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Résumé Deux inhibiteurs des canaux calciques, la nifédipine et la nicardipine, sont utilisés
hors AMM comme tocolytiques dans la menace d’accouchement prématuré (MAP), en raison de
leur effet myorelaxant utérin par blocage des récepteurs calciques lents voltage-dépendants.
Cet article décrit leurs effets pharmacologiques, leurs propriétés pharmacocinétiques ainsi que
la tolérance de ces médicaments. Il fait également un point sur les effets indésirables graves
particuliers a cette indication, tels que les cedémes pulmonaires, rapportés avec la nifédipine
et la nicardipine dans la MAP.
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Summary Nifedipine and nicardipine are both calcium channel inhibitors, used off-label as
tocolytics in preterm labour. Their use is related to their relaxing effects on uterin muscle by
L-type voltage dependent calcium channels blockade. This article describes pharmacological
effects, pharmacokinetics properties and tolerance of these drugs. It also discusses serious
adverse effects, such as pulmonary edema, reported with both nifedipine and nicardipine in
preterm labour.
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Introduction

Les inhibiteurs des canaux calciques (ICC) sont indiqués dans
le traitement de !"hypertension artérielle, de l’angor stable
ou de certains troubles du rythme supraventriculaire ou,
plus rarement, ventriculaire. Certains ont des indications
plus spécifiques, comme le syndrome de Raynaud pour la
nifédipine, la prééclampsie sévere et la dissection aortique
pour la nicardipine IV et ’hémorragie méningée pour la
nimodipine. Deux ICC sont utilisés hors AMM dans la menace
d’accouchement prématuré (MAP) : la nifédipine et la nicar-
dipine. Notre objectif est de rappeler la pharmacologie des
inhibiteurs calciques en général, et les aspects spécifiques
a leur utilisation dans la MAP.

Données générales sur les ICC

Effets pharmacologiques

Selon leur structure chimique, les ICC actuellement
commercialisés sont classés en phénylalkylamines (véra-
pamil), benzothiazépines (diltiazem) et dihydropyridines
(amlodipine, félodipine, isradipine, lacidipine, lercani-
dipine, manidipine, nicardipine, nifédipine, nimodipine,
nitrendipine) [1]. Leurs effets pharmacologiques s’exercent
sur le muscle cardiaque et sur le muscle lisse vasculaire.
On distingue habituellement les ICC dihydropyridines qui
agissent préférentiellement sur le muscle lisse vasculaire
des autres ICC (vérapamil et diltiazem) qui agissent au
niveau vasculaire et cardiaque.

L’augmentation du calcium intracellulaire déclenche la
contraction de la cellule musculaire via le complexe Ca?*-
calmoduline qui active la MLCK (Myosin Light Chain Kinase)
responsable de la phosphorylation de la myosine permet-
tant ainsi son interaction avec l’actine (Fig. 1). Tous les ICC
inhibent les canaux Ca?* voltage-dépendants, appelés aussi
canaux Ca?* de type L ou lent [1]. Ils se fixent sur différents
domaines de la sous-unité alphat de ces canaux, lorsque ce
canal est dans son état non stimulable par la dépolarisa-
tion. Leur fixation empéche U’ouverture du canal, réduisant
ainsi ’entrée du Ca%*dans la cellule, et donc la contraction
musculaire.

Effets vasculaires et cardiaques

Au niveau vasculaire, la réduction de Uentrée de Ca?** dans
la cellule entraine une vasodilatation artérielle et arté-
riolaire générale. Cet effet se traduit d’une part par une
réduction des résistances périphériques, propriété utilisée
dans le traitement de ’hypertension artérielle, et d’autre
part, par une action anti-angineuse et anti-vasospastique
au niveau coronarien, propriété utilisée dans l’angor stable
et l’angor spastique de Prinzmetal. Tous les ICC, en dehors
de la nimodipine, sont ainsi indiqués dans le traitement de
Uhypertension artérielle, et certains dans ’angor stable.
La vasodilatation artérielle induite par les ICC est cor-
rélée au degré de vasoconstriction préexistante [2]. Ceci
explique que la prise d’ICC chez des patients non hyper-
tendus ayant une volémie normale n’entraine pas de baisse
pressionnelle significative. Les ICC n’affectent pas la pré-
charge cardiaque car n’ont pas d’effet sur le lit veineux
[2]. Les ICC dihydropyridines entrainent une stimulation

réflexe sympathique via les barorécepteurs, se traduisant
par une augmentation de la fréquence cardiaque (tachy-
cardie réflexe). Cet effet n’est pas ou peu cliniquement
parlant au repos, et survient a des doses élevées d’ICC ou en
conditions d’hyperexcitation sympathique (stress, activité
physique). Les ICC dihydropyridines ont un effet vasodi-
latateur plus important que les autres ICC (vérapamil et
diltiazem), mais sont dépourvus d’effets cliniquement per-
tinents au niveau cardiaque. En effet, le vérapamil et le
diltiazem agissent aussi bien au niveau des cellules spécia-
lisées du nceud sinusal et du neeud atrioventriculaire qu’au
niveau des cardiomyocytes; ils entrainent une diminution
de la fréquence cardiaque et de la conduction auriculo-
ventriculaire avec une action anti-arythmique (classe IV de
la classification de Vaughan-Williams) utilisée dans le trai-
tement des tachycardies jonctionnelles paroxystiques, des
troubles de rythme supra-ventriculaires et de certains rares
troubles du rythme ventriculaires; ils entrainent aussi une
diminution de la force de contraction myocardique pouvant
favoriser la décompensation d’une insuffisance cardiaque
systolique préexistante.

Effets sur le myomeétre

Durant le travail, les canaux calciques de type L présents
dans les muscles lisses du myomeétre sont impliqués dans
la contraction utérine. Les ICC réduisent 'entrée du Ca?*
et diminuent ainsi la contraction du myometre, propriété
utilisée dans la tocolyse (Fig. 1). Les premiers travaux
concernant l’action myorelaxante utérine des ICC ont été
réalisés avec le vérapamil dans les années 1970, cependant,
son utilisation fut limitée en raison de ses effets indésirables
maternels. L’action myorelaxante a été par la suite décrite
avec les ICC dihydropyridines : nifédipine et nicardipine. Il a
été montré que la nifédipine diminue le tonus utérin basal,
’amplitude et la fréquence des contractions utérines sur un
utérus non gravide [3] et sur un utérus gravide [4], qu’elles
soient spontanés ou induites par l’ocytocine [5]. In vitro, la
nicardipine aurait un effet plus relaxant sur les cellules lisses
[11, un délai d’action plus long et une activité plus puissante
que la nifédipine sur un utérus gravide [5]. Ces différences
s’expliqueraient par un effet supplémentaire d’inhibition de
la phosphodiésterase et de la séquestration du Ca?* intracel-
lulaire. La nifédipine [6], la nicardipine [7] et le vérapamil
traversent la barriere placentaire, ce dernier étant utilisé
pour traiter certaines tachycardies foetales [8].

L’ efficacité de la nifédipine dans la tocolyse a été démon-
trée dans plusieurs essais cliniques randomisés et plusieurs
méta-analyses d’essais cliniques [9—12]. C’est le premier
tocolytique pour lequel un bénéfice néonatal a été mis en
évidence: réduction du risque de syndrome de détresse
respiratoire néonatal et d’hospitalisation en soins intensifs
néonatals, en comparaison aux bétamimétiques [11,12]. La
nicardipine n’a pas montré de bénéfice néonatal significatif
comparativement aux bétamimétiques dans 3 études [12].

Autres effets

Des effets rénaux de type natriurétiques ont été décrits
avec des ICC, par vasodilatation de U'artériole afférente et
augmentation de la pression de filtration glomérulaire, et
possiblement par diminution de la réabsorption sodée [2].
Une réduction de la protéinurie a été également été décrite
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Mécanisme d’action schématique des inhibiteurs des canaux calciques et des autres traitements ayant été évalués

comme tocolytiques. AC: adénylate cyclase; AMPc: adénosine monophosphate cyclique; GC: guanylate cyclase soluble; IP3:
inositol triphosphate ; MLCK : myosin light chain kinase ; myosine-POy4 : myosine phosphorylée ; PGF2a : prostaglandine F2« ; PKA:
protéine kinase dépendante de ’AMPc ; PKG : protéine kinase dépendante du GMPc; PLC : phospholipase C.

Summary mechanism of action of calcium channel blockers and other tocolytics. AC: adenylate cyclase; AMPc: cyclic adenosine
monophosphate; GC: soluble guanylate cyclase; IP3: inositol triphosphate; MLCK: myosin light chain kinase; myosine-POy4: phos-
phorylated myosin; PGF2«a: prostaglandin F2a; PKA: AMPc dependent protein kinase; PKG: GMPc dependent protein kinase; PLC:

phospholipase C.

D’apres Goodman & Gillman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th ed., 2011.

pour des ICC non dihydropyridines. La présence ubiquitaire
des canaux calciques dans l’organisme explique également
des effets sur d’autres organes. En pratique et aux doses
habituelles, ces effets sont cliniguement peu importants.
Néanmoins, ils permettent d’expliquer certains effets indé-
sirables en traitement chronique.

Propriétés pharmacocinétiques et interactions
médicamenteuses

Bien que leur absorption soit pratiquement totale apres une
administration orale, la biodisponibilité des ICC est réduite
du fait d’un fort effet de premier passage hépatique, qui
conduit a des métabolites généralement inactifs (ou faible-
ment actifs) éliminés par voie urinaire. La biodisponibilité
et la demi-vie sont variables selon les molécules. Les ICC
sont fortement liés aux protéines plasmatiques (70298 %).

De nombreuses interactions médicamenteuses sont
décrites avec le vérapamil et avec le diltiazem qui sont
substrats et inhibiteurs de la P-glycoprotéine et inhibiteurs
du cytochrome P450 3A4 [13]. En revanche, les dihydropyri-
dines, dont la nifédipine et la nicardipine, sont sujets a peu
d’interactions.

L’association des dihydropyridines avec des inducteurs ou
les inhibiteurs enzymatiques fait l’objet d’une précaution
d’emploi, du fait du risque respectivement de diminution
ou augmentation de la concentration plasmatique des

dihydropyridines. L’association de la nicardipine avec les
immunosuppresseurs fait également objet d’une précaution
d’emploi, en raison du risque de diminution du métabolisme
hépatique et donc d’augmentation de la concentration
plasmatique de U'immunosuppresseur. L’association dil-
tiazem et nifédipine est non seulement illogique mais
contre-indiquée, car le diltiazem diminue le métabolisme
hépatique de la nifédipine, ce qui peut conduire a une
augmentation importante des concentrations de nifédipine
et donc a un effet hypotenseur majeur.

Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont liés au mécanisme
d’action et sont variables selon la posologie et le principe
actif. Ainsi, les effets indésirables les plus fréquents des
ICC dihydropyridines sont liés a la vasodilatation : hypoten-
sion excessive pouvant aller jusqu’a la syncope, céphalées,
bouffées vasomotrices, cedémes des membres inférieurs,
malaises ou sensations vertigineuses (Tableau 1). La stimula-
tion sympathique réflexe est responsable d’une tachycardie
se traduisant par des sensations de palpitations, compensant
’effet inotrope négatif éventuel. Les cedémes des membres
inférieurs ne sont pas liés a une rétention hydro-sodée,
mais bien a la vasodilatation précapillaire, |’augmentation
de la pression hydrostatique et la vasoconstriction réflexe
postcapillaire. L’aggravation d’une ischémie myocardique,
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Tableau 1

terbutaline et de [’atosiban (les deux ayant ’AMM dans la tocolyse).
Pharmacological and adverse effects of nifedipine (used off-label) comparatively to the effects of terbutaline and atosiban

(both labelled as tocolytics).

Effets pharmacologiques et effets indésirables de la nifédipine (hors AMM) comparativement aux effets de la

Nifédipine (inhibiteur des
canaux calciques)

Terbutaline (bétamimétique)

Atosiban (antagoniste des
récepteurs a [’ocytocine)

V¥ Tonus utérin basal
¥ Amplitude contractions
¥ Fréquence contractions

Effets sur l'utérus

Autres effets Vasodilatation

Tachycardie réflexe +
Hypotension + +

Effets indésirables

Céphalées +++

Nausée +
Vomissements
Tremblements +
Oppression thoracique

V Durée contractions
¥ Amplitude contractions
¥ Fréquence contractions

Vasodilatation

M Production glucose

A Sécrétion insuline

N Entrée cellulaire potassium

Tachycardie +++

Hypotension ++

Hypokaliémie ++
Hyperglycémie + (acidocétose)
Arythmies

Céphalées ++

Nausées

Vomissements

Tremblements +++

Oppression thoracique ++

V¥ Tonus utérin
¥ Fréquence contractions

Tachycardie ++
Hypotension ++

Hyperglycémie ++

Céphalées ++

Nausée +++

Vomissements ++

Réactions au site d’injection ++
Oppression thoracique

CEdeme membres inférieurs

Ischémie myocardique

+++

Nervosité Anxiété Détresse feetale
CEdeme pulmonaire CEdeme pulmonaire +

Dyspnée Dyspnée

+: peu fréquent (<1%); ++: fréquent (1—10%); +++: trés fréquent (>10%) tels que définis dans les RCP (résumé des caractéris-
tiques du produit) des trois médicaments ; nifédipine: RCP (cf. répertoire des spécialités pharmaceutiques, ANSM) Adalate® 20 mg
et Chronadalate® LP 30mg; terbutaline sulfate: RCP (cf répertoire des spécialités pharmaceutiques, ANSM) Bricanyl® solution
injectable ; atosiban : RCP (cf. European Medicines Agency) Tractocile®.

d’un angor (notamment en cas de circulation collatérale,
avec phénomeéne de vol coronaire) ont été décrits avec la
nifédipine; un effet pro-ischémique a été décrit avec la
nisoldipine forme a libération immédiate. Avec le vérapamil
et le diltiazem, une bradycardie excessive, la décompensa-
tion d’une insuffisance cardiaque ont été décrits.

D’autres effets indésirables non cardiovasculaires
peuvent étre expliqués par U'effet des ICC sur les cellules
musculaires lisses : diminution du tonus du sphincter infé-
rieur de U’cesophage pouvant conduire a U'apparition ou
I’aggravation d’un RGO, effet relaxant sur la musculature
intestinale pouvant conduire a une constipation. D’autres
effets indésirables sont rapportés, non expliqués par le
mécanisme d’action: nausées, éruptions, somnolence,
élévations mineures des enzymes hépatiques, hyperplasie
gingivale. Ces effets indésirables sont généralement non
séveres, peuvent diminuer avec le temps ou l’ajustement
de la posologie.

Les ICC utilisés dans la MAP : nifédipine et
nicardipine

Spécificités pharmacologiques

En France, la nifédipine existe sous 3formes galéniques,
toutes par voie orale, et la nicardipine existe par voie orale

et une forme en solution pour perfusion IV (Tableau 2). Aprées
prise orale, les effets vasodilatateurs de la nifédipine et de
la nicardipine apparaissent rapidement (20min ou moins)
et leur demi-vie d’élimination est variable (2—4h pour la
nicardipine et 4h pour la nifédipine). Les formes a libéra-
tion prolongée ont été développées pour réduire le nombre
de prises tout en maintenant une concentration efficace,
et, dans le cas de la nifédipine, pour réduire les effets
indésirables (hypotension et tachycardie réflexe) dus au pic
plasmatique [1]. Lors d’une administration répétée, la bio-
disponibilité et la demi-vie peuvent augmenter en raison de
la saturation du métabolisme hépatique [1].

Particularités pharmacocinétiques chez la femme
enceinte

Plusieurs revues faisant la synthése des propriétés phar-
macodynamiques et pharmacocinétiques de la nifédipine
utilisée dans la prééclampsie ou la tocolyse chez la femme
enceinte ont été publiées [6,14—17]. Les données phar-
macocinétiques de la nicardipine pendant la grossesse
sont moins nombreuses et sont variables selon la voie
d’administration (orale ou veineuse) [7,16]. Concernant
la nifédipine, la concentration sérique moyenne obser-
vée chez les femmes en fin de grossesse est similaire
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Tableau 2
de la nifédipine et nicardipine.

Indications et principales caractéristiques pharmacocinétiques chez I’adulte sain des différentes formes galéniques

Therapeutic uses and pharmacokinetic characteristics in non-pregnant volunteers, for different nifedipine and nicardipine

formulations.
Indications Tmax Biodisponibilité Demi-vie Délai Durée N
d’action d’action prises/j
Nifédipine
10 mg* Angor de 0,5-1h  50%((30—60%) 3h(2—4h) <20min 6h (4-8) 3a4
(Adalate®) Prinzmetal 1-5min 8h (prises
Capsule Angor stable si voie SL multiples)
Syndrome de
Raynaud
Nifédipine HTA 2—4h 50%(30—60%) 6—11h 30min 12h 2
LP20 mg 24h (prises
(Adalate® et multiples)
génériques)
Cp a libération
prolongée
Nifédipine HTA 6—8h 45—68% 28h NR 24h 1
LP30 mg Angor stable 36 h (prises
(Chronadalate® multiples)
et génériques)
Cp osmotique
pelliculé a
libération
prolongée
Nicardipine
Nicardipine HTA 0,5-2h 35% Terminale 20 min 3h 3
20 mg* 8,6h
Loxen®
Cp sécable
Nicardipine HTA 1—4h NR 14,4h — 12h 2
LP50 mg*
Loxen®
Gélule a
libération
prolongée
Nicardipine HTA maligne/ Immédiat 100% Terminale 1 min 1\
10mg/10mL IV encéphalopathie 8h continue
(Loxen® et HTA postopé- (Tripha-
génériques) ratoire sique)
Solution Dissection
injectable aortique
Prééclampsie
sévere

*: pas de génériques pour ces spécialités ; Cmax : concentration plasmatique maximale ; h: heures ; HTA : hypertension artérielle; IV :
intraveineuse; j: jour; N: nombre; NR: non rapporté; Tmax: temps nécessaire pour atteindre la Cmax.

a celle observée chez ’adulte sain avec toutefois une
plus grande variabilité. La concentration au pic était de
97 £45ng/mL aprés 10mg de nifédipine sublinguale chez
12 femmes en travail, de 38 - 18 ng/mL aprés 10 mg de nifé-
dipine voie orale chez 15femmes au 3¢ trimestre et de
74 +18ng/mL chez des sujets adultes volontaires sains.
La demi-vie aprés prise orale de 10mg de nifédipine
était de 1,35h (0,8a2,3h) dans deux études totalisant
28 femmes enceintes alors qu’elle est d’environ 2a4h chez
’adulte. Ainsi, comparativement a l’adulte sain, le pic et la

demi-vie apres prise orale d’une forme a libération immé-
diate sont diminués chez la femme enceinte en fin de
grossesse. D’un point de vue pharmacologique il semble
donc nécessaire d’administrer aux femmes enceintes au 3°
trimestre ou en travail, des posologies plus importantes
et/ou plus rapprochées de nifédipine (formes a libération
immédiate, 10 a 20 mg toutes les 6 h) pour obtenir une effica-
cité suffisante [14,15]. Cette affirmation reste pour l’instant
une hypothése car U'efficacité de la nifédipine dans ses
indications cardiologiques ne dépend pas a ce jour de la
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concentration plasmatique de celle-ci. Ainsi, le schéma
posologique optimal et la nécessité de plus fortes doses dans
la MAP doivent encore étre établis. La voie sublinguale ne
doit jamais étre utilisée en raison d’un pic plasmatique de
nifédipine 2,5 fois plus élevé que celui de la voie orale, ce
qui entraine une chute pressionnelle excessive et brutale
a Uorigine d’accidents ischémiques chez la mére et d’une
hypoperfusion placentaire compliquée de détresse foetale
[15,16].

Effets indésirables dans la tocolyse

Effet indésirables non graves

Les effets indésirables non graves de la nifédipine et de
la nicardipine chez la femme enceinte sont similaires a
ceux observés chez l'adulte: céphalées, bouffées vaso-
motrices, palpitations, vertiges, nausées (Tableau 1). La
vasodilatation artérielle étant dépendante de l'état de
vasoconstriction préalable, il n’est pas attendu, en théo-
rie, d’effet hypotenseur significatif lorsque la nifédipine
ou la nicardipine sont prescrites dans la tocolyse chez des
femmes non hypertendues. En effet, les cas de détresse
foetale publiés avec la nifédipine sont survenus lorsque
celle-ci avait été administrée par voie sublinguale a des
femmes enceintes ayant une prééclampsie [16]. Cepen-
dant, dans une étude rétrospective, des cas d’hypotension
(<90/60 mmHg) nécessitant l’arrét de la nifédipine lorsque
celle-ci était utilisée comme tocolytique, ainsi que des
cas de tachycardie maternelle (>140/min) ou feetale
(> 180/min) [18] ont été rapportés. Il est difficile d’estimer
la fréquence des effets indésirables non graves lorsque la
nifédipine est utilisée dans la tocolyse. L’incidence des
effets indésirables maternels était de 55% avec la nifédi-
pine vs 0% avec le placebo dans une étude (p<0,01) [12].
ILn’y a eu aucune étude évaluant la nicardipine vs placebo
[12].

Effets indésirables graves

Les effets indésirables graves de la nifédipine et de la nicar-
dipine utilisés comme tocolytiques sont rares: il s’agit de
’cedéeme aigu pulmonaire (OAP) et de Uinfarctus du myo-
carde [17]. Plusieurs cas de dyspnées séveres ou d’OAP
nécessitant parfois une intubation orotrachéale sont rap-
portés, aussi bien avec la nifédipine qu’avec la nicardipine,
ainsi que quelques cas d’infarctus du myocarde et un cas
de déces feetal par hypotension maternelle avec la nifé-
dipine par voie orale [17]. Plusieurs facteurs favorisant
sont évoqués par les auteurs: des facteurs liés a la gros-
sesse (grossesses multiples), des facteurs liés a la patiente
(cardiopathie préexistante, notamment une cardiopathie
valvulaire, diabete) et des facteurs liés aux médicaments
associés (remplissage vasculaire, utilisation concomitante
de corticoides, utilisation de bétamimétiques) ou a U’ICC
lui-méme (fortes doses cumulées, voie veineuse pour la
nicardipine). Dans la plupart des cas d’cedéme pulmo-
naire rapportés, au moins deux facteurs favorisants étaient
retrouvés. La physiopathologie des OAP liés a l’utilisation
de la nifédipine ou la nicardipine dans la tocolyse fait inter-
venir une conjonction de facteurs : une augmentation de la
volémie, un terrain prédisposant et possiblement une action
pharmacologique des médicaments. Une posologie élevée

de nifédipine (> 120mg/j) ou de nicardipine, est retrouvée
dans plusieurs cas, ’OAP survenant entre 1et4 jours aprés
le début du traitement tocolytique. Un effet inotrope néga-
tif, plus important avec la nicardipine qu’avec la nifédipine,
a été décrit in vitro [19] pouvant au moins en partie expli-
quer cet effet. Méme si ces effets sont cliniquement non
significatifs aux doses habituelles, des cas d’OAP [20,21] ou
une dysfonction sinusale et atrioventriculaire [22,23] sont
rapportés en cas d’intoxication massive en dehors de la gros-
sesse, y compris chez des sujets jeunes sans comorbidité.
D’autres cas d’OAP survenant aux posologies habituelles
chez des patients généralement agés, ayant soit une hyper-
tension pulmonaire préexistante soit une augmentation des
pressions de remplissage ventriculaire gauche [24,25] sont
rapportés. Ces cas d’OAP soulévent I’hypothése d’une action
inotrope négative et/ou de modification de la pression capil-
laire pulmonaire, de mécanisme similaire a celui impliqué
dans la survenue des classiques cedémes des membres infé-
rieurs liés aux ICC.

Un éventuel effet favorisant des ICC dans la survenue
des hémorragies du post-partum, en raison de leur action
myorelaxante, avait été évoqué. Une récente étude sur
base de données américaine n’a pas retrouvé de sur-risque
d’hémorragie du post-partum chez 1226 femmes ayant recu
un ICC en période d’accouchement comparativement a des
femmes ayant recu un autre antihypertenseur (methyldopa,
labetalol) et apres ajustement sur les facteurs confondants
[26].

Tolérance des ICC comparativement aux autres
tocolytiques
Lorsque ’on compare la tolérance de la nifédipine et de la
nicardipine a celle des bétamimétiques et des agonistes des
récepteurs a ’ocytocine, il apparait que les ICC ont globa-
lement moins d’effets indésirables que les bétamimétiques,
mais plus d’effets indésirables que ’atosiban (Tableau 1).
Comparativement aux bétamimétiques, la nifédipine
(15études, 1172femmes) et la nicardipine (1étude,
45 femmes) ont entrainé significativement moins d’arréts
de traitement pour effet indésirable maternel (—78%,
p<0,001). La nifédipine a entrainé plus d’arréts de trai-
tement pour effet indésirable maternel que [’atosiban
sans que cela soit statistiquement significatif (1 essai,
145 patients, +280%, p=0,5) [12]. Les nombreux effets
indésirables rapportés avec les bétamimétiques d’action
courte administrés par voie orale ou rectale, notamment
cardiovasculaires potentiellement mortels pour la mere et le
foetus, ont d’ailleurs conduit I’agence européenne du médi-
cament a réévaluer leur rapport bénéfice-risques dans la
tocolyse. Cette réévaluation a conclu a un rapport bénéfice-
risques défavorable des bétamimétiques par voie orale ou
rectale, mais restant favorable pour la voie veineuse dans
les limites d’une utilisation courte (48h maximum) entre
22 et 27 semaines d’aménorrhée [27].

Conclusion

La nifédipine et la nicardipine sont deux inhibiteurs cal-
ciques utilisés, hors AMM, dans la tocolyse, en raison de leurs
effets myorelaxant sur l'utérus a terme.
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Les données pharmacocinétiques de la nifédipine et de
la nicardipine chez la femme enceinte en fin de grossesse
suggérent que la posologie efficace par voie orale est supé-
rieure a celle habituellement utilisée pour les indications
cardiologiques, mais ceci reste a démontrer.

La voie sublinguale ne doit jamais étre utilisée en raison
du risque d’accidents ischémiques chez la mére et d’une
hypoperfusion placentaire pouvant étre délétere pour le
foetus.

Dans cette indication, le principal effet indésirable a
redouter est ’cedéme aigu pulmonaire, complication rare
d’origine plurifactorielle, qui impose d’étre trés vigilant
chez les patientes a risque.
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