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Préface

Sages-femmes et gynécologues obstétriciens exercent deux métiers complémentaires et forment
une seule équipe pour accompagner la future maman, du début de la grossesse a la période des sui-
tes de couches et de 1’allaitement.

La formation initiale de ces deux professions médicales est commune pour tout ce qui concerne
les grossesses normales (de loin les plus nombreuses), mais aussi pour les grossesses pathologi-
ques que les sages-femmes doivent connaitre, orienter et suivre avec les médecins dans les unités
de grossesses pathologiques. Devant les complications graves qui menacent le feetus et la femme
enceinte, les professionnels de la naissance comprenant aussi 1’anesthésiste et le pédiatre ne font
qu’un autour de la femme et de son bébé.

Alors pourquoi ne pas faire aussi la formation initiale en commun et écrire un livre a quatre
mains avec pour de nombreux chapitres un tandem sage-femme et gynécologue obstétricien, cha-
cun apportant sa compétence, son expérience, son métier. C’est a ce projet que se sont attelés,
sous I’impulsion du College national des gynécologues-obstétriciens francgais et du Collége natio-
nal des sages-femmes, le professeur Loic Marpeau du CHU de Rouen, ancien président du Comité
des directeurs techniques des écoles de sages-femmes, et Madame Frangoise Nguyen, présidente
de 1’Association francaise des sages-femmes enseignantes, sage-femme directrice de 1’école de
Baudelocque.

Ils ont dirigé une «somme» de 1’obstétrique qui nous parait adaptée a I’enseignement des plus
jeunes et a la formation des plus confirmés. Chacun y trouvera les bases de sa pratique, les prin-
cipales pathologies actualisées, la législation concernant la femme enceinte, I’accouchement, la
filiation, I’organisation des soins avec le plan périnatal et les réseaux.

La gestation fut peut-Etre un peu longue, I’accouchement de certains chapitres un peu laborieux,
mais il s’agit d’un bel enfant dont la qualité scientifique est robuste, s’appuyant sur les recomman-
dations des autorités de santé, du CNGOF, et sur I’expertise des rédacteurs.

Nous lui souhaitons longue vie et de nombreuses rééditions pour suivre le développement de
notre discipline qui a tant progressé au cours de ces trente dernieéres années et qui continuera a le
faire dans les années a venir.

J. LANSAC
Ancien président du Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais

F. TEURNIER
Présidente du College national des sages-femmes

F. NGUYEN
Présidente de I’ Association francaise des sages-femmes enseignantes
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Amniotic Fluid Index
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Centre de dépistage anonyme
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Carbohydrate-Deficient Transferrin
Cour européenne des droits

de ’homme

College francais d’échographie
feetale
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CHG :
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CI:
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Fédération internationale

des gynécologues obstétriciens
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fécondation in vitro
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lipoprotéines de haute densité
Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets count

hémorragie feetomaternelle
Herpes Gestationis Factor
hyperglycémie provoquée per os
hémorragie intracranienne sévere
hémorragie intraparenchymateuse
Human Leukocyte Antigen
héparine non fractionnée

human Placental Lactogen
hémoglobinurie paroxystique
nocturne

Human Papillomavirus
hématome rétroplacentaire

herpés simplex virus

hypertension artérielle
hypertension artérielle chronique
hypertension artérielle gravidique
hypertension artérielle pulmonaire
hypertension intracranienne
Human T-cell Lymphotropic Virus
hauteur utérine
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liquide céphalorachidien
lacticodéshydrogénase
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et de protoxyde d’azote

mort feetale in utero

Mouvement francais pour le planning
familial

sulfate de magnesium
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(variété)

mento-iliaque droite postérieure
(variété)

mento-iliaque droite transverse
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MS:
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OIDT :
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de I’avortement et de la contraception
Myosin Light Chain Kinase
Mysosin Light Chain Phosphastase
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des femmes

multiples de la médiane
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mentosacrée (variété)

Meélatonine Stimulating Hormone
maladie thromboembolique veineuse
protoxyde d’azote

numération formule sanguine
National Institute For Clinical
Excellence

naso-iliaque droite antérieure
(variété)

naso-iliaque droite postérieure
(variété)

naso-iliaque droite transverse
(variété)

naso-iliaque gauche antérieure
(variété)

naso-iliaque gauche postérieure
(variété)

naso-iliaque gauche transverse
(variété)

oxyde nitrique

nasopubienne (variété)

niveau de preuve

nasosacrée (variété)

New York Heart Association
cedéme aigu pulmonaire
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(présentation)

occipito-iliaque droite postérieure
(présentation)

occipito-iliaque droite transverse
(présentation)

occipito-iliaque gauche antérieure
(présentation)

occipito-iliaque gauche postérieure
(présentation)
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(présentation)

Organisation mondiale de la santé
Office national d’indemnisation
des accidents médicaux, affections
iatrogenes et infections nosocomiales
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Odds Ratio

Observatoire régional de santé
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PA :
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PAI :
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PASS :

PC:
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PE :
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PID :
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PMI :
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PNP:
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PP:
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occipitosacré

Placental Growth Factor
progestérone

périmetre abdominal

pression artérielle

pression artérielle en dioxyde

de carbone

pression artérielle diastolique
inhibiteurs de I’activateur

de plasminogene

prestations d’accueil du jeune enfant
phosphatase alcaline

pression artérielle en oxygene
protéine plasmatique placentaire

pression artérielle systolique
Prévention, accompagnement,
solidarité, santé

périmetre cranien

Patient Controlled Analgesia
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Analgesia

premier cycle d’études de médecine
pression partielle en dioxyde

de carbone

Polymerase Chain Reaction
produits de dégradation de la fibrine
pré-éclampsie

pemphigoide gestationis
prostaglandine

hormone de croissance placentaire
prostaglandine-synthétase inductible
P-glycoprotéine

programme hospitalier de recherche
clinique

pneumopathie interstitielle diffuse
Prolactin Inhibiting Factor
ponction lombaire

Protection maternelle et infantile
Programme de médicalisation

des systemes d’information
pneumomédiastin

préparation a la naissance

et a la parentalité

pression partielle en oxygene
parvovirus B19, oreillon, rubéole,
syphilis, cytomégalovirus, herpes,
Epstein-Barr

post-partum
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PSF :
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PTU :

PUPP:
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RR:
RT:
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SAP:
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SEP:
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SGOT :

SGPT :

SIDA :
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SIGP:
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périrachianesthésie combinée
ponction de sang foetal

purpura thrombopénique
idiopathique

propylthio-uracile

protéinurie

Prurit Urticaire Papules, Plaques
Pregnancy

quotient intellectuel
rachianesthésie

recherche d’agglutinines
irrégulicéres

rythme cardiaque feetal

retard de croissance intra-utérin
références médicales opposables
réflexes ostéotendineux
ralentissement précoce
Recommandations pour la pratique
clinique

résistance a la protéine C activée
rupture prématurée des membranes
risque relatif

ralentissement tardif
ralentissement variable

semaine d’aménorrhée

Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia

syndrome d’alcoolisation feetale
S-adénosyl-méthionine

seringue autopousseuse
syndrome antiphospholipide
syndrome des apnées du sommeil
Structured Clinical Interview
for DSM-III-R

sclérose en plaques
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et réanimation
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transaminase

sérum glutamopyruvique
transaminase
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(variété)

sacro-iliaque droite postérieure
(variété)

sacro-iliaque gauche antérieure
(variété)

sacro-iliaque gauche postérieure
(variété)

syndrome des jambes sans repos
saturation pulsatile en oxygene
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ST
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TBG :
TBII :

T-ACE :
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TE :
TEP:
TG :
TGF-:
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THC :
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THP :
TNF-a :
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TP :
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TRC :
TRH :
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aldostérone
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syncytiotrophoblaste
tri-iodothyronine
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Thyroid-Binding Globulin
Thyrotrophin-Binding
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toxoplasmose congénitale

temps de céphaline plus activateur
thrombocythémie essentielle
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Transforming Growth Factor 3
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tétrahydrocannabinol
tétrahydrodéoxycorticostérone
tétrahydroprogestérone

Tumor Necrosis Factor a
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toxoplasmose, rubéole,
cytomégalovirus, et groupe herpes
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taux de prothrombine
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thyroperoxydase
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Thyrotrophin Releasing Hormone
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TSAF :

TSH :
TSI :

TV:
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TVP:
TVS:
UE :
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VAS :
VCT :
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VEGF :

VEMS :
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VIH :

VLDL:

VME :
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VPP
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VRE :
VRI :
VT:
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Thyroid Stimulating Antibodies
test de stimulation auditive feetal
Thyroid Stimulating Hormone
Thyroid Stimulating
Immunoglobulins

toucher vaginal

thrombose veineuse cérébrale
thrombose veineuse profonde
thrombose veineuse superficielle
Union Européenne

United Nations Children’s
Emergency Fund

Union internationale des réseaux
voies aériennes supérieures
variabilité a court terme
Venereal Disease Research
Laboratory

Vascular Endothelial

Growth Factor

volume expiratoire maximal seconde
volume globulaire moyen

virus de I’hépatite A

virus de I’hépatite B

virus de I’hépatite C

virus de I’'immunodéficience
humaine

lipoprotéines de trés basse densité
version par manceuvres externes
valeur prédictive négative
valeur prédictive positive
volume résiduel

volume de réserve expiratoire
volume de réserve inspiratoire
volume courant

virus varicelle-zona



CHAPITRE

La placentation humaine

V. Tsatsaris, T. Fournier, A. Malassiné, D. Evain-Brion

La placentation humaine est caractérisée par le déve- Nous aborderons ensuite les principales fonctions du
loppement d’un placenta hémochorial et de facon placenta humain.

concomitante par des modifications considérables de la

vascularisation de I'utérus. La cellule trophoblastique

est la cellule essentielle du placenta. Apres la phase Le développement placentaire
d’implantation, le trophoblaste se différencie d’une
part en trophoblastes villeux qui assurent les échanges
foetomaternels et les fonctions endocrines du placenta,
et d’autre part en cytotrophoblastes extravilleux inva-
sifs, permettant 1’ancrage du placenta au niveau utérin.
Nous décrirons les différentes étapes de la morphoge-
nése placentaire ainsi que les mécanismes physiolo-
giques responsables du remodelage vasculaire utérin.

La placentation humaine est de type hémomonochorial.
Son développement peut étre divisé en trois stades : pré-
lacunaire, lacunaire et villeux (figure 1.1).

B SRR - N . . S
W“ Six jours apres la fécondation, le blastocyste limité par
b p \ . . N N
QRN w?é’g@ég" ‘ une assise cellulaire, le tropho-ectoderme, s’accole a
. S I’épithélium utérin. Puis, a partir du trophectoderme se

différencie une assise cellulaire interne, constituée de
cytotrophoblastes. Ces cellules fusionnent pour former
un vaste syncytium formant ’assise cellulaire externe
appelée syncytiotrophoblaste. Ce dernier, tres invasif a ce
stade, pénetre 1’épithélium utérin et envahit I’endométre,
grice a son activité protéolytique ; il en résulte la nidation
du blastocyste au sein de la muqueuse utérine.

.

TS** ",.. .
D@@J@@EV

o

D :jour 12-15

F

- Représentation schématique des principales
étapes du développement placentaire humain
(d’apres Berniscke et Kaufmann, 2000).
A et B : stade prélacunaire ; C : stade lacunaire ; D : stade
villeux et villosités primaires; E : stade villeux et villosités
secondaires ; F : stade villeux et villosités tertiaires.
BP : plaque basale ; CP : plaque choriale ;
CT : cytotrophoblaste ; D : décidue ; E : épithélium
endométrial ; EB : bouton embryonnaire ; EM : mésoderme
embryonnaire; EV : vaisseau endométrial ; G : cellules
géantes; J : zone jonctionnelle ; L : lacunes de sang
maternel ; PB : lit placentaire ; RF et NF : fibrinoide ;
M e ST : syncytiotrophoblaste ; TS : coque cytotrophoblastique ;
E :jour 15-21 F :jour 18-term X : trophoblaste extravilleux.
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Vers le 8° jour suivant la fécondation, des vacuoles appa-
raissent dans cette masse syncytiale. Ces vacuoles vont
progressivement former des lacunes entre les travées syn-
cytiales. Ces lacunes forment un espace qui deviendra la
chambre intervilleuse.

Au 13° jour, les cytotrophoblastes, qui étaient encore
limités a une assise interne, vont envahir les travées de
syncytium formant ainsi les villosités choriales primaires.
Apres 2 semaines, ces villosités primaires sont envahies
par le mésenchyme embryonnaire et constituent les villo-
sités secondaires. Enfin, les capillaires feetaux apparais-
sent dans I’axe mésenchymateux, cette vascularisation
caractérise la formation de la villosité tertiaire. En paral-
lele, le réseau vasculaire feetal de 1’allantoide atteint la
plaque choriale et se connecte aux vaisseaux des troncs
villositaires. La villosité choriale apparait dans sa consti-
tution définitive vers la 3° semaine apres la fécondation.
A terme, le placenta est un disque d’environ 20 cm de dia-
metre et de 3 cm d’épaisseur qui pése approximativement
500 g. La face feetale est appelée plaque choriale alors
que la face maternelle est appelée plaque basale. Entre
ces deux plaques, les villosités choriales flottent dans la
chambre intervilleuse dans laquelle circule le sang mater-
nel. L’arbre villositaire est également constitué de villo-
sités crampons, situées a la plaque basale et ancrées dans
I’endometre.

Cytotrophoblaste (CT)

CT villeux CT extravilleux
(CTV) (CTEV)
Syncytiotrophoblaste CTEV invasif
(ST)

CTEV interstitiel

La cellule trophoblastique est la cellule essentielle du
placenta. Elle se différencie d’une part en trophoblas-
tes villeux qui assurent les échanges foetomaternels et
les fonctions endocrines du placenta, et d’autre part en
cytotrophoblastes extravilleux invasifs, indispensables a
I’implantation et au remodelage des vaisseaux utérins. La
différenciation du cytotrophoblaste est résumée dans la
figure 1.2.

Le cytotrophoblaste villeux fusionne et forme le
syncytiotrophoblaste. Le cytotrophoblaste extravilleux
(CTEV) prolifere puis devient invasif et migre dans la
décidue et le myometre (CTEV interstitiel). Il colonise
les vaisseaux maternels (CTEV vasculaire) ou se diffé-
rencie en cellules géantes plurinucléées.

L’unité structurale et fonctionnelle du placenta humain
est la villosité choriale. Les villosités sont de deux types :
villosités flottantes ou villosités crampons. Les premie-
res baignent librement dans la chambre intervilleuse
alors que les secondes sont ancrées dans 1’endométre
maternel. Elles sont délimitées par une double assise de
cellules épithéliales : le cytotrophoblaste villeux, mono-
nucléé, et le syncytiotrophoblaste multinucléé, entourant
un axe mésenchymateux, contenant des vaisseaux feetaux
et des cellules immunitaires (macrophages : cellules de
Hofbauer).

CTEV endovasculaire

Cellules géantes

— Représentation des voies
de différenciation du cytotrophoblaste.




Le syncytiotrophoblaste nait de la fusion des
cytotrophoblastes villeux. Une fois formé, ce syncy-
tiotrophoblaste €volue vers une mort cellulaire par
apoptose, aboutissant a la formation de débris syn-
cytiaux polynucléés libérés dans la circulation mater-
nelle (Syncytial Knots des Anglo-Saxons). De fait,
le renouvellement du syncytiotrophoblaste a partir
du cytotrophoblaste est un phénoméne continu tout
au long de la grossesse. Ces débris syncytiaux, plus
importants lors de nombreuses pathologies d’origine
placentaire (pré-éclampsie, trisomie 21, etc.), sont en
grande partie a I’origine de I’ADN (acide désoxyribo-
nucléique) et I’ARN (acide ribonucléique) feetal cir-
culant dans le sang maternel.

Le syncytiotrophoblaste borde la chambre intervilleuse
et est en contact direct avec le sang maternel des la fin du
premier trimestre de la gestation. Il constitue la premiére
couche de la barriere placentaire séparant la circulation
maternelle et la circulation feetale. Il remplit des fonc-
tions métaboliques, sécrétrices, endocrines, d’échange et
d’hémostase. De plus le syncytiotrophoblaste n’exprime
pas les antigenes HLA (Human Leukocyte Antigen) clas-
siques (A, B et C) [1, 2].

La compréhension des mécanismes impliqués dans la
différenciation du cytotrophoblaste villeux en syncytio-
trophoblaste a largement bénéfici€ de la possibilité d’iso-
ler, de purifier et de maintenir ces cellules en culture
[3-5]. La fusion des cytotrophoblastes est modulée in
vitro par divers facteurs solubles, d’origine placentaire
ou déciduale tels que I’hCG (hormone chorionique gona-
dotrope), des facteurs de croissance (EGF : Epidermal
Growth Factor, CSF : Colony-Stimulating Factor) [6] et
des cytokines (TGF-f : Transforming Growth Factor _,
LIF : Leukocyte migration Inhibition Factor) [7, 8],
I’cestradiol [9], la pression partielle en oxygene [10] et
I’expression d’une protéine rétrovirale, la syncytine [11,
12], ou de jonctions communicantes dont la connexine
43 [13, 14].

Foetus

&y
Meére
(décidue)

>4
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La différenciation morphologique par fusion des
cytotrophoblastes villeux s’accompagne d’une différen-
ciation fonctionnelle. Le syncytiotrophoblaste devient
I’unité endocrine du placenta, secrétant de nombreuses
hormones polypetidiques et stéroidiennes (hCG, hor-
mone lactogéne placentaire (human Placental Lactogen,
hPL), hormone de croissance placentaire (PGH), leptine,
progestérone, cestrogenes, ainsi qu’une grande variété
de facteurs de croissance, cytokines et autres peptides
impliqués dans la physiologie de la gestation) [15-17].
Il développe les fonctions d’échange, et exprime les
protéines vectrices permettant le transport actif des aci-
des aminés, les molécules porteuses autorisant la dif-
fusion facilitée du glucose. En contact direct avec le
sang maternel, il exprime des facteurs impliqués dans la
régulation de I’hémostase tels que la thrombomoduline
et I’annexine V [18-22].

[23, 24]

Au cours du premier trimestre, le placenta humain est
caractérisé par une invasion profonde de I’endomeétre uté-
rin par les cytotrophoblastes extravilleux.

Les cytotrophoblastes extravilleux situés a la base de
la villosité crampon (figure 1.3) apparaissent comme
des colonnes de cellules polarisées, agrégées les unes
aux autres, reposant sur une lame basale. Elles sont a
ce stade prolifératives puis elles perdent leur caractere
prolifératif et se différencient en cytotrophoblastes
invasifs, a la partie distale de la colonne. Ces cellu-
les, extrémement invasives, colonisent 1’endométre et
le myometre superficiel. Cette invasion définie comme
interstitielle se termine en profondeur par la formation
de cellules géantes multinucléées. Les trophoblastes
invasifs colonisent de plus les artéres spiralées mater-
nelles. On observe alors des bouchons de cellules
trophoblastiques obstruant la lumiere de ces artéres
spiralées. De ce fait, les éléments figurés maternels

CT villeux

Syncytiotrophoblaste

__ Chambre intervilleuse

Colonne de CETV prolifératifs

CETV invasifs interstitiels

CETV invasifs endovasculaires

=@
@ O Cellule déciduale

[ —— ——  Artére utérine

- Schéma
de la villosité crampon.



Traité d’obstétrique

(notamment les hématies) ne sont pas observés dans la
chambre intervilleuse durant les 8 premieres semaines
de gestation. Il en résulte un environnement placentaire
pauvre en oxygene (pO, ou pression partielle en oxy-
geéne 2 20 mmHg a 8 SA ou semaines d’aménorrhée).
Ces bouchons disparaissent progressivement a partir
de 10 SA, ce qui permet I’entrée progressive du sang
maternel artériel dans la chambre intervilleuse (pO, a
55 mmHg a 12 SA). Cette invasion de la paroi artérielle
par la cellule trophoblastique extravilleuse conduit a
une disparition totale de la tunique musculaire lisse
artérielle et des cellules endothéliales maternelles qui
sont remplacées par le trophoblaste extravilleux. La
tunique de I’artére devient atone, insensible aux élé-
ments vasoactifs.

Ces cellules trophoblastiques extravilleuses endova-
sulaires sont au contact du sang maternel. Leur sécrétion
peut alors agir de manieére endocrine ou paracrine sur
I’organisme maternel et de plus ces cellules peuvent étre
entrainées dans la circulation systémique maternelle (cel-
lules trophoblastiques circulant dans le sang maternel).

Il faut noter que ce trophoblaste invasif interstitiel,
endo et périvasculaire est en contact direct avec les
cellules immunocompétentes maternelles notamment
de la décidue. Il exprime des molécules HLA spécifi-
ques, notamment I’HLA G non reconnue par le syst¢tme
immunitaire maternel [25, 26]. De plus par la sécrétion
de diverses cytokines, il est un acteur majeur du non-re-
jet de 1’unité feetoplacentaire par la mere [27-30].

Le placenta humain est un organe transitoire ayant 1’as-
pect d’une galette. A terme il mesure environ 25 cm de
diameétre et 4 cm d’épaisseur. La figure 1.4 (voir cahier
couleur en fin d’ouvrage) illustre le placenta humain a
terme vu par sa face feetale ou plaque choriale (A) et par
sa face maternelle ou plaque basale (B). Le cordon ombi-
lical s’insere sur la plaque choriale le plus souvent en
région centrale ou paracentrale. Au niveau de cette inser-
tion cordonale, les deux artéres et la veine se divisent en
de nombreux vaisseaux qui cheminent le long de la pla-
que choriale avant de plonger en profondeur dans I’arbre
villositaire. La plaque basale est constituée d’un fin liseré
de décidue mesurant environ 2 mm d’épaisseur. Elle cor-
respond donc a du tissu d’origine maternelle.

La circulation utéroplacentaire

(31]

Le sang maternel entre dans 1’utérus via les artéres utérines
et les arteres ovariennes. La proportion du débit cardiaque
maternel qui va perfuser I’utérus et la chambre intervilleuse
augmente progressivement pouvant atteindre en fin de
grossesse 20 a 25 % du débit cardiaque maternel. La crois-

sance feetale est dépendante de la perfusion de la chambre
intervilleuse par le sang maternel. En début de grossesse, le
rendement placentaire est faible mais le volume embryon-
naire étant 6 fois inférieur au volume placentaire, le déve-
loppement et la croissance de 1’embryon sont possibles.
Le débit utérin est estimé a 50 mL/min vers 10 SA. Au
fur et & mesure que la grossesse évolue, les besoins nutri-
tionnels du feetus augmentent. Le rendement fonctionnel
du placenta s’accroit puisque le rapport du volume feetal
sur le volume placentaire passe a 6/1 en fin de grossesse.
Le débit utérin est alors estimé a 600 mL/min [31]. Cette
augmentation considérable du débit utéroplacentaire est en
partie liée a I’élévation du débit cardiaque maternel global,
mais surtout au remodelage de la paroi des artéres utéro-
placentaires. En fin de grossesse, la chambre intervilleuse
contient environ 150 mL de sang maternel, volume qui est
totalement renouvelé 3 a 4 fois par minute. Il faut noter
que lors des contractions utérines, le débit utéroplacentaire
diminue mais le volume total de placenta reste constant, ce
qui suggere que le volume total de sang maternel demeure
stable (le sang maternel n’est pas chassé hors de la cham-
bre intervilleuse lors des contractions utérines). De ce fait,
les transferts en oxygene de la mére au feetus sont mainte-
nus. Les modes circulatoires du sang maternel au sein de la
chambre intervilleuse sont mal connus. Le sang maternel
entre dans la chambre intervilleuse sous forme d’un jet pro-
duit par la pression artérielle maternelle. Le sang maternel
circule ensuite autour des villosités placentaires permettant
les échanges entre la mére et le foetus. Le drainage vers
la circulation maternelle systémique se fait via des plexus
veineux myométriaux organisés en un systéme anastomo-
tique. Mais la répartition des flux au sein de la chambre
intervilleuse et les mécanismes responsables du brassage
du sang maternel ne sont pas connus. Ces phénomenes
jouent cependant un réle capital dans les échanges entre la
mere et le feetus.

Le remodelage des vaisseaux utérins est un processus

physiologique crucial pour le bon développement et

la bonne croissance du feetus. A la lueur des travaux

actuels, les modifications de la vascularisation de 1’uté-

rus gravide peuvent étre schématiquement divisées en

trois étapes :

— le remodelage vasculaire myométrial indépendant de
I’invasion trophoblastique ;

— le remodelage vasculaire induit par des facteurs diffu-
sibles issus du trophoblaste extravilleux interstitiel ;

— le remodelage induit par une interaction directe entre le
trophoblaste extravilleux et les composants de la paroi
artérielle.

I semblerait qu’une partie des modifications vascu-
laires des arteres spiralées au cours de la grossesse soit
totalement indépendante des effets trophoblastiques.



Les modifications initiales des artéres utéroplacentaires
comportent une désorganisation généralisée de ces arteres
avec une vacuolisation endothéliale, une désorganisation
des cellules musculaires lisses et une dilatation luminale
[32, 33]. Ces modifications structurelles surviennent tres
précocement, dés 5 SA, avant le processus d’invasion tro-
phoblastique et surviennent aussi bien dans la zone d’im-
plantation que dans la portion déciduale non concernée
par la placentation [32]. Par ailleurs, ces modifications
sont également retrouvées en cas d’implantation extra-
utérine [33]. Les molécules possiblement impliquées dans
ce remodelage de la vascularisation utéroplacentaire sont
des facteurs angiogéniques produits par le trophoblaste
villeux et résumés dans I’encadré 1.1.

Comme nous I’avons mentionné précédemment, la dilata-
tion artérielle commence chez la femme avant I’invasion
des arteres par les trophoblastes [32, 34]. Ce remodelage
associe un amincissement de la média et des dépdts fibri-
noides au sein de la paroi artérielle [33]. Ainsi, certaines
études ont suggéré la synthese et la sécrétion de vasodila-
tateurs tels que I’oxyde nitrique (NO) et le monoxyde ce
carbone (CO) par les cellules avoisinant les arteres utéri-
nes. Par ailleurs, le cytotrophoblaste extravilleux sécrete
des facteurs angiogéniques qui pourraient étre impliqués
dans le remodelage vasculaire (encadré 1.1). Le plus
connu parmi eux est le VEGF-A (Vascular Endothelial
Growth Factor A) [35-37]. Le VEGF-A est sécrété par
les cellules trophoblastiques de la villosité ainsi que par
les cytotrophoblastes extravilleux tout au long de sa voie
de différenciation dans 1’utérus [38]. Il pourrait donc étre
responsable de I’angiogenese utéroplacentaire soit par un
mode paracrine (VEGF sécrété par le trophoblaste extra-
villeux) soit par un mode endocrine (VEGF secrété par les
trophoblastes de la villosité). La cellule trophoblastique
sécrete également du PIGF (Placental Growth Factor),
du VEGF-C, facteurs stimulant la survie endothéliale et le

I Facteurs angiogéniques
produits par le trophoblaste humain

VEGF-A, B, C [38] (Vascular Endothelial Growth
Factor A, B, C)

PIGF [38] (Placental Growth Factor)

FGF [42] (Fibroblast Growth Factor)
Angiopoiétine 1 [43]

Angiogénine [44]

hCG [41] (hormone chorionique gonadotophique)
PDGF [45] (Platelet-Derived Growth Factor)

EGF [46] (Epidermal Growth Factor)

IGF-2 [47] (Insulin-like Growth Factor 2)

Leptine [48]
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remodelage vasculaire [38, 39]. Enfin, il a récemment été
montré que I’hCG produite par les cytotrophoblastes vil-
leux et extravilleux posséde des propriétés angiogéniques
similaires a celles du VEGF et que le récepteur de I’'hCG
(récepteur hCG/LH [Luteinizing Hormone]) est présent a
la surface des cellules endothéliales des vaisseaux utérins
[40, 41]. Tous ces €éléments suggerent que des facteurs
trophoblastiques sont directement impliqués dans des
processus d’angiogenese utérine et de remodelage des
vaisseaux utérins indépendamment de I’invasion de la
paroi des vaisseaux par les cellules trophoblastiques.

Le remodelage vasculaire par le trophoblaste (d’origine
endovasculaire ou interstitielle) induit une interaction
directe entre le cytotrophoblaste extravilleux et les com-
posants de la paroi artérielle (cellules musculaires lisses
et cellules endothéliales) comme 1’ont bien démontré de
nombreuses études histologiques [49-52]. Il en résulte
une destruction de la paroi musculaire lisse de ces vais-
seaux qui est remplacée par une substance acellulaire
éosinophile [49, 52].

Les fonctions placentaires

Les échanges transplacentaires sont conditionnés par des

facteurs physiques :

— la superficie de la membrane d’échange : estimée entre
11 et 13 m? a terme ;

— D’épaisseur de la membrane qui variede 2 a5 ym ;

— le débit du sang maternel dans la chambre intervilleuse
qui est estimé entre 600 et 800 mL/min en fin de gros-
sesse dans les conditions normales ;

— la pression hydrostatique dans la chambre inter-
villeuse : elle varie de 30 a 50 mmHg comme la pres-
sion intra-amniotique ;

— la pression régnant dans les capillaires foetaux qui est
de 30 a 35 mmHg ;

— les différences de pressions osmotiques maternelle et
feetale : plus élevées du c6té maternel.

Toute variation de I'un ou l'autre de ces facteurs
modifie le niveau des échanges. Les transferts transpla-
centaires augmentent au fur et a mesure de 1’évolution
de la grossesse. Ils peuvent étre perturbés par des patho-
logies gravidiques portant atteinte a I’un ou ’autre des
facteurs physiques (par exemple, la contraction utérine
réduit le débit sanguin dans la chambre intervilleuse ; la
dégénérescence fibrinoide du placenta diminue la sur-
face d’échange, etc.).
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Les échanges transplacentaires utilisent des méca-
nismes classiques : diffusion passive, diffusion faci-
litée, transport actif ainsi que des mécanismes plus
spécifiques au placenta comme la transendocytose
des immunoglobulines et I’internalisation par récep-
teur de la transferrine (passage transplacentaire du
fer). La plupart des connaissances sur ces transferts,
résultent d’études effectuées sur des placentas a terme.
Cependant les transferts au début de la grossesse appa-
raissent différents de ceux observés a terme. En effet,
le flux sanguin maternel n’irrigue la chambre inter-
villeuse qu’a partir de la 10°-11° semaine. Avant cette
période, la nutrition serait de type hystiotrophe : les
cellules trophoblastiques phagocytent les sécrétions
glandulaires de 1’endometre [53]. Aprés les 10°-12°
semaines, le sang maternel est en contact avec les vil-
losités du placenta et le transfert des gaz respiratoires,
des nutriments et des déchets peut alors se produire a
travers les couches cellulaires du placenta.

Diffusion passive

Il s’agit d’une perméabilité libre, dans les deux sens,
obéissant a la loi de Fick (la vitesse de transfert d’une
substance dépend de la surface membranaire, de
I’épaisseur membranaire et de la différence de concen-
tration feetomaternelle). Elle tend a 1’égalisation des
concentrations des substances de part et d’autre de la
membrane.
Ce mécanisme est soumis a certaines conditions :

— il ne s’applique qu’aux molécules de faible poids molé-
culaire, sans liaison avec les protéines circulantes ; il
dépend de la liposolubilité de la substance ; il fait inter-
venir le niveau de dissociation ionique plus que la sim-
ple concentration pondérale ;

— la molécule échangée doit étre inerte sur le plan enzy-
matique et ne pas interférer avec I’homéostasie feetale
ou maternelle.

Diffusion facilitée

La diffusion facilitée est un transport passif facilité par un
transporteur (exemple le transporteur du glucose GLUT1.
Situé dans la membrane apicale de la cellule, il transporte
la molécule a la membrane basale). Ce type de transport
par transporteurs est saturable et spécifique. Il se distin-
gue du transport actif par le fait qu’il s’agit d’un transport
selon un gradient €lectrochimique n’impliquant pas de
dépenses énergétiques.

Transport actif

Dans I’organisme, le transport de substances s’effectue
aussi et surtout contre un gradient de concentration et/ou
contre un gradient électrique. Le gradient électrique et le
gradient de concentration constituent ensemble le gra-
dient électrochimique. Ce transport nécessite alors une
dépense d’énergie telle que I’hydrolyse de I’ATP (adé-
nosine triphosphate). Dans le cas de transport actif pri-

maire, ’hydrolyse de I’ ATP produit directement I’énergie
utilisable pour les pompes ioniques (exemple la NA */K
*-ATPase permettant le transport de Na * et de K *; la Ca
“*-ATPase pour celui du Ca ™). Le transport actif peut
étre couplé a un mécanisme de transport passif d’un ion
(acide aminé/Na *). Ce mécanisme est appelé import si
la substance impliquée est déplacée dans le méme sens
que I’ion, ou antiport si I’ion se déplace en sens opposé.
Ces mécanismes de transport actif sont saturables, plus
ou moins spécifiques et sont perturbés lorsque 1’apport
d’énergie est défaillant.

Transendocytose

1l s’agit du prélevement, par un repli de la membrane cel-
lulaire villositaire, d’une petite quantité de liquide extra-
cellulaire contenant entre autres des macromolécules. La
vésicule d’endocytose formée a la face apicale du syncy-
tium peut alors traverser le cytoplasme, fusionner avec la
membrane cellulaire de la face basale et libérer des molé-
cules transportées.

Transfert des gaz respiratoires

Le placenta est trés perméable aux gaz respiratoires. Vu
les différences de pressions partielles, 1’oxygéne dif-
fuse de manicre passive du sang maternel vers le sang
feetal et le dioxyde de carbone du sang feetal vers le
sang maternel. De plus, 'hémoglobine feetale présente
une plus forte affinité pour 1’oxygene et une plus faible
affinité pour le dioxyde de carbone que ’hémoglobine
maternelle.

Transport et métabolisme
des hydrates de carbone

Le feetus posseéde une capacité trés réduite de néogluco-
genese, il en résulte une origine maternelle du glucose
utilisé. Le glucose est le principal sucre transporté de la
mere au feetus. Ce transport s’effectue par diffusion faci-
litée et implique la présence de transporteurs du glucose.
La capture du glucose maternel se déroule a travers la
membrane microvillositaire du syncytiotrophoblaste et
le glucose peut étre transporté vers la membrane basale
du syncytiotrophoblaste pour étre sécrété en direction de
I’endothélium des capillaires feetaux exprimant eux aussi
des GLUT. Dans le syncytiotrophoblaste le glucose peut
étre également converti en glucose 6 phosphate ou en
glycogéne placentaire. A terme, le transporteur GLUT]
a été localisé dans les membranes cellulaires au contact
du sang maternel ainsi que dans celles de I’endothélium
des capillaires feetaux ; il est considéré comme respon-
sable de la majorité du transfert du glucose. Le GLUT3
est localisé dans les cellules endothéliales des capillaires
feetaux, et serait un facteur important de la régulation
transfert du glucose vers le sang feetal. D’autres trans-
porteurs ont été localisés dans les différentes compo-



santes du placenta (GLUT4, GLUTS, GLUT12). Les
différences dans la localisation cellulaire de ces trans-
porteurs entre le premier trimestre et le terme suggérent
des variations fonctionnelles entre le début et la fin de
la grossesse.

Transport et métabolisme des acides aminés

Les acides aminés sont nécessaires au foetus pour sa syn-
theése de protéines, ils peuvent également y étre métabo-
lisés. Les acides aminés sont identiques de part et d’autre
du placenta mais en plus grande concentration dans le
compartiment feetal (classiquement entre 1 et 4). Le trans-
port se fait alors contre un gradient de concentration, par
transport actif médié nécessitant une dépense d’énergie
pouvant impliquer la Na */K *-ATPase Mg **-dépendante.
Plusieurs types de transporteurs (Na *-dépendants ou Na
*-indépendants) sont présents, dans le placenta humain.
Le systeme L transporte un certain nombre d’acides ami-
nés neutres, le systtme y + L échange les acides aminés
cationiques contre le Na * et le systéme BO + transporte
des acides aminés neutres ou cationiques indépendam-
ment du Na *. Sont également présents les systémes y
+ (acides aminés cationiques, Na *-indépendants), le
systtme XAG (pour I’aspartate et le glutamate), le sys-
téme ASC (alanine, serine cystéine, Na *-dépendant) et le
systeme A (acides aminés neutres Na *-dépendants). Ces
transporteurs sont localisés principalement sur la mem-
brane microvillositaire du syncytiotrophoblaste.

Transport et métabolisme des lipides

Les acides gras libres, le triacylglycérol, les phospholi-
pides, les glycolipides, les sphingolipides, le cholesté-
rol, les esters de cholestérol et les vitamines liposolubles
constituent les principaux lipides transportés. Dans le
plasma, de nombreux lipides sont liés a des protéines :
les acides gras libres sont li€s a I’albumine sérique, les
phospholipides, le triacylglycérol et le cholestérol sont
des constituants de diverses lipoprotéines. Des lipo-
protéines-lipases présentes a la surface maternelle du
syncytiotrophoblaste permettent la libération des aci-
des gras des lipoprotéines. Les acides gras libres et le
glycérol pénetrent alors rapidement dans le syncytio-
trophoblaste soit par simple diffusion soit a 1’aide de
protéines de liaison aux acides gras localisées dans la
membrane microvillositaire et dans le cytosol [54]. Les
acides gras peuvent étre alors oxydés ou estérifiés par
le syncytiotrophoblaste ou exportés vers la circulation
feetale. L'endocytose médiée par le récepteur des lipo-
protéines de basse densité (LDL) fournit au syncytiotro-
phoblaste le cholestérol indispensable a la biosynthése
de ses membranes biologiques.

Transfert de I'eau et des ions

Le placenta joue un rdle déterminant dans 1’équilibre
hydrique du feetus. Lorsque la fonction placentaire est
normale, une variation de concentration ou une dilution
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du plasma maternel entraine des changements identiques
dans le plasma feetal. C’est ainsi que lorsque la mere
est déshydratée, I’osmolarité du plasma feetal augmente
parallelement a celle du plasma maternel [55]. D’autre
part, les interactions feetomaternelles a travers le pla-
centa semblent jouer un réle important dans la régulation
du volume du liquide amniotique. Un accroissement de
I’hydratation maternelle peut en effet induire une aug-
mentation du volume de ce liquide [56]. Le transfert
transplacentaire de I’eau s’effectue de maniere passive
en fonction des différences de pression hydrostatiques
et osmotiques de part et d’autre des villosités choriales.
Lorsque le sang maternel est injecté par les arteres uté-
roplacentaires dans la chambre intervilleuse, sa pression
hydrostatique est importante et les échanges d’eau peu-
vent s’effectuer de la mere vers le feetus. Puis, lorsque
le sang maternel arrive a la plaque choriale, il subit une
dispersion latérale et une chute de pression ; les échanges
d’eau peuvent alors se faire des capillaires feetaux vers le
sang maternel. Ces transferts d’eau sont facilités par la
présence d’aquaporines (AQP), canaux protéiques trans-
membranaires qui permettent le passage de I’eau a travers
la membrane cellulaire. LI’AQP1, protéine exclusivement
perméable a I’eau, est exprimée dans la vascularisation
feetale ; I’AQP3, perméable a I’eau, a I'urée, au glycérol
et ’AQP8 perméable a I’eau et au glycérol sont expri-
mées dans le syncytiotrophoblaste [57].

Les concentrations en sodium et chlorures sont simi-
laires dans les sangs maternels et feetaux, en revanche
elles sont plus €levées dans le sang feetal pour le potas-
sium et les phosphates. Le potassium, le magnésium le
calcium et les phosphates sont transportés de manicre
active. De nombreux systtmes de transport ioniques
actifs ont été mis en évidence dans le placenta tels que
la Na */K *-ATPase, la Ca "*-ATPase, 1’échangeur Na
*/H *. De plus, certains transports ioniques peuvent étre
effectués par des protéines telles que les transporteurs
d’acides aminés sodium-dépendants.

Ce chapitre ne sera pas traité de fagcon spécifique car il
reléve de chapitres de pharmacologie et de toxicologie.
De facon générale, la plupart des médicaments et diver-
ses substances exogeénes toxiques pour le feetus traver-
sent le placenta. Ce transfert transplacentaire dépend de
la concentration sérique de la substance, de son poids
moléculaire, de son aptitude a se lier a des molécules
de transport dans le sang maternel et de son degré de
lipophilie.

Le syncytiotrophoblaste sécréte de nombreuses hormo-
nes polypeptidiques. Ce sont essentiellement I’hCG [58],
I’hPL (hormone lactogéne placentaire) ou hCS (hormone
chorionique somatotrope) [59], et en quantité moindre la
GH (Growth Hormone) placentaire [60].
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L’hCG est I’hormone de la grossesse humaine, indis-
pensable a son établissement et son déroulement. Cette
glycoprotéine se comporte comme un superagoniste de
la LH permettant la transformation du corps jaune cycli-
que en corps jaune gravidique assurant le maintien de la
sécrétion de progestérone ovarienne durant les 6 premie-
res semaines de la grossesse. A cette date, la stéroido-
genese de I'unité foetoplacentaire supplée aux fonctions
ovariennes, illustrant ainsi 1’indépendance du systeme
endocrine placentaire vis-a-vis de 1’organisme maternel.
Une ovariectomie aprés 6 semaines de grossesse n’en-
trave plus le déroulement de celle-ci.

L’hCG est composée de deux sous-unités, une sous-
unité alpha commune aux autres hormones glycoprotéi-
ques (FSH : Follicle Stimulating Hormone, LH, TSH :
Thyroid Stimulating Hormone) et une sous-unité béta.
L’hCG joue un rdle essentiel par un mécanisme auto-
crine et paracrine dans la différenciation du trophoblaste
et favorise in vitro la différenciation des cytotrophoblas-
tes en syncytiotrophoblaste [61]. Récemment, I’hCG a
été caractérisée comme un nouveau facteur angiogéni-
que impliqué dans I’implantation et le développement
du placenta [41]. Le trophoblaste villeux exprime en
effet deux types de récepteurs a I’hCG (R-LH/CG),
une forme courte de 50 kd exprimée dans le tropho-
blaste jeune et une forme longue de 80 kd exprimée
dans le trophoblaste a terme [61]. La sécrétion d’hCG
par le trophoblaste est trés précoce, elle débute des le
7¢ jour apres la fécondation, au moment de I’implanta-
tion. Les concentrations d’hCG maternelle augmentent
progressivement, passent par un pic maximum vers la
10° semaine puis diminuent trés nettement au 3° mois
pour rester quasiment stationnaires jusqu’a 1’accouche-
ment. Les raisons de ce pic plasmatique maternel d’hCG
au premier trimestre de la grossesse restent controver-
sées. Les hypothéses suivantes sont €émises :

— la présence a ce stade de la grossesse d’une forme tron-
quée du récepteur entraverait la régulation autocrine de
sa biosynthese

— la synthese d’hCG par le trophoblaste varie au cours de
la grossesse et est plus forte au premier trimestre

— I’hCG serait régulée par un mécanisme autocrine/para-
crine par la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone)
produite par les cytotrophoblastes présents en plus
grand nombre au 1 trimestre [62].

Il est connu depuis de nombreuses années que le pla-
centa sécrete dans le compartiment maternel des quantités
tres élevées d’hCS ou hPL. Cette hormone est également
retrouvée dans le sang feetal mais en beaucoup plus fai-
ble quantité¢ que dans le sang maternel. L’augmentation
de la sécrétion d’hPL au cours de la grossesse suit 1’évo-
lution de la masse placentaire, et plus particulierement
celle du syncytiotrophoblaste, lieu de sa synthése. Son
réle physiologique reste mal élucidé.

Ces dernieres années, plusieurs études soulignent le
r6le important d’une hormone de croissance, spécifique-
ment placentaire [60]. Cette hormone, produit du geéne
GH-V, exprimé spécifiquement dans le syncytiotropho-
blaste, difféere de I’hormone de croissance hypophysaire

par 13 acides aminés. Elle vient remplacer progressive-
ment I’hormone de croissance hypophysaire maternelle
qui devient indétectable au cours du deuxieéme trimes-
tre de la grossesse. Sécrétée de fagon continue par le
placenta, elle semble réguler les taux d’IGF-1 (Insulin-
like Growth Factor 1) maternels. En effet, ces derniers
sont corrélés aux taux de GH placentaire. De plus en
pathologie, dans les grossesses de femmes acromégales,
I’IGF-1 maternel augmente progressivement au cours de
la grossesse, suivant ainsi le profil de la GH placentaire,
malgré des taux stables tres €levés de GH hypophysaire.
La sécrétion de GH placentaire et non d’hPL ou d’hCG
est inhibée in vitro par le glucose dans des explants et
des cellules trophoblastiques. In vivo, les taux de GH
placentaire s’abaissent dans le sang maternel lors de
la montée glycémique postprandiale en cas de diabéte
gestationnel. Ceci suggere un réle métabolique de I’hor-
mone de croissance placentaire, sécrétée spécifiquement
dans le compartiment maternel et non détectée dans la
circulation feetale. En cas de chute de la glycémie mater-
nelle, la GH placentaire sécrétée alors abondamment par
le placenta maintiendra un apport énergétique au foetus.

Le syncytiotrophoblaste sécrete €galement d’autres
hormones peptidiques dont les taux maternels augmen-
tent progressivement, reflétant ainsi 1’augmentation
de la masse syncytiotrophoblastique au fur et a mesure
de la grossesse. C’est le cas de I’inhibine A et de I’acti-
vine A [63]. Ces deux hormones membres de la super-
famille du TGF-P3 sont des hormones dimériques dont
le réle exact au cours de la grossesse reste non élucidé.
Seules des études in vitro dans des cultures de cellules
trophoblastiques soulignent leur réle modulateur sur la
sécrétion hormonale trophoblastique.

Récemment, la synthése de leptine produite par le
tissu adipeux a été également localisée dans le syncy-
tiotrophoblaste [64] et ses taux circulants sont €levés
dans la circulation maternelle. Son réle au cours de la
grossesse n’est pas déterminé. Des taux €levés de leptine
circulante sont observés en cas de diabéte maternel ou
de pré-éclampsie.

Des la 6° semaine de grossesse, le placenta humain est
le si¢ge d’une importante production d’hormones sté-
roides, qui sont principalement la progestérone (P4) et
les cestrogenes : cestriol (E3), cestradiol (E2) et cestrone
(E1). Ces stéroides agissent essentiellement au niveau du
muscle utérin ol la progestérone a notamment une action
myorelaxante indispensable au bon déroulement de la
grossesse.

Durant les 6 premieres semaines de grossesse, la pro-
duction de progestérone est essentiellement effectuée
par le corps jaune gravidique. Elle est alors associée a
une sécrétion de 17a-hydroxyprogestérone, d’origine
exclusivement ovarienne a ce stade de la grossesse. La
production placentaire prend le relais progressivement
avec la mise en place au sein du syncytiotrophoblaste
des différents systemes enzymatiques nécessaires.



Le placenta est incapable de synthétiser du cholesté-
rol a partir de ’acétyl CoA et de fait utilise le choles-
térol d’origine maternelle. La grossesse se caractérise,
durant les 2° et 3° trimestres, par des concentrations
plasmatiques élevées en cholestérol total, en triglycéri-
des, en lipoprotéines de basse densité (LDL-cholestérol)
et en lipoprotéines de haute densité (HDL-cholestérol)
[65]. La présence dans le syncytiotrophoblaste (ST), de
récepteurs potentiellement impliqués dans la capture
des lipoprotéines a été mise en évidence (LDL receptor,
VLDL [Very Low Density lipoproteins]| receptor, scaven-
ger receptor Bl, receptor related protein) ; cependant
peu d’études ont prouvé leurs réelles fonctionnalités. Le
trophoblaste capte le cholestérol au niveau du syncy-
tiotrophoblaste par un mécanisme d’internalisation des
LDL [66].

Si la progestérone par son action sur le muscle lisse
est indispensable au bon déroulement de la grossesse, le
role des cestrogénes reste encore incertain. Ils induisent
I’expression des récepteurs de la progestérone dans le
myometre et peuvent moduler la production placentaire
de progestérone en stimulant 1’incorporation des lipo-
protéines et I’expression du CYP11A1 [67]. De plus, in
vitro chez I’humain et in vivo chez le babouin, I’E2 sti-
mule la formation du syncytiotrophoblaste a partir de la
fusion des cytotrophoblastes [9].

Au cours des derniéres années, la production de neu-
ropeptides a été mise en évidence dans le placenta,
organe dépourvu d’innervation. Ces neuropeptides sont
analogues a ceux retrouvés au niveau hypothalamo-hy-
pophysaire ou du tractus digestif (TRH [Thyrotrophin
Releasing Hormone], GnRH, CRH [Corticotropin
Releasing Hormone], somatostatine, ghréline, etc.). In
vitro dans des systemes de culture trophoblastique, ils
semblent jouer un role régulateur sur les sécrétions hor-
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monales placentaires par un mécanisme autocrine ou
paracrine [62].

Il est important de signaler que, durant la grossesse,
le placenta et les membranes feetales produisent de gran-
des quantités de CRH. La CRH placentaire augmente
exponentiellement au fur et a mesure de la grossesse
du fait d’un accroissement de son expression génique.
Il a donc été proposé que la CRH en interaction avec les
cestrogenes, les stéroides surrénaliens foetaux, les pros-
taglandines établissent une boucle autocrine stimulante
qui initierait la parturition [68].

Enfin, le placenta est le si¢ge de I’expression de nom-
breux facteurs de croissance, tels les IGF et cytokines
qui jouent, par un mécanisme autocrine ou paracrine,
un réle dans son développement et le maintien de ses
fonctions différenciées [6]. Certains facteurs placentai-
res impliqués dans 1’angiogenése, pourraient &tre des
marqueurs précoces de la pré-éclampsie. Ainsi une aug-
mentation des taux du récepteur soluble du VEGF et une
diminution des taux de PIGF sont observés dans la cir-
culation maternelle au premier trimestre avant les signes
cliniques de la maladie [69, 70].

Conclusion

Le placenta humain est un organe autonome et tran-
sitoire qui va permettre le développement de 1’em-
bryon puis du feetus pendant la vie intra-utérine. Il
est caractérisé par I’invasion majeure du trophoblaste
le conduisant au contact du sang maternel (placenta-
tion hémochoriale) et par I’intensité et la spécificité
de ses fonctions endocrines. Ces hormones jouent un
role essentiel dans 1’établissement et le maintien de
la grossesse, 1’adaptation de 1’organisme maternel, la
croissance et le développement du feetus et dans le
mécanisme de la parturition.
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CHAPITRE

Régulation du liquide amniotique
L. Sentilhes, M.-N. Faury, D. Mahieu-Caputo

Le liquide amniotique entoure le feetus pendant toute la
vie intra-utérine. Il joue un réle de protection essentiel en
protégeant le feetus contre les traumatismes externes par
un rdle tampon et permet, en offrant un espace a faible
résistance et en maintenant 1’expansion de la cavité uté-
rine, la mobilité feetale, indispensable au développement
feetal, en particulier des appareils locomoteur, cardiopul-
monaire et digestif. De plus, il posseéde des propriétés
antibactériennes et assure une lubrification, prévenant
I’apparition des brides amniotiques [1].

Le volume de liquide amniotique est un indicateur
essentiel du bien-étre feetal. Les anomalies de volume,
qu’il s’agisse du manque de liquide amniotique (oli-
goamnios) ou de I’exces de liquide amniotique (hydram-
nios), sont des signes d’appel potentiels d’une pathologie
feetale ou maternelle, et sont fortement corrélées a une
augmentation de la mortalité et de la morbidité feetales,
méme en I’absence de malformations associées.

Nos savoirs sur le réle du feetus et de ses annexes
dans la production et la réabsorption du liquide amnioti-
que restent tres limités. Cependant la connaissance de la
physiologie du liquide amniotique en termes de compo-
sition, volume, échanges avec le compartiment mater-
nel est un préalable a la compréhension de nombreux
tableaux cliniques prénataux.
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Production et réabsorption

La cavité amniotique apparait au 7° jour apres la féconda-
tion. Au cours des premiéres semaines, le liquide amnioti-
que est essentiellement un ultrafiltrat du plasma maternel
[1, 2]. Entre 10 et 20 SA, sa composition est isotonique
au sérum maternel et feetal. Ceci est li€ aux échanges se
produisant a travers la peau feetale, non kératinisée, qui
est alors perméable a 1’eau, aux électrolytes et aux élé-
ments biochimiques. La kératinisation de la peau débutera
vers 20 SA pour s’achever a 25 SA. De¢s la fin du 1* tri-
mestre, le rein feetal est capable de réabsorber le sodium
et de sécréter de petites quantités d’urine.

(figure 2.1)

Plusieurs éléments collaborent a la formation et a I’éli-
mination du liquide amniotique. Les deux principales
sources sont la diurése feetale et les sécrétions pulmo-
naires, tandis que les deux principales voies de réab-
sorption sont la déglutition feetale et 1’absorption dans le
sang feetal a travers la surface feetale du placenta (voie
intramembranaire) [2].

- Constitution du liquide amniotique :
mouvements de fluides a mi-grossesse,
modifié d’aprés [2].
Voie intramembranaire : peau + transfert
a travers la plaque choriale + cordon.



C’est la principale source de liquide amniotique dans
la deuxieme moitié¢ de la gestation. La production uri-
naire augmente de 110 mL/kg/j a 25 SA a 190 mL/kg/j a
39 SA. Ainsi la diurese atteindrait 600 mL/24 h en fin de
gestation. Les techniques ultrasonores en temps réel ont
permis de mesurer de facon non invasive le volume vési-
cal et de quantifier la diurése [3, 4]. Par ces méthodes, la
production quotidienne d’urines a terme a été estimée a
1 000-1 200 mL. Cette discordance est liée aux différen-
tes techniques utilisées. L’estimation de la diurése feetale
a terme semble se rapprocher de 700-900 mL/j [2, 5].
La régulation de la diurese est dépendante de plusieurs
hormones dont 1’aldostérone, 1’arginine vasopressine
du systeme rénine-angiotensine et des prostaglandines.
L’administration d’antiprostaglandines diminue la diu-
rése feetale [6].

Le poumon feetal sécrete a partir de 18 SA un liquide
pulmonaire. La quantité de liquide sécrété augmente pro-
gressivement pour atteindre environ 200 a 300 mL/24 h
en fin de gestation [1, 2]. Cette sécrétion est influen-
cée par des facteurs endocrines : 1’adrénaline, I’argi-
nine vasopressine et 1’hypoxie en sont de potentiels
inhibiteurs [7]. Le liquide pulmonaire s’accumule dans
les alvéoles et est excrété au moment des mouvements
respiratoires feetaux. Deux options sont alors possibles :
excrétion vers la cavité amniotique (50 %) ou réabsorp-
tion (50 %). Classiquement, la réabsorption du liquide
amniotique se fait par la déglutition vers le tube digestif,
le poumon feetal ne semblant pas participer a ce phé-
nomene. Cependant, ’existence d’une réabsorption de
liquide amniotique au niveau du parenchyme pulmonaire
est aujourd’hui discutée. En effet, de nombreux travaux
ont montré un passage de liquide amniotique dans les
voies aériennes [8, 9]. Les conditions de réabsorption
du liquide amniotique par le poumon semblent donc
réunies puisque le liquide amniotique, hypotonique, est
alors en contact sur une grande surface au niveau des
alvéoles pulmonaires avec I’'important lit capillaire foetal
contenant un plasma hypertonique par rapport au liquide
amniotique [5].

La déglutition est classiquement le mécanisme prépon-
dérant de la réabsorption du liquide amniotique. Cette
réabsorption est commandée par 1’oropharynx des
11 SA. Un obstacle (fonctionnel ou anatomique) de la
voie digestive se traduit par I’apparition d’un hydram-
nios. Le débit de déglutition est variable s’étendant de
7 mL/j a 16 SA a 200-500 mL/j a terme [7].

Elle était définie initialement par tous les échanges
entre le liquide amniotique et le sang feetal a travers

Régulation du liquide amniotique

la surface feetale du placenta. Sa définition a ensuite
été ¢étendue a tous les échanges passifs entre le liquide
amniotique et le sang feetal qui ont lieu au travers
d’une surface. Elle inclut donc maintenant les échanges
s’effectuant au travers de la peau feetale ou du cordon
ombilical [2].

Placenta

C’est le principal flux de la voie intramembranaire. Les
flux sont bidirectionnels mais le flux net d’eau a travers
la plaque choriale est en faveur de la sortie de la cavité
amniotique vers la mere de 200 a 250 mL/24 h [2]. Cette
voie jouerait un réle de régulation important dans certai-
nes situations telles que 1’atrésie ou 1’obstruction ceso-
phagienne [2].

Peau

Elle est une zone d’échange primordiale dans les deux
sens entre le feetus et le liquide amniotique dans la pre-
miere moiti€ de la grossesse. La kératinisation a partir
de 20 SA met classiquement fin a cette perméabilité sauf
pour les substances liposolubles de faible poids molé-
culaires [1, 2].

Cordon ombilical

L’épithélium qui le recouvre est imperméable aux
échanges en début de grossesse. Apres 20 SA, ils sont
possibles mais compte tenu de la faible surface d’échan-
ges entre vaisseaux ombilicaux et liquide amniotique, le
cordon semble étre une zone d’échange quantitativement
peu importante [4].

Les membranes amniochoriales jouent le réle d’une
membrane semi-perméable au travers de laquelle se
font des transferts d’eau dont les flux sont bidirection-
nels [1, 2]. Au cours du 3° trimestre, compte tenu d’un
déficit osmotique constant du liquide amniotique par
rapport au plasma maternel de 30 mOsm/kg, le flux
net des échanges est une sortie du liquide de la cavité
amniotique vers la mere de 0,3 a 0,7 mL/h (voie trans-
membranaire). Le faible flux a travers ces membranes
semi-perméables est surprenant. Ceci suggere que c’est
le muscle utérin plus que les membranes amniochoria-
les qui est la principale barriere limitant les flux trans-
membranaires en temps normal [1, 2]. La prolactine
jouerait un réle prépondérant dans la régulation de ces
échanges [10].

Elles participent a 1’augmentation du volume amnioti-
que mais leur flux est négligeable. Il serait environ de
25 mL/j pour un feetus pesant 3 kg [2].
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Moyens de régulation

Les échanges d’eau entre le liquide amniotique et la
mere sont estimés a environ 460 mL/h [1, 5]. La relative
constance du volume amniotique, pendant la grossesse,
malgré un volume d’échanges considérables et de mul-
tiples voies de transferts maternofcetaux, témoigne de la
remarquable coordination de ses moyens de régulation.
Nous savons que le feetus est capable d’augmenter sa
diurése en réponse a une hypervolémie feetale et de la
diminuer via la vasopressine en réponse a une hypovolé-
mie feetale, une hyperosmolalité du plasma maternel, et
a une déshydratation maternelle [11]. Mais les mécanis-
mes de régulation et de circulation du liquide amniotique
sont loin d’étre élucidés. Nous avons vu que la principale
source de liquide amniotique dans la deuxieme moitié
de la gestation est la diurese feetale, et que sa princi-
pale voie de réabsorption est la déglutition feetale. Or
chez I’homme, ’atrésie ou 1’obstruction cesophagienne
du feetus n’est pas toujours suivie d’un hydramnios [1].
Chez le feetus du singe ou de mouton, la ligature chirur-
gicale de I’cesophage induit un hydramnios transitoire
suivi d’un retour a la normale du volume amniotique,
alors que le volume de la diurése feetale reste inchangé
[12]. Ceci n’est possible que par une augmentation de la
réabsorption du liquide amniotique (eau et solutés) par
la voie intramembranaire [13]. Les mécanismes permet-
tant cette régulation restent aujourd’hui inconnus.

Volume amniotique

Le volume amniotique varie au cours de la grossesse.
C’est donc une notion avant tout dynamique. Il existe
des variations interindividuelles importantes, ainsi que
des variations journalicres, liées au rythme circadien de
production des urines feetales. Jusque vers 20 SA, il aug-
mente trés progressivement et est corrélé au poids feetal

[2]. Le pic de vitesse de production du liquide amnioti-
que se situe vers 22 SA (60 mL/j, + 45 %/semaine). Cette
vitesse de production du liquide restera positive jusqu’a
33-34 SA pour se négativer ensuite. Le volume du
liquide amniotique atteint ainsi un maximum vers 34 SA
pour ensuite diminuer progressivement (figure 2.2). Les
limites, inférieures et supérieures, au-dela desquelles la
quantité¢ de liquide amniotique est considérée comme
pathologique, sont respectivement de 200 mL (oli-
goamnios) et 2 000 mL (hydramnios) entre 22 et 39 SA
(figure 2.2). A proximité du terme, la quantité de liquide
diminue tres rapidement en lien avec une vitesse de pro-
duction négative (-60-75 mL/j, - 8 %/semaine).

Composition
du liquide amniotique

Le liquide amniotique est composé de 98 % d’eau. Sa
densité moyenne est de 1,006 et son pH se situe entre
7,10 et 7,20. La composition du liquide amniotique est
proche de celle du sérum maternel et feetal en début
de grossesse. A partir de 18-20 SA, la production uri-
naire devient prépondérante, la kératinisation empéchant
le passage libre a travers la peau feetale. L’osmolalité
décroit alors, passant de 278 a 258 mOsm/kg a terme.
Ceci est lié au fait que le rein feetal a un faible pouvoir
de concentration en particulier en début de grossesse,
les urines feetales étant trés hypo-osmolaires par rapport
au plasma. De méme, le taux de sodium dans le liquide
est de 116 mmol/L, alors qu’il est de 142 mmol/L dans
le plasma feetal et de 40 mmol/L dans les urines. Les
concentrations de sodium et de chlore diminuent au cours
de la grossesse alors que celles de I'urée et de la créati-
nine augmentent respectivement de 70 et 250 % [5, 14].
La composition électrolytique et I’osmolalité du liquide
amniotique participent a la régulation du volume de ce
dernier : I’injection d’un litre de liquide amniotique arti-
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ficiel dans la cavité¢ amniotique de la brebis entraine une
normalisation du volume dans les 24 heures, tandis que
I’injection d’une quantité identique de mannitol isoto-
nique s’accompagne d’une augmentation du volume de
liquide amniotique persistant plus de 24 heures.

Hormis les électrolytes, le liquide amniotique com-
porte de nombreux composants dont le réle et la valeur
clinique ne sont pas toujours €lucidés. La connaissance
de leur existence et de leur cinétique peut cependant étre
précieuse en clinique prénatale. Tous les acides aminés
sont présents dans le liquide amniotique. L’étude de leur
profil pourrait s’avérer intéressante dans 1’analyse des
pathologies malformatives. Plusieurs familles d’enzymes
ont été mises en évidence dans le liquide amniotique. La
diamine-oxydase, enzyme hépatique de dégradation des
acides aminés, est présente dans le liquide amniotique a
un taux tres supérieur a celui observé dans le sang mater-
nel [14]. Sa détection dans le vagin maternel permet
ainsi d’affirmer une rupture des membranes. La détec-
tion de I’acétylcholinestérase par €lectrophorése permet
de s’orienter vers un diagnostic d’anomalie de ferme-
ture du tube neural [14]. Le liquide amniotique normal
contient des enzymes digestives dont 1’évolution dépend
de la physiologie digestive feetale. Ainsi, avant 13 SA le
tube digestif est clos, et bien que les entérocytes sécre-
tent déja des enzymes digestives, le liquide amniotique
n’en contient pas encore. A 13 SA, date de I’ouverture
de la membrane anale, les sécrétions accumulées dans
le tube digestif inondent le liquide amniotique. Au-dela
de 18 SA, les modifications de la composition du méco-
nium et la maturité du sphincter anal interdisent tout
nouvel écoulement, les activités des enzymes digestives
s’effondrent. Ainsi, entre 16 et 20 SA, seule 1’analyse
des profils avec diminution d’activité sera possible, alors
qu’au-dela de 20 SA seules les augmentations anormales
de ces enzymes pourront étre analysées. Les enzymes
digestives du liquide amniotique étudi€es sont la gam-
maglutamyl-transpeptidase (GGTP), la leucine-amino-
peptidase (LAP) et les isoenzymes de la phosphatase
alcaline (PAL). A titre d’exemple, une augmentation des
GGTP apres 20 SA observée devant un tableau de sté-
nose digestive feetale orientera vers des régurgitations en
rapport avec une obstruction sous-vatérienne [7].

Les phospholipides dans le liquide amniotique ont
fait I’objet de nombreuses études car ils jouent un role
majeur dans la composition du surfactant. Un rapport du
taux de lécithines sur celui de sphingomyélines supérieur
a 2 est associé a une bonne maturation pulmonaire [14].

Régulation du liquide amniotique

L’alfa-1-feetoprotéine est synthétisée par le foie feetal.
Elle passe dans le sang maternel mais se retrouve a un
taux 1 000 fois inférieur a celui du sérum feetal. Son
taux augmente rapidement dans le liquide amniotique
lorsqu’un contact existe entre celui-ci et le systéme circu-
latoire feetal, lors par exemple d’une amniocentése [7].

De nombreuses hormones sont également présentes
dans le liquide amniotique : la prolactine, qui aurait un
réle dans la régulation du volume du liquide amniotique,
augmente a partir de 14 SA pour atteindre un plateau de
18 a 28 SA, et diminue ensuite jusqu’a 36 SA [14]. Les
facteurs de croissance, comme I’EGF et I’IGF, sont tres
nombreux [14].

Enfin, le liquide amniotique contient des cellules en
suspension. Jusqu’a 20 SA, il existe deux principales
populations de cellules vivantes : les cellules fibroblas-
tiques et €pithéliales (cellules de desquamation amnioti-
que ou cutanée). La quantité de cellules présentes dans
le liquide amniotique augmente constamment avec le
terme. En revanche, un maximum de cellules vivantes
est recueilli entre 16 et 20 SA. Apres 20 SA, les cellules
vivantes (nucléées) disparaissent rapidement au profit
des cellules de desquamation [7].

Conclusion

Les 20 derniéres années ont permis d’accroitre consi-
dérablement nos connaissances sur les interactions
existant entre le feetus et son environnement, le liquide
amniotique. Il existe six voies permettant I’entrée ou
la sortie d’eau et de solutés de la cavité amniotique,
parmi lesquelles quatre sont prédominantes. Les deux
principales sources de liquide amniotique sont la diu-
rese feetale et les sécrétions pulmonaires, tandis que les
deux principales voies de réabsorption sont la dégluti-
tion feetale et I’absorption dans le sang feetal a travers
la surface feetale du placenta (voie intramembranaire).
Il existe manifestement de rapides et importants trans-
ferts d’eau et de solutés entre la cavité amniotique et
le sang feetal via cette voie intramembranaire. Une des
prochaines étapes de notre compréhension de la régu-
lation du liquide amniotique est la détermination des
parametres influencant la perméabilité de la voie intra-
membranaire. Enfin, une meilleure connaissance des
composants du liquide pourrait ouvrir des voies inté-
ressantes en clinique prénatale.
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CHAPITRE

Physiologie de la croissance foetale

S. Carbonneaux

La croissance feetale est un parametre important de la
surveillance de la grossesse. Recherchée lors de pres-
que toutes les consultations prénatales et estimée lors
des échographies du 2° et 3° trimestre de la grossesse,
ses anomalies vont conditionner la prise en charge
tant dans le terme de ’accouchement que dans ses
modalités.

La croissance feetale repose sur deux notions :

— une notion dynamique : il faut au minimum deux mesu-
res échographiques séparées d’au moins 10 jours pour
analyser la croissance. L’écart doit étre encore plus
important lorsque 1’on utilise des outils plus grossiers
comme la mesure de la hauteur utérine [1] ;

— une notion relative : I’utilisation de courbe de crois-
sance fixe arbitrairement les limites de la normalité en
fonction du terme. Cela impose une datation précise du
début de grossesse.

Les courbes de croissances in utero, comme les cour-
bes de référence anthropométriques a la naissance, ne
tiennent pas compte du potentiel individuel de crois-
sance génétique des enfants. Elles sont construites sur
de trés grandes populations de feetus et de nouveau-nés,
gommant ainsi les différences constitutionnelles indivi-
duelles. Les travaux les plus récents travaillent a I’éla-
boration de courbes dites customisées, c’est-a-dire ou le
foetus est son propre témoin [4].

Bases physiologiques
de la croissance foetale (6

La croissance feetale est influencée par des facteurs
feetaux, maternels et placentaires qui sont d’ordres géné-
tiques et environnementaux. La régulation de la crois-
sance feetale est complexe et encore mal connue, mais les
facteurs environnementaux essentiellement nutritionnels
semblent jouer un réle important. (encadré 3.1).

Pendant la premiere partie de la grossesse, la crois-
sance feetale paraft conditionnée par des facteurs
génétiques. Dans la deuxieme moitié¢ de la grossesse,
les facteurs placentaires et nutritionnels jouent un réle
prépondérant. Le foetus va doubler son poids au cours
des 10 dernieres semaines de la grossesse. Sa crois-
sance staturale est maximale au milieu du 2° trimes-

tre, sa croissance pondérale est maximale au milieu
du 3° trimestre.

La croissance feetale s’effectue surtout par multipli-
cation cellulaire (hyperplasie) jusqu’a la 20° semaine,
date a laquelle le poids du feetus est d’environ 330 g.
Ensuite, la croissance repose sur 1’augmentation de
la taille des cellules (hypertrophie). Le foetus humain
est le plus gras de tous les mammiféres terrestres, les
graisses représentant a terme 18 % du poids du corps
feetal. L’origine de ces graisses est double : transfert
transplacentaire d’acides gras et de triglycérides, et
synthése feetale a partir du glucose. Les réserves glu-
cidiques se constituent au niveau du foie et des mus-
cles. L’accumulation des protéines tissulaires se fait a
partir des acides aminés d’origine maternelle (3 g de
protéines/kg de poids foetal/24 h).

La croissance feetale est directement corrélée aux bons
développement et fonctionnement du placenta. Le pla-
centa transfére les nutriments maternels vers la cir-
culation feetale. Un développement du placenta (taille,
volume, surface) normal est donc indispensable a une
bonne croissance feetale. La morphologie et la qualité
de la circulation du placenta évoluent au cours de la
grossesse. La surface des villosités quadruple entre la
10° et la 40° semaine d’aménorrhée, 1’épaisseur de la
barriere placentaire se réduit et le débit utéroplacen-
taire passe de 50 a 500 mL/min, favorisant le transfert
de substance, par diffusion simple (eau et gaz) ou faci-
litée (glucose).

I Facteurs généraux
déterminants le poids foetal

— Sexe, terme et parité.

— Race.

— Poids et taille des parents, surtout de la mere.

— Prise de poids maternel au cours de la grossesse.
— Volume placentaire (a terme, poids du placenta
égale 1/6° du poids du nouveau-né).
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Lefficacité du placenta dépend de I’importance des
flux sanguins utérins et foetaux. Leurs échanges sont
facilités notamment par des substances vasodilatatrices
dont les taux sont augmentés au cours de la grossesse :
prostacyclines et monoxyde d’azote. Des altérations de
la voie arginine-NO interviendraient au cours de la gros-
sesse et dans la physiopathologie de la pré-éclampsie et
du retard de croissance feetale d’origine vasculaire. Le
placenta est également un organe endocrine actif, assu-
rant certaines régulations hormonales spécifiques ou non
de la gestation. La leptine, des facteurs de croissance et
des cytokines sont essentiels a la croissance feetale.

L’ensemble des nutriments (glucose, acides aminés, lipi-
des, vitamines B6, B16 et folates et oligo-éléments) ainsi
que ’oxygene et I’eau assurent les besoins oxydatifs, la
croissance et la constitution de réserves énergétiques du
feetus. L’apport en nutriments, influencé par des facteurs
spécifiques au milieu intra-utérin, augmente au fur et a
mesure de la grossesse.

Par ailleurs d’autres facteurs d’origine feetale inter-
viennent : IGF-1, IGF-2 (facteurs de croissance) et insu-
line. Ils jouent un role dans la synthése protéique et dans
le métabolisme glucidique feetal.

Outils pour évaluer
la croissance foetale

Le dépistage débute en population générale par I’interro-
gatoire de la patiente. Les facteurs constitutionnels sont a
prendre en compte pour tenter de distinguer un feetus petit
constitutionnellement d’un vrai RCIU (retard de croissance
intra-utérin). Les notions de tabagisme, de pathologie mater-
nelle associée, d’antécédents obstétricaux orientent vers une
situation a risque ou non d’anomalie de croissance feetale.

La mesure de la HU est un acte de dépistage systématique
en consultation prénatale dés la fin du 2° trimestre. La
variabilité inter- et intra-observateur est importante.

C’est un examen de dépistage simple qui permet de sus-
pecter des RCIU séveres assez tot en prescrivant une écho-
graphie de contrdle si la mesure est anormale. Mesurée
avec un metre-ruban déroulé a partir du bord supérieur de
la symphyse pubienne jusqu’au fond utérin, elle doit aug-
menter entre deux examens successifs & un mois d’inter-
valle. Entre 4 et 7 mois, on multiplie par 4 le nombre de
mois pour trouver la mesure idéale en cm. Pour les §° et 9°
mois, celle-ci est égale a 30 et 32 cm respectivement.

Une HU insuffisante fera penser a une erreur de
terme, un RCIU, un oligoamnios, une rupture préma-
turée des membranes, ou une mort feetale in utero.

Une HU excessive fera évoquer une erreur de terme,
une grossesse gémellaire, une macrosomie foetale, un
hydramnios, une paroi abdominale importante, ou un
utérus fibromateux.

La connaissance de 1’dge gestationnel précis est impor-
tante tout au long de la grossesse. Elle est au mieux déter-
minée au 1* trimestre. Le diagnostic différentiel principal
des anomalies de biométrie est I’erreur de terme. Il faut
donc vérifier la date du début de grossesse par 1’interro-
gatoire et I’échographie du 1° trimestre.

Au 1 trimestre, si la mesure de la longueur cranio-
caudale se situe entre 45 et 85 mm, la date du début de
grossesse est donnée par 1’échographie a 5 jours pres.

Les courbes échographiques de mesures de la crois-
sance feetale du Collége francais d’échographie feetale
sont les plus utilisés. Pour chaque age gestationnel, la
courbe de référence se base sur une courbe de Gauss.
Par conséquent, la courbe de référence est une succes-
sion de seuils choisis. Arbitrairement, les seuils utilisés
sont le 10° et le 90° percentiles pour définir le RCIU et
la macrosomie (figures 3.1 et 3.2) [2].

Au moins trois parametres sont utilisés dans les formules
pour calculer I’EPF, mais la difficulté d’interprétation et
I’imprécision des mesures augmentent avec le nombre de
parametres.

Pour le dépistage dans la population a bas risque, la
mesure du PA (périmetre abdominal) semble suffisante
pour certains auteurs. D’autres préférent I’EPF, princi-
palement dans les populations a risque [7].

La prise en compte de la vitesse de croissance est impor-
tante. C’est pour cette raison qu’il ne faut pas analyser la
croissance feetale sur un seul point de mesure, mais sur au
minimum deux points a au moins 10 jours d’intervalle.
Ces précautions ont pour objectif d’éviter les faux positifs
(erreur de terme par exemple).

Les courbes de croissance standard ne prennent pas en
compte les variations physiologiques individuelles. La
customisation consiste en un modele mathématique pre-
nant en compte en anténatal les caractéristiques parenta-
les (poids, taille, ethnie, parité) et foetales (sexe).

Lutilisation des courbes customisées diminue le
nombre de faux positifs de RCIU, donc de surveillan-
ces inutiles et de prématurité induite. La base de don-
nées AUDIPOG (Association des utilisateurs de dossiers
informatisés en pédiatrie, obstétrique et gynécologie)
offre la possibilité, a la naissance, d’un calcul personna-
lisé du percentile de 1’enfant.
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Figure 3.1. — Croissance du diamétre bipariétal et du périmétre céphalique foetal.
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Figure 3.2. — Croissance des principaux paramétres de biométrie fcetale.
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Des facteurs constitutionnels influencent la croissance
feetale, comme 1’obésité maternelle, le poids de nais-
sance et la taille de la meére, le poids et la taille du pére,
des facteurs raciaux, etc.

La multiparité et I’dge maternel augmentent également
le risque de macrosomie ainsi qu’une prise de poids de
plus de 20 kg et le dépassement de terme.

Physiologie de la croissance foetale

Conclusion

Il existe encore de nombreuses inconnues concernant la régu-
lation de la croissance feetale. Nos connaissances sont incer-
taines pour pouvoir reconnaitre avec précision ce que doit
étre la croissance idéale de tel feetus par rapport a tel autre.
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CHAPITRE

Adaptation de l'organisme
maternel a la grossesse
O. Parant, C. Simon-Toulza, N. Szymansky, R. Desprats

L’adaptation de 1’organisme maternel au cours de la
grossesse est indispensable pour permettre un bon déve-
loppement embryonnaire et feetal. Le métabolisme basal
s’éleve de 15 a 30 %. L’effort physique en cours de gros-
sesse et d’accouchement est inhabituel, notamment sur le
plan cardiorespiratoire. Les mécanismes adaptatifs mis en
jeu sont importants a connaitre car ils peuvent avoir un
impact dans la prise en charge de la grossesse normale
et de la grossesse survenant chez une patiente porteuse
d’une pathologie chronique préexistante. Ils sont égale-
ment responsables de modifications pharmacocinétiques
pouvant interférer avec les thérapeutiques.

Adaptation
du systéme circulatoire

11 augmente dés le 1° trimestre (+ 20 % par rapport aux
valeurs prégravidiques) pour atteindre 6 a 7 L/min vers la
fin du 6° mois (+ 40 % par rapport aux valeurs prégravi-
diques). II reste ensuite relativement stable ou augmente
légeérement jusqu’a 1’accouchement. Le débit cardiaque
est maximal entre 28 et 32 SA.

L’élévation du débit cardiaque est due a 1’augmenta-
tion du volume d’éjection systolique et a I’accélération,
plus modérée, de la fréquence cardiaque. La contracti-
lit€ myocardique est accrue, traduisant un état cardiaque
hyperkinétique global [1]. Ces phénoménes sont majorés
lors des grossesses multiples. Les facteurs responsables
des variations hémodynamiques constatées sont proba-
blement d’origine hormonale car elles s’instaurent pré-
cocement, a un stade ou la circulation feetoplacentaire
est encore peu développée. Les cestrogénes ont un effet
inotrope positif et augmenteraient ainsi la contractilité
myocardique et les débits circulatoires. Sur le plan élec-
trique, on constate une déviation de 1’axe électrique vers
la gauche, en moyenne de 15 degrés. L’onde T peut
s’aplatir ou se négativer en DIII.

En fin de grossesse, la compression de la veine cave
par I'utérus gravide sur le billot vertébral peut diminuer
le retour veineux et donc le débit cardiaque (jusqu’a
20 % de réduction). Ce phénomene peut étre a I’origine
de malaises syncopaux (hypotension, vertiges, sueurs,
nausées) lors du décubitus dorsal prolongé chez les
patientes ayant une mauvaise circulation veineuse col-
latérale de suppléance (10 % des patientes environ). Il
s’agit du syndrome hypotensif de décubitus ou syndrome
postural. Les conséquences de ce phénoméne sont majo-
rées en cas de gros utérus (exces de liquide, grossesse
multiple) ou en cas de vasoplégie maternelle (anesthésie
locorégionale) pouvant alors entrainer une hypopression
artérielle marquée, voire un collapsus. La prévention
repose sur le décubitus latéral gauche (15°) qui permet
de « décomprimer » la veine cave et de diminuer la géne
au retour veineux [2].

L’aorte peut également étre comprimée, mais dans
une moindre mesure du fait de la pression intravascu-
laire. La compression aortique n’entraine en général pas
de symptomatologie clinique maternelle, mais peut pro-
voquer en fin de grossesse une diminution de la pression
des membres inférieurs et des vaisseaux utérins a desti-
née placentaire (hypoxie feetale possible).

Les modifications hémodynamiques observées en
cours de grossesse sont résumées dans le tableau 4.1.
Elles peuvent étre susceptibles de décompenser une
cardiopathie maternelle méconnue ou connue et bien
tolérée jusque-la (insuffisance cardiaque, rétrécissement
mitral, insuffisance aortique, HTA [hypertension arté-
rielle] pulmonaire).

La pression artérielle (PA) systémique diminue des le 1¢
trimestre de 10 2 20 mmHg, reste stable au 2° et au 3°. Cette
baisse de la pression artérielle, malgré 1’augmentation de
la volémie et du débit cardiaque, est li€e a la levée des
résistances vasculaires artérielles périphériques. Ainsi, les
chiffres tensionnels de la patiente hypertendue chronique
peuvent s’améliorer spontanément en début de grossesse.
La pression artérielle pulmonaire est inchangée [2].
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TABLEAU 4.1

Modifications des parameétres cardiovasculaires au cours de la grossesse normale.

Paramétre

Sens de variation

Intensité de variation

Débit cardiaque

Augmentation +++

30 a 50 % (maximal a 28 SA)

Résistances artérielles systémiques Diminution +

20 % environ (15 a 30 %)

Pression artérielle Diminution +

Diminution aux 1¢ et 2° trim. (10 a 20 mmHg) puis
retour aux valeurs antérieures au 3¢ trim.

Fréquence cardiaque Augmentation +

Modérée : 15 a 20 b/min

Volume globulaire Augmentation ++ 15220 %
Volume sanguin total Augmentation +++ 35340 %
Volume plasmatique Augmentation +++ 40 a2 50 %

Le cycle nycthéméral de 1a pression artérielle est conservé
dans la grossesse normale : diminution des pressions la nuit
avec une pression minimale a 3 heures (renforcement du
tonus vagal la nuit) et une pression maximale en milieu de
matinée. Le rythme nycthéméral de la PA est conservé dans
les HTA chroniques prégestationnelles alors qu’il s’inverse
dans les pathologies hypertensives gravidiques.

La circulation utéroplacentaire représente a terme 10 %
du débit cardiaque. Bien que sensible aux vasopresseurs et
aux modifications de la PaO, (pression artérielle en oxy-
gene), elle est caractérisée par une absence d’autorégulation.
La pression de perfusion placentaire est donc directement
dépendante de la pression artérielle systémique ; les trou-
bles hémodynamiques maternels auront un retentissement
direct sur ’hémodynamique et I’oxygénation feetale.

Sur le plan veineux, la pression dans ’oreillette droite
est inchangée alors que les pressions sont €levées dans
le secteur veineux de la partie inférieure du corps.
Cette augmentation est li€e a la gravité et a la géne au
retour veineux occasionnée par la compression cave.
L’imprégnation hormonale par la progestérone participe
probablement également au reldchement veineux et a
I’élargissement du lit vasculaire. L’hyperpression vei-
neuse du secteur cave inférieur explique la fréquence
de la pathologie veineuse des membres inférieurs en
deuxieme partie de grossesse (varices, phlébite, jambes
lourdes, etc.) et en partie les cedémes de la grossesse.

Au cours de I’accouchement, le débit cardiaque et la
pression artérielle augmentent, respectivement de 15 et
10 %, ce qui majore le travail myocardique. La fréquence
cardiaque est en revanche souvent abaissée. Au cours de
chaque contraction utérine, on estime que 300 a 500 mL
de sang sont redistribués dans la circulation, augmentant
ainsi le retour veineux et donc le débit cardiaque de 10
a 25 % supplémentaires. Ces parameétres sont largement
influencés par la posture maternelle et la direction du tra-
vail (intensité et modalités des efforts de poussée, mode
d’analgésie, etc.). Au cours de la phase d’expulsion, le
débit cardiaque augmente d’environ 40 % par rapport aux
valeurs de fin de grossesse [3].

Immédiatement aprés 1’accouchement, la décom-
pression de la veine cave facilite le retour veineux et
entraine une augmentation supplémentaire et transitoire
du débit cardiaque de 1’ordre de 30 %. Le débit cardia-
que maternel est donc maximal apres 1’accouchement et
peut atteindre 9 L/min. Les conséquences sont d’autant
plus marquées que la circulation placentaire ne sert plus
« d’amortisseur » aux variations de la volémie. Chez
une parturiente cardiaque en état hémodynamique insta-
ble, il faudra étre particulierement vigilant durant cette
phase critique d’hyperdébit et d’hypervolémie transitoire
et savoir que le risque de décompensation est maximal
dans I’heure qui suit la délivrance. La bradycardie rela-
tive et I’augmentation de la contractilit¢ myocardique
persistent pendant 2 semaines apres 1’accouchement.

Le volume sanguin total augmente d’environ 40 % au
cours de la grossesse. Cette variation est en rapport avec
une augmentation de ses deux composantes : le volume
plasmatique et le volume globulaire total. Ces variations
relévent cependant de mécanismes différents et ne sont
pas corrélées (tableau 4.1).

Le volume plasmatique augmente régulierement depuis
le 1°" trimestre jusqu’a la 32° SA, puis se stabilise. Le
volume observé au 3° trimestre est majoré de 40 a 50 %
par rapport aux valeurs prégravidiques, ce qui corres-
pond a un volume supplémentaire de 1’ordre de 1 200
a 1 400 mL chez la primipare. Le volume plasmatique
passe ainsi de 2 600 mL environ a preés de 4 000 mL enfin
de grossesse. Cette expansion est sous la dépendance du
systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) par le
biais du métabolisme du sodium [4]. L’augmentation est
en partie corrélée au poids du feetus. Elle est majorée en
cas de grossesse multiple, d’autant plus que le rang de la
grossesse augmente : +60 % en cas de grossesse gémel-
laire (environ 1 900 mL supplémentaires) ; + 80 % en cas
de grossesse triple (environ 2 400 mL supplémentaires).
Elle est variable d’une femme a ’autre et semble un peu
plus importante chez la multipare (+ 5 %) [3].
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L’accroissement du volume érythrocytaire est pro-
gressif de la fin du 1° trimestre (12° SA) au terme de la
grossesse, alors que le volume globulaire moyen reste
inchangé. La masse érythrocytaire a terme est majorée
de 15 a 20 % par rapport aux valeurs prégravidiques.
Elle est de I’ordre de 300 mL en fin de grossesse. Cette
augmentation est proportionnellement moins impor-
tante que celle du volume plasmatique (figure 4.1),
ce qui entralne une hémodilution responsable d’une
diminution physiologique du taux d’hémoglobine et de
I’hématocrite. L’absence d’hémodilution et a fortiori
I’apparition d’une hémoconcentration, inhabituelle au
3¢ trimestre, doit faire rechercher une pathologie vas-
culaire gravidique latente. L’augmentation du volume
érythrocytaire est essentiellement en rapport avec
un accroissement de 1’érythropoiese (la durée de vie
des hématies n’est pas modifiée). Le taux plasmati-
que d’érythropoiétine est multiplié par 3 au deuxieme
trimestre, sous l’effet probable de facteurs hormo-
naux (cestrogeénes et hormone lactogéne placentaire).
L’augmentation de 1’érythropoiese explique en partie
la majoration des besoins en fer surtout au cours des
6 derniers mois. Les besoins totaux sont estimés entre
850 et 1 000 mg, ils sont couverts par I’augmentation
d’un facteur 10 des capacités intestinales a réabsorber
le fer chez la femme enceinte.

Un accouchement normal s’accompagne d’une perte
sanguine moyenne de 350 a 500 mL pour une grossesse
unique et du double en cas de grossesse gémellaire.
Lors d’une césarienne non compliquée, il était classique
de considérer que la perte sanguine pouvait atteindre
1 000 mL ; celle-ci est probablement moindre grice a
I’évolution des techniques.

Du fait de I’hypervolémie physiologique, la réponse
de la femme enceinte a la perte sanguine différe de
celle de 1’organisme non gravide. La pression artérielle
et le taux d’hémoglobine restent en effet relativement
stables sous réserve que la déperdition sanguine liée a
I’accouchement ne dépasse pas 25 % du volume sanguin
total de fin de grossesse (soit 1 000 a 1 200 mL) et que
I’expansion volémique gravidique ait été correcte. La
diminution de la viscosité sanguine associée a 1’hyper-
volémie facilite par ailleurs le travail myocardique.

Dans le post-partum, la volémie diminue progressi-
vement dans les 3 premiers jours si les pertes sanguines
de I’accouchement ont été physiologiques. Les volu-
mes sanguins retrouvent leurs valeurs normales en 4 a
6 semaines.

L’ hématocrite et le taux d’hémoglobine diminuent avec
I’hémodilution (tableau 4.2). Le taux le plus bas est
constaté a 34 SA lorsque ’expansion plasmatique est
maximale. Il peut y avoir une augmentation relative en
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fin de grossesse. Les seuils de définition de I’anémie sont
donc modifi€s en cours de grossesse. L’anémie gravidi-
que se définit par un taux d’hémoglobine inférieur a 11 g/
dL au 1*" et au 3° trimestre de la grossesse et inférieur a
10,5 g/dL au 2° trimestre [S]. L’OMS (Organisation mon-
diale de la santé) retient de maniere plus pragmatique
le seuil de 11 g/dL au cours de la grossesse. Le taux de
ferritine n’est pas modifié. La concentration hémoglobi-
nique moyenne (CCMH) et le volume globulaire moyen
(VGM) varient peu. En revanche, I’affinité de I’hémoglo-
bine pour 1’oxygene est majorée du fait de 1’alcalose res-
piratoire maternelle, ce qui favorise les échanges gazeux.

Le taux et D’activité des polynucléaires neutrophiles
sont majorés pendant la grossesse. Leur nombre aug-
mente depuis le 45° jour de la grossesse jusqu’a 30 SA,
puis reste en plateau. Le taux moyen de leucocytes est
d’environ 9 G/L (neutrophiles : 6,5 G/L) et peut atteindre
15 a 20 G/L dans la grossesse normale. Ces modifica-
tions sont probablement dues aux cestrogenes. A I’entrée
en travail, le taux de leucocytes peut méme atteindre
40 G/L. 1l peut exister physiologiquement jusqu’a 3 %
de myélocytes ou de métamyélocytes, sans altération de
I’hémogramme. Le retour a la normale s’effectue en 6
jours dans le post-partum. Les autres leucocytes (€osino-
philes, basophiles et monocytes) augmentent peu, et la
formule sanguine est peu modifiée. En ce qui concerne
les lymphocytes, leur taux et leur répartition en B et T ne
varient pas mais leur activité diminue, de méme que les
autres facteurs de I'immunité a médiation cellulaire. Ce
phénomene, probablement nécessaire a la tolérance du
feetus, est aussi responsable d’une sensibilité accrue aux
infections virales et parasitaires (paludisme) méme s’il
n’existe pas a proprement parler d’immunodéficience au
cours de la grossesse.
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TABLEAU 4.2

Modifications de I'"hémogramme au cours de la grossesse normale.

Composition du sang

Avant la grossesse

Pendant la grossesse

(hémogramme)
Hémoglobine 12-16 g/dL Diminution progressive (25 a 30 %) des la 10° SA
Valeurs moyennes = 10,5-12 g/dL
Seuil inférieur = 10,5-11 g/dL
Hématocrite 37-47 % Diminution
(40 % en moyenne) Seuil inférieur = 30 %
CCMH 32-36 g/dL Non modifiée
VGM 80-100 fl Non modifié
Numération G. rouges 3,8-5,2 T/L Diminution

(4,5 T/L en moyenne)

Valeur moyenne = 3,7 T/L

Numération G. blancs

4-10 G/L

Augmentation jusqu’a 15 G/L
(prédominance de I'élévation des PN neutrophiles)

Numération plaquettes

150-400 G/L

Non modifiée le plus souvent
Thrombopénie modérée en fin de grossesse (8 % des cas)

Seuil inférieur = 115 G/L (?)

CCMH : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen.

La numération plaquettaire n’est habituellement pas
modifiée de manicre significative. Il est cependant fré-
quent (4 a 8 % des grossesses normales) d’observer
une thrombopénie modérée, entre 100 et 150 G/L, en
fin de grossesse (hémodilution, formation d’agrégats
circulants). Méme si les valeurs moyennes du taux
de plaquettes sont peu modifiées, la limite inférieure,
habituellement définie par le percentile 2,5 %, semble
diminuée. Un compte plaquettaire compris entre 115 et
150 G/L en fin de grossesse chez une femme en bonne
santé peut étre considéré comme physiologique et ne jus-
tifie aucune investigation complémentaire. La fonction
plaquettaire est peu modifiée en 1’absence de pathologie
gravidique associ€e, mais on constate une légére éléva-
tion des marqueurs d’activation plaquettaire (facteur IV
plaquettaire, bétathromboglobuline).

Il existe d’importantes modifications de ’hémostase au
cours de la grossesse avec pour conséquence générale un
état d’hypercoagulabilité [6], notamment au 3° trimes-
tre (hypercoagulabilité et diminution de la fibrinolyse).
Cette hypercoagulabilité est utile a I’hémostase apres
I’accouchement mais elle est aussi a I’origine du risque
majoré de maladie thromboembolique veineuse (MTEV).
L’incidence de la MTEV est de 1/1 000 en cours de gros-
sesse, soit 2 a 4 fois plus élevée que chez la femme du
méme age non enceinte, ne prenant pas de contraception
orale [6]. Ce risque augmente encore en post-partum
immédiat, qui constitue la période la plus a risque.

Les principales variations des facteurs impliqués dans
I’hémostase sont résumées dans le tableau 4.3.

Le fibrinogene est trés augmenté pendant la grossesse,
du fait d’une synthése accrue : il peut atteindre 5 a 6 g/L.
apres la 30° SA. En cas de syndrome hémorragique avec

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou de
fibrinolyse, un taux plasmatique de fibrinogene inférieur
a 1 g/L doit étre considéré comme un signe de gravité.

L’augmentation la plus forte et la plus constante est
celle du facteur von Willebrand (VIII : RAg ou VIII :
RWF), qui est sous la dépendance du développement
des vaisseaux utéroplacentaires. Le taux de facteur anti-
hémophilique A (VIII : ¢ ou VIII-coagulant) qui lui est
associé est également augmenté de telle sorte que le rap-
port VIII : RAg/VIII : ¢ reste inchangé. L’ augmentation
est surtout marquée au 3° trimestre ou la valeur moyenne
est 238 %, avec un 90° percentile de I’ordre de 390 %
a 39 SA [7]. Les mécanismes de cette augmentation
ne sont pas univoques et font probablement intervenir
une €lévation de la synthese et une réduction de la clai-
rance. .’augmentation est encore plus marquée dans les
grossesses multiples. Ces variations expliquent que 1’on
assiste a une correction progressive de la maladie de
Willebrand de type 1 (type le plus fréquent caractérisé
par un déficit quantitatif modéré) au cours du dernier tri-
mestre et surtout de la derniére semaine de la grossesse.

Parmi les protéines régulatrices, I’antithrombine, syn-
thétisée par le foie, diminue de facon faible, de 1’ordre
de 10 %. C’est le principal inhibiteur physiologique de
la thrombine et du facteur X activé. Elle limite le pro-
cessus de coagulation en évitant la formation de throm-
bine et une activation spontanée de la coagulation.

Le taux de protéine C est peu modifi€. En revanche,
la protéine S totale est diminuée, ainsi que la protéine
S active, dés la 16° semaine d’aménorrhée. Cette pro-
téine est un cofacteur de la protéine C, lui permettant de
se fixer aux autres facteurs pour exercer ses propriétés
anticoagulantes. Il existe par conséquent une diminution
de I’activité protéine C au cours de la grossesse, ce qui
perturbe I’exploration de la résistance a la protéine C
activée (RPCa), notamment aux 2° et 3° trimestres. La
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TABLEAU 4.3

Modifications des facteurs de I’hémostase au cours de la grossesse normale.

Facteur Avant la grossesse Pendant la grossesse
Fibrinogéne 2-4 g/L Augmentation jusqu’a 5-6 g/L
Temps de saignement 120-240 s Non modifié
Taux de prothrombine 100 % (> 70 %) 100-150 %
Temps de coagulation 5-8 min Non modifié
Facteurs VII, VIII 100 % Augmentation importante (200 % et plus)
Prothrombine (II) 100 % Augmentation en début de grossesse (128 %)
puis retour a la normale
Facteurs IX, X, Xl 100 % Augmentation légére
(le facteur X atteint 150 % en fin de grossesse)
Facteurs V 100 % Non modifié ou trés légérement augmenté
Facteurs XI, Xl 100 % Diminution
(respectivement : 60-70 et 50 %)
Protéine S 100 % Diminution
Protéine C 100 % Non modifiée
Antithrombine 100 % Diminution légeére (10 %)
Activité fibrinolytique - Diminution
Activité antiplasmine - Augmentation
Inhibiteurs de I'activation du - Non modifiés
plasminogene
D-dimeres - Augmentation fréquente
(interprétation difficile si valeur augmentée)
PDF < 10 pg/mL Augmentation
Vitesse de sédimentation <10-15mm 1™ h Augmentation (30-90 mm 1" h)
Aucun intérét pendant la grossesse

PDF : produit de dégradation de la fibrine.

diminution de la protéine S est donc un facteur procoa-
gulant. Si un bilan de thrombophilie est effectué durant
la grossesse ou au décours immédiat de celle-ci, il est
inutile de doser la protéine S, qui est physiologiquement
diminuée. L’interprétation de la RPCa est également
difficile.

Sur le plan du systeme fibrinolytique, 1’activateur du
plasminogeéne (t-PA : tissue Plasminogen Activator) et
les inhibiteurs de 1’activateur de plasminogene (PAI-1)
sont peu modifiés pendant la grossesse. Les inhibiteurs
de la formation de plasmine augmentent au cours de la
grossesse, et pour la plupart des auteurs, il existe une
baisse de 1’activité fibrinolytique qui concourt a 1’état
d’hypercoagulabilité évoqué plus haut [7].

Il existe cependant une augmentation trés significa-
tive des D-dimeéres et des produits de dégradation de la
fibrine, qui sont considérés comme des marqueurs de
I’activité fibrinolytique. L’interprétation de ces dosages
et notamment celui des D-diméres (souvent demandé en
cas de suspicion de thrombose veineuse profonde) doit
donc étre faite avec prudence car une élévation peut sim-
plement étre en rapport avec I’augmentation de la fibrine.
Un dosage abaissé des D-dimeéres en cours de grossesse
a en revanche une valeur négative intéressante.

On considere par ailleurs qu’il existe un certain degré
de coagulation intravasculaire disséminée au cours de
la grossesse normale. Ce phénomeéne résulterait d’une
consommation locale au niveau du placenta (dépéts de
fibrine dans les espaces intervilleux du placenta et les
parois des arteres spiralées).

Adaptation de I'appareil
uronéphrologique
et du milieu intérieur

Lacroissance de ’utérus gravide entraine une compression
urétérale des le 17 trimestre de la grossesse (6-10 SA).
Celle-ci est le plus souvent modérée et prédomine a droite
du fait de la dextrorotation habituelle de 1’utérus qui com-
prime I’uretére droit contre le détroit supérieur et les vais-
seaux iliaques. De plus, la veine ovarienne droite peut
comprimer ’uretére qu’elle croise, contrairement au c6té
gauche ou les deux axes anatomiques sont paralleles. 11



existe donc une urétéro-hydronéphrose physiologique. Le
role favorisant de la progestérone dans les modifications
anatomiques des voies urinaires a été évoqué et intervien-
drait par le biais d’un reldichement des fibres musculaires
lisses des parois urétérales. Elle entrainerait également
une atonie des calices. Ces constatations anatomiques
expliquent la fréquence majorée des pathologies urologi-
ques a droite (coliques néphrétiques, lithiases) et 1a dilata-
tion modérée (« hypotonie ») des voies excrétrices droites
fréquemment vues a 1’échographie. La dilatation urété-
rale est maximale a proximité du terme et le retour a la
normale s’effectue progressivement dans un délai variant
entre 1 et 8 semaines apres la naissance.

L’utérus gravide entraine une réduction de la capacité
vésicale et une augmentation des pressions. I1 y a un
cedeme de la région périméatique qui devient donc plus
vulnérable aux traumatismes et probablement aussi aux
infections. La compression vésicale peut étre respon-
sable d’une pollakiurie et d’une incontinence urinaire
d’effort (IUE), fréquentes en 2° partie de grossesse. Le
taux d’IUE en fin de grossesse serait compris entre 20 et
67 %, mais les études sont peu nombreuses. Dix a 15 %
des primipares indemnes de 1€sions périnéales auraient
en fin de grossesse une IUE génante.

Les variations de position de la vessie en cours de
grossesse (ascension de la vessie et du trigone) modifient
également la longueur et ’orientation de la portion intra-
murale des ureteres, a I’origine de reflux vésico-urétéral.

Les différentes modifications évoquées concourent a
majorer le risque infectieux urinaire. Il est ainsi classi-
que d’observer 5 a 10 % de bactériuries asymptomati-
ques et un risque majoré de pyélonéphrite (3 fois sur 4
du coté droit).

Les reins augmentent de taille (1 cm) et de poids (45 g)
pendant la grossesse. Ce phénomeéne est associ€ a une
modification de I’hémodynamique rénale : €lévation du
débit de perfusion rénal et du débit de filtration gloméru-
laire [8]. Le nombre de glomérules n’est pas modifi€.

Le débit sanguin rénal (DSR) augmente au cours des
2 premiers trimestres. L’augmentation peut atteindre 50 a
80 % par rapport aux valeurs basales. Il diminue ensuite
progressivement au 3° trimestre (+25 % seulement des
valeurs basales a terme). Cette augmentation précoce du
flux plasmatique rénal précede celle du volume plasma-
tique et semble en rapport avec la diminution des résis-
tances vasculaires. La fraction de filtration (volume de
filtration/flux sanguin) est abaissée. Il est a noter que la
perfusion rénale est, elle aussi, soumise au phénoméne
de compression par 1’utérus gravide en fin de grossesse
sur les vaisseaux a destinée rénale.

La filtration glomérulaire s’accroit de maniére signifi-
cative et précoce au cours de la grossesse : augmentation
des la 4° SA, maximale a 35 SA (+ 40 a 50 %), puis légere
diminution a terme (+ 30 %). Cette augmentation se traduit
par une majoration de la clairance de la créatinine dés le
1¢ mois (+ 40 a 50 % par rapport aux valeurs prégesta-
tionnelles) et par une légére diminution de la créatininémie.

Adaptation de lI'organisme maternel a la grossesse

Une créatininémie supérieure a 80 ymol/L ou une clairance
de la créatinine inférieure a 120 mL/min est pathologique
pendant la grossesse. La clairance de I’acide urique est éga-
lement majorée en début de grossesse, ce qui entraine une
diminution de I'uricémie au 1 trimestre. Le taux se stabilise
ensuite au 2° trimestre puis remonte au 3° jusqu’a sa valeur
de base. On constate également une forte augmentation de
I’excrétion urinaire de certains acides aminés, des vitami-
nes hydrosolubles (vitamine C, acide folique), ainsi que du
glucose. Les mécanismes a I’origine de ces variations sont
incomplétement connus (hémodilution, augmentation de la
filtration, diminution de 1’excrétion). Les modifications des
paramétres néphrologiques et de la composition urinaire
résultante sont rapportées dans le tableau 4.4.

Il existe par ailleurs une modification des fonctions
tubulaires caractérisée par une diminution de la réabsorp-
tion de certains métabolites (folates, glucose, etc.). Une
glycosurie peut ainsi étre fréquemment observée dans la
grossesse normale, en I’absence d’hyperglycémie. Elle
est intermittente et résulte a la fois de I’augmentation de
la filtration glomérulaire et de la diminution de la réab-
sorption tubulaire (abaissement du seuil de réabsorption
tubulaire rénal). La réabsorption tubulaire du potassium
est majorée, ce qui entraine une légére augmentation de
la kaliémie. Le tableau 4.5 résume les modifications des
principales constantes biologiques.

Pendant la grossesse, 1’expansion du volume extracellu-
laire (secteur intravasculaire et interstitiel) est en partie
responsable de la prise de poids maternelle. Le volume
intravasculaire (plasmatique) s’accroit de maniére plus
importante que le volume interstitiel (extravasculaire).

Les échanges entre le secteur plasmatique et le secteur
interstitiel sont a I’origine de la rétention hydrosodée et
des cedémes. Leur physiopathologie fait intervenir quatre
facteurs principaux : le gradient de pression hydrostati-
que transcapillaire déja évoqué plus haut, le gradient de
pression oncotique transcapillaire, le degré de perméa-
bilité¢ capillaire et I'importance du drainage lymphati-
que. La pression oncotique plasmatique, principalement
conditionnée par la concentration protéique, est en effet
diminuée, ce qui favorise les transsudats vers le secteur
interstitiel. La protidémie et 1’albuminémie diminuent
précocement, des le 1* trimestre (hémodilution, baisse de
production). Ceci peut également interférer avec la phar-
macocinétique en réduisant la fixation protéique de nom-
breux médicaments (augmentation de la fraction libre).
L’hyperperméabilité capillaire, favorisée par le contexte
hormonal de la grossesse, facilite également le passage
accru de liquide exsudatif vers le secteur interstitiel. Cette
fuite s’accompagne d’une migration protéique a travers la
membrane basale capillaire, ce qui majore encore la pres-
sion oncotique interstitielle et aggrave 1’cedéme.

Le volume extracellulaire est principalement condi-
tionné par la quantité de sodium et d’eau associée au
sodium. Celui-ci apparait comme un élément clé dans la
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TABLEAU 4.4

Constantes biologiques et paramétres néphrologiques au cours de la grossesse normale.

Avant la grossesse

Pendant la grossesse

Parameétres néphrologiques

120 = 20 mL/min
(pour 1,73 m2 de surface

Clairance créatinine

Augmentation (50 %) a 160-180 mL/min
avec retour aux valeurs de base a terme

corporelle)
Clairance urée 54-75 mL/min Augmentation
Clairance acide urique 5-15 mL/min Augmentation

130 + 20 mL/min
(pour 1,73 m2 de surface
corporelle)

Débit de filtration
glomérulaire (DFG)

Augmentation de 40-70 %

Débit plasmatique rénal

Augmentation de 30-60 % (représente 10 % du débit cardiaque)

Réabsorption tubulaire Augmentation

lonogramme sanguin

Sodium 135-145 mEqg/L Pas de modification importante

Potassium 3,5-5 mEqg/L Pas de modification importante (Iégere augmentation)

Chlore 98-103 mEqg/L Pas de modification importante

Phosphore 1,6-2,7 mEq/L Pas de modification importante

Calcium 4,5-5,2 mEq/L Diminution de 10 % (0,09-0,095 g/L)
(0,1 g/L)

Magnésium 18-30 mg/L Diminution de 10 %

Créatinine 60-90 pmol/L Diminution progressive de 25 % au moins de sa valeur

initiale (moyenne : 44 pmol/L)

Urée 0,1-0,50 g/L Diminution progressive de 25 % au moins de sa valeur
3-7 mmol/L initiale (< 5 mmol/L)

Constantes urinaires

Urée 25-30 g/L Non modifiée

Acide urique 05-1 g/L Augmentation

Acides aminés 0,2-0,4 g/L Augmentation (aminoacidurie)

Ammoniaque 0,3-1,2 g/L Augmentation

Urobiline 0,02-0,025 g/L Augmentation fréquente

Glucose 0 Glycosurie physiologique fréquente

régulation des échanges entre le secteur plasmatique et
interstitiel. Son métabolisme fait intervenir la pression de
filtration glomérulaire (hémodynamique intrarénale), le
systtme SRAA, et divers facteurs hormonaux natriuréti-
ques et antinatriurétiques (progestérone, prostaglandines
E2, facteur antidiurétique, cortisol, aldostérone, cestroge-
nes, etc.). Tous les composants du SRAA sont augmentés
au cours de la grossesse normale [4]. La rénine et la pro-
rénine sont produites en plus grande quantité, essentiel-
lement par le rein maternel. Une origine extrarénale est
également probable (r6le des ovaires en début de gros-
sesse puis de la caduque utérine et des reins feetaux). Les
taux plasmatiques de rénine circulante sont augmentés.
Celle-ci entraine une vasodilatation ayant pour consé-
quence I’élévation des débits rénaux (perfusion rénale
et filtration glomérulaire) et la diminution de la pression
sanguine artérielle. L’angiotensine I augmente en fonc-

(abaissement du seuil rénal du glucose)

tion de ’augmentation de la rénine. L’aldostérone s’ac-
croit également mais indépendamment de la rénine. Son
augmentation est en effet précoce au cours de la grossesse
(1°" trimestre), avant méme 1’élévation de 1’activité rénine
plasmatique. L’activation du SRAA est un des éléments
principaux a I’origine de la rétention sodée.

Les résultats des différents facteurs intervenant dans le
métabolisme montrent qu’il existe un accroissement lent et
régulier du capital sodé au cours de la grossesse. La balance
sodée est positive et correspond a une rétention de 3 a
5 mmol/jour, soit environ 900 mmol en fin de gestation. La
rétention hydrosodée participe en moyenne pour 2,5 a 3 kg
a la prise de poids qui accompagne une grossesse normale.
Elle peut rester infraclinique ou se manifester par des cede-
mes. Les cedémes durant la grossesse sont tres fréquents (5
a 8 femmes sur 10) et dans la plupart des cas, ne répondent
a aucun désordre métabolique (cedémes physiologiques de
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TABLEAU 4.5

Autres constantes biologiques.

Constante Avant la grossesse Pendant la grossesse
Osmolalité 290-310 mOsm/kg Diminution précoce de 10 mOsm/kg d’eau
d’eau
Fer sérique 50-165 pg/dL Diminution de 35 %
Transferrine 2a4dgll Augmentation importante
Ferritine 30-150 ng/mL Non modifiée
Cuivre 800 pg/L Augmentation importante
Uricémie 150-360 pmol/L Diminution précoce de 30 %
(25-60 mg/L) Puis réascension en fin de grossesse (de 180 a 350 pmol/L)
Glycémie 0,77-1 g/L Non modifiée
(4,2-6 mmol/L)
CRP < 1,2 ng/mL Non modifiée
Protéines
Haptoglobine 0,4-2 g/L Non modifiée
Protides totaux 80 g/L Diminution d’environ 10 % dés le 1°" trimestre
65-70 g/L
Albumine sérique 50 g/L Diminution d’environ 20 a 25 %
30-40 g/L
Alphafoetoprotéine < 6 ng/mL Augmentation continue

Gammaglobulines Non modifiées

Globulines
(alpha1, alpha2, béta)

Augmentation continue

Complément total, C3, C4 Augmentation

Acides aminés totaux Diminution

Vitamines

Diminution sauf vit. E et K qui augmentent

CRP : protéine C réactive.

la grossesse). Ils sont blancs, mous, déclives, d’apparition

progressive, sensibles au repos allongé et isol€s (sans pro-

téinurie ni élévation de la pression artérielle). Ils doivent
étre considérés comme une réponse adaptative normale et
étre respectés. Les diurétiques sont contre-indiqués afin de
maintenir une volémie correcte, indispensable pour la vas-
cularisation utéroplacentaire.

La prise de poids maternelle totale est en moyenne de 15

a 20 % du poids de base, soit 12 kg en moyenne a terme (10

a 15 kg) ; classiquement 1 kg/mois pendant les 6 premiers

mois puis 2 kg/mois pendant les 3 mois suivants. Elle est

variable en fonction de I’indice de masse corporelle prégra-
vidique avec une prise de poids inférieure en cas d’obésité.

La prise de poids globale est composée d’une « prise de

poids obligatoire » de 1’ordre de 7,5 a 8 kg et d’une « prise

de poids excédentaire » de ’ordre de 2 a 4 kg [3, 9] :

— la prise de poids obligatoire, rapidement réversible, est
constituée : du placenta (650 g), du feetus (3 400 g), du
liquide amniotique (800 mL), de 1’utérus (970 g), des
seins (400 g) et de la masse sanguine (1 450 g) ;

— I’excédent de prise de poids est li€ aux réserves de
graisses (3 300 g) et a I’accumulation de liguide inters-
titiel (1 500 g). Les réserves graisseuses, maximales
entre le 5° et le 7° mois, représentent un processus

adaptatif commun aux mammiféres visant a consti-
tuer un stockage de précaution en cas de pénurie. Elles
sont lentement réversibles et peuvent étre diminuées
sans risque pour le foetus dans les pays développés.
L’importance de ’accumulation d’eau extracellulaire
est treés variable d’une femme a I’autre. Dans les patho-
logies vasculaires gravidiques ou les cedémes sont fré-
quents et pathologiques, la prise de poids s’accélere et
la courbe pondérale présente une cassure.

Adaptation
du systéme respiratoire

Du fait de la consommation en oxygene de [’unité
feetoplacentaire, les besoins maternels en oxygene sont
majorés au cours de la grossesse. La consommation en
oxygene de base est ainsi augmentée de 15 a 20 % par
rapport aux valeurs prégravidiques et peut atteindre pres
de 30 % a terme. Cette hyperventilation est sous-tendue
par des modifications anatomiques et fonctionnelles de
I’ensemble de 1’appareil respiratoire.



Traité d’obstétrique

La cage thoracique s’élargit au cours de la grossesse : aug-
mentation de I’angle sous-costal, élévation des derniéres
cOtes, accroissement de 2 cm du diamétre transversal des
poumons. Le diaphragme s’éleve par ailleurs d’environ
4 cm, ce qui diminue la capacité résiduelle fonctionnelle.
Ces modifications sont indépendantes de la croissance uté-
rine car elles sont constatées précocement avant méme que
le volume utérin n’entraine de conséquences mécaniques
[3]. En fin de grossesse cependant, I’utérus devient thoraco-
abdominal et peut géner le jeu diaphragmatique. La com-
pliance thoracopulmonaire est ainsi diminuée de 30 % alors
que la capacité pulmonaire totale n’est que peu modifiée
(<5%).

Les petites bronchioles sont dilatées, du fait de 1’hy-
potonie des fibres musculaires lisses. Ceci entraine une
baisse des résistances et une augmentation de 1’espace
mort physiologique.

Les voies aériennes supérieures sont caractérisées par
un rétrécissement de la filiere laryngée (infiltration adi-
peuse, cedéme du tractus respiratoire) et une fragilité des
muqueuses (saignements au contact). Ces constatations
sont associées a une difficulté potentielle d’acces aux voies
aériennes supérieures en cas d’anesthésie générale. Le ris-
que d’intubation difficile est ainsi majoré d’un facteur 6 au
cours de la grossesse (fréquence de I’ordre de 1/300).

Au repos, on constate une augmentation du volume courant
(40 % environ) alors que la fréquence respiratoire ne subit que
peu de modifications (discrete augmentation de 10 a 15 %).
La respiration est donc plus ample mais pas plus rapide. Il en
résulte une majoration de la ventilation alvéolaire (50 a 70 %
a terme) et de la ventilation pulmonaire globale (produit du
volume courant par la fréquence respiratoire), atteignant des
valeurs moyennes proches de 10 L/min (+ 40 a 50 %). Cette
hyperventilation maternelle est probablement liée a I’effet

stimulant de la progestérone sur les centres respiratoires.
Elle peut étre responsable d’une sensation de dyspnée. Le
volume expiratoire maximal seconde (VEMS) n’est pas
modifié. II correspond au volume d’air mobilisé pendant la
premiere seconde d’une expiration forcée maximale faisant
suite a une inspiration forcée. La valeur de ce débit permet
d’apprécier la résistance des voies aériennes a I’expiration de
I’air et il dépend particulierement du calibre bronchique. Le
rapport de Tiffeneau, rapportant ce débit a la capacité vitale
(VEMS/CV), est une constante (0,75) et varie peu au cours
de la grossesse normale [1].

Le tableau 4.6 et la figure 4.2 résument les variations
des parametres respiratoires physiologiques au cours de la
grossesse en comparaison a la femme non enceinte. Les
valeurs normales de la spirométrie sont données a titre
indicatif cas elles n’ont de signification que rapportées a
I’age et a la taille de la patiente [2]. La CV et le volume de
réserve inspiratoire (VRI) sont inchangés, de méme que la
capacité pulmonaire totale (CPT) qui est trés discrétement
diminuée (< 5%). La capacité inspiratoire (CI) augmente
modérément tout au long de la grossesse (< 10%) alors
que le volume courant (VT) est nettement majoré. Cette
augmentation se fait au détriment du volume de réserve
expiratoire et de la capacité résiduelle fonctionnelle
(CRF). Le volume résiduel (VR) est également diminué
du fait de ’ascension du diaphragme. La réduction de la
capacité résiduelle fonctionnelle amenuise les réserves en
oxygene. Ceci limite les capacités d’adaptation a 1’effort
et expose la patiente a un risque de désaturation rapide en
cas d’anesthésie, surtout si la période d’apnée se prolonge.
Ce risque est par ailleurs majoré par 1’augmentation phy-
siologique de la consommation en oxygene. Une bonne
oxygénation est donc préconisée avant I’induction anes-
thésique [1]. Le risque d’atélectasie est également majoré
du fait de I’augmentation du volume de fermeture.

Les modifications ventilatoires vont avoir des consé-
quences sur la composition des gaz du sang. On constate
de facon trés précoce dans la grossesse (1 trimestre)
une diminution de la pression partielle en CO, qui passe
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f ‘ t
Volume de Volume de
réserve réserve

o o
o .z ité = 3
S . Capa‘tm'e ) Capa(t:lte Capacité¢ | Q
¥ inspiratoire Capacité inspiratoire vitale I
E 2500 e 2650 3200 | o
g 3200 °
© <
=0 B - =
43 F eed 5

S50 S50 2
E 33 330 £
3 >0y 2
2 | Volumede Volume de 2
g | reserve expiratoire | réserve expiratoire &
g 700 Capacité 550  Capacité ol
S résiduelle résiduelle o

fonc}l%lge"e Volume fonctionnelle ité
Volume résiduel 1350 — Volumes et capacités
réf(i)%téel 880 pulmonaires au cours de la grossesse.
s o - D’apres Bonica JJ. Principles and Practice
{ I T Elévation du diaphragme ! of Obstetric Analgesia and Anesthesia.

Philadelphia : Davis; 1967.



Adaptation de I'organisme maternel a la grossesse

TABLEAU 4.6

Modifications des parameétres physiologiques respiratoires au cours de la grossesse.

Paramétre Avant la grossesse Pendant la grossesse
Consommation d’oxygéne 0,3 L/min Augmentation* (20 a 30 %)
Fréquence respiratoire 12 a 18/min Peu modifiée (Iégére augmentation : 10-15 %)
Ventilation pulmonaire 6 a9 L/min (7,5 L/min) Augmentation* (40 a 50 %) : 10,5 L/min
VEMS >75% Pas de modification significative
Rapport de Tiffeneau
VRI 2 050 mL Peu modifiée
VT 450 mL Augmentation* (40 %)
CPT 4200 mL Peu modifiée (Iégére diminution <5 %)
cv 3200 mL Peu modifiée (+1 %)
cl 2500 mL Augmentation progressive modérée (5 %)
VRE 700 mL Diminution* progressive de 20 %

(- 200 mL en fin de grossesse)
VR 1000 mL Diminution* de 20 %

(- 300 mL en fin de grossesse)
CRF 1700 mL Diminution* ++

(- 500 mL en fin de grossesse)
Gaz du sang
PO, > 90 mmHg Peu modifiée (Iégére augmentation)
PCO, 28-42 mmHg Diminution de 10 % (30 mmHg)

(liée a I'hyperventilation)
Bicarbonates 22-28 mmol/L Diminution importante*
(réserve alcaline) (compensation de |'alcalose respiratoire)
pH 7,37-7,43 Non modifié

* variations significatives

Volume courant (VT) = volume d'air mobilisé par une inspiration ou par une expiration courante.

Volume de réserve inspiratoire (VRI) = volume d’air mobilisé par une inspiration forcée faisant suite a une inspiration courante.
Volume de réserve expiratoire (VRE) = volume d’air mobilisé par une expiration forcée faisant suite a une expiration courante.
Volume résiduel (VR) = volume persistant dans les poumons aprés une expiration forcée.

Capacité vitale (CV) = volume d’air maximal mobilisé par une inspiration profonde faisant suite a une expiration forcée (plus grand

volume que peut mobiliser la ventilation). CV = VT + VRI + VRE.

Capacité pulmonaire totale (CPT) = volume maximal que peuvent contenir les poumons. CPT = CV + VR.
Capacité inspiratoire (Cl) = volume d'air maximal mobilisé par une inspiration profonde faisant suite a une expiration normale. Cl = VT + VRI.
Capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) = volume demeurant dans les poumons a la fin d’une expiration courante. CRF = VRE + VR.

de 35-40 a 30 mmHg. Cette hypocapnie précoce est lie
a I’hyperventilation maternelle et s’accompagne d’une
alcalose respiratoire modérée. Le décalage a droite de la
courbe de dissociation de 1’hémoglobine qui en résulte
favorise le transport en oxygene au feetus. Le pH maternel
n’est que peu modifié car 1’alcalose respiratoire induite
par ’hyperventilation est compensée par une diminution
équivalente du taux de bicarbonates plasmatiques (majo-
ration de I’élimination rénale). La pression partielle en
oxygene et la saturation en oxygeéne de I’hémoglobine
ne sont que peu modifiées ; la discréte hyperoxie obser-
vée €tant sans conséquence sur la saturation en oxygene.
Le gradient alvéolo-artériel est majoré (+14 mmHg) du
fait de 1’augmentation du débit cardiaque et des modifi-
cations du rapport ventilation/perfusion.

Lors de D’effort physique, la réponse ventilatoire
maternelle intervient par une augmentation de la fré-
quence respiratoire. La ventilation pulmonaire peut ainsi

croftre de maniere trés importante (multipliée par un
facteur 8 a 10) et atteindre jusqu’a 80 L/min. Cette aug-
mentation est donc proportionnellement plus importante
que celle du débit cardiaque et que celle d’une femme
non gestante. Cependant, les performances a 1’effort res-
tent inférieures a celles constatées en période prégesta-
tionnelle car le volume courant, la ventilation minute et
le niveau de consommation en oxygene au repos sont
plus bas en dehors de la grossesse. Au cours du travail,
I’hyperventilation s’intensifie (surtout dans la 2° phase),
ce qui explique la fréquence des alcaloses respiratoi-
res maternelles et la possibilité de crise de tétanie (par
déplacement du calcium). Les alcaloses maternelles
importantes (PCO, [pression partielle en dioxyde de car-
bone] < 17 mmHg) peuvent étre transmises au foetus.
Cette majoration de 1’hyperventilation est probablement
favorisée par la douleur de travail car elle diminue sous
analgésie péridurale.
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Adaptation
de I'appareil digestif

Au cours de la grossesse, le tube digestif fonctionne glo-
balement au ralenti. L’effet de la progestérone sur les
fibres musculaires lisses (paroi intestinale, sphincters) a
pour conséquence une diminution du péristaltisme intes-
tinal, du transit et des tonus sphinctériens.

La motilité et la vidange gastrique sont ralenties. Il en
est de méme pour le transit cesophagien. La conjonction
du facteur mécanique utérin (refoulement de 1’estomac
par le fond utérin gravide modifiant I’angle de la jonction
gastro-cesophagienne) et de 1’effet hormonal de la pro-
gestérone (ralentissement de la vidange gastrique, dimi-
nution du tonus du sphincter inférieur de 1’cesophage)
explique par ailleurs la fréquence du reflux acide gastro-
cesophagien et de 1’cesophagite au cours de la grossesse.
L’augmentation de la sécrétion de gastrine par le placenta
contribue également a la diminution du pH gastrique. Les
troubles de la fonction gastro-cesophagienne, tres fré-
quents, peuvent apparaitre des la 12° SA et se majorent en
deuxieéme partie de grossesse. Ils sont associés a un ris-
que accru d’inhalation en cas d’anesthésie générale. Il est
d’ailleurs communément admis pour ces raisons que toute
femme enceinte devant subir une anesthésie générale au
2° trimestre ou au-dela (surtout apres la 24° SA) doit étre

gérée comme une patiente ayant un estomac plein (pré-
vention du syndrome de Mendelson) [1].

La constipation est fréquente, essentiellement en rapport
avec la diminution de la mobilité¢ du gréle. En revanche,
les phénomenes d’absorption sont peu modifiés, sauf au
niveau du cdlon ou la réabsorption d’eau et de sodium est
augmentée. L’absorption intestinale de certains nutriments
est favorisée. Dans le cas du fer par exemple, 1’absorption
intestinale augmente et atteindrait, au cours des derniers
mois, des valeurs 5 a 9 fois plus élevées qu’en début de
grossesse (fer héminique et minéral). Cette adaptation per-
met dans la plupart des cas de faire face a 1’augmentation
considérable des besoins au cours de la grossesse [5]

La pathologie hémorroidaire est plus fréquente. Elle
est liée a la constipation, a I’augmentation de la pression
dans les veines hémorroidaires et a la fragilité accrue de
la paroi veineuse.

Dans la grossesse normale, on ne constate pas de grandes
modifications dans le fonctionnement hépatique, tant au
niveau de sa vascularisation (débit sanguin hépatique) que
de son histologie. L’exploration fonctionnelle hépatique est
peu modifiée hormis les lipides et les phosphatases alcali-
nes. Ces dernicres sont élevées du fait de la majoration de
I’isoenzyme placentaire alors que les isoenzymes non pla-
centaires ne sont pas modifiées (tableau 4.7). On retrouve
en revanche une altération du fonctionnement de la vésicule

TABLEAU 4.7

Modification des explorations biologiques hépatiques pendant la grossesse.

Paramétre Avant la grossesse Pendant la grossesse

Gamma-GT 5-85 U/L Non modifiés

LDH 100-190 U/L Non modifiée

Transaminases

TGO (ASAT) 15-37 UI/L Non modifiée

TGP (ALAT) 30-65 UI/L Non modifiée

5" nucléotidase 1,5-5,5 UI/L Non modifiée

Bilirubine totale 3-10 mg/L, Non modifiée
5-17 pmol/L

Phosphatases alcalines 50-136 U/L Augmentation progressive a partir de 20 SA

jusqu’a 500-800 U/L (isoenzyme placentaire)
Phosphatases alcalines non placentaires normales

Lipides

Lipides totaux 5-8 g/L Augmentation continue jusqu’a 12 a 15 g/L

Cholestérol total 1,4-2 g/L Augmentation continue jusqu’a 3 g/L
(3,6-5,16 mmol/L) (rapport cholestérol libre/cholestérol estérifié constant)

Triglycérides 0,3-1,4 g/L Augmentation continue jusqu’a 2-3 g/L
(0,35-1,6 mmol/L)

Acides gras libres Augmentation continue

Lipoprotéines Augmentation continue dans toutes les fractions

Phospholipides Augmentation jusqu’a 3,5-4 g/L

Gamma-GT : gamma-glutamyltranspeptidases ; LDH : lacticodéshydrogénase TGO : transaminase glutamo-oxaloacétique ; ASAT :
aspartate-aminotransférase ; TGP : transaminase glutamique pyruvique ; ALAT : alanine-aminotransférase.



biliaire. Sous I’effet de la progestérone, sa paroi est atone
et sa vidange ralentie, ce qui entraine une augmentation du
cholestérol biliaire et donc du risque de lithiase [10].

Adaptation
du systéme ostéoligamentaire
et musculaire

L’imprégnation hormonale de la grossesse (progestérone)
provoque une augmentation de la plasticité des tissus
(parties molles du pelvis, peau et muscles) et une hyper-
laxité ligamentaire par augmentation de la concentration
hydrique du tissu conjonctif. Elle prépare 1’organisme
aux contraintes du travail. Le reldichement ligamentaire a
pour conséquences :
— une fréquence majorée des phénomenes douloureux
ostéoligamentaires (syndromes douloureux pelviens
ou dorsolombaires) de la grossesse et du post-partum ;

Adaptation de I'organisme maternel a la grossesse

— une fragilité accrue exposant la patiente au risque de
traumatisme articulaire (entorse, luxation). Les trau-
matismes articulaires sont par voie de conséquence
plus fréquents et plus graves ;

— une augmentation de la mobilité des articulations du
pelvis (sacro-iliaques, sacrococcygienne et pubienne).
La mobilité articulaire permet les mouvements de nuta-
tion et de contre-nutation du sacrum intervenant dans
la mécanique obstétricale.

Le développement antérieur de 1’utérus entraine une
projection en avant du centre de gravité. Afin de main-
tenir 1’équilibre, il existe une hyperlordose lombaire
compensatrice visant a déplacer le centre de gravité
vers I’arriére. Cette lordose est associée a une cyphose
dorsale et a une distension physiologique de la paroi
abdominale. Les variations de la courbure dorsolom-
baire peuvent étre a 1’origine de lombalgies chroniques.
L’amincissement musculaire pariétal et le diastasis des
muscles droits de I’abdomen peuvent entrainer une her-
nie de 'utérus gravide, et une géne a développer les
contractions abdominales lors de 1’accouchement.
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CHAPITRE

La contraction
D. Rotten, A. Baraille

La contraction utérine est la force motrice qui permet
au cours de I’accouchement la formation du segment
inférieur, la dilatation du col utérin et la progression du
mobile feetal dans la filiere pelvigénitale.

Nous envisagerons : la physiologie de la contraction
myométriale et sa régulation ; le mécanisme du déclen-
chement du travail ; les aspects cliniques.

L’étude de la physiologie permet d’approcher la com-
préhension des phénomenes pathologiques (anomalies
d’intensité et de fréquence des contractions, accouche-
ment prématuré et dépassement de terme) et leur correc-
tion pharmacologique.

Le myomeétre

La paroi utérine est constituée de trois tuniques :

— une séreuse externe, le péritoine ;

— une musculeuse ou myometre ;

— une muqueuse interne, I’endomeétre devenu décidua.

La musculeuse est constituée de trois couches, mal
délimitées entre elles, la couche moyenne se caractéri-
sant par sa richesse en vaisseaux.

Les cellules musculaires lisses sont groupées en petits
amas de cellules paralleéles (300 um de diamétre), déli-
mités par du conjonctif. Ces ensembles sont a leur tour
organisés en longs faisceaux entourés d’une matrice col-
lagéne dense. Ces faisceaux, dont le diamétre varie de
1 4 2 mm, peuvent étre distingués a 1’ceil nu. Ils consti-
tuent I’unité fonctionnelle du muscle utérin.

L’organisation spatiale des faisceaux est particulicre.
Dans la couche musculaire interne, ils sont disposés de
fagon majoritairement circulaire autour de la cavité uté-
rine. Dans les deux couches les plus externes, les fais-
ceaux musculaires sont entrelacés, enserrant 1’organe.

Pendant la gestation, on observe une premiere phase
d’hyperplasie (augmentation du nombre des fibres muscu-
laires), puis une hypertrophie. Les cellules musculaires aug-
mentent de taille et accumulent des protéines contractiles.
En fin de grossesse, le développement utérin cesse alors
que le contenu continue a augmenter de taille. La disten-
sion qui s’ensuit entraine une tension. Le tissu conjonctif

utérine

a un rdle plastique et de transmission des forces contracti-
les engendrées par les cellules musculaires. Il livre passage
aux vaisseaux sanguins, aux lymphatiques et aux nerfs.

Le col utérin est constitué¢ essentiellement de tissu
conjonctif. Les fibrilles (collagéne, €lastine) sont au sein
d’un stroma riche en protéoglycanes et glycosaminogly-
canes. Le tissu musculaire y représente moins de 15 %.
Le muscle utérin est un muscle lisse. En histologie, il ne
présente pas les striations transversales caractéristiques
des muscles squelettiques.

Les cellules myométriales sont courtes et fusiformes,
juxtaposées les unes aux autres. Elles sont uninucléées
et capables de se multiplier, alors méme qu’elles sont dif-
férenciées. Cette propriété permet le développement de
I’utérus tout au long de la grossesse.

Le contenu en filaments du cytoplasme des cellules
myométriales est élevé (80 % de leur volume en fin de
grossesse). Ils ont deux fonctions.

Il s’agit essentiellement des filaments dits intermédiaires,
constitués de cytokératine, et les microtubules, constitués
de tubuline. Les filaments intermédiaires s’insérent a la
fois sur les corps denses intracytoplasmiques et sur les
plaques denses, qui sont I’équivalent des précédents au
niveau de la membrane cellulaire (figure 5.1). L’ensemble
forme un réseau maillé qui permet le maintien de la forme
de la cellule et sa résistance lors des contractions, sans
participer directement au processus contractile.

Ce sont les filaments fins d’actine et les filaments épais de
myosine. C’est leur interaction qui permet la contraction de
la cellule myométriale. Les filaments d’actine sont arrimés
entre eux et a la membrane cellulaire par les plaques den-
ses. IIs forment un réseau orienté en diagonale par rapport au
grand axe de la cellule (figure 5.1). Les filaments de myosine
glissent le long des filaments d’actine grace a I’activation de
ponts transversaux entre les deux molécules. Sous I’effet de
la force contractile ainsi générée, la cellule raccourcit.
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Les cellules musculaires sont mécaniquement unies.
Les desmosomes (jonctions adhérentes) arriment les cel-
lules adjacentes, permettant d’assurer la résistance aux
fortes contraintes mécaniques de la contraction. Des
molécules membranaires d’adhérence, comme les occlu-
dines et les claudines, assurent la cohésion du tissu.

Il existe également des jonctions fonctionnelles, les
jonctions communicantes (connexons). Ce sont de fins
tunnels constitués de protéines. Présentes dans la mem-
brane cellulaire et placées en regard les unes des autres
dans des cellules adjacentes, elles ne sont pas impli-
quées dans les propriétés mécaniques, mais dans la
conduction du signal électrique. Elles laissent passer les
petites molécules, ions en particulier, qui peuvent donc
s’échanger d’une cellule a 1’autre, sans transiter par le
liquide extracellulaire. Ainsi I’activité électrique d’une
cellule musculaire peut-elle se transmettre a 1’ensem-
ble du muscle, ce qui permet une synchronisation de la
contraction.

Contraction et relaxation
de la cellule musculaire lisse

(1]

La force contractile dépend de ’activation des chaines
légeres de la myosine. Il existe un équilibre entre 1’ac-
tivation de la myosine par une phosphorylase, la kinase
de la chaine légere de la myosine (Myosin Light Chain
Kinase, MLCK), et sa désactivation par une phosphatase,

Maillage des filaments
d’actine et de myosine

La contraction utérine

— Fibre musculaire lisse
et filaments intracellulaires.
Lorsqu’elles sont activées, les chaines
Iégéres de myosine glissent le long
des chaines d’actine grace au cycle
des ponts transversaux.

A. Filaments d‘actine et de myosine.
B et C. Organisation des filaments
au sein de la cellule myométriale.
Les fibres intermédiaires assurent
le maintien de la forme générale
de la cellule. Les filaments d’actine
et de myosine sont disposés
obliquement par rapport au grand
axe de la cellule musculaire.
Les plaques denses et les corps
denses permettent de solidariser
les fibres d’actine entre elles,
a la paroi cellulaire et a la matrice
extracellulaire. Le glissement
© relatif des filaments de myosine
sur les filaments d’actine raccourcit
la cellule et provoque une tension.

la phosphatase de la chaine légére de la myosine (Mysosin
Light Chain Phosphastase, MLCP).

L’étape biochimique pivot de la contraction utérine est
I’augmentation du taux de calcium dans le cytoplasme de
la cellule myométriale (figure 5.2A). Quatre ions calcium
se lient alors a une molécule de calmoduline. Le complexe
calcium-calmoduline ainsi formé se fixe a la MLCK et
I’active. La MLCK activée phosphoryle les chaines 1ége-
res de la myosine, qui peuvent dés lors se fixer a I’actine.
Les filaments de myosine glissent sur les filaments d’ac-
tine. La fibre musculaire raccourcit. Ce phénomeéne est
appel€ le cycle des ponts transversaux. La transformation
d’énergie chimique en énergie mécanique nécessaire a ce
mécanisme est assurée par I’ATPase de I’actomyosine.

La relaxation procéde d’un processus symétrique. La
baisse du taux de calcium intracytoplasmique active la
MLCP. La MLCP activée déphosphoryle la myosine, qui
ne peut plus se lier a I’actine (figure 5.2A).

La cinétique de la relaxation est plus lente que celle
de la contraction car le clivage des ponts transversaux
entre actine et myosine n’est pas immédiat aprés la
baisse du taux de calcium intracytoplasmique. Ce méca-
nisme permet une contraction soutenue au prix d’une
moindre consommation d’énergie.

En réalité, I’équilibre MLCK/MLCP s’inscrit dans
une régulation complexe (figure 5.2B).

A T’échelon cellulaire, la tension musculaire est propor-
tionnelle a la concentration de calcium intracytoplasmique,
car celui-ci régule le nombre de ponts transversaux entre
actine et myosine. A I’échelon du muscle, la tension mus-
culaire dépend en outre de la synchronisation de I’ensemble
des fibres entre elles. En I’absence de stimulation, une faible
activité permanente de la MLCK assure un tonus de base.
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ATP contraction

— Calcium et contraction musculaire.
A. Etapes clés menant a la contraction des fibres utérines. Le phénoméne déclenchant pivot de la contraction utérine
est 'augmentation de la concentration intracytoplasmique de calcium. Celui-ci provient du liquide extracellulaire
et du réticulum sarcoplasmique. La seconde étape est la phosphorylation de la chaine Iégére de la myosine,
qui permet l'interaction de celle-ci avec I'actine. Les chaines de myosine et d’actine glissent I'une sur I'autre, entrainant
le raccourcissement de la cellule myométriale. Ce phénomeéne est possible gréce a l'intervention d’une ATPase, qui permet
la transformation de I’énergie chimique en énergie mécanique. La relaxation musculaire est due a des phosphatases,
qui désactivent la myosine.
B. Régulations fines. Outre les variations du taux de taux de calcium, MLCK et MLCP sont soumises a de nombreuses
régulations. Chacune peut ouvrir la voie a une manipulation pharmacologique, par exemple pour tenter de bloquer
un travail prématuré. Le fait qu’'un méme régulateur puisse agir de facon différente sur la MLCK, la MLCP ou I’actine
démontre néanmoins la difficulté de cette approche. En outre, les caveolae, petites évaginations de la membrane
cellulaire, permettent de compartimenter certaines régulations (figure 5.3). Les noms sont mentionnés en anglais
pour faciliter la lecture des abréviations généralement rencontrées.



Le calcium provient du liquide extracellulaire et du
réticulum sarcoplasmique. Cet organite est une forme par-
ticuliere du réticulum endoplasmique lisse, et constitue un
site de stockage intracellulaire de calcium (figure 5.3).

L’activation électrique de la cellule musculaire utérine ne
dépend pas d’une décharge neuronale, contrairement a ce
que I’on observe pour le muscle squelettique : elle émane
du muscle lui-méme. Cette activité est donc dite myo-
gene. L’innervation utérine, issue du systéme autonome,
n’est pas déclenchante mais régulatrice.

Changements ioniques et genése des signaux électriques
sont étroitement corrélés. Na*, K*, Ca*™ et CI” passent la
barriére membranaire a travers des canaux ioniques. Les
canaux a passage libre (canaux de fuite) sont ouverts en
permanence. Les canaux a porte sont régulés. La com-
mande de la porte ionique peut étre un changement de
voltage (canal voltage-dépendant), un messager spécifi-
que ('ouverture ou la fermeture du canal est déclenchée
par la liaison ligand-récepteur), ou un stimulus physique,
qu’il soit mécanique (distension) ou thermique.

Les concentrations ioniques différentes de part et
d’autre de la membrane générent une différence de
potentiel. Au repos, la cellule myométriale est hyperpo-
larisée, ce qui correspond a un potentiel de membrane
négatif (figure 5.4). La valeur moyenne du potentiel de
membrane varie au cours de la grossesse. Elle se situe
autour de -80 mV vers 28 SA, et de -55 mV a terme (ce
qui traduit une baisse de la polarisation cellulaire).
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La contraction utérine

Le potentiel de membrane n’est pas stable. Sous
I’influence des stimuli auxquels la cellule est soumise,
des transferts ioniques se produisent continuellement
de part et d’autre de la membrane cellulaire. En consé-
quence, le potentiel de membrane fluctue en perma-
nence autour de sa valeur de base, constituant les ondes
lentes de potentiel.

Quand les conditions d’excitabilité sont réunies, la
polarisation de la membrane diminue et atteint une
valeur seuil, a laquelle se déclenche un potentiel d’ac-
tion. Le potentiel d’action ouvre les canaux calciques
voltage-dépendants et il se produit une entrée massive
de calcium dans la cellule (figure 5.5A). En fin de
contraction, la membrane se repolarise.

A la différence de ce que I’on observe dans le mus-
cle cardiaque, il n’a pas ét€¢ mis en évidence de cel-
lules spécialisées dans la genese du signal électrique.
Le potentiel d’action peut naitre a toute localisation de
I’utérus. Il nait a un endroit de la membrane cellulaire,
se propage sans décrément a toute la cellule, aux cellu-
les voisines et a I’ensemble du faisceau si le myometre
est mature.

Des salves de potentiels d’action précédent les contrac-
tions et prennent fin légérement avant elles. La fréquence
et la durée des salves dépendent du nombre de cellules
simultanément activées. Activité électrique et force des
contractions sont proportionnelles.
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— Entrée du calcium
dans le cytoplasme cellulaire.
Le calcium provient essentiellement
du liquide extracellulaire. Il pénétre
dans la cellule musculaire soit
de maniére libre par des canaux
de fuite, soit de maniére régulée
par des canaux a porte.
Il provient également du réticulum
sarcoplasmique. La relaxation cellulaire
s‘accompagne de la sortie active
du calcium vers ces deux structures
par des échangeurs Na*/Ca**
et des Ca**-ATPases. Les connexons,
liaisons fonctionnelles entre cellules,
permettent la circulation de calcium

entre cellules adjacentes.
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Quand la cellule est quiescente, elle est fortement polarisée. Le potentiel de membrane des fibres musculaires

est négatif. Il oscille en permanence. La diffusion des ondes lentes de potentiel ainsi générées reste le plus souvent locale
et s’éteint rapidement. Quand les conditions sont réunies (cellule « excitable »), I'onde lente de potentiel atteint le

« seuil de potentiel », seuil auquel se déclenche un potentiel d’action. Si la maturation myomeétriale a eu lieu, le potentiel
d‘action se propage aux cellules voisines. Toutes les cellules du muscle utérin sont capables de générer cette activité
électrique (activation myogéne). Pendant le travail, les potentiels d’action se succédent en salves.

Pendant la grossesse, il existe une activité électrique
utérine spontanée, sous forme de salves intermittentes de
potentiels d’action.

En fin de grossesse, fréquence et amplitude des
potentiels d’action augmentent. IIs deviennent multiples.
Lorsqu’une dépolarisation cellulaire se produit, elle se
propage a I’ensemble des fibres du faisceau, ce qui abou-
tit a une contraction en masse. Plusieurs mécanismes
permettent cette coordination. L’augmentation du nom-
bre de connexons permet un passage direct du calcium
d’une cellule a I’autre. La production de PGF2a (prosta-
glandine F2a) par les cellules musculaires activées agit
de maniere paracrine sur les myocytes voisins.

Pendant le travail d’accouchement, les potentiels d’action
se succeédent en salves durant de 1,5 a 2 min. Le retour a la
polarisation cellulaire compléte survient en fin de salve.

La densité en connexine, élément constitutif princi-
pal des connexons, est plus €levée au niveau du fond
utérin. Une meilleure propagation du signal électrique
a ce niveau concourt vraisemblablement a la dominance
électrique du fond utérin.

La vitesse apparente de propagation du signal électri-
que (c’est-a-dire la vitesse de propagation le long d’un
faisceau musculaire) est estimée entre 2,5 et 5 m/s.

Le calcium provient essentiellement du liquide extracel-
lulaire. Les potentiels d’action qui se propagent de cel-
lule en cellule activent I’ouverture des canaux calciques a

porte voltage-dépendants (figure 5.5A). Il en résulte une
entrée massive de calcium dans la cellule et le déclen-
chement de la contraction musculaire. Le calcium diffuse
également dans les cellules adjacentes par les connexons,
ce qui amplifie I’effet du signal électrique. Une partie du
calcium provient du réticulum sarcoplasmique en réponse
aux seconds messagers intracellulaires, dont le Ca*™ lui-
méme (figures 5.5A, B et C).

Hormones ettransmetteurs contrélent, parI’intermédiaire de
leurs récepteurs, le passage des ions a travers la membrane
cellulaire, ce qui aboutit a moduler le potentiel de mem-
brane et la concentration de calcium intracytoplasmique.

Les agonistes hydrophiles comme 1’ocytocine, la
prostaglandine F2o., la prostaglandine E2 (lorsque cette
derniére agit comme agoniste) ou le thromboxane A2
se fixent a des récepteurs membranaires spécifiques. La
liaison ligand-récepteur active une protéine de couplage,
en général une protéine G. Celle-ci active a son tour soit
un canal calcique soit une phospholipase C (figure 5.5B).
L’activation du canal calcique permet I’entrée de calcium
dans le cytoplasme cellulaire a partir du milieu extra-
cellulaire. L’activation de la phospholipase C permet la
génération de phosphatidyl inositol triphosphate (IP3) a
partir d’inositol biphosphate. A leur tour, augmentation de
calcium intracellulaire et IP3 liberent le calcium séquestré
dans le réticulum sarcoplasmique (figure 5.5B).

D’autres agonistes comme I’EGF agissent par ’inter-
médiaire d’un récepteur membranaire a fonction tyro-
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— Régulation de I'entrée de calcium dans la cellule.
A. Potentiels d’action. Les potentiels d’action entrainent une activation directe des canaux calciques
voltage-dépendants, permettant I'entrée de calcium extracellulaire vers le cytoplasme.
Le calcium intracytoplasmique permet également la libération du calcium séquestré dans le réticulum
sarcoplasmique (figure 5.3).
B. Liaison d’un transmetteur agoniste a son récepteur membranaire. L’interaction ligand-récepteur
entraine le couplage du récepteur a une protéine G. Celle-ci active a son tour, soit un canal calcique ligand-
dépendant (partie droite de la figure), soit la voie de la phospholipase C (de type B). Dans les deux cas,
elle aboutit a I’'entrée de calcium dans le cytoplasme cellulaire. L'activation du canal calcique ligand-
dépendant permet I'entrée de calcium a partir du liquide extracellulaire. L’activation de la phospholipase C
aboutit a la génération d’un second messager, I'inositol triphosphate (IP3). Celui-ci a son tour libére
le calcium séquestré dans le réticulum sarcoplasmique vers le cytoplasme.

sine kinase (figure 5.5C). Celui-ci active a son tour une
phospholipase C et la voie des inositols phosphates.

Les hormones hydrophobes comme les stéroides
sexuels pénétrent dans la cellule et se lient a un site
récepteur spécifique sur I’ADN. Le complexe hormo-
ne-récepteur régule I’expression de génes cibles et com-
mande la synthése de protéines effectrices.

La vitesse élevée de propagation du signal électrique
explique que l'utérus, malgré sa taille, présente une
contraction synchrone de tout I’organe. La cinétique plus

lente de I’augmentation du taux de calcium intracytoplas-
mique en réponse au signal électrique (1’onde de calcium)
explique qu’il se produit une contraction utérine longue
(prés d’une minute). La puissance de la contraction est
élevée, car ’onde de calcium se propage a toutes les cel-
lules adjacentes du faisceau.

(2]

La fin de la contraction s’accompagne d’une sortie
active de Ca** et de K* en dehors du cytoplasme cel-
lulaire. Le K* est expulsé vers le liquide extracellu-
laire par activation des canaux K*. Cet efflux entraine
la repolarisation de cellule. Cette repolarisation stoppe
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— Régulation de I'entrée de calcium dans la cellule.
C. Transmetteurs agonistes couplés a une tyrosine-kinase. Le récepteur de certains agonistes est couplé a une tyrosine-
kinase. La liaison transmetteur- récepteur active la voie de la phospholipase C (de type ). Les étapes suivantes

sont les mémes que précédemment.

D. Liaison antagoniste-récepteur. Les antagonistes agissent par un mécanisme différent. La liaison antagoniste-récepteur
génére, par I'intermédiaire du couplage a une protéine G, un nucléotide cyclique, AMPc ou GMPc. Celui-ci agit

comme un second messager, et a son tour entraine la phosphorylation en cascade de différentes protéines déja présentes
dans la cellule, modifiant leur activité. C’est la voie de la relaxation par les B-sympaticomimétiques.

I’entrée de Ca™ a travers les canaux Ca*" voltage-dé-
pendants. L’expulsion du calcium hors du cytoplasme
se fait par un processus de transport énergie-dépen-
dant, vers ses deux sites de stockage, le liquide extra-
cellulaire et le réticulum sarcoplasmique. L’efflux de
Ca*" est assuré par des Ca**-ATPases et des échangeurs
Na*-Ca*™.

Les transmetteurs hydrophiles a action antagoniste des
contractions, comme les B2-sympaticomimétiques ou la
prostaglandine E2-inhibitrice agissent par I’intermédiaire
d’un deuxiéme messager. La liaison ligand-récepteur
active une protéine membranaire, le plus souvent une
protéine G. Dans ce cas, il en résulte une synthése de
nucléotides cycliques, AMP (adénosine monophosphate)
cyclique ou GMP (guanosine monophosphate) cyclique.
Ces nucléotides cycliques inhibent la contraction par
I’intermédiaire de 1’activation d’une cascade de phos-
phorylations protéiques intracellulaires (figure 5.5D).
On peut noter qu’ils n’agissent pas directement sur le
calcium.

Le NO, autre antagoniste de la contraction utérine,
agit directement sur le canal K*.

L’activation des phosphodiestérases, enzymes qui
hydrolysent les nucléotides cycliques, aboutit a diminuer
la quiescence cellulaire (figure 5.5D).

Régulation
de la contractilité myométriale
et de la maturation cervicale (3

La phase de quiescence myométriale qui caractérise
la grossesse est séparée de la phase de travail par une
période de transition au cours de laquelle se produit une
phase d’activation biochimique. Elle est caractérisée par
une augmentation de la sensibilité du myométre aux uté-
rotonines. La maturation cervicale commence également
au cours de cette phase (figure 5.6).
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— Activation myométriale et travail.
Au cours de la grossesse, I'utérus passe par diverses étapes : hyperplasie, hypertrophie, distension. Du point
de vue fonctionnel, longtemps quiescent, il subit une activation, transition avec la survenue du travail.
L’activation est marquée par une augmentation de sensibilité aux utérotonines. Pendant le travail, il existe
des taux élevés d’utérotonines. Paralléelement a I’activation myométriale, le col utérin subit une maturation

effacement ‘

progressive, qui permet pendant le travail son effacement sous I’effet des contractions utérines.

IIs modulent la contractilité, sans entrainer ou inhiber
directement les contractions.

Au cours de la grossesse, ils favorisent la croissance du mus-

cle utérin et I’accumulation des filaments contractiles. En fin

de gestation, ils stimulent ’augmentation de sensibilité du
myometre aux utérotonines et la maturation cervicale :

— ils augmentent l’excitabilité des fibres musculaires.
Le mécanisme combine une €lévation du nombre de
canaux calciques voltage-dépendants et une diminu-
tion de I’hyperpolarisation cellulaire (le potentiel de
membrane passe de -80 a -55 mV a terme) ;

— ils augmentent la syntheése des éléments du complexe
protéique associé aux contractions (contraction asso-
ciated proteins) :

— l"augmentation du nombre de connexons facilite la
transmission du signal €lectrique et du calcium intra-
cytoplasmique entre cellules adjacentes. Il en résulte
un meilleur couplage entre activité électrique et ten-
sion musculaire et une diffusion facilitée a 1’ensem-
ble des fibres musculaires,

— D'accroissement du taux de récepteurs myométriaux
de I'ocytocine et des prostaglandines augmente la
sensibilité de I'utérus a leur égard,

— la stimulation de la synthése de cyclo-oxygénase
de type 2 (ou prostaglandine-synthétase inductible,
PGHS-2), donc la synthése et la sécrétion de prosta-
glandines par I’amniochorion,

— I’inhibition de la synthése de la 15-hydroxyprosta-
glandine-déshydrogénase, enzyme du catabolisme
des prostaglandines, contribue également a I’aug-
mentation du taux de prostaglandines ;

— ils stimulent les enzymes protéolytiques du col, col-
lagénases, €lastases et métalloprotéases en particulier,
qui dépolymérisent la matrice extracellulaire. La com-
pliance du col augmente (figure 5.7).

Elle assure la quiescence myométriale en s’opposant aux
effets des cestrogeénes. Elle augmente la dépolarisation de
la membrane cellulaire. Elle bloque I’expression de génes
codant pour les « protéines associées aux contractions
utérines ». Elle a un effet inhibiteur sur la libération de
prostaglandines et de cytokines de I’inflammation. Elle
inhibe la maturation cervicale en bloquant I’expression
des enzymes du catabolisme du tissu conjonctif. Elle sti-
mule diverses voies métaboliques utérorelaxantes comme
la syntheése de NO.

Nonapeptide sécrété de maniere pulsatile par la post-hy-
pophyse, 1’ocytocine a une action utérotonique. Elle est
présente dans le plasma maternel en fin de grossesse. Sa
sécrétion suit un rythme nycthéméral. Elle apparait des
les premieres heures d’obscurité pour disparaitre le matin.
Sa présence s’accompagne d’une modification du type de
contractions, qui deviennent plus intenses et plus courtes.
Le rythme nycthéméral est sous dépendance hypothalami-
que (noyau suprachiasmatique). Les cestrogenes participent
a la maturation de ce phénomene. Le nombre de récepteurs
de I'ocytocine augmente dans I’utérus en fin de grossesse,
induisant une majoration de la sensibilité de 1’utérus a cette
hormone. La liaison ocytocine-récepteur entraine une aug-
mentation de la concentration de calcium dans le cytoplasme
cellulaire (figure 5.5B). L'ocytocine agit également sur I’état
d’activation de la myosine, en inhibant la phosphatase de
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la chaine 1égere de la myosine. Le déplacement de 1’équi-
libre MLCK/MLCP (figure 5.2A) sensibilise la machinerie
contractile a I’activation par le calcium. La force contractile
est renforcée a consommation énergétique identique.

Au cours du travail, il existe un réflexe neuroen-
docrinien a 1’origine d’une boucle d’autostimulation.

macrophages
activés

L’appui de la présentation sur le col déclenche une
sécrétion d’ocytocine réflexe par la post-hypophyse.
La libération d’ocytocine renforce les contractions
utérines dont elle augmente la fréquence, la durée et
I’amplitude, et accroit la sécrétion de prostaglandines
(figure 5.8).
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— Maturation cervicale.

endothéliales

Les régulations qui permettent les modifications cervicales peuvent étre assimilées a une réaction inflammatoire,
ou interviennent macrophages, granulocytes, interleukines et prostaglandines.
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— Utérotonines : ocytocine et prostaglandines.

contractions utérines

effet
mécanique

|

synthese et
libération de
prostaglandines

Ocytocine et prostaglandines entrainent des contractions utérines. Sous I'effet des contractions utérines, le mobile foetal
stimule les mécanorécepteurs du col. Deux conséquences : par voie réflexe, la libération d’ocytocine ;
et par effet mécanique, la synthése et la libération endocrine et paracrine de prostaglandines.



Les prostaglandines F, et en particulier la PGF2a., sont
utérotoniques. Elles entrainent une stimulation puissante
des contractions utérines (figure 5.5B). Comme 1’ocy-
tocine, la PGF2a agit également sur 1’équilibre MLCK/
MLCEP, inhibant cette derniére.

Une activation de la synthése de prostaglandines et
une augmentation du nombre de leurs récepteurs sont
observées dans de nombreuses espéces a partir du début
du travail. Diverses cytokines et médiateurs de 1’inflam-
mation et de I’infection induisent la synthése de prosta-
glandines par ’intermédiaire de la stimulation du taux
de la cyclo-oxygénase-2.

Les prostaglandines E2 ont une action opposée selon
le type de récepteur auquel elles se lient. La distribution
des récepteurs des PG E n’est pas homogene. Il y a une
prédominance des récepteurs « stimulants » (EP1 et EP3)
au niveau du fond utérin et des récepteurs « relaxants »
(EP2 et EP4) au niveau du segment inférieur.

Outre leur action utérotonique, les prostaglandi-
nes favorisent la maturation cervicale. L’ensemble des
mécanismes biologiques qui aboutissent a la maturation
cervicale a été assimilé a une réaction inflammatoire ou
I’activation des interleukines tient une place centrale
(figure 5.7).

Messagers physicochimiques (pH, oxygéne, osmolarité,
concentration ionique), NO, distension agissent sur 1’ex-
citabilité de la cellule musculaire utérine. Ainsi une baisse
de pH due par exemple a une activité musculaire intense
ou une hypoxie diminue 1’excitabilité, et en conséquence
limite la contractilité. La distension mécanique (crois-
sance feetale, augmentation du volume amniotique) agit
en activant 1’expression des « protéines associées aux
contractions utérines » et la production d’agonistes de la
contraction utérine (figure 5.6).

Mécanisme du déclenchement
du travail 4, 5]

Schématiquement, la progestérone est 1’hormone de la
grossesse et les cestrogeénes sont les hormones de la par-
turition. Chez quasiment tous les mammiferes, I’entrée
en travail est précédée d’une chute du taux plasmatique
maternel de progestérone et d’une forte augmentation du
taux d’cestrogenes. Les changements « systémiques » des
taux de progestérone et d’cestradiol ne sont observés ni
chez les grands singes ni dans notre espéce. En revanche,
il existe une grande similarité des régulations observées a
I’échelon cellulaire.

La contraction utérine

Chez les rongeurs (souris, rat, lapin), le corps jaune reste
actif pendant toute la durée de la gestation. En fin de ges-
tation, une sécrétion accrue de prostaglandines entraine
la lyse du corps jaune (lutéolyse) et en conséquence la
chute du taux de progestérone plasmatique maternel.
L’expression du récepteur de 1’ocytocine augmente et des
contractions utérines se produisent. Dans ce modele, I’en-
trée en travail est la conséquence directe de la levée du
« bloc progestérone ».

Chez la brebis, le phénomene initiateur du travail est
’activation de I’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale
feetale. Le taux plasmatique feetal de cortisol augmente
en fin de gestation. Le cortisol entraine une redistribu-
tion de la synthese des stéroides sexuels par le placenta.
La sécrétion de progestérone baisse, entrainant une chute
du taux plasmatique de cette hormone. La carence systé-
mique qui en est la conséquence entraine a son tour une
augmentation de la sensibilité de I'utérus aux utérotoni-
nes. La sécrétion d’cestrogénes augmente, favorisant un
accroissement de la sécrétion de prostaglandines par les
tissus utérins et d’ocytocine par la post-hypophyse. Les
contractions surviennent.

Le modele « mammiféres » ne s’applique pas directement
dans notre espéce comme en témoignent les constatations
suivantes. Chez la femme, le taux plasmatique d’cestro-
genes est élevé pendant toute la grossesse (10-100 fois le
taux du cycle). Il s’accroit jusqu’a la fin de la grossesse,
mais ’entrée en travail n’est pas précédée par I’augmenta-
tion brutale que 1’on observe chez les autres mammiferes.
On n’observe pas non plus de chute du taux plasmatique
maternel de progestérone avant 1’entrée en travail. La pré-
sence d’un axe corticotrope feetal n’est pas indispensable
au déclenchement du travail. Enfin, 1’administration de
cortisol ne déclenche pas le travail.

Il existe cependant des similitudes entre les faits obser-
vés chez les primates et les autres especes. L’équilibre
cestradiol/progestérone est impliqué dans le déclenche-
ment du travail. L’administration d’un antagoniste de la
progestérone entraine I’entrée en travail. Chez le singe
Rhésus, I'infusion dans la circulation maternelle d’an-
drogeénes aromatisables (précurseurs nécessaires a la
synthese des cestrogénes par le placenta) entraine la sur-
venue de la parturition.

Le modele actuellement retenu chez les primates
repose sur I’hypothése « d’équivalences fonctionnelles »
avec les observations faites chez les animaux.

L’équivalent « fonctionnel » de la baisse du taux plasma-
tique de progestérone est une diminution de la réceptivité
utérine a cette hormone. Une premicre hypothése pour en
rendre compte est une modification de la distribution des
isoformes des récepteurs de la progestérone. Pour agir sur
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ses cibles, la progestérone se lie a des récepteurs nucléai-
res, dont le principal est I’isotype B. L’entrée en travail
est précédée par une augmentation des isotypes A et C,
récepteurs tronqués, moins actifs, et surtout qui inhibent
I’activité transcriptionnelle du récepteur B. La consé-
quence de cette modification de répartition des types de
ses récepteurs est une baisse de I’efficacité de la proges-
térone. D’autres hypothéses impliquent des modifications
de I’activité des coactivateurs et corépresseurs sur 1’ac-
tivité transcriptionnelle de la progestérone. Cette baisse
d’activité de la progestérone est parfois appelée « carence
fonctionnelle ». Elle entraine deux conséquences : 1’aug-

( foetus \

mentation de la sensibilit¢ du myomeétre aux utérotoni-
nes, et I’activation de I’activité de 1’cestradiol grace a la
montée du taux de ses récepteurs (figures 5.6 et 5.9). Il en
résulte une augmentation d’activité de 1’cestradiol, elle-
méme responsable de la sécrétion des utérotonines.

Chez les primates, I’injection de cortisol ne déclenche
pas I’entrée en travail. Néanmoins le cortisol surrénalien
feetal occupe une place pivot (figure 5.9). Le cortisol est
impliqué dans la maturation terminale des organes feetaux
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— La cascade endocrinienne menant a I'entrée en travail.
Le phénomeéne pivot est la bascule de I’équilibre cestradiol/progestérone. Chez la plupart des animaux, I’entrée en travail
est précédée d’une chute du taux plasmatique maternel de progestérone et d’une élévation de celui d’cestradiol.
Chez les primates, on n‘observe pas de modification mesurable des taux plasmatiques maternels de ces deux hormones,
mais les conséquences en termes d’activation utérine puis de contractions sont les mémes. On est donc en présence
d’une « carence fonctionnelle » (et non systémique) en progestérone associée a une activation cestrogénique.
La bascule de I’équilibre cestrogénes/progestérone entraine une augmentation de la synthése des « protéines associées
aux contractions » et des utérotonines, prostaglandines et ocytocine en particulier.
Comme pour la balance cestradiol/progestérone, les voies d’activation de I’axe corticotrope sont différentes
entre espéces, mais les conséquences sur les effecteurs apparaissent identiques.
L'origine de la bascule de I’équilibre cestradiol/progestérone est une activation corticotrope. Chez la brebis, c’est I'axe
hypothalamo-hypophysaire foetal qui émet le signal « travail » (horloge foetale) par une sécrétion accrue d’ACTH
(Adrenocorticotrophic Hormone). Chez les primates, il se produit en fin de gestation une forte augmentation
de la synthése placentaire de CRH (horloge placentaire). Ce dernier stimule la sécrétion d’ACTH par I’hypophyse feetale.
La surrénale foetale répond par une augmentation de synthése et de sécrétion de DHEA et de cortisol.
La DHEA (déhydroépiandrostérone) est un androgéne aromatisable, précurseur indispensable au placenta
pour faire la synthése des cestrogénes. La disponibilité plus grande en précurseurs permet au placenta d’augmenter
la quantité d’cestrogénes synthétisés. Le cortisol induit une modification des voies métaboliques intraplacentaires
impliquées dans la synthése des stéroides, avec une baisse de la synthése de progestérone au profit des cestrogénes.
Outre I'activation de I'axe corticotrope foetal, la CRH agit également directement sur le placenta. Enfin, le cortisol stimule

la sécrétion de CRH par le placenta.

Les tissus foetaux participent au déclenchement du travail. Le surfactant d’origine pulmonaire foetale subit
une dégradation dans le liquide amniotique, conduisant a la libération de protéines de I'inflammation
et de phospholipides. L'amniochorion répond par une sécrétion de prostaglandines agonistes des contractions utérines.



