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Résumé  Les  agents  tocolytiques  ont  une  efficacité  limitée,  retardant  l’accouchement  pré-
maturé de  48  heures  à  7  jours,  sans  bénéfice  néonatal.  Les  plus  efficaces  semblent  être  les
inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  et  les  inhibiteurs  du  flux  calcique.  Les  bêtamimétiques  sont
les agents  tocolytiques  ayant  la  plus  grande  incidence  d’effets  indésirables  maternels  sévères.
Les antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  et  les  inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  sont  les
agents tocolytiques  ayant  le  meilleur  profil  de  tolérance  maternelle.  La  nifédipine  est  l’agent
tocolytique  présentant  le  meilleur  profil  de  tolérance  fœtale.  En  revanche,  des  doutes  per-
sistent sur  la  tolérance  fœtale  et  néonatale  des  inhibiteurs  de  la  cyclooxygénase  et  peut-être
même des  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine.  Les  traitements  par  tocolytiques  combi-
nés ou  séquentiels  n’ont  pas  fait  la  preuve  de  leur  supériorité  par  rapport  à  une  monothérapie
tocolytique  alors  qu’ils  sont  également  associés  à  une  incidence  élevée  d’effets  indésirables
maternels  sévères.  Cette  modeste  efficacité  ne  doit  cependant  pas  faire  perdre  de  vue  leur
intérêt majeur  en  cas  de  travail  prématuré  :  permettre  le  transfert  in  utero  de  la  mère  vers  une
maternité  de  type  II  ou  III  selon  l’âge  gestationnel,  et  surtout  gagner  du  temps  afin  d’obtenir
le délai  optimal  nécessaire  à  l’efficacité  de  la  corticothérapie  à  visée  maturative  fœtale.  La
fenêtre d’utilisation  des  tocolytiques  va  de  24+0 à  34+6 SA.  Ils  doivent  être  utilisés  seulement  en
courte cure  (24  à  72  heures)  compte  tenu  de  leur  efficacité  de  courte  durée  alors  que  le  risque
d’effets indésirables  augmente  avec  leur  durée  d’utilisation.
© 2015  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
Summary  Tocolytic  agents  have  limited  efficacy,  delaying  preterm  delivery  by  48  hours  to
al  benefit.  Cyclo-oxygenase  inhibitors  and  calcium  canal  inhibitors
KEYWORDS 7 days,  without  any  neonat
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seem to  be  the  most  efficient.  Betamimetics  are  tocolytic  agents  with  the  highest  incidence
of severe  maternal  side  effects.  Oxytocin  receptors  antagonists  and  cyclo-oxygenase  inhibitors
are tocolytic  agents  with  the  best  maternal  tolerating  profile.  Nifedipin  is  the  tocolytic  agent
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presenting  the  best  fetal  tolerating  profile.  However,  doubts  persist  on  fetal  and  neonatal  tole-
rance for  cyclo-oxygenase  inhibitors  and  probably  even  for  oxytocin  receptors  antagonists.  A
combined or  sequential  tocolytic  treatment  did  not  prove  superior  to  a  single  tocolytic  treat-
ment although  the  former  is  also  associated  with  a  high  incidence  of  severe  adverse  maternal
effects.  Nevertheless,  this  low  efficiency  should  not  make  us  forget  their  major  interest  in  case
of premature  labour:  to  allow  the  mother’s  in  utero  transfer  to  a  level  II  or  III  maternity  follo-
wing the  gestational  age,  and  moreover  to  gain  time  so  as  to  obtain  an  optimal  interval  for  the
fetal lung  maturation  by  corticoid  injection.  Tocolytic  agents  should  be  used  between  24+0 and
34+6 weeks  of  amenorrhea.  They  should  be  used  on  the  short  term  (24  to  72  hours)  owing  to  their
short period  of  efficacy  and  to  the  risk  of  side  effects  that  increases  with  the  duration  of  use.
© 2015  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Tel  est  le  nombre  d’essais  randomisés  retenus  par  la

bibliothèque  Cochrane  pour  évaluer  l’efficacité  et  la  tolé-
rance  de  la  tocolyse.  Faire  le  point  sur  la  tocolyse  en  passant
en  revue  ces  essais  serait  non  seulement  fastidieux  et
rébarbatif  mais  aussi  et  surtout  contre-productif  car  un  tel
nombre  d’essais  randomisés  autorise  la  réalisation  de  méta-
analyses  solides  dont  le  niveau  de  preuve  est  le  plus  élevé
en  médecine  fondée  sur  les  preuves  (« evidence-based  medi-
cine  »).  C’est  pourquoi  cette  mise  au  point  s’appuiera  quasi
exclusivement  sur  les  données  de  méta-analyses.  Seulement
quand  des  données  complémentaires  seront  nécessaires,
des  références  à  des  articles  précis  viendront  compléter
l’analyse  de  la  littérature.

Quels sont les médicaments tocolytiques à
notre disposition ?

La  bibliothèque  Cochrane  a  récemment  mis  à  jour  les  méta-
analyses  des  différents  essais  randomisés  contrôlés  portant
sur  les  différents  tocolytiques  utilisés  en  routine.

Les  bêtamimétiques

Les  résultats  de  cette  méta-analyse  sont  basés  sur  20  essais
[1].  Douze  essais,  portant  sur  1367  femmes,  ont  comparé
les  bêtamimétiques  à  un  placebo.  Les  bêtamimétiques  dimi-
nuent  significativement  le  risque  d’accouchement  dans  les
48  heures  parmi  les  femmes  en  travail  prématuré  (RR  0,68  ;
IC  95  %  :  0,53—0,88)  et  dans  les  7  jours  (RR  moyen  0,80  ; IC
95  %  :  0,65—0,98),  mais  ne  sont  pas  associés  à  une  réduction
du  risque  d’accouchement  avant  37  semaines  d’aménorrhée
(SA)  (RR  0,95  ;  IC  95  %  :  0,88—1,03).  Les  bêtamimétiques
ne  réduisent  pas  la  mortalité  périnatale  (RR  0,84  ;  IC  95  %  :
0,46—1,55)  ou  néonatale  (RR  0,90,  IC  95  %  :  0,27—3,00),  ni
les  risques  de  syndrome  de  détresse  respiratoire,  de  paraly-
sie  cérébrale,  ou  d’entérocolite  nécrosante.

En  revanche,  les  bêtamimétiques  ont  été  associés  de

façon  significative  avec  les  issues  maternelles  défavo-
rables  suivantes  :  arrêt  du  traitement  en  raison  d’effets
indésirables,  douleurs  thoraciques,  dyspnée,  palpitations,
tremblements,  céphalées,  nausées  ou  vomissements,
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ypokaliémie  et  hyperglycémie.  Ils  sont  également
esponsables  de  tachycardie  fœtale.

Les  différents  bêtamimétiques  étudiés  étaient  la  rito-
rine,  l’hexoprénaline,  le  salbutamol,  et  la  terbutaline.

Au  total,  les  bêtamimétiques  aident  à  retarder
’accouchement  prématuré,  mais  leurs  multiples  effets
econdaires  doivent  être  pris  en  considération.

Les  bêtamimétiques  étant  associés  à  une  fréquence  éle-
ée  d’effets  secondaires  maternels  désagréables  et  parfois
raves,  d’autres  agents  tocolytiques  ont  été  recherchés.

es  inhibiteurs  du  flux  calcique

ette  méta-analyse  inclut  38  essais  (3550  femmes)  [2].
rente-cinq  essais  ont  utilisé  la  nifédipine  et  3  autres  la
icardipine.

Deux  petits  essais  comparant  les  inhibiteurs  du  flux  cal-
ique  à  un  placebo  ou  aucun  traitement  ont  montré  une
éduction  significative  du  risque  d’accouchement  dans  les
8  heures  (RR  0,30  ;  IC  95  %  :  0,21—0,43)  et  une  augmenta-
ion  des  effets  indésirables  maternels  (RR  49,89  ;  IC  95  %  :
,13—795,02).  Un  de  ces  essais  contrôlés  versus  placebo  n’a
ontré  aucune  différence  sur  le  taux  d’accouchement  avant

7  SA  (RR  0,96  ; IC  à  95  %  :  0,89—1,03)  tandis  que  l’autre
essai  contrôlé  sans  placebo)  a  montré  une  réduction  signi-
cative  (RR  0,44  ; IC  95  %  :  0,31—0,62)  sur  cette  issue.

Les  essais  comparant  inhibiteurs  du  flux  calcique  et
êtamimétiques  ont  montré  qu’il  y  a moins  d’effets  indé-
irables  maternels  (RR  0,36  ;  IC  95  %  : 0,24—0,53)  et  moins
’effets  indésirables  maternels  nécessitant  l’arrêt  du  trai-
ement  (RR  0,22  ; IC  95  %  : 0,10—0,48)  avec  les  inhibiteurs
u  flux  calcique.  De  plus,  le  délai  entre  l’inclusion  dans
’essai  et  l’accouchement  était  significativement  plus  long
vec  les  inhibiteurs  du  flux  calcique  (différence  moyenne
DM]  4,38  jours  ;  IC  95  %  : 0,25—8,52).  De  même,  l’âge  ges-
ationnel  à  la  naissance  était  plus  élevé  (DM  0,71  semaines  ;
C  95  %  :  0,34—1,09),  avec  une  diminution  du  taux  de  préma-
urés  et  de  grands  prématurés  (<  28  SA)  (RR  0,89  ;  IC  95  %  :
,80—0,98  et  RR  0,78  ;  IC  95  %  :  0,66—0,93).  Les  inhibiteurs
u  flux  calcique  étaient  également  associés  à  une  réduc-

ion  des  risques  de  syndrome  de  détresse  respiratoire  (RR
,64  ; IC  95  %  : 0,48—0,86),  d’entérocolite  nécrosante  (RR
,21  ; IC  95  %  : 0,05—0,96),  d’hémorragie  intraventriculaire
RR  0,53  ;  IC  95  %  : 0,34—0,84),  d’ictère  néonatal  (RR  0,72  ;
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C  95  %  :  0,57—0,92),  et  d’admission  en  unité  néonatale  de
oins  intensifs  (UNSI)  (RR  0,74  ;  IC  95  %  :  0,63—0,87).

Comparés  aux  antagonistes  de  l’ocytocine,  les  données
’une  étude  ont  montré  que  les  inhibiteurs  du  flux  calcique
taient  associés  à  une  augmentation  de  l’âge  gestationnel

 la  naissance  (DM  1,20  semaines  révolues  ; IC  95  %  0,25  à
,15)  et  à  une  réduction  des  naissances  prématurées  (RR
,64,  IC  95  %  :  0,47—0,89),  des  admissions  en  UNSI  (RR  0,59  ;
C  95  %  :  0,41—0,85).  En  revanche,  les  effets  indésirables
aternels  ont  été  plus  fréquents  avec  les  inhibiteurs  du  flux

alcique  (RR  2,61  ;  IC  95  %  :  1,43—4,74).
Afin  d’étudier  l’efficacité  tocolytique  de  la  nifédi-

ine  par  rapport  à  l’atosiban,  Coomarasamy  et  al.  ont
ffectué  une  revue  systématique  des  essais  contrôlés  ran-
omisés  avec  méta-analyse  en  utilisant  une  méthode  de
omparaison  indirecte  ajustée  [3].  Cette  méta-analyse

 inclus  9  essais  randomisés  comparant  nifédipine  et
êtamimétiques  (679  femmes)  et  4  essais  comparant  atosi-
an  et  bêtamimétiques  (852  femmes).  Comparativement  à
’atosiban,  la  tocolyse  par  nifédipine  a  été  associée  à  une
éduction  significative  du  risque  de  syndrome  de  détresse
espiratoire  (OR  0,55  ;  IC  95  %  :  0,32—0,97)  et  à  une  aug-
entation  du  nombre  de  femmes  accouchant  au-delà  de

8  heures  (OR  1,20  ;  IC  95  %  :  0,73—1,95),  bien  que  ce  dernier
ésultat  ne  soit  pas  significatif.

Au  total,  les  inhibiteurs  du  flux  calcique  (principale-
ent  la  nifédipine)  présentent  un  bénéfice  pour  retarder

’accouchement  prématuré  par  rapport  à  un  placebo  ou
ucun  traitement.  Ils  ont  aussi  des  avantages  par  rapport
ux  bêtamimétiques  en  ce  qui  concerne  la  prolongation  de
a  grossesse,  la  morbidité  néonatale  grave,  et  les  effets
ndésirables  maternels.  Les  inhibiteurs  du  flux  calcique
euvent  aussi  avoir  certains  avantages  par  rapport  aux  anta-
onistes  de  l’ocytocine  bien  que  ces  derniers  présentent
oins  d’effets  indésirables  maternels.  Cependant,  il  faut

oter  qu’aucune  différence  n’a  été  montrée  sur  la  mortalité
érinatale.

es  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine

ette  méta-analyse  inclut  14  essais  (2485  femmes)  [4].
Quatre  études  (854  femmes)  ont  comparé  les  antago-

istes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  (3  études  avec  l’atosiban
t  1  avec  le  barusiban)  avec  un  placebo.  Aucune  diffé-
ence  n’a  été  observée  parmi  les  accouchements  survenus
n  moins  de  48  heures  (RR  1,05  ;  IC  95  %  :  0,15—7,43),  les
ccouchements  <  37  SA,  la  mortalité  périnatale  (RR  2,25  ;
C  95  %  :  0,79—6,38),  ou  la  morbidité  néonatale  majeure.
’atosiban  a  été  associé  à  un  moindre  poids  de  naissance
DM  −138,86  g  ;  IC  95  %  :  −250,53  à  −27,18).  Dans  une  de
es  études,  l’atosiban  était  associé  à  une  augmentation  du
ombre  de  naissances  <  28  SA  (RR  3,11  ;  IC  95  %  :  1,02—9,51)
t  de  décès  de  nourrissons  jusqu’à  12  mois  (RR  6,13  ; IC  95  %  :
,38—27,13).  Toutefois,  ce  résultat  peut  être  la  consé-
uence  d’un  biais  de  randomisation  car  un  plus  grand
ombre  de  grossesses  <  26  SA  étaient  incluses  dans  le  bras

tosiban.  Les  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  ont
galement  été  associés  à  une  augmentation  des  effets  indé-
irables  maternels  nécessitant  l’arrêt  du  traitement  par
apport  au  placebo  (RR  4,02  ;  IC  95  %  :  2,05—7,85).

a
l
d

s droits réservés. - Document téléchargé le 23/01/2016 par AIDIBE Ibrahim (281935)
P.  Rozenberg

Huit  études  (1402  femmes)  ont  comparé  l’atosiban  aux
êtamimétiques.  Aucune  différence  significative  n’a  été
ontrée  parmi  les  accouchements  survenus  en  moins  de

8  heures  (RR  0,89  ;  IC  95  %  :  0,66—1,22),  les  accouche-
ents  <  28  SA  (RR  1,70  ; IC  95  %  : 0,89—3,23),  la  mortalité
érinatale  (RR  0,55  ;  IC  95  %  :  0,21—1,48)  ou  la  morbidité
éonatale  majeure.  En  revanche,  l’atosiban  a  été  moins  sou-
ent  associé  à  des  effets  indésirables  maternels  nécessitant
’arrêt  du  traitement  (RR  0,05  ; IC  95  %  :  0,02—0,11).

Deux  études  incluant  225  femmes  ont  comparé  l’atosiban
 la  nifédipine.  Aucune  différence  n’a  été  montrée  parmi  les
ccouchements  survenus  en  moins  de  48  heures  (RR  1,09  ;
C  95  %  : 0,44—2,73).  Aucune  donnée  n’était  disponible  pour
valuer  la  mortalité  périnatale.

Au  total,  cette  méta-analyse  montre  l’absence  de
upériorité  des  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine
principalement  l’atosiban)  comme  agent  tocolytique  par
apport  au  placebo,  aux  bêtamimétiques  ou  aux  inhibi-
eurs  du  flux  calcique  (principalement  la  nifédipine)  en
ermes  de  prolongation  de  la  grossesse  ou  de  santé  néona-
ale,  bien  que  les  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine
ient  été  associés  à  moins  d’effets  indésirables  maternels
ue  les  traitements  par  bêtamimétiques  ou  inhibiteurs  du
ux  calcique.  Les  auteurs  concluaient  que  la  constatation
’une  augmentation  de  la  mortalité  infantile  associée  à  un
lus  grand  nombre  de  naissances  avant  28  SA  dans  un  essai
lacebo-contrôlé  justifie  la  prudence  dans  l’utilisation  des
ntagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine.  D’autres  essais
andomisés  contrôlés  correctement  conçus sont  nécessaires,
t  notamment  d’autres  comparaisons  avec  les  inhibiteurs  du
ux  calcique  qui  ont  un  meilleur  profil  de  tolérance  que  les
êtamimétiques  [4].

Une  étude  publiée  dans  Science  devrait  également
enforcer  la  prudence  dans  l’utilisation  en  routine  des
ntagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  comme  agents
ocolytiques.  Tyzio  et  al.  [5]  ont  rapporté  chez  les
ats  un  mécanisme  de  signalisation  entre  la  mère  et
on  fœtus,  visant  à  préparer  les  neurones  fœtaux  à
’accouchement.  Dans  les  neurones  immatures,  l’acide
amma-aminobutyrique  (GABA)  est  le  principal  neurotrans-
etteur  excitateur.  Les  auteurs  ont  constaté  que,  peu
e  temps  avant  l’accouchement,  survient  une  réduction
ransitoire  de  la  concentration  en  chlorure  intracellulaire
vec  un  « switch  » d’actions  du  GABA  passant  d’action
’excitatrice  à  action  inhibitrice.  Ces  événements  étaient
éclenchés  par  l’ocytocine.  L’administration  in  vivo  d’un
ntagoniste  des  récepteurs  de  l’ocytocine  (atosiban)  avant
’accouchement  empêchait  le  switch  d’actions  du  GABA  dans
es  neurones  fœtaux  et  aggravait  la  sévérité  des  épisodes
noxiques.  Ainsi,  l’ocytocine  maternelle  inhibe  les  neurones
œtaux  et  augmente  leur  résistance  aux  agressions  pendant
’accouchement.

es  inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  (COX)

ette  méta-analyse  inclut  13  essais  (713  femmes),  date  de
005,  et  n’a  pas  été  réactualisée  [6].
L’indométacine,  inhibiteur  non  sélectif  de  la  COX,
 été  étudié  dans  10  essais.  Par  rapport  au  placebo,
’indométhacine  a  été  associée  à  une  réduction  du  risque
’accouchement  avant  37  SA  (RR  0,21),  à  une  augmentation
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de  l’âge  gestationnel  à  la  naissance  (DM  3,53  SA)  et  du  poids
de  naissance  (DM  716,34  g).

Par  rapport  aux  autres  tocolytiques,  les  inhibiteur  non
sélectifs  de  la  COX  ont  été  associés  à  une  réduction  du
risque  d’accouchement  avant  37  SA  (RR  0,53)  et  à  une  réduc-
tion  des  effets  indésirables  maternels  nécessitant  l’arrêt  du
traitement  (RR  0,07).

Une  comparaison  des  inhibiteurs  non  sélectifs  de  la  COX
versus  les  inhibiteurs  de  la  COX-2  (deux  essais,  54  femmes)
ne  montrait  pas  de  différence  dans  les  issues  maternelles  ou
néonatales.

Toutefois,  en  raison  des  faibles  effectifs,  toutes  les  esti-
mations  de  l’effet  sont  imprécises  et  doivent  donc  être
interprétées  avec  prudence.  Les  effets  adverses  potentiels
de  l’inhibition  des  COX  sur  le  fœtus,  le  nouveau-né  ou  la
mère  ne  peuvent  pas  être  correctement  évalués  faute  de
données  suffisantes.

Les auteurs  concluaient  que  les  données  de  la  littéra-
ture  étaient  insuffisantes  pour  conclure  sur  l’efficacité  et
les  risques,  notamment  fœtaux,  des  inhibiteurs  de  la  COX
comme  agents  tocolytiques.  D’autres  essais  bien  conçus sont
nécessaires.

Depuis  la  publication  de  cette  méta-analyse  [6],  seuls
2  essais  randomisés  contrôlés  ont  été  publiés.

L’essai  de  Klauser  et  al.  a  comparé  l’effet  tocolytique  de
l’indométacine,  du  sulfate  de  magnésium  et  de  la  nifédipine
parmi  317  femmes  en  travail  prématurés  [7].  Il  n’y  a  pas  eu
de  différence  sur  l’âge  gestationnel  à  l’accouchement.  La
morbidité  néonatale  était  similaire  entre  les  trois  groupes
(syndrome  de  détresse  respiratoire,  persistance  du  canal
artériel,  septicémie,  entérocolite  nécrosante,  hémorragie
intraventriculaire  et  leucomalacie  périventriculaire).

Le  second  essai  randomisé  placebo-contrôlé  visait  à
étudier  l’efficacité  de  la  tocolyse  prophylactique  par  indo-
métacine  après  rupture  prématurée  des  membranes  entre
24+0 et  31+6 SA  [8].  Toutefois,  cet  essai  a  été  arrêté  pré-
maturément  après  l’inclusion  de  47  patientes  du  fait  d’une
insuffisance  de  recrutement.  Cette  étude  limitée  n’a
montré  aucun  avantage  à  l’utilisation  prophylactique  de
l’indométacine.

Deux  méta-analyses  ont  eu  pour  objectif  d’évaluer  la
tolérance  néonatale  après  tocolyse  par  indométacine.

Loe  et  al.  ont  réalisé  une  méta-analyse  avec  analyses
quantitatives  des  études  évaluant  les  issues  néonatales  des
patientes  ayant  eu  une  tocolyse  par  indométacine.  Les
études  observationnelles  et  les  essais  randomisés  ont  été
inclus  dans  cette  revue  systématique  [9].  Vingt-huit  études
ont  été  incluses  dans  cette  méta-analyse  (6008  enfants
dont  1621  exposés  à  l’indométacine  avant  la  naissance).
Les  études  observationnelles  et  les  essais  randomisés  ont
été  analysés  séparément.  La  méta-analyse  des  3  essais
randomisés  a  révélé  un  risque  accru  de  dysplasie  broncho-
pulmonaire.  En  revanche,  l’association  entre  dysplasie
broncho-pulmonaire  et  indométacine  n’a  pas  été  retrouvée
dans  l’analyse  des  études  observationnelles.

Plus  récemment,  Amin  et  al.  ont  également  réalisé
une  méta-analyse  des  études  observationnelles  portant
sur  l’indométacine  utilisé  comme  agent  tocolytique  afin
d’évaluer  les  potentiels  effets  néonatals  indésirables  [10]

Quinze  études  de  cohortes  rétrospectives  et  6  études  de
cas-témoins  ont  été  incluses  dans  cette  méta-analyse.
L’exposition  anténatale  à  l’indométacine  a  été  associée  à
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n  risque  accru  de  leucomalacie  périventriculaire  (OR  2,0  ;
C  95  %  :  1,3—3,1)  et  d’entérocolite  nécrosante  (OR  2,2  ;
C  95  %  :  1,1—4,2).

Au total,  l’exposition  anténatale  à  l’indométacine  pour-
ait  être  associée  à  un  risque  accru  d’effets  adverses  sérieux
hez  les  prématurés  et  devrait  donc  être  utilisée  de  façon
estrictive  et  judicieuse  comme  tocolytique.

e  sulfate  de  magnésium

e  sulfate  de  magnésium  a  été  beaucoup  utilisé  comme
gent  tocolytique  en  Amérique  du  Nord.  Cette  méta-analyse
nclut  37  essais  (3571  femmes)  [11]  Le  sulfate  de  magné-
ium  a  été  comparé  à  un  placebo,  aucun  traitement,  ou
ivers  agents  tocolytiques.  Il  n’y  avait  de  différences  signi-
catives  entre  les  femmes  qui  ont  reçu  le  sulfate  de
agnésium  et  celles  qui  ne  l’ont  pas  reçu  (placebo,  aucun
édicament  tocolytique,  bêtamimétiques,  inhibiteurs  cal-

iques,  inhibiteurs  de  la  COX,  ou  autres  tocolytiques)  sur
es  accouchements  survenus  en  moins  de  48  heures,  sur
es  accouchements  <  37  SA  et  sur  la  morbidité  néonatale
évère.  Toutefois,  en  limitant  la  comparaison  aux  groupes
lacebo  ou  sans  médicament  tocolytique,  le  sulfate  de
agnésium  était  associé  à  un  risque  accru  limite  de  mort
érinatale  (fœtale,  néonatale,  infantile)  (RR  4,56  ;  IC  95  %  :
,00—20,86).

Aucune  différence  significative  sur  les  effets  indésirables
aternels  justifiant  l’arrêt  du  traitement  n’a  été  observée

ntre  le  sulfate  de  magnésium  et  les  contrôles  sauf  avec  les
êtamimétiques  où  il  y  avait  un  bénéfice  significatif  avec  le
ulfate  de  magnésium.

Au  total,  le  sulfate  de  magnésium  est  inefficace  pour
etarder  l’accouchement  prématuré,  n’a  pas  d’avantages
omme  agent  tocolytique  sur  les  issues  néonatales  et  mater-
elles  et  son  utilisation  dans  cette  indication  peut  être
ssociée  à  un  risque  accru  de  mortalité  périnatale  contrai-
ement  à  son  utilisation  pour  la  neuroprotection  fœtale  où
es  effets  bénéfiques  ont  été  démontrés.

En  effet,  4  méta-analyses  [12—15]  montrent  que
’administration  anténatale  de  sulfate  de  magnésium  en
as  d’accouchement  avant  34  SA  réduit  significativement  le
isque  de  paralysie  cérébrale  (RR  0,69  ;  IC  95  %  :  0,55—0,88)
t  de  dysfonction  importante  de  la  motricité  globale  (RR
,60  ; IC  95  %  :  0,43—0,83)  sans  différence  sur  la  mortalité
édiatrique  (RR  1,01  ;  IC  95  %  : 0,89—1,14).  Le  nombre  de
ujets  à  traiter  pour  prévenir  un  cas  de  paralysie  cérébrale
armi  les  enfants  qui  survivent  jusqu’à  l’âge  de  18—24  mois
st  de  46  (IC  95  %  :  26—187)  chez  les  nourrissons  exposés
u  sulfate  de  magnésium  in  utero  avant  30  semaines,  et  56
IC  95  %  34—164)  chez  les  nourrissons  exposés  au  sulfate  de
agnésium  in  utero  avant  32  à  34  semaines.

es  donneurs  d’oxyde  nitrique  (NO)

ette  méta-analyse  inclut  12  essais  (1227  femmes)  [16].
Trois  études  ont  comparé  les  donneurs  de  NO  (trinitrine)

vec  un  placebo.  Il  n’y  avait  aucune  différence  sur  la  pro-
C  95  %  :  0,74—1,90),  et  bien  qu’il  n’y  ait  pas  eu  de  différence
ignificative  entre  les  groupes  pour  la  plupart  des  effets
ndésirables,  les  femmes  du  groupe  trinitrine  présentaient
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n  risque  plus  élevé  de  céphalées.  Les  donneurs  de  NO
e  réduisaient  pas  la  mortalité  ou  la  morbidité  néonatale
évère.

Lorsque  les  donneurs  de  NO  ont  été  comparés  à  d’autres
édicaments  tocolytiques  (bêtamimétiques,  sulfate  de
agnésium,  inhibiteurs  du  flux  calcique  ou  une  combinaison
e  tocolytiques),  il  n’y  avait  pas  de  différences  significatives
n  termes  de  prolongation  de  la  grossesse,  mais  les  donneurs
e  NO  semblaient  être  associés  à  une  réduction  des  effets
ndésirables  en  dehors  de  céphalées.  Il  n’y  avait  pas  de  dif-
érence  significative  entre  les  groupes  sur  la  morbidité  ou  la
ortalité  néonatale.
Les  auteurs  concluaient  qu’il  n’y  a  actuellement  pas  suffi-

amment  de  preuves  pour  valider  l’utilisation  en  routine  des
onneurs  de  NO  dans  le  traitement  du  travail  prématuré.

’hydration

’hydration  a  été  proposée  comme  traitement  pour  les
emmes  en  travail  prématuré.  Théoriquement,  l’hydratation
ourrait  réduire  la  contractilité  utérine  en  augmentant  le
ux  sanguin  utérin  et  en  diminuant  la  sécrétion  hypophysaire
’ocytocine.

Cette  méta-analyse  inclut  2  essais  (228  femmes)  ayant
omparé  l’hydratation  intraveineuse  au  repos  au  lit  seul
armi  des  femmes  en  travail  prématuré  (membranes
ntactes)  [17].  Les  risques  d’accouchement  prématuré  avant
7  SA  (RR  1,09  ;  IC  95  %  :  0,71—1,68),  avant  34  SA  (RR  0,72  ;
C  95  %  :  0,20—2,56)  ou  avant  32  SA  (RR  0,76  ; IC  95  %  :
,29—1,97)  étaient  similaires  entre  les  groupes.

Au  total,  l’utilisation  de  l’hydratation  comme  un  trai-
ement  spécifique  du  travail  prématuré  est  inefficace,
ême  pendant  la  période  d’évaluation  aussitôt  après

’admission.

ombinaisons  de  médicaments  tocolytiques

es  combinaisons  de  médicaments  tocolytiques  pourraient
tre  plus  efficaces  qu’un  seul  tocolytique.  Cependant,  ces
ombinaisons  de  tocolytiques  pourraient  être  associées  à  des
ffets  secondaires  graves  plus  fréquents.

La  méta-analyse  de  Vogel  a  donc  porté  sur  la  comparaison
e  l’efficacité  et  la  tolérance  de  différentes  combinaisons
e  tocolytiques  versus  un  seul  tocolytique  [18].  Elle  a  inclus

 essais  :

 ritodrine  par  voie  intraveineuse  (IV)  plus  magnésium  par
voie  orale  ou  IV  versus  ritodrine  IV  seule  ;

 ritodrine  IV  plus  suppositoires  d’indométhacine  versus
ritodrine  IV  seule  ;

 ritodrine  IV  plus  progestérone  vaginale  versus  ritodrine  IV

seule  ;

 sulfate  d’hexoprénaline  IV  plus  chlorhydrate  de  magné-
sium  IV  versus  sulfate  d’hexoprénaline  IV  seule  ;

 fénotérol  IV  plus  naproxène  oral  versus  fénotérol  IV  seul  ;
 pentoxifylline  par  voie  orale  plus  sulfate  de  magnésium

IV  plus  fénotérol  IV  versus  sulfate  de  magnésium  IV  plus
fénotérol  IV  ;

e
m
l
c
m
r
f

s droits réservés. - Document téléchargé le 23/01/2016 par AIDIBE Ibrahim (281935)
P.  Rozenberg

 et  terbutaline  IV  plus  métoprolol  orale  versus  terbutaline
IV  seule.

Les  issues  étudiées  étaient  la  mortalité  périnatale,  la
orbidité  maternelle  ou  néonatale  sévère,  les  effets  indési-

ables,  l’accouchement  dans  les  48  heures,  l’accouchement
vant  34  SA,  le  nombre  de  prématurés  nés  sans  cure  anténa-
ale  complète  de  corticoïdes  réalisée  au  plus  tard  24  heures
vant  la  naissance.  Les  seules  différences  ont  porté  sur  les
ffets  indésirables  et  sur  l’arrêt  du  traitement  en  raison
’effets  secondaires  sérieux,  plus  fréquents  après  combi-
aisons  de  tocolytiques  quand  la  ritodrine  était  utilisée  (RR
,79  ;  IC  95  %  :  1,11—54,80).

Toutefois,  l’intérêt  de  cette  revue  systématique  est  limi-
ée  dans  la  mesure  où  il  n’y  a  pas  d’essais  ayant  étudié  des
chémas  thérapeutiques  utilisant  des  combinaisons  d’agents
ocolytiques  actuellement  largement  utilisés,  tels  que  les
nhibiteurs  du  flux  calcique  (nifédipine)  et/ou  les  antago-
istes  des  récepteurs  de  l’ocytocine  (atosiban).

Cette  insuffisance  de  données  souligne  l’intérêt  de
’étude  de  cohorte  prospective  publiée  par  de  Heus  et  al.
19]  Les  auteurs  ont  évalué  l’incidence  des  complications
aternelles  sévères  après  utilisation  de  divers  médicaments

ocolytiques  pour  le  traitement  du  travail  prématuré  en  rou-
ine.  Cette  étude  a  porté  sur  1920  femmes  consécutives  dans
8  hôpitaux  aux  Pays-Bas  et  en  Belgique.

Le  critère  de  jugement  principal  était  tout  évènement
ndésirable  maternel  menant  à  l’arrêt  de  traitement.  Un
roupe  indépendant  d’experts  aveugles  sur  le  type  ou  la
ombinaison  de  tocolytiques  utilisés  a évalué  le  lien  de  cau-
alité  entre  tocolyse  et  évènements  indésirables  maternels
odérés  ou  sévères.
Sur  les  1920  femmes  traitées  par  tocolytiques,  1327  ont

eçu  des  cures  de  tocolytique  en  monothérapie  (69,1  %)  :
tosiban  (n  =  575  ;  43,3  %),  nifédipine  (n  =  542  ;  40,8  %),
êtamimétiques  (n  =  175  ;  13,2  %),  inhibiteurs  de  la  cyclo-
xygénase  (n  =  35  ;  2,6  %)  ; 282  femmes  ont  reçu  des  cures
équentielles  (14,7  %),  et  311  des  cures  combinés  (16,2  %).

L’incidence  globale  des  effets  indésirables  sévères  asso-
iés  aux  tocolytiques  était  de  0,7  %  (14/1  920)  dont  12  cas
vec  causalité  possible,  probable  ou  certaine  liée  aux  toco-
ytiques.  Quatorze  effets  indésirables  modérés  ont  été
ecensés.

Quatre  femmes  ont  été  transférées  en  unité  de  soins
ntensifs,  toutes  après  traitements  tocolytiques  multiples,
ombinés  ou  séquentiels  (1  cas  d’association  atosiban  et
énotérol,  1  cas  d’association  atosiban  puis  fénotérol,  1  cas
’association  atosiban,  nifédipine  et  fénotérol,  et  1  cas
’association  atosiban  et  nifédipine).

Parmi  575  femmes  traitées  par  atosiban  seul,  aucune  n’a
u  d’effets  indésirables  sévères  et  1  patiente  a  présenté  un
ffet  indésirable  modéré  (0,2  %).

Parmi  542  femmes  traitées  par  nifédipine  seule,  5  ont
résenté  un  effet  indésirable  sévère  (un  cas  de  dyspnée
t  4  cas  d’hypotension)  (0,9  %)  et  6  un  effet  indésirable
odéré  (1,1  %).  Dans  tous  ces  cas  d’effets  indésirables,

e  schéma  thérapeutique  utilisé  comportait  des  doses  de

harge  de  nifédipine  bien  supérieures  au  protocole  recom-
andé  [20]. D’autre  part,  la  pertinence  de  cette  observation

este  modeste,  compte  tenu  de  l’absence  de  souffrance
œtale  évidente  dans  les  542  femmes  traitées  par  nifédipine
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et  du  caractère  transitoire  et  totalement  résolutif  de  ces
effets  indésirables.

Parmi  175  femmes  traitées  par  bêtamimétiques  seuls,
3  ont  présenté  un  effet  indésirable  sévère  (3  cas  de  dyspnée)
(1,7  %)  et  4  un  effet  indésirable  modéré  (2,3  %).

Parmi  les  35  femmes  traitées  par  inhibiteurs  de  la  cyclo-
oxygénase  seuls,  il  n’y  a  eu  aucun  effet  indésirable  sévère  ou
modéré,  mais  l’échantillon  était  trop  petit  pour  permettre
des  conclusions  formelles.  Il  faut  toutefois  noter  qu’aucun
effet  indésirable  sévère  n’a  également  été  rapporté  avec
les  inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  utilisés  en  association
à  d’autres  tocolytiques  (n  =  143).

Tocolyse  pour  rupture  prématurée  des  membranes
avant terme

Cette  méta-analyse  inclut  8  essais  (408  femmes)  [21].
Sept  de  ces  études  ont  comparé  la  tocolyse  à  aucune

tocolyse.  Une  étude  a  comparé  la  nifédipine  à  la  terbuta-
line.  Comparativement  à  aucune  tocolyse,  la  tocolyse  n’a
pas  eu  d’effet  significatif  sur  la  mortalité  périnatale  (RR
1,67  ;  IC  95  %  :  0,85—3,29).  La  tocolyse  a  été  associée  à  une
plus  grande  période  de  latence  (DM  73,12  heures  ;  IC  95  %  :
20,21—126,03)  et  à  une  réduction  des  accouchements  dans
les  48  heures  (RR  0,55  ;  IC  95  %  :  0,32—0,95).  Cependant,  la
tocolyse  a  été  associée  à  une  augmentation  du  risque  de
scores  d’Apgar  <  7  à  5  minutes  (RR  6,05  ;  IC  95  %  :  1,65—22,23)
et  de  besoin  accru  de  ventilation  du  nouveau-né  (RR  2,46  ;
IC  95  %  :  1,14—5,34).  La  tocolyse  prophylactique  a  donc  été
associée  à  une  prolongation  de  la  période  de  latence,  sans
bénéfice  néonatal.  Avant  34  SA,  la  tocolyse  était  associée  à
un  risque  accru  de  chorioamniotite.

Les  auteurs  concluaient  qu’il  n’y  a  pas  suffisamment  de
preuves  pour  justifier  la  tocolyse  en  cas  de  rupture  pré-
maturée  des  membranes  avant  terme,  d’autant  qu’il  existe
une  augmentation  du  risque  de  chorioamniotite  maternelle
sans  bénéfices  pour  le  nourrisson.  Cependant,  ces  études
n’ont  pas  toujours  administré  des  antibiotiques  et  des  cor-
ticostéroïdes  durant  la  période  de  latence  alors  que  ces
2  traitements  sont  maintenant  considérés  comme  une  norme
de  soins.

Tocolyse  d’entretien

Un  traitement  tocolytique  d’entretien  a  été  souvent  proposé
et  utilisé  après  un  épisode  de  travail  prématuré  arrêté  par
une  tocolyse  aiguë  dans  le  but  de  prévenir  un  nouvel  épisode
de  travail  prématuré.

Deux  agents  tocolytiques  ont  été  évalués  pour  cette  toco-
lyse  d’entretien  :  les  inhibiteurs  du  flux  calcique  (nifédipine)
et  les  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  (atosiban).

La  méta-analyse  de  Naik  a  évalué  l’efficacité  des  inhi-
biteurs  du  flux  calcique  en  tocolyse  d’entretien  versus  un
placebo  ou  aucun  traitement  [22]  Elle  a  inclus  6  essais
(794  femmes).  La  nifédipine  n’a  été  associée  à  aucune
réduction  du  nombre  d’accouchements  prématurés  <  37  SA

(RR  0,97  ;  IC  95  %  :  0,87—1,09),  <  34  SA,  ou  <  28  SA  ou  encore
du  nombre  d’accouchement  dans  les  48  heures  ou  les  7  jours
de  traitement.  La  mortalité  et  la  morbidité  néonatale  ont
été  similaires.
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La  méta-analyse  de  Papatsonis  a  évalué  l’efficacité
es  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  en  toco-
yse  d’entretien  versus  un  placebo  [23]. Elle  a  inclus  1  seul
ssai  (513  femmes).  L’atosiban  n’a  été  associée  à  aucune
éduction  du  nombre  d’accouchements  prématurés  <  37  SA
RR  0,89  ;  IC  95  %  : 0,71—1,12),  <  32  SA  (RR  0,85  ;  IC  95  %  :
,47—1,55),  ou  <  28  SA  (RR  0,75  ;  IC  95  %  :  0,28—2,01)  ou  de
a  mortalité  périnatale  et  de  la  morbidité  néonatale.

Au  total,  les  données  de  la  littérature  démontrent
’inefficacité  du  traitement  tocolytique  d’entretien  (par
ifédipine  ou  atosiban).

uel médicament tocolytique optimal de
remière intention utiliser pour le traitement
e l’accouchement prématuré ?

e  qui  est  sûr  :

 les  bêtamimétiques  ne  sont  pas  plus  efficaces
que  les  autres  tocolytiques  pour  réduire  le  risque
d’accouchement  prématuré  alors  qu’ils  sont  les  agents
tocolytiques  ayant  la  plus  grande  incidence  d’effets
indésirables  sévères.  Leur  utilisation  devrait  donc  être
découragée  [19]  ;

 les  traitements  par  tocolytiques  combinés  ou  séquentiels
n’ont  pas  fait  la  preuve  de  leur  supériorité  par  rapport  à
une  monothérapie  tocolytique  [18]  alors  qu’ils  sont  égale-
ment  associés  à  une  incidence  élevée  d’effets  indésirables
sévères.  De  telles  stratégies  thérapeutiques  devraient
également  être  découragées  [19]  ;

 l’atosiban  et  les  inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  sont  les
agents  tocolytiques  ayant  le  meilleur  profil  de  tolérance
maternelle  [4,6,19]  ;

 l’atosiban,  le  sulfate  de  magnésium,  et  les  donneurs  de
NO  (trinitrine)  sont  les  tocolytiques  les  moins  efficaces  car
les  données  méta-analytiques  ne  montrent  pas  de  supé-
riorité  de  ces  3  agents  par  rapport  à  un  placebo  sur  le
risque  d’accouchement  dans  les  48  heures,  contrairement
aux  bêtamimétiques,  inhibiteurs  du  flux  calcique  et  inhi-
biteurs  de  la  cyclo-oxygénase  [4,11,16]  ;

 la  nifédipine  est  l’agent  tocolytique  présentant  le
meilleur  profil  de  tolérance  fœtale  car  aucune  méta-
analyse  ne  met  en  évidence  ou  ne  laisse  suspecter  d’effets
indésirables  sur  le  fœtus  ou  le  nouveau-né.  De  plus,  la
nifédipine  est  associée  à de  meilleures  issues  néonatales
quand  elle  est  comparée  aux  bêtamimétiques  ou  aux  anta-
gonistes  de  l’ocytocine  [3].

Ce  qui  est  possible  ou  probable  :

 les  inhibiteurs  de  la  cyclo-oxygénase  pourraient  être  les
agents  tocolytiques  les  plus  efficaces.  En  effet,  Haas
et  al.  ont  réalisé  une  méta-analyse  avec  modèle  de
décision  afin  de  déterminer  le  traitement  tocolytique
optimale  de  première  intention  [24].  Les  issues  retenues
étaient  l’accouchement  dans  les  48  heures,  les  7  jours,
et  < 37  SA,  les  effets  indésirables  entraînant  l’arrêt  du

traitement,  l’absence  de  syndrome  de  détresse  respira-
toire  et  la  survie  néonatale.  Cinquante-huit  études  ont
été  incluses  dans  cette  méta-analyse  à  effets  aléatoires.
Le  modèle  de  décision  montrait  que  les  inhibiteurs  de
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Tableau  1  Efficacité  et  tolérance  des  tocolytiques.

Efficacité  pour  retarder  l’accouchement  Tolérance  maternelle  Tolérance  fœtale  et  néonatale

Bêtamimétiques  +  −  +
Nifédipine  +  /  ++  +  ++
Atosiban +  /  −  ++  ?  /  −
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la  cyclo-oxygénase  donnaient  des  résultats  supérieurs
pour  toutes  les  issues  sauf  pour  retarder  l’accouchement
jusqu’à  37  SA,  où  les  inhibiteurs  du  flux  calcique  étaient
le  meilleur  agent.  Cependant,  des  doutes  persistent  sur
la  tolérance  fœtale  et  néonatale  des  inhibiteurs  de  la
cyclo-oxygénase  [6,9,10]  bien  que  la  méta-analyse  de  King
rapporte  uniquement  un  cas  de  fermeture  anténatale  du
canal  artériel  parmi  403  femmes  traitées  en  cure  courte
(≤  48  heures)  [6]  ;

 des  incertitudes  persistent  sur  la  tolérance  fœtale  et  néo-
natale  des  antagonistes  des  récepteurs  à  l’ocytocine  [4],
incertitudes  renforcées  par  le  concept  de  neuroprotec-
tion  cérébrale  fœtale  de  l’ocytocine  maternelle  contre
l’anoxie  [5]  ;

 le  sulfate  de  magnésium  utilisé  aux  doses  et  durées  per-
mettant  un  effet  tocolytique  semble  associé  à  un  risque
accru  de  mort  périnatale  et  ne  devrait  donc  pas  être  uti-
lisé  dans  cette  indication  [11].

Au  total,  si  l’on  considère  le  meilleur  ratio  effica-
ité/tolérance  maternelle,  fœtale  et  néonatale,  il  semble
ue  la  nifédipine  présente  le  meilleur  profil  pour  être
e  médicament  tocolytique  optimal  de  première  ligne
Tableau  1).  Il  est  important  de  rappeler  le  respect  des  sché-
as  thérapeutiques  validés.  Rappelons  le  protocole  publié
our  la  nifédipine  [20]  :  nifédipine  20  mg  per  os,  suivi  de
0  mg  per  os  après  30  min  en  cas  de  persistance  des  contrac-
ions  utérines,  encore  suivi  de  20  mg  per  os  après  30  min  en
as  de  persistance  des  contractions  utérines,  puis  suivi  de
0  mg  per  os  toutes  les  3  à  8  h  pendant  48—72  heures,  la  dose
aximale  quotidienne  étant  de  160  mg/j.

ndications de la tocolyse

es  agents  tocolytiques  ont  une  efficacité  limitée  pour  retar-
er  l’accouchement.  Dans  le  meilleur  des  cas,  ils  retardent
e  48  heures  voire  7  jours  l’accouchement  prématuré.  Tous
euvent  potentiellement  présenter  des  effets  indésirables
évères  maternels,  fœtaux  ou  néonatals.  Ils  doivent  donc
tre  utilisés  avec  discernement  et  parcimonie.

Cette  modeste  efficacité  ne  doit  cependant  pas  faire
erdre  de  vue  leur  intérêt  majeur  en  cas  de  travail  pré-
aturé  :

 en  permettant  le  transfert  in  utero  de  la  mère  vers  une
maternité  de  type  II  ou  III  selon  l’âge  gestationnel  ;
 en  retardant  l’accouchement  pour  permettre  au  fœtus  de
maturer  davantage  in  utero,  gain  d’autant  plus  précieux
que  l’âge  gestationnel  est  plus  petit  (même  s’il  s’agit
seulement  de  quelques  jours)  ;

ê
c
f
d
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 et  surtout  en  gagnant  du  temps  afin  d’obtenir  le  délai
optimal  nécessaire  à  l’efficacité  de  la  corticothérapie  à
visée  maturative  fœtale  avant  34  SA  (48  heures).

En  effet,  la  méta-analyse  de  Roberts  et  al.  [25]  incluant
1  études  (3885  femmes  et  4269  enfants)  montre  en  effet
ue  la  corticothérapie  anténatale  est  associée  à  une
éduction  de  la  mortalité  néonatale  (RR  0,69  ;  IC  95  %  :
,58—0,81),  du  risque  de  syndrome  de  détresse  respiratoire
RR  0,66  ; IC  95  %  : 0,59—0,73),  d’hémorragie  intraven-
riculaire  (RR  0,54  ;  IC  95  %  : 0,43—0,69),  d’entérocolite
écrosante  (RR  0,46  ; IC  95  %  : 0,29—0,74),  d’assistance  res-
iratoire,  d’admissions  en  soins  intensifs  (RR  0,80  ;  IC  95  %  :
,65—0,99)  et  d’infections  systémiques  dans  les  premières
8  heures  de  vie  (RR  0,56  ; IC  95  %  :  0,38—0,85).

Deux  protocoles  ont  été  largement  étudiés  et  validés  :

 bétaméthasone  :  12  mg  IM  répété  après  24  heures  ;
 ou  dexaméthasone  : 6 mg  IM,  4  doses  à  12  heures

d’intervalle.

Il  reste  difficile  de  savoir  si  un  de  ces  protocoles  pré-
ente  des  avantages  par  rapport  à  l’autre.  Toutefois,  la
éta-analyse  la  plus  récente  montre  que  la  dexaméthasone
ourrait  avoir  certains  avantages  par  rapport  à  la  bétamé-
hasone  : la  dexaméthasone  a  été  associée  à  une  réduction
u  risque  d’hémorragie  intraventriculaire  par  rapport  à
a  bétaméthasone  (RR  0,44  ;  IC  95  %  :  0,21—0,92  ;  4  essais,
49  enfants)  et  à  une  durée  de  séjour  plus  courte  en  soins
ntensifs  (différence  moyenne  −0,91  jours  ;  IC  95  %  :  −1,77  à
0,05  ; 1  essai,  70  enfants)  [26].

En  revanche,  rappelons  que  le  bénéfice  de  la  tocolyse
n  cas  de  rupture  prématurée  des  membranes  avant  terme
’est  pas  démontré.

La  fenêtre  d’utilisation  des  tocolytiques  va  de  24+0 SA
période  de  viabilité  de  l’enfant  à  naître)  à  34+6 SA,  âge  ges-
ionnel  au-delà  duquel  la  corticothérapie  n’apporte  plus  de
énéfice  néonatal.

Enfin,  ils  doivent  être  utilisés  seulement  en  courte  cure
24  à  72  heures)  compte  tenu  de  leur  efficacité  de  courte
urée  alors  que  le  risque  d’effets  indésirables  augmente
vec  leur  durée  d’utilisation.

onclusion

i  le  débat  peut  persister  sur  le  choix  du  meilleur  toco-
ytique,  il  ne  fait  aucun  doute  que  leur  utilisation  doit

tre  restrictive  tant  dans  les  indications  que  dans  la  durée,
ompte  tenu  des  effets  indésirables  sévères  maternels,
œtaux  ou  néonatals.  Ils  gardent  une  place  fondamentale
ans  la  prise  en  charge  du  travail  prématuré  dans  la  mesure
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où  leur  utilisation  permet  de  gagner  du  temps  afin  d’obtenir
le  délai  optimal  nécessaire  à  l’efficacité  de  la  corticothéra-
pie  fœtale  entre  24+0 et  34+6 SA.
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