374

Nouvelles perspectives pour
prévenir le travail préterme

Mathieu Nadeau-Vallée!, Julia Palacios?, Amarilys Boudreault?,

Sylvain Chemtob!

> La prématurité est un facteur de risque
dans plus de 50 % des complications
néonatales, dont la sévérité augmente
avec la diminution de I’dge gestationnel.
Les naissances prématurées concernent
plus de 10 % des naissances dans le
monde [1, 11]. De plus, il n’y a pas de
grande disparité entre ’incidence des
naissances prématurées dans les pays
en développement et celle qui est obser-
vée en Amérique du Nord, démontrant
que les progres faits en médecine a cet
égard n’ont pas été concluants. Quatre
éléments I’expliquent en grande partie :
(1) les agents pharmacologiques utilisés
pour arréter le travail (les tocolytiques!)
sont administrés aux femmes symptoma-
tiques déja en travail, et ne prolongent
généralement la durée de gestation que
de 48 h au plus ; (2) Padministration
préventive d’agents tocolytiques impli-
querait d’identifier précocement les
femmes arisque, et les tests mis au point
dans ce but n’ont que de faibles valeurs
prédictives ; (3) les tocolytiques sont des
agents non sélectifs induisant des effets
secondaires qui limitent leur usage pro-
phylactique ; (4) les tests de dépistage
ne sont pas utilisés en routine chez les
femmes primé-gravides (premiére ges-
tation) ou multi-gravides (plus d’une
gestation) & faible risque [2]. Bien que
les taux de mortalité associés a la pré-
maturité soient en baisse ces derniéres
années en raison de I"amélioration des

! Le traitement vise a arréter ou diminuer les contractions
utérines. La force et la fréquences des contractions sponta-
nées sont controlées par les canaux calciques et potassiques,
des neurotransmetteurs (systéme nerveux autonome), cer-
taines hormones et métabolites locaux (ocytocine, prosta-
glandines, progestérone, catécholamines, etc.).
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soins postnatals, celle-ci demeure un
grave probléme en raison de la morbidité
importante, et représente un colt social
et économique énorme.

Parmi les tocolytiques approuvés et
utilisés en clinique (sympathicomimé-
tiques, magnésium, anti-inflamma-
toires non stéroidiens, antagonistes du
récepteur de 'ocytocine, bloqueurs de
canaux calciques, etc.), aucun ne s’est
avéré plus efficace que le placebo pour
améliorer les complications néonatales
engendrées par la prématurité. La jus-
tification essentielle d’une administra-
tion de tocolytiques est qu’elle prolonge
la période in utero suffisamment pour
permettre I"administration de corticos-
téroides. Ceux-ci accélérent la matura-
tion pulmonaire feetale et diminuent la
fréquence de la maladie des membranes
hyalines et la mortalité périnatale chez
les nouveau-nés prématurés [12].

€n revanche, I'utilisation de tocolytiques
est associée a des effets secondaires en
raison de leur mode d’action non sélec-
(1) les
sympathicomimétiques ont des effets
secondaires majeurs, surtout s’ils sont

tif. On en distingue plusieurs :

utilisés en combinaison avec les corti-
costéroides, puisqu’ils agissent sur les
récepteurs adrénergiques d’expression
ubiquitaire ; (2) le magnésium fait obs-
tacle au calcium (qui est requis pour la
contraction myométriale) de manieére
non spécifique, et il induit des effets
secondaires musculaires ; (3) les anti-in-
flammatoires non stéroidiens agissent en
inhibant I’enzyme prostaglandine-endo-
peroxide synthase 2 (COX-2) de maniére
non spécifique, créant chez le feetus des
effets rénaux et cardiaques non désirés ;

(4) les antagonistes du récepteur de
I’ocytocine pourraient agir également sur
le récepteur de la vasopressine, entrai-
nant hypotension et palpitations car-
diaques ; (5) les inhibiteurs des canaux
calciques provoquent une augmentation
de la pression artérielle et des risques
d’angor [2, 3]. On comprend donc qu’une
administration de ces agents ne puisse
pas constituer une thérapie préventive
chez les femmes a risque d’accouche-
ment prématuré. €lle est plutot indiquée
chez les femmes symptomatiques en
phase de travail préterme, mais leur effi-
cacité dans ce contexte est faible.

Notre laboratoire — en concertation avec
d’autres laboratoires qui identifient des
biomarqueurs prédictifs d’un déclenche-
ment prématuré du travail [4] — a pour
objectif de développer une approche
dépourvue d’effets secondaires majeurs ;
elle devra donc étre tres sélective et
cibler les mécanismes d’activation pré-
coce de I"utérus pour diminuer les proba-
bilités d’un travail précoce.

Linduction du travail utérin

L'activation de I'utérus est la consé-
quence de 'inflammation. Il est main-
tenant globalement accepté que le
déclenchement précoce de la cascade
inflammatoire menant a I'induction du
travail pourrait expliquer les naissances
prématurées [5]. Dans ces situations, un
stimulus inflammatoire (infection, stress,
etc.) provoque I'activation de I'immu-
nité innée dans les tissus reproducteurs
maternels. Les cellules de la réponse
immunitaire innée (macrophages, cel-
lules dendritiques, etc.) s’activent et
sécrétent des cytokines pro-inflamma-
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toires et des chimiokines qui provoquent
I"induction d’une cascade inflammatoire
locale et la production des protéines
activatrices de I'utérus (UAP ; uterine
activation proteins) [6]. Ces protéines
comprennent des métalloprotéinases
matricielles (MMP : matrix metallo-
proteinases), les récepteurs des agents
ocytociques (OXTR : oxytocin receptor,
FP : prostaglandin F,, receptor) ainsi
que la connexine-43 (CX-43). Les MMP
sont impliquées dans le remodelage
cervical qui permet la dilatation du col
de P'utérus, et interviennent aussi dans
la fragilisation des membranes feetales.
OXTR et FP répondent a I'ocytocine et a
la prostaglandine Fy, respectivement,
et déclenchent la contraction via une
mobilisation calcique. Finalement,
CX-43 est une protéine constituante des
jonctions de type GAP qui favorisent une
contractilité uniforme des cellules mus-
culaires lisses. La cascade inflamma-
toire menant a I'induction des UAP et au
commencement du travail est résumée
dans la Figure 1. induction des UAP est
favorisée par les cytokines, notamment
les interleukines (IL)-1 et -6. Cibler
les cytokines pro-inflammatoires, ou
encore des médiateurs majeurs de I’in-
flammation dont NF-kB et les pros-
taglandines, pourrait permettre d’in-
terrompre cette activation prématurée

de P'utérus. Toutefois, cette approche
demeure risquée pour deux raisons :
(1) bien que la réaction inflammatoire
joue un rdle dans la pathophysiologie du
travail préterme, elle participe aussi au
travail utérin lors de I'accouchement a
terme ; par exemple, il a été démontré
que 'inhibition de NF-kB serait nuisible
a la cytoprotection [7] ; (2) Iimmu-
nosuppression engendrée par un agent
anti-inflammatoire trop puissant peut
entrainer une susceptibilité aux infec-
tions, qui serait délétére pour la meére
et le feetus. Il est donc peu probable que
ces anti-NF-kB soient un jour approuvés
dans cette indication chez la femme
enceinte.

Molécules inhibant I’activité

des récepteurs de cytokines

Les molécules bloquant I’activation des
récepteurs de cytokines disponibles sur
le marché ont toutes un mode d’ac-
tion compétitif, c’est-a-dire qu’elles se
lient au site orthostérique du récepteur,
ou empéchent completement la liaison
du ligand naturel. Cela provoque une
inhibition complete de toutes les voies
de signalisation du récepteur, qui est
responsable des deux problémes cités
précédemment limitant leur usage en
obstétrique. Une possibilité serait de
développer un agent anti-inflammatoire

ayant une sélectivité pharmacologique.
C’est le cas des agents allostériques
qui se lient sur un site autre que le
site orthostérique, et modulent I’acti-
vité du récepteur sans la bloquer com-
pletement. Ces agents sont beaucoup
plus sélectifs que les agents compéti-
tifs puisqu’ils ciblent certaines voies de
signalisation d’un récepteur plutdt que
d’inhiber toutes les voies ; les effets
indésirables en seraient réduits [8]. Un
agent modulateur de récepteur de cyto-
kine pourrait ainsi permettre d’atténuer
le signal des cytokines et diminuer I'ac-
tivation prématurée de I'utérus sans
induire d’immunosuppression et sans
nuire a 'accouchement normal a terme.
Un peptide non compétitif bloquant le
récepteur de la prostaglandine F2a a
d’ailleurs été récemment caractérisé et
s'est révélé tres efficace pour prévenir le
travail préterme induit par I'inflamma-
tion chez la souris [9] ; I’efficacité a été
confirmée dans des études cliniques de
phase 1b chez ’homme [10].

€n résumé, les tocolytiques actuellement
disponibles en clinique sont inefficaces
avant tout parce qu’ils sont adminis-
trés trop tard, lorsque le travail a déja
commencé. Leur mode d’action non spé-
cifique est associé a de multiples effets
secondaires chez la mere et le feetus,
ce qui limite grandement leur usage
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