NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES EN
MATIERE DE TOCOLYSE

RESUME : Permettre I’arrét de contractions utérines respon-
sables d’une menace sévere d’accouchement prématuré en pré-
sence d’un feetus ou d’une future meére en parfaite santé, sans
altérer leur état, est un objectif primordial en termes de mor-
talité et de morbidité feetales, mais aussi en termes de dépense
de soins de santé, vu le coiit considérable de la prise en charge
pédiatrique des tres grands prématurés. La est ’objectif des
médicaments tocolytiques et ’enjeu de la recherche dans ce
domaine.
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DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Au sens étymologique du mot, tocolyse vient
du grec tokos «accouchement» et lusis «disso-
lution». Ce mot englobe tout mécanisme ou
produit qui permet, ou du moins tente, d’em-
pécher un accouchement de se produire. Par
accouchement, il faut, bien entendu, lire accou-
chement prématuré car cela n’aurait aucun sens
de s’opposer médicalement au décours normal
d’un accouchement a terme. L’accouchement
prématuré se définit comme la survenue d’un
accouchement entre 24 et 37 semaines d’amé-
norrhée (SA).

Par ailleurs, selon le terme de naissance, on
divise la prématurité en plusieurs niveaux de
gravité (1) :

- la trés grande prématurité pour des naissances
survenant entre 24 SA et 27 6/7 SA,

- la grande prématurité pour des naissances sur-
venant entre 28 SA et 32 6/7 SA,

- la prématurité moyenne pour des naissances
survenant entre 33 SA et 36 6/7 SA.

Il est important de noter que, bien plus que le
poids de naissance, 1’age gestationnel reste 1°¢lé-
ment pronostique majeur concernant le devenir
du nouveau-né.

L’incidence de 1’accouchement prématuré est
de 7 % en Europe, de 11 % en Amérique du Nord
et de 10 % en Afrique et en Asie (2). L’accou-
chement prématuré demeure la premiére cause
de mortalité périnatale avec une mortalité inver-
sement proportionnelle a 1’age gestationnel. De
plus, la survie de ces enfants grands prématurés
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It is the aims of the present research.
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s’accompagne d’une augmentation de la morbi-
dité néonatale a court et a long termes, surtout
pour la grande prématurité. Ainsi, les données
du groupe d’étude EPIPAGE (France) (3) rap-
portent une prévalence d’infirmité motrice céré-
brale de 8 % pour les enfants nés avant 33 SA.
Chez nous, I’étude EPIBEL (4) a confirmé la
morbidité importante liée a un accouchement
trés prématuré avec un taux de 24% de séquelles
séveres. Dans la période de trés grande prématu-
rité, chaque jour supplémentaire de maintien du
bébé dans le ventre de sa maman augmente la
survie de 3 % (5) (Fig. 1) et permet une écono-
mie de 2.000 euros par jour en frais pédiatriques
de soins intensifs (6).

La tocolyse est donc un traitement adjuvant
essentiel qui permet, non seulement de retarder
une naissance prématurée, mais aussi d’amélio-
rer la qualité de survie du prématuré en appor-
tant le laps de temps nécessaire a un traitement
de maturation pulmonaire par une cure de béta-
méthasone (Célestone Chronodose®) et a un
transfert in utero vers un centre de soins MIC-
NIC («maternal intensive care» combiné a un
«neonatal intensive care»).

MODALITES DE LA TOCOLYSE

Il n’existe pas, dans la littérature, de limites
inférieures de termes gestationnels clairement
définis pour la mise en route d’une tocolyse,
la majorité des études portant sur des patientes
d’age gestationnel supérieur a 20 SA. La limite
supérieure est plus nette : il n’existe pas d’essais
randomisés sur la tocolyse au-dela de 34 SA ni
d’étude validant I’intérét d’une tocolyse au-dela
de cet age sur un bénéfice éventuel en terme de
maturité pulmonaire feetale. I1 n’y a donc aucune
preuve objective de 1’intérét de 1’installation
d’une tocolyse avant 20 SA et apres 34 SA (7).

Les contre-indications absolues de la tocolyse
sont, bien entendu, les conditions qui rendent
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Dans la prématurité extréme,chaque jour supplémentaire
de grossesse augmente la survie de 3%

Parenté Chimique entre I’ Ocytocine et I’Atosiban
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Figure 1 : survie dans I’extréme prématurité Figure 2 : Analogie structurelle ocytocine - atosiban

tement une reprise des contractions utérines. La
littérature considére qu’il s’agit 1a d’une nou-
velle menace d’accouchement prématuré.

Tractocile®: Antagonisme du Récepteur de

'ocytocine

CHOIX DU TOCOLYTIQUE

;’As:yltll::nic Antagoniste de [Ca%*) Concentration Car++
o I’ocytocine . , I oz
O 0O O .U 4:“—'&“"““ Ce choix dépend, d’une part, de critéres géné-
[Ca?] Ca?" B><1 € canal ca++ fermé . . .
O ® d L i raux comme le respect des contre-indications ou
ambransivs de , L, . .
_Q_}"' @ ecyocine des tolérances médicamenteuses respectives et,
Seconds Atosibai P N .
isnsioel O'°°!m:' d’autre part, de critéres propres a chaque ins-
' [Ca=] . . . [T .
D | g t1tut1c2n comme lar disponibilité c.ies prod.ults ou
e St & le colt de la molécule. Seules cing familles de
Libération de Ca++ . , , ,
; tocolytiques ont traversé 1’épreuve d’études
Contctons o des contrdlées contre placebo et ont prouvé leur effi-
contractions

cacité en termes de prolongation de la grossesse
en présence d’une menace avérée d’accouche-

Figure 3 : Effet antagoniste de 1’atosiban sur le myometre i B X .
ment prématuré. Ces cinq familles sont :

- les béta-2 mimétiques,
dangereuse ou insensée la poursuite de la gros-

X : - les inhibiteurs calciques,
sesse, a savoir :

- les donneurs de monoxyde d’azote (NO),

- la chorioamniotite,
- les anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS),
- les antagonistes de 1’ocytocine.

- les pathologies foetales mettant en jeu le pro-
nostic vital in utero,

- les malformations fecetales 1étales,

Le tableau I résume ces principaux tocolyti-
ques, leur mode d’action, leurs effets secondai-
res, tant maternels que feetaux, et les molécules
utilisées.

- les pathologies maternelles contre-indiquant
la poursuite de la grossesse.

Les contre-indications relatives de la tocolyse
découlent de I’appréciation de la balance bénéfi-

ces/risques de la prolongation de la grossesse. Actuellement, dans le Service Universitaire

d’Obstétrique, notre choix, basé sur 1’efficacité
de la molécule, son innocuité relative et son cout
de revient, est le suivant :

Pour ce qui est de la durée du traitement
tocolytique, la majorité des essais n’ont validé
une efficacité de la tocolyse que sur un délai de

48 heures, sans qu’un traitement d’entretien ou - traitement de premiére intention : inhibiteurs
un relais n’ait démontré une efficacité dans la calciques = nifédipine (Adalat®),

prolongation de la grossesse (7). La réalité du - traitement de deuxiéme intention : antago-
terrain est toutefois bien différente et certaines nistes de 1’ocytocine = atosiban (Tractocile®).

tocolyses doivent étre maintenues sur de longues

, A . . . S Ce deuxieéme choix devient un premier choix
durées, ’arrét du traitement entrainant immédia-

en cas de grossesse multiple, de trés grande pré-
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TABLEAU [ : PRINCIPAUX TOCOLYTIQUES, MODE D’ACTION, EFFETS SECONDAIRES, MOLECULES

Famille Mode d’action Effets secondaires Effets secondaires Molécules utilisées
maternels foetaux

B-mimétiques Stimulation Cardiovasculaires Cardiovasculaires Ritodrine (Prépar®)
récepteurs (arythmie, ischémie, (tachycardie) Fénoterol (Bérotec®)
B-adrénergiques OAP)

utérins Métaboliques (hypoglycémie)
(hyperglycémie) Neurologiques ?
Neuromusculaires
(tremblements)

Inhibiteurs Inhibition Cardiovasculaires Cardiovasculaires Nifédipine (Adalat®)

calciques canaux calciques (hypotension, (tachycardie, Nicardipine
type 11 bouffées de chaleur, parfois ARCF) (Rydene®)

flush, céphalées)

AINS Inhibition synthése | Ceux des AINS Péjoratifs = Indométacine
endogene des (ulcére, hémorragie Fermeture prématurée | (Indocid®
prostaglandines digestive, thrombopénie, canal artériel Dolcidium®)

allergie) Altération fonction Sulindac (Clinoril®)
rénale Nimésulide
(Mesulid®)

Donneurs de NO | Myorelaxation par | Cardiovasculaires Indirects (ARCF Tocolyse d’urgence
déphosphorylation | (céphalées, hypotensions) par hypotension Nitroglycérine
des chaines de maternelle) (Nitrodyl® patch,
myosine Nitrolingual® aérosol)

Antagoniste de Blocage des Rares (allergies, Neéant Atosiban (Tractocile®)

I’ocytocine récepteurs a nausées, céphalées)

I’ocytocine

maturité en menace sévere et d’échec bien str
de la nifédipine. L’utilisation d’AINS ou de don-
neurs de NO est tout a fait ponctuelle et réservée
a des cas bien précis, dont le cadre dépasse 1’ob-
jectif de cet article. La perfusion intraveineuse
de B2-mimétiques est abandonnée dans notre
service en raison du rapport risque/bénéfice plus
¢levé que celui des autres classes thérapeuti-
ques.

NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

La nécessité d’inhiber efficacement des
contractions utérines trop précoces, responsables
d’une menace réelle d’accouchement prématuré,
justifie, tant les retombées en termes de mortalité
et de morbidité foetales sont importantes, toutes
les tentatives de recherche visant, non seule-
ment a mettre en évidence de maniére précise et
précoce la menace d’accouchement prématuré,
mais aussi a améliorer 1’arsenal thérapeutique
des produits tocolytiques (8). L’é¢tude exhaus-
tive des mécanismes complexes de I’initiation
du travail d’accouchement sert de substrat a tou-
tes les nouvelles voies de recherche de molécu-
les tocolytiques.

L’atosiban (Tractocile®), aujourd’hui utilisé
en clinique, en est un exemple récent. Construit
comme inhibiteur compétitif des récepteurs
de I’ocytocine du muscle utérin, il ne differe,
au niveau moléculaire, de I’ocytocine que par
quelques acides aminés (Fig. 2). De par son site
d’action spécifique, 1’atosiban peut arréter des
contractions utérines sans avoir la moindre inci-
dence maternelle sur le plan cardio-vasculaire,
pulmonaire ou neurologique, et sans exercer le
moindre effet métabolique au niveau des lipides
et des glucides (Fig. 3).

Malheureusement, cette molécule est de fabri-
cation onéreuse et elle représente, pour notre
systeme de soins de santé, une dépense consi-
dérable par rapport aux autres tocolytiques. Ce
colt de revient la fait passer dans I’arsenal théra-
peutique en deuxiéme intention et est le seul vrai
frein a son utilisation massive. Comme souvent,
la recherche se heurte a cette antithése qui est,
d’une part, la performance et I’innocuité d’une
molécule et, d’autre part, son cott d’utilisation.
11 faut pourtant pondérer cette dépense en ne per-
dant pas de vue, d’une part, le colit considérable
d’une prise en charge journaliére d’un grand
prématuré dans un service de Néonatologie et,
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d’autre part, le colt secondaire de la prise en
charge de complications maternelles ou foetales.
En pratique, nous avons réservé 1’utilisation de
I’atosiban aux menaces d’accouchements pré-
maturés correctement documentées par :

1) des contractions utérines objectivées par le
CTG (4/30 min);

2) une modification du col (raccourcissement
du col d’au moins 50 % objectivé en échogra-
phie endovaginale);

3) idéalement une présence vaginale de fibro-
nectine fcetale détectée par un kit de dépistage
immuno-enzymologique ou par une présence
d’IGFBP-1 (test de dépistage Actim®*PROM),
tous deux marqueurs d’une présence de liquide
amniotique dans le vagin, conséquence d’une
fissuration de la poche des eaux ou d’une trans-
sudation de liquide amniotique en cas de menace
sévere d’accouchement prématuré.

C’est certainement la raison pour laquelle
d’autres firmes travaillent actuellement sur un
vaste programme de recherches randomisées
(9) afin d’accréditer des molécules trés proches
de I’atosiban. L’arrivée sur le marché d’autres
molécules aussi performantes que 1’atosiban,
tant en efficacité qu’en sécurité, aura certaine-
ment un effet positif sur le colt de revient de
ces produits.

Il existe encore de nombreuses possibilités
pharmacologiques d’inhibition de la contraction
utérine et différents laboratoires de recherche
soutenus par des firmes pharmaceutiques se sont
lancés dans la mise au point de molécules agis-
sant sur les différents canaux de la contraction
utérine (potassium channel blockers, relaxine,
calmomoduline inhibitor,...) ou sur I’inhibition
de la maturation cervicale (anti-prostaglandines,
anti-interleukines, prostacyclin activator,...).

Enfin, un autre volet trés intéressant de recher-
che est ’activation des ressources psychiques
de la patiente dans le cadre de la menace d’ac-
couchement prématuré en utilisant notamment
I’hypnose pour améliorer le bien-étre global de
la patiente et désactiver son stress qui peut étre
un ¢élément important agissant sur le seuil de
I’épine irritative de son myometre. Mais il s’agit
la d’une toute autre voie d’approche tocolytique
dont nous aurons 1’occasion de vous reparler
dans un avenir proche.
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