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Tocolyse médicamenteuse

Par le professeur Georges Peters, Institut de pharmacologie de I’Université de Lausanne

Introduction

Des médicaments capables de freiner,
voire méme d’arréter les contractions de
I'utérus a différents stades de la grossesse
sont appelés tocolytiques. Différents
groupes de médicaments ont de tels effets
tocolytiques. On ne connait cependant
aucun médicament tocolytique spécifique:
Tous les médicaments tocolytiques ont
aussi de nombreux autres effets, souvent
désagréables et parfois dangereux, et
aucun médicament n’est tocolytique a des
doses qui n’exerceraient pas d'autre effet
notable.

On a évidemment intérét a n’arréter les
contractions utérines que lorsque celles-ci
risquent d’interrompre une grossesse
désirée ou lorsqu’elles mettent en danger la
santé ou la survie du foetus et du nouveau-
né.

C’est le cas principalement dans les situa-
tions suivantes:

1. Avortement spontané pendant le
premier et le deuxiéme trimestre
de la grossesse

De tels avortements peuvent étre dus a des
anomalies génétiques «chromosomiques»
du foetus qui souvent sont imprévisibles sur
la base du statut chromosomique des
parents, des maladies infectieuses, bacté-
riennes, telles que les infections par listeria
monocytogenes ou les mycoplasmes, ou
virales (rubéole), des organes génitaux de
la mere, des maladies endocriniennes de la
mére, telles que des maladies thyroi-
diennes, la maladie de Cushing, mais sur-
tout un raccourcissement de la persistance
du corps jaune qui peut étre ou ne pas étre
I'expression d’une hyperprolactinémie, des
anomalies du développement des organes
génitaux, et particulierement de |'utérus de
la mére. Pour des avortements spontanés
dus a une de ces causes connues, il n'y a
souvent pas de raison valable d’essayer de
maintenir la grossesse.

Dans la plupart des avortements spontanés
du premier et du deuxiéme trimestre, y
compris ceux qui ont peut-étre été favo-
risés par la consommation de tabac ou
d’alcool de la mere, les causes sont incon-
nues. Pour de tels avortements, un traite-
ment tocolytique ne peut généralement
étre pris en considération qu’a partir de la
vingtiéme semaine de la grossesse; avant
cette date limite, il y a peu de chances de
maintenir une grossesse conduisant a la
naissance d’un enfant normal. Pendant le
deuxiéme trimestre de la grossesse et

ensuite, il est extrémement difficile de dia-
gnostiquer une menace d’avortement. Les
signes principaux sont, soit des contrac-
tions irréguliéres et parfois sporadiques de
I'utérus, soit des hémorragies vaginales qui
ne sont pas dues a une cause vaginale ou
urétrale, ou a une cervicite. L'observation
de contractions a intervalles réguliers est
considérée comme un signe menacant de
I'imminence d'un avortement spontané et
pourtant plus de la moitié des femmes qui
présentent de telles contractions pendant
le deuxieme et le troisieme trimestre
obtiennent une relaxation de I'utérus et un
arrét des contractions par le simple repos
au lit et, éventuellement, une réhydrata-
tion.

Une tentative de tocolyse, face & un avorte-
ment imminent, n’a généralement de
chances de succes que si la dilatation cervi-
cale ne dépasse pas 4 cm et si le col utérin
n’est pas effacé a pres de 80%. La tenta-
tive d'un traitement tocolytique est contre-
indiquée aprés la rupture de la poche des
eaux (risque d’infection) en présence
d’éclampsie ou de prééclampsie grave, de
chorioamnionite, de détachement du pla-
centa ou de détresse foetale (3).

2. Imminence d’un accouchement
prématuré a partir de la 32¢
semaine de la grossesse

Le but fondamental d’un traitement tocoly-
tique dans cette situation est de maintenir
la grossesse aussi longtemps que possible.
A partir de la 36€ semaine, on désire cepen-
dant arréter les contractions utérines régu-
lieres souvent dans un but bien plus
modeste: celui de retarder I’accouchement
d’au moins 72 heures pour permettre une
maturation artificielle des poumons du
foetus par I’administration de corticosté-
roides. Un traitement de 72 heures est
généralement considéré comme suffisant
comme mesure préventive contre les trou-
bles respiratoires par membranes hyalines
chez le nouveau-né (7).

3. Nécessité d’arréter les contrac-
tions utérines pour des interven-
tions chirurgicales sur I'utérus
sub partu

Par exemple pour des césariennes.

4. Nécessité d’arréter les contrac-
tions utérines pour permettre le
transport d’une parturiente vers
un service hospitalier spécialisé

Par exemple en cas de présentation de
siege, de prolapsus d'un membre ou
d’autres complications obstétricales.

Médicaments employés
comme tocolytiques

1. Magnésium

Les perfusions intraveineuses de magné-
sium habituellement sous forme de sulfate
de magnésium sont une mesure thérapeu-
tique additionnelle ou efficace pour des
convulsions en fin de grossesse (éclampsie
et prééclampsie). A des doses quelque peu
plus élevées, des perfusions de sulfate de
magnésium peuvent aussi étre employées
pour diminuer, ralentir ou arréter des con-
tractions utérines sub partu. La dose
recommandée est la perfusion rapide de
6,0g de sulfate de magnésium en 20
minutes, suivie par la perfusion continue de
2,0g de sulfate de magnésium par heure
jusqu’a ce que la fréquence des contrac-
tions utérines tombe en-dessous d'une
contraction par 10 minutes. A partir de ce
moment, la perfusion est diminuée a
1,0g/heure pour 24 jusqu’a 72 heures. Le
traitement doit cependant étre arrété si la
dilatation dépasse 5cm. Les concentra-
tions efficaces de magnésium dans le
plasma sont de 3 a 7mEq/I. Les concentra-
tions sont malheureusement proches des

concentrations toxiques (8 mEq/l et davan-
tage) qui bloquent la conduction intracar-
diaque, la transmission de |’excitation neu-
romusculaire et, finalement, entrainent une
dépression de la respiration et I'arrét du
coeur. Les doses efficace de magnésium
entravent la conscience: La sédation lourde
peut virer en perte de connaissance et en
anesthésie. La respiration doit étre trés soi-
gneusement surveillée. Si elle devient
superficielle ou tant soit peu irréguliére, la
perfusion de magnésium doit étre arrétée.
Le calcium intraveineux (gluconate de cal-
cium a 1g injecté lentement, répété au
besoin deux fois a intervalles de 45
minutes) peut contribuer a rétablir une res-
piration normale.

A la suite de telles perfusions de magné-
sium peu de temps avant |'accouchement,
il peut aussi y avoir une dépression des
mouvements et de la respiration du nou-
veau-né qui peut étre compensée par
I'injection i.v. de calcium. Des perfusions
de magnésium n’ont apparemment pas été
utilisées ou, si elles ont été utilisées, n'ont
pas été étudiées quant a leur efficacité,
pour la tocolyse des avortements immi-
nents du 2€ trimestre.
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2. Ethanol (alcool éthylique)

L’utilisation de perfusions intraveineuses
d’alcool éthylique a été introduite dans le
traitement des accouchements prématurés
(& partir de la 32¢ semaine) en 1965 (2, 9).
Les doses d’éthanol requises pour freiner
les contractions utérines sont élevées. On
perfuse d'abord durant deux heures
7,5ml/kg de poids corporel et par heure
d’une solution d’éthanol a 10% dans une
solution isotonique (glucose, chlorure de
sodium) (0,759 d’alcool/kg p.c. et heure)
et on continue ensuite a perfuser la méme
solution & 10% a une vitesse de 1,5ml/kg/
heure pendant une durée totale d’'a peu
prés 10 heures. Les taux sanguins qui doi-
vent étre atteints sont de I'ordre de 1,2 a
1,89/l de plasma et correspondent donc,
pour des personnes non alcooliques, a un
état d’ivresse parfois marqué, mais ne
devraient pas entraver la conscience. Si tel
est le cas, la perfusion doit immédiatement
étre fortement ralentie. Une anesthésie par
I"éthanol est toujours dangereuse parce
que les doses anesthésiques sont trés pro-
ches de celle qui inhibent le centre respira-
toire. Théoriquement, il devrait étre pos-
sible d’atteindre les mémes concentrations
sanguines d'éthanol en ingérant de I'alcool
sous forme de boisson appropriée et plus
agréable par voie orale: la procédure ne
parait pas avoir été étudiée dans des condi-
tions cliniques. L’éthanol n’a apparemment
pas été essayé dans ces doses dans le trai-
tement de |'avortement imminent du pre-
mier ou du deuxiéme trimestre de la gros-
sesse. Il n’y a pas de doute que les perfu-
sions i.v. d'éthanol peuvent retarder |'ac-
couchement mais apparemment le retarde-
ment obtenu ne produit pas une diminution
de la mortalité par troubles respiratoires
chez le nouveau-né (5).

Actuellement, |’éthanol n’est générale-
ment employé comme tocolytique qu’en
cas de contre-indications de I'emploi
d’agents adrénomimétiques béta.

3. Médicaments adrénomimétiques
béta-2 («béta-2-mimétiques»)

On sait depuis plus d’un demi-siécle que de
grandes doses d’adrénaline peuvent freiner
les contractions de I'utérus gravide. Les
doses requises pour cet effet causent une
augmentation tres forte de la pression arté-
rielle et de la fréquence cardiaque et sont
donc cliniquement inutilisables. L’effet
utérin de I'adrénaline n’est pas bloqué par
des antagonistes agissant sur les récep-
teurs alpha mais est bloqué par des antago-
nistes agissant au niveau des récepteurs
béta («béta-bloquants»). L’emploi de médi-
caments béta-bloquants pendant la gros-
sesse peut déclencher des contractions
utérines et, éventuellement, des avorte-
ments! Les récepteurs utérins responsa-
bles du ralentissement des contractions

utérines peuvent aussi étre stimulés par
I'isoprénaline qui, cependant, aux doses
nécessaires a cet effet, provoque des
tachycardies et des palpitations insuppor-
tables. Les récepteurs adrénergiques béta
de I'utérus appartiennent a la catégorie des
récepteurs béta-2, dont la stimulation est
aussi responsable de la dilatation de diffé-
rents vaisseaux sanguins et de la dilatation
des bronches déclenchées par des subs-
tances adrénomimétiques. (La stimulation
des récepteurs béta-1, par contre, est res-
ponsable de I'accélération du coeur et de
I"'augmentation du débit cardiaque.) Par
conséquent, dans le but de freiner les con-
traction utérines, on emploie des subs-
tances qui stimulent «sélectivement» les
récepteurs béta-2. Tout en stimulant préfé-
rentiellement les récepteurs béta-2, les
béta-2-mimétiques ont cependant toujours
aussi un effet sur les récepteurs béta-1 et,
par conséquent, entrainent aussi toujours
des tachycardies et des augmentations du
débit cardiaque lorsqu’ils sont administrés
a doses élevées.

Les substances qui stimulent les récepteurs
béta-2 sont aussi, a I'heure actuelle, les
médicaments préférés dans le traitement
des acces d'asthme. Théoriquement, tous
les agents béta-2 mimétiques, tant soit peu
sélectifs, pourraient étre utiles dans le trai-
tement des contractions indésirables de
I'utérus gravide. En pratique, seul un
nombre limité des béta-2 mimétiques
connus a été employé a large échelle
comme tocolytique et peut étre considéré
comme bien connu pour cette indication. Il
faut cependant souligner que le profil
d’action des béta-2-mimétiques employés
comme tocolytiques ne se distingue pas de
celui des autres béta-2-mimétiques
employés de préférence comme anti-
asthmatiques. En particulier et malheureu-
sement, on ne connait, jusqu’a présent,
aucun béta-2-mimétique qui agirait sélecti-
vement sur 'utérus et pourrait effectuer

une tocolyse efficace a des doses dépour-
vues d’effets secondaires dus a I’action sur
d’autres récepteurs adrénergiques béta-2
ou méme béta-1.

D’autre part, presque tous les béta-2-
mimétiques sont aussi efficaces lorsqu’ils
sont administrés par voie orale: ces subs-
tances sont absorbée a partir de |'intestin et
subissent une dégradation relativement
importante lors de leur premier passage par
le foie. Pour cette raison, les doses orales
utiles paraissent trés élevées par rapport
aux doses employées par voie intravei-
neuse. Lors de I'emploi comme tocoly-
tique, les béta-2-mimétiques sont toujours
donnés par perfusion intraveineuse jusqu’a
ce que la situation devienne moins
menacante. On peut ensuite essayer de
maintenir une certaine tocolyse par I’admi-
nistration orale.

On pourrait, naturellement, aussi essayer
de donner des agents béta-mimétiques
dans un but tocolytique par voie sublin-
guale, comme on le fait pour certains autres
béta-mimétiques dans le traitement de
I'asthme: On éviterait ainsi la dégradation
lors du premier passage par le foie. Cette
voie d’administration paraft avoir été peu
étudiée en obstétrique.

Les béta-2-mimétiques utilisés comme
tocolytiques sont indiqués dans le tableau
1, avec leur nom générique (dénomination
commune internationale =DCl), avec leur
nom de marque suisse, leur dose en perfu-
sion intraveineuse, leur dose orale et leurs
formes commerciales existant en Suisse.

Le mode de traitement pour des contrac-
tions utérines risquant d’entrainer un
accouchement prématuré pour la ritodrine
serait le suivant: perfusion i.v. a raison de
100/ug (0,1mg) par minute pour 20
minutes. Ensuite augmentation de la dose
perfusée par 50 ug (0,05 mg) toutes les dix
minutes jusqu’a atteinte d’une vitesse de
perfusion de 300pug (0,3 mg)/min. Si les

Béta-2-mimétiques utilisés comme tocolytiques Tableau 1
Nom (DCI) Marque (*) Dose i.v. | Dose orale | Formes commerciales
nom protégé pg/min. mg/jour
Ritodrine Pre-Par®
Yutopar® 100-300 | 40-100 |Amp.a50mgen5ml;
compr.a 10mg
Fénotérol Partusisténe® 1-3 20-40 Amp.a0,5mgen 10ml;
compr. a 5mg
Buphénine Tocodrine® 100-300 | 30-75 Amp. a25mgen 5ml;
capsules-ret. a 15mg
Hexoprénaline Gynipral® 3-10 1,5-4,0 |Amp.a0,01mgen2ml;
(8) amp. 3 0,025mgen 5ml;
compr. a 0,5mg
Salbutamol Ventolin® 2-10 6-16 Amp.a0,5mgen 1ml;
amp.ab5mgen 5ml;
compr. a 2mg,
compr. a4mg
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contractions s’arrétent avant d’atteindre
cette dose, continuer la dose efficace pen-
dant 12 heures, de méme si la dose efficace
est de 300 umg/min. 30 minutes avant la
fin de la perfusion intraveineuse, adminis-
trer une dose orale de 10mg, répétée
toutes les 3 heures pour les premiéres 24
heures, toutes les 4 heures le deuxieme jour
et ensuite toutes les 6 heures. La dose quo-
tidienne orale ne doit jamais dépasser
125mg (3). Pour les autres béta-2-miméti-
ques énumérés dans le tableau 1, le mode
général d’application sera le méme, les
doses étant toutefois différentes.
L'efficacité de la ritodrine dans le traite-
ment de la menace d’avortement précoce,
aprés la 32¢ semaine de la grossesse, ne
fait aucun doute (6). Le traitement résulte
en une augmentation du nombre des nou-
veaux-nés avec un poids de plus de 2,5kg,
des nouveaux-nés ayant vécu au moins 36
semaines dans |'utérus, ainsi qu’une dimi-
nution de la fréquence du syndrome de
détresse respiratoire chez les nouveaux-
nés et de la mort des nouveaux-nés. Bien
que des preuves aussi formelles et aussi
étendues n'aient pas été fournies pour les
autres  béta-2-mimétiques,  beaucoup
d’observations indiquent que les résultats &
attendre dans le traitement de I’accouche-
ment prématuré sont les mémes.
L’efficacité des béta-2-mimétiques dans le
traitement des menaces d’avortement au
deuxiéme trimestre est moins bien
prouvée, la preuve étant d'ailleurs difficile a
cause du grand nombre de menaces appa-
rentes d’avortements qui disparaissent par
le repos au lit et la sédation seuls. Il parait
cependant probable que les béta-2-miméti-
ques soient efficaces dans cette indication
dés que leur administration est limitée aux
cas ou il n'y a ni malformation de foetus, ni
avortement déja en progression.

Il parait également probable qu’a I'heure
actuelle les béta-2-mimétiques sont
donnés dans de nombreux cas ou il y a des
menaces d’avortements qui passeraient
aussi sans médicaments.

Avec ces réserves, le traitement par des
béta-2-mimétiques tocolytiques est consi-
déré comme indiqué dans tous les cas ou
des contractions utérines a intervalles
‘réguliers se manifestent entre la 20¢ et la
37¢ semaine de la grossesse et dans les-
quels il y a un effacement entamé ou pro-
gressif du col utérin. D"autre part, dans les
menaces d’accouchement précoce dues a
une «insuffisance isthmocervicale» (c’est-
a-dire les cas ou le col utérin s’ouvre sans
effacement approprié du col et sans con-
tractions réguliéres), le traitement tocoly-
tique par béta-2-mimétique ne promet
aucun succeés. La seule mesure efficace
contre des accouchements précoces de ce
type est le cerclage chirurgical du col
utérin.

Les béta-2-mimétiques tocolytiques ont
tous les mémes effets secondaires. Aux
doses efficaces, ils entrainent une tachy-

cardie et une augmentation du débit car-
diaque partiellement par effet béta-2 direct
sur le coeur et partiellement par voie réflexe
en réponse a |'abaissement de la pression
artérielle causée par le béta-mimétique,
une tachycardie accompagnée de I'aug-
‘mentation du débit cardiaque qui est res-
ponsable des palpitations dont se plaignent
toutes les personnes traitées et qui peuvent
devenir insupportables.

Les béta-mimétiques causent une rétention
rénale d’eau, de sodium et de potassium
qui, en présence d'une perfusion de trop
grandes quantités de liquide, peut conduire
a une insuffisance cardiaque gauche et/ou
a un oedéme pulmonaire. |l y a eu des déces
par cedeme pulmonaire. L’administration
totale de liquide doit étre limitée chez les
malades traités par les béta-2-mimétiques
a 2 litres par 24 heures. Une certaine dilata-
tion du coeur et une augmentation de la
pression intraventriculaire gauche pendant
le remplissage persiste chez les femmes
traitées pour danger d’accouchement pré-
coce pendant quelques semaines apres
I"'accouchement. Subjectivement, a part
les palpitations, les patientes se plaignent
souvent de bouffées de chaleur.

La perfusion de béta-2-mimétique entraine
presque toujours une hyperglycémie mar-
quée chez les méres qui, a son tour, peut
entrainer, par stimulation de la sécrétion
d’insuline par le pancréas du foetus une
hypoglycémie chez le nouveau-né. La toco-
lyse par béta-2-mimétique, chez des
malades diabétiques, doit étre évitée et, si
elle est utilisée, doit étre surveillée trés
rigoureusement.

Chez les patientes traitées, il peut y avoir
une acidose métabolique qui n’est pas tou-
jours proportionnelle a 1I'hyperglycémie.
Les béta-2-mimétiques entrainent couram-
ment une hypokaliémie, non pas par perte
urinaire de potassium (en effet, il y a géné-
ralement rétention de potassium), mais par
déplacement du potassium du comparti-
ment extracellulaire au compartiment intra-
cellulaire. L’'hypokaliémie comme telle n'a
pas besoin d’étre traitée. L'hypokaliémie
est souvent accompagnée d'une hypoma-
gnésiémie. Il est possible que la compensa-
tion de cette hypomagnésiémie par I’admi-
nistration parentérale de sulfate de magné-
sium puisse atténuer les effets secondaires
subjectivement désagréables des béta-2-
mimétiques (8).

Pour antagoniser les effets secondaires
subjectivement désagréables des béta-2-
mimétiques, il a été recommandé de com-
biner leur perfusion intraveineuse avec une
perfusion de l'agent anticalcique vérapa-
mile. L'efficacité de cette mesure n’a
cependant pas été confirmée par d’autres
investigateurs. On a aussi essayé de com-
biner le béta-2-mimétique avec un antago-
niste béta-1: les résultats n‘ont pas été
convaincants et, les antagonistes n’étant
pas «plus spécifiques» que les protago-
nistes, il y a le risque de supprimer par

I"antagoniste béta-1 les effets du protago-
niste béta-2, y compris les effets utérins.
Le traitement tocolytique par des béta-2-
mimétiques est contre-indiqué chez des
femmes enceintes souffrant d’une maladie
du coeur, d’hyperthyroidie, d"hypertension
pulmonaire ou de diabéte mal équilibré ou
difficilement contrélable. Le traitement est
aussi contre-indiqué dans des grossesses
ayant duré moins de 20 semaines dans les
cas de mort intra-utérine du foetus, dans les
cas de chorioamnionite et les cas de déta-
chement prématuré du placenta.

5. Autres médicaments tocolytiques

On a naturellement essayé de freiner ou
d’arréter des contractions utérines par les
bloqueurs du canal lent au sodium et au cal-
cium des membranes cellulaires, c’est-a-
dire les anticalciques. Le vérapamile s’est
apparemment avéré inefficace sous ce rap-
port. Par contre, la nifédipine paraissait étre
efficace dans le traitement des menaces
d’accouchement prématuré aprés la 36¢
semaine; les données ne suffisent cepen-
dant pas a prouver |'efficacité et I'innocuité
de la nifédipine dans cette indication.

Des accouchements peuvent aussi étre
retardés par diminution de I'activité des
contractions utérines réguliéres, par les
agents anti-inflammatoires non stéroidiens
qui agissent en inhibant la synthése des
prostaglandines. Le blocage de la synthése
des prostaglandines qu’il pourrait provo-
quer chez le nouveau-né risquerait cepen-
dant d’induire une fermeture prématurée
du canal de Botal et d’induire ainsi une
hypertension pulmonaire. C’est a cause de
ce danger que ces médicaments n’ont pas
été essayés a plus large échelle.
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