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RESUME

Introduction: Le sulfate de magnésium (MgSO,) est le médicament de référence dans le traitement de 1’éclampsie. Aucun consensus ni étude n’a
été établie a Madagascar sur le protocole idéal d’administration du MgSO,. L’objectif de cette étude est de comparer I’efficacité et la tolérance du
protocole Pritchard (voie intramusculaire) versus le protocole Zuspan (voie intraveineuse). Méthodes : Il s’agit d’une étude prospective compara-
tive observationnelle et analytique des deux protocoles d’injection de MgSO, au cours du traitement de 1’éclampsie sur une période de 9 mois (juin
2020 a mars 2021) a la maternité Befelatanana, incluant toutes les femmes éclamptiques, ne présentant pas de contre-indication au MgSO,. Le choix
de protocole d’injection du MgSO, était en fonction de I’habitude du médecin titulaire de garde au service des unités des soins intensifs de la mater-
nité. Résultats : La taille de I’échantillon était de 98 parturientes, dont 52 étaient sous protocole intramusculaire et 46 sous protocole intraveineux.
L’age moyen des patientes était de 23,05 + 5,61 ans. L’éclampsie de I’antepartum prédominait a 60,2% des cas. A propos des protocoles de MgSO,,
il n’y avait pas de différence significative, ni sur ’efficacité (jugé par la répétition ou la réapparition de convulsion (p= 0,16 ; RR= 0,54 [0,31-1,32])
ni sur les effets secondaires, entre les deux groupes intramusculaire et intraveineux. Par contre, la douleur au cours des injections intramusculaires
était plus marquée (p = 10'%). Conclusion : L’efficacité des deux protocoles était similaire mais celui en intraveineux était moins douloureux et plus
toléré que celui par voie intramusculaire.

Mots-clés : Eclampsie ; Intramusculaire ; Intraveineux; Sulfate de Magnésium.

ABSTRACT

Background: Magnesium sulfate (MgSOy,) is the reference drug in the treatment of eclampsia. No consensus or study has been established in Mad-
agascar on the ideal protocol of MgSO,, hence the objective of our study to compare the Pritchard protocol (intramuscular route) versus the Zuspan
protocol (intravenous route). Methods: This is a prospective observational and analytical comparative study of the two protocols of injection of
MgSO, during the treatment of eclampsia over a period of 9 months from June 2020 to March 2021 at the Befelatanana maternity hospital, includ-
ing all eclampsia women, not presenting any contraindication to MgSO,. The choice of MgSO, injection protocol was based on the habit of the
attending physician on duty in the maternity intensive care unit. Results: The sample size was 98 parturients, of whom 52 were on intramuscular
protocol and 46 on intravenous protocol. The mean age of the patients was 23.05 + 5.61 years; antepartum eclampsia predominated in 60.2% of
cases. Concerning the MgSO, protocols, there was no significant difference, neither on the efficacy (judged by the repetition or recurrence of con-
vulsion (p= 0.16; RR= 0.54 [0.31-1.32]) nor on the side effects, between the twice groups. On the other hand, pain during intramuscular injections
was more marked (p=10"%). Conclusion: The efficacy of the two protocols was similar, but the intravenous protocol was less painful and
tolerable less than the intramuscular protocol.

Keywords: Eclampsia; Intramuscular; Intravenous; Magnesium sulfate.

INTRODUCTION Dans le monde, il existe plusieurs types de protocole

Le sulfate de magnésium (MgSO,) est le médica- adapté a chaque pays. Parmi eux figure le protocole

ment de référence pour la prévention et le traitement
des crises éclamptiques [1]. L'éclampsie se définit par
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« type Pritchard » ou la méthode avec une dose d’en-
tretien par voie intramusculaire (IM) et le protocole
« type Zuspan » avec un entretien par voie intravei-
neuse (IV) [4,5]. A Madagascar, aucune étude n’a
comparé ’efficacité et la tolérance des différents pro-
tocoles d’injection de MgSO, pour le traitement de
I’éclampsie ; d’ou notre étude qui a comme objectif
principal de comparer la tolérance et 1’efficacité des
deux protocoles d’injections de MgSO, sur la prise en
charge de 1’éclampsie au Centre Hospitalier Universi-
taire de Gynécologie — Obstétrique Befelatanana
(CHU GOB).

MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude prospective comparative obser-
vationnelle et analytique entre deux protocoles d’injec-
tion de MgSQ, (protocole de Pritchard par voie IM et
le protocole de Zuspan par voie IVSE) au cours du
traitement d’entretien de 1’éclampsie. Cette étude était
réalisée dans le service des unités des soins intensifs
du Centre Hospitalier Universitaire Gynéco-
obstétrique de Befelatanana (CHU GOB) qui est un
centre de référence nationale niveau III pour les pa-
tientes nécessitant une prise en charge gynéco-
obstétricale et aussi pour la santé de reproduction.
L’étude était réalisée sur une période de neuf mois qui
s’étend de 1% juin 2020 au 1° mars 2021. Nous avons
inclus toutes les femmes, quel que soit 1’age, admis
dans I’hopital et ayant présenté une ou des crises con-
vulsives d’origine éclamptique et qui ont été traitées
par du sulfate de magnésium. Les femmes présentant
des crises éclamptiques traitées par MgSO,4 mais qui
ont des maladies épileptiques ont été exclues secondai-
rement. Le mode d’administration du MgSO, était
choisi selon la pratique du médecin de garde dans le
service des unités des soins intensifs du CHU-GOB.
Le protocole « pritchard » consiste a administrer une
dose de charge de 4g de MgSO, en intraveineuse di-
recte lente (IVDL) a passer en 15 a 20 minutes suivie
de 10g en intramusculaire immédiate et ensuite de 5 g
toutes les 4 heures (h) en alternant les points d’injec-
tion jusqu’a 24h apres la derniére crise convulsive [4].
Le protocole « Zuspan » consiste a administrer une
dose de charge 4g en IVDL de MgSO, en 20 minutes
et une dose d’entretien de 1g/h administrée en intravei-
neuse a seringue électrique (IVSE) durant 24h. Les
parametres étudiés étaient : les paramétres sociodémo-
graphiques (age de la patiente, domicile, niveau socio-
économique ), les antécédents et les renseignements
sur la grossesse (hypertension artérielle ou HTA, sur-
poids avant la grossesse, parité, nombre de consulta-
tion prénatale, dge gestationnel), le mode d’entrée, les
parametres cliniques (état de conscience a l’entrée,
pression artérielle systolique et diastolique a 1’entrée,
protéinurie mesurée a la bandelette urinaire, type
d’éclampsie, existence ou non d’état de mal éclamp-
tique, signes associés a l’éclampsie), les renseigne-
ments thérapeutiques (type de protocole IM ou IV
d’entretien de MgSO, utilisé, association avec des

antihypertenseurs) et les paramétres évolutifs (mode
d’accouchement , douleur ou non au cours de I’injec-
tion, signe de toxicit¢ de MgSO, , récidive de la crise
convulsive, renseignement sur le nouveau-né, issue de
la mére). Les données étaient extraites a partir des dos-
siers médicaux de la patiente qui étaient remplis au
service de triage et d’un autre dossier médical propre
au service des unités des soins intensifs avec leur fiche
de traitement et fiche de surveillance. D'autres fiches
comme les fiches d’examen biologique ont été utili-
sées. Les renseignements étaient ensuite transcrits sur
une fiche d’enquéte préétablie et pré testé. Le logiciel
Epi-info version 7% a été utilisé pour les analyses sta-
tistiques. Le risque relatif avec son intervalle de con-
fiance a 95% était la principale mesure d’association
utilisée. Pour confirmer la valeur du RR (risque rela-
tif), le test de chi-carrée a été utilisé. Le test de Fisher
exact a été utilisé lorsqu’il y avait des effectifs infé-
rieurs a 5 figurés dans les tableaux de contingence. La
signification statistique a été fixée a une valeur de p
inférieure ou égale a 0,05. L’étude a été réalisée apres
I’accord du Directeur d’établissement. Dés 1’entrée de
la patiente, un consentement était signé soit par la pa-
tiente ou par un membre de la famille si elle présentait
un trouble de conscience. Tous les risques éventuels
associés au protocole de MgSO4 ont été expliqués et la
confidentialit¢ a été respectée. Les limites de notre
étude sont le fait d’étre monocentrique, non randomi-
sé, et que beaucoup de nos patientes n’ont pas pu faire
des examens paracliniques tel que le dosage de la ma-
gnésémie, faute de moyen financier.

RESULTATS

Durant la période d’étude de neuf mois, nous avons
colligé trois cent trente-sept (337) cas de pré-
éclampsie dont cent cinquante-cinq (155) éclampsie
sur sept mille neuf cent huit (7908) parturientes ad-
mises dans le CHUGOB, ce qui donne une fréquence
de 1,9 % et une moyenne de treize (13) cas d’éclamp-
sie par mois. Parmi eux, quatre-vingt-dix-huit (98)
patientes ont été retenus dont cinquante-deux (52) soit
53,1% avaient recu le protocole IM et quarante-six
(46) cas soit 46,9% avait recu le protocole IV. Les
femmes agées de 20 a 25 ans étaient majoritaires, soit
une proportion de 46,9% (tableau I). L’age moyen
était de 23,05 +/- 5,61 ans et les ages extrémes de 14
ans et 37 ans.

La majorité des meres enquétées vivaient dans de
niveau socio-économique bas avec une proportion de
55,1 %. Dans notre étude, 82,6% des femmes ayant
présenté des crises éclamptiques n’étaient pas hyper-
tendues connues (tableau I). Selon notre étude 32,6%
des femmes étaient en surpoids avant la grossesse. Les
femmes primipares étaient les plus représentées, soit
une proportion de 62,2% (tableau I). La plupart des
femmes ayant présenté une crise convulsive (67,3%)
ont effectué 3 consultations prénatales et plus. L’age
gestationnel était supérieur a 37 semaines d’aménor-
rhée pour 46,9% des femmes. Le mode d’entrée était
direct pour 58,1% de nos patientes. A I’entrée, 58,1%
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étaient somnolentes. La PAS moyenne de la popula-
tion générale est de 150,42 mm Hg + 2,36. La PAD
moyenne de la population générale est de 106,58 mm
Hg + 42,44. Dans notre étude, 56,1% des femmes
avaient une protéinurie 2+ a la bandelette urinaire. La
majorité des femmes, soit une proportion de 60,2%
avaient présenté une éclampsie antepartum. Dans cette
étude, 31,6% des femmes avaient présenté d’état de
mal éclamptique. Chez plus de la moitié des patientes,
soit 63,2%, le sulfate de magnésium était associé a des
antihypertenseurs : méthyl dopa et/ou nicardipine. La
majorité des femmes, soit 73,4% avaient subi une opé-
ration césarienne.

Tableau I : Caractéristiques des patientes

Effectif Proportion

Variables =98 (%)
Age (année) 23,05 +/- 5,61 -
<20 23 23,5
[20—25[ 46 46,9
[26—30( 16 16,3
>30 13 13,2
Parité
<2 61 62,2
[2—5[ 35 35,7
=5 2 2
Antécédent ’HTA
Oui 17 17,3
Non 81 82,7
Consultation prénatale
<3 32 32,6
>3 66 67,4
Age gestationnel (SA)
[28—33[ 24 24,5
[33—37[ 28 28,6
>37 46 46,9
Type d’éclampsie
Antepartum 59 60,2
Perpartum 21 214
Postpartum 18 18,4

HTA: hypertension artérielle; SA: semaine d’aménorrhée

Selon le mode d’accouchement, aucune différence
statistique significative n’a été observée entre la dose
d’entretien de sulfate de magnésium par voie intramus-
culaire et intraveineuse (p=0,720). Selon la sensation
de douleur a I’injection, une différence statistique si-
gnificative a été observée entre la dose d’entretien de
sulfate de magnésium par voie intramusculaire et intra-
veineuse avec p = 10""(tableau II).

Concernant les effets indésirables du sulfate de ma-
gnésium, le tableau III montre qu’une femme ayant

recu de dose d’entretien de sulfate de magnésium par
voie intramusculaire avait présenté de bradypnée, et
aucune de celles ayant recu de dose d’entretien par
voie intraveineuse n’en a présenté. Mais aucune diffé-
rence statistique significative n’a été observée. Une
abolition des réflexes ostéo-tendineux (ROT) a été
trouvée chez 5,8% des femmes ayant recu de dose
d’entretien de sulfate de magnésium par voie intramus-
culaire contre 2,2% de celles ayant recu de dose d’en-
tretien par voie intraveineuse. Cependant, aucune dif-
férence statistique significative n’a été trouvée. Une
hémorragie du post-partum (HPP) a été observée chez
9,6% des femmes ayant recu de dose d’entretien de
sulfate de magnésium par voie intramusculaire contre
4,3% de celles ayant recu de dose d’entretien par voie
intraveineuse. Aucune différence statistique significa-
tive n’a été observée (tableau II).

Concernant [’efficacité du sulfate magnésium, le
tableau IV montre que 5,6% des femmes ayant recu de
dose d’entretien de sulfate de magnésium par voie
intramusculaire et 19,6% de celles de dose d’entretien
par voie intraveineuse ont présenté de récidive de con-
vulsion. Par rapport a la récidive de convulsion, au-
cune différence statistique significative n’a été obser-
vée entre les voies d’administration.

Selon I’issue de la meére, aucune différence statis-
tique significative n’a été observée entre les deux
voies d’administration de sulfate de magnésium. Il en
est de méme pour 1’état des bébés (tableau III).

DISCUSSION

Parmi ces 7908 parturientes, nous avons colligé 155
éclampsies soit une fréquence de 1,96%. Le résultat de
notre étude concorde avec celui de Rabesalama et al,
dans une étude menée dans la province de Tuléar qui
retrouvait une fréquence de 1,13 % d’éclampsie [6] et
de celui de Harioly et al qui trouvait une fréquence de
1,77% [7]. Dans les études effectuées dans les pays
développés, I’éclampsie est de plus en plus rare [8].
Cette différence peut s’expliquer par le bas niveau
d’instruction des patientes dans les pays en voie de
développement ne leur permettant pas d’appréhender
les problémes obstétricaux liés a la mauvaise suivie de
la grossesse.

Dans notre étude, la tranche d’age prédominante est
entre 20 et 25 ans, soit une proportion de 46,9%. L’age
moyen était de 23,05 £ 5,61, avec des ages extrémes a
14 ans et 37 ans. Notre résultat était similaire a ceux
de Bagariya et al qui avait retrouvé une moyenne
d’age avoisinant les 24 ans dans les deux groupes [9].

Dans cette étude, nous avons constaté que la majori-
té des femmes appartenaient a des statuts socio-
économiques bas soit 55,1% (Figure 5). Ce qui est
similaire & 1’étude de Singh qui ne retrouvait aucune
patiente a niveau socio-économique ¢élevé [10].
D’autres études effectuées comme celle de Guerrier et
son équipe au Nigeria, ont montré qu’un faible statut
socio-éducatif (évalué par la fréquentation scolaire et
la profession du patient) semble étre fortement associé
a la pré éclampsie et a 1’éclampsie [11].
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Tableau II : Comparaison de I’efficacité et de la
tolérance des deux techniques d’entretien du MgSO,

. Voie IM Voie IV o
Variable n=52, % n=46, % OR [IC95%] P
Douleur a injection
Oui 52(100) 0(0) - <0,0005
Non 0(0) 46 (100)
Signe de toxicité
Bradypnée / apnée 1 (1,9) 1(2,2) - 0,53
Absence 51 (98,1) 15(97.,8)
ROT abolis 3 (5,8) 12,7 1,44]0,79—2,62] 0,35
ROT normaux 49 (94,2) 45 (97,8)
HPP 5(09,6) 2(43) 1,38[0,83—2,30] 0,27
Absence 47 (90,4) 44 (95,7)
Récidive de crises
convulsives Oui 5(9,6) 9(19,6) 0,64[0,31—1,32] 0,16
Non 47 (90,4) 37 (80,4)

HPP: hémorragie du postpartum; IM: intramusculaire; IV: intravei-
neux; ROT: reflexes ostéo-tendineux

Tableau III : Comparaison des deux techniques d’en-
tretien du MgSO, selon le devenir de la meére et du

nouveau—né

Voie IM Voie IV

3 o,
Variable n=52, % n=46, % OR [I1C95%] p
Issue de la meére
Déces  0(0) 1(2,2) - 0,47
Survie 52 (100) 45 (97,8)
RCIU
Oui 26 (50) 26(56,5) 0,88[0,61—1,28] 0,55
Non 26 (50) 20 (43,5)
Etat des bébés
MFIU 5(9,6) 7(15,2) 0,83[0,37—1,85] 0,16
Né asphyxié 37 (71,2) 29(63) 1,12[0,69—1,83] 0,63
Vigoureux 10 (19,2) 10 (21,7) 1

IM: intramusculaire; IV: intraveineux; MFIU: Mort feetal in utero;
RCIU: retard de croissance intra-utérin

L’absence des effets secondaires et d’effets indési-

rables sont les critéres de tolérance des médicaments.
Bien qu’a I’étranger, ils ont pu mener une étude sur la
pharmacocinétique du sulfate de Magnésium [12,13], a
Madagascar, on se basait premiérement sur la surveil-
lance clinique. Les effets indésirables que nous avons
cherchés dans cette étude sont : la présence de douleur
au cours de I’injection, la présence de survenue d’hé-
morragie du post-partum, la diminution ou 1’abolition
des ROT, la survenu d’hypo ou apnée.

Du point de vue douleur, I’injection de MgSO, par
voie intramusculaire est douloureuse par rapport a

I’injection par IVSE. Une différence significative a été
mise en évidence dans cette étude avec une valeur de p
a4 10", Cela peut étre dd au fait que les muscles striés
(squelettiques) contiennent plus de fibre nerveuse que
les vaisseaux sanguins et du fait qu’au cours de I’injec-
tion par IVSE, la durée d’injection est plus longue
diminuant ainsi D’irritation et par conséquent la dou-
leur.

Dans notre étude 9,6% des patientes ayant recu le
protocole IM faisait une hémorragie du post-partum
versus 4,3% dans le groupe IVSE. L’incidence de sur-
venue d’HPP est plus élevée chez le groupe IM mais
elle n’est pas significative p=0,27. La présence d’hé-
morragie du post-partum n’a pas été¢ étudiée dans les
variables des autres études sur la comparaison des
deux protocoles [10,14-16]. Par ailleurs, une méta-
analyse sur le sulfate de magnésium a affirmé que les
résultats de leurs études étaient hétérogenes a la ques-
tion d’hémorragie du postpartum associée sulfate de
magnésium. Ceci doit motiver a la vigilance chez cer-
tain patient a risque d’hémorragie de post-partum [17].

Sur le plan respiratoire, une patiente sur cinquante-
deux avait fait une apnée dans le groupe IM et per-
sonne n’en présentait dans le groupe IV. Mais aucune
différence statistique significative n’a été¢ observée
(p=0,53). Ce résultat est similaire a celui de Kanti et
Singh qui trouvait une présentation plus fréquente de
bradypnée au cours de I’injection de MgSO,4 en IM
qu’au cours des injections en IVSE, mais sans diffé-
rences significatives [18,10].

Concernant le ROT, la diminution ou la perte des
ROT étaient considérées comme signe de surdosage de
MgSO,. Dans notre étude, les réflexes ostéo-tendineux
étaient abolis dans 5,8% des cas dans le groupe IM
versus 2,2% des cas dans le groupe IVSE. La survenue
de diminution de ROT est plus élevée chez les groupes
IM par rapport aux groupes IVSE mais la différence
reste non significative. Notre résultat est similaire a
d'autres études extérieures [19] mais d'autres études
ont constaté le méme résultat avec une différence si-
gnificative [10,15]. Ceci pourrait étre expliqué par une
étude menée par Okusanya et al en 2016 sur la phar-
macocinétique du MgSO, mettant en évidence que le
protocole d’entretien utilisant 1g/h de MgSO, aurait
une concentration minimale que celui qu'utilisent 5
g/4hen IM [12].

Cette ¢étude a constaté que dans le groupe IM, la re-
convulsion est apparue dans 9,6% des cas versus
19,6% dans le groupe IVSE avec une différence statis-
tique non-significative. Salinger et al ont montré que le
régime intraveineux avait des taux sériques de magné-
sium inférieurs a ceux du régime intramusculaire [20].
Ceci pourrait étre a 1’origine de cette différence de
pourcentage : Les études antérieures visant a comparer
les deux protocoles [10, 14-16] n’ont pas vu de diffé-
rence significative a propos de réapparition de crise
convulsive aprés le début du traitement.

A propos des voies d’administration du MgSO,, se-
lon I’issue de la mére, aucune différence statistique
significative n’a été observée bien que le taux de mor-
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talité soit plus haut chez la voie IM par rapport a la
voie IVSE. Chowdhury et al ont observé un résultat
similaire au nétre [14]. Nous pouvons dire que peu
importe la voie d’utilisation du sulfate de magnésium,
elle n'a aucun impact sur I’issue de la mére.

La majorité des bébés que ce soit dans le groupe IM
ou IV (71,1% groupe IM, 63% groupe IV) étaient hos-
pitalisés en service de réanimation néonatale pour en-
céphalopathie anoxo-ischémique suite & une asphyxie
périnatale post éclamptique. Nous n’avons pas pu
constater une différence significative entre les deux
protocoles pour les issues des bébés. Ce résultat con-
corde avec celui de Kanti en 2015 [15].

Dans notre étude, nous n’avons pas pu déterminer
les cofits exacts des prises en charge du fait que le sul-
fate de magnésium que nous avons utilisé fit des dons
du Fond des Nations Unies pour le Développement de
la Population (FNUAP). Mais on peut faire la liste des
matériels, des nombres de produits utilisés, le temps
que le personnel de santé met pour préparer et faire les
injections.

Nous avons noté que le protocole d’injection par
voie IM dépenserait 1,57 fois de MgSQOy, par rapport a
la IVSE et qu’il n’est pas possible de pratiquer le pro-
tocole par IM pour les formes de présentation du pro-
duit en ampoule de 15% ou 20%, car la quantité en ml
a injecter serait trop élevée. Par contre, la voie IVSE
nécessite fondamentalement la possession de pousse-
seringue électrique qui n’est pas évidente dans les pays
a ressource limitée comme Madagascar et la compé-
tence du personnel pour les manipuler.

CONCLUSION

A P’issue de notre étude, on a constaté sur le plan
épidémio-clinique que nos résultats étaient similaires
aux ¢études antérieures que ce soit au niveau national
qu’international, montrant les mémes caractéristiques
de la population atteinte d’éclampsie. Sur le plan ana-
lytique et comparatif, on a constaté que les deux proto-
coles d’entretien par voie IM et par voie IV étaient
toutes les deux efficaces pour la gestion des crises
éclamptiques. Niveau tolérance : il est préférable d'uti-
liser la voie IVSE que la voie IM, du fait qu’il a une
survenue plus fréquente de signe de surdosage chez la
voie IM car la dose administrée est I’irrécupérable
alors qu’avec I’I'V, la perfusion peut étre arrété a tout
moment. En plus, le fait de faire des injections intra-
musculaires itératives entraine beaucoup de douleur et
augmente la charge de travail des personnels soi-
gnants. Toutefois, la disponibilité de PSE est une con-
dition sine qua non pour la pratique du protocole 1V,
alors sa possession n’est pas encore évidente dans les
pays en voie de développement comme Madagascar.
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