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Résumé

But. — Déterminer 'influence des inhibiteurs calciques utilisés comme tocolytiques sur la sur-
venue d’hémorragies intraventriculaires (HIV) chez le grand prématuré.

Matériels et méthodes. — Il s’agit d’une étude de type cas/témoins, menée d’octobre 1999 a
décembre 2002, portant sur 51 prématurés de moins de 30 semaines, atteints d’HIV de tout
grade et 112 témoins de moins de 30 semaines, recrutés sur la méme période. N’ont été rete-
nus pour l’étude que les prématurés issus d’une prématurité spontanée. La fréquence d’expo-
sition aux inhibiteurs calciques et aux autres classes de tocolytiques a été comparée entre les
deux groupes, en analyse univariée et en régression logistique.

Résultats. — Les inhibiteurs calciques ont été utilisés en monothérapie avant la naissance
chez 16 % des témoins et 20 % des cas (p = 0,55). Une exposition a une bithérapie ou une tri-
thérapie, contenant des inhibiteurs calciques et un ou plusieurs autres tocolytiques, a été
retrouvée chez 43 % des cas et 26 % des témoins (p < 0,05). Cependant, cette association dis-
parait aprés ajustement sur |’age gestationnel.

Conclusion. — Les inhibiteurs calciques utilisés comme tocolytiques ne sont pas associés a une
augmentation du risque d’HIV chez le prématuré de moins de 30 semaines.

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Objective. — To determine the possible association between intraventricular hemorrhage
(IVH) in very premature infants and calcium-channel blockers used as tocolytics.

Materials and methods. — We performed a case-control study (from October 1999 to Decem-
ber 2002) including 51 premature infants under 30 weeks with IVH (all grade) and 112 prema-
ture infants under 30 weeks without IVH. In this study only premature infants issued from
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spontaneous prematurity were included. The exposure frequency to calcium-channel blockers
and to other tocolytics were compared between the two groups by univariate analysis and by

Results. — Calcium-channel blockers were used in monotherapy before birth in 16% of infants
without IVH and in 20% of infants with IVH (P = 0.55). An exposure to a bitherapy or a trithe-
rapy with a calcium-channel blocker and one or several other tocolytics has been found in
43% of infants with IVH and in 26% of infants without IVH (P < 0.05). However this association
disappears after adjustment for gestational age.

Conclusion. — We did not find a significant association between calcium-channel blockers
used as tocolytics and an increased risk of intraventricular hemorrhage in premature infants

less than 30 weeks.

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Le traitement symptomatique des menaces d’accouche-
ment prématuré (MAP) repose sur U'utilisation de tocolyti-
ques. La gamme est large: B mimétiques, sulfate de
magnésium, indométhacine, antispasmodiques et inhibi-
teurs calciques [1]. Le choix du traitement de premiére
intention dépend des équipes et du type de MAP. Récem-
ment, ’atosiban, un inhibiteur de |’ocytocine, a recu
l’autorisation de mise sur le marché pour le traitement
des MAP mais son colit en limite encore "utilisation ; mal-
gré sa spécificité et son efficacité démontrée [2,3] il reste
aujourd’hui réservé aux MAP tres sévéres ou trés précoces.

Tous ces traitements ont des effets potentiels chez la
meére [1,4,5] qui sont particulierement bien connus pour
les B mimétiques : hypotension [6], augmentation de la
pression artérielle systolique [7], augmentation des pres-
sions capillaires pulmonaires [8], ischémie myocardique [9]
et cedeme pulmonaire [10]. C’est la raison pour laquelle de
plus en plus d’équipes choisissent en premiére intention les
inhibiteurs calciques. Ceux-ci ont un effet tocolytique
démontré [11] avec peu d’effets maternels. Une étude
montre ’absence de modification significative de la pres-
sion artérielle systolique ou diastolique lors de la prise par
voie orale [11] mais seulement des réactions telles des
céphalées en début de traitement [12] ou un flush du visage
et de la poitrine [11]. Chez le nouveau-né, les inhibiteurs
calciques entrainent une diminution de la morbidité néona-
tale par rapport aux B mimétiques, probablement en raison
d’une tocolyse plus efficace. Le gain, en terme de délai
d’accouchement, est modeste : 24 a 48 heures mais permet
’administration d’une cure compléte de corticoides. Ainsi,
on observe une réduction des maladies des membranes hya-
lines et des transferts en réanimation néonatale [12]. Enfin,
les inhibiteurs calciques sont non tératogénes a dose théra-
peutique [13].

Certains tocolytiques pourraient étre associés a une aug-
mentation du risque d’hémorragie intraventriculaire (HIV)
chez le grand prématuré. C’est le cas notamment des B
mimétiques, du sulfate de magnésium et de l’indométha-
cine. D’aprés une étude rétrospective américaine incluant
2827 femmes, une association a été montrée entre
[’augmentation des HIV et la tocolyse par des B mimétiques
[14]. De méme, une exposition a des doses élevées de sul-
fate de magnésium est associée a une augmentation du
risque d’HIV [15,16]. Une étude incluant 549 nouveau-nés

(85 nouveau-nés exposés a l’indométhacine et 464 témoins)
a montré une augmentation du risque d’HIV lors d’une
exposition a l’indométhacine en anténatal. Le taux d’inci-
dence d’HIV de grade Ill et IV était de 17,9% pour les
nouveau-nés exposés a l’indométhacine contre 7,1 % pour
les témoins (p = 0,008) [17].

Les B mimétiques et le sulfate de magnésium ont la par-
ticularité commune d’étre des vasodilatateurs et pour le
magnésium, le passage de la barriére placentaire est impor-
tant [18]. Cet effet vasodilatateur pourrait étre délétere
chez des grands prématurés dont la vascularisation céré-
brale est fragile et peu régulée [19].

Des données concernant l’innocuité des inhibiteurs calci-
ques vis-a-vis du risque d’HIV n’ont pas été publiées. Or, un
risque potentiel existe puisqu’il s’agit d’un vasodilatateur.
Une étude cas/témoin a donc été menée afin d’étudier
I’impact des inhibiteurs calciques et des autres tocolytiques
sur le risque d’HIV.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective, de type cas témoins,
portant sur une cohorte de grands prématurés admis en réa-
nimation néonatale a ’hopital Antoine-Béclére de Clamart
(centre périnatal de niveau Ill) entre octobre 1999 et
décembre 2002.

Pour une étude cas témoin avec deux témoins par cas et
une fréquence d’exposition de 50 % chez les témoins, une
taille d’échantillon de 50 cas nous permettait de mettre
en évidence un odds ratio minimal de 2,7, avec un risque
a de 5% et une puissance de 80 %. Pour mettre en évidence
un odds ratio de 2, la puissance de !’étude n’était que de
50 %.

L’étude a porté sur des prématurés de moins de 30 semai-
nes d’aménorrhée (de 24 a 29 semaines et six jours), nés sur
le site (inborn) et dont le contexte de naissance était une
prématurité spontanée : MAP a membranes intactes, rup-
ture prématurée des membranes, chorioamniotite et
métrorragies associées a des contractions utérines. La cho-
rioamniotite était définie par la présence d’au moins deux
critéres parmi les suivants : fievre maternelle supérieure a
38 °C, tachycardie fcetale, liquide amniotique fétide,
douleur a la palpitation utérine et hyperleucocytose
(>20000/ml).
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