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INTRODUCTION

Le sulfate de magnésium (MgSO4) est devenu une molécule importante dans plusieurs
domaines médicaux en raison de ses nombreuses utilisations et de ses avantages thérapeutiques [1].
Il est notamment utilisé en obstétrique, en pneumologie, en neurologie ou en cardiologie. Sa capacité
a modifier plusieurs voies biochimiques et activités cellulaires est la source de ses actions
physiologiques et de ses effets thérapeutiques. L'utilisation du magnésium en anesthésie est une
histoire longue et intéressante. Bien que n'ayant jamais disparu de la pharmacopée de 'anesthésiste,
il fait ces dernieres années un retour en force notamment avec I'Opioid Free Anesthesia.

Cette revue a pour but de revenir sur les diverses fonctions et utilisations du MgS0O4 en
anesthésie et en réanimation, aprés un bref rappel sur la pharmacologie et la physiopathologie.

|. PHYSIOLOGIE ET PHARMACOLOGIE DU MAGNESIUM

A. Métabolisme du Magnésium

Le magnésium (Mg) est le quatrieme ion essentiel le plus répandu dans I'organisme apres le
phosphore, le calcium et le potassium, et le deuxiéme cation intracellulaire apres le potassium [2, 3].
Iljoue un réle fondamental dans de nombreuses fonctions cellulaires. Il est stocké principalement dans
les os (55-60%), les muscles (20-25%) et les érythrocytes et autres cellules (20 %). Le Mg extracellulaire
ne représente que 1 % du Mg corporel total, dont 0,3 % dans le plasma [3]. Cette trés faible proportion
indigue que la magnésémie n’est qu'un reflet approximatif du stock en Mg, si bien qu’une
concentration en Mg sérique normale n’exclut pas une déplétion en Mg totale.

La prise alimentaire module la concentration sérique de Mg. Présent dans presque tous les
types d’aliments, le Mg est particulierement abondant dans les produits céréaliers et dans les [égumes
verts, puisqu’il entre dans la composition de la chlorophylle. Les autres sources sont les légumes secs,
le cacao, le chocolat, les viandes et I'eau de boisson. Les apports journaliers recommandés differents
selon les organismes internationaux. En France, I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'Alimentation (ANSSA) recommande un apport d’environ 420 mg/j chez ’lhomme et 320 mg/j chez la
femme, majorés pendant la grossesse, la lactation, ainsi que chez I'enfant [4]. Elle considere en effet,
sur la base des résultats d’'une méta-analyse publiée en 2011 [5], que ces valeurs sont plus protectrices
que celles proposées par I'EFSA (European Food Safety Authority) [6], car elles permettent de tenir
compte d’'un moindre risque de diabete de type 2, méme si des incertitudes persistent sur la
caractérisation de la relation entre 'apport en magnésium et ce risque.

La magnésémie est physiologiguement maintenue dans des limites étroites, entre 0,65 et 1,4
mmol/l, grace a une régulation couplée de son absorption intestinale, de son excrétion rénale et de la
mobilisation du Mg osseux [3, 7]. Environ 30 a 50% des apports journaliers sont absorbés par l'intestin,
principalement au niveau du jéjunum et de I'iléon. Au niveau rénal, environ 80% du Mg plasmatique
est ultrafiltré a travers le glomérule, et plus de 95% est réabsorbé. Enfin, le tiers du Mg osseux est
facilement mobilisable et participe au maintien de la concentration de Mg extracellulaire constante.

La régulation hormonale reste incomplétement élucidée [8]. Elle ferait intervenir ’'hormone
parathyroidienne (PTH) qui stimule la réabsorption rénale de Mg, I'absorption intestinale et la
libération du Mg osseux. La vitamine D augmenterait 'absorption intestinale de Mg. De fagon limitée,



la calcitonine inhiberait I'absorption intestinale tandis que la vitamine B6 I'augmenterait. Enfin, les
hormones sexuelles seraient responsables des variations du rapport Ca/Mg au cours du cycle
menstruel [8].

B. Role du Magnésium dans |'organisme

Le magnésium joue de nombreux roles physiologiques. Il est un cofacteur essentiel dans de
trées nombreux processus métaboliques (> 300 réactions enzymatiques). Il intervient notamment dans
la synthese des protéines, la fonction neuromusculaire et la stabilité des acides nucléiques. Des études
récentes ont estimé qu’il était cofacteur d’environ 600 enzymes [7]. Les principaux mécanismes
d’actions sont résumés dans la Figure 1.
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Sites and mechanisms of action for magnesium. By modulating not only ion channels and ion pumps but also receptor
signaling, magnesium affects numerous cellular processes. Ach = acetylcholine; ADP = adenosine diphosphate; ATP =
adenosine triphosphate; cAMP = cyclic adenosine monophosphate; Glu = glutamate; GPCR = G-protein-coupled receptor;
IP; = inositol triphosphate; NMDA = N-methyl-D-aspartate; Pi = inorganic phosphate; PLC = phospholipase C.

En diminuant la perméabilit¢ membranaire par la formation de complexes avec les
phospholipides, le Mg joue un rdle de stabilisateur de la membrane cellulaire. Il présente également
des effets modulateurs sur les courants sodiques et potassiques. Il favorise ainsi I'activité de la pompe
Na+/K+ et donc le transport du potassium dans la cellule, influengant alors le potentiel membranaire
[2]. 1l joue par conséquent un role dans la prévention et le traitement des arythmies (cf. infra).

Le Mg fonctionne également comme un antagoniste endogene du calcium, par inhibition non
compétitive des canaux calciques, et en affecte ainsi son absorption et sa distribution. Or, le calcium
est nécessaire pour la phosphorylation des chaines légéres de myosine permettant la contraction
musculaire. Par conséquent, le Mg diminue la tonicité des muscles lisses et entraine une vasodilatation
artérielle systémique et pulmonaire, sans vasodilatation veineuse, avec notamment des risques
d’hypotension artérielle. Cette effet explique le role joué par I'hypomagnésémie dans différentes
pathologies comme [’hypertension, I'hyperexcitabilité neuromusculaire, le bronchospasme ou le
vasospasme coronarien ou cérébral. De méme, le Mg posseéde une action inhibitrice sur la plaque
motrice des muscles striés en inhibant la libération présynaptique d’acétylcholine (blocage des canaux
calciques) et en diminuant la sensibilité postsynaptique a I'acéthylcholine [2]. Il contribue ainsi au
relachement musculaire.

Par ailleurs, le Mg exerce des effets dépresseurs au niveau du systéme nerveux central,
agissant comme un antagoniste du récepteur du glutamate N-méthyl-d-aspartate (NMDA) et
empéchant ainsi I'entrée des ions calcium dans les neurones. D’une part, cette action produit un effet



analgésique et antihyperalgésique en réduisant la stimulation centrale engendrée par les lésions
tissulaires périphériques [9]. D’autre part, elle produit une action anticonvulsivante [2].

De plus, le Mg agit comme inhibiteur de la libération de catécholamines de la glande surrénale
et des terminaisons du nerf adrénergique, et contribue ainsi a limiter la réponse de I'organisme au
stress [2, 10].

Enfin, le Mg semble avoir un effet anti-inflammatoire. Plusieurs méta-analyses, dont une
publiée récemment (17 études, 800 patients), ont en effet révélé que la supplémentation en Mg
réduisait les taux sériques de CRP [11-13]. Une explication possible est que la réduction des niveaux
de Mg stimule les macrophages et I'afflux d'ions calcium dans les cellules. Cet afflux provoque la
libération de neurotransmetteurs et de cytokines pro-inflammatoires dans la circulation, telle que I'lL-
6 qui, a son tour, entraine la libération de CRP déclenchant la réponse inflammatoire [14]. De plus, la
supplémentation en magnésium semble atténuer les Iésions dues au stress oxydatif et exerce des
effets protecteurs [15]. Son réle dans le sepsis pourrait ainsi s’avérer intéressant [16] (cf. infra).
Néanmoins, les mécanismes détaillés impliqués dans ces réactions restent a déterminer.

[I.  PATHOLOGIE ET MAGNESIUM : HYPO ET HYPERMAGNESEMIE
A. Hypomagnésémie

L'hypomagnésémie est définie comme une concentration plasmatique en magnésium
inférieure a0,65 mmol/L [17]. Elle est légére entre 0,5-0,65 mmol/| et sévére en dessous de 0,5 mmol/I.

Le déficit en Mg est retrouvé chez approximativement 11% des patients hospitalisés et son
incidence augmente jusqu'a 65 % des patients admis aux soins intensifs [18]. En période
périopératoire, les études observationnelles ont relaté une hypomagnésémie chez environ 30-40% des
patients subissant une chirurgie non cardiaque [19-21]. Ce taux est majoré en période postopératoire
et en cas de chirurgies majeures, notamment lors des chirurgies cardiothoraciques ou vasculaires, ou
Iincidence peut s’élever jusqu’a 70% des patients [22-25]. Or, une méta-analyse a indiqué que
I'hypomagnésémie était associée a un risque accru de mortalité, de septicémie, de ventilation
mécanique et de durée de séjour en unité de soins intensifs [26].

Les hypomagnésémies peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs [17]. Elles sont liées soit
a une perturbation de I'absorption intestinale (malnutrition, pancréatite, excés d’alcool, diarrhée), soit
a un exces d’élimination par diminution de la réabsorption tubulaire rénale (diabete, etc.). Certains
médicaments comme les diurétiques de I'anse (furosémide®, bumétanide®), du tubule distal
(thiazides), ou osmotiques (mannitol, urée), ainsi que la ciclosporine® ou le cisplatine® entrainent une
fuite excessive de Mg en inhibant la réabsorption rénale. La combinaison de ces facteurs (nutritionnels
et médicamenteuses) explique la plus forte incidence en soins intensifs [18]. Les causes de
I'augmentation des hypomagnésémies en postopératoire n’est pas complétement élucidé, mais
plusieurs facteurs peuvent interférés tels que le jeline, 'administration de liquides périopératoires, la
transfusion, 'utilisation de diurétiques, la CEC, les résections coliques, les vomissements, etc.

Les signes précoces du déficit en Mg sont des troubles digestifs et psychiques (hyperémotivité,
anxiété, anorexie, nausées, faiblesse musculaire, crampes, |éthargie, etc.). Les hypomagnésémies
sévéres (inférieure a 0,5 mmol/l) s’accompagnent de troubles neuromusculaires plus importants
(spasmes, tétanie, convulsions), de complications cardiaques (troubles du rythme, torsades de pointes)
ou de troubles électrolytiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Parmi ces derniers,
I'hypokaliémie et I’hypocalcémie sont les plus courantes. La premiere résulte en grande partie au fait
gu’hypomagnésémie et hypokaliémie possédent des causes communes telles que la prise de
diurétiques et les diarrhées. Or, la déplétion en Mg exerce aussi un effet propre sur la kaliémie en
inhibant la réabsorption rénale de potassium. Cet effet rend I'hypokaliémie réfractaire a la



supplémentation potassique tant que la déplétion en magnésium persiste. Elle est souvent observée
apres chirurgie cardiaque, ol s’y associe des arythmies tels que la fibrillation atriale [24]. De méme,
I'hypocalcémie est particuliecrement fréquente dans les hypomagnésémies séveres. La
physiopathologie implique un effet inhibiteur sur la sécrétion de parathormone, associé a une
résistance périphérique aux effets rénaux et osseux de la parathormone et du calcitriol [27]. Enfin, en
présence d’une hypophosphosphatémie associée et dans un contexte de dénutrition, le diagnostic de
syndrome de renutrition inapproprié (SRI) peut étre évoqué [28].

B. Hypermagnésémie

En revanche, I'hypermagnésémie (concentrations plasmatiques supérieures a 1,6 mmol/L) est
plutot rare. Son incidence est environ deux fois moindre que celle de ’hypomagnésémie.

La cause la plus fréquente est iatrogéne, en raison d'un traitement intraveineux (IV), en
particulier en cas d'insuffisance rénale concomitante. Les causes plus rares comprennent l'acidocétose
diabétique et le syndrome de lyse tumorale. Les répercussions cliniques n’apparaissent que lorsque la
magnésémie est supérieure a2 mmol/l [7]. L’hypermagnésémie, quand elle est sévére, peut entrainer
une inhibition de la transmission neuromusculaire, de la conduction cardiaque et une inhibition du
systeme sympathique.

Cliniquement, ces effets se traduisent par des nausées et vomissements, une vasodilatation
avec sensation de chaleur et une hypotension. Lorsque la magnésémie est trés élevée (> 6 mmol/l)
peuvent survenir une paralysie neuromusculaire, une dépression respiratoire, un allongement du QRS,
et exceptionnellement un arrét cardiaque [7].

1. EFFETS ANALGESIQUES DU MAGNESIUM

A. Physiologie de la douleur et MgS04

L'ouverture des récepteurs NMDA et I'augmentation des concentrations intracellulaires de
calcium contribuent a la sensibilisation centrale, qui est responsable de I'hypersensibilité a la douleur
et de la potentialisation a long terme de la douleur [29]. Cette ouverture est en lien avec une libération
accrue de glutamate et de neuropeptides déclenchée par un traumatisme et une douleur aigues.
L’inhibition des récepteurs NDMA, par action directe (effet antagoniste) et indirecte (inhibition de la
libération de glutamate), joue ainsi un role dans la limitation et la prévention de la sensibilisation
centrale [3, 29]. De part cette action, le Mg diminue la potentialisation de la douleur et le risque de
développer une douleur chronique postchirurgicale (DCPC). Il pourrait ainsi participer a une
« analgésie préventive », et diminuer lintensité de la douleur postopératoire et les besoins
analgésiques bien au-dela de leur durée d'action clinique [30]. Enfin, bien que de nombreuses études
précliniques et essais cliniques aient indiqué que le Mg pourrait potentialiser I'effet analgésique des
morphiniques et atténuer les phénoménes de tolérance [31, 32], le mécanisme cellulaire de cette
action n'a pas encore été élucidé.

B. Effetanalgésique du MgSO4 en pratique clinique

La littérature a régulierement rapporté une amélioration de I'analgésie postopératoire ainsi
gu’'une réduction de la consommation morphinique chez des patients recevant du sulfate de
magnésium (MgS04). Cet effet bénéfique a notamment été démontré par plusieurs méta-analyses. La
premiere, publiée en 2013 et incluant 20 études cliniques controlées randomisées (1257 patients), a
montré une diminution significative de la douleur postopératoire (DPO), mais avec des résultats
cliniques qui semblaient peu pertinents : baisse de -0.4 a-0.7 points sur I'échelle de la douleur [33]. En



revanche, il était noté une forte épargne morphinique, d’environ 10 mg d’équivalent morphinique 1V
(soit environ 30 mg de morphine orale) sur les 24 premiéres heures. Une seconde méta-analyse,
publiée la méme année (25 articles randomisés, 1461 patients), a montré des résultats similaires [34] :
la diminution de la DPO était cliniquement peu pertinente mais une épargne morphinique d’environ
23 mg d’équivalent morphinique était observée a la 24° heure. Plus récemment (2020), une revue
systématique regroupant 51 études randomisées (3311 patients, toutes chirurgies confondues) a
montré que l'utilisation de Mg permettait une épargne morphinique a la 24¢ heure d’environ 15mg et
un délai de recours aux premiers antalgiques a plus de 2h (+143 min) par rapport au placebo [35].

En s’intéressant aux spécificités chirurgicales, une récente revue (11 études randomisées, 535
patients) publiée dans le cadre de la chirurgie orthopédique, a montré des résultats similaires mais
peu convaincant en terme de bénéfice sur la DPO et sur le délai de premiere demande d’antalgique
[36]. En effet, pres de la moitié des essais n'ont pas réussi a prouver que I'administration systémique
de MgS0O4 pouvait avoir un effet bénéfique sur l'intensité de la douleur [36]. Quant aux effets
indésirables postopératoires, il n'a pas été suggéré d'effet bénéfique significatif sur les NVPO et les
frissons. De méme, dans le cadre de la chirurgie abdominale, les résultats d’une revue systématique
publiée en 2024 (31 études randomisées, 1762 patients) portait des conclusions semblables :le MgSO4
a permis de réduire I'intensité des DPO de fagon statistiguement significative mais cliniguement non
pertinente (-0,4 a -0,5 points sur I'échelle de la douleur) [37]. Il était cependant noté une épargne
morphinique dans les 24 premiéres heures entre 6 et 8 mg d’équivalent morphinique.

Ainsi, le MgS04 semble avoir un effet analgésique limité sur la DPO. Son action semble pour
autant prolongée sur 24h, avec une action d’épargne morphinique non négligeable, mais variable selon
le type de chirurgie. Néanmoins, toutes ces métaanalyses s’accordent sur le faible niveau de preuve
en raison d’'une hétérogénéité statistique trés importante entre les études (types de chirurgies,
protocoles d’administrations, posologies, critéres de jugements, etc.).

L'effet du MgSO4 pourrait néanmoins étre bénéfique dans certaines situations. Une étude
publiée en 2016 (44 patients) étudiant I'utilisation de MgS04 chez des patients subissant une chirurgie
séquentielle de PTG (intervalle de 7 jours), a montré que l'administration de MgS0O4 permettait de
réduire significativement la DPO, la consommation d’antalgiques de secours et de morphine, et de
minimiser la différence d'intensité de la douleur entre la premiere et la deuxieme opération [38]. Les
scores EVA du groupe placebo étaient significativement plus élevés pour le deuxieme genou opéré que
pour le premier (état d’hyperalgésie), contrairement augroupe MgS04, ou il n’y avait pas de différence
significative. A noter, les protocoles anesthésiques et analgésiques (multimodales dont I'ALR) étaient
similaires entre les 2 groupes et pour les 2 chirurgies, en dehors du MgS04.

De part cette étude, et malgré les limites qu’elle présente, les patients les plus vulnérables aux
DCPC pourraient trouver un bénéfice au MgS04 [39]. Ces conclusions se retrouvent notamment dans
le cadre de la chirurgie considérées comme les plus a risque de douleurs chroniques. Ainsi, il est
retrouvé une diminution des DCPC a l'utilisation du MgSO4 chez des patients subissant une
thoracotomie [40] ou opérés d’'une mastectomie a visée carcinologique [41, 42]. Néanmoins, la
littérature reste pauvre, contradictoire et de trés faible niveau de preuve. Des essais prospectifs
randomisés sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

En pratique, le magnésium peut étre administré par voie IV sous forme de bolus avant
I'induction de I'anesthésie générale et/ou sous forme de perfusion continue tout au long de la chirurgie
[3]. Les doses les plus communément utilisées dans la littérature sont comprises entre 30 et 50 mg/kg
en IVL sur 15 min [34, 37], soit environ 3g chez un patient de 70 kg, suivie ou non par une perfusion
continue comprise entre 10 et 20 mg/kg/h.



C. Association avec d’autres anti-hyperalgésiques

1. La kétamine

Le MgS04 est un bloqueur des récepteurs NMDA, au méme titre que la kétamine. lIs agissent
sur des sites d’actions différents, de sorte que leur combinaison peut produire un effet synergique
[43]. Certains modeles animaux ont montré une association efficace contre la douleur aiguég, alors que
leur utilisation seule ne montrait aucun bénéfice [44]. Ces données ont été confirmées dans un essai
contrélé randomisé en double aveugle chez 50 patients subissant une chirurgie de la scoliose.
L'association kétamine et MgSO4 a permis de réduire la consommation de morphine postopératoire
comparé la kétamine seule, et semblait procurer une meilleure qualité de sommeil et améliorer la
satisfaction des patients [45]. Aucun événement indésirable supplémentaire n’a été constaté. Des
résultats similaires ont été récemment retrouvée dans la chirurgie mammaire carcinologique (1 essai
randomisé, 90 patients) : la consommation morphinique postopératoire était moindre avec I'utilisation
de la kétamine et du MgS0O4 comparé a la kétamine seule [42]. En revanche, leur association n'a pas
réussi a réduire de maniere significative l'incidence des NVPO ou des douleurs chroniques post-
mastectomies [42]. Néanmoins, les études restent peu nombreuses et d’autres essais s’averent
nécessaire pour confirmer ces résultats.

Par ailleurs, leur combinaison a récemment été proposé comme traitement des douleurs
neuropathiques postopératoires réfractaires (1 essai randomisé, 20 patients) [46]. Or, les résultats ont
montré que la kétamine procurait un soulagement de la douleur aprés 35 jours par rapport au placebo,
mais qu'une association avec du MgSO4 n'avait aucun effet analgésique supplémentaire [46]. Leur
association n’est donc actuellement pas recommandée dans ce contexte.

Enfin, une revue systématique (11 essais randomisés, 371 patients) a montré que
I'administration de kétamine et de MgS0O4 permettait, de maniere différente mais constante, de
réduire la variabilité hémodynamique pendant la chirurgie et pouvaient étre considérés comme
complémentaires non seulement pour le contréle de la douleur, mais aussi pour assurer une
anesthésie stable [47]. Ces observations peuvent s’expliquer par I'action synergique de blocage
compétitif des récepteurs NMDA exprimées par les cellules myocardiques et endothéliales [48]. De
part ces effets, la kétamine semble stabiliser essentiellement la pression artérielle, alors que le MgS0O4
diminue significativement la variabilité de la fréquence cardiaque [47]. D’autres études sont
nécessaires pour confirmer ces hypotheses.

2. Lalidocaine

Le processus analgésique de la lidocaine intraveineuse (LIV) reste complexe et de nombreux
mécanismes ont été proposés, tels I'inhibition du canal sodique voltage-dépendant, la suppression des
médiateurs inflammatoires et la modulation de la neurotransmission excitatrice par la voie du
récepteur du glutamate NMDA [49]. Certains d’entre eux chevauchent avec ceux du MgS04, ce qui
pourrait conférer un effet synergique des deux produits en réponse a la douleur. Ces hypotheses
semblent se confirmer via la publication de récentes études. Une premiére étude a analysé I'utilisation
de cette association chez des patientes subissant une mastectomie radicale (198 patientes). Les
résultats ont montré une diminution significative des besoins en morphiniques et des scores de
douleurs comparé a l'utilisation de la LIV seule ou du MgSO4 seul [50]. Des données similaires ont été
retrouvée dans la chirurgie du rachis (120 patients) avec une réduction de la consommation
d’antalgiques, et une amélioration de la qualité de vie a 3 mois [51]. Néanmoins, la littérature reste
pauvre et de faible niveau de preuve.



IV.  MAGNESIUM EN ANESTHESIE LOCOREGIONALE ET
PERIMEDULLAIRE

Le magnésium a largement été évalué dans les blocs nerveux périphériques. Il existe plusieurs
théories sur la maniére dont il exerce ses effets. La charge cationique du Mg peut neutraliser la charge
négative sur les membranes nerveuses. Cette neutralisation affecte la régulation des canaux sodiques,
provoquant ainsi une hyperpolarisation de la surface cellulaire et augmentant le seuil de génération
d'un potentiel d'action par la cellule [52]. Le Mg peut également agir via la voie de |'oxyde nitrique, qui
peut étre impliquée dans son effet anti-hyperalgésie [52].

Plusieurs études ont montré que le MgSO4 permettait de prolonger la durée de I'ALR-
périnerveuse [53, 54]. Une revue récente de la littérature est venue confirmer ces résultats [55]. Dans
cette méta-analyse (21 essais randomisés controlés, 1321 patients) portant sur des blocs des membres
supérieurs, des membres inférieurs et du tronc, l'ajout de MgSO4 a entrainé une augmentation
significative du bloc sensoriel (+115 min) et une réduction des scores de douleur a la 6° et a la 12¢
heures postopératoire [55]. Les doses de MgS04 utilisées variaient de 150 a 600 mg, associé a de la
lidocaine, de la bupivacaine, de la ropivacaine ou de la |évobupivacaine et administrées par voie
périneurale. Or, cette hétérogénité méthodologique semblait remettre en cause la puissance de
I'étude. De plus, le bénéfice en terme d’analgésie postopératoire ne semblait pas cliniguement
pertinent (-1.3 a -1.5 points sur 'EVA). Ces résultats ont été confirmés par une récente étude
randomisée (121 patients) non prise en compte par la méta-analyse ci-dessus. Cette derniere évaluait
I'efficacité de I'adjonction du magnésium aux AL lors d’'un bloc du canal des adducteurs dans la
chirurgie de PTG, mais aucun bénéfice analgésique n’avait été constaté [56]. Ainsi, le magnésium ne
semble pas encore avoir fait la preuve réelle de son efficacité clinique et la dose optimale se semble
pas déterminée. Néanmoins, il est intéressant de noter que I'ajout de magnésium dans les blocs de la
paroi abdominale (TAP) pourrait étre associée a une réduction des NVPO par rapport a I’AL seul [55].

Enfin, malgré l'absence d’effets secondaires ou de réactions indésirables signalées dans la
méta-analyse précédente, les essais manquent pour évaluer la neurotoxicité du magnésium et sa
sécurité périnerveuse n'est pas bien établie. Cest la raison pour laquelle, les derniéres
recommandations de la SFAR stipulent qu’il « n’est pas recommandé d’associer aux AL en périnerveux
[...] le magnésium » (GRADE 1-) ACCORD FORT [57].

Le Mg par voie intrathécale ou péridurale pourrait étre plus efficace que son administration
IV, du fait d’'une capacité limitée des ions Mg a pénétrer la barriere hémato-encéphalique [58]. Une
méta-analyse axée sur la césarienne (9 essais, 827 patientes) a révélé que I'adjonction de MgSO4 en
neuraxial exercait des effets significatifs sur la prolongation de la durée de I'anesthésie neuraxiale,
réduisant les scores de douleur postopératoire et diminuant le besoin d'analgésiques postopératoires
[59]. Une seconde méta-analyse publiée en pédiatrie (4 études, 247 patients) a aussi montré une
réduction du besoin d'analgésiques de secours postopératoires lorsque du MgSO4 était ajouté aux
anesthésiques locaux pour I'anesthésie caudale [60]. Ces résultats ont par la suite été confirmé par
une nouvelle méta-analyse (11 études randomisées) visant a évaluer l'efficacité et la sécurité du
MgSO4 comme adjuvant a la bupivacaine par voie péridurale pour assurer une analgésie
postopératoire, notamment lors de chirurgies abdominales ou des membres inférieurs [61]. Les
résultats ont révélé que le MgSO4 permettait d’allonger le délai de recours aux premiers antalgiques
de 1 a 2 heures environ. Leur consommation était également diminuée. En revanche, le bloc moteur
était significativement augmenté (+ 60-70 min). Enfin, I'analyse des évenements indésirables n’avait
montré aucune différence statistique a l'utilisation du magnésium, en dehors d’'une incidence des
frissons significativement plus faible [61]. Néanmoins, les auteurs ont jugé que la qualité des preuves
était trés faible en raison de la forte hétérogénéité, de l'imprécision des résultats et de la petite taille
des échantillons. Des conclusions similaires, avec un tres faible niveau de preuve, ont été rapportées
par deux récentes méta-analyses, avec un bénéfice du MgSO4 a retarder la premiere prise
d’antalgiques, que ce soit par une utilisation par voie péridurale (17 études, 1150 patients) [62] ou par



voie intrathécale (10 études, 720 patients) [63]. Enfin, toutes ces études s’accordaient sur la nécessité
d'autres essais de grande envergure et de haute qualité pour confirmer les effets du MgS04 par voie
périmédullaire sur I'analgésie postopératoire et sa pertinance clinique réelle. De méme, le profil
sécuritaire de son administration neuraxial reste encore a déterminer. Une récente étude a en effet
colligé les 7 erreurs d’administration neuraxiales du MgSO4, avec des conséquences parfois graves
mais réversibles [64]. A titre d’exemple, des cas de paraplégies prolongées ou de défaillance
respiratoire ont été rapportées, du fait d'un surdosage en MgS04. Ces erreurs étaient probablement
liées aux larges variétés de concentrations des ampoules de MgS04 (5%, 10%, 15%...).

V. REHABILITATION POSTOPERATOIRE
ET AUTRES INTERETS AU BLOC OPERATOIRE

A. Conditions d’intubations

De part ses effets sur I'inhibition de la libération de catécholamines par la médullosurrénale et
les terminaisons nerveuses adrénergiques (blocage canaux calciques), il semblerait que le MgSO4
puisse atténuer la réponse sympathique lors de I'intubation trachéale. Cette hypothése a été retrouvée
dans plusieurs études. La premiere, ancienne, a testé l'utilisation du MgSO4 dans le contexte de
I'induction en séquence rapide (ISR) [65]. Les résultats montraient des concentrations plasmatiques
d’adrénaline et de noradrénaline endogenes apres l'intubation significativement moins importantes
dans le groupe MgSO4 que dans le groupe placebo. D’autres études ont par la suite retrouvé des
résultats similaires concernant I'atténuation de I'augmentation de la FC et une augmentation moins
importante de la pression artérielle lorsque le MgS04 était administré avant l'intubation avec des taux
plasmatiques de catécholamines endogénes plus bas [65-67]. La dose de 30 mg/kg semble étre
recommandée [68].

Par ailleurs, quelques études ont montré que l'utilisation du MgS04 permettait d’améliorer les
conditions d’intubation sans curares [69, 70]. Or, I’hétérogénéité dans I'ensemble de ces études et leur
mangque de puissance (faible effectif) font qu’il n’existe a ce jour aucune recommandation spécifique
sur ce sujet.

Enfin, quelques auteurs ont émis I’hypothése que le MgS0O4 pouvait diminuer l'intensité et
I'importance des fasciculations en lien avec 'administration de Succinylcholine, mais les preuves sont
contradictoires [71]. D’autres ont cherché a montrer que I'administration IV de MgSO4 pouvait
accélérer le délai d'action d'un curare non dépolarisant (rocuronium 0.6 ml/kg, cisatracrium) et par
conséquent remplacer la succinylcholine dans le cadre de I'ISR [72, 73]. Néanmoins, ces résultats sont
controversés [74], les niveaux de preuves restent faibles et I'intérét clinique est discutable.

B. Douleurs pharyngées post opératoires.

Les douleurs de gorge post-intubation (ou POST) représentent un probleme tres fréquemment
rencontré en pratique courante d’anesthésie. Bien que souvent bénignes, leur fréquence et I'inconfort
gu’elles induisent justifient une prise en charge adaptée. Une revue publiée parla SFAR en 2018 a fait
état des lieux des facteurs de risques et des thérapeutiques utilisées dans ce contexte [75]. L'utilisation
du MgS0O4 apparait comme anecdotique et de faible niveau de preuve. Seule une étude a montré que
I'utilisation d’'une nébulisation préopératoire (15 minutes, 5 minutes avant l'induction) de 225 mg de
MgS04 isotonique permettait une diminution de I'incidence et de la sévérité des POST a0, 2, 4 et 24
heures postopératoire [76].



C. Frissons post opératoires.

Les frissons sont fréquents pendant la période périopératoire. |l résulte principalement de la
dissipation de l'inhibition de la thermorégulation induite par I'anesthésie qui augmente le seuil du
frisson jusqu’a une température normale. Le frisson postopératoire a des conséquences cliniques
importantes car il augmente le métabolisme jusqu’a 600 % au-dessus de la valeur de base chez les
adultes jeunes, ce qui peut avoir des répercussions plus délétéres chez les patients souffrant de
pathologie cardiorespiratoire [77]. La cause la plus fréquente est I'hypothermie. Or, malgré des efforts
rigoureux pour prévenir I'hypothermie, de nombreux patients souffrent de frissons. Une intervention
pharmacologique peut alors s’avérer nécessaire.

Les agonistes alpha 2-adrénergiques (clonidine, dexmédétomidine) [78], le néfopam [79], la
kétamine [80], ou I'ondansétron [81] semblent efficaces pour réduire le frisson postopératoire.
Concernant le MgS04, une revue systématique, incluant 64 essais et 4303 patients, a démontré que le
MgS04 |V réduisait la survenue des frissons postopératoires sans entrainer d'augmentation des
événements indésirables [82]. Le mécanisme par lequel il exerce son effet anti-frissons n'est pas clair.
Cela peut étre di au fait que, comme cela a été démontré chez des volontaires sains, le MgS04 réduit
le seuil de frisson [83]. Néanmoins, I'effet n’est que treés minime (- 3 dixiemes de degré) [83]. Enfin, la
dose optimale nécessaire n’est pas établie, méme si une dose < 60 mg/kg semble efficace [82].

D. Réhabilitation postopératoire

Une trés récente méta-analyse (2024) a évalué pour la premiére fois de maniére exhaustive
I'impact de I'administration du MgSO4 sur la qualité subjective de la récupération aprés une
intervention chirurgicale [84]. Du bien-étre physique a I'état émotionnel et fonctionnel, les résultats
ont indiqgué une amélioration significative des scores globaux (échelles QoR) aprés administration de
MgSO4 par rapport au groupe témoin. Néanmoins, il a été noté une grande hétérogénéité dans
certains résultats et les études incluses portaient principalement sur des chirurgies de courte durée,
ce qui limitait potentiellement la généralisation des résultats a des chirurgies lourdes. Enfin, la qualité
objective de la récupération, telle que le retour aux activités normales, n’a pas été étudiée. De futures
études bien congues abordant ces limites pourraient renforcer cette hypothése.

VI.  MAGNESIUM ET SECURITE D’EMPLOI

A. Contre-indications et interactions médicamenteuses

La seule contre-indication réelles a 'utilisation du MgS04 sont l'allergie et l'insuffisance rénale
chronique sévére avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieure a 30 ml/min/1,73 m? (VIDAL)
[85]. Elle est liée au risque d’accumulation et de surdosage du produit.

Il est généralement déconseillé en cas de cardiopathie instable ou de pathologie
neuromusculaire. Son utilisation est d’ailleurs contre-indiquée en cas de myasthénie [86].

Son association avec les quinidiniques n’est pas conseillée du fait du risque de surdosage de la
quinidine (diminution de I'excrétion rénale par alcalinisation des urines). De méme, I'administration
concomitante avec un inhibiteur calcique doit rester prudente en raison de leur potentialisation



comme dépresseurs myocardiques et vasodilatateurs [87]. Enfin, Drug Interactions
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B. Effetsindésirables

Les effets secondaires décrits sont nombreux. lls sont représentés par une douleur au point
d'injection, un flush, des nausées-vomissements, une faiblesse musculaire, une hypotension artérielle,
des étourdissements, une somnolence, un syndrome confusionnel et des céphalées [88, 89]. lls
peuvent apparaitre lors de la mise en route du traitement, mais sont surtouts liés a une accumulation,
essentiellement en cas d'oligurie et d'insuffisance rénale. Ces données proviennent principalement des
résultats publiées dans le cadre de I'obstétrique (revue de la Cochrane — 3 études, 360 patientes), en
particulier dans le contexte de la pré-éclampsie [88]. Néanmoins, aucune différence significative en
terme de morbidité maternelle (accident vasculaire cérébral, arrét cardiaque, arrét respiratoire, etc.)
n'a été mise en évidence entre un traitement par MgSO4 et I'abstention thérapeutique ou le placebo,
avec toutefois un niveau de preuve bas a modéré [88, 89]. Seuls 2 cas d’OAP ont été rapportés dans
une étude, de maniére non significative, en lien avec de fortes doses de magnésium et injectée pour
une durée prolongée (> 5 g/h) [90].

Le risque reste donc faible lors d’'une dose unique. Quelques cases report ont rapporté des
effets indésirables graves (asystolie FA, apnée), mais en lien avec des doses de charges tres
importantes (20g) et administrées rapidement [91]. En dehors de ces cas, aucune étude ou méta-
analyse n’a rapporté d’effets indésirables importants en cas d’utilisation périopératoire : en effet,
I'analyse de I'hypotension postopératoire, de la bradycardie, des NVPO, des céphalées et des frissons,
n’a montré aucune différence significative entre le groupes MgSO4 et le groupe contrdle [33-37, 82].
De méme, aucune n’a fait état de manifestations cliniques de toxicité malgré des taux sériques élevés
de Mg [35]. Enfin, son utilisation chez la personne agée reste possible mais prudente. En effet, une
étude a analysé l'utilisation de MgS04 en cas d’AVC chez la personne agée (1126 patients, age moyen
69,5 ans) [92]. Les doses utilisées étaient similaires a celles pratiquées en périopératoire et aucune
augmentation du risque d’événements cardiaques graves n’a été constaté par rapport au groupe
placebo. L’age avancé (> 75 ans) était toute de méme associé a une augmentation de la fréquence
d’événements indésirables et de taux sériques élevés en magnésium [92]. Ces données pouvaient
s’expliquer par une incidence globale plus élevée des maladies cardiovasculaires chez les personnes
agées et une diminution du DFG avec l'age.

C. Toxicité et prise en charge

Comme vu précédement, la toxicité au Mg (hypermagnésémie sévere) se définie par une
abolition des réflexes ostéotendineux (ROT), une dépression respiratoire (bradypnée) ou une
somnolence. Elle est surtout liée au phénomene d'accumulation, essentiellement en cas d'oligurie et
d'insuffisance rénale. Dans de rare cas, il est observé un allongement du QRS, et exceptionnellement
un arrét cardiaque [7].

En pratique, I'abolition des ROT est le premier signe d'intoxication au MgS04 (début de I'effet
curare-like) et doit faire interrompre le traitement. Les signes régressent alors rapidement et I'usage



de I'antidote (gluconate de calcium) est rarement utile, sauf en cas de surdosage accidentel. Dans ce
cas, 'administration d’'une ampoule de 10 mL de gluconate de calcium 10 % en IV lente sur 10 minutes,
associée a des manceuvres de réanimation adaptées, permettent une amélioration rapide de la
symptomatologie [93].

VII.  MAGNESIUM EN OBSTETRIQUE

Le sulfate de magnésium est actuellement recommandé dans le cadre de la pré-éclampsie
sévere et/ou en cas d’éclampsie avérée. Bien qu’il ne soit généralement pas considéré comme un «
anticonvulsivant », il est meilleur que les médicaments anticonvulsivants traditionnels pour le contréle
des crises d'éclampsie. Cette activité anticonvulsivante semble étre médiée par I'action antagoniste
des récepteurs NMDA [94]. La stimulation des derniers par des neurotransmetteurs tels que le
glutamate, peut entrainer des crises lorsque les réseaux neuronaux sont suractivés. Le MgSO4 peut
prévenir et contrbler les crises d'éclampsie en inhibant les récepteurs NMDA. Il est également un
antagoniste du calcium et un relaxant musculaire lisse. Il peut donc affecter|'endothélium cérébral qui
forme la barriere hémato-encéphalique. La diminution du calcium intracellulaire peut limiter le
transport paracellulaire du contenu vasculaire, comme les ions et les protéines, diminuant ainsi
efficacement les facteurs qui favorisent I'oedeéme cérébral et I'activité épileptique [94].

L'ensemble de ces données ont été confirmées cliniquement par une grande étude
randomisée (essai Magpie — 10 000 patientes) [95], puis par une revue systématique de la Cochrane (6
études, 11 444 femmes), qui retrouvaient une diminution significative du risque d’éclampsie chez les
patientes traitées par du MgSO4. A noter cependant, la qualité de preuve était plus élevée en cas
d’administration en anténatale [89]. C’est la raison pour laquelle, le MgSO4 est actuellement
recommandé pour prévenir le risque d’éclampsie chez les femmes enceintes ayant une pré-éclampsie
sévere avec au moins un signe clinique de gravité (cf. ci-contre) (GRADE 1+, Accord FORT) [96]. De
méme, son utilisation est aussi recommandée pour diminuer le risque d’hématome rétroplacentaire
dans le contexte de la préédampSie severe R1.3 - Les experts suggérent que parmi les critéres définissant la pré-éclampsie sévére, certains
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morbidité maternelle (accident vasculaire
cérébral, cedeme aigu pulmonaire, arrét cardiaque, arrét respiratoire, traitement par plus de trois
antihypertenseurs, morbidité hématologique, hépatique, rénale, complications thromboemboliques,
admission en réanimation) n’a été mise en évidence entre un traitement par MgSO4 et |'abstention
thérapeutique ou le placebo, avec toutefois un niveau de preuve bas a modéré [89]. De méme, il n’a
pas été montré de bénéfice en terme de mortalité maternelle et de survenue d’'une éclampsie [98].
Enfin, ces recommandations ne reposent pas sur des données d’amélioration du pronostic feetal ou
néonatal : aucune différence en terme de mortalité périnatale ou néonatale, ou de morbidité
néonatale (convulsions, score Apgar <7, etc.), n'a en effet été démontré [95]. Il est toutefois important
de rappeler que I'administration de MgSO4 avant 32SA réduit les risques de paralysie cérébrale et de
troubles du développement moteur de I'enfant né prématurément [99, 100].

Enfin, malgré I'activité antagoniste du calcium et son effet myorelaxant notamment au niveau
artériel, ses effets systémiques pour baisser la pression artérielle en cas de prééclampsie n'a pas été
confirmée par les études [95, 101].



En cas d’éclampsie avérée, une méta-analyse regroupant 7 essais randomisés (1396 patients)
a montré que I'administration de MgS04 IV avait une efficacité supérieure par rapport au diazépam IV
pour réduire la mortalité maternelle et les récidives de convulsions [89]. C’est pourquoi, son
administration est recommandée en premiére intention chez les patientes ayant eu une crise
d’éclampsie (GRADE 1+, Accord FORT) [96]. Cependant, en comparaison au diazépam, le MgS04 n’est
pas associé a une réduction significative des risques de morbidité maternelle (cf. ci-dessus) [89].

En pratique, un bolus initial de 4 g IV en 30 min a 1 heure (PSE) suivie d’'une perfusion IV
continue de 1 g/h est recommandée en prévention primaire de I'’éclampsie. Sa poursuite en
postpartum n’est cependant pas recommandée en I'absence de crise d’éclampsie [96].

En cas d’éclampsie prépartum, la posologie recommandée reste identique (bolus de 4 g IV en
20 min (PSE), puis perfusion IV continue de 1 g/h). La décision de naissance sera prise apres la crise,
sauf en cas d’'urgence vitale maternelle ou feetale, apres avoir stabilisé I'état clinique maternelle par
des mesures symptomatiques (position latérale de sécurité, 02 au masque, controle de la PA, etc.) et
initié le traitement par MgSO4 [96]. La survenue d’éclampsie inaugurale en postpartum indique
I'initiation du MgS0O4 (méme posologie), pour réduire le risque de récidive d’éclampsie [96, 102]. A
noter qu’une dose additionnelle de 1,5 g a 2 g IVL (bolus sur 10 min) est possible en cas de crise
d’éclampsie récurrente [103]. Dans ce cas, la naissance est envisagée en privilégiant I'anesthésie
générale.

VIIl.  MAGNESIUM EN CARDIOLOGIE

A. Rythmologie

De part ses effets diminution de I'excitabilité et de la conduction électrique des cellules
excitables (effet stabilisant de membrane), le MgSO4 est utilisé en cardiologie pour traiter certaines
arythmies cardiaques. De plus, il est utilisé comme traitement complémentaire de certaines maladies
cardiaques en raison de ses qualités vasodilatatrices.

La seule utilisation consensuelle (European Society of Cardiology — ESC) concerne la réduction
des torsades de pointes (TDP) avec QT long acquis quelle qu’en soit I'étiologie, et ce, méme en
I'absence d'hypomagnésémie [104]. L’évidence de cet effet positif repose sur plusieurs petites séries
de casrapportées dans les années 1980, dont la principale comporte 12 patients [105]. La dose initiale
recommandée est de 2g sur 10-20 minutes, poursuivie par une perfusion de 6 a 8 g par 24 heures. Une
recharge potassique (chlorure de potassium 3 a 6 grammes par jour en administration 1V lente sur 24
h et max 1 g/h) est souvent recommandée méme si la kaliémie est normale (4-5 mmol/l), ce traitement
accélérant la vitesse de repolarisation. Une perfusion d’'Isoprénaline (augmentation de la FC) ou la mise
en place d’'une sonde d’entrainement électrosystolique provisoire peut étre indiquée dans les cas
réfractaires de TDP récurrents toujours dans le cadre d'un QT long acquis [104].

L’utilisation du MgS04 1V pour contréler la fréquence de la FA rapide a fait 'objet de plusieurs
publications récentes [106, 107]. Le blocage des canaux calciques entrants dans le noeud sino-
auriculaire et auriculo-ventriculaire, ralentissent ainsi la fréquence cardiaque et prolongent la vitesse
de conduction auriculo-ventriculaire. De plus, son faible profil d'effets indésirables et sa toxicité
minimale en font une option favorable, souvent en complément d'un traitement conventionnel (c'est-
a-dire des bloqueurs nodaux auriculo-ventriculaires). Une récente méta-analyse (6 essais randomisés,
745 patients) a examiné I'efficacité du MgS04 IV dans le contréle de la fréquence et du rythme de la
FA rapide lorsqu'il est administré en combinaison avec des méthodes standard de contrdle de la
fréquence « rate-control » (béta-bloquants, diltiazem, vérapamil, digoxine). Dans l'analyse groupée, le
MgS04 |V s'est révélé supérieur pour obtenir un contréle du rythme et modérément efficace pour la



conversion du rythme en rythme sinusal par rapport aux méthodes standard de contréle du rythme
[107]. C’est pourquoi, le MgS0O4 |V est recommandée par I’American College of Cardiology (ACC) pour
controler la FC chez les patients en FA avec réponse ventriculaire rapide, en association avec les
mesures standard de rate-control [108]. En revanche, son intérét dans la cardioversion de la FA
(« rhythm control ») n’est pour le moment pas recommandée, méme si une récente étude de cohorte
(2546 épisodes de FA paroxystique et 573 épisodes de flutter non permanent) a suggéré que l'injection
IV de potassium et de magnésium augmenterait les chances de conversion en RS des patients en FA
paroxystique depuis moins de 48h et avec un taux de potassium < 4 mmol/L [109]. Cette association
ne semblaient cependant pas fonctionner en cas de flutter paroxystique. Des études complémentaires
sont nécessaire pour déterminer de I'efficacité et de la sécurité d’une telle approche.

Dans le contexte périopératoire, il a été démontré qu'une hypomagnésémie préopératoire
était associée a un risque augmenté de FA postopératoire (FAPO) [110]. L'utilisation prophylactique
du MgS04, en corrigeant un éventuel déficit, pourrait en théorie réduire le risque de survenue d’une
FAPQO. C’est pourquoi, elle est recommandée par 'AATS (American Association for Thoracic Surgery)
en cas d’hypomagnésémie préopératoire documentée ou suspectée [111]. Or, son efficacité dans ce
contexte reste controversée. Certaines méta-analyses plus récentes réalisées dans le cadre de la
chirurgie thoracique, n"'ont montré aucun effet prophylactiqgue du MgSO4 pour prévenir la FAPO [112],
contrairement d’autres qui semblaient plutot en faveur de son administration [24, 113]. Ces résultats
contradictoires pouvaient en partie s’expliquer par la grande hétérogénéité des études sélectionnées
(taille des échantillons, critéres d’inclusions, protocole d’administration, etc.), ce qui rendait
I'ensemble de ces conclusions peu robuste. Au vu de ces observations, la SFAR ne recommande
actuellement pas l'utilisation du MgSO4 1V pour prévenir la FAPO en chirurgie de lobectomie [114].
Ces mémes controverses existent en chirurgie cardiaque : une revue parue dans le Cochrane en 2013
(118 études, 17364 patients) [115] sur les thérapeutiques préventives de la FAPO était en faveur de
son utilisation, contrairement a une autre méta analyse de 2012 (21 études) qui ne soutiennait pas son
administration prophylactique pour prévenir la FAPO [116]. Enfin, une étude monocentrique
randomisée récente (200 patients) a comparé l'utilisation per os de Mg chez des patients subissant
une chirurgie de pontage coronarien [117]. Les résultats montraient qu’'une charge préopératoire de
Mg par voie orale pendant 3 jours diminuait I'incidence des FAPO par rapport au placebo [117].
Néanmoins, il n’est actuellement pas recommandé par la SFAR comme traitement préventif de la FAPO
dans la cadre de la chirurgie cardiaque [118]. Des études complémentaires sont attendues.

En revanche, le MgS04 n’a pas sa place dans le traitement curatif de la FAPO et ne doit donc
pas étre utilisé [119], sauf en cas d’hypomagnésémie documentée.

B. Hémodynamique

Le MgSO4 pourrait trouver un intérét dans le contréle de la réponse sympathique des patients
en per opératoire. En effet, une méta-analyse (11 essais randomisés, 371 patients) a confirmé que le
MgS04, associée a la kétamine, réduisait la variabilité hémodynamique pendant la chirurgie [47]. Ces
effets peuvent s’expliquer par I'inhibition de la libération de catécholamines par la médullosurrénale
et les terminaisons nerveuses périphériques et le blocage directement les récepteurs des
catécholamines. Par conséquent, il provoque un blocage sympathique et indirectement une
vadilatation avec diminution de I'effet de la vasopressine, ce qui réduit la pression artérielle (PA) [120].
Ces effets semblent notamment intéressant dans le cadre de la ccelioscopie pour atténuer les réponses
hémodynamiques liées au pneumopéritoine [121-124]. De méme, son efficacité au cours de
I'intubation trachéale a été démontré dans certaines études [65-67]. Néanmoins, la faible puissance
(petits effectifs) et I’hétérogénéité de ces études n’ont pas permis d'établir des recommandations
précises sur le sujet.



IX.  AUTRES UTILISATIONS DIVERSES

A. Asthme aigue grave

Le MgS04, par voie intraveineuse ou inhalée, est le traitement de seconde intention de
I'asthme aigue grave [125]. Il posséde une action broncho-dilatatrice par effet anti-calcique sur les
fibres musculaires lisses. Ses effets sont cependant modérés, de courtes durées et son efficacité
clinique est controversée. En effet, apres plusieurs études de niveau de preuve moyen a faible
montrant des résultats discordants, une étude contrélée randomisée bien conduite (étude 3Mg — 1109
patients), s’intéressant a la question s’est avérée négative : aucune différence concernant les
admissions hospitaliéres, les admissions en réanimation, la durée d’hospitalisation, la mortalité,
I'évolution de la dyspnée et du DEP n’a été observée [126]. C’est la raison pour laquelle, la SRLF ne
recommande pas son administration de maniére systématique (GRADE 2-, ACCORD FORT) [125].
Néanmoins, un certain nombre de travaux ont suggéré une efficacité plus importante chez les patients
les plus graves. Une revue de la Cochrane (14 études, 2313 patients) a en effet montré une réduction
significative des admissions en réanimation chez les patients traités par MgS04 [127]. Or,
I'hétérogénéité des études limitait la portée de cette conclusion. Son administration n’est donc
indiquée qu’en cas de non-réponse aux nébulisations répétées et aux corticoides IV, ce d’autant que
ses effets cardiaques (augmentation de la conduction atriale et la période réfractaire) pourraient
prévenir la tachycardie liée aux béta-2-mimétiques [128].

En revanche, son utilisation dans la crise d’asthme modérée a sévére de l'enfant est
recommandée de maniére systématique (GRADE 1+, ACCORD FORT) [125]. En effet, une méta-analyse
regroupant 5 études pédiatriques [129] et un autre essai randomisé (143 patients) [130] ont démontré
son bénéfice sur les parametres respiratoires, sur la réduction du taux d’hospitalisation, et sur la
diminution du recours a la ventilation mécanique.

Enfin, 'ensemble des études citées ci-dessus (adultes et enfants) s’accordent pour souligner la
relative bonne tolérance et I'absence d’effet secondaire grave du traitement.

En pratique, la dose recommandée est de 2g en 20 minutes (hors AMM) chez I'adulte et de >
20 mg/kg chez I'enfant [125, 131].

B. Patient en soins critiques et sepsis

De nouvelles données probantes indiquent I'existence d’'un lien entre I'hypomagnésémie et
les effets indésirables chez les patients gravement malades [132, 133]. En effet, I'hnypomagnésémie est
associée a des taux de mortalité accrus, a la nécessité d'une ventilation mécanique et a des séjours
hospitaliers prolongés [132-134]. Ces dernieres années, |'utilisation de suppléments de MgSO4 dans
les milieux de soins intensifs a donc suscité une attention considérable. Il a été démontré que le MgS04
avait des effets cardioprotecteurs et neuroprotecteurs, ce qui pourrait conduire a de meilleurs
résultats pour un éventail de patients gravement malades [135, 136]. Deux essais randomisés ont
montré une probabilité réduite de lésion rénale aigué chez les patients hospitalisés en soins intensifs
et recevant une supplémentation en MgS04 [137, 138]. Celui ci a aussi permis une diminution de la
mortalité toutes causes confondues chez des patients atteints de sepsis sévére [139]. Enfin, une revue
Cochrane (11 essais randomisés, 762 patients) a indiqué que le MgSO4 était associé a moins
d’admissions a I'hOpital, a une réduction de la durée du séjour et a une amélioration des scores de
dyspnée chez les patients présentant des exacerbations aigués de BPCO (bronchopneumopathie
chronique obstructive) [140].

Malgré ces résultats et malgré le taux élevé de prévalence de I'hypomagnésémie en soins
intensifs, I'utilisation du MgS04 est a ce jour limitée. Cela peut en partie s’expliquer par le fait qu’il
existe peu d'études pour guider le traitement de I'hypomagnésémie chez les patients gravement



malades. D'autres essais cliniques et une évaluation critique des stratégies empiriques de
supplémentation en Mg s’averent donc nécessaires.

PROTOCOLE DE SERVICE

Au vu de I'ensemble de ces observations, il a été établie une proposition de protocole pour
I'utilisation du MgSO4 a visée analgésique au bloc opératoire (cf. ci-dessous). Il semble intéressant
pour les situations pourvoyeuses de douleurs chroniques. L'identification préopératoire des facteurs
de risque liés au patient et/ou a la chirurgie justifient I'indication du MgSO4. En pratique, un bolus a
I'induction de 30 a 50 mg/kg est réalisé en IVL sur 15 min (3g chez un patient de 70 kg), en absence de
contre-indications (insuffisance rénale chronique sévere, pathologie cardiaque instable, inhibiteurs
calciques, myasthénie). La poursuite par une perfusion continue comprise entre 10 et 20 mg/kg/h
(1g/h chez un patient de 70 kg) a été proposée sur des durées de chirurgies supérieures a 2h. Un
monitorage de la curarisation est indispensable en cas d’utilisation des curares. Enfin, |'utilisation du
MgS04 en postopératoire immédiat (SSPI) peut aussi étre indiquée chez les patients trés algiques,
difficile a soulager et n’ayant pas regu d’administration a I'induction.

L= 4 = svenir la douleur chronique= |
Magnesium en analgesie e
Identifier les patients vulnérables

Facteur de risques patient Facteur de risques chirurgicaux

Chirurgie orthopédique majeure
Chirurgie du rachis

Chirurgie du sein

Chirurgie thoracique

Histoire douloureuse pré-opératoire
Utilisation d’opioides pré-opératoires
Vulnérabilité psychologique pré-opératoire

e o 0 0

SoMg 30-50 mg/kg IVL a I'induction = 3g en 15 minutes
+ administration continue 10-20mg/kg/h si durée >2h = 1g/h

cl Attention chez le patient curarisé : monito curarisation ++
Maladie cardiaque instable, BAV
IR severe (elimination rénale)

Prise d'inhibiteurs calciques

+utilisation chez le patient douloureux en SSPI (-qui n'en
a pas bénéfice avant-): 3g IVL

CONCLUSION

Le sulfate de magnésium est devenu une molécule important dans plusieurs domaines
médicaux en raison de ses avantages thérapeutiques, son faible profil d'effets indésirables et de ses
rares contre-indications. Il a déja fait ses preuves dans de nombreux domaines, tels que la cardiologie
ou l'obstétrique. Son utilisation dans le domaine de I'anesthésie tarde a faire ses preuves. Méme si ses
effets analgésiques ont été démontrés, les niveaux de preuves restent faible. Il pourrait cependant
trouver un intérét pour les patients a risque de développer des douleurs chroniques postopératoires,
en association avec d’autres antihyperalgésiques. Son utilisation n’est pas recommandée en tant
gu’adjuvant dans I'ALR périnerveuse et des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer
son intérét en périmédullaire. Enfin, il pourrait trouver un intérét en réanimation, comme dans la
gestion du sepsis sévere, pour améliorer la survie et la morbidité des patients (récupération rénale).
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