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POINTS ESSENTIELS

- Le magnésium est le deuxiéme cation intracellulaire aprés le potassium. C'est un cofacteur indispensable
pour de nombreux systémes enzymatiques.

- Le magnésium est impliqué dans la régulation du métabolisme énergétique cellulaire. La forme active de
I'adénosine triphosphate (ATP) correspond a un complexe M92+-ATP.

- L'action antagoniste calcique du magnésium explique la plupart de ses effets au niveau cardiovasculaire.

- La transmission neuromusculaire est bloquée par les sels de magnésium qui potentialisent I'effet des
curares non dépolarisants.

- L'efficacité du magnésium au cours de la crise d'éclampsie est expliquée essentiellement par son action
vasodilatatrice au niveau des vaisseaux cérébraux.

- Les métabolismes du calcium, du potassium et du magnésium sont étroitement liés. Au cours d'une
hypomagnésémie, une hypocalcémie et une hypokaliémie sont souvent associées.

- Les déficits en magnésium sont fréquents, notamment en réanimation et chez I'alcoolique, et pourraient
étre associés a une augmentation de la morbidité et de la mortalité des patients.

- Le dosage du magnésium plasmatique ou intra-érythrocytaire ne permet pas une évaluation correcte du
capital magnésien. Celui-ci serait au mieux apprécié par la mesure du magnésium dans les cellules
sanguines mononucléées ou par la réalisation d'une épreuve de charge en magnésium.

- L'hypermagnésémie est rare ; elle est observée au cours de l'insuffisance rénale ou aprés administration
de doses trop importantes de sels de magnésium.

- En cardiologie, les torsades de pointes et les arythmies digitaliques sont les indications majeures des sels
de magnésium.

Le magnésium, sous la forme de sulfate de magnésium (MgSQ4), a longtemps été utilisé par les

anesthésistes-réanimateurs, de facon empirique, au cours de la crise d'éclampsie. Ces derniéres
années, de nombreux travaux ont montré l'importance du magnésium dans le domaine de la
cardiologie. C'est un antagoniste physiologique du calcium et un agent antiarythmique majeur,
notamment pour les torsades de pointes. En réanimation, les déficits en magnésium sont
relativement fréquents, mais encore trop souvent méconnus ; I'nypomagnésémie pourrait étre
associée a une augmentation de la morbidité et de la mortalité des patients de réanimation. La
difficulté majeure reste l'estimation correcte du capital magnésien du patient. En anesthésie, le
magnésium est fréquemment utilisé, et les interactions avec les agents anesthésiques doivent étre
connues. Aprés un rappel sur la biochimie et la physiologie du magnésium, les derniers travaux
concernant ces différentes questions sont présentés.

REPARTITION ET BILAN DU MAGNESIUM DANS L'ORGANISME

Le magnésium est le deuxiéme cation intracellulaire aprés le potassium. Comme ce dernier, c'est un
ion essentiellement intracellulaire dont la concentration varie entre 0,1 et 3 mmol - L1 L'organisme

contient environ 16 mmol - kg™! de magnésium soit environ 24 g ; 60 & 70 % du magnésium total
est situé dans I'os qui constitue une réserve mobilisable. Seul 1 % du contenu total en magnésium
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est présent dans les espaces extracellulaires ; sa concentration plasmatique est de 0,9 + 0,1
mmol - L'! dont 60 % correspond & la forme libre, non liée aux protéines, ni complexée avec des
anions [1].

L'équilibre entre les apports et les pertes de magnésium est assuré principalement par les
variations de la réabsorption tubulaire rénale. L'alimentation normale (Ilégumes verts, chocolat, fruit
secs, eaux minérales) doit apporter, au minimum, 0,2 mmol - kg'1 -j'1 de magnésium ; les besoins
peuvent tripler chez l'enfant, au cours de la grossesse ou de l'allaitement [2] . L'absorption
digestive (40 % environ du magnésium ingéré) a lieu essentiellement dans le jéjunum et l'iléon ;
elle peut étre diminuée par la présence simultanée de phosphates. Les sorties de magnésium
correspondent aux pertes digestives obligatoires (augmentées en cas de diarrhée ou de fistule
biliaire) et a une excrétion rénale modulable. La régulation des sorties rénales s'effectue par
variation de la quantité de magnésium réabsorbée le long de l'anse de Henlé [3] . La réabsorption
du magnésium se fait principalement au niveau de la partie large ascendante de l'anse, par un
mécanisme passif de diffusion suivant le gradient électrique généré par le cotransport Na*t-K*-2CI°
(inhibé par le furosémide). Les mécanismes de l'adaptation de la réabsorption tubulaire du
magnésium aux besoins de l'organisme sont encore mal connus : propriétés intrinséques des
cellules tubulaires, hormones modulant [l'activité adénylcyclase (parathormone, hormone
antidiurétique, glucagon, par exemple), expansion des volumes extracellulaires.

ACTIONS CELLULAIRES DU MAGNESIUM

Les effets cliniques du magnésium sont connus depuis plus de 60 ans, mais ce n'est que ces
derniéres années qu'ont pu étre précisées ses actions au niveau cellulaire, sans parvenir toujours a
distinguer ce qui reléve de la physiologie de ce qui reléeve de la pharmacologie. Le magnésium est
un cation ubiquitaire dans le corps humain. Cofacteur de nombreux systémes enzymatiques, il est
impliqué dans plus de 300 réactions enzymatiques différentes (métabolisme énergétique, synthese
des protéines et des acides nucléiques, par exemple). Il influence le métabolisme des cellules
musculaires, myocardiques et nerveuses, ainsi que les transferts ioniques transmembranaires et
intracellulaires dont ces cellules sont le siége.

Le magnésium intervient dans le contrdle de la respiration mitochondriale, il est indispensable aux
réactions dépendantes de I'adénosine triphosphate (ATP) ; la forme intracellulaire active de I'ATP
correspond en fait & un complexe Mg2*-ATP [4] [5].Le magnésium intervient aussi dans l'activité
de nombreuses ATPases, en particulier la Nat-K*-ATPase de la membrane plasmique et les CaZ*-
ATPases membranaires. Un déficit cellulaire en magnésium aboutit a une inhibition de ces activités
ATPasiques, entrainant une augmentation des concentrations cytosoliques de Na* et de Ca2+, et
une diminution de la concentration intracellulaire de K*. De méme, l'activité adénylcyclase de la
cellule, catalysant la synthése d'adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc) a partir de I'ATP, est
dépendante du magnésium. L'AMPc en activant une protéine kinase joue un réle majeur dans la
modulation des phénoménes de contraction-relaxation du cardiomyocyte et de la cellule musculaire
lisse vasculaire.

Contraction-relaxation des cellules musculaires cardiaques
et vasculaires

En intervenant sur les différents systémes controlant les mouvements calciques intracellulaires
(canaux et pompes calciques), le magnésium agit comme un régulateur de ces flux. Aux doses
pharmacologiques, il se comporte comme un inhibiteur calcique [6] . Cette action est partiellement
responsable des effets hémodynamiques observés expérimentalement et en clinigue humaine
effet inotrope négatif sur la cellule myocardique et relaxation de la cellule musculaire lisse
vasculaire [7] [8]. A cette action anticalcique s'ajoute un effet direct sur I'appareil contractile des
cellules musculaires cardiaques et vasculaires. Le magnésium inhibe de facon compétitive la fixation
du Ca?* surla troponine C au niveau du myocyte et la formation du complexe calmoduline-Ca2™* au
niveau de la cellule musculaire lisse.

Enfin, son intervention sur les flux calciques est a l'origine d'une modulation des phénoménes

d'exocytose au niveau des terminaisons nerveuses adrénergiques et cholinergiques ; l'inhibition de
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la libération des médiateurs adrénergiques participe aussi aux effets hémodynamiques globaux du
magnésium observés en cliniqgue [9] . Au niveau du coeur entier, l'effet inotrope négatif du
magnésium est compensé par une vasodilatation périphérique et une tachycardie qui aboutissent a
une conservation voire une augmentation du débit cardiaque [10] [11].

Electrophysiologie cardiaque
Effets sur les canaux calciques

Les effets inhibiteurs du magnésium s'exercent sur au moins deux types de canaux : les canaux
calciques potentiel-dépendants de type L [12] et le canal calcique du réticulum sarcoplasmique
appelé aussi canal-récepteur a la ryanodine [13] [14]. Le magnésium qui peut emprunter le canal
calcique de type L pour pénétrer dans la cellule, exerce une action antagoniste de type compétitif
sur les flux entrants de Ca2*. En inhibant l'activation Ca2*-dépendante du canal-récepteur a la
ryanodine, il limite la sortie du Ca?* du réticulum sarcoplasmique qui est le site principal de
stockage intracellulaire du Ca?*. L'inhibition du phénomeéne de calcium induced-calcium release
conduit ainsi & limiter l'augmentation de la concentration cytosolique de Ca2™.

Effets sur les canaux potassiques

Il existe trois types principaux de canaux potassiques : les canaux voltage-dépendants, calcium-
dépendants et ATP-dépendants. Les canaux voltage-dépendants s'ouvrent sous l'action de la
dépolarisation de la membrane. Au cours de celle-ci, la probabilité d'ouverture du canal augmente ;
celui-ci s'ouvre et se ferme a plusieurs reprises. Chaque ouverture permet le passage d'ions et la
création d'un courant électrique. L'amplitude du courant électrique généré dépend du potentiel de
membrane et la relation qui lie amplitude du courant et potentiel de membrane est linéaire
(figure 1) . La pente de la droite correspond a la conductance membranaire pour l'ion considéré (ici,
le K*) ; le courant s'annule pour une valeur de potentiel de membrane appelée potentiel d'inversion
et qui correspond au potentiel d'équilibre électrochimique de l'ion. Certains canaux voltage-
dépendants ont un comportement particulier, dans le sens ou la relation qui lie potentiel et courant
n'est pas linéaire. Ces canaux dits de rectification sont de deux types : des canaux a l'origine d'un
courant de rectification entrant, qui sont caractérisés par une diminution de la conductance ionique,
aboutissant a une diminution puis une annulation du courant potassique ; des canaux a l'origine
d'un courant de rectification sortant, qui sont caractérisés par une augmentation de la conductance
ionique, aboutissant a une augmentation du courant sortant (figure 1) . Le courant de rectification
entrant ralentit la repolarisation (phase 3 du potentiel d'action) et participe a la genése des
postpotentiels précoces (PPP) (figure 2) . En inhibant ce courant, le magnésium accélére la
repolarisation, et s'oppose au développement des PPP [15] [16].

Effets électrophysiologiques résultants

L'effet global le plus significatif semble s'exercer sur la modulation de l'activité du noeud auriculo-
ventriculaire. On observe une augmentation de l'intervalle PR de 7 a 12 %, sans modification
notable de la fréquence du noeud sinusal, de la durée du complexe QRS, ni de l'espace QT.
L'intervalle AH est augmenté de 8 a 18 % tandis que la durée de la période réfractaire du noeud
auriculo-ventriculaire s'allonge de 6 a 20 %. Parallelement, les temps de récupération du noeud
sinusal et de conduction sino-auriculaire peuvent étre augmentés jusqu'a 10 et 25 9%,
respectivement. En revanche, le magnésium ne modifie pas l'intervalle HV ni les périodes
réfractaires auriculaires et ventriculaires [17] . Enfin, aucun effet sur les périodes réfractaires
antérogrades et rétrogrades des voies de préexcitation n'a pu étre mis en évidence, méme si un
bloc antérograde a déja été observé dans des voies de préexcitation, aprés injection intraveineuse
de sels de magnésium.

Fig. 1. Relation amplitude du courant - potentiel de
membrane pour un canal non rectifié et deux canaux de
rectification.
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Transmission neuromusculaire et contractilité musculaire

Des concentrations élevées de magnésium bloquent la transmission neuromusculaire par au moins
deux mécanismes [18] : a) un blocage des canaux calciques de la membrane neuronale dont
l'ouverture, secondaire a la dépolarisation, stimule la libération d'acétylcholine, et b) une diminution
de la sensibilité a I'acétylcholine des récepteurs musculaires postsynaptiques. Magnésium et calcium
ont des effets opposés au niveau musculaire : une hypomagnésémie entraine une hyperexcitabilité
neuromusculaire, alors qu'une hypermagnésémie est responsable d'une paralysie progressive. En
anesthésie, le magnésium potentialise I'action des curares non dépolarisants [19].

Systeme nerveux central

Les effets du magnésium sur le systéme nerveux central (SNC) ont fait I'objet de nombreuses
controverses. Le magnésium est habituellement considéré comme un dépresseur du SNC et un
coma peut étre observé au cours d'une hypermagnésémie sévere. L'effet inhibiteur calcique du
magnésium est retrouvé au niveau du SNC ou il entraine une vasodilatation artériolaire ; c'est aussi
un antagoniste des récepteurs de type NMDA, avec des applications thérapeutiques potentielles
(douleur postopératoire, par exemple) [20] . L'effet anticonvulsivant du magnésium est en
revanche contesté et son efficacité certaine, dans le traitement de I'éclampsie, serait plutot liée a
ses effets sur la vascularisation cérébrale [21].

EXPLORATIONS BIOCHIMIQUES

Le déficit en magnésium reste encore souvent méconnu car non recherché. Il a pourtant été montré
une relation entre le statut magnésien et la mortalité ou la morbidité des patients hospitalisés en
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réanimation [22] . Cette méconnaissance s'explique par la difficulté d'apprécier les concentrations
intracellulaires de magnésium [23] . La forme active du magnésium, impliquée dans la régulation
des fonctions cellulaires, correspond a la fraction libre ionisée dans la cellule. Celle-ci ne représente
que 3 a 5 % du magnésium intracellulaire total.

L'examen biochimique standard dans I'évaluation d'une dysmagnésémie est toujours le dosage
plasmatique du magnésium [24] . Le magnésium sérique ne correspond qu'a 0,3 % environ du pool
total de magnésium de l'organisme. Plusieurs travaux ont confirmé l'absence de relation directe
entre la magnésémie et les concentrations intratissulaires de magnésium : un déficit patent en
magnésium peut étre observé malgré une magnésémie normale ; en revanche, une
hypomagnésémie est habituellement associée a une réelle déplétion de l'organisme en magnésium.
Les signes cliniques d'une hypomagnésémie apparaissent en général en dessous de 0,5 mmol - Lt
Face a une magnésémie normale, I'étude de I'excrétion urinaire du magnésium sur 24 heures, aprés
une épreuve de charge, est préconisée pour rechercher une déplétion en magnésium : si le sujet
sain excrete plus de 75 % de la dose de charge, I'élimination urinaire devient inférieure a 50 % lors
d'un déficit magnésien [25].

D'autres dosages biochimiques ont été proposés pour mieux apprécier le pool magnésien. A la
différence du calcium, le dosage plasmatique de la forme ionisée de magnésium ne semble pas tres
intéressant en raison de difficultés techniques, comme l'interférence avec les ions calcium au niveau
de l'électrode a magnésium, et du fait de la prédominance naturelle de la forme ionisée du
magnésium dans le plasma (supérieur a 60 %). En revanche, le dosage intracellulaire de
magnésium devrait refléter au mieux le pool de magnésium de I'organisme. Les cellules sanguines
sont facilement analysables. Le dosage du magnésium total dans les érythrocytes est le plus
simple, mais il ne semble pas apporter des informations pertinentes concernant le capital
magnésien des patients. Il existe une relation entre la concentration du magnésium dans les
érythrocytes (cellules non nucléées) et sa concentration plasmatique, mais non avec le devenir des
patients en unité de soins intensifs [26] . En revanche, la mesure du magnésium dans les cellules
sanguines mononucléées (lymphocytes), encore en cours d'évaluation, pourrait étre plus
représentative de la concentration intratissulaire de magnésium, en particulier dans les cellules
cardiaques [27] [28]. D'autres analyses non invasives ont été développées, comme la mesure du
magnésium dans les cellules épithéliales sublinguales qui est trés bien corrélée avec la
concentration de magnésium dans les cellules cardiaques, et non pas avec sa concentration
plasmatique [29] . Cependant, ces techniques (microscopie électronique couplée a un analyseur a
rayons X) restent encore du domaine de la recherche. La technique idéale, non invasive, simple et
pertinente, pourrait étre la mesure du magnésium ionisé dans les cellules sanguines mononucléées,
a l'aide de marqueurs fluorescents.

La mise en évidence d'un déficit magnésien reposerait plus sur la variation d'une concentration de
magnésium (plasmatique ou cellulaire) que sur une valeur absolue. Ainsi, chez des patients de
chirurgie, la différence périopératoire des concentrations sériques de magnésium est corrélée a
celle des concentrations intracellulaires (lymphocytes) et permet de prédire l'aggravation des
troubles du rythme cardiaque en postopératoire. Une diminution de la magnésémie (supérieure a
0,125 mmol - L'l) ou de la concentration cellulaire (supérieure a 6 nmol - mg'l, soit plus de 10 % de
la concentration basale) apparait comme un facteur de risque indépendant de l'aggravation d'un
trouble du rythme [30].

DYSMAGNESEMIES

Hypomagnésémies

L'hypomagnésémie est définie par la diminution de la concentration plasmatique de magnésium en
dessous de 0,7 mmol - L', Comme nous venons de le voir, la magnésémie ne refléete que trés
partiellement le statut magnésien de l'individu et des valeurs subnormales peuvent correspondre a

des déplétions séveres. Dans ces cas et en présence de signes cliniques, les autres tests
biochimiques doivent étre utilisés.

Les déficits en magnésium sont fréquents et sont observés chez plus de 60 % des patients de
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réanimation [31] ou de soins intensifs chirurgicaux [32] . Cependant, I'hnypomagnésémie ne serait
reconnue cliniquement que dans 10 % environ des cas [33] . Plusieurs travaux ont montré une
relation entre la sévérité de I'hnypomagnésémie et la morbidité et la mortalité des patients. Dans
une étude prospective chez des patients admis en urgence et suivis au cours de leur hospitalisation
(en réanimation ou non), une hypomagnésémie (< 0,62 mmol - L'1) était mise en évidence chez
73/381 patients (19 %) ; la mortalité était 2 fois plus élevée dans ce groupe, alors que le score
APACHE II moyen n'était pas significativement différent [22].

Sur le plan clinique, I'nypomagnésémie est le plus souvent latente. Sinon, selon la gravité de la
déplétion magnésique, des manifestations neuromusculaires ou cardiovasculaires sont observées
(tableau I) [34] . Sur le plan biologique, une hypokaliémie et une hypocalcémie sont souvent
associées a I'hypomagnésémie et participent a la genése des troubles cliniques et
électrocardiographiques. L'hypokaliémie est expliquée par la diminution de la concentration
intracellulaire de potassium (liée a l'inhibition de la Na*-K*t-ATPase, en particulier), associée a une
augmentation de la kaliurese [35].

Tableau I. Séméiologie de I'hypomagnésémie.

Hyperexcitabilité

Fasciculations, myoclonies, tétanie

Paralysie (hypomagnésémie profonde)

Troubles du comportement (irritabilité, anxiété, délire)
Troubles du rythme (torsades de pointes, tachycardie
ventriculaire)

Modifications de I'ECG (allongement de I'espace PR,
modification de I'onde T)

Spasme coronaire

Hypertension artérielle

Hypokaliémie

Hypocalcémie

Manifestations neuromusculaires

Manifestations cardiovasculaires

Désordres métaboliques

L'hypocalcémie témoigne des interactions complexes entre les métabolismes du calcium et du
magnésium. L'hypomagnésémie sévere s'accompagne d'une hypocalcémie souvent réfractaire a la
supplémentation calcique. Elle est expliquée par une inhibition de la sécrétion de la parathormone
et par une résistance périphérique a l'action de cette hormone [36] . La diminution de la synthése
d'AMPc, lors des déplétions magnésiques, serait a l'origine de ces effets.

L'hypomagnésémie est rarement due a un défaut d'apport (nutrition artificielle mal équilibrée, par
exemple), mais le plus souvent a une augmentation des pertes rénales ou digestives [1] . Les
différentes causes des hypomagnésémies sont résumées dans le tableau II .

Tableau Il. Etiologies des hypomagnésémies.

Malnutrition

Nutrition parentérale inadaptée

Vomissements ou aspiration gastrique prolongée
Diarrhées aigués ou chroniques

Fistules biliaires ou intestinales

Malabsorption intestinale

Pancréatites aigués

Cirrhose alcoolique

Anomalies congénitales de la réabsorption rénale
de magnésium (syndromes de Bartter ou de Gitelman,
acidose tubulaire rénale...)

Intoxication éthylique aigué ou chronique
Hypophosphatémie, hypercalcémie

Médicaments (diurétiques, cisplatine, aminosides,
pentamidine, ciclosporine)

Dialyse avec un bain pauvre en magnésium
Hyperparathyroidie primaire

Hypoparathyroidie

Diabéte insulinodépendant, acidocétose diabétique
Hyperaldostéronisme primaire

SIADH

Apport insuffisant

Atteintes digestives
(défaut d'absormption
ou augmentation des pertes)

Pertesrénales

Endocrinopathies
(fuite rénale et redistribution cellulaire )

Hypermagnésémies

L'hypermagnésémie est beaucoup moins fréquente que I'hypomagnésémie. Elle est observée dans
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6 % des analyses biochimiques réalisées en routine dans un hopital, contre 47 % pour
I'hypomagnésémie, mais le diagnostic clinique d'hypermagnésémie n'est posé que dans 13 % des
cas [33] . La principale cause d'hypermagnésémie est l'insuffisance rénale, et l'apport de
magnésium doit étre striccement contrélé chez ces patients, notamment lors du traitement des
arythmies cardiaques. Des hypermagnésémies sévéres ont été aussi rapportées aprés
administration de doses trop importantes de sels de magnésium lors du traitement de I'éclampsie.
Sur le plan clinique, des manifestations neuromusculaires et cardiaques sont observées lors d'une
hypermagnésémie sévére [1] . L'hypermagnésémie (> 2 mmol - L'1) provoque un blocage
progressif de la transmission neuromusculaire avec une diminution des réflexes ostéotendineux,
voire une paralysie des muscles respiratoires. L'effet des curares en anesthésie est potentialisé par
I'hypermagnésémie. Les troubles de la conscience peuvent aller jusqu'au coma profond. Enfin sur le
plan cardiaque, l'effet calcium-bloqueur du magnésium retentit sur la conduction avec un risque de
bloc auriculoventriculaire complet, voire d'arrét cardiaque.

Le traitement d'une hypermagnésémie est avant tout préventif. En présence de signes cliniques, il
faut augmenter I'élimination urinaire du magnésium par les diurétiques de l'anse, administrer des
sels de calcium, et dialyser avec un bain pauvre en magnésium lors d'une insuffisance rénale.

UTILISATION DU MAGNESIUM

Plusieurs sels de magnésium (sulfate, chlorure, en particulier) sont disponibles en pharmacie et
peuvent étre utilisés par voie entérale ou parentérale. Les nombreuses formes orales ne sont
proposées que pour la prévention ou le traitement des hypomagnésémies modérées ainsi que dans
le traitement des manifestations fonctionnelles des crises d'anxiété. La voie entérale est la voie
habituelle pour un apport rapide de magnésium (déplétion symptomatique, trouble du rythme). La
seule contre-indication (relative) a un apport magnésique est l'insuffisance rénale.

Prévention et traitement des déplétions magnésiques

Les déficits magnésiens sont fréquents en réanimation. Il convient de vérifier les apports quotidiens

en magnésium ; lors d'une nutrition parentérale, un apport intraveineux de 4 & 5 mmol - j°1 peut
étre recommandé (1 g de MgSO4 = 100 mg de Mg = 4,1 mmol de Mg). Face a une hypomagnésémie

sévére (< 0,5 mmol - L'1) ou associée a des signes cliniques (hyperexcitabilité neuromusculaire,
troubles du rythme), les quantités de magnésium a apporter sont difficiles a estimer. Différents
protocoles ont été proposés : injection IV lente de 4 a 8 mmol de magnésium, suivie d'un apport
guotidien de 24 a 28 mmol pendant 3 a 5 jours ; ou bien perfusion de 24 mmol de magnésium sur 3
heures, suivie d'un apport de 24 a 36 mmol sur 24 heures [37] [38] . Dans tous les cas, une
surveillance clinique et électrocardiographique est nécessaire, ainsi que le dosage quotidien de la
magnésémie.

Pathologie cardiaque
Troubles du rythme cardiaque

Les effets antiarythmiques des sels de magnésium sont liés a leur action stabilisante de membrane.
Cette action s'oppose a la genése des postpotentiels dépolarisants, a l'origine d'un certain nombre
de troubles du rythme. On en décrit deux types : les PPP qui surviennent au cours de la phase 3 de
repolarisation du potentiel d'action et les postpotentiels tardifs (PPT) qui surviennent au cours de la
phase 4 du potentiel d'action (figure 2) . L'apparition de PPP est favorisée par l'allongement de la
durée du potentiel d'action. Celui-ci peut étre d'origine congénitale, mais il est en regle induit par
des facteurs pathologiques souvent associés entre eux comme I'hypomagnésémie, I'hypokaliémie,
la bradycardie et la prise de certains toxiques (césium, baryum, antiarythmiques de type
quinidinique, antipaludéens). L'allongement de la durée du potentiel d'action est secondaire a
l'allongement de la phase de repolarisation, liée a l'ouverture de canaux de rectification de type
entrant [39] [40] . Sur ce fond d'allongement de la durée de la repolarisation, l'ouverture des
canaux calciques de type L est a l'origine des PPP. Ceux-ci peuvent induire des phénomeénes de
réexcitation et des troubles du rythme ventriculaire dont I'expression classique est les torsades de
pointes.
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Les PPT correspondent a des oscillations du potentiel de membrane de repos. Ces oscillations sont
liées & une accumulation intracellulaire de Na*t, de Ca2*, ainsi qu'a une augmentation des flux
sortants de Kt [41] . Ils sont provoqués par les digitaliques a forte concentration, les
catécholamines, la caféine et I'histamine. Quel que soit le mode d'action de ces substances
(inhibition de la Na't-K*-ATPase pour les digitaliques, augmentation de la concentration
intracellulaire d'AMPc par activation du systéme adénylcyclase pour les catécholamines ou par
inhibition de sa dégradation par les phosphodiestérases pour la caféine, activation du systéme des
phosphatidylinositols pour [I'histamine), elles aboutissent toutes a une augmentation de Ia
concentration cytosolique de ca?*. on congoit que le magnésium par son action anticalcique puisse
s'opposer a la genése des PPT.

Utilisation en clinique :

» Torsades de pointes

L'efficacité des sels de magnésium dans cette indication est connue depuis longtemps [42] .
Agissant en quelques secondes, ils permettent en régle générale de prévenir les récidives dans
I'attente de l'efficacité d'un éventuel traitement causal [43] . Ils ne présentent, par ailleurs, aucun
risque dans le cas ou un diagnostic de torsades de pointes aurait été porté par erreur devant une
tachycardie ventriculaire.

« Arythmie digitalique

Depuis leur premiére utilisation en 1935, l'intérét des sels de magnésium est bien démontré dans
les arythmies ventriculaires liées a une intoxication digitalique [41].

» Autres arythmies ventriculaires

Le sulfate de magnésium a été proposé dans le traitement de divers troubles du rythme
ventriculaire, avec une efficacité moins nette, que dans les arythmies précédentes. Il a été ainsi
utilisé dans les arythmies ventriculaires liées a une intoxication aux antidépresseurs et a I'aconitine.

+ Arythmies supraventriculaires

L'efficacité des sels de magnésium est inférieure a celle de I'ATP (Striadyne®) dans les tachycardies
jonctionnelles de type Bouveret [44] , mais elle est comparable voire supérieure a celle de
l'amiodarone dans la fibrillation auriculaire, que cette efficacité soit évaluée en termes de
ralentissement du rythme ventriculaire ou de réduction du trouble du rythme [45].

En résumé, les torsades de pointes et les arythmies digitaliques représentent les indications
majeures des sels de magnésium, ceux-ci méritant d'étre testés en premiére intention dans les
autres troubles du rythme. Dans ces indications, la posologie recommandée est de 8,2 mmol de
magnésium (2 g de MgSOy4) sur 5 min, suivie d'une perfusion de 4,1 mmol - h'l, associée a une
recharge potassique.

Infarctus du myocarde

L'administration de magnésium, au cours de l'infarctus du myocarde, est justifiée par ses effets
protecteurs cellulaires vis-a-vis de l'ischémie [46] [47] [48] , son action vasodilatatrice
coronarienne [49], ses effets antiarythmiques, et son action inhibitrice sur I'némostase primaire et
la coagulation [50] . Compte tenu de la fréquence de I'hypomagnésémie a la phase aigué de
l'infarctus du myocarde, la prescription systématique de sels de magnésium a été proposée dans
l'infarctus du myocarde dans le but de réduire sa mortalité. En 1992, une méta-analyse [51] et une
étude contr6lée enrblant 2 316 patients (LIMIT-2) [52] avaient conclu a l'efficacité d'une
supplémentation en magnésium. Toutefois, I'étude ISIS-4 (58 050 patients) ne retrouvait pas de
différence statistiquement significative entre la mortalité des patients du groupe controle et celle
des patients recevant de fagon préventive du sulfate de magnésium [53].
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Insuffisance cardiaque

Compte tenu de la fréquence de I'nypomagnésémie, son contrdle et sa correction ont été proposés
dans l'insuffisance cardiaque en raison des effets bénéfiques du magnésium sur la prévention des
troubles du rythme et la performance myocardique [54].

Eclampsie

Les sels de magnésium restent trés largement utilisés en obstétrique dans I'hypertension artérielle
de la prééclampsie et de I'éclampsie. Ce sont des agents tocolytiques et vasodilatateurs [55] . Ils
diminuent la pression artérielle sans modifier le débit sanguin utérin [56] . Ils ont par ailleurs un
effet préventif et curatif sur le spasme vasculaire cérébral, tenu pour responsable des convulsions
observées dans ces états [21] . Enfin, leur action inhibitrice sur I'némostase et la coagulation
présente un intérét supplémentaire. Sans étre a proprement parler des anticonvulsivants, ils
gardent toute leur place dans ce contexte. Les doses utilisées sont souvent trés importantes (6 g
de MgSO,4 suivie d'une perfusion de 2 g - h'l), elles nécessitent une surveillance clinique,

électrocardiographique et biologique stricte.
Anesthésie
Chirurgie cardiaque

Trés fréquente chez les patients de chirurgie cardiaque, I'hnypomagnésémie est accentuée par la
circulation extracorporelle [57] . Les propriétés antiarythmiques du magnésium, son effet
protecteur vis-a-vis de l'ischémie et son action vasodilatatrice ont fait proposer par certains auteurs
la prescription systématique de sels de magnésium durant la période périopératoire, sans que cette
attitude n'ait été validée objectivement [58] [59].

Phéochromocytome

L'utilisation de sels de magnésium, au cours de la chirurgie du phéochromocytome, présente un
intérét théorique certain. L'inhibition de la sécrétion adrénergique qu'ils provoquent, leur action
antiarythmique particulierement nette sur les arythmies d'origine adrénergique ainsi que leurs
propriétés antihypertensives pourraient leur conférer une place de choix dans cette chirurgie [60]
[61] . Ils sont surtout efficaces a l'induction et durant l'intubation ; leur intérét semble moindre au
cours de la manipulation de la tumeur.

Interférences avec les agents anesthésiques

Le magnésium potentialise I'action des anesthésiques généraux [62] . Il peut aggraver les effets
hypotenseurs des agents anesthésiques ou d'une anesthésie rachidienne [63] . Les interactions
pharmacodynamiques les plus significatives concernent, en fait, les myorelaxants non dépolarisants
dont la puissance et la durée d'action sont augmentées par le magnésium [19] [64] [65] [66].
Il convient, dans ce cas, de réduire les posologies habituelles des curares et de surveiller le bloc
moteur.

Douleur postopératoire

L'action antagoniste des récepteurs NMDA du magnésium a motivé des études cliniques et
expérimentales concernant son intérét éventuel dans l'analgésie postopératoire [20] [67] [68].
Dans une étude clinique controlée, la perfusion périopératoire de magnésium permettait de réduire
significativement les doses de morphine consommées au cours des 48 premiéres heures
postopératoires [20].

Réanimation médicale
Pathologies respiratoires

Le magnésium, en freinant I'entrée du calcium dans la cellule, a une action relaxante sur le muscle
lisse bronchique [69] . Il est actuellement proposé dans le traitement de I'asthme aigu grave sans
que cette indication n'ait été validée [70][71] [72] . D'autres pathologies respiratoires ont donné
lieu a une évaluation de l'utilisation du magnésium ; il a été ainsi testé dans I'hypertension artérielle
pulmonaire du nouveau-né [73], et pour atténuer la toxicité de I'oxygene [74].

Tétanos
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Le magnésium a été utilisé au cours du traitement des formes séveres de tétanos. Il permet de
limiter les réponses dysautonomiques et l'instabilité hémodynamique des patients [75] . Une étude
récente a méme montré qu'il permettait le controle des contractures musculaires, en évitant le
recours a la sédation et la ventilation artificielle [76].

CONCLUSION

Le magnésium a des effets physiologiques et pharmacologiques remarquables dans le domaine de
l'anesthésie-réanimation. Il doit étre avant tout considéré comme un agent antiarythmique et un
inhibiteur calcique qui a montré son efficacité dans des situations trés diverses (éclampsie, chirurgie
du phéochromocytome, asthme aigu grave, entre autres). Les hypomagnésémies, ou plutét les
déficits en magnésium, sont encore trés souvent méconnus devant les difficultés d'interprétation
des données biologiques. Cependant, dans de nombreuses circonstances (réanimation, alcoolisme,
par exemple), la recherche d'une dysmagnésémie devrait étre systématique.
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