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RPM : Rupture prématurée des membranes
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INTRODUCTION




La menace d’accouchement prématuré est I’évenement pathologique le plus fréquent de
la grossesse. Elle se définit par un tableau clinique survenant avant 37 SA révolues, caractérisé
par une activité contractile utérine douloureuse d’au moins deux contractions toutes les 10
minutes pendant une heure, associée a une modification du col qui se raccourcit ou s’ouvre
avec des membranes souvent intactes parfois rompues prématurément avec ou sans
métrorragies. Ce qui aboutirait inéluctablement a I'accouchement prématuré en |'absence de

traitement approprié.

L’accouchement prématuré se définit par I’'OMS comme étant I’accouchement d’un feetus
de plus de 500 g ou de plus de 22 SA (semaines d’aménorrhée) et qui respire ou manifeste tout
signe de vie. La fréquence des accouchements prématurés varie selon les régions de 5 a 11 %.
L’accouchement prématuré est responsable d’un taux important de mortalité et de morbidité

néonatales [1, 2, 3].

La prise en charge des menaces d’accouchement prématuré vise a retarder
I’laccouchement prématuré afin d’améliorer le pronostic néonatal avec un minimum d’effets

secondaires pour la mére et son nouveau-né.

Pour atteindre cet objectif, il existe tout un arsenal thérapeutique agissant a plusieurs
niveaux. D’une part, le traitement tocolytique visant a arréter le travail prématuré et ainsi
maintenir la grossesse le plus longtemps possible. La tocolyse seule n’est pas suffisante pour
améliorer le pronostic néonatal. Mais elle permet du moins la mise en ceuvre d’autres
interventions qui ont prouvé un apport important sur les résultats néonataux. D’autre part, la
corticothérapie maternelle qui permet d’accélérer la maturation pulmonaire foetale,
I’antibiothérapie pour éviter I'infection néonatale et le transfert in utéro dans une maternité ou
existe une unité de soins néonataux performante. Ces interventions ont déja prouvé leurs

bénéfices en terme de morbidité et de mortalité néonatale.



Nombreuses sont les molécules utilisées pour la tocolyse : les bétamimétiques, les
inhibiteurs calciques, les antagonistes de I’ocytocine, les donneurs de monoxyde d’azote, le
sulfate de magnésium, la progestérone et les anti-inflammatoires non stéroidiens. Les
bétamimétiques restent les plus fréquemment utilisés. Leur efficacité dans la tocolyse est
démontrée mais ils ont beaucoup d’effets secondaires maternels fréquents, parfois graves, liés
aux nombreuses contre-indications. Les anti-inflammatoires non stéroidiens, représentés
principalement par l'indométacine, restent d’usage limité en raison des effets secondaires
néonataux qui limitent la durée et la dose de leur utilisation. Mais ils sont plus faciles a
administrer avec un co(t plus faible et des effets secondaires maternels moindres pouvant étre

jugulés sans avoir a arréter la tocolyse.

De nombreuses études ont comparé les tocolytiques entre eux. Seulement cing études

qui ont comparé I'indométacine aux bétamimétiques.

Nous avons réalisé une étude randomisée prospective sur une population présentant une
MAP (menace d’accouchement prématuré). L'objectif de cette étude est de comparer I'efficacité
et la tolérance de deux groupes thérapeutiques tocolytiques, d’une part les bétamimétiques
représentés par le salbutamol, qui est le traitement de référence dans nos services, et d’autre

part ’association de I'indométacine et la progestérone naturelle.



PATIENTS ET METHODES




Notre travail se présente sous forme d’essai thérapeutique prospectif randomisé sur

deux groupes.

|) Sélection des patientes

Nous avons inclus dans notre travail les patientes présentant une MAP entre 28 SA et 34
SA qui se sont présentées au service de gynécologie obstétrique B de CHU Mohamed VI durant
la période allant du début février 2005 a la fin du mois juillet 2006. Le diagnostic de MAP était
posé en cas de contractions utérines (au moins 2 par 10 minutes) réguliéres et douloureuses,
associées a la présence de modifications cervicales. L’age gestationnel était précisé a partir de la
date des dernieres regles ou sur les données de I’échographie du ler trimestre. Les patientes

recrutées sont choisies selon des criteres précis.

1) Criteres d’inclusion :

Dans |'objectif de choisir un échantillon le plus homogéne possible, nous avons
considéré comme critéres d’inclusion les patientes avec:
- Age des patientes > 18 ans.
- Age gestationnel entre 28 SA 0/7 et 33 SA6/7.
- Contractions utérines > 2 contractions utérines/10 minutes avec modifications cervicales.
- Membranes intactes.
- Foetus unique, vivant et non malformé.
- Absence de contre-indications aux bétamimétiques, a I'indométacine et a la progestérone
naturelle.

- Consentement de la patiente

2) Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patientes ayant :



- un age gestationnel < 28 SA ou > 34 SA.

- une dilatation > 4 cm a 'admission

- des membranes rompues a 'admission.

- des signes de chorioamniotite.

- des signes de souffrance foetale, des malformations feetales.
- une grossesse multiple.

- des contre-indications aux bétamimétiques, a I'indométacine et a la progestérone naturelle.

Des que le diagnostic de travail prématuré était posé et les criteres précités vérifiés, la

patiente était hospitalisée, mise au repos et la tocolyse était débutée. Le protocole thérapeutique

adéquat était choisi par randomisation (table de randomisation générée par ordinateur).

Nous avons, ainsi, constitué deux groupes thérapeutiques :

Groupe indométacine:

Les patientes ont recu 200 mg d’indométacine par jour répartie en 2 prises toutes les 12
heure pendants uniquement 2 jours (durée qui ne doit étre dépassée méme en cas de
persistance des contractions) associée a la progestérone naturelle micronisée (Utrogestan) 100
mg une capsule intra vaginale 3 fois par jour jusqu a 35 SA. Nous avons choisi d’associer la
progestérone naturelle a I'indométacine dans le but de pouvoir diminuer les doses nécessaires

d’indométacine et de limiter la durée du traitement, sans retentir sur son efficacité.

Groupe salbutamol:

Les patientes de ce groupe ont recu le salbutamol (ventoline) 0.5mg : 5 ampoules en
perfusion de 500 cc de sérum salé a 9 % en perfusion de 24 heures.
Le traitement était poursuivi pendant 48 heures avant de passer au relais par voie rectale par le

Salbutamol 1 mg suppositoire (1suppo toutes les 6 heures) jusqu a 35 SA.



Pour les deux groupes une corticothérapie (bétaméthasone: Célesténe 12 mg IM répété
apres 24 heures) a était associée a la tocolyse. L’antibiothérapie n’a était prescrite que si une
indication se posait.

Les patientes ont bénéficié d’un bilan fait de :

-Un monitoring des contractions utérines et du rythme cardiaque feetal.

-Une échographie vérifiant le bien étre foetal, la quantité de liquide amniotique, la localisation
placentaire, et estimant le poids fecetal.

-Un bilan biologique comportant : un hémogramme, un dosage de la protéine C réactive (CRP) et
un dosage de la glycémie.

-Un bilan infectieux : culture d’urine, préléevements vaginaux.

Les éléments de la surveillance de la tocolyse comportaient :
-I’évaluation des contractions utérines.
-I’évolution de la dilatation cervicale.
-la tolérance du traitement : le rythme cardiaque maternel, les signes digestifs maternels.
-un monitorage feetal.

-une échographie obstétricale de surveillance.

I) Analyse et Critéres d’évaluation

Nous avons réalisé une fiche d’exploitation qui nous a permis d’évaluer I'efficacité et
I'inoffensivité des traitements, a travers les critéres suivants :
-La présence d’effets secondaires maternels.
-Le délai de I'accouchement :
- < 24 heures
> entre 24 et 48 heures

- entre 48 heures et 1 semaine

- plus d’une semaine.



-L’age gestationnel au moment de I’accouchement.

-L’état du nouveau né :
- La présence ou non de signes de détresse respiratoire.
- L’Apgar a la naissance.

- Le poids néonatal.

L’étude a permis de recruter 38 patientes :
-17 patientes ont recu le traitement par indométacine+ progestérone (groupe indométacine).
-21 patientes ont recu le traitement par salbutamol (groupe salbutamol).
-4 patientes correspondaient a nos criteres ont échappé a notre randomisation vu des

problemes d’organisation.

L’analyse des statistiques est faite par le Logiciel Epi Info 6. Une différence
statistiquement significative est définie par une valeur de p < 0.05. On a utilisé plusieurs tests
pour calculer la valeur de p: le Test de Mann-Whitney ou de Wilcoxon (test de Kruskal-Wallis

pour 2 groupes), le Test exact de Fisher et le Test de Mantel Haenszel.



RESULTATS




Durant la période de I’étude (18mois), nous avons recensé 42 patientes répondant a nos
criteres d’inclusion. 38 patientes ont été incluses dans notre randomisation. Nous ne pouvons

pas avancer une fréquence de la menace d’accouchement prématuré a travers cette étude.

Durant cette période, 7720 accouchements ont eu lieu dans notre service.

I. Analyse descriptive de I’échantillon:

1- Age :

L’age moyen des patientes incluses dans notre étude est de 24.5 ans + 5.2 ans, avec un
minimum d’age qui est de 18 ans et un maximum de 39 ans. Le Mode est de 21 ans avec une

médiane de 23.5 ans.

Tableau 1 : Description de I’dge des patientes de notre échantillon:

Intervalle d’age Fréquence Pourcentage Cummulé
18 - 23 ans 19 50 % 50 %
24 - 29 ans 13 34.2 % 84.2%
30 - 35 ans 5 13.2 % 97.4 %
> 36 ans 1 2.6% 100 %
Total 38 100 %
2- Parité :

44.7 % des patientes sont des primipares, 36.8 % sont des deuxiemes pares, 15.8 %

des troisieémes pares et une seule patiente est quadri pare.



Tableau 2 : Description de la parité des patientes

Parité Fréguence Pourcentage
Primipare 17 44.7 %

2&éme pare 14 36.8%

3éme pare 6 15.8 %

4eme pare 1 2.6 %

Total 38 100 %

3- Les antécédents :

3 patientes (7.9 %) ont présenté un antécédent d’accouchement prématuré.

Aucune patiente n’a présenté un antécédent de travail prématuré au cours de cette

grossesse.

Tableau 3 : Description des antécédents d’accouchement prématuré des patientes

Antécédent d’accouchement | Fréquence Pourcentage
prématuré

Pas d’antécédent 35 92.1 %

Un antécédent 3 7.9 %

Total 38 100 %

Pas d’antécédents médicaux notables chez les patientes. Une seule patiente a comme

antécédent chirurgical une appendicectomie 10 ans auparavant.

4- ’age gestationnel a I’admission :

La moyenne de I’dge gestationnel a I'admission est de 30.5 + 1.7 SA, avec une médiane

de 30.5 SA est un mode de 29 SA



Tableau 4 : description de I’age gestationnel a I’admission.

Age gestationnel Fréguence Pourcentage
28 5 13.2%
29 10 26.3%
30 4 10.5%
31 5 13.2%
32 9 23.6%
33 5 13.2%
Total 38 100%

5- Eléments de I’examen clinigue a I’admission :

5-1 La dilatation cervicale:

21.1 % des patientes se sont présentées avec un col fermé a I’admission. 42.1
% avec une dilatation cervicale a 1 cm, 34.2 % avec un col dilaté a 2 cm et chez une seule

patiente I’examen clinique a objectivé une dilatation a 3 cm.

Tableau 5 : Description de la dilatation cervicale a I’'admission

Dilatation cervicale Fréquence Pourcentage
Col fermé 8 21.1 %
1cm 16 42.1 %
2cm 13 34.2 %
3cm 1 2.6 %
Total 38 100 %




5-2 La hauteur utérine:

En moyenne la hauteur utérine a I'admission est de 26.2 = 3.1 cm, avec un

minimum de 20 cm et un maximum de 30 cm. Une médiane et un mode de 26 cm.

5-3 La présentation feetale:

L’examen clinique a noté que chez toutes les patientes la présentation est

céphalique.

6- Le bilan para clinique a I’admission :

L’échographie obstétricale a été réalisée chez toutes les patientes et aucune anomalie n’a

été notée, toutes les grossesses sont mono-feetales.

L’examen cytobactériologique des urines n’a été fait que pour 21 patientes (55.3 % de

I’effectif total), dont 81.0 % sont négatifs.

La CRP a été faite chez 18 patientes (47.4%) et était négatif dans 88.9% des cas.

Tableau 6 : Description des résultats des bilans

Bilan Fréquence Pourcentage

Examen cytobactériologique des urines

Non fait 17 44.7 %
Négatif 17 44.7 %
Positif 4 10.6 %

Protéine C réactive

Non faite 20 52.7 %
Négative 16 42.1 %
Positive 2 5.2%

7- Le traitement recu :




L’indication de I'antibiothérapie a été posée chez 14 (36.9 %) patientes, 92.9 % ont recu
de I'amoxicilline pour une durée moyenne de 7 jours et une seule patiente a recu la gentamycine

pendant 4 jours.

34 patientes ont recu une cure complete de corticoides (89.5 %), et 4 patientes n’ont recu

que la premiere dose (10.5 %).

17 patientes soit 44.7 % ont recu |’association indométacine-progestérone naturelle
(groupe indométacine) et 21 patientes soit 55.3 % ont recu le salbutamol comme tocolytique

(groupe salbutamol).

Il. Vérification de la comparabilité des 2 groupes :

Apres I’analyse globale de I’échantillon nous avons réalisé une comparaison entre les

deux groupes thérapeutiques.

1- Comparaison de I’age entre les 2 groupes :

Dans le groupe Indométacine, ’dge moyen des patientes est de 23.9 ans + 4.8.

Dans le groupe Salbutamol, il est de 24.9 ans + 5.6

Tableau 7 : analyse descriptive de I’age des patientes au sein de chague groupe thérapeutique :

Tocolyse Observés | Moyenne Ecart- Minimum | médiane | Maximum mode
type
Indométacine 17 23.9 4.8 18 24 35 21
Salbutamol 21 24.9 5.6 18 23 39 21

- Valeur de p = 0.657859

Ainsi, les deux groupes sont comparables sur le plan age.




2- Comparaison de la parité entre les 2 groupes :

Les primipares constituent 27.1 % du groupe salbutamol contre 29.4 % du groupe
indométacine. 47.1 % du groupe indométacine sont des deuxiemes pares contre 28.6 % du
groupe salbutamol. Les patientes troisiémes pares constituent 17.6 % du groupe indométacine
et 14.3 % du groupe salbutamol. Une seule patiente quadri pare appartient au groupe

indométacine.

Tableau 8: analyse de la parité des patientes par rapport au groupe thérapeutique

PARITE Groupe indométacine | Groupe salbutamol Valeur p
1 5 (29.4%) 12 (57.1%) 0.09**
2 8 (47.1%) 6 (28.6%) 0.24%*
3 3 (17.6%) 3 (14.3%) 0.56*
4 1(5.9%) 0 (0%) 0.46*
Total 17 (100.0%) 21 (100.0%)

Ainsi, les deux groupes sont comparables concernant la parité.

3- Antécédents d’accouchement prématuré en fonction du groupe thérapeutique

11.8 % du groupe indométacine (2 patientes) ont déja présenté un antécédent

d’accouchement prématuré et seulement 4.8 % (une seule patiente) du groupe salbutamol.

L’analyse statistique trouve une valeur de p qui est de 0.57. Donc les deux groupes sont

comparables a ce niveau.

4- L’age gestationnel a I’admission en fonction du groupe thérapeutique :




L’age gestationnel a 'admission est de 30.6 +

indométacine et de 30.3 + 1.6 SA dans le groupe salbutamol.

1.8 SA de moyenne dans le groupe

Tableau 9 : analyse descriptive de I’age gestationnel au sein de chaque groupe thérapeutique

Tocolyse Observés | Moyenne Ecart- Minimum | médiane | Maximum mode
type
Indométacine 17 30.6 1.8 28 31 33 29
Salbutamol 21 30.3 1.6 28 30 33 29

La valeur de p est de 0.59, ce qui fait que les deux groupes soient comparables a ce

niveau.

5- Dilatation du col a I’'admission en fonction du groupe thérapeutique:

47.05% du groupe indométacine se sont présenté avec une dilatation cervicale > 2 cm,

contre 28.6% du groupe salbutamol.

Tableau 10: analyse de la dilatation cervicale a I’'admission au sein de chaque groupe
thérapeutique.

COL dilatation Groupe indométacine Groupe salbutamol Total
Nombre (pourcentage) Nombre (pourcentage)
0 1 (5.9) 7 (33.3) 8
1 8 (47.05) 8 (38.1) 16
2 8 (47.05) 5 (23.8) 13
3 0 (0) 1 (4.8) 1
Total 17 (100) 21 (100) 38

L’analyse des données trouve une valeur de p de 0.096 non significative. Ce qui implique

que les deux groupes sont comparable concernant la dilatation cervicale.



6— Résultats de I’examen cytobactériologigue des urines en fonction du groupe
thérapeutique:

Dans le groupe indométacine, I’examen cytobactériologique des urines a été réalisé chez

47.1 % des patientes dont un seul examen est positif.

Dans le groupe salbutamol, I’examen cytobactériologique des urines a été réalisé chez

61.9 % des patientes. Il est positif chez 14.3 % des patientes.

L’analyse statistique trouve une différence non significative, ainsi les deux groupes sont

comparables a ce niveau.

Tableau 11: analyse des résultats de I’'ECBU au sein de chague groupe thérapeutique

ECBU Groupe indométacine Groupe salbutamol
Non fait 9 (52.9%) 8 (38.1%)
Négatif 7 (41.2%) 10 (47.6%)
Positif 1(5.9%) 3 (14.3%)

Total 17 (100%) 21 (100%)

- p unilatéral = 0.38

7- Résultats de la CRP en fonction du groupe thérapeutique:

La CRP a été faite chez 35.3% du groupe indométacine est revenue négative pour toutes

ces patientes.

Dans le groupe salbutamol, 57.2% des patientes ont bénéficié d’une CRP qui a été

positive chez uniquement une seule patiente.

L’analyse statistique ne trouve pas de différence entre les deux groupes (p=0.55).




Tableau 12 : analyse des résultats de la CRP au sein de chaque groupe thérapeutique

CRP Groupe indométacine Groupe salbutamol
Non faite 11 (64.7%) 9 (42.8%)
Négative 6 (35.3%) 11 (52.4%)
Positive 0 (0%) 1 (4.8%)

Total 17 (100%) 21 (100%)

8- Prescription d’antibiothérapie en fonction du groupe thérapeutique:

Dans le groupe indométacine 47.1% des patientes ont recu une antibiothérapie au cours
de I’hospitalisation, contre uniquement 23.8% du groupe salbutamol. Toutes ces patientes ont

recu de I'amoxicilline sauf une seule patiente du groupe salbutamol qui a recu de la

gentamycine.

Tableau 13: analyse de la prescription d’antibiotique dans chaque groupe thérapeutigue

Antibiothérapie

Groupe indométacine

Groupe salbutamol

Recue 8 (47.1%) 5 (23.8%)
Non recue 9 (52.9%) 16 (76.2%)
Total 17 (100%) 21(100%)

- Valeur de p =0.13

Donc, les deux groupes sont comparables en ce qui concerne la prescription d’antibiotiques.

9- Prescription de corticothérapie en fonction du groupe thérapeutique:

Toutes les patientes du groupe

corticothérapie.

indométacine ont recu une cure compléte de




Dans le groupe salbutamol, 4 patientes soit 19 % n’ont recu que la premiere dose ayant
accouché avant de recevoir la deuxieme. L’analyse statistique trouve un p égal a 0.11. Ce qui

implique que la différence entre les deux groupes n’est pas significative.

lll. Comparaison de |'efficacité des 2 protocoles de traitement:

Apres la vérification de la comparabilité des deux groupes, nous avons fait une
comparaison de I'efficacité des deux traitements. Notre comparaison se base sur plusieurs
éléments : le délai d’accouchement, la comparaison de l’age gestationnel a I’'accouchement,

I’analyse des effets secondaires maternels et enfin I’analyse de I’état du nouveau né.

1- Délai d’accouchement :

L’analyse globale du délai d’accouchement trouve que 10.5 % des patientes ont accouché
avant 24 heures, 15.8 % entre 24 et 48 heures, 13.2 % entre 48 heures et 7 jours et 60.5 % ont

accouché au dela d’une semaine.

Tableau 14 : analyse globale du délai d’accouchement par rapport au début de la tocolyse

Délai Fréquence Pourcentage Cummulé

d’accouchement

<24h 4 10.5% 10.5%
>24h et < 48h 6 15.8% 26.3%
>48h et < 7jours 5 13.2% 39.5%
> 1semaine 23 60.5% 100%

Total 38 100%




O moins de 24 h
Bentre 24 et48 h
Oentre 48 h et 7 jours
O plus de 7 jours

60.5 %

Figure 1 : répartition des délais d’accouchement par rapport au début de la tocolyse

1-1 Délai d’accouchement en fonction du groupe thérapeutique :

Aucune patiente du groupe indométacine n’a accouché avant 24 heures tandis

que 19% du groupe salbutamol ont accouché avant ce délai.

17.6 % du groupe indométacine ont accouché entre 24 et 48 heures et 14.3 %

du groupe salbutamol.

17.6 % du groupe indométacine ont accouché entre 48 heures et 7 jours et

seulement 9.5% du groupe salbutamol.

La grossesse a été prolongée au dela de 7 jours chez 64.8 % du groupe

indométacine et 57.2 % du groupe salbutamol.



Tableau 15 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutique

Délai groupe indométacine groupe salbutamol Valeur p
d’accouchement
<24 h 0 (0%) 4 (19%) 0.08
>24h et<48h 3 (17.6%) 3 (14.3%) 0.56
<48 h 3 (17.6%) 7 (33.3%) 0.46
> 48 h et < 7 jours 3 (17.6%) 2 (9.5%) 0.39
> 1 semaine 11 (64.8%) 12 (57.2%) 0.63
Total 17 (100%) 21 (100%)
Pourcentage
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Figure 2 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutiqgue

L’analyse statistique ne trouve pas de différence statistiquement significative

entre les deux groupes avec une puissance statistique qui est de 15 %.



1-2 Délai d’accouchement en fonction la dilatation cervicale au sein de chaque groupe

thérapeutique :

Dans le groupe Indométacine, toutes les patientes ayant accouché entre 24 et

48 heures avaient a I’'admission une dilatation cervicale = 2 cm.

66.7 % des patientes ayant accouché entre 48 heures et 7 jours avaient a

I’admission un col dilaté a 2 cm ou plus.

Et seulement 27.3 % des patientes qui ont accouché au dela d’une semaine

avait un col dilaté a 2 cm ou plus a ’'admission.

Dans le groupe salbutamol, 75% des patientes qui ont accouché avant 24

heures avaient a I’admission une dilatation cervicale > 2 cm.

33.3% des patientes qui ont accouché entre 24 et 48 heures, 50% des
patientes ayant accouché entre 48 heures et 7 jours et uniquement 8.3% des patientes qui ont

accouché au dela de 7 jours avaient, a I'admission, un col dilaté a 2 cm ou plus.

Tableau 16 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutigue et a la

dilatation cervicale a I'admission

Groupe indométacine Groupe salbutamol
Délai < 2cm >2cm Valeur p < 2cm >2cm Valeur p
d’accouchement
<24h 0 0 - 1 3 0.052
>24h et < 48h 0 3 0.08 2 1 0.65
>48h et< 1 2 0.45 1 1 0.5
7jours
> Isemaine 8 3 0.04 11 1 0.02
Total 9 8 - 15 6 -




L’analyse statistique trouve une différence statistiquement significative dans les deux
groupes entre les patientes qui ont accouché apres une semaine. Cette différence par rapport a
la dilatation cervicale a I’admission. Les patientes qui avaient une dilatation cervicale inférieure a

2 cm avaient moins de risque d’accoucher avant une semaine dans les deux groupes.

Pour les autres patientes, la différence de dilatation a I'admission n’est pas significative.

1-3 Délai d’accouchement en fonction des antécédents d’accouchement prématuré au sein de

chaque groupe thérapeutique :

Dans le groupe indométacine on a noté 2 cas d’antécédent d’accouchement
prématuré, ces deux patientes ont accouché au-dela de 7 jours. Dans le groupe salbutamol, une
seule patiente avait un antécédent d’accouchement prématuré et a accouché avant 24 heures du
début de la tocolyse. La différence entre les deux groupes n’est pas significative, ainsi

I’antécédent d’accouchement prématuré n’a pas d’influence sur nos résultats.

Tableau 17 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutique et aux
antécédents d’accouchement prématuré

Groupe indométacine Groupe salbutamol
Antécédents non oui Valeur p non oui Valeur p
d’accouchement
prématuré
< 24h 0 0 - 3 1 0.19
> 24h et < 48h 3 0 - 3 0 -
> 48h et < 3 0 - 2 0 -
7jours
> 1semaine 9 2 0.51 12 0 -
Total 15 2 - 20 1 -




1-4 Délai d’accouchement fonction du résultat de ’examen cytobactériologique des urines au sein

de chaque groupe thérapeutique :

Dans le groupe indométacine, I’examen cytobactériologique des urines était
positif chez une seule patiente, cette derniere a accouché entre 48 heures et 7 jours du début
de la tocolyse. Dans le groupe salbutamol, I’examen cytobactériologique des urines était positif
chez 3 patientes dont une a accouché entre 48 heures et 7 jours et 2 patientes ont accouché au-

dela de 7 jours. L’analyse statistique ne trouve pas de différence entre les groupes.

Tableau 18 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutique et aux
résultats de 'ECBU

Groupe indométacine Groupe salbutamol
ECBU positif Négatif ou P positif Négatif ou P
non fait non fait
<24h 0 0 - 0 4 -
>24h et 0 3 - 0 3 -
< 48h
>48h et < 1 2 0.17 1 1 0.27
7jours
>1semaine 0 11 - 2 10 0.61
Total 1 16 - 3 18 -

1-5 Délai d’accouchement fonction de 1’antibiothérapie recue ou non au sein de chaque groupe

thérapeutique :

Dans le groupe indométacine, 66.7 % des patientes qui ont accouché entre 24
et 48 heures ont recu une antibiothérapie pendant leur hospitalisation, 33.3 % des patientes qui
ont accouché entre 48 heures et 7 jours et 45.5 % des patientes qui ont accouché au dela de 7

jours.



Dans le groupe salbutamol, 25 % des patientes qui ont accouché avant 24
heures ont recu une antibiothérapie a I'admission. Aucune des patientes qui ont accouché entre
24 et 48 heures n’a recu d’antibiotiques. 50 % des patientes qui ont accouché entre 48 heures et
7 jours ont recu une antibiothérapie durant I’hospitalisation et 25 % de celles qui ont accouché

apres une semaine du début de la tocolyse.

L’analyse ne trouve pas de différence statistique, ainsi I’antibiothérapie ne

semble pas influencer les résultats.

Tableau 19 : analyse du délai d’accouchement par rapport au groupe thérapeutigue et a la
prescription d’antibiothérapie

Groupe indométacine Groupe salbutamol
Antibiothérapie Oui non P oui non p
<24h 0 0 - 1 3 0.69
>24h et< 2 1 0.45 0 3 0.42
48h
>48h et < 1 2 0.54 1 1 0.42
7jours
> 1semaine 5 6 0.62 3 9 0.64
Total 8 9 - 5 16 -
2- Analyse des effets secondaires maternels chez les deux groupes

thérapeutigues :

Deux patientes du groupe salbutamol avaient présenté lors du traitement des effets
secondaires des bétamimétiques a type de palpitation et tachycardie ayant nécessité une
diminution de la dose du traitement, une de ces deux patientes a accouché avant 48 heures de la

tocolyse, et 'autre a accouché aprés 3jours du début de la tocolyse.



Aucune patiente du groupe indométacine n’a présenté d’effets secondaires de

Ilindométacine ni de la progestérone naturelle.

3- Analyse de I’dge gestationnel au moment de |’accouchement en fonction du

groupe thérapeutiqgue

La moyenne d’age gestationnel a I'accouchement est de 36.1 SA dans le groupe

indométacine et 35.0 SA dans le groupe salbutamol.

L’analyse statistique ne trouve pas de différence significative entre les deux groupes

(p=0.38).

Tableau 20 : analyse de |I’age gestationnel au moment de I’accouchement par rapport au groupe
thérapeutique

Tocolyse Observés | Moyenne Ecart- Minimum | médiane | Maximum mode
type

Indométacine 17 36.1 4.6 29.0 38.0 41.0 40.0

Salbutamol 21 35.0 4.6 28.0 36.0 42.0 39.0

4- Analyse de |I’état des nouveaux nés en fonction du groupe thérapeutique :

Dans le groupe indométacine, on a noté 2 cas de détresse respiratoire néonatale (11.8 %),
un cas de nouveau né avec Apgar a la naissance inférieur a 7 et aucun décés néonatal n’a été

observé. La moyenne de poids néonatal est de 2898.2 g.

Dans le groupe salbutamol, on a noté un seul cas de détresse respiratoire néonatale, 3
cas soit 14.2% chez qui I’Apgar était < 7 et un cas de déces néonatal. La moyenne de poids

néonatal est de 2436.7 g.




Le nouveau né décédé est issu d’une grossesse non suivie, sa mére agée de 22 ans a été
admise avec une menace d’accouchement prématurée a 33 SA. L’échographie faite a I’'admission
n'a pas révélé d’anomalies. La mere a recu une cure complete de corticothérapie.
L’accouchement a eu lieu 26 heures aprés le début de la tocolyse. L’examen du nouveau né a

trouvé des signes de détresse respiratoire avec un Apgar a 6/10 aprés réanimation et un poids a

1300 g.

L’analyse statistique n’a pas objectivé de différence significative entre les deux groupes

en terme de résultats néonataux.

Tableau 21 : analyse de |’état des nouveaux nés par rapport aux groupes thérapeutiques

Etat du nouveau né | Groupe indométacine | Groupe salbutamol Valeur de p
Apgar < 7ala 1 (5.9%) 3 (14.2%) 0.38
naissance
Détresse respiratoire 2 (11.8%) 1 (4.8%) 0.42
Déces néonatal 0 (0%) 1 (4.8%) 0.55
Moyenne Poids 2898.2 ¢g 2436.7 g 0.64
néonatal




DISCUSSION




1) Rappels sur la menace d’accouchement prématuré

La menace d’accouchement prématuré est I'une des pathologies les plus fréquentes
pendant la grossesse. Responsable de prématurité, elle constitue une cause importante de
morbidité et de mortalité néonatale. En France, I'incidence de prématurité est d’environ 6.8 % [4].

Elle va jusqu’a 11 % aux Etats Unies [5].

Sa physiopathologie est compliquée, et implique plusieurs facteurs. Ses étiologies sont
représentées principalement par les infections, les malformations utérines, les grossesses
multiples, les hydramnios, les ruptures prématurées de membranes et certaines pathologies

placentaires et maternelles [3].

1. Eléments diagnhostic de la menace d’accouchement prématuré :

Devant une menace d’accouchement prématuré, il s’agit d’évaluer le risque pour que

I’accouchement ait lieu effectivement prématurément.

Pour le faire, on se guide sur I’existence ou non de facteurs de risque de prématurité et

sur des criteres cliniques et para cliniques de sévérité de la menace d’accouchement prématuré.

1-1 Facteurs de risque :

Les facteurs de risque sont multiples, sociaux, culturels et médicaux. lls

regroupent des données telles que :

- ’age

- la parité

- les antécédents obstétricaux : curetage, interruption volontaire de grossesse, avortement tardif

ou accouchement prématuré.

- le mode de vie : apprécié par le niveau d’études, I'activité professionnelle, la situation maritale.



Ils permettent de sélectionner une population a risque de prématurité dans la population

générale.

De nombreux scores ont été établis dont principalement le coefficient de risque
d’accouchement prématuré de PAPIERNIK, qui attribue un nombre de 1 a 5 points a 35 facteurs
présumés de risque d’accouchement prématuré et permet d’identifier les populations
concernées par le risque de menace d’accouchement prématuré et de prévoir une mise en place

adaptée des mesures préventives [3].

Certains facteurs de risque ne sont pas modifiables ; par exemple les antécédents
obstétricaux et la parité. D’autres facteurs sont théoriquement modifiables, mais cela pose en
pratique de gros probléemes de mise en ceuvre : c’est le cas des professions fatigantes et du

niveau d’éducation.

1-2 Etude clinique :

Les criteres cliniques de diagnostic de menace d’accouchement prématuré
sont : la présence de contractions utérines intenses, fréquentes et douloureuses, et ’apparition
de modifications cervicales chez une patiente dont I'dage de la grossesse est entre 22 et 36 SA
+ 6 jours. L’age gestationnel doit étre précisé soit a partir de la date des dernieres régles ou du

rapport fécondant soit a partir d’'une échographie du premier trimestre [3, 5, 6].

L’interrogatoire cherche a mettre en évidence l'existence de contractions utérines et
établit leurs caractéristiques, vérifie I'absence de métrorragies de leucorrhées et de signes
fonctionnels urinaires, et recherche la notion de rupture prématurée des membranes qui se
manifeste par un écoulement vaginal permanent de liquide clair d’odeur fade et souvent

abondant.



L’examen clinique a pour objectif d’évaluer les contractions utérines et les modifications

cervicales, et aussi de rechercher des signes d’infection urogénitale ou générale.

Le toucher vaginal permet de préciser les modifications cervicales : la longueur du col, sa
dilatation, sa position et sa consistance. Mais c’est un examen qui reste trés subjectif avec une

faible reproductibilité entre examinateurs différents.

Des études ont montré qu’un raccourcissement du col n’est pas correctement reconnu
par le toucher vaginal tant que la longueur du col est supérieure a 30 mm. Elles ont conclu que
le toucher vaginal n’est pas performant pour évaluer une dilatation de I'orifice interne du col. Ce

dernier n’est pas accessible par le toucher vaginal lorsque I'orifice externe reste fermé [7].

L’utilisation de la tocométrie externe permet d’objectiver les contractions utérines et d’en
repérer celles non ressenties par les patientes. Mais elle n’améliore, par contre, ni le diagnostic
ni le pronostic de la menace d’accouchement prématuré. Il existe d’autres moyens pour évaluer

la contractilité utérine (électrohystérographie) mais qui restent du domaine de la recherche [6].

Au terme de I’examen clinique, les données recueillies permettent d’établir un score de

tocolyse (tableau 22).

Tableau 22: Score de tocolyse (d’aprés Gruber W. et Baumgarten K.)[3]

0 1 2 3 4
Contractions  absentes irrégulieres Régulieres - -
<10
R.P.M. - - probable - Franche
Saignement - modéré Important - -
>100ml
Dilatation col - 1 cm 2.cm 3cm >4 cm




Tableau 23: La probabilité de succes de blocage du travail est fonction du score de tocolyse.

Score de 1 2 3 4 5 6 >7
tocolyse
Travail 100 90 84 38 11 7 0

arrété %

1-3 Etude para—clinigue :

Il existe des tests et des examens qui permettent d’améliorer la prédiction du

risque d’accouchement prématuré devant un tableau de menace d’accouchement prématuré.

1-3-1 L’échographie du col utérine et obstétricale

Cet examen est plus reproductible que le toucher vaginal avec une variabilité intra et

inter-observateur inférieure a 10 % [6].

Il doit se faire par voie endovaginale, vessie vide. On mesure la longueur du col de
I'orifice externe a 'orifice interne fermé (longueur de col utile). On évalue I’ouverture éventuelle
de l'orifice interne et on précise la position de la poche des eaux par rapport au canal cervical. A
cette mesure passive, on rajoute une mesure dynamique apres pression sur le fond utérin ou au

moment d’une contraction utérine pour chercher une éventuelle modification cervicale.

Les criteres retenus pour définir un risque d’accouchement prématuré sont: un
raccourcissement du col utérin au dessous de 30 mm, un orifice interne ouvert d’au moins 5
mm, voire une protrusion de la poche des eaux dans le vagin (diagnostic visuel sans mesure).
Les valeurs minimums utilisées sont variables selon les auteurs : entre 20 et 30 mm pour la
longueur cervicale et 3 a 6 mm pour la largeur de I'orifice interne, 3 mm en général pour la

protrusion [6].

Différents stades de gravité sont définis par ordre croissant : un col raccourci mais fermé

a l'orifice interne (en « T »), une ouverture de ’orifice interne en « Y », puis en « V », puis en U.



On note une notion dynamique dans cette stadification : une patiente peut présenter hors
contraction utérine un col en « T », mais le col peut se modifier aprés une contraction pour

devenir en « V » par exemple.

L’échographie endovaginale pour I’évaluation du col utérin lors des MAP a une sensibilité
comprise entre 73 % et 100 %, une spécificité entre 44 % et 78 %, une valeur prédictive positive
autour de 55 % et une valeur prédictive négative autour de 90%. elle a une meilleure sensibilité

que le toucher vaginal, mais il ne doit pas remplacer ’examen clinique [6].

elle doit étre précédée par une échographie obstétricale qui permet de rechercher des
malformations foetales pouvant contre indiquer un traitement tocolytique. Et permet d’apprécier

les mensurations feetales, la position du placenta et la quantité du liquide amniotique.

1-3-2 Les marqueurs biologiques prédictifs

Ces marqueurs sont nombreux, mais sont pour la plupart des auteurs au stade

d’évaluation scientifique. On cite :

La fibronectine, qui est une glycoprotéine ubiquitaire assurant I’adhésion des cellules a
la matrice extracellulaire. Normalement absente dans les sécrétions cervico-vaginales entre la
21éme et la 37éme SA, elle peut étre libérée sous I'influence de protéases lors de la séparation

des tissus foetaux de I'utérus maternel [8, 9].

L’alphafoetoprotéine, synthétisée par les macrophages intra-amniotiques activés, pénétre
dans le compartiment maternel par voie trans-placentaire lors d’une séparation entre la décidua

et le placenta au site d’insertion [3, 9].

Les facteurs vaginaux de [I'inflammation, telles les cytokines vaginales, les

métalloprotéinases et autres sont en cours d’évaluation [3, 9].



Les marqueurs hormonaux : la corticotrophin-releasing hormone plasmatique qui s’éléve

plusieurs semaines avant une menace d’accouchement prématuré, et L’oestriol salivaire [3, 9].

1-3-3 Le bilan biologique

Le bilan biologique a pour principal objectif de rechercher des éléments en faveur

d’infection le plus souvent urogénitale. Ce bilan comprend en principe :

- une numération formule sanguine.

- un dosage de la protéine C réactive.

- des prélevements vaginaux a la recherche essentiellement du streptocoque B, du Neisseria
gonorrhoeae, du Listeria, du Mycoplasma hominis, du Trichomonas, de I’'Ureaplasma urealyticum

et des bactéroides fragilis.

- un examen cytobactériologique des urines (recherche des E. Coli).

- en cas d’hyperthermie des hémocultures avec recherche de Listériose.

2- Traitement de la menace d’accouchement prématuré :

Le traitement de la menace d’accouchement prématuré comporte trois volets :

- Un traitement visant a arréter le processus de travail prématuré : la tocolyse.

- Un traitement visant a préparer le nouveau né a sa prématurité en cas d’échec de la tocolyse :

la corticothérapie et la transfert in utéro dans un centre ol existe une réanimation néonatale.

- Un traitement des facteurs aggravants, essentiellement anti-infectieux.

2-1 La corticothérapie anténatale :

Tous les efforts concernant la prématurité ont pour objectif de préserver la

santé du nouveau né en diminuant la mortalité et la morbidité a court et a long terme.



La corticothérapie constitue I’intervention la plus bénéfique dans ce sens, connue par son
action maturative sur le poumon feetal. Elle est associée a une nette réduction de la mortalité
néonatale (risque relatif 0.69), des syndromes de détresse respiratoire néonatale (risque relatif
0.66), de I’hémorragie cérébro-ventriculaire (risque relatif 0.54) et des entérocolites nécrosantes

(risque relatif 0.46) [10, 11, 12].

I Ny a pas de contre-indications pédiatriques a la corticothérapie maternelle. Des
contre-indications maternelles existent, mais sont exceptionnelles et non absolues. Ce sont : le
diabete mal équilibré, I',edéeme pulmonaire, I’hypertension artérielle sévere mal controlée,

I'infection sévere évolutive.

La corticothérapie n’est pas recommandée au dela de 34 semaines d’aménorrhée.
Cependant, jusqu’a ce terme, elle est jugée indispensable. Ainsi, la tocolyse a souvent pour
objectif de retarder ’'accouchement le temps nécessaire a I'administration du corticoide et a son
efficacité. Le maximum d’effets bénéfiques est obtenu pour un accouchement entre 24 heures et

une semaine suivant la cure [13, 14].

Il existe actuellement deux corticoides de synthése dont I'efficacité sur la maturation
pulmonaire feetale est démontrée : la bétaméthasone (Célestene) 12 mg toutes les 24 heures
pendant 48 heures ; ce qui représente une seule cure courte. La dexaméthasone n’est plus

recommandée du fait du risque accru de leucomalacie périventriculaire [4, 11].

La voie intramusculaire est la voie préférentielle d’utilisation. La voie intraveineuse
pouvant entrainer plus d’effets secondaires pour la meére et le foetus, et n’ayant pas fait I'objet

d’essais randomisés, ne peut étre d’usage [11]. Timothy J. et all ont expérimenté la voie intra

amniotique chez les moutons, les résultats ont mis en évidence une amélioration de la fonction
pulmonaire mais avec des taux de mortalité et de morbidité suggérant que leur usage clinique

reste inapproprié [15].



Les cures sont renouvelables trois fois, a une semaine d’intervalle (quatre cures au
maximum). |l semble que I'administration anténatale de cures répétées comparée a une cure
unique améliore la fonction pulmonaire, notamment chez les nouveaux nés avant 28 semaines
d’aménorrhée. Cependant les études ne permettent pas de maniere formelle de comparer les
bénéfices de cette répétition par rapport aux risques infectieux et aux effets sur la croissance

foetale [14].

2-2 Le traitement des facteurs aggravants:

Il s’agit essentiellement des infections vaginales et urinaires présentes lors

d’une menace d’accouchement prématuré.

L’infection est le plus souvent asymptomatique. Elle pose probléeme, au niveau pratique,
quant a l'attitude thérapeutique qui doit en découler. En cas de menace d’accouchement
prématuré a membranes intactes avec signes d’infection urinaire ou vaginale et en cas de RPM,
I’antibiothérapie est indispensable. Par contre, le probleme se pose quand la menace
d’accouchement prématuré est a membranes intactes sans signes infectieux : Faut-il traiter
systématiquement toutes les MAPs méme si elles sont asymptomatiques ? Quelle est la place de
I’antibiothérapie chez les patientes présentant une bactériurie asymptomatique, ou un

préléevement vaginal positif sans signes d’infection systémique ?

L’antibiothérapie systématique dans les menaces a membranes intactes ne semble pas
réduire le taux d’infection néonatale ou périnatale et ne diminue pas la morbidité néonatale. De
méme chez les patientes présentant une menace d’accouchement prématuré avec colonisation
bactérienne vaginale sans signes infectieux évidents, il n’y a pas d’élément dans la littérature

permettant de recommander la prescription systématique d’antibiotiques [16]. Le traitement

antibiotique des bactériuries asymptomatiques semble, par contre, efficace pour réduire le

risque de prématurité et la morbidité infectieuse maternelle [16].

2-3 Autres mesures:




Le repos au lit et la diminution de I'activité physique, sont des mesures
communément recommandées mais il n’existe pas d’études randomisées prospectives qui ont
évalué l'efficacité du repos au lit en cas de menace d’accouchement prématuré dans les
grossesses mono-foetales. Certaines études ont exploré cette intervention pour les grossesses

multiples mais leurs résultats sont contradictoires [17].

L’hydratation est aussi de pratique commune lors de la prise en charge des menaces
d’accouchements prématurés. Peu nombreuses sont les études randomisées qui ont évalué cette

pratique, elles n’ont objectivé aucun bénéfice notable [17].

2-4 Le traitement tocolytique

La tocolyse se définit par I'inhibition pharmacologique de I'activité utérine
précoce. Méme si elle est encore imparfaite, elle se justifie étant donné les retombées
potentielles car la prématurité reste une cause importante de mortalité et de morbidité néonatale

[18, 19].

Il est nécessaire avant tout traitement tocolytique de mener une réflexion quant a

N

I'opportunité de l'instauration de ce traitement. Il faut garder a I’esprit qu’une menace
d’accouchement prématuré peut étre révélatrice d’une pathologie materno-feetale contre-

indiquant la poursuite de la grossesse.

Il faut considérer comme contre indications absolues a la tocolyse :

- Toute malformation feetale létale.

- Une souffrance feetale aigue ou subaigué.

- Une infection ovulaire.

- Une mort in utéro.

- Une pathologie maternelle grave contre-indiquant la poursuite de la grossesse.



Et comme contre-indications relatives de la tocolyse :

- Une hémorragie maternelle en fonction de la cause et de son retentissement.

- Un retard de croissance in utéro en fonction de la cause et de la gravité de cette souffrance

feetale chronique.

Enfin la probabilité élevée d’échec a la tocolyse doit faire discuter son instauration :

- En fonction de la sévérité de la menace notamment si la dilatation du col atteint 3 a 4 cm.

- En fonction du terme.

Nombreuses sont les molécules reconnues par leur effet tocolytique. Leurs mécanismes
d’action different selon la classe thérapeutique (tableau 24) [20]. Le choix de la molécule a
utiliser doit prendre en compte son efficacité, ses possibles effets secondaires sur la mére et le

feetus, le rapport bénéfices risques et le rapport bénéfices colit.

- Les bétamimétiqgues

Les bétamimétiques ont été utilisées pour la premiere fois en 1961 dans le cadre du
traitement de la menace d’accouchement prématuré, par Bishop et al [21]. Ce sont des
catécholamines qui stimulent les récepteurs béta adrénergiques de |'utérus, permettant ainsi
d’obtenir I'effet utéro-relaxant, et de certains autres organes (bronches, intestins, vaisseaux
périphériques, cceur et muscle strié). Toutes les bétamimétiques utilisées actuellement stimulent

a des degrés variables les récepteurs béta 2 mais aussi les récepteurs béta 1, méme ceux dits

béta2 sélectifs. Ces derniers qui sont des produits de synthese non catécholaminiques dérivant

de la molécule de I'adrénaline.

L’effet tocolytique des bétamimétiques s’exerce directement au niveau du myometre par

stimulation de I’adényl-cyclase, qui stimule la synthese de I'adénosine monophosphate cyclique



et entraine un effet myorelaxant immédiat. Ils inhibent également la formation des gaps

junctions myométriales.

A part I’effet myorelaxant des bétamimétiques, ils agissent a d’autres niveaux ce qui peut
expliquer certains effets secondaires ou méme contre indiquer ce traitement chez certaines
patientes. Leurs effets hémodynamiques sont a I'origine de tachycardie, de diminution des
résistances périphériques avec une augmentation du débit cardiaque et probablement de la
tension artérielle. Leurs effets métaboliques nombreux peuvent avoir un retentissement
cardiovasculaire non négligeable. lls ont aussi un effet relaxant du muscle bronchique avec
diminution de la vasoconstriction bronchique. Et certains d’entre eux, notamment le salbutamol,
sont considérés comme des antidépresseurs potentiels. Ils ont un effet oculaire participant a la

chute de la tension oculaire.

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens

L’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens remonte a une trentaine d’années.
Le premier essai clinique dans le cadre du traitement des menaces d’accouchement prématuré a
été publié en 1974 par Zuckerman [22]. L'indométacine reste la molécule la plus connue parmi

les anti-inflammatoires non stéroidiens par son effet tocolytique.

IIs inhibent par compétition la cyclo-oxygénase, bloquant ainsi la transformation de
I’acide arachidonique en endoperoxide G2, précurseur des prostaglandines qui sont
responsables des contractions utérines. Il existe en fait deux isoformes de la cyclooxygénase :
COX1 et COX2. Seule I'inhibition de I'activité de la COX2 semble étre nécessaire pour avoir un

effet myorelaxant [23].

- Les inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques ont été utilisés comme tocolytiques pour la premiere fois en

1980 par Ulmesten et al [24]. Connus par leurs indications dans le traitement de I’hypertension



artérielle et de I’angor, seuls trois molécules entre eux ont démontré un effet myorelaxant sur le

myometre : la nifédipine, la nicardipine et le vérapamil.

Les inhibiteurs calciques agissent par fermeture des canaux calciques membranaires
voltage dépendants, empéchant ainsi I’entrée passive des ions calcium de I’espace extracellulaire
vers le compartiment intracellulaire. En empéchant l'augmentation de la concentration
intracellulaire en ions calcium, ils inhibent la contraction des muscles lisses vasculaires et

utérins.

- Les sels de magnésium

Parmi les sels de magnésium on distingue les sels organiques (gluconate et aspartate de
magnésium) et les sels minéraux (sulfate et chlorure de magnésium). L'utilisation du sulfate de
magnésium comme tocolytique a été décrite par Steer et Petrie [25] 1977 lors d’une étude

randomisée sur 71 patientes.

Trois hypotheses sur son mécanisme d’action sont avancées :

- a haute concentration, le Mg2+ entre en compétition avec le Ca2+ au niveau des
récepteurs membranaires.

- Le Mg?+ pourrait agir sur la pompe calcique du réticulum sarcoplasmique,
entrainant une diminution de la concentration intracellulaire du Ca2?+, et donc
une baisse de la contractilité.

- Le Mg2?+ active I'adényl-cyclase ce qui augmente la production de I'adénosine
monophosphate cyclique a partir de 'adénosine triphosphosphate, avec pour

conséquence un reldichement du myometre.



Tableau 24 : les principales classes de tocolytiques et leurs mécanismes d’action [20].

Classe thérapeutique

Molécules utilisées

Mécanisme d’action

Bétamimétiques

Isoxuprine, terbutaline,
ritodrine, salbutamol,
nylidrine, hexoprenaline,
fenoterol

Fixation sur récepteurs B1 et
B2, augmentation synthese
de I’acide adénosine
monoposphorique cyclique,

effet myorelaxant

Inhibiteurs calciques

Nicardipine, nifédipine

Inhibition de I'entrée du Caz2+
en intracellulaire au niveau

du muscle lisse

Magnésium

Gluconate Mg, sulfate Mg,

chlorure Mg, oxyde Mg

Mg entre en compétition avec
Caz+ au niveau des
récepteurs membranaires +
agit sur la pompe calcique du
réticulum sarcoplasmique ->
augmentation du temps de

repolarisation et diminution

de la force des contractions

Anti-inflammatoires non | Indométacine Inhibe la production des
stéroidiens prostaglandines
Ethanol Ethanol Inhibe la libération de

I’hormone antidiurétique et

de I'ocytocine




- Les antagonistes de ['ocytocine

Ils ont été mis au point récemment et ont montré qu’ils pouvaient induire une diminution
de I'activité du myomeétre. Le Mpa'D-Tyr (Et)2-Thr4-Orn8 ou atosiban est le premier antagoniste
de I'ocytocine utilisé en clinique. Il est un inhibiteur compétitif de I'ocytocine au niveau de son

récepteur myomeétrial.

L’Atosiban agit comme antagoniste compétitif de I'ocytocine au niveau des récepteurs
utérins. Il bloque ces récepteurs et prévient ainsi I'afflux intracellulaire du calcium. Il permet
donc de réduire I'activité contractile utérine. Par ailleurs, les antagonistes d’ocytocine, suggerent
par leur haute spécificité pour le myometre, qu’ils pourraient étre relativement dépourvus

d’effets secondaires.

- Le monoxyde d’azote

Les médicaments donneurs de monoxyde d’azote, principalement la trinitrine, ont été
utilisés en premier lieu dans des situations de tocolyse d’urgence : hypertonie utérine, rétraction
du col utérin ou en vue de la réalisation de version par manceuvres externes ou internes. lls
inhibent de facon trés importante la contraction des muscles lisses de vaisseaux, mais aussi du
tractus digestif et de I’appareil génito-urinaire. 3 types d’actions sont envisagés pour le
monoxyde d’azote : I'activation de la guanylate cyclase, qui est I'effet majeur, s’accompagne
d’une augmentation de la synthése de guanine monophosphate cyclique et d’une diminution de

la concentration en calcium intracellulaire [26].

- Autres tocolytiques

L’Ethanol était, pendant une longue période, le principal tocolytique en vigueur aux
Etats-Unis et en Grande-Bretagne, mais ne I’est plus actuellement. Il agit par inhibition de la
production d’ocytocine par la post-hypophyse donc par effet indirect, il empéche la contractilité

du myometre. Le taux d’alcoolémie efficace varie de 0.8 a 1.6g/I. A cette concentration, I'ivresse



maternelle et le risque de dépression respiratoire néonatale constituent des effets secondaires
génants. Plusieurs études ont évalué son utilisation reste tout de méme trés controversée [20,

271.

D’autres molécules, dont l'utilisation peut étre intéressante en terme de traitement des
menaces d’accouchement prématuré, sont en cours d’évaluation: les antagonistes des
récepteurs béta3 adrénergiques, les inhibiteurs de phosphodiestérase4 [28], les inhibiteurs

urinaires de la trypsine.

- La progestérone

La progestérone pourrait posséder de multiples sites d’action chez la femme enceinte.
Elle exerce un effet inhibiteur sur la synthése des prostaglandines et la formation des gap
junctions myométriales. Elle peut avoir, probablement, un effet myorelaxant pouvant améliorer
I’action d’autre tocolytiques [29]. En principe, il n’y a pas de contre-indications formelles, mais
la progestérone peut étre déconseillée an cas de cholestase gravidique ou de cytolyse. La
progestérone naturelle utilisée par voie orale est trés bien tolérée méme sur de longues durées
de traitement. Elle peut, par contre, induire ou démasquer une cholestase gravidique, voir une
cytolyse souvent régressive a l'arrét du traitement. Sa tolérance fcetale et néonatale est
excellente et a ce jour aucun retentissement foetal ou néonatal n’a été noté. Elle se présente sous
deux formes : Progstérone naturelle micronisée Utrogestan (capsules 100/200 mg) et La 17

alpha-hydroxy-progestérone Tocogestan (ampoules de 2 ml).

Cing études concernant des effectifs limités ont été publiées entre les années 60 et 90 en
cas de travail prématuré installé [30]. La progestérone était administrée seule contre un placebo
dans les études de Fuchs et Stakemann [31] 1960, de Brenner et Hendricks [32] 1962 et d’Erny
et al [33] 1986, ou associée a un bétamimétique 1991 ou encore comparée a un bétamimétique
dans I’étude de Kauppila et al 1980 [34]. Aucune de ces études n’a permis de montrer une

supériorité dela progestérone par rapport au placebo ou a un bétamimétique. L’utilisation de la



orogestérone a des fins de tocolyse une fois la menace d’accouchement prématuré installée n’a
donc aucune justification scientifique a la lecture de ces études. Une méta analyse publiée par
Jodie Dodd et al 2005 [35], objective une prolongation de la grossesse liée a la supplémentation
en progestérone chez les patientes a haut risque d’accouchement prématuré, mais qui nécessite

d’étre soutenue par d’autres études évaluant les bénéfices néonataux de cette prescription.

Il. Discussion de la méthodologie du travail

Les bétamimétiques représente le traitement de premiére intention pour plusieurs
auteurs et dans nos services, malgré les effets secondaires surtout maternels parfois graves. Ce
traitement nécessite un bilan pré thérapeutique, qui n’est pas toujours réalisable en contexte
d’urgence dans nos services. Les anti-inflammatoires non stéroidiens en cure courte présentent
une alternative intéressante. Ils ont l’avantage d’une bonne tolérance maternelle. Leur

association a la progestérone naturelle n’a pas été étudiée auparavant.

Dans notre travail, on s’est fixé I'objectif d’évaluer si un traitement par indométacine-
progestérone naturelle peut avoir de meilleurs résultats que le traitement habituel par

salbutamol dans la prise en charge des menaces d’accouchement prématuré.

Dans la littérature on a trouvé 5 études comparant I'indométacine a un bétamimétique :
Morales et al 1989 [36], Kurki et al 1991 [37], Eronen et al 1991 [38], Besinger et al 1991[39],

Bivins et al 1993 [40].

1- Type d’étude

Les études rapportées dans la littérature suggérent que tous les bénéfices et les effets
secondaires des tocolytiques courants sont susceptibles d’étre marginales. Dans cette situation

seuls les essais randomisés controlés fournissent une méthode fiable pou éviter les biais.

Notre travail est un essai clinique randomisé mais qu’on n’a pas réalisé en double

aveugle par défaut de moyens. Nous avons pu suivre toutes les patientes jusqu’a



I’laccouchement. Et I’évaluation des résultats n’a pas été faite en aveugle. Selon Thoronto [39] 7
études /13 concernant les anti-inflammatoires non stéroidiens ont été faites en double aveugle

et 9/16 de celles qui étudient les bétamimétiques.

Tableau 25: Méthodes utilisées pour éviter les biais selon I’analyse de Thornton [41]

Tocolytique Double aveugle lors du ttt Taux du suivi Aveuglement des évaluations
des résultats

oui non imprécis Bon Mauvais | imprécis oui non imprécis

>90% <90%

bétamimétiques 9 3 4 13 1 2 9 1 6

Antagonistes 6 - - 6 0 - 0 1 5
d’ocytocine

Anti- 7 6 - 11 2 - 8 - 5

inflammatoires

non stéroidiens

Inhibiteurs 0 12 - 6 6 - 0 12 -
calciques

Sulfate de 2 21 - 6 4 13 2 21 -

magnésium

Monoxyde 1 5 - 1 1 3 1 4 -
d’azote

2- Taille de I’échantillon

Thornon a reporté la moyenne des échantillons dans les études des tocolytiques. Il a
trouvé que la moyenne dans chaque groupe est de 53 pour les études des bétamimétiques, de
126 pour les études des antagonistes de I’ocytocine, de 31 pour les études des anti-
inflammatoires non stéroidiens, de 43 pour les études des inhibiteurs calciques, de 41 pour

celles du sulfate de magnésium et de 46 pour celles du monoxyde d’azote [41].




Dans notre étude on a recruté uniquement 38 patientes. 17 patientes ont recu le
traitement par indométacine associée a la progestérone, et 21 patientes ont recu le traitement

par salbutamol.

Comparé aux autres études notre échantillon est parmi les plus faibles (tableau 26). Il
est proche de la taille de I’échantillon de Besinger 1991 qui a réalisé son étude lui aussi sur 18
mois. Il est inférieur a celui de I’étude de Kurki 1991 réalisée sue une période de 3 ans et 5

mois, et de I'étude de Morales 1989 faite sur une durée de une année.

La faiblesse de I’échantillon dans notre travail est en rapport avec :

- La durée de I’étude qui est de 18 mois.

- Sa réalisation dans un service qui n’est pas l'unique service de la région recevant et prenant

en charge les cas de menace d’accouchement prématuré.

Tableau 26 : comparaison de taille de I’échantillon entre notre étude et les autres études qui
comparent 'indométacine a un bétamimétigue

Auteurs Taille échantillon Bétamimétiques indométacine

Initiale/finale

Notre travail 38/38 21 17
Morales et al 1989 106/106 54 52
Besinger et al 1991 40/40 18 22
Kurki et al 1991 60/60 30 30
Eronen et al 1991 27127 13 14
Bivins et al 1993 71/65 32 33

3- Criteres d’inclusion/ exclusion

Morales 1989 a inclus dans son étude les patientes se présentant pour un travail
prématuré (défini par la présence de contractions utérines > 4CU/20min avec dilatation cervicale

progressive ou effacement) a membranes intactes, au cours d’une année, et dont I'age



gestationnel est inférieur a 32 semaines d’aménorrhée. Les criteres d’exclusion pour lui
comportaient : la dilatation cervicale > 4cm, I'infection amniotique ou les pyélonéphrites, les
contre-indications aux tocolytiques, les cas de retard de croissance intra-utérins et les

anomalies feetales congénitales incompatibles avec la vie [36].

Besinger 1991 a choisi les patientes présentant une menace d’accouchement prématuré a
membranes intactes dont l'age gestationnel varie entre 23 et 34 semaines d’aménorrhée.
Admises au cours d’une période de 18 mois. Les patientes acceptée sont celles présentant des
contractions utérines > 4/20 minutes ou 8/60 minutes avec une modification cervicale
documentée par un seul examinateur > 2cm ou un effacement > 75%. Celles exclues sont celles
se présentant avec une dilatation cervicale > 4 cm, une rupture prématurée des membranes ou

qui ont un cerclage cervical en place [39].

Kurki 1991 a recruté (pendant une période de 3ans et 5 mois) les patientes présentant un
travail prématuré avec comme critéres d’inclusion : un age gestationnel entre 25 et 34 semaines
d’aménorrhée, des contractions utérines douloureuses toutes les 10 minutes, une dilatation
cervicale entre 2 et 4 cm, un Bishop entre 1 et 9, des membranes intactes, un liquide amniotique
en quantité normale et I'absence d’anomalies feoetales. Et étaient considérées comme non
éligibles les grossesses multiples, les cas de retards de croissances utérins, les cas de dilatation
cervical > 4 cm, les ruptures de membranes, les cas de placenta praevia, les patientes ayant
déja recu un autre traitement tocolytiques et celles présentant des contres indications aux

tocolytiques [37].

Eronen 1991 a inclus dans son étude les patientes traitées pour menace d’accouchement
prématuré (au cors d’une période de 16 mois) qui correspondent aux critéres suivants : un age
gestationnel entre 24 et 34 SA, des contractions utérines toutes les 10 minutes pendant au
moins 2 heures, un changement cervical documenté, une grossesse monofoetale et des

membranes intactes. Ont été exclues, les patientes avec retard de croissance intra-utérin,



chorioamniotite, placenta praevia, hypersensibilité aux salicylés, antécédents d’ulcére et les cas

d’hypertension maternelle.

Bivins 1993, dans son étude, a recruté les patientes présentant une menace

d’accouchement prématuré entre 26 et 32 semaines d’aménorrhée.

Notre étude a inclus les patientes se présentant pour menace d’accouchement prématuré
avec des contractions utérines positives > 2 CU/10min avec modifications cervicales (dilatation
ou effacement). Ainsi, notre étude manque de définition précise des modifications cervicales par
rapport aux études publiées par Besinger 1991 et Kurki 1991. Morales 1989 et Eronen 1991

n’ont pas précisé, eux aussi, la signification exacte des modifications cervicales.

Dans notre travail on a choisi une tranche d’age gestationnel entre 28 SA 0/7 et 33 SA
6/7. La limite supérieure de I'age gestationnel dans notre étude est comparable a celles exigées
par Besinger, Kurki et Eronen. Ce qui est en rapport avec le risque de complications feetales et
néonatales aprés cet age. Alors que la limite inférieure dans notre étude est plus grande que les
autres études ; elle est de 28 SA. Ceci est en rapport avec les possibilités de prise en charge des

nouveaux nés dans nos services de néonatologie.

Comme les autres études nous avons choisi uniquement les menaces a membranes

intactes.

Dans notre travail, les critéres d’exclusion comportaient : les patientes se présentant a
dilatation de plus de 4 cm a I'admission, les cas de souffrance feetale ou de chorioamniotite et
les cas de contre-indications aux tocolytiques. Nos critéres sont comparables a ceux des autres

études.

4-Le protocole thérapeutique

Dans notre étude, on a comparé le salbutamol en cure de 48 heures par voie parentérale
et soutenue par un traitement d’entretien par voie orale a I'indométacine (200 mg/jour) en cure

de 48 heures associée a la progestérone naturelle maintenue jusqu’a 34 SA. Nous avons choisi la



voie d’administration, le dosage et la répartition des doses selon les recommandations publiées

par Carbonne et Tsatsaris 2002 [42].

Morales 1989 a comparé I'indométacine isolée en cure de 48 heures a la ritodrine. Dans
les études de Kurki 1991 et de Eronen 199, I'indométacine isolée a été comparée en cure de 72
heures a la nylidrine. Besinger 1991, quant a lui, a comparé I'indométacine et la ritodrine,

toutes les deux prescrites a long terme (traitement jusqu’a 35 SA). (Tableau 27)

Bivins 1993, dans son étude, a comparé les deux traitements (terbutaline, indométacine)
dans la prévention de I’accouchement prématuré apres réussite de la tocolyse en phase aigue.
Les deux traitements ont été prescrits par voie orale aprés arrét des contractions utérines
jusqu’a l'accouchement. Pour le groupe indométacine, a 34 semaines d’aménorrhée, le

traitement a été remplacé par la terbutaline.



Tableau 27 : comparaison des protocoles des tocolytiques entre notre étude et les autres études

R mimétiques

Indométacine

En cas d’échec ttt

Notre travail

salbutamol 0.5 mg : 5
ampoules en perfusion de
500 cc de SS9% /24 h
pendant 48h puis relais par
rectale Salbumol

voie par

1mg suppositoire (1suppo
toutes les 6 heures) jusqu a

35 SA

200 mg d’indométacine par
jour répartie en 2 prises
toutes les 12 heures pendant
uniquement 2 jours
associée a l'utrogestan 100
mg 1 capsule intra vaginale 3

fois par jour jusqu a 35 SA

Si persistance des CU

Repos au lit + hydratation
PAS D AUTRE TOCOLYSE
ALTERNATIVE

Si récidive des CU

2¢me cure du tocolytique,
(mais pas avant une
semaine de la 1¢ cure si

ttt par indométacine)

Besinger1991

Ritodrine 100 a 350 pg/min
IV jusqu’a 8-12 h aprés arrét
des CU. + Réhydratation 125
ml/h en IV.

2.5-5

Dose d’entretien :

mg/4a6 h per os jusqu’a

50mg indométacine per os
puis 25 a 50 mg/4 h jusqu’a
arrét des CU + Réhydratation
125 ml/h en IV

puis 25 mg par voie orale

jusqu’a 35SA.

Bolus de sulfate de
magnésium 49 puis
perfusion 2-4 g/heure

jusqu’a arrét des CU, puis
continuer le ttt selon le

groupe thérapeutique.

35SA
Morales1989 | Ritodrine 50ug/min en IV. | 1 suppo 100mg si CU | Sulfate de magnésium en
Augmenter de 50 pg toutes | persistent ajouter 1 suppo | bolus 5 g puis 2-4 g/h
les 20 min jusqu’a arrét des | sinon passer a voie orale 25
CU (dose max. 350 pg) mg/4 h pendant 48 h
Kurki1991 Nylidrin 50 pg/ min (en perf. | 1 suppo 100mg suivi de 2cp | -

SS) a augmenter jusqu’a

100-150 pg/ min

de 50mg per os aprés 8h.

puis 50mg/8h per os

pendant 2éme et 3éme jour

Eronen1991

Nylidrin a commencer par
50ug/ min jusqu’a 150 pg/

min

1 suppo 100 mg suivi de
50mg/8h per os pendant

72h




5-Les caractéristiques des patientes

Dans notre étude, I'analyse des caractéristiques des patientes a I'admission n’a trouvé
aucune différence statistiqguement significative entre les deux groupes thérapeutiques (tableau

28).

Tableau 28 : Caractéristiques des patientes aprés randomisation, dans notre étude

Bétamimétique Indométacine + progestérone Valeur p
(n=21) (n=17)

Age des patientes 249+ 5.6 23.9 + 4.8 NS
Primipares 12 (57.1%) 5 (29.4%) NS
Age gestationnel 30.3+1.6 30.6 + 1.8 NS
Antécédent 1 (4.8%) 2 (11.8%) NS
d’accouchement
prématuré
Hauteur utérine 26.1 £2.9 26.2 £33 NS
Dilatation cervicale > 6 (28.6%) 8 (47.05%) NS
2cm
ECBU positif 3 (14.3%) 1(5.9%) NS
CRP positive 1 (4.8%) 0 (0%) NS
Antibiothérapie 5 (23.8%) 8 (47.1%) NS

NS : différence statistiquement non significative.

Pour les autres études, I'analyse des caractéristiques des patientes apres randomisation
n'a généralement pas trouvé de différence statistiquement significative entre les groupes

thérapeutiques.



Tableau 29 : caractéristiques des patientes des études qui comparent I'indométacine aux

bétamimétiques

Auteur Besinger1991 Morales1989 Kurki1991 Eronen1991
Ttt recu Ritodrine Indo. Ritodrine Indo. Nylidrin Indo. Nylidrin Indo.
(18) (22) (54) (52) (30) (30) (13) (14)
Age 20+6 23+10 20.9+4.1 | 21.8+3.9 | 29.1«£1.1 29+1.0 28.9+4.8 | 30.1£5.8
Race noire 89% 73% 56% 39% - - - -
primipares 56% 45% - - 43.3% 46.6% - -
ATCD AP 6 6 17 10 - - - -
avortements 7 26 (DS) - - - - - -
AG admis. 29.9+6.2 | 29.8+4.9 | 29.3+2.4 | 29.0+£2.9 | 30.2+0.5 | 29.4+0.5 | 30.5+2.9 | 28.5%3.2
Dilat. col 1.8+1.7 1.9+1.3 2.5 2.5 Bishop Bishop - -
Effac col 61+35% | 60+£39% - - >6:33% | >6:30% - -
Grossesse 11 14 4 2 - - - -
gémellaire
Ttt recu: traitement recu; Indo: indométacine; ATCD AP antécédent d’accouchement

prématuré ; AG admis. : Age gestationnel a I’ladmission ; dilat. Col : dilatation du col ; Effac. Col :

effacement du col ; DS : différence statistiquement significative.

lll. Résultats des traitements par les principaux tocolytiques

1- Bétamimétigues

Les contre-indications des bétamimétiques sont essentiellement cardiaques: toutes les
cardiopathies méme en absence d’insuffisance cardiaque, les coronaropathies, les troubles du
rythme cardiaque, I’hyperthyroidie, I’hypertension artérielle pulmonaire, I'insuffisance rénale,
I’hypercalcémie, les troubles psychiatriques et I'allergie au bétamimétiques. Certaines situations

peuvent constituer des contre-indications relatives comme |’hypertension artérielle sévére, le

diabete déséquilibré, I'artériosclérose, le glaucome et la migraine.




Un bilan pré thérapeutique s’impose avant d’instaurer la tocolyse par bétamimétiques. Il
doit comporter au minimum un examen cardiovasculaire, un électrocardiogramme et un

ionogramme sanguin.

Les bétamimétiques utilisés comme tocolytiques sont : Isoxsuprine, terbutaline, ritodrine
et le salbutamol. Les plus recommandés sont la ritodrine et la terbutaline [43]. La terbutaline est
utilisée en sous-cutanée 25 mg toutes les 20 minutes puis toutes les 3 heures. la ritodrine est
recommandée avec une dose initiale de 50-100 pg/min et en augmentant de 50 pg/min toutes

les 10 minutes jusqu’a I’arrét des contraction utérines sans dépasser 350 pg/min [43].

L’efficacité des bétamimétiques dans la tocolyse est authentifiée par de nombreux essais

controlés randomisés [20, 44].

1-1 versus placebo

Tan et Devendra 2006 [44], ont trouvé dans leur méta analyse 7 études

comparant les bétamimétiques a un placebo.

1-1-1 Prolongation de la grossesse

En effet, Tan et Devendra a trouvé que les bétamimétiques réduisent, par rapport au
placebo, le risque d’accouchement dans les 24 premieres heures (odds ratio 0.35 ; ClI95% [0.25-
0.50]), le risque d’accouchement dans les 48 heures (odds ratio 0.53 ; CI95% [0.40-0.71]) et

dans la semaine qui suit le début de la tocolyse (odds ratio 0.65 ; CI95% [0.51-0.84]) [44].

D’apres Anotayanonth et al, qui ont analysé les études du « Cochrane Pregnanacy and
Childbirth Group» [45], les bétamimétiques réduisent le nombre de femmes qui accouchent
avant 48 heures (RR 0.63, 95% Cl 0.53-0.75). Il n’a pas été noté de réduction du risque

d’accouchement apres 7 jours.



Dans notre travail on a trouvé que 19 % des patientes traitées par salbutamol ont
accouché avant 24 heures contre 10.5 % selon Tan et Devendra. Dans notre étude, 33.3 % des
patientes sous salbutamol ont accouché avant 48 heures contre 21.8 % selon Tan et Devendra. Et
enfin, 42.8 % de nos patientes sous salbutamol ont accouché avant 7 jours contre 42.7 % selon
Tan et Devendra. Cette différence avec nos résultats peut étre en rapport avec notre utilisation
du salbutamol qui pourrait étre moins efficace que la ritodrine ou la terbutaline utilisées par les
autres études. Pourtant Anotayanonth et al, d’aprés I'analyse des études qui ont comparé les
bétamimétiques entre eux, ne trouvent pas d’éléments solides en faveur d’une molécule

particuliere.

Tableau 30 : les bétamimétiques comparés au placebo ou aux non traitées concernant la
prolongation de la grossesse selon méta analyse de Tan et Devendra 2006 [44]

Résultats No Traitement | Controle Odds 95% ClI
d’études Ratio
Accouchement avant 24 heures 5 50/474 120/478 0.35 | 0.25-0.50
Accouchement avant 48 heures 4 118/541 158/460 0.53 | 0.42-0.71
Accouchement avant 7jours 6 211/494 265/497 0.65 0.51-0.84

95% Cl : intervalle de confiance 95%

Le traitement d’entretien par voie orale ne semble pas efficace en terme de prévention

d’accouchement prématuré et de mortalité et morbidité néonatale [46].

1-1-2 Tolérance maternelle

Leurs effets secondaires maternels sont fréquents, essentiellement cardiovasculaires. lls
peuvent étre graves : cedéeme aigu du poumon, trouble du rythme cardiaque, infarctus du
myocarde. Jusqu’a cette année au moins 24 déceés maternels associés au bétamimétiques a été

officiellement déclaré [47]. Ces effets secondaires sont favorisés par les traitements prolongés a



doses fortes, et, pour les cedémes pulmonaires par une charge hydrique trop importante, par la

prescription concomitante de corticoides et par les grossesses multiples [48, 49].

Des effets secondaires maternels moins graves d’ordre métabolique méritent cependant
I’attention : il s’agit de possibles hypokaliémies, de perturbations du métabolisme glucidique.
Enfin des manifestations de nervosité, des tremblements, des cauchemars sont fréquents. lls

sont bénins mais entrainent pour la femme un inconfort qui peut rendre le traitement pénible.

D’aprés la méta analyse de Kristen Gyetvai et al [27], les bétamimétiques sont associés a
un risque élevé d’oedéme pulmonaire (odds ratio 7.47; 95% Cl 0.15-376.69), de douleurs
thoraciques (odds ratio 6.17, 95% Cl 3.31-11.51), de troubles du rythme cardiaque (odds ratio
3.11, 95% ClI 0.84-11.58), de palpitations (odds ratio 10.15, 95% Cl17.42-13.87), de dyspnée
(odds ratio 6.57, 95% Cl 3.87-11.18), de nausées (odds ratio 1.90, 95% Cl 1.27-2.83), de
vomissements (odds ratio 1.79, 95% Cl 1.11-2.87), d’hyperglycémie (odds ratio 3.39,95% CI
2.35-4.90), d’hypokaliémie (odds ratio 6.43, 95% Cl 4.53-9.14) et de nécessité d’arrét du

traitement (odds ratio 11.49, 95% Cl 4.80-27.54).

D’apres Anotayanonth et al [45], les bétamimétiques sont associés, de facon significative,
a plusieurs effets secondaires (douleur thoracique, dyspnée, tachycardie, palpitation,

hypokaliémie, hyperglycémie, nausées et vomissements) responsables d’arrét du traitement.

Dans notre travail, on a noté chez uniquement deux patientes du groupe salbutamol (9.5
%) des effets secondaires a type de palpitations et tachycardie ce qui a nécessité la diminution
des doses du traitement. Ce taux est inférieur a celui rapporté par Gytvai et al (47.6%), ce qui
peut étre en rapport avec la faiblesse de notre échantillon ou avec des probléemes de recueil des

effets secondaires chez les patientes.

1-1-3 Résultats néonataux

Certains effets secondaires sur le foetus sont rares, a savoir I'ltération du flux utéro-
placentaire, des arythmies cardiaques, des cas d’ischémie cardiaque d’hémorragie intra

ventriculaire et d’hypoglycémie.



Malheureusement, les résultats néonataux selon Tan et Devendra ne semblent pas étre
différents entre patientes traitées par bétamimétiques et celles par placebo [44] : il n’a pas était
noté de réduction du risque de décés néonatal (odds ratio 1.08 ; CI195% [0.72-1.62]), du risque
de détresse respiratoire néonatale (odds ratio 0.76 ; CI95% [0.57-1.01]) , du risque d’hémorragie
intra ventriculaire (odds ratio 0.70; Cl95% [0.43-1.15]) ni du risque d’entérocolite

ulcéronécrosante (odds ratio 0.36 ; CI95% [0.05-2.59]) [44].

D’apres Kristen Gyetvai et al [27], 32 nouveaux nés sur 399 traités par bétamimétiques
ont présenté une persistance du canal artériel (odds ratio 0.75, 95% Cl 0.46-1.20), 42/455 ont
présenté une hypoglycémie (odds ratio 1.33, 95% Cl 0.83-2.13), 46/438 ont développé un
septicémie néonatale (odds ratio 1.60, 95% Cl 0.29-8.88) et 332/601 un poids a la naissance

inférieur a 25009 (odds ratio 0.79, 95% Cl 0.61-1.01).

D’aprés Anotayanonth et al [45], aucun bénéfice en terme de déces périnataux n’est noté
(risque relatif 0.84, 95% ClI 0.46-1.55), ni en terme de décés néonataux (risque relatif 1.00, 95%
Cl 0.48-2.09). Aucun effet bénéfique n’a été observé sur les syndromes de détresse respiratoire

néonatles (risque relatif 0.87, 95% Cl 0.71-1.08).

Dans notre travail, nous avons noté un cas de décés néonatal dans un tableau de
prématurité avec détresse respiratoire. 14.2 % des nouveaux nés exposés au salbutamol avaient
un apgar < 7 a la naissance, 4.8 % une détresse respiratoire et la moyenne du poids a la

naissance était de 2436.7g.

1-2 versus anti-inflammatoires non stéroidiens

Cing études ont comparé les bétamimétiques aux anti-inflammatoires non
stéroidiens dans le traitement des menaces d’accouchement prématuré (Tableau 26). Aucune
n’a trouvé de différence significative dans la moyenne de prolongation de la grossesse ni dans la
moyenne du poids néonatal. Seulement une étude réalisée par Kurki et Al [37] a objectivé une
supériorité de I'indométacine pour la prolongation de la grossesse entre 24 et 48 heures et au

dela de 7 jours.



1-3 versus autres tocolytiques

Plusieurs autres études ont comparé les bétamimétiques a d’autres tocolytiques

[20].

1-3-1 versus inhibiteurs calciques

IIs ont été comparés aux inhibiteurs calciques dans 11 essais randomisés. King et al 2003
ont réévalué leurs résultats dans une méta analyse [50], et Vassilis Tsatsaris et al dans une méta
analyse 2001[51]. Deux études en 1997, réalisées par Jannet et Al [52] (nicardipine versus
salbutamol) et par Papatsonis et Al [53] (nifedipine versus ritodrine) ont trouvé une supériorité

des inhibiteurs calciques dans au moins un de leurs résultats.

En terme de prolongation de la grossesse : selon Vassilis Tsatsaris et al [51], la nifédipine

semble plus efficace en terme de prolongation de la grossesse de plus de 48 heures (odds ratio
1.52, 95% Cl 1.03-2.24) et au dela de 34 semaines d’aménorrhée (odds ratio 1.87, 95% CI 1.11-
3.15). Aucune différence entre les deux traitements n’est noté en terme de prolongation au dela
de 37 semaines d’aménorrhée. Une autre étude publiée en 2003, par Raymajhi et Pratap [54] a
comparé la nifédipine a I'isoxsuprine et n’a pas trouvé de différence significative entre les deux

traitements.

En terme de tolérance maternelle : le traitement par nifédipine est associé a un risque

plus faible d’arrét du traitement par rapport aux bétamimétiques (odds ratio 0.12, 95% Cl 0.05-

0.29) [51]. Une autre étude plus récente de Papatsonis et al [55] rapporte que la nifédipine est
associée a une faible incidence d’effets secondaires hémodynamiques et métaboliques par

rapport a la ritodrine.

En terme de résultats néonataux : pas de différence entre les deux traitements en terme

de mortalité néonatale. La nifédipine est par contre associée a un risque plus faible de détresse
néonatale (odds ratio 0.57, 95% Cl 0.37-0.89) et de nécessité de transfert en unité de soins

intensifs (odds ratio 0.65, 95% Cl 0.43-0.97) [51]. Houtzager et al 2006 [56] ont comparé les



effets psychosociaux et sur au niveau des fonctions motrices sur les enfants exposés en période
anténatale a la ritodrine ou a la nifédipine. Ils ont remarqué que les deux groupes sont

semblables concernant les résultats a long terme.

1-3-2 versus antagonistes de 1’ocytocine

Nous avons trouvé 7 études qui ont comparé les bétamimétiques a I'atosiban. Trois
essais randomisés les plus larges (The European atosiban study Group 2001[57], The
French/Australien Investigators Group 2001[58], Moutquin et al [59]) n'ont pas trouvé de
différence significative entre les deux traitements en terme de prolongation de la grossesse ni

en terme de résultats néonataux.

Le “Worlwide Atosiban versus beta-agonists study Group” 2001 [60] a ré-analysé les
résultats de ces trois études. Il a définit I’ « effectiveness » par le pourcentage de femmes qui
n’ont pas accouché avant 7 jours aprés le début du traitement. Et a définit I’ « efficacy » par le
pourcentage de femmes qui n’ont pas accouché avant 7 jours et qui n’ont pas nécessité un autre
tocolytique alternatif. Ainsi, il a trouvé une différence en faveur de I’atosiban en terme
d’ « efficacy » avec un pourcentage de 62 % dans le groupe atosiban contre 49 % dans le groupe

bétamimétiques.

En terme de tolérance maternelle, il y avait plus de cas d’arrét du traitement dans le

groupe bétamimétiques que dans le groupe atosiban (15.4 % contre 1.1 %, p < 0.05). Les

bétamimétiques étaient responsables de plus d’effets secondaires cardiovasculaires (82.2 %
contre 8.3 %, p < 0.05). Deux cas d’cedéme pulmonaire aigu et un cas d’ischémie myocardiaque

ont été noté dans le groupe bétamimétiques [60].

Les deux traitements sont comparables en terme de morbidité néonatale : 'admission
dans une unité de soins intensifs néonataux (31.4 % pour |'atosiban contre 29.8 % pour les
bétamimétiques, p > 0.05), le syndrome de détresse respiratoire néonatale (19.5 % pour

I’atosiban contre 19.7 % pour les bétamimétiques, p > 0.05) et I’hémorragie cérébrale (4.4 %



pour l’atosiban contre 5.3 % pour les bétamimétiques, p > 0.05). En terme de mortalité
néonatale, le taux est de 14.7 pour 1000 dans le groupe atosiban et de 27.7 pour 1000 dans le

groupe bétamimétiques sans que la différence ne soit significative [60].

Une étude récente menée par Shim et al 2006 [61] a comparé la ritodrine a I'atosiban. Elle
a mis en évidence une différence significative en faveur de I'atosiban en terme de prolongation
de la grossesse au dela de 7 jours (60.3 % atosiban contre 34.9 % ritodrine). Il n’a pas été noté
de différence significative en terme de prolongation de plus de 48 heures (68.3 atosiban contre
58.7 % ritodrine). Les effets secondaires maternels ont été observés plus dans le groupe ritodrine
(70.8 % contre 7.9 %) avec des cas d’arrét du traitement uniquement dans le groupe ritodrine (20
%). En terme de résultats néonataux, aucune différence entre les deux traitements n’a été notée.
Le taux de mortalité néonatale était de 1.6 % dans le groupe atosiban contre 3.2 % dans le
groupe ritodrine. Le syndrome de détresse respiratoire et la persistance de canal artériel ont été

observés uniquement dans le groupe atosiban [61].

Ainsi, I’atosiban semble avoir plus d’avantages que les bétamimétiques.

1-3-3 versus éthanol

Comparés a I’éthanol dans 3 essais randomisés (voir tableau 26), les bétamimétiques
étaient supérieurs dans la prolongation de la grossesse de plus de 3 jours et en terme de
moyenne d’age gestationnel a I'accouchement, sans que ceci améliore les résultats néonataux

[20].

1-3-4 versus sulfate de magnésium

Quatre essais randomisés et deux non randomisés ont comparé les bétamimétiques au
sulfate de magnésium (voir tableau 26). Trois des essais randomisés n’ont trouvé aucune
différence significative dans les résultats néonataux entre les deux traitements. Les essais non
randomisés ont conclus a une supériorité du sulfate de magnésium dans la moyenne de
prolongation de grossesse, I’accouchement apres 37 semaines d’aménorrhée et la moyenne du

poids néonatal [20].



Tableau 26 : les études comparant I’efficacité des bétamimétigues [20]

Source Efficacité

T. échant ‘ étude ‘ AG adm ‘ AG M ‘ Prol M | Prol J ‘ Prol S | Acct term ‘ P naiss
R-mimétiques versus placebo/ no ttt
Hesseldahl1979 199/176 RCT 20-37 - _ NA NA - NA
Merkatz et al 1980 366/313 RCT 20-36 + + NA NA + +
Larsen et al 1986 125/99 RCT 20-36 + + NA NA - -
Leveno et al 1986 106/106 RCT 24-33 - - + - NA NA
Canadian PL 708/708 RCT 29-35 NA NA + - NA NA
investigator group
1992
Guinn et al 1997 179/179 RCT 20-34 - - NA NA - NA
T1 : R-mimétiques versus T2 : inhibiteurs calciques
Read & Welby 1986 60/60 N-RCT 20-35 NA < NA NA NA NA
Meyer et al 1990 58/58 RCT 22-35 NA - NA NA - -
Bracero et al 1991 49/42 RCT 20-36 - NA - - - <
Kupferminc 1993 71/71 RCT 26-34 NA NA - NA - NA
Smith 1993 52/NA RCT 20-35 - NA NA NA NA NA
Jannet et al 1997 90/86 RCT 25-35 < NA NA NA < -
Papatsonis 1997 185/173 RCT 20-33(4/7) < NA < < NA -
GarciaVelasco1998 52/52 RCT 26-34 NA - NA NA - -
Koks et al 1998 102/102 RCT 24-34 NA NA - - Na -
T1 : B-mimétiques versus T2 : Sulfate de magnésium
Cotton et al 1984 54/54 RCT 26-34 NA NA - - - NA
Tchilinguirian1984 67/67 RCT 24-36 NA NA - NA NA NA
Hatjis et al 1987 74/64 RCT 20-35 NA NA NA NA NA
Wilkins et al 1988 120/120 RCT 25-36 NA NA - - - NA
Chau et al 1992 98/98 N-RCT 23-35 NA < - < < <
DeVeciana 1995 73/73 RCS <36 - - NA NA NA -
T1 : B-mimétiques versus T2 : anti-inflammatoires non stéroidiens
Gamissans 1978 44/44 RCT 20-36 NA NA < NA < <
Morales et al 1989 106/106 RCT <32 NA NA NA NA NA -
Kurki et al 1991 60/60 RCT 25-34 - - </- NA NA -
Eronen et al 1991 80/80 RCT 24-34 < - NA NA NA -
T1 : R-mimétiques versus T2 : Ethanol
Castren et al 1975 194/194 RCT 24-36 NA NA NA NA NA NA
Lauersen 1977 150/135 RCT 20-36 NA NA > NA NA NA
Caritis et al 1982 92/85 RCT 20-36 NA > > NA NA -




AG : age gestationnel ; adm : admission ; M : moyenne ; prol : prolongation grossesse ; J : jours ; S : semaine ; Acct term : accouchement a
terme ; P naiss : poids a naissance ; T.échant : taille de I’échantillon initiale/finale; NA : résultats non présentés ; RCT : essai randomisé
contrdlé ; N-RCT : essai non randomisé ; RCS : étude de cohort rétrospective ; - : traitement ne parait pas bénéfique par rapport au

placebo ou au T2

2- Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les contre indications des AINS sont de trois ordres :

- Maternelles : I'allergie, l'ulcére gastroduodénal évolutif ou récidivant,
I'insuffisance hépatique ou rénale sévére et I’hypertension artérielle.

- Feetales : la sténose aortique, I'oligoamnios et les désordres hématologiques.

- Obstétricales : I'infection amniotique, la dilatation cervicale > 4 cm, le terme >

34 semaines d’aménorrhée et I’'accouchement imminent.

A part lI'indométacine (inhibiteur non sélectif de COX1 et COX2), d’autres anti-
inflammatoires non stéroidiens inhibant de facon préférentielle COX2 ont été évalué dans le
traitement des menaces d’accouchement prématuré : le Sulindac, le nimesulide et le célécoxib

[62].

En pratique, I'indométacine est la plus utilisée. Elle est administrée par voie orale ou
rectale. La voie vaginale est du domaine de la recherche [63, 64]. Ce traitement doit étre de
courte durée (48 a 72 heures) de dose 150 a 200 mg/jour répartie en deux a trois prises [42].
Les recommandations de I’American College of Obstetricians and Gynecologists proposent une
dose de charge de I'indométacine de 50 mg par voie rectale ou 50-100 mg par voie orale puis
25-50 mg par voie orale toutes les 6 heures pendant 48 heures [43]. Les anti-inflammatoires
non stéroidiens ne doivent jamais étre prescrits au dela de 34 semaines d’aménorrhée ou en cas

d’accouchement imminent.

La surveillance du traitement se fait par examen échographique avec doppler foetal au
bout de 48 heures permettant d’évaluer le volume du liquide amniotique et de rechercher une

constriction ou une fermeture prématurée du canal artériel.



2-1 versus placebo

Trois études ont comparé les anti-inflammatoires non stéroidiens a un placebo :
Zuckerman et al 1974 [22], Niebyl et al 1980 [65] et Panter et al 1999 [66]. Elles ont été réuni

dans la métaanalyse de Gyetvai 1999 [27] et de Tan et Devendra 2006 [44].

2-1-1 Prolongation de la grossesse

L’indométacine semble diminuer le risque d’accouchement avant 48 heures (odds ratio
0.12, 95 % ClI 0.05-0.32), avant 7 jours (odds ratio 0.07, 95 % Cl 0.02-0.27) et avant 37
semaines d’aménorrhée (odds ratio 0.09, 95 % Cl 0.03-0.34), d’aprés Gyetvai et al [27]. Tan et
Devendra rejoignent ces résultats [44]. D’apres King et al 2005, I'indométacine semble réduire le
risque d’accouchement avant 37 semaines d’aménorrhée (risque relatif 0.21 dans une seule

étude) [67].

Dans notre travail on a trouvé qu’aucune des patientes traitées par indométacine n’a
accouché avant 24 heures. Et 17.6 % de nos patientes ont accouché avant 48 heures contre 11.7
% selon Tan et Devendra [44] et Gyetvai [27]. Et enfin, 35.2 % de nos patientes sous
indométacine ont accouché avant 7 jours contre 16.6 % selon Tan et Devendra. Logiquement, on
aurait da avoir des résultats meilleurs que ceux avancés par les autres études vu qu’on a associé
la progestérone a l'indométacine. Ce qui nous incite a remettre en question l'intérét de
I’association indométacine progestérone. Ces études sont de faible puissance [44] (8.37 % et

10.39 %).

Tableau 27 : I'indométacine comparé au placebo ou aux non traitées concernant la prolongation

de la grossesse selon méta analyse de Tan et Devendra 2006 [44]

Résultats No Traitement | Controle Odds 95% Cl
d’études Ratio
Accouchement avant 48 heures 2 4/34 22/36 0.08 0.02-0.29

Accouchement avant 7jours 1 3/18 15/18 0.04 | 0.01-0.23




2-1-2 Tolérance maternelle

Les effets secondaires maternels sont essentiellement digestifs : nausées, vomissements,
douleurs abdominales, ulcérations gastro-duodénales et parfois des hémorragies digestives. Des
cas de thrombopénie ou d’allongement du temps de saignement peuvent s’observer, mais il n’a

jamais été décrit d’hémorragie exacerbée lors d’une grossesse sous indométacine.

D’apres Gyetvai et al [27], I'analyse des résultats maternels a objectivé des effets
secondaires maternels associés au traitement par indométacine a type de nausées (odds ratio
7.84, 95 % Cl 0.47-130.47), de chorioamniotites (odds ratio 7.94, 95 % Cl 0.47-133.27) et
d’hémorragie du post-partum (odds ratio 5.09, 95 % ClI 1.13-22.91). Aucune patiente n’a

nécessité un arrét du traitement.

Dans notre travail nous n’avons noté aucun effet secondaire chez nos patientes traitées
par indométacine. Le nombre faible explique que nous n’avions pas observé d’effets secondaires

vu que ces derniers sont rares.

2-1-3 Résultats néonataux

Les effets secondaires sont essentiellement feetaux. lls sont les plus préoccupants et
semblent plus important dans certaines situations (traitement de plus de 72 heures, naissance

survenant moins de 48 heures aprés I’arrét du traitement et chez les grands prématurés).

La fermeture prématurée du canal artériel constitue la complication majeure. Elle peut
survenir en période néonatale comme en période anténatale impliquant un possible défaillance
cardiaque, du fait de I'augmentation des pressions artérielles pulmonaires. Cette complication a
été décrite pour des traitements de longue durée par I'indométacine et non pour les cures
courtes de moins de 48 heures. Le risque semble augmenter avec I’age gestationnel. A 32

semaines d’aménorrhée, il est estimé a 50% des cas.

L’indométacine peut étre responsable d’une diminution de la diurese foeetale avec
possibilité d’oligoamnios généralement réversible apres arrét du traitement. Ceci est observé

lors des traitements de longue durée, nécessitant une surveillance de I'index amniotique.



Sandruck et al ont conclus lors d’une étude sur 61 patientes ayant recu une cure courte
d’indométacine (48 heures) que ce dernier ne cause pas de changement du volume amniotique

lorsqu’il est administré en cure de 48 heures [68].

L’entérocolite ulcéro-nécrosante peut étre observée lorsque I’exposition anténatale
dépasse les 48 heures, chez le prématuré de tres faible poids. Le risque d’hémorragie intra
ventriculaire reste discuté, certaines études trouvent un rapport avec le traitement par

indométacine alors que d’autres semble lier le risque a I'association d’autres facteurs [69, 70].

Une méta analyse publiée par Loe et al 2005 [71], trouve que I'indométacine n’augmente
pas le risque d’effets secondaires néonataux. Savage et al 2007 ont eux aussi trouvé que
Ilindométacine méme prescrite a long terme est associé a un risque faible de fermeture
prématurée du canal artériel et d’oligoamnios [72]. Mais, vu que les travaux inclus sont de faible

puissance, le risque néonatal ne peut pas étre exclu.

Cordero et al 2003, ont trouvé que la tocolyse par indométacine ne modifie pas la
réponse du canal artériel au traitement postnatal par indométacine chez les nouveaux nés de

faible poids de naissance [73].

Comparée au placebo I'indométacine ne semble pas améliorer le profil néonatal. Selon
Tan et Devendra [44] leur utilisation ne semble pas réduire le risque de décés néonatal (odds
ratio 1.48, 95 % Cl 0.24-9.20), de détresse respiratoire (odds ratio 0.61, 95 % Cl 0.16-2.30) ni
d’entérocolite ulcéronécrosante (odds ratio 1.4, 95 % Cl 0.22-9.69). D’apres Gyetvai et al [27],
Ilindométacine permet de réduire le risque d’accouchement avec poids de naissance moins de

25009 (odds ratio 0.07, 95 % Cl 0.02-0.27).

Dans notre travail, 5.9 % des nouveaux nés exposés a I'indométacine avaient un apgar <
7 a la naissance, 11.8 % une détresse respiratoire néonatale et le poids a la naissance était en
moyenne de 2898.2g. Ainsi nos résultats rejoignent celles de Gyetvai en terme de pourcentage

de détresse respiratoire néonatale (11.7 %).

2-2 versus autres tocolytiques




L’évaluation de [I'efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens

(indométacine) a fait I'objet de plusieurs études :

- versus sulfate de magnésium par Morales et Madhav 1993 [74]

- versus bétamimétiques par Morales et al 1989 [36], Besinger et al 1991 [39],

Kurki et al 1991 [37], Eronen et al 1991 [38] et Bivins et al 1993 [40].

Comparée aux bétamimétiques, l'indométacine semble étre plus efficace dans la
prolongation de la grossesse entre 24 et 48 heures mais sans aucune différence concernant le

poids néonatal [37].

Morales et Madhav 1993 [74], en comparant I'indométacine au sulfate de magnésium,
n'ont trouvé aucune différence significative concernant la prolongation de la grossesse et le

poids néonatal.

D’autres études ont évaluer I'efficacité et la tolérance d’autres anti-inflammatoires plus
sélectifs : Sawdy et al 2003 ayant comparé I'indométacine au sulindac et au nimesulide ont
trouvé qu’ils sont responsable d’effets secondaires feetaux identiques [62]. Stika et al 2002 ont

trouvé que la slreté du célécoxibe a court terme est supérieure a celle de l'indométacine [75].

3- Inhibiteurs calciques

Les contre-indications des inhibiteurs calciques sont: l'allergie a la molécule, les
cardiopathies séveres maternelles, I’hypotension, I'insuffisance hépatique, I'association a un

bétamimétique [50].

Le principal probléme posé par I'utilisation des inhibiteurs calciques pendant la grossesse
est leur puissant effet antihypertenseur qui peut faire craindre un effet délétére sur la circulation
utéro-placentaire. Cet effet a surtout été démontré lors de |'utilisation des inhibiteurs calciques
a doses massives ou sous forme de bolus intraveineux. Lors de l'utilisation par voie orale, dans
le traitement tocolytique, il n’a pas été mis en évidence de modification significative de la

pression artérielle, ni de modification de la vélocimétrie doppler utérines ou ombilicales. En



revanche ['utilisation sublinguale a des doses élevées entraine une hypotension systolique et
diastolique et une apparition de décélérations du rythme cardiaque feetal. D’autres effets
secondaires bénins peuvent survenir, tels des céphalées, une rougeur du visage et des oedémes

des jambes.

En pratique, la Nifédipine est la plus utilisée. La posologie recommandée par I’American
College of obstetricians and Gynecologists est de 30 mg comme dose de charge suivie de 10-20
mg toutes les 4 a 6 heures [43]. Une surveillance de la pression artérielle tous les 15 minutes se
réveéle nécessaire pendant les deux premieres heures du traitement avec une surveillance du

rythme cardiaque foetal et des contractions utérines.

3-1 versus placebo

Aucune étude jusqu’a nos jours n’a tenté de comparer I'efficacité des inhibiteurs

calciques a un placebo dans le traitement des menaces d’accouchement prématuré.

Lengelet et al 2007, ont noté des cas de détresses respiratoires maternelles chez des
patientes traitées par nifédipine surtout en cas de grossesses multiples [76]. Ces observations

incitent a prendre plus de précautions chez ce groupe de patientes.

Une étude a recherché une association entre I’hémorragie intraventriculaire (HIV) chez les
nouveaux nhés prématurés et l'utilisation de la nifédipine. Les auteurs ont conclus que la

nifédipine n’augmente pas le risque d’HIV chez les nouveaux nés prématurés [77].

3-2 versus antagonistes d’ocytocine

Deux études ont comparé la nifédipine a I'atosiban. La premiére étude est menée
par Aravinthan Coomarasamy et al 2003 [78]. Cette étude est basée sur une comparaison par
méthode indirecte. Elle a permis de conclure que la nifédipine est associée a une réduction
significative du risque de détresse respiratoire néonatale (odds ratio 0.55, 95% Cl 0.32-0.97). La

nifédipine semble augmenter le nombre de femmes qui accouchent apres 48 heures méme si la



différence est non significative dans ce cas. Ainsi, la nifédipine semble plus efficace que

I’atosiban selon cette comparaison indirecte.

La deuxieme étude menée par Kashanian et al 2005, est un essai randomisé
controlé [79]. Ses résultats ont permis de conclure a la supériorité de I'atosiban surtout sur le
plan tolérance maternelle. La différence entre les deux traitements a été statistiquement
significative en terme de tolérance maternelle. 17.5 % des femmes traitées par atosiban ont
présenté des effets secondaires du traitement contre 40 % du groupe nifédipine. Dans les autres
résultats, la différence n’était pas significative. La nifédipine a permis de retarder
I’laccouchement de 48 heures dans 75 % des cas contre 82.5 % pour I’atosiban. Le pourcentage
de femmes qui ont accouché aprés une semaine était de 75 % pour I’atosiban contre 65 % pour la
nifédipine. Ceci méne a déduire que I'atosiban est plus efficace et sécuritaire que la nifédipine.
Cette conclusion est en désaccord avec celle de Aravinthan Coomarasamy et al 2003 [78]. Mais
VU que cette derniére est une comparaison indirecte, les résultats de Kashanian et al 2005 [79]

ont plus de valeur.

3-3 versus autres tocolytiques

Plusieurs études ont comparé les inhibiteurs calciques a d’autres tocolytiques.

Ils ont étés comparé le plus souvent aux bétamimétiques (tableau 28).

Glock et Morales [80] 1993, Floyd et al 1995 [81] et Larmon et al 1999 [82] les ont

comparé au sulfate de magnésium.

3-3-1 Prolongation de la grossesse

King et al 2003 ont réunis ces études dans une méta analyse [50] et ont conclus que
I'utilisation des inhibiteurs calciques diminue le risque d’accouchement avant 7 jours du début
du traitement et avant 34 semaines d’aménorrhée. Les inhibiteurs calciques semblent avoir un
avantage en terme d’accouchement aprés 37 semaines d’aménorrhée, au dela de 48 heures et en

terme de prolongation de la grossesse.

3-3-2 Tolérance maternelle




Le risque de survenu des effets secondaires maternels est aussi réduit par 'utilisation

des inhibiteurs calciques (risque relatif 0.32, 95% ClI 0.05-0.36) [50].

3-3-3 Résultats néonataux

D’apres King et al, la comparaison des inhibiteurs calciques a d’autres tocolytiques (les
bétamimétiques et le sulfate de magnésium) montre un bénéfice en faveur des inhibiteurs
calciques en terme d’age gestationnel a I’accouchement, avec une réduction du risque de
détresse respiratoire néonatale (risque relatif 0.63, 95% Cl 0.46-0.88). Les inhibiteurs calciques
réduisent le risque d’entérocolite ulcéronécrosante (risque relatif 0.21, 95% CI 0.05-0.96),
d’hémorragie intraventriculaire (risque relatif 0.59, 95% Cl 0.36-0.98) et d’admission en unité de
soins intensifs néonatale (risque relatif 0.78, 95% Cl 0.64-0.95). Aucune différence
statistiquement significative n’a été observée en terme de poids néonatal, de septicémie

néonatale, de mortalité néonatale et d’apgar a la naissance [50].

Deux études plus récentes menée par Raymajhi et al 2003 [54] et Papatsonis et al 2003
[55] soutiennent ces résultats. Houtzager et al 2006 [56], ont suivi les enfants exposés a la

ritodrine et la nifédipine et n’ont objectivé aucune influence de ces traitements a long terme.

Ainsi, la nifédipine semble étre un tocolytique tres efficace. C’est le premier tocolytique qui
parait bénéfique en terme de morbidité néonatale. Comparé aux bétamimétiques, elle présente
plusieurs avantages [83, 84]. C'est le tocolytique de choix chez les diabétiques, puisqu’il ne
modifie pas le métabolisme glucidique. Mais d’autres études sont nécessaires pour décider du

protocole adéquat.



Tableau 28 : les résultats des différents études randomisées comparant la Nifédipine aux

bétamimétiques comme tocolytiques selon la méta analyse de Berkman et al [20]

auteur N prolong 4 NCIU Morbidité ARDS Interruption
Nif/R2 prématurité Néonatale
> 48h Ttt
Nif R2 Nif R2 Nif R2 Nif R2 Nif R2 Nif R2
Read 1986 20/20 15 9 - - - - - - - - 0 0
Janky 1990 | 30/32 - - - - - - 0 0 0 0 0 0
Ferguson 33/33 27 23 9 14 4 4 0 4 - - 2 0
1990
Bracero 26/23 16 13 - - 1 5 0 2 6 11 1 0
1991
Smith 1993 | 28/24 - - 18 12 - - 0 0 - - 0 0
Kupferminc | 36/35 28 26 18 15 4 8 0 0 12 15 0 1
1993
Papatsonis 95/90 74 57 29 18 20 33 0 12 47 59 7 6
1997
Koks 1998 32/25 17 18 13 9 9 6 0 0 16 10 3 1
Garcia- 26/26 23 24 22 23 3 3 0 1 3 2 0 0
Velasco
1998
Total 326/ 200/ 170/ 109/ 91/ 91/ | 41/ 0/ 19/ 84/ 97/ 13/ 8/
308 268 252 250 233 233 | 259 312 | 291 | 256 239 326 308
74.6% | 67.5% | 43.6% | 39% | 39% | 15.8% | 0% | 6.5% | 32.8% | 40.6% | 3.8% | 2.5%

N: nombre; Nif: nifedipine; R2+: bétamimétiques; NICU: soins intensives néonataux; ARDS:
syndrome de détresse respiratoire aigu.




4- Antagonistes de I'ocytocine

Les contre-indications sont celles de tout traitement tocolytique en plus de

I’hypersensibilité connue a I’Atosiban.

Les effets secondaires sont négligeables et se résument a quelques rares nausées et

vomissement. La tension artérielle et la fréquence cardiaque maternelles ne sont pas modifiées.

En pratique, I’Atosiban est utilisé par voie intraveineuse exclusive, avec un bolus de 6.75
mg dans 0.9 ml de sérum physiologique en une minute. Puis, une consolidation du traitement
par 300 pg/min dans du glucosé a 5% pendant 3 heures. Puis, 100 pg/min pendant 15 a 45

heures [85].

Plusieurs études ont tenté d’évaluer I'efficacité de I’Atosiban comparé a un placebo, aux

bétamimétiques et aux inhibiteurs calciques [86].

4-1 versus placebo

Goodwin et al 1994 [87], par Sibai et al 1997 [88], par Silver et al 1997 [89] et
par Romero et al 2000 [90] ont comparé I'atosiban a un placebo. Tan et Devendra ont réunit ces

études dans leur méta-analyse [44].

4-1-1 prolongation de la grossesse

D’aprés Tan et Devendra, I'atosiban semble réduire le risque d’accouchement avant 24

heures, 48 heures et 7 jours (tableau 29).



Tableau 29 : I’Atosiban comparé au placebo ou aux non traitées concernant la prolongation de la
grossesse selon méta analyse de Tan et Devendra 2006 [44]

Résultats No Traitement | Controle Odds | 95% CI
d’études Ratio
Accouchement avant 24 heures 1 67/246 107/255 0.52 | 0.36-0.75
Accouchement avant 48 heures 2 86/302 115/311 0.68 | 0.48-0.95
Accouchement avant 7jours 1 93/246 130/255 0.58 0.41-0.83

95% Cl : intervalle de confiance 95%

4-1-2 tolérance maternelle

D’aprés Goodwin et al 1994 [87], 'atosiban semble étre lié a un risque important de
nausées (odds ratio 2.28, 95% Cl 1.26-4.13). Il ne parait pas lié a un risque de dyspnée (odds

ratio 0.22, 95% Cl 0.05-0.89) ni de douleurs thoraciques (odss ratio 0.28, 95% CI 0.10-0.75).

4-1-3 résultats néonataux

D’aprés Goodwin et al 1994 [87], 'utilisation de I’atosiban est associée a un risque de
détresse respiratoire néonatale (odds ratio 7.66, 95% Cl 0.78-75.15) et de persistance du canal

artériel (odds ratio 7.52, 95% Cl 0.46-121.76).

Papatsonis et al 2005, dans une revue qui inclut 6 études, n'ont pas objectivé une

supériorité de I'atosiaban par rapport au placebo en terme de résultats néonataux [91].

4-2 versus autres tocolytiques

4-2-1 versus bétamimétiques

Voir chapitre bétamimétiques.

4-2-2 versus inhibiteurs calciques

Voir chapitre inhibiteurs calciques.

4-2-3 versus anti-inflammatoires non stéroidiens




Nous n’avons trouvé aucune étude de ce genre.

4-2-4 versus sulfate de magnésium

Nous n’avons trouvé aucune étude de ce genre.

5- Autres tocolytiques

5-1 Monoxyde d’azote

La nitroglycérine parait étre aussi efficace que la ritodrine concernant la
prolongation de la grossesse avec moins d’effets secondaires maternels [92], malgré Ia
fréquence des céphalées (30%) chez les patientes recevant la nitroglycérine par rapport a celle
traitées par ritodrine (1%). Black et al 1999 Rapportent moins d’effets secondaires
cardiovasculaires chez les patientes traitées par nitroglycérine, comparées a celles recevant la
ritodrine [93]. Cependant, 'usage de la nitroglycérine est associé a une vasodilatation maternelle
et foetale avec risque d’hypotension maternelle. L’expérience est actuellement limitée en terme
d’effets sur le feetus et le nouveau né. L’'usage clinique du monoxyde d’azote reste, par

conséquence, du domaine expérimental [93, 94].

5-2 Sulfate de magnésium

Les contre-indications du sulfate de magnésium incluent des contre-indications
absolues : la myasthénie grave et les blocs cardiaques ; et des contre-indications relatives tels

les pathologies rénales et les infarctus cardiaques récents.

Son role de compétiteur du calcium, étendu a I'ensemble de I'organisme, suggére que le
sulfate de magnésium pourrait avoir de nhombreux effets secondaires. Les effets secondaires
maternels sont doses dépendantes. La survenu de nausées, diarrhée, faiblesse musculaire,
hypotension et bouffées vasomotrices n’est pas rare. La dépression respiratoire peut se
produire si le taux sérique du sulfate de magnésium atteint 14-18 mg/dL, et I'arrét cardiaque si
il dépasse 18 mg/dL. Dans ces cas I'antidote a administrer est le gluconate de calcium 1g par

voie intraveineuse. Une diminution des réflexes ostéo-tendineux s’observe si le taux sérique



atteint 12mg/dL, sa recherche constitue un élément essentiel de la surveillance et la prévention
des surdosages [95]. Certains cas d’hypocalcémie maternelle ont été observés [96]. L'oedéme
pulmonaire aigu été reporté dans 1% des cas, le risque augmentant en cas de grossesse
multiple, de surcharge hydrique et en cas d’association thérapeutique [97]. Le feetus peut
également souffrir en cas d'utilisation prolongée de sulfate de magnésium, et des cas de
dépression respiratoire feetal, ont été rapportés surtout si taux sérique du magnésium au niveau
du cordon ombilical atteint 4-11 mg/dL. Généralement, il s’agit d’effets secondaires mineurs

tels une hypotonie ou un retard d’émission méconiale [95].

Le sulfate de magnésium est utilisé par bolus intraveineux de 4-6 g en 20 minutes, suivi
d’une dose d’entretien de 2-3 g/heure selon les recommandations de I’American College of
Obstetriciens and Gynecologists [43]. La surveillance est essentiellement clinique : fonction

cardiorespiratoire et réflexes ostéo-tendineux ; et biologique : le statut électrolytique.

Plusieurs études ont comparés le sulfate de magnésium au placebo et a d’autres
tocolytiques. Une méta analyse ayant pour but d’évaluer I'efficacité et la sécurité du sulfate de
magnésium a visée tocolytique a été publiée dans la Cochrane Data Base 2002 [98]. Cette méta-
analyse pose certains problemes puisque dans les essais inclus, le sulfate de magnésium était
comparé a divers traitements, et les criteres d’inclusion des patientes dans ces essais étaient
tres variables. Néanmoins, cette méta analyse a montré non seulement I'inefficacité du sulfate de
magnésium a visée tocolytique, mais surtout un excés de mortalité infantile dans le groupe
d’enfants traités par le sulfate de magnésium [98]. L'utilisation du sulfate de magnésium reste

par conséquence déconseillée par plusieurs auteurs [99].

IV. Analyse des résultats des études comparant les bétamimétiques

et les anti-inflammatoires non stéroidiens

1- Prolongation de la grossesse




Pour Morales et al. 1989 [36], I'indométacine et la ritodrine étaient efficaces de facon égale
en terme de prolongation de la grossesse au dela de 48 heures et au dela de 7 jours. lls ont
permis de retarder I'accouchement de 48 heures dans 94% des cas pour 'indométacine et 83%

des cas pour la ritodrine.

Besinger et al. 1991 n’ont, eux aussi, trouvé aucune différence statistiquement significative
entre les deux traitements en terme de prolongation de la grossesse [39]. Dans leur étude,
I'indométacine a permis de retarder I’accouchement de plus de 48 heures dans 91% des cas, et
la ritodrine dans 83% des cas. Les deux traitements ont retardé la grossesse de plus de 7 jours
dans 68% pour I'indométacine et de 67% pour la ritodrine. Et, en terme de prolongation de la
grossesse au dela de 35 semaines d’aménorrhée, I'indométacine était efficace dans 41% des cas
et la ritodrine dans 39% des cas, sans différence statistiquement significative entre les deux.
L’age gestationnel moyen a l'accouchement dans leur étude était de 35.5 = 5.7 pour les
patientes traitées par indométacine et de 33.8 = 7.1 pour les patientes traitées par ritodrine ; la

différence n’est pas statistiquement significative.

Bivins et al 1993, dans leur étude ne trouvent pas de différence statistiquement
significative entre les deux traitements (indométacine versus terbutaline) en terme de

prolongation de la grossesse au dela de 34 semaines d’aménorrhée [40].

Dans I’étude de Eronen 1991, dont I'objectif est de comparer l'inoffensivité et non
I'efficacité des deux traitements, les résultats n’objectivent aucune différence statistiquement
significative entre les deux traitements en terme d’age gestationnel a I’accouchement [38]. Dans
cette étude, la moyenne d’age gestationnel a I'accouchement était de 36.1 + 5.5 semaines
d’aménorrhée dans le groupe traité par indométacine, et de 34.2 = 4.1 dans le groupe traité par

nylidrine.

Nous aussi dans notre étude, on n’a pas trouvé de différence significative entre les deux
traitements en terme de prolongation de la grossesse. Aucune patiente du groupe indométacine
n’a accouché avant 24 heures tandis que 19% du groupe bétamimétiques ont accouché avant ce

délai. 17.6% du groupe indométacine ont accouché entre 24 et 48 heures et 14.3% du groupe



bétamimétiques. 17.6% du groupe indométacine ont accouché entre 48 heures et 7 jours et
seulement 9.5% du groupe bétamimétiques. La grossesse a été prolongée au dela de 7 jours
chez 64.8% du groupe indométacine et 57.2% du groupe bétamimétiques. L’analyse de I'age
gestationnel a 'accouchement trouve que dans le groupe de patientes traitées par indométacine
la moyenne est de 36.01 = 4.6 semaines d’aménorrhée et elle est de 35.0 = 4.6 semaines
d’aménorrhée dans le groupe traité par bétamimétiques. L’absence de différence statistiquement
significative dans notre étude ne permet pas de dire que les deux traitements sont de la méme
efficacité. Ceci étant du a la faiblesse de notre échantillon qui est de 38 patientes et dont la

puissance n’atteint pas les 20 %.

Kurki dans son étude sur 60 patientes, a trouvé par contre une différence significative
entre les deux traitements en terme de prolongation de la grossesse au dela de 48 heures en
faveur de I'indométacine [37]. Dans son travail, il a trouvé que I'indométacine a permis de
prolonger la grossesse de 48 heures et de 72 heures dans 96% et 90% des cas respectivement.
La nylidrine a prolongé la grossesse de 48 heures dans uniquement 76% des cas, et de 72
heures dans 73% des cas. L'indométacine a permis d’atteindre 37 semaines d’aménorrhée chez
70% des patientes, alors que pour les patientes traitées par nylidrine 43% seulement des

patientes ont accouché aprés 37 semaines d’aménorrhée. La différence est significative entre les

deux traitements en terme de prolongation de la grossesse de 48 heures et au dela de 37

semaines d’aménorrhée



Tableau 30 : comparaison des délais d’accouchement entre notre étude et les autres études qui
comparent I'indométacine a un bétamimétique.

Notre travail Morales 1989 Besinger 1991 Kurki 1991 Eronen 1991

Indo. Rmimét. | Indo. | Rmimét. | Indo. | Rmimét. | Indo. | BRmimét. | Indo. | Rmimét.

Délai d’accouchement par rapport au début de la tocolyse (%)

> 24h 100 81 - - - - 100 100 - -
> 48h 82.4 66.7 94 83 91 83 96 76 - -
>7] 64.8 57.2 75 70 68 67 - - - -

Moyenne de I’age gestationnel a I'accouchement (semaines d’aménorrhée + écart type)

36.1+ 35.0+ - - 35.5+ 33.8+ 36.7+ 35.2+ 36.1+ 342+

4.6 4.6 5.7 7.1 0.8 0.8 5.5 4.1

2- Tolérance maternelle

Dans notre étude, deux patientes du groupe Bétamimétiques (9.5%) avaient présenté lors
du traitement des effets secondaires a type de palpitation et tachycardie ayant nécessité une
diminution de la dose du traitement, une de ces deux patientes a accouché avant 48 heures de la
tocolyse, et I'autre a accouché aprés 3jours du début de la tocolyse. Aucune patiente du groupe
indométacine n’a présenté d’effets secondaires de l'indométacine ni de la progestérone

naturelle. Nous n’avons pas noté de différence significative a ce niveau.

Morales et al 1989 ont eux aussi trouvé que I'indométacine est associée a une bonne
tolérance maternelle (aucun effet secondaire n’est constaté), alors que les bétamimétiques
étaient responsables d’effets secondaires maternels cardiovasculaires et métaboliques dans 24%
des cas [36]. lls ont noté un cas de trouble du rythme cardiaque, deux cas de douleur

thoracique, trois cas de tachycardie et sept cas d’hypotension.

Besinger 1991, quant a lui, a trouvé que plus de 80% des patientes traitées par
bétamimétiques ont présenté des effets secondaires souvent cardiovasculaires. Ceci a nécessité

I’arrét du traitement chez une seule patiente. Dans le groupe traité par indométacine trés peu de



plaintes ont été notées. Aucune différence significative n’a été notée en terme de tolérance
gastro-intestinale. L’incidence des symptOmes gastro-intestinaux était de 54 % dans le groupe

indométacine contre 44 % dans le groupe ritodrine [39].

Kurki a trouvé une différence statistiquement significative entre les deux traitement : 20%
des patientes traitées par indométacine ont présenté des effets secondaires du traitement
(palpitations, nausées, vertige) contre 83% du groupe traité par nylidrine (palpitations,
tremblement, vomissements, diarrhée, vertige). La nylidrine était responsable de diminution de
la pression artérielle systolique avec augmentation de la pression diastolique. Elle était a
I'origine d’augmentation du rythme cardiaque de 145.1+1.4 a 157.1+2.1 battements par

minute. L'indométacine, par contre, n’a pas causé de changement de la pression artérielle ni du

rythme cardiaque [37].

Pour Bivins et al, 53% des patientes traitées par terbutaline ont présenté des effets

secondaires du traitement ce qui a nécessité I’arrét du traitement chez une seule patiente [40].

3- Tolérance foetale et résultats néonataux

Nous n’avons noté dans notre travail aucun cas d’oligoamnios dans les deux groupes.
L’analyse des résultats néonataux n’a pas objectivé de différence statistiquement significative
entre les deux traitements. Dans le groupe indométacine on a constaté dans 11.8 % des cas une
détresse respiratoire néonatale, contre 4.8% dans le groupe traité par bétamimétiques. 14.2 % du
groupe bétamimétiques ont présenté un Apgar < 7 a la naissance contre 5.9 % du groupe
indométacine. La moyenne du poids néonatal est de 2898.2 dans le groupe indométacine contre
2436.7 dans le groupe bétamimétique. Un seul cas de décés néonatal a été noté dans le groupe

bétamimétiques.

Eronen 1991 a exploré la tolérance foetale du traitement. Dans son travail, il a constaté
que les vitesses systoliques et diastoliques dans le canal artériel ont augmenté apres

administration d'indométacine indiquant la constriction chez neuf foetus, et ont excédé les



vitesses correspondantes dans les foetus du groupe de nylidrine. Cependant, il n’y a pas de
changement dans la vitesse du flux des artéres pulmonaires. Pour Eronen, le changement de la
vitesse du flux dans le canal artériel semble lié a [|’age gestationnel. Il recommande une
surveillance hémodynamique foetale par échocardiographie en cas de traitement par anti-

inflammatoires non stéroidiens [38].

Dans I’étude de Bivins 1993, 27% des feetus ont présenté une constriction de canal

artériel et 38% un oligoamnios [40].

Dans I’étude de Morales et al 1989, aucune différence statistique n’a été notée entre les
deux traitements en terme de résultats néonataux, a I’exception de la fréquence des
hyperglycémies néonatales dans le groupe ritodrine chez les patientes qui ont accouché au cours
du traitement. La moyenne du poids néonatal était de 2001g pour le groupe ritodrine et de
2178g pour le groupe indométacine. L’Apgar a la naissance était en moyenne de 7.3 dans le
groupe ritodrine et de 6.9 dans le groupe indométacine. Aucun cas de fermeture prématurée du

canal artériel ou d’hypertension pulmonaire n’a été constaté dans cette étude [36].

Dans I’étude de Besinger 1991, il n'a pas été noté de différence statistiquement
significative entre les deux traitements en terme de résultats néonataux. Dans cette étude, la
moyenne de poids néonatale était de 2189 = 1104 g dans le groupe ritodrine, et de 2090 =+
1202 g dans le groupe indométacine. L’Apgar a 5 minute était en moyenne de 8.2 + 2.3 dans le
groupe ritodrine et de 7.8 + 2.3 dans le groupe indométacine. Le pH artériel ombilical était de
7.31 de moyenne dans le groupe ritodrine et de 7.30 dans le groupe indométacine. La moyenne
de jours en unité de soins intensive était de 11.1 + 18.7 dans le groupe ritodrine et de 8.4 +
21.4 dans le groupe indométacine. 8% des nouveau-nés de meres traitées par indométacine ont

présenté une persistance du canal artériel et aucun de ceux exposés a la ritodrine. L’hémorragie

intra ventriculaire a été notée dans 10 % des nouveau-nés du groupe ritodrine et dans 12 % du
groupe indométacine. Et 5% des nouveau-nés du groupe ritodrine sont décédé contre 4 % du

groupe indométacine [39].



Kurki 1991 n’a trouvé, lui aussi, aucune différence statistiquement significative entre les
deux traitements en terme de résultats néonataux. Dans son étude le poids moyen a la
naissance était de 2892.0 dans le groupe indométacine, et de 2558.3 dans le groupe nylidrine.
L’Apgar a la naissance était < 6 chez 4 patientes dans chaque groupe. Un syndrome de détresse
respiratoire a été constaté chez 3 patientes du groupe indométacine contre 2 patientes du
groupe nylidrine. Deux cas de persistance du canal artériel ont été observés dans chaque
groupe. Trois de ces cas ont été traité médicalement. Le quatrieme enfant, dont la meére a recu
I'indométacine, a nécessité un traitement chirurgical. Un seul décés dans le groupe indométacine
a été noté. Ce déces était en rapport avec une septicémie a streptocoque B avec hémorragie

intraventriculaire [37].

4- Colt du traitement

Morales et al 1989, a été le seul a comparer le colit des deux traitements. Il a conclus

que I'indométacine est 17 fois moins chére que la ritodrine [36].

Dans notre travail, nous avons comparé I'association indométacine-progestérone
naturelle au salbutamol. Le co(it de la cure de 48 heures était d’environ 41.8 DH pour le
salbutamol (Ventoline). Pour I'indométacine, le colit de la cure de 48 heures était de 25 DH
(Idol+Utrogestan). Ainsi, le salbutamol colite presque le double de I'association indométacine-

progestérone naturelle.



CONCLUSION




La menace d’accouchement prématuré constitue l'une des pathologies les plus
fréquentes pendant la grossesse. Elle est la cause prédominante de la mortalité et la morbidité
néonatale. Sa prise en charge comporte plusieurs volets. La tocolyse en représente un volet
important. Elle permet de prolonger la grossesse. Son intérét reste tout de méme controversé.
Mais du moins elle permet d’accorder au praticien le temps de la mise en ceuvre d’autres
pratiques qui eux ont prouvé leurs bénéfices néonataux. Seuls la corticothérapie anténatale et le
transfert in utéro dans les centres disposant d’une réanimation néonatale ont prouvé leur

efficacité dans la diminution de la mortalité et la morbidité néonatale.

Plusieurs tocolytiques existent, mais le choix de la molécule idéale est difficile. Dans
notre pratique, c’est le salbutamol qui est le tocolytique de premiére intension. Ce traitement
nécessite, vu ces effets secondaires maternels fréquents, une surveillance rigoureuse et un bilan
initial parfois non disponible dans nos services. D’autres alternatives existent. L'indométacine
est connue par sa bonne tolérance maternelle, mais il peut étre responsable d’effets secondaires

feetaux parfois graves.

Dans notre travail on a essayé de comparer ces deux traitements. Le salbutamol versus
I'indométacine associé a la progestérone naturelle (qui elle a une bonne tolérance materno-
foetale). Nos résultats n’ont pas objectivé de différence significative entre les deux traitements
en terme de prolongation de la grossesse et en terme de résultats néonataux. L’'indométacine

associée a la progestérone naturelle est 1.67 fois moins chere que le salbutamol.

Vu que la taille de notre échantillon est faible, et que sa puissance n’atteint pas les 20%,

il est nécessaire de continuer la recherche pour pouvoir tirer des conclusions plus précises.

A la lumiere de notre recherche bibliographique, d’autres molécules semblent plus
intéressantes : les antagonistes de I'ocytocine et les inhibiteurs calciques. Ainsi nous
recommandons la mise en disposition de ces molécules dans nos services afin de pouvoir mieux

gérer nos patientes et probablement effectuer d’autres travaux de recherche. L'utilisation des



tocolytiques doit rester individualisée et basée sur les conditions maternelles, les effets

secondaires probables et I’age gestationnel.



RESUMES




Résumé

La menace d’accouchement prématuré constitue l'une des pathologies les plus
importantes et les plus fréquentes de la grossesse. Elle est responsable d’un taux de mortalité et
de morbidité néonatal important. Le traitement des menaces d’accouchement prématuré a pour
objectif principal d’améliorer le pronostic néonatal. Pour ceci, la prise en charge se base sur la
corticothérapie, le transfert in utéro dans un centre équipé de soins intensifs néonataux, la
tocolyse et le traitement des facteurs aggravants. Plusieurs tocolytiques existent. Le salbutamol
reste la molécule la plus utilisée dans nos services. Elle n’est pas dépourvue d’effets secondaires
maternels parfois graves. Autres molécules sont disponibles. L’indométacine est une alternative,
elle a I'avantage d’une bonne tolérance maternelle mais son usage est limité par les effets

secondaires foetaux.

Nous avons réalisé une étude dont I'objectif est de comparer le salbutamol a
Ilindométacine associé a la progestérone dans le traitement des menaces d’accouchement

prématuré a membranes intactes.

Notre travail est un essai thérapeutique randomisé prospectif. Il inclut les patientes de 18
ans ou plus admise dans un tableau de travail prématuré a membranes intactes et dont I’age
gestationnel est compris entre 28 et 34 semaines d’aménorrhée. 38 patientes ont été réparties
en deux groupes : I'un a recu le salbutamol (21 patientes) et I'autre I'indométacine en cure de 48
heures associée a la progestérone (17 patientes). L’analyse de nos résultats n’a pas trouvé de
différence statistiquement significative entre les deux traitements en terme de prolongation de
la grossesse de 24, 48 heures et 7 jours. L'indométacine a permis de retarder I’accouchement de
24 heures dans 100 % des cas de 48 heures dans 82.4 % et de 7 jours dans 64.8 %. Le
salbutamol a retardé I’'accouchement de 24 heures dans 81 % des cas, de 48 heures dans 66.7 %
des cas et de 7 jours dans 57.2 % des cas. Deux patientes du groupe salbutamol (9.5%) avaient
présenté lors du traitement des effets secondaires a type de palpitation et tachycardie et aucune
patiente du groupe indométacine n’a présenté d’effets secondaires de I'indométacine ni de la

progestérone naturelle. I’analyse des résultats néonataux n’a pas objectivé de différence



statistiquement significative entre les deux traitements. Et on a noté un seul cas de déces
néonatal dans le groupe salbutamol. L’analyse du colt trouve que le salbutamol est 1.67 fois

plus cher que I'association indométacine-progestérone naturelle.

Nos résultats rejoignent ceux de Morales 1989, Besinger 1991 et Bivins 1993.

Vu que la taille de notre échantillon est de faible puissance statistique, il est nécessaire

de continuer la recherche pour pouvoir tirer des conclusions plus précises.



Summary

Spontaneous preterm labor and delivery constitutes one of the most important and the
most frequent pathologies of the pregnancy. It is responsible for an important neonatal rate of
mortality and for morbidity. The treatment of the preterm labor has for main objective to
improve the neonatal forecast. For this, it consists of the corticosteroid therapy, the transfer to
a center with neonatal intensive care facilities, the tocolysis and the treatment of the aggravating
factors. Several tocolytics exists. The salbutamol remains the molecule the most used in our
services, but it exhibits various and potentially serious maternal side-effects. Other molecules
are available. The indomethacin is an alternative, it has the advantage of a good maternal

tolerance but its usage is limited by the foetal side effects.

We realized a study which the objective is to compare the salbutamol with the
indomthacin associated with the progesterone in the treatment of preterm labor with intact

membranes.

Our study is a forward-looking randomized comparative trial. It includes the patients of
18 years old or more admitted with a premature labor with intact membranes and which the
gestational age is understood between 28 and 34 weeks gestation. 38 patients were distributed
in two groups: the one received the salbutamol (21 patients) and the other one the indomthacin

in cure of 48 hours associated with the progesterone (17 patients).

The analysis of our results did not find statistically significant difference between both
treatments in term of delaying delivery for at least 24, 48 hours and 7 days. The indomthacin
allowed delaying the delivery of 24 hours in 100 % of the cases, of 48 hours in 82.4 % and 7 days
in 64.8 %. The salbutamol delayed the delivery of 24 hours in 81 % of the cases, 48 hours in 66.7
% of the cases and 7 days in 57.2 % of the cases. Tocolysis with indomethacin was associated
with no maternal side effects, whereas salbutamol treatment was accompanied by maternal side
effects 9.5 % the time (two patients had presented a palpitation and tachycardia). The analysis of

the neonatal results did not objectives statistically significant difference between both



treatments. And we noted a single neonatal death in the salbutamol group. Tocolysis with the
association indomethacin-progesterone was 1.67 times less costly than tocolysis with

salbutamol. Our results join those of Morals 1989, Besinger 1991 and Bivins 1993.

Considering that the size of our sample is of low statistical power, it is necessary to

continue research to be able to draw more precise conclusions.
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