’emballage. Celui-ci mentionne la teneur en minéraux. En ce qui
concerne le magnesium, sera mentionnée la teneur en magnésium élément, qui ne peut pas excéder
300 mg par jour en France (Dose Journaliere Maximale autorisée). En revanche, la teneur en

magnésium total peut étre plus élevée. La posologie de la plupart des compléments alimentaires
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contenant du magnésium correspond a cette quantité. Il n’est alors pas évident de se repérer et de
choisir le « bon » complément adapté a son besoin.

L'oxyde et I’hydroxyde de magnésium sont les sels les moins chers du marché, avec une
teneur en magnésium élément assez élevée, mais une biodisponibilité trés basse (peu de magnésium
absorbé a chaque prise).

Il semble alors préférable de conseiller un sel mieux absorbé méme si sa teneur en
magnésium élément est moins élevée et d’en fractionner les doses : pas plus de 50-100 mg par prise,
pour arriver au maximum de 300 mg par jour. Ainsi le risque pour le sel de présenter un effet laxatif

sera minoré.

2. La nature du sel

Les sels de magnésium different par leur concentration en magnésium élément, par leur
biodisponibilité et par leur tolérance digestive. Le tableau 13 présente la teneur en magnésium

élément contenue dans les différents sels (10,99).

Tableau 13 : teneur en magnésium en fonction des sels.

Sel Teneur}aq Magnesium
élément
Aspartate 7,5%
Bisglycinate 18%
Carbonate 25%
Chlorure 25,5%
Citrate 11%
Gluconate 5,4%
Glycérophosphate 12,4%
Hydroxyde 41,5%
Lactate 12%
Magnésium marin 58%
Oxyde 60,3%
Pidolate 8,7%
Sulfate 20,2%

Le choix du bon sel de magnésium s’établit sur un ensemble de critéres sur lesquels repose
le conseil a I’officine. Les critéres de choix des formes de sels peuvent étre réesumes dans le
tableau 14 (10,99).
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Tableau 14 : criteres de choix des formes de sels.

Sels Biodisponibilité Solubilité Autres effets
Aspartate Moyenne Bonne Neuro-excitateur
Bicarbonate Mauvaise Tres peu Désacidifiant
soluble
. . Excellente grace aux Trés bonne tolérance
Bisglycinate . Bonne L
aminocomplexes digestive
Carbonate Moyenne _Presque L_axat_lf, tolérance
insoluble digestive moyenne
Chlorure Mauvaise Trés bonne AC|_d|f|ant ?.t Iaxatlf,’
soutien de I’immunité
Citrate Tres bonne Bonne DeSEiCIdIfIaI’!t, bo_nne
tolérance digestive
Gluconate Bonne Bonne -
Bonne tolérance
Glycérophosphate Trés bonne Bonne digestive, apport de
phosphate
Hydroxyde Mauvaise Faible Laxatif, antiacide
Lactate Tres bonne Bonne Laxatif
Magnésium marin Modeste a faible - Incor_lvemen'gs des sels
inorganiques
Malate Bonne Bonne Bonn_e tol_erance
digestive
Oxyde Mauvaise Faible Acidifiant, laxatif
Sulfate Bonne Trés bonne Ut|||§e dans I_a pre-
éclampsie

De plus, le choix des sels, résumé dans le tableau 15, pourra étre différent selon les

indications et les effets thérapeutiques (99).

Tableau 15 : choix des sels de magnésium en fonction des indications.

Indications

Sel de magnésium

Autres micronutriments

Fatigue physique
ou psychique

Glycérophosphate, citrate,
malate, bisglycinate, formes

aminocomplexées

Oligo-éléments, vitamines du groupe B,
vitamine B6, taurine

Déséquilibre de la
balance acido-
basique

Citrate, bicarbonate

Calcium, potassium, silicium, antioxydants

Troubles du
sommeil et/ou de
I’humeur, stress

Glycérophosphate, citrate,

malate, bisglycinate

L-tryptophane, chrome, plantes (selon les
indications : valériane, aubépine, tilleul,
passiflore, rhodiole, millepertuis), vitamines
du groupe B, zinc
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Pour le magnésium, comme pour les autres minéraux, [’efficacit¢ du complément
alimentaire dépend de la nature du sel qu’il contient et qui va permettre de véhiculer le minéral.
L’ion magnésium Mg?* doit étre associé & un autre ion pour former un sel de magnésium et étre
incorporé dans le complément obtenu. Sous I’effet de 1’acidité de I’estomac, ces sels vont étre
dissocies pour étre assimilés par les entérocytes et pénétrer ainsi dans I’organisme. La solubilité et
la biodisponibilité des sels varient en fonction de leur nature, déterminant la bonne assimilation par
I’organisme des minéraux liés a ces sels. Parce qu’il n’existe aucun sel capable de réunir tous ces
critéres, il peut étre intéressant d’associer plusieurs sels de magnésium simultanément.

Il existe plusieurs types de sels : des sels inorganiques, des sels organiques et des formes

chélatées.

i.  Lessels inorganiques ou métalliques

Il s’agit de I’oxyde, du chlorure et de I’hydroxyde de magnésium. Ce sont la plupart du
temps des formes mal assimilées par I’organisme. Par ailleurs, certains sels comme le chlorure de
magnésium possedent un effet acidifiant qui augmente les pertes urinaires des cations magnésium,
calcium et potassium. De plus, ces formes inorganiques peuvent étre responsables d’accélération de
transit, voire de diarrhées en grande quantité, en raison d’un effet osmolaire important. La plupart
des compléments alimentaires contiennent ce type de magnésium, du fait de leur teneur élevée en
magnésium élément qui permet d’apporter beaucoup d’élément magnésium sous un faible volume

(un comprimé ou une gélule).

ii.  Lessels organiques

Il s’agit du citrate, du malate, du lactate, du pidolate, de 1’aspartate et du glycérophosphate.
L'acide citrique, un acide organique de faible poids moléculaire, favorise I'absorption du
magnésium en augmentant sa solubilité. Les minéraux sont couplés a des substances organiques,
comme ils peuvent I’étre naturellement dans les aliments. Ce sont des formes mieux assimilées, plus
liposolubles et qui possédent, pour le citrate et le malate, un effet désacidifiant, favorisant alors la
bonne rétention des minéraux par l'organisme. Ils sont en fait dégradés par le métabolisme
énergétique et permettent d’éliminer de 1’organisme des ions générateurs de protons, grace a la
production de CO, rejeté par les poumons. En revanche, le lactate possede un effet acidifiant en

raison d’une production accrue d’acide lactique. Ils sont également bien tolérés au niveau digestif.

iii.  Les formes chélatées ou aminocomplexées

Il s’agit des bisglycinates et des hydrolysats de protéines de riz enrichis en minéraux. Ces

derniers sont associés a des acides aminés ou des peptides pour faire appel a des voies d’absorption
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intestinale différentes des formes précédentes. Ces formes sont bien assimilées et bien tolérées,

mais n’ont pas d’effets sur 1’équilibre acido-basique.

iv.  Les autres formes de magnésium utilisées

D’autres formes de magnésium sont couramment utilisées, tel que le magnésium marin. Il
provient de I’eau de mer. C’est une association principalement d’oxyde et de chlorure de
magnésium, formes peu assimilables et acidifiantes. Cependant, cette origine de magnésium
présente 1’intérét d’associer d’autres oligo-éléments et minéraux sous forme organique, comme le

fer ou la vitamine B6.

3. Association avec d’autres nutriments
Comme il existe un équilibre entre calcium, magnésium et phosphore dans 1’organisme,
certains nutritionnistes préconisent de maintenir un rapport calcium/magnésium de 2/1 lors de la
prise de suppléments.
Par ailleurs, pour optimiser son efficacité, la vitamine B6 et la taurine sont souvent ajoutées

aux compléments alimentaires a base de magnésium.

i. Lataurine

La taurine est un dérivé d’acide aminé soufré essentiel au bon fonctionnement cérébral. Elle
agit sur le systtme dopaminergique et améliore la pénétration du magnésium dans la cellule, c’est
un magnéso-fixateur. La taurine intervient également dans la détoxication par le foie des molécules

étrangeres a I’organisme, les xénobiotiques.

ii. Lavitamine B6

La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble connue également sous le nom de pyridoxine.
C’est un cofacteur essentiel aux métabolismes énergétique et protéique et a celui de la sérotonine,
de la mélatonine et de la dopamine. Elle joue un réle important dans le maintien de 1’équilibre

psychique en agissant en synergie avec le magnésium.

XIl.  Comparaison des différents compléments alimentaires

Nous avons souhaité éetablir une liste détaillée des compléments alimentaires a base de
magnésium disponibles en officine. Pour cela, un inventaire a été réalisé dans trois grandes
pharmacies de I’agglomération dijonnaise en juin et juillet 2020. Le tableau 16 présente un

comparatif des 53 produits & base de magnésium répertoriés a 1’issue de cet inventaire.
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Tableau 16 : comparatif des différents produits a base de magnesium vendus en Pharmacie.

Quantité de Autres
Produit Laboratoire | Sels de magnésium | magnésium . . Posologie
. micronutriments
par unité
MB6-one ADP Oxyde de Mg marin | 300 mg/gél Vit B6 1 gel/j
Nutrition
Omezelis Biocodex Thiosulfate 10 mg/cp Mehscse, a_ubepme, 4 cplj
alcium
Vit B6,
Mag 2 exams Cooper Oxyde de Mg marin | 150 mg/gél Memophenol, 2 gél/j
Bacopa
Mag 2 24h Cooper Oxyde de Mg marin 300 mg/cp Vit B6 1 cplj
Mag 2 Cooper Pidolate 122 mg/amp 3 a4 amplj
Mag 2 Cooper Carbonate 100 mg/cp 3a4cplj
Mg marin sous forme Vit B6, rhodiole, L- .
Mag 2 stress Cooper doxyde de Mg 150 mg/cp théanine 2 cplj
Mg marin sous forme Vit B1, B3, B6, B8, .
Mag 2 safran Cooper d’oxyde 150 mg/cp B12, safran 2 cplj
Sulfate de _ 1 sachet si
L Sulfate = sel i
magnesium Cooper d’Epsom 3049 be50|_n
heptahydraté (laxatif)
Chlorgn_a de Cooper Chlorure 20¢g " .
magnésium sachet/mois
Mag:wl\e/ls;um Dissolvurol Bisglycinate 50 mg/cp silicium 3a6cpl
Granlgn_s de Granions Chlorure 32 mg/amp 2 a3 amplj
magnésium
,Granions . . Cuivre, Potassium, .
decontrac_tant Granions Acétate 56,25 mg Vit BL, B6, B12 2 amp/j
musculaire
Levure type
Spasmag Grimberg Sulfate 59 mg/gél Saccharomyces 6 gél/j
cerevisiae
Acéthyltaurinate,
Trimag Inovance glycérophosphate, 300 mg/stick Vit B6 1 sticklj
citrate
Magnésium Inovance Oxyde de Mg marin 150 mg/cp Taurine, ,V't.D’.V't 2 cplj
B6, L-méthionine
Thalamag Iprad hg?hy(;gz}fg:zzo{ge 150 mg/gél Fer, vit B9 2 gél/j
Magnesia muriatica, Plumbum .
. . Magnesia bromata, 50 mg, 10 metallicum, Kalium 2cp 3 X/J.
Biomag Lehning M . mg, 50 . pdt 15j puis
agnesia malc phosphon(_:um, 1c0 3 x/i
phosphorica grep Ambra grisea poXi]
Magnesium _ ] mglate de gitrulling, o
Lereca Mg marin 100 mg/gél ginseng, vit B6, vit 2 géllj
Malate i
B1, vit B9
. . carbonate de Ca, .
Eficramp Les 3 chénes Oxyde 57,1 mg/cp citrate de K 1 cplj
Taurine, vit C, vit
Feromag Lescuyer Citrate 56 mg/cp B6, B9, B12, fer, 1 cplj
acérola
Actimag Lescuyer Hydroxyde 150 mg/cp Vit B6 1 cplj
Calmistress Lescuyer Hydroxyde 28 mg/cp Angélique, avoine, 2 cplj
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griffonia,
tryptophane, vit B1,

B2, B6, zinc
Camomille
matricaire,
Somnusia Lescuyer Oxyde de Mg marin | 104 mg/gél scutellaire, safran, 1 gél/j
GABA, mélatonine,
vit B6, B9, B12
. . Vit B2, B3, lécithine s .
Magvit Lescuyer Oxyde de Mg marin | 14,5 mg/cp de soja, lithothamne 2a4cplj
Vit B1, B2, B3, vit
Nutraperf Lescuyer Citrate 184 mg/stick C, vitE, Z”,].C ! 1 stick/j
curcuma, caféine,
poivre noir
Promagnor Merck Oxyde, stéarate 350 mg/stick 1 stick/j
instant
Promagnor Merck Carbonate 400 mg/cp Vit C 1 cplj
energy
450 .
Promagnor Merck Oxyde mg/capsule 1 caps/j
Phosphate, citrate, 450 .
Promagnor Merck hydroxycarbonate mg/sachet 1 sachet/]
Promagnor 375 Vit B1, B2, B6, B9, .
relaxation Merck Oxyde mg/capsule B12, passiflore 1 caps/)
Rhodiole, aubépine,
. , griffonia, mélisse, R e
Zen My Veggie Gluconate 56,25 mg/gél champignons du 1a?2gellj
soleil, cuivre, vit B6
Magnésium Mylan Lactate 48 mg/cp Vit B6 68 cplj
vitamine B6
Sériane stress Mg marin Lactium, vit B6,
i Naturactive g 56 mg/gél zinc, rhodiole, 2 gél/j
et sommeil (1
mélisse
L. . Mg marin , Lactium, vit B6, s
Sériane stress | Naturactive 56 mg/geél zinc, rhodiole 2 géllj
?:ﬁrr?:c? Naturactive Mg marin 67,7 mg/cp | Lactium, vit B6, zinc | 14 3cp/j
Sériane Mg marin Lactium, Vit B6,
; Naturactive g 56 mg/gél Zinc, 2 gél/soir
sommeil -
mélisse
Citrate, bisglycinate, . .
Ergymag Nutergia carbonate, Oxyde de | 100 mg/gél Zinc, Vit B1, B2, B3, 3 gél/jour
. B5, B6, B8
Mg marin
Mélatonine,
Ergystress . . ] eschscholtzia, -
sommeil Nutergia Oxyde de Mg marin 50 mg/gél passiflore, vit B5, 2 géll/j
B6, B9, B12
Zinc, manganese,
Eravstress cuivre, taurine, vit
gys Nutergia Oxyde de Mg marin 40 mg/gél B1, B2, B3, B5, B6, 1a3géllj
activ
B8, B9, Bacopa,
tyrosine
Rhodiole,
Ergystress . . ) tryptophane, vit B1, NP
seren Nutergia Oxyde de Mg marin 57 mg/gel B2. B3, B5, B6, BS, 1a3gell

B9, vit C, zinc,
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chrome
glycérophosphate et 36 mg, 13 taurine, vit B1, vit N
MagneRegul | Nutravance pidolate m/gél B2. vit B3, vit B6 2 a4 géllj
. Vit A, Vit E, vit C,
q%%?glli?ang acérola, vit B1, B2,
Multibiane Pileje - . 56,25 mg/gél | B3, B5, B6, B8, B9, 1a2géllj
protéine de riz et B12 Fer Zinc
oxyde de Mg) A N
Cuivre, Manganese
Hypro-ri® Mag
(hydrolysat de
Formag Pileje protéine de riz et 150 mg/cp Vit B6, taurine 1a2cplj
oxyde de Mg), oxyde
de Mg marin
Hypro-ri® Mag
(hydrolysat de
Formag Pileje protéine de riz et 300 mg/stick | Vit D3, B6, taurine 1 stick/j
oxyde de Mg), oxyde
de Mg marin
N _ _ 150 mg/cp vit B6, vit _B9, vit _
Stress résist Sanofi Oxyde de Mag marin B12, Rhodiole, L- 1 cplj
théanine
, . . . 300 Rhodiole, vit B6, vit .
Stress résist Sanofi Oxyde de Mag marin ma/sachet B9 1 sachet/j
Magnévie B6 Sanofi citrate 100 mg/cp vit B6 3a4cplj
Glycérophosphate, Rhodiole, vit B1, B2,
Magné Expert | Santé Verte malate, citrate, 300 mg/stick | B3, B5, B6, B8, B9, 1 sticklj
gluconate B12, L-théanine
I\/cl:z;gr?(téiiﬂ?n Solaray Citrate 144 mg/caps 1 caps/j
Ig/ilsglr;/ecsihuarg Solgar(*) B|s%§/;égate, 100 mg/cp 3 cplj
Magnésium .
vitamine B6 Urgo Oxyde de Mg marin 300 mg/cp Vit B6 1cplj
Alvityl
Ginseng, caféine, vit
. 112,5 mg/cp B1, B2, B, BSZ B, .
Alvityl Boost Urgo Carbonate ' B8, B9, B12, vit C, 1cplj
vit E, zinc

(*) : Bientdt retiré du marché car la formule contient du dioxyde de titane.

Nous pouvons ainsi remarquer que les laboratoires Dissolvurol, Inovance, Nutergia,
Nutravance, Pileje, Santé Verte et Solgar se détachent des autres quant a leur composition en sels de
magnésium. En effet, ils proposent dans leurs produits les sels les plus biodisponibles et les mieux
tolérés. Les doses en magnésium elément par comprimé sont souvent plus faibles, et cela engendre
pour la plupart de ces complements alimentaires plusieurs prises a répartir dans la journée. En effet,
comme nous l’avions précis¢ précédemment, la diffusion active dans Dl’intestin gréle est un
processus saturable. Il est alors préférable, lorsque cela est possible, de répartir la prise de

magnésium au cours de la journée, afin d’en augmenter la quantité totale assimilée.
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Il faut également noter que le colt de ces compléments alimentaires est plus élevé (en

moyenne trois fois plus cher) que pour ceux contenant des sels moins bien toléres.

XIl.  Durée et posologie d’une cure de magnésium

Avant de démarrer une cure, il est préférable de consommer des aliments riches en
magnésium. Mais lorsque c’est insuffisant, il est préférable de s’orienter sur une cure de
compléments alimentaires apportant du magnésium. En général, les cures se déroulent sur quatre a
douze semaines. Par exemple, pour une période d’examens, il peut étre recommandé de commencer
une cure au moins deux mois avant et de la prolonger pendant toute la durée des épreuves, afin de
diminuer le seuil de stress et d’aider a gérer la fatigue tant physique que psychologique.

Lors d’une demande spontanée de magnésium a 1’officine, on peut proposer un apport de
magnésium avec un sel bien assimilé comme le glycérophosphate.

A titre préventif, avant une grande période de stress, des examens par exemple, un apport de
100 mg par jour suffit en cure de un a trois mois.

Si des signes d’un déficit sont présents, une supplémentation de 300 mg par jour est
généralement conseillée chez un adulte pendant un a deux mois. Des doses journalieres supérieures

a 100 ou 200 mg se prennent de préférence en plusieurs prises pour une meilleure assimilation.

XIIl. Conclusions

Le magnésium est un sel minéral indispensable au bon fonctionnement de notre organisme
et a notre santé. Ce nutriment essentiel doit étre apporté en quantité suffisante et réguliére par
I’alimentation. Les apports nutritionnels conseillés sont de 1’ordre de 360 mg/j pour une femme et
420 mg/j pour un homme. L’insuffisance d’apports alimentaires en magnésium est tres fréquente
dans la population générale et pourrait concerner jusqu’a deux tiers des frangais. Une partie d’entre
eux va développer une déficience biologique en magnésium, voire une symptomatologie clinique.
Les signes cliniques associés a la carence en magnésium sont relativement peu spécifiques : fatigue
physique et psychique, nervosité, troubles de I’humeur, crampes, pertes de mémoire, etc.

Pour notre étude bibliographique sur I’intérét de la supplémentation en magnésium, nous
nous sommes concentrés sur trois situations médicales, a savoir les crampes, 1’asthénie et les
troubles anxio-dépressifs, pour lesquelles les demandes de supplémentation en magnésium sont
fréquentes en officine, et pour lesquelles le niveau de preuve de 1’efficacité nous semblait a priori
faible.

Concernant les crampes chez les femmes enceintes, les résultats sont tres hétérogénes car trois

études cliniques sur six retrouvent un effet bénéfique de la supplémentation en magnésium.
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Cependant, ’analyse de ces études laisse entrevoir 1’intérét potentiel du sel de bisglycinate, mais
aussi et surtout de la supplémentation chez les femmes enceintes présentant une hypomagnésémie
associee aux crampes. Ces perspectives intéressantes restent toutefois a consolider dans la
littérature. Quant aux crampes survenant en dehors du contexte de grossesse, I’analyse de quatre
¢tudes interventionnelles met en évidence une absence d’efficacité de la supplémentation en
magnésium pour réduire la fréquence et/ou la sévérité des crampes, avec un niveau de preuve de
qualité modérée.

En ce qui concerne ’asthénie, la plupart des études observationnelles concluent a 1’absence
de lien entre le statut en magnésium et le syndrome de fatigue chronique. Les essais
interventionnels sont tres peu nombreux. Seules trois études ont été menées et retrouvent toutes une
certaine efficacité de la supplémentation en magnésium, mais avec des biais méthodologiques
indiscutables. Au final, I’intérét de la supplémentation en magnésium pour améliorer les signes de
fatigue est associé a un niveau de preuve insuffisant.

La plupart des études observationnelles mettent en évidence que le statut en magnésium est
altéré au cours du trouble dépressif caractéris¢. L’efficacité de la supplémentation en magnésium est
disparate dans les cinqg études interventionnelles sélectionnées, avec par consequent un niveau de
preuves faible. L’effet prédictif du statut en magnésium, la durée du traitement et la nature du score
de dépression semblent étre des pistes intéressantes pour de futures études cliniques.

Plusieurs études cliniques obtiennent des résultats prometteurs de la supplémentation en
magnésium sur les troubles anxieux, en particulier dans les troubles anxieux généralisés et chez les
femmes ayant un syndrome prémenstruel. Le niveau de preuves reste toutefois modeste, notamment
en raison des biais méthodologiques de ces études. L’association du magnésium a la vitamine B6
semble plus efficace.

Afin de prodiguer le meilleur conseil au patient dans le cadre d’une cure de magnésium, le
pharmacien devra bien choisir son sel de magnésium. Il devra alors connaitre les différences entre
tous les sels présents dans les compléments alimentaires proposés a 1’officine et savoir présenter son
choix de fagon simple et claire face au patient. Compte tenu des études analysées dans cette thése, il
sera alors préférable de choisir soit un sel bien absorbé et présentant peu d’effets indésirables soit
une association de plusieurs sels assurant une bonne biodisponibilité. De plus, le magnésium marin
est particulierement apprécié par les patients. Pour qu’il soit mieux absorbé par 1’organisme, il doit
étre associé a de la vitamine B6, comme cela est le cas dans de nombreux compléments alimentaires
disponibles en pharmacie.

La vente en ligne de compléments alimentaires étant de plus en plus répandue, le

pharmacien d’officine devra veiller a la qualit¢ de son conseil et maitriser les connaissances des
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produits pour justifier son réle central dans la distribution des compléments alimentaires a base de

magnésium.
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RESUME :

Rationnel et objectifs. Les demandes de supplémentation en magnésium pour lutter
contre les crampes, ’asthénie et les troubles anxio-dépressifs sont fréquentes en
officine. L’objectif principal de ce travail est de réaliser une synthése bibliographique
des principales études cliniques afin d’établir le niveau de preuves dans chacune de ces
trois indications. L’objectif secondaire est d’effectuer une comparaison des différents
compléments alimentaires a base de magnésium.

Reésultats. L’analyse de dix essais cliniques interventionnels tend a montrer que la
supplémentation en magnésium n’a pas d’effet bénéfique supérieur a 1’effet placebo sur
la fréquence de survenue des crampes. Toutefois, I’intérét de la supplémentation
spécifiquement chez les sujets déficients en magnésium reste a établir par des études
complémentaires.

L’intérét de la supplémentation en magnésium dans le syndrome de fatigue
chronique est associé a un niveau de preuve insuffisant en raison du manque d’études
interventionnelles méthodologiquement robustes.

Concernant les troubles anxieux et dépressifs, douze des seize études
interventionnelles analysées tendent a montrer un bénéfice du magnésium dans le
trouble anxieux généralisé, en particulier en association a la vitamine B6.

L’utilisation d’un sel de magnésium bien absorbé, comme le bisglycinate, semble
étre associé a davantage de résultats positifs.

Conclusions. Le role du pharmacien d’officine est important dans la sélection de
I’indication et le choix des compléments alimentaires a base de magnésium. Il semble
préférable de choisir un sel de magnésium bien absorbé et d’en fractionner les prises.

MOTS-CLES :
Magnésium, supplémentation, compléments alimentaires, crampes, asthénie, fatigue,
anxiéte, dépression, troubles anxio-dépressifs, pharmacien d’officine.



