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Tocolyse

Tot wanneer tocolyse?
Het standpunt van de neonatoloog

Tocolyse of weeénremming is een vaak

toegepaste methode hij dreigende
vroeggehoorte. Toch is de hehandeling

P. Vanhaesehrouck

Redactionele coérdinatie:
K. Wils

niet onomstreden. Een helangrijke vraag
is tot wanneer de methode zinvol kan
worden toegepast.

Tocolyse zou in theorie de neona-
tale morbiditeit en mortaliteit bij
vroeggeboorte kunnen terugdrin-
gen. Dat effect is echter niet aan-
getoond. Tocolyse brengt wel een
tijdswinst teweeg die kan worden
aangewend om de longrijping te
bevorderen en zo nodig de zwan-
gere vrouw naar een gespeciali-
seerd centrum te transporteren. Na
34 weken zwangerschap vervallen
deze voordelen echter. In richtlij-
nen wordt tocolyse na 34 weken
daarom niet geadviseerd. Maar de
laatste jaren worden deze advie-
zen opnieuw ter discussie gesteld.

EXPRESINFORMATIE

Voordelen van tocolyse

In theorie biedt tocolyse belang-
rijke voordelen. Als de tocolyse gepaard
zou gaan met een significante toename
van de intra-uteriene tijd, dan zou zjj
de neonatale morbiditeit en mortaliteit
kunnen verminderen.

In de praktijk blijkt dit effect zich
echter niet voor te doen. Weliswaar
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maakt intraveneuze toediening van
betamimetica het mogelijk om de
baring significant uit te stellen, met 24
tot 48 uur. Maar de bétamimetica ver-
minderen niet de vroeggeboorte en
hebben evenmin een eftect op de neo-
natale morbiditeit en mortaliteit. Op
grond daarvan concludeert het Britse
Royal College of Obstetricians and Gynaeco-
logists dat het ook gerechtvaardigd is om
geen tocolyse toe te passen.! Toch moet

de methode soms worden overwogen.

Tijdwinst

Tocolyse zorgt voor tijdswinst, die
gebruikt kan worden om aan de moe-
der corticosteroiden toe te dienen die
de foetale longrijping bevorderen.
Longrijping leidt tot een significante
reductie van de incidentie en ernst van
het neonataal respiratory distress syndrome
(RDS), en een daling in incidentie van
neonatale sterfte en intraventriculaire
Ook kan men de
gewonnen tijd aanwenden om de

hersenbloeding.?

zwangere vrouw bij een ernstige vroeg-
geboorte over te brengen naar een peri-
nataal centrum.
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Na 34 weken lijkt longrijping bij
dreigende, niet-gecompliceerde pre-
terme geboorte echter nog weinig bij
te dragen. Uit een geactualiseerde
richtlijn van het Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists blijkt dat
bij een zwangerschapsduur tussen 34 en
36 weken de trend tot reductie van
RDS positief is, maar niet meer signifi-
cant.’

Het transporteren van de zwangere
VIOUW naar een centrum voor inten-
sieve neonatale opvang en behandeling
is gezien de geringe kans op ernstige of
onomkeerbare neonatale verwikkelin-
gen niet meer aan de orde bij een drei-
gende, niet-gecompliceerde preterme
geboorte na 34 weken.

Kortom, aangezien de voordelen
van tijdwinst ontbreken, lijkt het weinig
zinvol om na 34 weken zwangerschap
nog tocolyse toe te passen.

Richtlijnen

Het twijfelachtige nut van tocolyse
na 34 weken zwangerschap, komt ook
tot uiting in de adviezen van zowel
Europese als Amerikaanse wetenschap-
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Tabel 1

Tocolyse

Ziekenhuissterfte en kortetermijnmorbiditeit

bij preterme pasgeborenen*

34 weken 35 weken P
(n=324) (n=310)

n % n %
gemiddelde geboortegewicht (g)  2.158 2.429 <0,05
RDS 40 12 11 3 <0,05
surfactant 15 5 6 2 ns
IPW > 24 uur 29 13 4 <005
nCPAP 76 23 54 17 ns
conatale infectie 36 1 26 8 ns
ziekenhuissterfte 1 3% 1 3%o0 ns
gemiddelde duur 21 15 <0,05

ziekenhuisopname (dagen)

* Kinderen geboren na een zwangerschapsduur van 34 en 35 weken opgenomen in een Belgische NIC-dienst
gedurende 2004. Er zijn geen significante verschillen tussen beide groepen met betrekking tot ernstige neonatale

morbiditeit zoals IVH, cPVL, BPD, ROP en NEC (zie tekst).

nCPAP: nasal continuous positive airway pressure; IPVV: intermittent positive pressure ventilation.

pelijke verenigingen voor obstetrie en
gynaecologie.*°

Zij zijn het erover eens dat de kans
op neonatale complicaties na 34 weken
zwangerschap zo sterk afneemt dat
tocolyse en behandeling met cortico-
steroiden dan als regel niet meer gein-
diceerd zijn. De gegevens die deze
richtlijn ondersteunen, zijn van het
hoogst mogelijke bewijsniveau.

Als bij een zwangerschap van meer
dan 34 weken na voortijdige vliesbreuk
preterme weeén dreigen op te treden,
dan moet geboorte ten minste worden
toegelaten; over dit beleid bestaat een
vrij grote consensus.

Nieuwe trends

Ondanks de duidelijke richtlijnen
wordt in de medische literatuur sinds
2000 geregeld de vraag opgeworpen of’
intraveneuze tocolyse na 34 weken toch
niet moet worden overwogen. Dat
heeft te maken met twee nieuwe
trends.

Allereerst zijn er aanwijzingen dat
de neonatale (vooral respiratoire) mor-
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biditeit bij een zwangerschapsleeftijd na
34 weken hoger is dan gedacht, zodat
een uitstel van de baring, al was het
maar met één week, toch nog relevant
is. Daarnaast zijn er nieuwe tocolytica
beschikbaar gekomen die heel wat
minder bijwerkingen hebben maar ten
minste even effectief blijken als de béta-
agonisten.

Onderzoek toont aan dat uitstel
van de geboorte van 34 tot 35
weken de neonatale morbiditeit
significant vermindert. Vooral de
incidentie van RDS is duidelijk
hoger na 34 weken dan na 35
weken.

EXPRESINFORMATIE

Afname neonatale morbiditeit

Onderzoekers zijn tot de conclusie
gekomen dat de neonatale morbiditeit
ook na de 34ste zwangerschapsweek
nog significant afneemt.””

Verschillende auteurs stellen een
significant hogere incidentie van neo-

natale RDS vast bij een geboorte na 34
weken dan bij een geboorte na 35 of 36
weken zwangerschap. Gladstone en
medewerkers meldden bijvoorbeeld
een bijna viermaal hoger relatief risico
van endotracheale beademing bij kin-
deren die na 34 weken zijn geboren
(17%) dan bij kinderen die na 35 weken
zijn geboren (4%).1°

Eigen onderzoek

W1ij hebben dit onderzoek overge-
daan op basis de beschikbare gegevens
in een prospectieve geografische data-
base die 5.457 pasgeborenen omvat die
in 17 van de 19 Belgische NIC-afdelin-
gen (Neonatal Intensive Care) hebben
verbleven gedurende het jaar 2004. De
mortaliteit en kortetermijnmorbiditeit
van pasgeborenen met een zwanger-
schapsduur van 34 volledige weken
(n=324) werd vergeleken met die van
kinderen die na 35 weken (n=310)
waren geboren. Voor deze beoordeling
werden uitsluitend kinderen geselec-
teerd die ter plaatse werden geboren
(zogenaamde inborns en in-uterotrans-
fers). Alleen spontaan preterme geboren
kinderen die geen ernstige congenitale
malformatie vertoonden, werden ver-
geleken.

Net als de andere recente studies
vonden wij een significante afname van
de incidentie van neonatale RDS: van
12% bij 34 weken naar 3% bij 35
kinderen dat
behoefte had aan kunstmatige beade-

weken. Het aantal
ming gedurende meer dan 24 uur was
eveneens significant verschillend (8%
versus 4%). Dat gold ook voor de
gemiddelde duur van de ziekenhuis-
opname. Mortaliteit (slechts 1 sterfgeval
in beide groepen) en ernstige morbiditeit
zoals hersenbloeding (IVH), cystische
periventriculaire leukomalacie (cPVL),
chronisch longlijden (CLD of BPD),
prematuriteitsretinopathie (ROP) en
(NEC)
waren zeer uitzonderlijk en verschilden

necrotiserende enterocolitis

niet tussen de leeftijdsgroepen.



Een overzicht van de resultaten is te
vinden in tabel 1.

Atosiban, nifedipine en indometa-
cine hebben wegens een betere
verhouding tussen effectiviteit en
bijwerkingen de bétamimetica ver-
drongen als voorkeursmiddelen.
Toch zijn er nog vragen over de
veiligheid van deze stoffen.

EXPRESINFORMATIE

Nieuwe tocolytica

Wereldwijd geven alle recente gui-
delines de voorkeur aan dezelfde, nieu-
were middelen.*®

Atosiban en nifedipine hebben de
betamimetica verdrongen als gouden
standaard. Zelfs indometacine heeft de
voorkeur gekregen boven de beétami-
metica.

Gunstiger profiel

De opmars van de nieuwere midde-
len is te danken aan de betere verhou-
ding die bij deze stoften wordt vastge-
steld tussen effectiviteit en bijwer-
kingen.

Nifedipine blijkt uit een meta-ana-
lyse als tocolyticum even doeltreffend
te zijn als de bétamimetica, maar heel
wat minder bijwerkingen te veroorza-
ken voor moeder en kind."!

Van de oxytocinereceptorantagonist
atosiban is in een meta-analyse aange-
toond dat hij inzake tocolytische acti-
viteit even doeltrefftend — maar niet
doeltreftender — is dan de bétamime-
tica, en minder maternale en neonatale
bijwerkingen op korte termijn veroor-
zaakt.!?

Indometacine is ook even doeltref-
fend als de betamimetica en heeft min-
der bijwerkingen. De trend naar min-
der maternale, foetale en neonatale bij-
werkingen is voorlopig minder signifi-
cant dan bij nifedipine en atosiban,
zodat indometacine in de richtlijnen

nog niet hetzelfde niveau van voorkeur
heeft bereikt als atosiban en nifedi-
pine.!?

Veiligheid

Ondanks de betere verhouding tus-
sen effecten en biwerkingen, zijn er
nog kanttekeningen te maken bij de
veiligheid van de nieuwere middelen.

Experimenteel onderzoek bij zwan-
gere schapen had al in 1987 op het
mogelijke gevaar van placentaire hypo-
perfusie bij gebruik van nifedipine
gewezen. En recentelijk werd een
onrustwekkende casus gepubliceerd van
plotselinge foetale dood als gevolg van
acute maternale hypotensie na slechts 2
oplaaddoses van 10 mg nifedipine.'
Bovendien kunnen we niet voorbijgaan
aan de wvaststelling dat nifedipine in
Belgié geregistreerd is als antihyperten-
sivum en niet als tocolyticum. Bij het
optreden van vooralsnog onbekende
bijwerkingen kan dat medisch-juridi-
sche problemen opleveren.

Van atosiban zijn de langetermijnef-
fecten op blootgestelde kinderen nog
niet bekend.

Atosiban versus nifedipine

Tussen de twee voorkeursmiddelen
— nifedipine en atosiban — wordt voor-
alsnog geen onderscheid gemaakt. Ze
werden tot op heden slechts één keer
rechtstreeks met elkaar vergeleken.'
Beide middelen werden evenwaardig
bevonden maar atosiban bleek signifi-
cant minder maternale bijwerkingen te
veroorzaken.

De meta-analyse tot dan toe betrof
de onrechtstreekse vergelijking van
nifedipine met atosiban door gekruiste
analyse van 9 RCT'’s die nifedipine ver-
geleken met béta-agonisten en 4 RCT’s
die atosiban vergeleken met béta-ago-
nisten.'® Hieruit was naar voren geko-
men dat nifedipine de neonatale RDS
significant meer reduceert dan atosiban.
Nifedipine heeft bovendien het niet te

Gynaecologie

verwaarlozen voordeel dat het veel
goedkoper is en eenvoudiger kan wor-
den toegediend, via orale weg.

Conclusie

Globaal leidt tocolytische therapie
niet tot een betere perinatale prognose.
Op grond daarvan kan men conclude-
ren dat het ook gerechtvaardigd is om
geen tocolyse toe te passen. De tech-
niek is wel zinvol als tijd moet worden
gewonnen om de longrijping te bevor-
deren of om de zwangere vrouw naar
een gespecialiseerd perinataal centrum
te transporteren.

Men heeft lang gedacht dat de
voordelen van tijdswinst door tocolyse
volledig vervallen bij een zwanger-
schapsduur van meer dan 34 weken.
Maar in de afgelopen jaren is gebleken
dat de duur van de ziekenhuisopname
en de — meestal milde of omkeerbare —
neonatale morbiditeit significant lager
zijn als de geboorte kan worden uitge-
steld van 34 weken zwangerschapsduur
naar 35 of 36 weken. Bovendien zijn er
in de laatste jaren andere middelen als
tocolytica ingezet, die ten minste even
effectief zijn en minder bijwerkingen
hebben dan de bétamimetica.

Maar omdat de perinatale veiligheid
van deze stoffen op lange termijn nog
helemaal niet bewezen is, lijkt het raad-
zaam om de richtlijnen van de wereld-
wijde wetenschappelijke beroepsver-
enigingen voor obstetrie en gynaecolo-
gie te volgen. Dat wil zeggen: geen
systematische of protocollair vastge-
legde tocolyse na 34 volledige weken

zwangerschap.
|

Dr. Piet Vanhaesebrouck is kinderarts-neonatoloog
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a la tocolyse? Le point de vue du

Tocolyse

Jusqu’a quand recourir

La tocolyse est une méthode

fréquemment utilisée en cas de menace
d’accouchement prématuré.

P. Vanhaesehrouck

K. Wils

Toutefois, ce traitement est contesté.
Une question importante consiste

a savoir jusqu’a quand la méthode

peut étre utilisée de maniére rationnelle.

En théorie, la tocolyse pourrait
réduire la morbi-mortalité néona-
tale en cas de naissance prématu-
rée. Toutefois, cet effet n'est pas
démontré. La tocolyse permet bien
de gagner du temps, que I'on peut
mettre a profit pour favoriser la
maturation pulmonaire et
transporter la future mere vers un
centre spécialisé si nécessaire.
Cependant, ces avantages dispa-
raissent aprés 34 semaines; c'est
pourquoi les recommandations ne
préconisent pas la tocolyse aprés
34 semaines. Ces derniéres
années, les avis relatifs a la toco-
lyse font a nouveau I'objet de dis-
cussions.

LECTURE RAPIDE

Avantages de la tocolyse

En théorie, la tocolyse offre des
avantages importants. Si elle était asso-
ciée a un allongement significatif du
sé¢jour intra-utérin, elle pourrait réduire
la morbi-mortalité néonatale.

Cependant, il s’avére qu'on n’ob-
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serve pas cet effet en pratique. Certes,
I’administration intraveineuse de béta-
mimétiques permet de différer signifi-
cativement 1’accouchement, de 24 a 48
heures. Toutefois, les béta-mimétiques
ne diminuent pas les naissances préma-
turées; ils n’exercent pas d’effet non
plus sur la morbi-mortalité néonatale.
Sur la base de ce constat, le Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists
britannique estime qu’il peut étre légi-
time de ne pas recourir a la tocolyse.!
Dans certains cas, cette méthode doit
pourtant étre envisagée.

Gain de temps

La tocolyse entraine un gain de
temps. Celui-ci peut étre mis a profit
pour administrer des corticostéroides a
la meére, afin de favoriser la maturation
pulmonaire feetale. La maturation pul-
monaire réduit significativement 1'inci-
dence et la sévérité du syndrome de
détresse respiratoire des nouveau-nés
(SDR). En outre, elle diminue l'inci-
dence de mortalité néonatale et
d’hémorragies cérébrales intraventricu-
laires. En cas de prématurité séveére, on

medisurf
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Coordination rédactionnelle:

néonatologue

peut également profiter du temps gagné
pour transporter la future mere dans un
centre périnatal.

Apres 34 semaines, 1l semble que la
contribution de la maturation pulmo-
naire soit minime en cas de menace
d’accouchement prématuré non com-
pliqué. Pour un age gestationnel com-
pris entre 34 et 36 semaines, la recom-
mandation actualisée du Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists indique
que la tendance a la réduction du SDR.
est positive mais qu’elle n’est plus signi-
ficative.’

En cas de menace d’accouchement
prématuré non compliqué apres 34
semaines, le transport de la future mere
dans un centre adapté pour la prise en
charge et le traitement intensifs des
nouveau-nés n’est plus nécessaire. En
effet, apres 34 semaines gestationnelles,
le risque de complications néonatales
séveres ou irréversibles est réduit.

En conclusion, il semble peu ration-
nel d’encore recourir a la tocolyse apres
34 semaines de grossesse, étant donné
labsence d’avantages liés au gain de
temps.



Tahleau 1

Tocolyse

Mortalité hospitaliere et morbidité a court terme
chez les nouveau-nés prématurés”

34 semaines 35 semaines P
(n=324) (n=310)
n % n %

Poids de naissance moyen (g) 2 158 2 429 <0,05
SDR 40 12 11 3 <005
Surfactant 15 6 2 ns
IPW >24 heures 29 13 4 <005
NCPAP 76 23 54 17 ns
Infection conatale 36 11 26 8 ns
Mortalité hospitaliere 1 3%o 1 3%o0 ns
Durée moyenne 21 15 <0,05

de I'hospitalisation (jours)

* Enfants nés aprés une durée gestationnelle de 34 et 35 semaines, hospitalisés dans un service de néonatologie belge
en 2004. On ne reléve pas de différences significatives entre les deux groupes en ce qui concerne la morbidité néona-

tale sévére comme IVH, cPVL, BPD, ROP et NEC (cf. texte).

NCPAP: nasal continuous positive airway pressure (ventilation a pression positive nasale continue); IPVV: intermittent
positive pressure ventilation (ventilation intermittente a pression positive).

Recommandations

Lutilit¢ douteuse de la tocolyse
apres 34 semaines de grossesse ressort
également des avis d’associations scien-
tifiques de gynécologie-obstétrique,
tant en Europe qu’aux Etats-Unis. *¢
Ces associations estiment qu’apres 34
semaines de grossesse, le risque de com-
plications néonatales diminue a un
point tel que la tocolyse et le traitement
par corticostéroides ne sont générale-
ment plus indiqués. Les données qui
étayent cette recommandation posse-
dent le plus haut degré de preuve
possible.

En cas de menace de contractions
aprés une rupture prématurée de la
poche des eaux, il faut a tout le moins
autoriser la naissance lorsque la gros-
sesse a plus de 34 semaines. Cette atti-
tude fait 'objet d’un assez large consen-
sus.

Nouvelles tendances

Depuis 2000, en dépit des recom-
mandations claires, la littérature médi-
cale pose régulicrement la question de
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savoir s’il ne faut malgré tout pas envi-
sager une tocolyse intraveineuse apres
34 semaines. Cette remise en cause
résulte de deux nouvelles tendances.

Tout d’abord, certaines preuves
indiquent qu’aprés 34 semaines de
grossesse, la morbidité néonatale est
supérieure a ce qu’on imagine, en par-
ticulier la morbidité respiratoire. Par
conséquent, le fait de diftérer 'accou-
chement, ne fit-ce que d’une semaine,
resterait utile. Par ailleurs, de nouveaux
tocolytiques ont fait leur apparition; ils
ont beaucoup moins d’effets indésira-
bles que les béta-agonistes, tout en étant
aussi efficaces.

Plusieurs études démontrent que
le fait de différer la naissance de
la 34¢ a la 35° semaine réduit
significativement la morbidité néo-
natale. Lincidence de SDR surtout
est clairement plus élevée aprées
34 semaines qu'aprés 35 semai-
nes.

LECTURE RAPIDE

Diminution de la morbidité

néonatale

Plusieurs chercheurs sont arrivés a
la conclusion que la morbidité néona-
tale diminue encore significativement,
méme aprés la 34° semaine de gros-
sesse.””

Diftérents auteurs constatent une
incidence significativement plus élevée
de SDR néonatal lorsque la naissance se
produit apres 34 semaines par rapport a
une naissance apres 35 ou 36 semaines
de grossesse. Ainsi, Gladstone et ses col-
laborateurs ont mentionné un risque
relatif d’intubation presque quatre fois
plus élevé chez les enfants nés apres 34
semaines (17%) par rapport aux enfants
nés aprés 35 semaines (4%).°

Etude personnelle

Nous avons également mené une
étude a ce sujet, sur la base des données
disponibles dans une banque de don-
nées géographiques prospectives. La
nouvelle étude incluait 5 457 nou-
veau-nés ayant s¢journé dans 17 des 19
services belges de néonatologie (NIC,
Neonatal Intensive Care) au cours de
lannée 2004. Nous avons comparé la
mortalité et la morbidité a court terme
de nouveau-nés venus au monde apres
une grossesse de 34 semaines révolues
(n=324) a celles d’enfants nés apres 35
semaines (n=310). Pour cette évalua-
tion, seuls ont été sélectionnés les
enfants nés sur place (inborns) et les
transferts in utero. Nous avons comparé
exclusivement les enfants prématurés
nés spontanément qui ne présentaient
pas de malformations congénitales
séveres.

A Pinstar des autres études récentes,
nous avons relevé une diminution
significative de Dincidence de SDR
néonatal: de 12% a 34 semaines a 3% a
35 semaines. De méme, le nombre
d’enfants ayant eu besoin d’une respira-
tion artificielle pendant plus de 24 heu-
res était significativement diftérent (8%
versus 4%). Le méme constat s’appli-



quait a la durée moyenne de 'hospitali-
sation. La mortalité et la morbidité
sévere étaient tout a fait exceptionnel-
les et ne différaient pas entre les grou-
pes d’age. La mortalité ne représentait
qu’un seul cas dans chaque groupe. Par
morbidité sévere, nous entendons des
affections telles qu’une hémorragie
cérébrale (IVH), une leucomalacie
périventriculaire kystique (cPVL), des
maladies pulmonaires chroniques (CLD
ou BPD), la rétinopathie des prématu-
rés (ROP) et I'entérocolite nécrosante
(NEC). Le tableau 1 reprend un apercu
des résultats.

En raison d'un meilleur rapport
entre I'efficacité et les effets indé-
sirables, I'atosiban, la nifédipine et
I'indométacine ont supplanté les
béta-mimétiques comme produits
de choix. Toutefois, des questions
persistent quant a la sécurité de
ces produits.

LECTURE RAPIDE

Nouveaux tocolytiques

A TDéchelle mondiale, toutes les
recommandations récentes donnent la
préférence aux meémes produits plus
récents.**

Latosiban et la nifédipine ont sup-
planté les béta-mimétiques en tant que
produits de référence. A I'heure
actuelle, méme I'indométacine rem-
porte la préférence par rapport aux
béta-mimétiques.

Profil plus favorahle

Le succes des produits plus récents
est d0 au fait que ces substances possé-
dent un meilleur rapport entre 'effica-
cité et les effets indésirables.

Une méta-analyse révele que la
nifédipine est aussi efficace comme
tocolytique que les béta-mimétiques
mais qu’elle provoque beaucoup moins
d’effets indésirables chez la mere et

Penfant.!!

En ce qui concerne l'atosiban, un
antagoniste des récepteurs a l'ocyto-
cine, une méta-analyse a démontré qu’il
est ni plus ni moins efficace que les
béta-mimétiques sur le plan tocoly-
tique; par contre, I'atosiban entraine
moins d’effets indésirables maternels et
néonatals A court terme. '

Lindométacine apparait également
aussi efficace que les béta-mimétiques
et possede moins d’effets indésirables.
Provisoirement, la tendance en faveur
d’une diminution des effets indésirables
maternels, foetaux et néonatals est
moins significative avec ce produit
qu’avec la nifédipine et 'atosiban. Par
conséquent, I'indométacine n’a pas
encore atteint le méme degré de préfé-
rence que l'atosiban et la nifédipine

dans les recommandations.'?

Sécurité

En dépit du meilleur rapport entre
les effets désirés et non désirés, il faut
encore faire des remarques au sujet de la
sécurité des produits plus récents.

En 1987, une étude expérimentale
menée chez des brebis gravides avait
déja attiré Tattention sur le danger
potentiel d’hypoperfusion placentaire
en cas d’utilisation de nifédipine.
Récemment, un cas inquiétant a été
publié: il relatait un brusque déces feetal
consécutif a une hypotension mater-
nelle aigué, apres seulement 2 doses de
charge de 10 mg de nifédipine.'"* En
outre, nous ne pouvons pas ignorer le
fait qu’en Belgique, la nifédipine est
enregistrée comme antihypertenseur et
non comme tocolytique. Lapparition
d’effets indésirables jusqu’a présent
inconnus pourrait générer des proble-
mes médicolégaux.

Les effets a long terme de I'atosiban
sur les enfants exposés ne sont pas
encore connus.

Atosiban versus nifédipine
Jusqu’a présent, on n’établit aucune
distinction entre les deux produits de

Gynécologie

référence, a savoir la nifédipine et I'ato-
siban, qui n’ont été comparés directe-
ment qu'une seule fois.”> Si les deux
produits ont été jugés équivalents, il est
apparu que l'atosiban entraine significa-
tivement moins d’effets indésirables
maternels.

Auparavant, seule une méta-analyse
était disponible, qui comparait indirec-
tement la nifédipine et I'atosiban. Elle
avait été établie au moyen de 'analyse
croisée de 9 études contrdlées randomi-
sées (RCT) ayant comparé la nifédipine
et des béta-agonistes et de 4 RCT ayant
comparé I'atosiban et des béta-agonis-
tes.!® Il en était ressorti que la nifédi-
pine réduit significativement plus le
SDR néonatal que I'atosiban. En outre,
la nifédipine présente I’avantage non
négligeable d’étre beaucoup moins
onéreuse et de pouvoir étre administrée
plus facilement, par voie orale.

Conclusion

Globalement, le traitement tocoly-
tique n’est pas associé a un meilleur
pronostic périnatal. Sur la base de ceci,
nous pouvons conclure qu’il est justifié
de ne pas recourir a la tocolyse. Par
contre, la technique se révéle judicieuse
s'1l faut gagner du temps pour favoriser
la maturation pulmonaire ou transpor-
ter la femme enceinte dans un centre

périnatal spécialisé.

On a longtemps pensé que les avan-
tages du gain de temps apportés par la
tocolyse disparaissaient complétement
lorsque la durée gestationnelle dépassait
34 semaines. Cependant, I'expérience
des dernieres années a montré une
réduction significative de la durée de
I'hospitalisation et de la morbidité néo-
natale — généralement légere ou réver-
sible — si la naissance peut étre différée
de 34 semaines gestationnelles a 35 ou
36 semaines. Par ailleurs, ces derniéres
années ont été marquées par I'introduc-
tion de nouveaux tocolytiques, lesquels
sont aussi efficaces que les béta-mimé-

El



tiques, tout en présentant moins d’eftets
indésirables.

Cependant, la sécurité périnatale de
ces produits n’est pas encore tout a fait
prouvée a long terme. Dés lors, il sem-
ble judicieux de suivre les recomman-
dations des associations mondiales de
gynécologie-obstétrique. En d’autres
termes, on exclut le recours a la toco-
lyse systématique ou protocolaire apres
34 semaines gestationnelles révolues.

|

Le Dr Piet Vanhaesebrouck est pédiatre-néonato-
logue au service de néonatologie de 'UZ Gent. Cet
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a I'occasion de la réunion de printemps de laVVOG
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