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Résumé

Lutilisation du MgSO,, en cas d’éclampsie, permet de réduire le risque de récidive
avec une efficacité supérieure a celle des autres anticonvulsivants et la fait recommander
en premiere intention dans cetle indication. En cas de prééclampsie sévére et en
particulier lorsque des prodromes sont présents, le MgSO, permet de diminuer le risque
d’éclampsie et ce, avec une efficacité supérieure a celle des anticonvulsivants classiques.

Plus récemment, trois larges essais randomisés ont obtenu des résultats convergents
qui tendaient tous a montrer un effet neuroprotecteur du MgSO,. Ces essais ont été inclus
dans des méta-analyses qui laissent penser que cette molécule doit étre utilisée en cas
d’accouchement prématuré puisqu’elle entraine une réduction de 30 % de Uincidence des
infirmes moteurs cérébraux avant 32 SA. Un protocole utilisant des doses faibles réduit
les risques d’hypermagnésémie maternelle et la possibilité d’effets secondaires fwtaux. Les
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possibilités de surveillance et en particulier de monitorage maternel minimisent le risque
de toxicité maternelle, et incitent a utiliser le MgSO, pour diminuer le risque d’infirmité
motrice cérébrale chez le prémature.

Mots clés : sulfate de magnesium, prééclampsie, éclampsie, neuroprotection

Déclaration publique d’intérét

Je soussigné, Gilles Kayem, déclare ne pas avoir d’intérét direct ou
indirect (financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Le sulfate de magnésium (MgSO,) a été introduit aux Etats-Unis
et en Europe pour traiter la crise d’éclampsie, au début du xxe siécle,
apres le constat de son efficacité dans les crises convulsives provoquées
par le tétanos [1]. Rapidement, ses indications se sont étendues a la
prévention de I’éclampsie chez les patientes prééclamptiques pour
améliorer le pronostic maternel [2]. Plus récemment, en raison de
résultats d’essais randomisés récents montrant une diminution du
risque d’éclampsie en cas d’utilisation prophylactique chez des femmes
prééclamptiques son emploi s’est généralisé a de nombreux pays [3, 4].

C’est depuis les années 1990 qu’a été suggéré un role neuro-
protecteur du MgSO,, sur la base d’études expérimentales puis d’essais
randomisés [5-8]. Les méta-analyses découlant de ces essais ont été
jugées suffisamment convaincantes pour que cette indication soit
proposée par les recommandations nationales en Australie et au
Canada [9-11].

Lobjectif de cette revue de la littérature est de faire le point sur
Putilisation du MgSO, en obstétrique et de discuter ses indications.
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l. UTILISATION DU SULFATE DE MAGNESIUM EN CAS
DE PREECLAMPSIE OU D'ECLAMPSIE

La crise d’éclampsie survient dans environ 3 cas pour 10 000 dans
les pays développés, comme le Royaume-Uni [12]. Un tiers de ces crises
surviennent dans le post-partum, dont 70 % dans les 12 heures qui
suivent 'accouchement [13]. La mortalité attribuable a 'éclampsie est
élevée dans le monde puisque I'on consideére que plus de 50 000 déces
annuels sont provoqués par une crise d’éclampsie [14, 15]. Dans les pays
développés ces chiffres sont tres inférieurs puisqu’en France, 23 déces
pour 4 800 000 naissances provoqués par une crise d’éclampsie sont
survenus entre 2001 et 2006 [16]. Lincidence est comparable au
Royaume-Uni ou 14 cas de déces maternels pour 4 400 000 accouche-
ments ont été directement attribués a une crise d’éclampsie entre 2003
et 2008 [17].

La plupart des sociétés savantes, dont I’American College, depuis
2002 recommandent l'utilisation du MgSO, en cas de prééclampsie
sévere ou d’éclampsie [18]. Il n’y a pas de consensus concernant son
utilisation en cas de prééclampsie modérée ou de pathologie hyper-
tensive isolée. Ces recommandations, basées initialement sur des
études rétrospectives, ont été étayées par plusieurs essais randomisés
réalisés depuis 1995, qui ont permis de montrer une réduction par deux
du risque d’éclampsie en cas d’utilisation prophylactique en cas de
prééclampsie [3]. De plus, c’est la drogue de choix en cas d’éclampsie,
avec une efficacité supérieure a celle d'un anticonvulsivant classique
[19].

Enfin, des travaux épidémiologiques en population mesurant
I'incidence de I’éclampsie au Royaume-Uni ont montré une décrois-
sance de I'incidence de I'éclampsie de 4,9 a 2,7/10 000 entre 1992 et
2003. Cette décroissance a été attribuée a la mise en place de regles de
prise en charge de la prééclampsie au Royaume-Uni, incluant spécifi-
quement la prescription prophylactique de sulfate de magnésium chez
les femmes a risque d’éclampsie [12].

I.1. Justification de I'utilisation du MgSO, en cas d'éclampsie
Plusieurs essais randomisés ont été réalisés, comparant lefficacité
du sulfate de magnésium a d’autres anticonvulsivants parmi les femmes

éclamptiques et ont été repris dans une méta-analyse en 2010 (Tableau 1)
[20, 21]. Sept essais randomisés incluant un total de 1 396 femmes ont
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Tableau 1 - Prise en charge de ['éclampsie : MgSO, versus diazépam ou
phénytoine. A partir de Duley et al. [64, 65]

Nb d'études | Nb de femmes | Risque ratio (IC 95 %)

MgSO, versus diazépam

Décés maternel 7 1 396 0,59 [0,38-0,92]
Récurrence des convulsions 7 1390 0,42 [0,33-0,54]
Accident vasculaire cérébral 4 1225 0,62 [0,32-1,18]
Morbidité maternelle sévére 2 956 0,88 [0,64-1,19]
MgSO, versus phénytoine

Décés maternel 3 847 0,50 [0,24-1,05]
Récurrence des convulsions 6 972 0,34 [0,24-0,49]
Accident vasculaire cérébral 1 775 0,54 [0,20-1,46]
Morbidité maternelle sévére 1 775 0,94 [0,73-1,20]

comparé le MgSO, au diazépam [4]. IIs montrent une réduction du
risque de récidive et du risque de déces (RR 0,59, CI 95 % 0,38-0,92).
Sept essais incluant 972 femmes ont comparé la phénytoine au MgSO,
[22]. La réduction de la mortalité maternelle n’était pas significative
mais le risque de récidive d’épisodes convulsifs était diminué (RR 0,34
CI 95 % 0,24-0,49).

Létude finalement la plus concluante est un essai randomisé
multicentrique international publié en 1995, qui a permis d’inclure
1 687 femmes qui avaient une crise d’éclampsie [19]. La phénytoine
(n= 387) et le diazépam (n = 452) ont été comparés au MgSO, (deux
groupes différents de 388 et 453 femmes). Les deux criteres de
jugement principaux ont été la récidive des convulsions et la mortalité
maternelle. Le risque de récurrence était de 13 % dans le groupe
MgSO, versus 28 % dans le groupe diazépam, soit une réduction du
risque de 52 % (IC 9 5% : 34-67). D’autre part, le risque de récidive
était de 6 % en cas d’utilisation de MgSO, versus 17 % dans le groupe
phénytoine, soit une réduction du risque de 67 % (IC 95 % : 47-79). Dans
ce travail, le sulfate de magnésium a également été associé a une
diminution non significative de la mortalité maternelle (3 % en cas de
MgSO, versus 5 % en cas d’utilisation de diazépam ou phénytoine). Ces
résultats montraient aussi que les anticonvulsivants classiques sont en
définitive relativement peu efficaces en cas d’éclampsie [23].

Il existe donc un niveau de preuve suffisant pour recommander de
maniére formelle le MgSO, préférentiellement a tout autre anticonvul-
sivant en cas de crise d’éclampsie.
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I.2. Justification de I'utilisation du MgSO, en cas de
prééclampsie

Trois situations cliniques sont individualisables : « I’éclampsie immi-
nente » avec la présence de prodromes, la prééclampsie sévere et la
prééclampsie modérée. La prééclampsie est définie comme la survenue
d’une hypertension artérielle supérieure ou égale a 140/90 mmHg,
associée a une protéinurie supérieure ou égale a 0,3 g/24 h au-dela de
20 semaines d’aménorrhée (SA) [18]. Elle est considérée comme sévére
quand la tension artérielle systolique est supérieure ou égale a 160 mmHg
ou la tension artérielle diastolique supérieure ou égale a 110 mmHg,
que la protéinurie est supérieure ou égale a 5 g/jour, qu’il existe des
signes fonctionnels (céphalées, acouphénes), des troubles visuels (vision
floue, cécité), une barre épigastrique (ou une douleur de ’hypochondre
droit), des convulsions, une hyperréflexie ostéotendineuse, une
insuffisance rénale (oligurie inférieure a 500 ml/jour), un cedéme
pulmonaire, un hématome sous-capsulaire du foie, ou enfin un retard
de croissance intra-utérin. En I'absence de ces signes, la prééclampsie
est considérée comme modérée.

Enfin, la présence de prodromes (céphalées, troubles visuels, barre
épigastrique) est considérée comme une éclampsie imminente.

Le Magpie trial [3] est I'essai randomisé placebo controlé le plus
déterminant pour I’étude de la prévention de I’éclampsie par le MgSO,.
Dans cet essai, 10 110 femmes enceintes ou ayant accouché dans un
délai inférieur ou égal a 24 heures, et présentant une tension artérielle
> 140/90 mmHg associée a une protéinurie = 30 mg/dl, ont été
randomisées entre MgSO, et placebo. Les patientes du bras sulfate de
magnésium ont présenté une réduction de 58 % (IC 95 % 40-71) du
risque d’éclampsie par rapport a celles du bras placebo (0,8 versus 1,9 %
respectivement, soit 11 cas d’éclampsie évités pour 1 000 femmes
traitées). La mortalité maternelle a également été plus faible parmi les
femmes sous sulfate de magnésium (RR = 0,55, IC 95 % 0,26-1,14).
Toutefois, cette différence n’a pas été significative, probablement par
manque de puissance. Parmi les femmes randomisées avant ’'accouche-
ment, il n’y a eu aucune différence significative sur la mortalité
néonatale (13 versus 12 % ; RR = 1,02, IC 95 % 0,92-1,14). La seule diffé-
rence notable sur la morbidité maternelle ou néonatale a été sur le taux
d’hématomes rétroplacentaires (RR = 0,67, IC 95 % 0,45-0,89).

Les autres informations données par cet essai ont été I'incidence
de I’éclampsie en cas de prééclampsie sévere sans prophylaxie par
MgSO, (2,7 % IC 95 % 1,9-3,8), alors qu’elle était de 1,6 % (IC 95 %
1,2-2,0) en cas de prééclampsie modérée. D’autre part, 'incidence de
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I’éclampsie n’était que de 0,8 % (IC 95 % 0,3-1,6) dans les pays déve-
loppés alors qu’elle était trois fois supérieure (2,2 % IC 95 % 1,8-2,9)
dans les pays a bas niveau socio-économique.

Une méta-analyse de la Cochrane a repris 'ensemble des essais
publiés (Tableau 2) [4]. Six essais ont permis d’inclure 11 444 femmes
ayant une prééclampsie avec MgSO, versus placebo ou aucun
traitement. La prescription de MgSO, était associée a une réduction du
risque d’éclampsie, que la prééclampsie soit sévére ou modérée. La
différence n’était pas significative pour la mortalité ou la morbidité
maternelle sévére. Une élévation de la mortalité néonatale avait été
évoquée en cas d’utilisation de MgSO, lorsque celui-ci était utilisé a
visée tocolytique [24]. Ce surrisque de déces néonatal n’a pas été
observé en cas d’utilisation du MgSO, en cas de prééclampsie (RR 1,04
IC 95 % 0,93-1,15), les raisons évoquées étant des probléemes
méthodologiques dont des biais d’inclusion et 'utilisation de doses plus
faibles de MgSO, avec des durées d’utilisation plus courtes dans I’essai
Magpie [24]. Le suivi des enfants jusqu’a I'age de 18 mois dans P'essai
Magpie n’a d’ailleurs pas montré de surcroit de morbidité ou mortalité
dans le groupe des enfants exposés au MgSO, [25].

Tableau 2 - MgSO, versus placebo ou rien : impact sur le risque de décés mater-
nels, d’éclampsie ou de complications du MgSO,. A partir de Duley et al. [4]

Nb d'études | Nb de femmes | Risque ratio (IC 95 %)
Décés maternels 2 10 795 0,54 (0,26-1,10)
Prééclampsie sévere 2 3 327 0,54 [0,19-1,51]
Prééclampsie modérée 1 7 468 0,54 [0,20-1,45]
Eclampsie 6 11 444 -0,01 [-0,02, -0,01]*
Prééclampsie sévere 3 3 555 -0,02 [-0,03, -0,01]*
Prééclampsie modérée 4 7 889 -0,01 [-0,01, -0,00]*
Hématome rétroplacentaire 2 8 838 0,64 [0,50-0,83]
Décés nouveau-né
Mortalité périnatale 2 9 259 0,98 [0,88-1,10]
Mortalité néonatale 1 8 260 1,16 [0,94-1,42]
Effets secondaires
Abolition des ROT 2 10 677 1,00 [0,70-1,42]
Dépression respiratoire ou
autre complication respiratoire 2 10 677 1,98 [1,24-3,15]
Administration de gluconate de calcium 2 10 795 1,35 [0,63-2,88]

* différence de risque

Lutilisation de MgSO, a aussi été comparée a la phénytoine pour
prévenir 'éclampsie chez des femmes prééclamptiques. Lucas et al. ont
comparé lefficacité du sulfate de magnésium a celle de la phénytoine
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sur la prévention des convulsions parmi les patientes présentant une
pathologie hypertensive lors de P'accouchement [26]. Dix des 1089 femmes
randomisées dans le groupe phénytoine ont présenté une crise
d’éclampsie versus aucune des 1 049 femmes qui ont recu du MgSO, (p =
0,004), montrant que le MgSO, permet une meilleure prévention de la
crise d’éclampsie en cas de prééclampsie. Les incidences d’éclampsie
observées avec la phénytoine sont proches de celles observées en
I’absence de toute prévention, entre 0,8 et 2,2 % dans I'essai Magpie [3].
Enfin, un essai randomisé incluant 1 650 femmes qui avaient une
prééclampsie sévére a comparé le MgSO, a un inhibiteur calcique a
tropisme cérébral, la nimodipine. Lhypothese testée était que I'éclamp-
sie survenait essentiellement en raison d’'une ischémie cérébrale liée a
un spasme cérébral, effet qui serait combattu efficacement par un
vasodilatateur cérébral. Les auteurs ont cependant observé davantage
d’éclampsies dans le groupe des patientes qui recevaient de la nimo-
dipine (2,6 versus 0,8 %, p < 0,01). En fait, la physiopathologie de I'éclamp-
sie reste peu claire mais une hypertension intracranienne associée a un
cedéme cérébral vasogénique pourrait y jouer un rdle important.

II. QUELLES SONT LES INDICATIONS DU MgSO,4 EN CAS
DE PATHOLOGIE HYPERTENSIVE ?

Les effets secondaires et la surveillance nécessaire sont la princi-
pale limitation d’une utilisation large du MgSO, et font évaluer le
bénéfice potentiel de cette thérapeutique en fonction du nombre de
femmes qu'’il est nécessaire de traiter pour éviter un cas et surtout un
déces maternel.

Lessai Magpie permet de décrire trois situations :

- en cas de prodromes (céphalées, troubles visuels, douleurs épi-
gastriques), le risque d’éclampsie sans traitement est de 3,5 % et le
MgSO, divise le risque par quatre (RR : 0,26, IC 95 % 0,12-0,57).
I1 faut traiter 36 femmes pour éviter un cas d’éclampsie ;

- en cas de prééclampsie sévere (en incluant les femmes qui ont
des prodromes), la prévalence de I'éclampsie est de 2,7 % et le
MgSO, réduit le risque par 2 (RR : 0,42, IC 95 % 0,23-0,76). 11
faut traiter 63 femmes pour éviter un cas ;

—en cas de prééclampsie modérée, le risque d’éclampsie est de
1,6 % et le MgSO, réduit le risque par 2 (RR : 0,42, IC 95 %
0,26-0,67). 11 faut traiter 109 femmes pour éviter un cas.
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En pratique cependant, le Magpie trial incluait en grande majorité
des femmes de pays sous-développés. La prévalence de I’éclampsie
dans les pays développés est environ trois fois inférieure a celle des
pays sous-développés et le nombre de femmes a traiter (toutes
prééclampsies confondues) pour éviter un cas serait de 389 femmes. Le
nombre de femmes a traiter est probablement bien supérieur en cas de
prééclampsie modérée et bien inférieur en cas de prééclampsie sévére.
Il est cependant difficile d’apprécier la justesse de ces chiffres au vu des
essais randomisés publiés. En effet, il existe en particulier la possibilité
de biais d’inclusion amenant P'investigateur a exclure les cas les plus
graves pour éviter de prescrire un placebo a une femme sympto-
matique, ce qui réduirait artificiellement la prévalence de I’éclampsie
en cas de prééclampsie. C’est pour cette raison que le meilleur moyen
de répondre a la question de la prévalence de I'éclampsie serait une
étude observationnelle en population ; ce qui a été réalisé au Royaume-
Uni mais pas encore en France [12]. Néanmoins, la prévalence de
I’éclampsie est probablement également faible en France, comme le
suggere I’étude publiée par Haddad et al. qui n’observent aucun cas
d’éclampsie parmi 239 femmes hospitalisées pour une prééclampsie
sévere et traitées par 'expectative [27].

Méme si la prévalence de I'éclampsie est faible, le risque est la
survenue d’un déceés maternel. Celui-ci est de 'ordre de 1 % si I'on se
réfere a I'incidence de I’éclampsie au Royaume-Uni et au nombre de
déces qu’elle provoque [12, 28, 29]. Il est aussi probable que ce risque
de déces est bien inférieur pour les femmes qui ont une prééclampsie
modérée et qui sont hospitalisées et surveillées lors de la crise
d’éclampsie. Cela est a mettre en balance avec le plateau clinique
nécessaire pour la surveillance et le risque de complications liées au
MgSO,, et ne fait pas recommander, pour I'instant, la prescription de
MgSO, en cas de prééclampsie modérée. Cependant, si des compli-
cations mortelles de la prescription de MgSO, ont pu étre décrites aux
Etats-Unis ot 5 % des femmes enceintes se voient prescrire cette
thérapeutique depuis de nombreuses années, aucun cas n’a été rapporté
par les enquétes confidentielles sur la mortalité maternelle en France
ou au Royaume-Uni [29, 30].

Le risque d’éclampsie, et donc le risque de décés maternel, est
multiplié par trois en cas de prééclampsie séveére (versus modérée) et fait
recommander ['utilisation systématique du MgSO, dans cette
indication par les sociétés savantes américaines ou britanniques [18]. En
France, les recommandations sont de traiter les femmes qui ont des
prodromes [31].
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[ll. UTILISATION DU MgSO, POUR DIMINUER |
LA MORBIDITE NEUROLOGIQUE DU PREMATURE

La leucomalacie périventriculaire est définie par des lésions de
nécrose focale et/ou de gliose plus ou moins diffuses de la substance
blanche, au niveau de 'anneau périventriculaire cérébral [32, 33]. La
prévalence des leucomalacies kystiques focalisées a tendance a
diminuer (3 a 5 %) chez les enfants nés vivants avant 33 semaines d’age
gestationnel, alors que la prévalence de l'infirmité motrice d’origine
cérébrale (IMC), principale séquelle associée a ce type de leuco-
malacies, est stable. La notion de leucomalacie est actuellement
remplacée par celle de maladie de la substance blanche qui semble
actuellement a I'origine de la majorité des infirmités motrices
cérébrales observées chez le prématuré. Les concepts étiopathogé-
niques ont évolué. Le role de 'insuffisance circulatoire cérébrale aigué,
bien que probable, est difficile a prouver. Linfection et I'inflammation
sont parmi les facteurs de risque les mieux identifiés et les cytokines
pro-inflammatoires et la production de radicaux libres jouent une place
importante dans la survenue des maladies de la substance blanche du
prématuré.

La physiopathogénie de la maladie de la substance blanche est
multifactorielle [34]. Elle est caractérisée par une atteinte des précur-
seurs des oligodendrocytes, une vulnérabilité particuliére au stress
oxydatif entrainant une gliose diffuse associée a une myélinisation
anormale [35]. La différentiation des progéniteurs des oligodendrocytes
en pré-oligodendrocytes puis en oligodendrocytes survient entre 22 et
32 SA, ce qui explique que le risque de maladie de la substance
blanche soit maximal pendant cette période. En effet la diminution du
risque survient avec la différentiation des pré-oligodendrocytes en
oligodendrocytes immatures qui initient la myélinisation.

Les mécanismes a I’origine de la maladie de la substance blanche
sont une réduction de la perfusion et/ou une inflammation cérébrale.
Les zones du cerveau les plus exposées sont celles qui sont vascula-
risées par les artéres terminales les plus longues a cause du bas débit
sanguin distal [36]. C’est le cas de la substance blanche ou le débit de
perfusion est inférieur de 20 % a celui de la substance grise.

Les cellules de la microglie sont a I'origine de la libération de
médiateurs toxiques. Il s’agit de cellules dérivées des macrophages. Ces
cellules sont activées par certains neurotransmetteurs comme le gluta-
mate et certaines cytokines pro-inflammatoires [37, 38]. Elles secrétent
des médiateurs pro-inflammatoires comme le TNFa et I'interféron qui
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activent I'immunité cytotoxique. Les facteurs protecteurs seraient le
TGFp et 'IL-4. Un role possible des récepteurs de type TOLL a été
démontré : Pactivation par le LPS du récepteur TLR 4 conduit a
lactivation des cellules microgliales et a la dégénérescence des précur-
seurs des oligodendrocytes in vitro. Enfin, le role de I'IL-1B et du TNFa
ainsi que celui de leur facteur de transcription NF-xB a été démontré
[39].

Les formes réactives de 'oxygeéne jouent également un rdle dans
latteinte cellulaire de la substance grise. En effet, les enzymes anti-
oxydantes comme la superoxydismutase, la catalase et la glutathion
peroxydase sont faiblement activées chez le grand prématuré, ce qui
majore la vulnérabilité du cerveau feetal [40]. La recherche de lipides
peroxydés, témoins locaux de leffet toxique des radicaux libres, est
augmentée aprés un épisode d’ischémie reperfusion dans le cerveau
feetal. D’autre part, 'administration d’antioxydants permet de réduire
les lésions cérébrales en cas d’ischémie reperfusion [41, 42].

Le MgSO, pourrait avoir un réle protecteur en diminuant
I'inflammation et la production de radicaux libres [43]. Il a été montré
sur des cultures cellulaires mises en présence de LPS que le MgSO,
était capable de diminuer la production de NF-kB, et donc la cascade
cytokinique inflammatoire incluant la production de TNFa [44]. Chez
les rats, il a été constaté qu’'un déficit alimentaire en MgSO, était
associé a une augmentation de la production de cytokines pro-
inflammatoires [45]. De plus, il a été montré sur des modéles animaux
avec ischémie cérébrale ou un cedéme cérébral traumatique que le
MgSO, réduisait 'cedeme cérébral, les lésions tissulaires et les pertur-
bations métaboliques [46-50]. Au niveau du cerveau feetal, c’est
I'inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires par les
cellules endothéliales qui pourrait permettre un effet anti-inflammatoire
du MgSO, [44]. Le MgSO, aurait aussi un effet neuroprotecteur en
diminuant la production de glutamate et en inhibant 'expression de
laquaporine 4, bloquant ainsi la perméabilité mitochondriale et
diminuant la production de radicaux libres [51]. Enfin, sur un modele
animal de rate gestante exposée au MgSO,, on observe une diminution
de la production de TNFa, IL-6, MCP-1 dans les compartiments
maternels et surtout foetaux, dans le sang feetal, le liquide amniotique
et les tissus cérébraux [52].

Finalement, des études expérimentales suggerent des potentialités
neuroprotectrices du MgSOy, incluant en particulier une stabilisation
des membranes cellulaires, une réduction des taux de cytokines pro-
inflammatoires et des taux de radicaux libres. Cet effet neuroprotecteur
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du MgSO, est observé, sur un plan expérimental, aussi bien dans le
cadre de lésions ischémiques qu’inflammatoires, ce qui suggere une
efficacité potentielle aussi bien en cas de pathologies hypertensives de
la grossesse qui sont associ€es a une prématurité induite qu’en cas de
prématurité spontanée associée a une inflammation amniochoriale.

Chez la femme enceinte, de 2002 a 2008, cinq essais comparatifs
randomisés (6 145 enfants) ont étudié I'administration de sulfate de magné-
sium a des fins de neuroprotection feetale (Tableau 3). Quatre essais ont
étudié Peffet protecteur du sulfate de magnésium sur le cerveau feetal
chez des femmes susceptibles d’accoucher dans les 24 heures [5-8]. Le
cinquiéme essai a évalué l'efficacité du sulfate de magnésium pour la
prévention de I’éclampsie chez des femmes connaissant une
prééclampsie [3]. Un des quatre essais se penchant sur I'aspect
neuroprotecteur comptait également une branche « tocolytique » [53].
Deux essais excluaient les femmes qui avaient une pathologie
hypertensive [5, 7]. Les enfants ont fait 'objet d’un suivi jusqu’a ’age
de 18 mois a deux ans aux fins de I’évaluation de 'IMC, et trois essais
ont mené des évaluations cognitives [5, 8, 54].

Tableau 3 - Résultats des principaux essais randomisés portant sur I'utilisation
du MgSO, comme neuroprotecteur et de la méta-analyse de Costantine et al.

n AG RR déces RR IMC RR IMC+déces
inclusion (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)

ACTOMgSO, [8] 1062 <30 0,83 (0,64-1,09) | 0,83 (0,54-1,27) | 0,83 (0,66-1,03)

PREMAG [7] 564 <33 0,79 (0,44-1,44) 0,63 (0,35-1,15) 0,65 (0,42-1,03)
MAGnet [66] 57 < 34 2 (gr MgSO4) vs 1| 3 (gr MgSO,) vs 0 -

BEAM [5] 224 <32 1,12 (0,85-1,47) | 0,55 (0,32-0,95) | 0,97 (0,77-1,23)

Costantine [56]* 5225 | <32-34 | 1,01(0,89-1,14) | 0,70 (0,55-0,89) | 0,92 (0,83-1,03

3107 <30 1,00 (0,87-1,15) | 0,69 (0,52-0,92) | 0,91 (0,81-1,03)

4314 | NPseul | 0,86 (0,75-0,99) | 0,71 (0,55-0,91) | 0,86 (0,75-0,99)

* Résultats en fonction de I'dge gestationnel d'inclusion des femmes ou de I'indication du MgSO, (NP : neuroprotecteur)

Lessai de Rouse et al. a permis de comparer le MgSO, (n = 1 049)
a un placebo (n =1 095) [5]. Les femmes qui avaient une prééclampsie
ou une éclampsie n’étaient pas incluses car la prescription de MgSO,
était systématique chez ces femmes. La mortalité néonatale était
comparable dans les deux groupes. Le nombre d’IMC était plus faible
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dans le groupe MgSO, mais cette différence portait sur le groupe des
enfants nés avant 28 SA (RR : 0,45, CI 95 % 0,23-0,87) et pas sur les
> 28 SA (RR : 1,00, CI 95 % 0,38-2,65). Les scores de mesure de I’état
psychomoteur ou de développement mental n’étaient pas différents
dans les deux groupes. Lessai mené par Crowther ef al. a permis de
comparer un groupe MgSO, (n = 535) versus placebo (n = 527) [8]. Un
quart des femmes incluses ont accouché prématurément en raison
d’une pathologie hypertensive (prééclampsie ou RCIU). Les diffé-
rences entre les groupes n’étaient pas significatives entre les groupes
pour le déces néonatal, 'IMC ou les deux combinés. Les scores
psychomoteurs ou de développement n’étaient pas différents entre les
groupes mais on observait une réduction significative du nombre de
dysfonctions motrices (RR : 0,51, IC 95 % 0,29-0,91). Un essai frangais
a été réalisé et a permis de randomiser 688 femmes avec un terme
d’accouchement avant 32 SA, en excluant celles qui avaient une
pathologie maternelle vasculaire (HTA, prééclampsie, RCIU). La
mortalité néonatale et les lésions cérébrales n’étaient pas différentes
dans les deux groupes, les conséquences neurologiques semblaient
moins importantes [7, 55]. Aucun des essais randomisés publiés n’a
permis de trouver une différence significative sur le critére de jugement
principal « décés + IMC ». Tous ont trouvé une tendance a la réduction
du risque d’IMC de magnitude assez voisine. Un seul a permis de
montrer une réduction trés franche du risque avant 28 SA, mais c’était
le seul a avoir réellement la puissance pour stratifier sur cet age
gestationnel [5]. Il est possible que ces difficultés soient liées a des
puissances insuffisantes des essais réalisés et c’est pour cette raison que
trois méta-analyses ont été réalisées en 2009. Celles-ci ont toutes conclu
que 'administration de MgSO, a des fins de neuroprotection feetale
diminuait le risque d’IMC dans I'enfance [9, 10, 56]. Lune d’entre elles
a donné les résultats des études en excluant ’essai Magpie trial, qui
était concu au départ pour étudier la prévention de I'éclampsie et pas
la neuroprotection du prématuré [56]. Le MgSO,, lorsqu’étaient
incluses uniquement les études de neuroprotection comprenant en
majorité des femmes en travail prématuré, réduisait le risque d’'IMC
(RR : 0,71, IC 95 % 0,55-0,91) et le risque d’IMC ou de déces (RR :
0,60, IC 95 % 0,75-0,99). D’autre part, le risque d’IMC était diminué,
aussi bien avant 32-34 SA qu’avant 30 SA (Tableau 3). Enfin, lorsque
lon considérait la morbidité neurologique modérée ou sévere, le
risque était diminué de 40 a 50 % en cas d’accouchement avant 30 SA
(RR : 0,54, IC 95 % 0,36-0,80) ou avant 32-34 SA (RR : 0,60, IC 95 %
0,43-0,84).
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IV. FAUT-IL UTILISER LE MgSO, POUR LA PREVENTION
DES LESIONS NEUROLOGIQUES DU NOUVEAU-NE ?

Le bénéfice d’'une molécule neuroprotectrice est difficile a démon-
trer en clinique car les cas sont rares et la « fenétre de tir » pour la
prescription du neuroprotecteur est réduite. Les essais réalisés ont tous
utilisé le MgSO, dans les 24 heures précédant 'accouchement. Si on
peut effectivement supposer que le risque feetal est maximal a ce
moment-la, on ne peut pas écarter I'idée que des lésions, qu’elles soient
inflammatoires ou ischémiques, aient déja eu lieu plus de 24 heures
avant I'accouchement. En d’autres termes, I'effet bénéfique que I'on
souhaite démontrer du MgSO, s’exerce sur un petit pourcentage de
cas, et il n’est pas surprenant que les différents essais manquent de
puissance. Tous les essais de neuroprotection réalisés vont dans le
méme sens sur la réduction du risque d’IMC et ne montrent pas
d’augmentation du risque de mortalité néonatale, contrairement a
I’étude pilote de Mittendorf et al. qui portait sur trés peu de cas, avait
une méthodologie qui a été contestée et utilisait des posologies plus
élevées, en particulier dans le bras tocolyse [57]. Dans la méta-analyse
incluant spécifiquement les essais réalisés pour mesurer I'effet neuro-
protecteur, le MgSO, réduit le risque 'IMC de 30 a 40 % [56]. Si la
réduction du risque est constante quel que soit I'dge gestationnel de
naissance, le calcul du rapport bénéfice-risque rend son utilisation
discutable aprés 32 SA puisque le risque d’IMC est faible au-dela de
cet age gestationnel. A contrario, le MgSO, semble a recommander
avant 28 SA puisque c’est avant cet dge gestationnel qu'un essai
randomisé (et non une méta-analyse) permet de montrer un bénéfice
clair pour la réduction du risque d’IMC [5]. Enfin, les données
expérimentales vont dans le méme sens que les données cliniques et
incitent fortement a utiliser le MgSO, pour réduire le risque d’IMC.

Lun des principaux arguments contre une utilisation systématique
du MgSO, est le risque d’effets secondaires maternels [58]. Leurs
conséquences, lorsqu’on considére les essais publiés, sont pourtant
faibles si une surveillance correcte est réalisée.

Finalement, les résultats des travaux publiés incitent a utiliser le
MgSO, avant 32 SA dans un but neuroprotecteur.
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V. MODE D'UTILISATION DU MgSQO,

V.1. Protocole utilisé

Le méme type de protocole est proposé en cas de prééclampsie ou
dans la prévention des lésions neurologiques du prématuré. Un point
probablement important est la posologie utilisée puisque ce sont sur-
tout des posologies élevées qui ont été accusées d’aggraver le pronostic
néonatal [59]. Ce point a été renforcé récemment par un travail
rétrospectif montrant une relation entre la magnésémie néonatale et la
durée d’hospitalisation en unité de soins intensifs [60].

La voie intraveineuse est préférée a la voie intramusculaire parce
qu’elle permet un meilleur contréle de I’administration et qu’elle
présente moins d’effets secondaires.

Le moment de la prescription accepté de maniére consensuelle est
celui du péri-partum pour une durée totale de 24 heures de prescription.

Un protocole assez consensuel en cas de crise d’éclampsie et
proposé dans les recommandations francaises est une dose de charge
de 4 g en 15-20 min suivie d’une perfusion continue a 1 g/heure [31].

V.2. Effets secondaires du MgSO,

Les effets secondaires sont présents dans 24 % des cas en cas
d’utilisation de MgSOy, versus 5 % en cas de placebo (p < 0,01) [4]. Ils
sont représentés dans 20 % des cas par un flush. Les autres effets
secondaires rapportés sont les nausées et vomissements, une faiblesse
musculaire, une hypotension artérielle, des étourdissements et somno-
lence, un syndrome confusionnel et des céphalées. Les douleurs et
réactions au point d’injection sont également plus fréquentes en cas
d’utilisation du MgSO, en comparaison au placebo surtout en cas
d’utilisation par voie intramusculaire (12 versus 8 %) plutot qu’intra-
veineuse (5 versus 2 %).

Une toxicité, définie par une abolition des reflexes ostéotendineux
ou une dépression respiratoire, a €té observée dans 1 % des cas en cas
d’utilisation de MgSO, versus 0,5 % en cas de placebo. Le risque de
trouble ou de dépression respiratoire était supérieur dans le groupe
MgSO, (RR : 1,98, IC 95 % 1,24-3,15). Le taux d’utilisation de
gluconate de calcium était cependant similaire dans les deux groupes.

Lutilisation du MgSO, peut provoquer une dépression respi-
ratoire, et des cas de décés maternels ont été associés a son utilisation
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aux Etats-Unis [61, 62]. Une dépression respiratoire peut apparaitre a
partir de 5 mmol/l et des troubles de la conduction cardiaque a partir
de 7,5 mmol/l. La surveillance en cas de prescription est contraignante
en personnel médical et comporte un examen clinique régulier toutes
les 30 min, qui inclut une surveillance des réflexes ostéotendineux, de
la fréquence respiratoire et de la diurése. Les effets secondaires sont
proportionnels a la dose.

Certaines équipes ont aussi incriminé un possible effet potentia-
lisant des inhibiteurs calciques sur la survenue d’effets secondaires,
fréquemment utilisés en France [58]. Cependant, dans le Magpie trial,
l'incidence des effets secondaires parmi les 1 469 femmes traitées par
inhibiteurs calciques qui ont recu du MgSO, n’a pas été différente de
chez celles qui ont recu de I'alphaméthyldopa [3].

Enfin, Ioligurie, fréquente en cas de prééclampsie sévere, peut
élever le risque de surdosage. Il ne s’agit cependant pas d’une contre-
indication mais d’une incitation a adapter les posologies et renforcer la
surveillance.

V.3. Surveillance

La magnésémie n’est pas utile en routine. La surveillance est
clinique toutes les demi-heures et comporte la surveillance des ROT
qui doivent étre présents et la fréquence respiratoire. La surveillance de
la patiente pendant toute la durée du traitement par sulfate de
magnésium doit étre continue, monitorée sous scope, TA continue et
surveillance de la SpOy compte tenu des risques de dépression respi-
ratoire. Elle doit étre complétée par la surveillance horaire des réflexes
ostéotendineux, car le premier signe de surdosage est leur abolition
(qui justifie Parrét de la perfusion). Le dosage de la magnésémie est
indiqué en cas de signes cliniques de surdosage (troubles de conduc-
tion, arrét respiratoire, abolition des réflexes ostéotendineux), d’une
créatinémie supérieure a 150 pmol/l ou d’une oligurie < 500 ml/24 h.

Les signes d’hypermagnésémie imposent 'arrét immédiat de la
perfusion de MgSO,, une surveillance continue obstétricale et anesthé-
sique, le controle du taux sérique et I'accélération de I’élimination du
Mg++ par les diurétiques de I'anse ou la dialyse selon le degré de
Iinsuffisance rénale. Le gluconate de calcium (1 g intraveineux), qui est
I’antagoniste d’urgence du MgSO,, doit étre immédiatement disponible
chaque fois que ce traitement est entrepris [63].
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CONCLUSION

Lutilisation du MgSO, en cas d’éclampsie est indiscutable, avec
une efficacité qui est supérieure a celle de tous les anticonvulsivants. En
cas de prééclampsie sévere et en particulier lorsque des prodromes
sont présents, le MgSO, permet de diminuer le risque d’éclampsie.
D’autre part, les résultats convergents de tous les essais randomisés
effectués pour étudier I'effet neuroprotecteur incitent a I'utiliser en cas
d’accouchement prématuré, puisqu’il semble entrainer une réduction
de 30 % de I'incidence des IMC avant 32 SA. Les possibilités de
surveillance, et en particulier de monitorage maternel, minimisent le
risque de toxicité maternelle et ne sont pas un obstacle a son utilisation.
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