
10
Traitement et prévention
médicamenteuse de la menace
d'accouchement prématuré

L'action médicamenteuse contre la prématurité peut être engagée à deux
niveaux distincts: chez les femmes symptomatiques, par une thérapeutique
curative de la MAP, préventive de l'accouchement prématuré et, chez les
femmes asymptomatiques, à risque de menace d'accouchement prématuré, par
une thérapeutique préventive de la MAP.

La menace d'accouchement prématuré (MAP) est diagnostiquée clinique­
ment sur la survenue régulière et à intervalles rapprochés de contractions
utérines douloureuses, ou du moins clairement ressenties par la patiente,
accompagnées en général d'une modification du col. L'existence de ces
contractions est confirmée et explicitée par l'enregistrement tocographique,
qui permet en outre d'apprécier objectivement l'efficacité de la tocolyse. La
rupture des membranes ne constitue pas un élément du diagnostic, mais peut
fournir une information physiopathologique intéressante.

A partir du moment où le diagnostic de MAP est porté, et la thérapeutique
tocolytique instituée, l'efficacité du traitement est appréciée en se fondant sur
l'arrêt des contractions, sur leur reprise ultérieure éventuelle, sur le nombre de
jours gagnés, en terme de prolongation de la grossesse, et sur le nombre de cas
où l'accouchement prématuré (avant 37 semaines) a été évité.

Par ailleurs, la difficulté du diagnostic, même en présence de contractions
avérées (diagnostic différentiel avec le « faux travail » qui peut survenir avant
terme comme à terme) et l'efficacité potentielle du simple repos au lit et du
réconfort psychologique rendent nécessaires les études contrôlées, si possible
contre placebo, pour affirmer l'efficacité d'une thérapeutique pharmacologi­
que.

Le risque de menace d'accouchement prématuré est bien plus difficile à
appréhender. Il se fonde sur la prise en compte de critères épidémiologiques
ayant trait aux antécédents de la patiente, par exemple des antécédents de
fausse couche, d'accouchement prématuré ou de rapidité des accouchements
antérieurs et à l'existence de complications placentaires. L'environnement
familial ou médico-social de la patiente et/ou la constatation clinique de 159
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modifications du col, dont la signification est extrêmement discutée, sont
également pris en compte. Dans ce domaine, une évaluation plus précise du
risque pourrait à l'avenir résulter de quatre critères apparus au cours de ces
dernières années: la modification du col, jugée d'après les résultats de l'écho­
graphie intravaginale j la détection d'un excès de contractions utérines non
ressenties, mais enregistrées par un examen tocographique systématique
(cette attitude n'a toutefois pas fait la preuve de son efficacité) j la présence de
fibronectine dans les sécrétions cervico-vaginales ; la mise en évidence d'une
présence anormale de germes intravaginaux.

Dans les cas où un risque élevé de menace d'accouchement prématuré est mis
en évidence, on peut envisager d'instituer une « thérapeutique préventive de
la MAP », dont l'efficacité sera précisément jugée sur l'incidence de cette
MAP. Compte tenu des incertitudes concernant l'évaluation précise du ris­
que, il est plus important encore, dans ces situations, de recourir à des études
contrôlées contre placebo.

Traitements de la menace d'accouchement prématuré

Les efforts développés dans ce domaine, depuis une trentaine d'années, se
traduisent par une multiplicité de thérapeutiques d'efficacité incertaine. Plu­
sieurs revues ont fait le point sur la place des agents tocolytiques dans la prise
en charge du travail prématuré (Leonardi et Hankins 1992 j Higby et coll.,
1993 j Monga et Creasy 1995 j McCombs, 1995 j Thoulon, 1996).

Les substances répertoriées dans le cadre de la thérapeutique médicamenteuse
de la MAP sont de trois ordres:

• substances ayant fait l'objet d'études valables et potentiellement effica­
ces : /3-mimétiques, inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines, inhibiteurs
calciques et sulfate de magnésium j

• substances abandonnées: éthanol, relaxine et diazoxide, qui s'est avérée
responsable de plusieurs cas de mort fœtale.

• substances en cours d'évaluation: antagonistes de l'ocytocine, donneurs
de monoxyde d'azote (NO), ouvreurs de canaux potassiques, inhibiteur uri­
naire de la trypsine, inhibiteurs de phosphodiestérases...

p-mimétiques

Apparus en 1970 comme le remède de la MAP, les /3-mimétiques sont large­
ment prescrits. Les /3-mimétiques sont des dérivés de catécholamines stimu­
lant les récepteurs /3-adrénergiques présents dans l'utérus et d'autres organes.
L'effet tocolytique des /3-mimétiques est direct au niveau du myomètre par
stimulation de l'adénylate cyclase, qui catalyse la synthèse de l'AMP cyclique
(AMPc) et entraîne un effet myorelaxant immédiat (Ferré et coll., 1982;
Litime et coll., 1989) ; les /3-mimétiques inhibent également la formation des
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En France, les deux ~-mimétiques les plus utilisés sont le salbutamol (salbu­
mol) et la ritodrine (prepar). En traitement d'attaque, le salbutamol ou la
ritodrine sont donnés en perfusion intraveineuse (IV) aux doses respectives
de 0,015 à 0,03 mg/minute et 0,100 à 0,3 mg/minute pendant 48 heures. Le
traitement est ensuite généralement poursuivi sous forme de traitement d'en­
tretien dès que la tocolyse est obtenue (moins de deux contractions utérines
pour la minutes), soit 9 à 12 comprimés de ritodrine ou 6 à 8 comprimés (3 à
4 suppositoires) de salbutamol par 24 heures.

Deux méta-analyses (King et colL, 1988 j Keirse et colL, 1989) déjà anciennes
ont rapporté les conditions d'efficacité de molécules ~-mimétiques sur l'arrêt
des contractions. Cette efficacité, variable selon les études (tableau 10.1),
diminue rapidement dès l'arrêt du traitement d'attaque. Ainsi, l'effet protec­
teur n'est observé que pendant 24 à 48 heures.

Tableau 10.1 : Efficacité de la ritodrine à retarder l'accouchement: comparai­
son de différentes études (d'après Keirse et coll., 1989).

Accouchements (%)

avant 24 heures avant 48 heures avant 37 semaines

Traitées Témoins Traitées Témoins Traitées Témoins

Chritensen (1980) 0 38 50 56 100 100

Spellacy (1979) 43 73 57 73 86 87

Sarden (non publié) 0 62 17 69 50 100

Larsen (1986) 10 32 10 34 29 46

Calder (1985) 11 23 27 31 62 49

Wesselius et coll. (1971) 18 50 40 70

Leveno (1986) 28 48 31 56 74 81

En 1992, les travaux du« Canadian Preterm Labor Investigators Group » confir­
ment que la ritodrine a un effet limité dans le temps chez les femmes en
menace d'accouchement prématuré entre 20 et 35 semaines de gestation et
recevant un traitement jusqu'à l'arrêt des contractions utérines. Pour les
femmes traitées par la ritodrine, l'accouchement a eu lieu en moyenne
27,8 ± 1,6 jours après le début du traitement, contre 24,5 ± 1,6 jours pour le
groupe placebo. Vâge moyen gestationnel à l'accouchement était de
34 ± 1,7 semaines d'aménorrhée pour le groupe ritodrine, contre
33,4 ± 1,8 semaines pour le groupe placebo. Les auteurs concluent que les
~-mimétiques n'ont aucun effet bénéfique sur l'incidence de l'accouchement
prématuré, l'âge gestationnel moyen au moment de l'accouchement étant
équivalent dans les deux groupes. 161
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Macones et coll., dans une méta-analyse de 1995, se sont intéressés à l'effica­
cité des traitements d'entretien, qui suivent le traitement d'attaque, et
concluent à une inefficacité de ce traitement par p-mimétiques pour diminuer
l'incidence de l'accouchement prématuré, augmenter l'intervalle de temps
avant l'accouchement ou réduire l'incidence d'un travail récurrent. Cepen­
dant, plus récemment, Holleboom et coll. (1996a) rapportent une étude en
double aveugle sur l'effet de la ritodrine par voie orale (trois fois par jour
pendant sept jours), sous une forme galénique à effet prolongé, après un
traitement intraveineux qui stoppe les contractions. Ils démontrent que le
groupe de femmes ayant reçu le traitement oral est mieux protégé contre une
nouvelle menace de travail prématuré que le groupe de femmes n'ayant reçu
que le traitement d'attaque, avec un recul de l'accouchement prématuré. Ces
travaux suggèrent que le manque d'efficacité des p-mimétiques oraux accom­
pagnant le traitement parentéral, autrefois constaté, pourrait être lié à la
forme galénique usuelle et qu'un changement de cette forme galénique pour­
rait conduire à une réelle efficacité.

En contrepoint d'une efficacité limitée, les effets secondaires des
p-mimétiques, essentiellement pour la mère (cardiovasculaires et métaboli­
ques), ne sont pas négligeables et obligent à une surveillance régulière. Les
accidents sont rares mais peuvent être graves. Les œdèmes aigus du poumon,
infarctus du myocarde et troubles du rythme cardiaque surviennent essentiel­
lement lors de traitements intraveineux prolongés. L'attitude clinique, très
fréquente, consistant à poursuivre ces traitements souvent pénibles physique­
ment et psychologiquement, alors que leur efficacité s'estompe, est donc à
déconseiller. Dans un certain nombre de situations pathologiques, le traite­
ment par les p-mimétiques est totalement contre-indiqué. Ce sont les cas de
cardiopathie décompensée, coronaropathie, myocardiopathie obstructive ou
hypotension maternelle.

Le passage transplacentaire des p-mimétiques peut entraîner des effets secon­
daires pour le fœtus: tachycardie fœtale, et exceptionellement tachy­
arythmie in utero, dues à la stimulation p-adrénergique (Hermansen et John­
son, 1984) ; diminution des résistances placentaires liée à l'augmentation du
débit sanguin utéro-placentaire (Brar et coll., 1988). Une tachycardie néona­
tale peut être transitoirement observée (Kazzi et coll., 1987). Le traitement
par p-mimétiques entraîne fréquemment une hypoglycémie néonatale, liée à
une hyperinsulinémie, et pourrait augmenter la survenue d'une hémorragie
intraventriculaire (Groome et coll., 1992).

Avec l'objectif de réduire les effets secondaires par une meilleure maîtrise des
doses et de la durée du traitement, Holleboom et coll. (1996b) ont comparé
deux protocoles de traitement par la ritodrine en intraveineuse. Le premier
groupe de femmes en menace d'accouchement prématuré est traité par une
dose élevée de ritodrine dès le départ (200 (g/mn). Le deuxième groupe de
femmes reçoit une dose initiale de 50 (g/mn qui augmente de 50 (g/mn toutes
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contractions, mais le premier traitement, nécessitant moins d'ajustements de
doses, est mieux toléré. Ce phénomène apparaît similaire à celui mis en
évidence en fin de grossesse, qui prépare le myomètre à la parturition physio­
logique (Litime et coll., 1989).

Un phénomène d'échappement à la thérapeutique p-stimulante a été mis en
évidence depuis plusieurs années (Ryden et coll. 1982; Fredholm et coll
1982). Une exposition continue des bz récepteurs aux p-agonistes s'accompa­
gne d'une désensibilisation du muscle utérin aux p-agonistes, qui se traduit
par diminution du nombre de récepteurs bz-adrénergiques et de la production
d'AMPc (Berg et coll., 1985). Une augmentation de la dégradation de
l'AMPc par les phosphodiestérases a également été démontrée (Ryden et
coll., 1982). La désensibilisation peut devenir hétérologue, et s'étendre à
d'autres agents relaxants et effecteurs endogènes employant la voie de
l'AMPc. De nouvelles recherches sont en cours pour mieux élucider ce
phénomène et trouver un moyen de l'éviter, par exemple par couplage aux
p-mimétiques d'une molécule qui, en empêchant l'internalisation des récep­
teurs, permettrait de prolonger l'action thérapeutique (Coleman et coll.,
1990). Un traitement intermittent par les p-adrénergiques a par ailleurs été
proposé (Caritis et coll., 1991). In vitro, l'isoproterenol administré de façon
intermittente permet de prolonger l'inhibition de la contractilité utérine (Ke
et coll., 1984).

Peu d'études contrôlées ont évalué l'association de différents agents tocolyti­
ques (Coleman, 1990 j Hatjis et coll., 1987). L'efficacité de ces associations ne
semble pas meilleure que celle de chaque produit seul, mais on peut observer
une atténuation des effets secondaires grâce à la diminution des posologies de
chaque tocolytique administré. Une étude portant sur un traitement associant
les p-mimétiques et la progestérone micronisée montre que cette association
thérapeutique permet une diminution de la durée moyenne du traitement par
voie intraveineuse, avec pour conséquence une baisse de l'incidence des effets
secondaires maternels (Noblot et coll., 1991).

Il résulte de l'ensemble des travaux que les p-mimétiques, par voie parenté­
rale, sont capables d'arrêter les contractions utérines du travail prématuré et
que cet effet protecteur, bien mis en évidence pendant 24 à 48 heures, donc à
court terme, ne peut être démontré ni à moyen terme, ni à long terme, que les
membranes soient intactes ou rompues. Les indications d'utilisation des
p-mimétiques, qui restent aujourd'hui le traitement de première intention,
doivent être bien pesées et les traitements si possible raccourcis. L'intérêt de la
tocolyse par les p-mimétiques réside donc dans le maintien de la grossesse
pendant une courte période, qui peut être mise à profit pour appliquer un
traitement par les corticoïdes et transférer la patiente dans un centre spécia­
lisé. La recherche de nouvelles molécules, de nouvelles formes galéniques,
telles que des formes orales à effet prolongé, d'autres associations médicamen­
teuses et l'étude de leurs mécanismes d'action et d'inactivation (échappe-
ment) doivent être envisagées. 163
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Inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines (AINS)

Les prostaglandines jouent un rôle majeur dans l'initiation de la parturition
en augmentant la concentration en calcium intracellulaire et en promouvant
la formation des gap junctions myométriales (Janis et Triggle, 1986). La cyclo­
oxygénase, enzyme responsable de la synthèse du premier intermédiaire pros­
taglandine à partir de l'acide arachidonique, peut être inactivée par des
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), irréversiblement, par l'aspirine
par exemple, ou de façon transitoire, par l'indométacine.

Peu d'études ont comparé l'effet de l'indométacine contre placébo chez des
patientes en travail prématuré (Spearing, 1979; Niebyl et coll., 1980). Vin­
dométacine a été testée pour la première fois par Zuckerman et coll. (1974)
sur 50 patientes: chez 80 % d'entre elles, les contractions ont cessé et l'accou­
chement a été retardé d'une semaine. Dans une deuxième étude en 1984,
incluant 36 patientes en situation de travail prématuré, Zuckerman et coll.
ont observé un délai d'accouchement supérieur à 7 jours pour 87 % de ces
patientes, contre 17 % dans le groupe de femmes sous placebo.

Dans une étude prospective, Morales et coll. (1989) ont montré que l'indo­
métacine et la ritodrine présentaient une efficacité similaire à retarder d'au
moins 48 heures l'accouchement de 94 % et 83 %, respectivement, des fem­
mes enceintes de moins de 32 semaines. En 1993, ces auteurs ont abouti aux
mêmes conclusions en comparant l'efficacité de l'indométacine (90 %) et
celle du sulfate de magnésium (85 %) à retarder l'accouchement d'au moins
48 heures. Les auteurs ont conclu de ces études que l'indométacine représen­
tait une alternative intéressante à la ritodrine et au sulfate de magnésium dans
la prise en charge du travail prématuré avant 32 semaines.

Le problème majeur de cette classe thérapeutique réside dans ses éventuels
effets nocifs sur le fœtus, en particulier rénaux et cardiovasculaires (constric­
tion transitoire du canal artériel, hypertension pulmonaire, circulation fœtale
persistante, diminution de la diurèse fœtale... ) (Moise et coll., 1988; Kirshon
et coll., 1988; Hendricks et coll., 1990; Carlan et coll., 1992; Van den
Veyver et Moise, 1993). Ces observations rendent indispensables une sur­
veillance clinique et échographique stricte. La nécessité d'un délai entre
l'arrêt de la thérapeutique et la naissance d'au moins une semaine rend
difficile les conditions d'application. Il semble que les complications liées au
traitement par l'indométacine interviennent surtout en cas d'utilisation pro­
longée, les modifications fœtales observées disparaissant en général en
24 heures après l'arrêt du traitement (Besinger et Niebyl, 1990). Par ailleurs,
l'effet de l'indométacine sur la constriction du canal artériel fœtal ne
concerne que les âges gestationnels supérieurs à 32 semaines, à partir desquels
s'effectue la fermeture du canal artériel, et autorise donc l'utilisation de cet
agent tocolytique dans les menaces d'accouchement très prématuré avant
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particulièrement indiquée en cas de menace d'accouchement prématuré se­
condaire à un hydramnios idiopathique (Cabrol, 1996). Les effets secondaires
maternels des inhibiteurs de prostaglandines sont minimes: nausées, maux de
tête, vertiges...

Des perspectives nouvelles concernant une meilleure utilisation de ces dro­
gues semblent voir le jour avec la découverte récente de l'existence d'au
moins deux isoformes de la cyclo-oxygénase (COX) différemment régulées.
COX-1, est produite dans la majorité des tissus et est peu inductible (consti­
tutive). A l'inverse, COX-2 n'est produite que par certains tissus et est induc­
tible (production augmentée de 10 à 80 fois) par de nombreuses substances
telles que les cytokines et autres médiateurs de l'inflammation (Spaziani et
coll., 1996). L'idéal serait de disposer d'un AINS n'ayant pour cible que
COX-2 et inhibant donc la production des prostaglandines au cours de
situations pathologiques impliquant une réaction inflammatoire. En effet,
l'inhibition de COX-l, provoquant une diminution des prostaglandines né­
cessaires à l'homéostasie, pourrait être responsable de certains effets secondai­
res des AINS (pour revue, Terlain et colL, 1995). Pourtant, d'après Meade et
coll. (1993), les AINS actuellement utilisés comme agents tocolytiques inhi­
bent préférentiellement COX-!. L'expression différentielle de ces deux enzy­
mes dans le myomètre humain gravide et la membrane amniotique au dernier
trimestre de la grossesse et au cours du travail (Fuentes et coll., 1996) offre
peut-être des alternatives nouvelles dans la recherche d'agents tocolytiques
plus sélectifs de COX-2, et donc plus efficaces tout en présentant moins
d'effets indésirables (Hirst et colL, 1995 j Zuo et coll., 1994). Une des difficul­
tés est la réorientation possible du métabolisme de l'acide arachidonique vers
d'autres voies, lipoxygénases et époxygénases, et la synthèse de composés dont
le rôle dans la reproduction, et particulièrement la parturition, gagnerait à
être mieux connu (Cabrol et coll., 1991).

Inhibiteurs de canaux calciques

L'afflux de calcium à travers la membrane plasmique de la cellule myométriale
est en partie responsable de l'augmentation de la concentration en calcium
intracellulaire, et de l'activation subséquente de la kinase de la chaîne légère
de myosine (MLCK). Cette entrée de calcium dans la cellule s'effectue via
l'action de canaux voltage- ou récepteur-dépendants. Les inhibiteurs dévelop­
pés sont dirigés contre le canal calcique voltage-dépendant lent. Leur action
vise non seulement à empêcher la pénétration du calcium extracellulaire,
mais également à inhiber la libération du calcium contenu dans le sarco­
lemme intracytoplasmique et à augmenter l'eftlux de calcium hors de la
cellule. Cette action a tout d'abord été décrite dans le muscle lisse vasculaire,
mais est également importante sur le muscle lisse utérin. In vitro comme in
vivo, ces molécules inhibent l'activité du myomètre induite par une prosta-
glandine ou l'ocytocine. 165
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La molécule la plus utilisée est la nifédipine. En1990, Janky a présenté une
étude portant sur 62 patientes, qui comparait l'effet de la ritodrine intravei­
neuse à la nifédipine per os : il n'existait pas de différence d'efficacité signifi­
cative entre les deux molécules. Bracero en 1991 publie des résultats identi­
ques d'une étude portant sur 42 patientes et utiliant des doses d'inhibiteur un
peu supérieures. Kupferminc et coll. (1993) ont montré que la nifédipine
représentait une alternative intéressante aux ~-mimétiques : sur 71 femmes,
la grossesse était dans 83 et 67 % des cas prolongée de 48 heures et 7 jours,
respectivement. Glock et Morales (1993) ont montré que la nifédipine per os
présentait une efficacité comparable à celle du sulfate de magnésium et de la
terbutaline. Van Dijk et coll. (1995) ont montré que l'efficacité de la nifédi­
pine à retarder l'accouchement pourrait être supérieure à celle de la ritodrine :
61 patientes ont été traitées soit par la nifédipine (29/61), soit par la ritodrine
(32/61). Dans le groupe « nifédipine », 73 % des femmes ont accouché avant
34 semaines (contre 100 % dans le groupe « ritodrine »),8 d'entre elles ayant
accouché plus tard. En moyenne, les femmes sous nifédipine ont accouché
2 semaines plus tard.

Les inhibiteurs de canaux calciques restent peu utilisés en France. Pourtant,
ils possèdent l'avantage sur les ~-mimétiques, très utilisés, de présenter moins
d'effets secondaires maternels et fœtaux: ainsi, il n'est pas observé de modifi­
cations significative de la pression artérielle maternelle, ni de cas de tachycar­
die fœtale ou de modifications du métabolisme des carbohydrates au cours du
traitement par nifédipine. Dans l'étude de Van Dijk et coll., la mortalité
néonatale était supérieure en cas de traitement par la ritodrine. La nifédipine
et la nicardipine ont été utilisées avec succès comme agents anti­
hypertenseurs chez la femme enceinte: l'équipe de J. MiHiez à l'hôpital Saint­
Antoine utilise la nicardipine chez les femmes hypertendues présentant une
MAP (D. Jannet, communication personnelle). Enfin, la nifédipine présente
l'avantage de pouvoir être administrée par voie orale tout au long du traite­
ment. Les inhibiteurs de canaux calciques représentent donc une alternative
intéressante en cas de contre-indication ou d'intolérance aux ~-mimétiques,

lorsque la menace d'accouchement prématuré est associée à une hypertension
artérielle maternelle et dans les grossesses à risque de modifications du débit
cardiaque, telles les grossesses multiples. Toutefois, différentes études sur mo­
dèles animaux ont suggéré l'existence d'une diminution de la circulation
utéro-placentaire, observée cependant à la suite de traitements par des doses
massives de nifédipine (pour revue, voir Cabrol et coll., 1995). Un risque
fœtal pourrait ainsi exister quand la voie d'administration entraîne une éléva­
tion brutale de la concentration plasmatique en agent tocolytique (nifédipine
par voie sublinguale).

Sulfate de magnésium

Le magnesmm joue un rôle essentiel durant les interactions
166 agoniste/récepteur dans la perméabilité ionique de la membrane plasmique et
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la signalisation cellulaire (Osa, 1996). Le sulfate de magnesium inhibe de
façon non spécifique l'activité myométriale, vraisemblablement via ses ac­
tions visant à réduire la concentration en calcium intracellulaire: compéti­
tion avec le calcium sur les canaux calciques, activation de l'adénylate cyclase
et augmentation de la concentration en AMPc.

Il s'agit là d'une thérapeutique très ancienne, du moins en France, qui est
tombée en désuétude avec l'introduction des /3-mimétiques. Les études contre
placebo (Cotton et coll., 1984 j Steer et coll., 1977 j Cox et coll., 1990) n'ont
pas démontré une réelle efficacité. D'autres études (Miller et coll., 1982 j

Hollander et coll., 1987 j Morales et coll., 1993) ont indiqué que le sulfate de
magnésium possédait une activité équivalente à celle d'autres agents tocolyti­
ques tels que la ritodrine, la terbutaline ou l'indométacine, dans l'arrêt du
travail prématuré. Cependant, aux doses où ses effets secondaires sont atté­
nués, le sulfate de magnésium ne semble posséder aucune activité (pour revue,
Leonardi et Hankins 1992 j Higby et coll., 1993 j Monga et Creasy 1995 j Mc
Combs, 1995).

Son rôle de compétiteur du calcium, étendu à l'ensemble de l'organisme,
suggère que le sulfate de magnésium pourrait avoir de nombreux effets secon­
daires. Ainsi, une étude signale que la perturbation de l'homéostasie calcique
induite par un traitement prolongé par le sulfate de magnésium pourrait avoir
des répercussions sur la minéralisation osseuse maternelle (Smith et coll.,
1992). Dans leur étude comparative, Morales et coll. (1993) ont montré que
30 % des patientes traitées par le sulfate de magnésium avaient ressenti des
manifestations pathologiques (douleur pulmonaire, essouffiement, malaise,
œdème pulmonaire... ). Parmi ces patientes, 50 % ont même du interrompre
leur traitement. Lorsque les concentrations de sulfate de magnésium utilisées
augmentent pour améliorer son efficacité sur la prévention de l'accouchement
prématuré, les risques d'effets secondaires sont accrus, et une surveillance
stricte doit être observée afin de prévenir tout arrêt respiratoire ou cardiaque
maternel. Le fœtus peut également souffrir en cas d'utilisation prolongée de
sulfate de magnésium, et des cas de dépression respiratoire fœtale, entre
autres, ont été rapportés.

Antagonistes de l'ocytocine

Le travail de l'accouchement est associé à une augmentation du nombre de
récepteurs myométriaux à l'ocytocine. Théoriquement, les antagonistes de
l'ocytocine devraient donc être des agents tocolytiques très efficaces, en
inhibant l'entrée de calcium extracellulaire et la libération de prostaglandi­
nes. Par ailleurs, leur haute spécificité pour le myomètre suggère qu'ils pour­
raient être relativement dépourvus d'effets secondaires.

Cependant, l'importance du rôle de l'ocytocine dans la parturition humaine
reste à confirmer. Des études préliminaires ont toutefois montré que l'atosi-
ban, un analogue peptidique de l'oytocine (Manning et coll., 1995 j Melin et 167



Grande prématurité, dépistage et prévention du risque

coll., 1986), possédait une efficacité dans l'inhibition ou la réduction des
contractions utérines chez des femmes présentant un travail prématuré (Aker­
lund et coll., 1987 j Andersen et coll., 1989; Goodwind et coll., 1994, 1995,
1996 j Cabrol, 1996). Son efficacité semble similaire à celle de la ritodrine
(Goodwind et coll., 1995, 1996). L'ensemble des études montre qu'il est
presque dépourvu d'effets secondaires.

Des essais thérapeutiques multicentriques sont encore nécessaire pour étudier
.de manière plus approfondie l'efficacité et l'innocuité de l'atosiban, et démon­
trer ainsi l'existence du rôle de l'ocytocine dans le déclenchement du travail
prématuré (Thornton et Smith, 1995), d'autant que certaines patientes ne
répondent pas aux antagonistes de l'ocytocine. Des études récentes effectuées
sur un modèle murin chez lequel le gène de l'ocytocine est inactivé montrent
que l'ocytocine n'est nécessaire ni à la reproduction, ni à la gestation, ni à la
parturition, mais servirait à l'allaitement (Nishimori et coll., 1996 j Young et
coll., 1996). Chez la femme, des travaux se poursuivent afin de mieux cerner
le rôle de l'ocytocine dans la parturition.

De nouveaux antagonistes de l'ocytocine, plus spécifiques, sont actuellement
en cours d'étude, afin d'améliorer l'efficacité tocolytique des antagonistes
actuels et d'en diminuer les éventuels effets secondaires liés à leur fixation non
spécifique sur le récepteur de la vasopressine, qui pourrait altérer la capacité
des patientes traitées à maintenir leur pression artérielle en cas d'hémorragie
(Chan et coll., 1996a, b).

Trinitrine et autres donneurs de NO

Le monoxyde d'azote (NO) présente un effet inhibiteur de la contraction des
fibres musculaires lisses vasculaires, mais aussi utérines (Yallampalli et coll.,
1993). Trois types d'action sont envisagés pour le NO: activation de la
guanylate cYclase, qui est l'effet majeur et s'accompagne d'une augmentation
de la synthèse de GMPc et d'une diminution de la concentration en calcium
intracellulaire, stimulation des canaux potassium dépendants du calcium et
ADP ribosylation (pour revue, voir Norman, 1996). In vivo, une réduction de
la synthèse de NO au moment de la parturition pourrait participer à l'initia­
tion du travail.

Lees et coll. (1994) ont utilisé sous forme de patch un dérivé nitré donneur de
NO, la trinitrine, chez 13 femmes en menace d'accouchement prématuré
entre 23 et 33 semaines. Toutes les femmes ont répondu au traitement, et la
prolongation moyenne de la grossesse s'est élevée à 34 jours. Aucun cas d'effet
nocif sur le système cardiovasculaire maternel ou fœtal n'a été enregistré,
excepté un épisode d'hypotension. Les résultats de cet essai, non contrôlé,
devront être confirmés pour que la valeur de cette thérapeutique soit acquise.
Par ailleurs, les risque de céphalées et d'hypotension pourraient limiter l'utili·
sation de cet agent, en attendant que d'autres voies d'administration soient
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Ouvreurs des canaux potassium

Les ouvreurs de canaux potassium (aprikalim, levcromakalim, pinacidil) aug­
mentent l'afflux de potassium dans la cellule et rendent ainsi la cellule
myométriale isolée moins sensible à l'action contractile de l'ocytocine ou du
potassium (Morrison et coll., 1993 j Cheuk et coll., 1993).

Inhibiteur urinaire de la trypsine

El Maradny et coll. (1996) ont montré qu'un inhibiteur urinaire de la trypsine
réduisait la production de prostaglandines PGE2 induite par l'interleukine 1
ou le lipopolysaccharide et qu'il supprimait les contractions du myomètre au
cours des accouchements à terme ou prématurés. Les auteurs suggèrent donc
qu'il pourrait jouer un rôle dans le maintien de la grossesse et dans la préven­
tion de l'accouchement prématuré. Kaga et coll. (1996) ont créé un modèle
de souris chez lequell'aceouchement prématuré était déclenché par l'adminis­
tration de doses répétées de lipopolysaccharides. Un traitement par l'inhibi­
teur urinaire de la trypsine a permis de diminuer considérablement l'incidence
des parturitions prématurées. Le mécanisme par lequel l'inhibiteur urinaire de
la trypsine pourrait prévenir l'accouchement avant terme n'est pas encore
élucidé. Ces premiers résultats sont intéressants, même si le modèle utilisé est
particulier, puisque l'accouchement prématuré est déclenché par un contexte
infectieux. L'inhibiteur urinaire de la trypsine doit encore faire l'objet d'étu­
des contrôlées.

Inhibiteurs de phosphodiestérases

Le système phosphodiestérase (PDE) est le seul mécanisme enzymatique
responsable de la dégradation des nucléotides cycliques, AMPc et GMPc
(Beavo, 1995). Il est ainsi considéré comme un facteur déterminant de l'in­
tensité et de la durée d'action de ces seconds messagers dont l'augmentation
dans le muscle lisse utérin entraîne la relaxation.

L'intérêt suscité par les inhibiteurs de phosphodiestérase en tant qu'agents
thérapeutiques repose sur l'existence à ce jour d'au moins sept familles de PDE
différemment exprimées selon le type cellulaire considéré, et présentant une
sensibilité différente pour certains composés inhibiteurs de l'enzyme (Nichol­
son et coll., 1991 j Conti et coll., 1995). Ces diverses isoformes constituent
ainsi des cibles pharmacologiques de choix pour ces composés inhibiteurs
dont l'utilisation permettraient alors d'augmenter sélectivement la teneur
d'un nucléotide cyclique dans un type cellulaire donné, afin de modifier une
fonction précise.

Dans le myomètre humain, il existe une prédominance de la famille des
PDE 4, spécifique de l'hydrolyse de l'AMPc (Leroy et coll., 1994). Un inhibi­
teur sélectif de cette famille, le rolipram, diminue in vitro l'activité contrac-
tile spontanée du myomètre (Leroy et coll., 1989). 169
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Une action anti-inflammatoire de certains inhibiteurs de PDE 4 a par ailleurs
été décrite (Souness et coll., 1994). Cette propriété, parallèlement à l'action
bronchodilatatrice de ces agents, a suscité la mise en place d'essais thérapeu­
tiques très prometteurs pour le traitement de l'asthme. Une démarche simi­
laire pour le traitement de la MAP doit donc être encouragée. En 1982,
l'équipe de Ryden proposait déjà des inhibiteurs non sélectifs de PDE telle la
papavérine, la théophylline ou autres méthylxanthines comme agents tocoly­
tiques, seuls ou associés aux ~-mimétiques (Berg et coll., 1983 et 1987).
L'aminophylline a également fait l'objet d'une étude clinique portant sur
39 patientes (Barale et coll., 1984). Soixante dix neuf pour cent des femmes
traitées par cet inhibiteur de PDE ont atteint le terme et seules 21 % ont
accouché avant la 37ème semaine sans qu'aucun effet secondaire n'ait été
décelé. L'aminophylline a par ailleurs été décrite comme pouvant favoriser la
maturation pulmonaire fœtale en augmentant la formation de surfactant
(Sevanian et coll., 1979).

Les laboratoires pharmaceutiques se dirigent actuellement vers le développe­
ment de nouvelles classes d'inhibiteurs de PDE de plus en plus sélectifs d'une
isoforme de l'enzyme donnée. Connaissant l'incidence des infections intrau­
térines sur les contractions prématurées, l'utilisation d'inhibiteurs de
PDE 4 myométriale possédant à la fois des qualités myorelaxantes et anti­
inflammatoires pourrait être une alternative particulièrement intéressante.

Progestérone et dérivés de la norprogestérone

La progestérone pourrait posséder de mulitples sites d'action chez la femme
enceinte. Elle exerce un effet inhibiteur sur la synthèse des prostaglandines et
la formation des gap junctions myométriales. Selon Emy et coll. (1986), la
progestérone pourrait renforcer en thérapeutique l'action bloquante des
~-mimétiques lors d'une menace d'accouchement prématuré caractérisée.
Toutefois, la signification statistique de ces travaux est discutée (Keirse et
coll.,1989).

Prévention de la menace d'accouchement prématuré

Si le traitement de la menace d'accouchement prématuré avérée est encore
décevant, la situation est encore plus délicate lorsqu'il s'agit de prévenir le
risque de telles menaces en agissant sur les femmes exposées à un risque élevé,
du fait de leurs antécédents, de constatations cliniques ou de leur environne­
ment.

13-mimétiques oraux

L'administration de ~-mimétiquesoraux à titre préventif est fréquente, soit en
première intention devant l'existence de quelques contractions dont la signi-
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relais après une phase d'administration parentérale de ~-mimétiques.La plu­
part des travaux ne démontrent pas d'efficacité de ces molécules en traitement
préventif (How et coll., 1995 j Macones et coll., 1995).

Progestérone

D'après les travaux anciens rassemblés par Keirse et coll. (1989) et consacrés à
la progestérone naturelle injectable, il ressort clairement une absence de
démonstration d'efficacité. En ce qui concerne la progestérone micronisée
orale, très largement utilisée en France, même si sa pénétration (sous forme de
pics de concentration brefs) intramyométriale a été démontrée (Ferré et coll.,
1984), son efficacité préventive ne l'a pas été (Keirse et coll., 1989). Elle est
en revanche dépourvue d'effets secondaires, en particulier fœtaux.

Les progestatifs (dérivés de la Nor-progestérone) ont été administrés soit par
voie parentérale (caproate d'hydroxyprogestérone), soit par voie orale (acé­
tate de chlormadinone) (Sureau et coll., 1983). Les travaux rassemblés par
Keirse et coll. (1989) apportent des arguments en faveur d'une « certaine »

action préventive du caproate d'hydroxyprogestérone (tableau 1ü.II). On
peut déplorer qu'il n'y ai pas eu d'études plus approfondies pour confirmer
cette efficacité. En ce qui concerne l'acétate de chlormadinone, il n'y a pas eu
d'étude randomisée contre placebo. Une étude (Bréart et coll., 1977) n'a
montré aucune différence entre les deux progestatifs.

Tableau 10.11 : Efficacité de l'administration prophylactique de caproate de
17a-hydroxyprogestérone sur l'incidence des naissances prématurées (d'après
Keirse et coll., 1989).

Témoins Traitées Odds ratio (le 95 %)
% n % n

Papiemik (1970) 18 (9/49) 4 (2/50) 0,24 (0,07-0,82)

Hartikainen-Sorri et coll. (1980) 24 (9/38) 38 (15/39) 1,97 (0,76-5,15)

Yemini et coll. (1985) 35 (14/40) 13 (5/39) 0,30 (0,11-0,84)

LeVine (1964) 20 (3/15) 13 (2/15) 0,63 (0,10-4,15)

Johnson et coll. (1975) 48 (12/25) 11 (2/18) 0,19 (0,05-0,70)

En conclusion, l'efficacité des thérapeutiques préventives de la menace d'ac­
couchement prématuré n'a jamais été totalement confirmée. Pourtant, ces
médicaments (~-mimétiques oraux et progestérone) continuent d'être très
largement prescrits en France. En ce qui concerne les thérapeutiques curatives
de la MAP, l'administration prolongée de ~-mimétiquespar voie parentérale,
dont il est patent que l'efficacité est limitée à quelques jours, n'est pas justifiée.
Une conférence de consensus sur ce thème crucial permettrait peut-être
d'obtenir une modification des comportements. 171
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Des études prospectives randomisées sur des thérapeutiques prometteuses
mais non encore confirmées semblent indispensables. L'effet de ces différentes
thérapeutiques sur la maturation et la dilatation du col devrait également être
exploré. Il s'agit là d'un domaine d'élection pour un partenariat entre les
pouvoirs publics, éventuellement l'Union européenne, l'industrie pharma­
ceutique et les équipes de recherche.

Il convient d'insister sur le fait que même si certains traitements tocolytiques
ont un effet limité sur la prolongation de la gestation, ils ont néanmoins un
impact non négligeable sur les conséquences néonatales puisque cette prolon­
gation de la grossesse de quelques jours peut être mise a profit pour un transfert
ou une thérapeutique corticostéroïdienne. Ces éléments doivent être pris en
compte au cours des études à venir.
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