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Les Proprietes Tocolytiques do Magnesium 

J.Seydoux 

Zusammenfassung 

Die elektromechanische Koppelung in 
Myometriumzellen ist ein noch immer nicht 
vollstandig aufgeklarter, auf jeden Fall aber 
durch Ca aktivierter ProzeB. Die Wirksam­
keit von Mg im Vergleich mit der anderer 
Tokolytika wird einer kritischen Bewertung 
unterzogen, aus der die Verabreichung von 
Mg mittels i. v. Infusion als Methode der 
Wahl in der Therapie der drohenden Friihge­
burt hervorgeht: sie hat den Vorzug, eine 
vergleichbare Wirksamkeit wie andere To­
kolytika, wie z. B. die ~-Sympathomimetika, 
bei besserer V ertraglichkeit zu besitzen. Die 
orale Verabreichung von Mg-Salzen bleibt 
dagegen umstritten. 

Introduction 
La prematurite, c'est-a-dire l'accou­
chement entre 22 et 37 semaines de 
gestation, represente un probleme 
majeur pour la plupart des cliniques 
obstetricales. 
On estime, en effet, qu'elle cause 
plus de 80% de la morbidite et de la 
mortalite perinatale. 
La prevention, c'est-a-dire le depi­
stage des femmes a risque de prema­
turite et leur surveillance, constitue 
le meilleur moyen pour diminuer le 
nombre d'accouchements prematu­
res [1, 2]. 
Face a une menace d'accouchement 
premature, caracterisee par des 
contractions uterinesregulieres, une 
modification du col ou la rupture 
prematuree de la poche des eaux, 
l'obstetricien tentera, s'il n'y a pas 
de contre-indication maternelle ou 
foetale, une tocolyse au moyen de 
medicaments qui vont arreter les 
contractions uterines. 

Magnesium-Bulletin 11 (1989) 

Summary 

Excitation-contraction coupling in myome­
trial cells, althoug a still incompletely under­
stood issue, is a ea-mediated process. The ef­
ficacy of Mg compared to other tocolytic 
agents is reviewed and allow to consider 
intravenous Mg as a first-choice procedure 
in the management ofpre-term labour, with 
comparable efficacy but fewer side-effects 
than other tocolytic agents such as beta­
mimetic agents. Oral Mg remains controver­
sial. 

Mecanisme de la contraction 
uterine 

Le declenchement des contractions 
uterines est un mecanisme tres 
complexe, necessitant I' action com­
binee de multiples facteurs, prove­
nant de la mere et de l'unite foeto­
placentaire. Nos connaissances sont 
encore tres fractionnees. 

Les prostaglandines, PGE2, PGF2, 
le thromboxane, !'oestradiol, stimu­
lent la formation de gap junctions 
sans lesquelles le myometre ne peut 
pas se contracter d'une maniere 
coordonnee. 

Le calcium, lui, joue un rOle central 
dans le processus de la contraction 
de la cellule myometriale. On con­
nait les differents mecanismes joues 
par le calcium (tab. 1). 

Le calcium pourrait aussi jouer un 
role dans la des pr<)Stl:tgli:m-

Resume 

Le couplage excitation-contraction des cel­
lules myometriales, bien qu'incompletement 
elucide, est un processus active par le Ca. 
L'efficacite comparee du Mg par rapport a 
d'autres agents tocolytiques fait l'objet 
d'une revue critique, laquelle permet de con­
siderer !'administration de Mg en perfusion 
intraveineuse comme une mesure de premier 
choix dans le traitement de la menace d'ac­
couchement premature: elle presente l'avan­
tage d'une efficacite comparable a celle des 
autres moyens tocolytiques, avec le benefice 
d'une meilleure tolerance. L'administration 
orale de sels de Mg reste par ailleurs plus con­
troversee. 

dines PGE2, au niveau de la mem­
brane amniotique [3]. 

On connait encore le role de de 
!'enzyme MLC-Kinase (Myosin 
Light Chain Kinase) dans le proces­
sus de la contraction, mais aussi de la 
relaxation du myometre (schema 1) 
[4]. 

Tab. 1: Contraction du myometre: Action 
du calcium 

Afflux Transmembranaire de calcium 
(Fleckenstein 1971, Daniel et Janis 1975, 
Vassort 1981) · 

Liberation intra-cellulaire de calcium seque­
stre dans le reticulum sarcoplasmatique par 
l'oxytocine, PGE2 et PGF2 
( Carsten 1973, 1979; Carsten et Miller 1983) 

Inhibition de la contraction myometriale par 
les antagonistes du calcium tels que la nifedi­
pine 
(Forman 1979, Maigaard 1983, 1985; Bird 
1987) 
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Les agents tocolytiques sont nom­
breux, voir tab. 2. 
Les avantages, respectivement les 
effets secondaires des differents 
tocolytiques sont representes dans 
les tab. 3 et 4. 
Quant aux anti-calciques, quelques 
essais ont ete faits avec la Nifedipine 
ou le Verapamil. Actuellement, on a 
tres peu de recul et ces medicaments 
ne sont pas d'un usage courant dans 
les cliniques obstetricales. 
Certaines etudes citent encore la 
Progesterone avec des effets plus ou 
mains bons. 
L'alcool, lui, est actuellement aban­
donne, car on dispose de medica­
ments plus puissants et ayant moins 
d'effets secondaires genants. 

Le magnesium comme agent 
tocolytique 
Les premiers essais decrits par Hall 
[23] avaient prouve l'effet tocolyti­
q ue du magnesium aussi bien in vivo 
que in vitro sur des languettes de 
muscle uterin. 
En 1977, Steer et Petrie [5] montra­
ient que l'efficacite tocolytique du 
magnesium (sulfate de magnesium) 
etait egale a celle de I' ethanol. Har­
bert etablissait en 1969 deja que les 
taux seriques de magnesium neces­
saires a un effet tocolytique se situa­
ient entre 5 et 8 mg par dl (2,06 a 3,3 
mmoles/1) [23]. 
Plus tard, differentes etudes prouve­
rent que le magnesium etait aussi 
efficace que les beta-mimetiq ues qui 
representent aujourd'hui encore les 
tocolytiques de reference [6, 7, 8, 9, 
10,21]. 
Le mecanisme d'action exact du 
magnesium n'est pas connu. On 
pense qu'il agit comme antagoniste 
du calcium, empechant d'une part 
l'entree du calcium dans la cellule 
[i1] et d'autre part, la liaison du 
calcium dans le reticulum endoplas­
matique. 
11 existe differents schemas de traite­
ment, mais le plus utilise est celui 
propose par Steer et Petrie [5]. La 
patiente est mise au lit, si possible en 
decubitus lateral gauche. Apres une 
injection intraveineuse en bolus de 
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Tab. 2: Agents tocolytiques 

Beta-Mimetiques (effet principal B2) 

Magnesium (sulfate de magnesium principa-

Tab. 3: Beta-Mimetiques 

Les principaux representants de cette classe 
, sont: la Ritodrine, la Terbutaline, le Fenote­

rol et l'Hexoprenaline. To us presentent prin­
cipalement un effet B2 mais aussi une activi­
te B1 

Mecanismes d'action 
Augmentation de !'AMP cyclique, qui in­
hibe la MLC-kinase 

Efticacite 
Par voie intra-vcineuse: +++ 
Par voie orale: 

Effets secondaires maternels 
Cardiaques: tachycardie, augmentation de 

la consommation d'oxygenc du 
myocarde, arythmies cardia­
ques, ischemic (oedeme pul­
monaire) 

Hyperglycemic 
Lipolyse 
Hypokaliemie 
Constipation 
Effet anti-diuretique (stimulation ADH) 
Ncrvosite, tremor, cephalees 
Hallucinations 

Effets secondaires foetaux 
Hypoglycemie 
Tachycardie 

Tab. 4: Anti-prostaglandincs 

(On utilise principalement l'Indometacine) 

Mecanisme d'action 
Inhibe la synthese des prostaglandines 

Efficacite 

Effets secondaires maternels 
Reaction d 'hypersensibilite 
Ulcere de la muqueuse gastrique ou intesti­
nale 
Retention hydrosaline 
Diminution aigue de la fonction renale 
Toxicite 

Effets secondaires foetaux 
Fermeture du canal arteriel 
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4 g de sulfate de magnesium durant 
10 a 20 minutes, on continue le trai­
tement par une perfusion intra-vei­
neuse de sulfate de magnesium a des 
doses commen'l(ant a 2 g/h pour 
monter jusqu'a 5 g/h (1 g de Mg S0

4 

4,06 mmoles de Mg 98,58 mg de 
Mg elementaire ). 
Toutes les etudes s'accordent pour 
affirmer que les taux seriques de 
magnesium necessaires a un effet 
tocolytique se situent entre 5 et 8 
mg/dl (10 mg/dl = 4,12 mmoles/1) [7, 
8, 10]. 
L'arret des contractions uterines 
survient en quelques heures. On 
maintient ensuite la perfusion de 
sulfate de magnesium durant envi­
ron 12 heures a des doses de 2 g/h. 11 
fa ut remarquerque les doses journa­
lieres atteignent ainsi de 30 a 50 g de 
sulfate de magnesium, ce qui correc 
spond a 120-200 mmoles de magne­
sium (2,9-4,8 g Mg). 
En-dessus d'une concentration seri­
que superieure a 8 mg/dl (3,3 mmo­
les/1) le magnesium peut developper 
des effets toxiques qui sont: 
• diminution du tonus musculaire 

(en general commen'l(ant par une 
diplopie), 

• diminution de la frequence respi­
ratoire et de la ventilation alveo­
laire, 

• absence de reflexes osteo-tendi­
neux, 

• arythmies cardiaques, 
arrets cardiaques et respiratoi­
res. 

L'application de hautes doses de 
magnesium necessite done une ban­
ne surveillance clinique (reflexes 
osteo-tendineux, frequence respira­
toire, diurese horaire minimale de 
30 ml). 
En cas de signes de toxicite du ma­
gnesium, on arrete la perfusion et 
scion necessite on peut injecter une 
ampoule intra-veineuse de Gluco­
nate de Calcium, qui represente un 
antidote tres efficace. Le seul effet 
secondaire metabolique decrit est 
une hypocalcemie moderee. Du 
point de vue cardio-vasculaire, cer­
tains auteur font etat d'une vaso­
dilatation peripherique et d'une 
discrete hypotension artefielle. Les 

cas d'oedemes pulmonaires decrits 
par Elliott [7] concernent toujours 
des patientes souffrant soit d'une 
hypertension gravidique, soit d'ane­
mie, de bilan hydrique fortement 
positif ou de grossesse gemellaire. 
Parsons [12] decrit une discrete 
hypothermic maternelle apres l'usa­
ge de sulCate de magnesium. L'origi­
ne de cette hypothermie pourrait 
etre soit la diminution de l'aetivite 
musculaire maternelle, soit une 
deperdition de chaleur par la vaso­
dilatation peripherique. Les autres 
effets secondaires de la tocolyse par 
le magnesium sont nettement mains 
frequents et mains graves que ceux 
declenches par les beta-mimetiques. 
La plupart des auteurs decrivent des 
douleurs thoraciques, des cephalees 
ou des brulures au niveau des yeux, 
un nystagmus, parfois des troubles 
de la vision, des nausees, une certai­
ne lethargic mais souvent un flush 
cutane ainsi qu'un sentiment de 
chaleur extremement desagreable. 
Dans l'etude de Elliott [7] seules 7% 
des patients ant eu des effets secon­
daires et le traitement n'a ete arrete 
que chez 2 % des femmes traitees. 
Par comparaison, l'arret dti traite­
ment dans des groupes beneficiant 
d'une toeolyse par beta-mimetiques 
est nettement superieur. 11 se situe 
dans l'etude de Beall [21] entre 33 et 
61 % pour uniquement 2% dans le 
groupe magnesium. 
Certains auteurs proposent encore 
l'emploi combine de beta-mimeti­
ques et de magnesium afin de dimi­
nuer la dose des beta-mimetiques 
[13] ou encore d'augmenter le taux 
de succes de la tocolyse [14, 21 ]. 11 
faut, par contre, noter que lors de 
l'emploi combine des beta-mimeti­
ques et de magnesium, les effets 
secondaires sont dans 1' etude de Fer­
gusson [13] plus frequents que dans 
le groupe beta-mimetiques. Dans l'e­
tude de Hatjis [14], ilssont compara­
bles. 
Par contre, l'effet combine du sulfa­
te de magnesium et des beta-mime­
tiques augmente le taux de succes 
[14, 21]. Dans ces etudes, les doses 
de sulfate de magnesium necessaires 
sont de l'ordre de 2 a 4 g/h. 
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Les effets secondaires foetaux sont 
extremement rares avec le magne­
sium utilise selon les schemas cites. 
Seul Lip zitz [15] avait decrit certains 
cas de detresse respiratoire et d'hy­
po-reflexie. Depuis que le magne­
sium n'est plus applique a des doses 
toxiques, mais utilise selon les sche­
mas cites, plus aucun cas de detresse 
foetale n'a ete decrit. 
Apres I' arret de la tocolyse par voie 
intra -veineuse, on continue en gene­
ral un traitement oral afin de dimi­
nuer la frequence des recidives de 
contractions urerines prematurees, 
respectivement allonger la dunSe de 
la grossesse [16]. 
L'efficacite d'un tel traitement fait 
l'objet de nombreuses discussions et 
des etudes prospectives en double 
aveugle ont demontre que les place­
bos etaient souvent presque aussi 

. efficaces que ces medicaments [16]. 

Qu'en est-il du traitement 
oral par le magnesium ? 
La prescription de magnesium par 
voie orale, comme agent tocolyti­
que, a ete assez peu etudiee. L'etude 
de Martin [17] montre que le magne­
sium par voie orale est aussi efficace 
que la Ritodrine, elle aussi donnee 
par voie orale. 
Pour presenter un effet tocolytique, 
les taux seriques de magnesmm 
necessaires se situent entre 5 et 
8 mg/dl. 
Apres !'application orale de magne­
sium, les taux seriques de magne­
sium changent peu. L'etude de Spat­
ling [18] montre que les patients 
ayant benefice d'un apport de 
20 mmoles de magnesium par jour 
ne modifiaient pas le taux serique de 
magnesium. D'autres etudes [19] 
montrent que les taux seriques de 
magnesium augmentent legerement. 
Ces taux seriques restent cependant 
nettement inferieurs aux concentra­
tions tocolytiques. Spiitling [20] 
montrait dans une petite serie que 
l'apport de magnesium par voie orale 
permettait chez des patients benefi­
ciant d'une tocolyse intra-veineuse 
par beta-mimetiques de passer un 
peu plus rapidement a des prepara-
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tions orales de beta-mimetiques. Le 
collectif de cette etude est cepen­
dant tres restreint. 
L'etude Martin [17] a fait l'objet de 
nombreuses critiques, en particulier 
en ce qui concerne le nombre, le 
choix et la repartition des patientes 
dans les differents groupes [17]. 
Si !'on admet que l'effet tocolytiquc 
du magnesium est un effet pharma­
cologique, il n'y a aucune preuve 
que la prescription orale de magne­
sium puisse avoir un effet tocolyti­
que. 

Conclusions 
Il ne fait aucun doute que le magne­
sium applique a des doses elevees 
par voie intra-veineuse est un toco­
lytique efficace, qui a fait ses preu­
ves et qui a l'avantage de presenter 
mains d'effets secondaires systemi­
ques et metaboliques que les beta­
mimetiques. De plus, ces effets se­
condaires ne representent qu 'excep­
tionnellement un danger pour la 
mere et le foetus. Il peut done etre 
considere comme un tocolytique de 
premier choix. 
Par contre, on peut encore douter de 
l'efficacite des traitements oraux de 
magnesium lorsqu 'il est prescrit dans 
un but tocolytique. Jl serait interes­
sant qu'il y ait des etudes randomi­
sees, portant sur de grands collectifs, 
afin de pouvoir juger definitivement 
de son eventuelle efficacite tocolyti­
que. 
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