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Marqueurs biochimiques
de la menace d'accouchement
prématuré

Le diagnostic clinique du travail prématuré repose essentiellement sur l'ana­
lyse des contractions et des modifications cervicales. Le travail prématuré se
caractérise ainsi par une augmentation de la fréquence et de la durée des
contractions, un raccourcissement et une ouverture du col, et la formation du
segment inférieur. Ces phénomènes semblent a priori similaires à ceux cons­
tatés dans la parturition physiologique en fin de grossesse. Même si l'on peut
conférer à ces modifications, surtout quand elles sont observées conjointe­
ment, une certaine valeur prédictive de l'accouchement prématuré, ces signes
cliniques sont en réalité trop tardifs. Une analyse plus fine des contractions
utérines pendant la grossesse pourrait permettre de mieux distinguer le mo­
ment où les contractions de Braxton Hicks deviennent des contractions
pathologiques. En matière de dépistage des modifications du col, les techni­
ques utilisées détiennent à des degrés divers un aspect subjectif du fait de leur
dépendance à l'expérimentateur et/ou au matériel. Il n'en reste pas moins
nécessaire d'améliorer les performances de ces techniques qui constituent le
fondement de la pratique obstétricale, notamment en complétant l'observa­
tion par la mesure de paramètres dont le sens gagnerait à être davantage
connu (Creasy, 1993; lams et coll., 1995a j lams et coll., 1996; Craigo,
1996).

Une détection optimale de la menace d'accouchement prématuré (MAP)
implique la recherche de marqueurs indiquant que le travail va survenir mais
permettant également de savoir s'il va réellement évoluer vers une naissance
prématurée, afin d'éviter de traiter inutilement un nombre non négligeable de
patientes. Par ailleurs, ces marqueurs doivent être les plus précoces possibles,
un gain de temps présentant pour le clinicien un avantage certain. Par
exemple, lorsque la décision est de maintenir le fœtus « in utero », il semble
plus facile de prévenir le début du travail que de l'arrêter. De même, lors d'une
rupture prématurée des membranes, un délai est appréciable afin d'administrer
une corticothérapie. 131
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L'intérêt s'est porté sur des marqueurs biochimiques qui permettraient de
détecter précocement la MAP, de façon fiable et dans les meilleures condi­
tions (rapidité et simplicité de la mesure, accessibilité et innocuité du prélè­
vement). Quelles que soient les causes du travail et de l'accouchement préma­
turés, le marqueur idéal devrait s'inscrire dans une étape commune mais
néanmoins précoce de la séquence d'événements conduisant à leur déclen­
chement, afin d'être applicable au plus grand nombre de patientes. Il est
cependant difficile de déterminer, sans support biologique, si les divers signes
cliniques du travail prématuré procèdent forcément de processus causaux
différents ou à l'inverse d'une même cause (Klebanoff et Shiono, 1995). La
méconnaissance des mécanismes physiopathologiques de l'accouchement
prématuré limite singulièrement l'identification de marqueurs pertinents.

Fibronectine fœtale

Parmi les substances proposées, c'est la fibronectine fœtale qui a suscité et
suscite encore les études les plus nombreuses. La fibronectine appartient à une
famille de glycoprotéines ubiquitaires, de haut poids moléculaire (> 450 kDa) ,
présentes sous forme soluble dans différents fluides (plasma, liquides céphalo­
rachidien, synovial et amniotique) ou tissulaire, en tant que composant de la
matrice extra-cellulaire. Son rôle revêt un caractère pléïotrope. En assurant
l'adhésion des cellules à la matrice extra-cellulaire, ces glycoprotéines contrô­
lent des fonctions essentielles comme la prolifération, la différenciation, le
changement de forme, la migration cellulaires. Elles agissent en activant un
récepteur, l'intégrine ou molécule d'adhésion, situé sur la face externe des
cellules, qui interagit avec des protéines du cytosquelette situées sur la face
interne de la membrane plasmique. Des facteurs de croissance favoriseraient
la liaison de la fibronectine à son récepteur. Les processus intracellulaires mis
en jeu dans les multiples fonctions régulées sont peu connus.

Des isoformes de fibronectine oncofœtales sont impliquées dans l'adhérence
des tissus fœtaux aux structures utérines maternelles (Linnala et coll., 1993).
L'interface fœto-maternelle est un lieu de synthèse privilégié de la fibronec­
tine fœtale. Au site d'insertion placentaire, elle est spécifiquement produite
par les cellules cytotrophoblastiques organisées en colonnes qui s'ancrent sur
l'endomètre décidualisé (figure 7.2). La fibronectine fœtale participe égale­
ment à l'arrêt des processus d'invasion des tissus utérins par le trophoblaste
extra-villositaire interstitiel. Celui-ci sécrète alors moins d'enzymes protéoly­
tiques (collagénase IV, métalloprotéinases) mais plus de fibronectine, et peut
ainsi se fixer aux structures avoisinantes via des intégrines qui passent d'un
état de repos à un état de forte activité (Bischof et coll., 1995). Ces phénomè­
nes, prépondérants au premier trimestre de la grossesse, se poursuivraient
jusqu'à environ la 20ème semaine. Ils font actuellement l'objet de nombreuses
études. Si une invasion trophoblastique excessive conduit au placenta ac-
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hypertensifs de la grossesse et de l'hypotrophie fœtale, pathologies considérées
comme des facteurs de risque de la MAP. En dehors du site d'insertion
placentaire, la fibronectine fœtale est produite, à un degré moindre, par le
trophoblaste extra-villositaire et les cellules amniotiques. Elle est toutefois
l'élément majeur de la matrice extra-cellulaire des membranes fœtales comme
de la décidue adjacente à l'amnios ou à l'espace intervilleux.

Pour des causes diverses, connues (mauvaise placentation, infection, taba­
gisme, rupture des membranes... ) ou inconnues, la séparation des tissus fœ­
taux de l'utérus maternel entraîne, sous l'influence de protéases, une libéra­
tion de la fibronectine fœtale des structures où elle est fortement représentée
(Draper et coll., 1995). Elle est alors retrouvée à des concentrations élevées
dans le liquide amniotique, le col et le vagin. Son augmentation dans le
mucus vaginal pourrait donc constituer un test prédictif de la MAP entre la
21ème et la 37ème semaines de gestation. En effet, au cours des grossesses
normales, les structures fœtales restent accolées ou fusionnent avec les struc­
tures maternelles et la fibronectine n'est pas retrouvée dans les sécrétions
vaginales pendant cette période. Pour que le taux de fibronectine fœtale
constitue un bon marqueur, il faut qu'elle soit présente dans le col et les
sécrétions vaginales avant les contractions et l'ouverture du col. L'intervalle
de temps entre la positivité du test et le début de ces manifestations doit
pouvoir être apprécié. Enfin, il reste à définir si la fibronectine est un mar­
queur de la rupture prématurée des membranes ou, plus généralement, d'un
futur travail prématuré.

Avec la mise au point d'un dosage immunologique de la fibronectine fœtale
dans les sécrétions cervico-vaginales, répondant à des critères satisfaisants de
spécificité et de sensibilité, Lockwood et coll. (1991) ont défini le test comme
positif pour des valeurs supérieures à 0,05 pg/ml entre la 21 ème et la 37ème

semaines de grossesse. Dans un groupe de patientes chez qui la rupture préma­
turée des membranes est diagnostiquée, accompagnée ou non de contractions,
94 % ont un test positif. Cependant, le test de fibronectine ne permet pas à lui
seul de diagnostiquer une rupture prématurée des membranes. Dans un autre
groupe de patientes à membranes intactes, sans modifications cervicales ob­
servées mais présentant toutes des contractions prématurées, la probabilité
d'accoucher prématurément est de 83 % lorsque le test est positif et de 19 %
quand il est négatif. Dans ce dernier cas, le délai avant l'accouchement est
plus long. A l'inverse, la probabilité d'obtenir un test positif est de 82 % chez
les patientes qui accouchent prématurément contre 17 % chez celles qui vont
accoucher à terme.

Ces résultats, confirmés par d'autres équipes pour la période allant de 24 à
34-37 semaines (Morrison et coll., 1993 ; lrion et coll., 1994; lams et coll.,
1995b), suggèrent que la fibronectine fœtale est un marqueur de risque
significatif d'un accouchement prématuré chez les patientes symptomatiques 133
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permettant de mieux détecter, parallèlement aux critères traditionnels (fré­
quence des contractions, dilatation du col), celles chez qui le travail préma­
turé risque d'évoluer vers une naissance prématurée.

Chez des femmes asymptomatiques et à bas risque, Lockwood et coll. (1993)
ont montré que la fibronectine fœtale pouvait également permettre de prédire
l'accouchement prématuré jusqu'à environ 3 semaines avant celui-ci, qu'il
résulte d'une rupture prématurée des membranes ou d'un travail prématuré
avec membranes intactes. Nageotte et coll. (1994) ont abouti à la même
conclusion chez des femmes asymptomatiques mais à haut risque de MAP.
D'autres auteurs (Hellemans et coll., 1995) ont considéré que chez les patien­
tes asymptomatiques à faible risque, le test cervical de la fibronectine fœtale
avait une valeur très limitée pour la prédiction du travail ou de l'accouche­
ment prématurés: dans leur étude, des contractions prématurées surviennent
chez seulement 1/3 des femmes qui ont un test positif, et 1/4 des femmes qui
ont eu des contractions accouchent prématurément. Chez les femmes asymp­
tomatiques, la valeur prédictive positive de la fibronectine fœtale, égale à
25-30 %, est donc faible. Le nombre élevé de faux positifs pourrait être lié à
une contamination des prélèvements cervico-vaginaux par la fibronectine
fœtale présente dans le sang maternel, en quantités croissantes en fonction de
l'âge gestationnel (Sadovsky et Friedman, 1992 j Lockwood et coll., 1992 j

Leeson et Maresh, 1993 j Hellemans et coll., 1995).

Bien que des essais cliniques multicentriques incluant un nombre élevé de
patientes ou des groupes particuliers comme les grossesses multiples soient
toujours en cours, la fibronectine fœtale ne semble pas être un test de dépis­
tage de la MAP suffisamment prédictif pour être utilisé en routine chez
l'ensemble des femmes enceintes. En revanche, elle serait à la fois un bon
marqueur pour identifier le travail prématuré susceptible d'évoluer vers une
naissance prématurée et un bon test de confirmation chez les patientes à haut
risque. Ce test pourrait donc aider le clinicien à proposer ou non l'administra­
tion d'agents tocolytiques et éviter ainsi des thérapies superflues, non dépour­
vues d'effets secondaires préjudiciables à la mère et au fœtus. Dans une autre
perspective, une étude récente a suggéré que la fibronectine fœtale était un
bon marqueur prédictif du travail et de l'accouchement à terme, et donc un
critère de sélection intéressant pour l'induction du travail en fonction de
l'état de dilatation du col (Ahner et coll., 1995a, 1995b).

a-fœtoprotéine

L'a-fœtoprotéine (AFP), lorsqu'elle est retrouvée à des concentrations éle­
vées dans la circulation maternelle périphérique, pourrait être un marqueur
prédictif de l'accouchement prématuré et du retard de croissance intra-utérin
(Williams et coll., 1992). Cette protéine pénétrerait dans le compartiment
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et le placenta au site d'insertion, ou en franchissant des membranes fœtales
altérées. Le transport et le contrôle de la distribution des acides gras polyinsa­
turés serait une des fonctions principales de cet antigène embryonnaire. En
effet, l'AFP lie avec une forte affinité l'acide arachidonique et l'acide docosa­
hexaénoïque qui sont des éléments essentiels aux fonctions visuelles et cogni­
tives du fœtus. Les acides gras sont aussi les précurseurs de nombreux facteurs
signalétiques, les eicosanoïdes, médiateurs de l'inflammation, de l'immunité,
de la coagulation et de la motricité utérine. Puisque la concentration en
acides gras non estérifiés augmente progressivement pendant la grossesse,
l'évaluation conjointe dans le sang maternel de la concentration en AFP et
celle de ses ligands privilégiés que sont certains acides gras polyinsaturés,
pourrait présenter un intérêt pronostique de la MAP.

Cytokines

Les observations en faveur d'une relation entre travail prématuré spontané et
infection bactérienne des voies génitales maternelles sont nombreuses et
anciennes. Actuellement, les infections concerneraient plus de 40 % des
femmes présentant des signes de travail prématuré (Lettieri et coll., 1993).

Au niveau de l'interface chorio-déciduale, l'inflammation et/ou l'infection
(chorio-amniotite, placentite... ) provoquent la mise en jeu de processus
immuno-inflammatoires entraînant des contractions et la rupture prématurée
des membranes (Benirschke et Kaufmann, 1990; Mc Gregor et coll., 1991).
En partie par référence à d'autres systèmes, la cascade d'événements induits
par la présence de germes bactériens commence à être mieux connue. Les
germes libèrent diverses enzymes de dégradation (collagénases, élastases, mu­
cinases, sialidases, phospholipases... ) qui contribuent à altérer différentes
structures de l'interface fœto-maternelle. Des phospholipases A2 (PLA2), qui
peuvent être aussi d'origine bactérienne (Bejar et coll., 1981), deviennent
surexprimées sous l'influence de cytokines telles que les interleukines 1 et
6 (IL-1 et IL-6) et le Tumor necrosis factor a (TNFa). Les PLA2, notamment
sous leur forme sécrétoire (PLA2s), exerceraient un rôle primordial dans la
biosynthèse de médiateurs lipidiques dont le facteur activant les plaquettes
(PAF-aceter) et les multiples dérivés de l'acide arachidonique (prostaglandi­
nes, leucotriènes, thromboxane), activateurs de la contraction utérine et de la
maturation cervicale (Figure 8.1). Un intérêt tout particulier se porte sur
l'identification des phospholipides substrats de la PLA2s, particulièrement
ceux des membranes bactériennes. L'un de ces substrats est l'acide phosphati­
dique, précurseur de l'acide lysophosphatidique qui semble être un médiateur
important de diverses activités biologiques (Fourcade et coll., 1995). De plus,
la localisation des sites de synthèse et d'action des différentes isoformes de
PLA2, que ce soit au niveau cellulaire (amnios, décidue, trophoblaste, myo-
cyte... ) ou sub-cellulaire (membranaire/cytosolique, intra/extra-cellulaire), 135
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Bactéries,virus, parasites, endotoxines

Macrophages, monocytes...
cellules: amniotiques
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Phospholipases A2

( Médiateurs de l'inflammation)
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Acide Arachidonique / Prostaglandines, Thromboxanes, Leucotriènes

Figure 8.1 : Place de la phospholipase A2 dans la réaction inflammatoire à
l'interface fœto-maternelle. LPS: lipopolysaccharide bactérien; TNFa: tumor
necrosis factor a; 1/ : interleukine; PAF: platelet activating factor.

doit être précisée en regard du déclenchement du travail prématuré, de même
que du travail spontané à terme (Rice et coll., 1994). Les cofacteurs éventuels
de la PLA2 et les annexines, notamment placentaires, qui considérées au
départ comme des inhibiteurs spécifiques, doivent également être étudiés. Par
ailleurs, l'infection augmente localement les activités protéolytiques, et pour­
rait donc être impliquée non seulement dans la libération de fibronectine
fœtale à l'interface chorio-déciduale, mais aussi dans la stimulation de sa
synthèse par les cellules isolées du chorion, en présence de lipopolysaccharide
et de cytokines inflammatoires (IL-1, TNFa) (Jackson et coll., 1993).

Plusieurs équipes ont examiné le rôle de l'IL-6 dans le travail prématuré
(Romero et coll., 1988; Romero et coll., 1990; Yoon et coll., 1994). Des
études récentes suggèrent que l'IL-6 amniotique est un bon marqueur de
l'inflammation et de l'infection hautes induisant un travail prématuré avec ou
sans rupture prématurée des membranes, surtout si des taux élevés d'IL-6 sont
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chorio-amnios et n'a pas encore atteint la cavité amniotique. L'IL-6 semble
surtout être un bon marqueur lorsque l'on se situe tôt dans la grossesse, les
phénomènes infectieux intervenant de façon mineure dans le déclenchement
spontané du travail en fin de grossesse (Yoon et coll., 1995 ; Andrews et coll.,
1995). Par ailleurs, l'IL-6 normalement présente dans le liquide amniotique
aurait en partie pour origine l'unité fœto-placentaire et participerait à son
développement: elle voit ainsi sa concentration significativement diminuer
avec la pré-éclampsie et le retard de croissance intra-utérin au troisième
trimestre de la grossesse, (Silver et coll., 1993). D'autres études ont montré
l'existence d'un lien entre certains types de vaginoses bactériennes et la
naissance prématurée d'enfants hypotrophiques, indépendamment d'autres
facteurs de risque connus (Hillier et coll., 1995). Les concentrations d'IL­
6 amniotique devraient donc être mesurées dans ces conditions bien précises.

Des taux élevés d'IL-1 ont également été observés dans le liquide amniotique,
en association avec une infection ascendante et un travail prématuré (Ro­
mero et coll., 1992). L'IL-1 et le TNFa, sont pratiquement indétectables dans
les grossesses normales. Des études récentes indiquent qu'un antagoniste
endogène des récepteurs de l'IL-1 est présent à des concentrations très élevées
dans le liquide amniotique au troisième trimestre de la grossesse, particulière­
ment chez les fœtus filles, qui présentent une moindre susceptibilité à l'infec­
tion à ce stade de la grossesse (Bry et coll., 1995).

Afin de diagnostiquer une infection ascendante, le dosage de l'IL-1 et de
l'IL-6 dans le liquide amniotique est plus rapide que l'analyse bactériologique.
Il semble présenter des avantages sur la mesure de l'activité catalase, qui ne
traduit pas l'activité de tous les germes (Font et coll., 1995), et sur la mesure
de la protéine réactive C, moins spécifique. Toutefois, si les dosages d'IL-6 et
d'IL-1 dans le liquide amniotique ont permis de mieux comprendre comment
l'infection est impliquée dans les mécanismes de la prématurité spontanée,
leur intérêt clinique ne semble pas unanimement admis puisqu'ils nécessitent
un geste invasif, la ponction de liquide amniotique risquant elle-même de
provoquer une infection. Le dosage de ces cytokines dans les sécrétions
cervico-vaginales serait à envisager.

D'autres marqueurs pourraient traduire l'activité protéolytique accrue entraî-
nant la séparation des tissus fœtaux et maternels. Il s'agit de métalloprotéina-
ses à zinc matricielles formant une famille de neuf isoformes associées à la
perte d'eau et à la dégradation de l'armature conjonctive des tissus, d'origine
exogène (germes infectieux) ou endogène (méconium, liquide amniotique,
tissus maternels... ). La métalloprotéinase-9 (MMP-9), plus spécifiquement
responsable de la dégradation du collagène de type IV des membranes basales
et des types III et V, est induite par les cytokines. Son expression dans les
membranes fœtales augmente avec le travail et la rupture prématurée des
membranes. Cette enzyme est sécrétée sous forme inactive (zymogène) et sa
transformation en forme biologiquement active par protéolyse est inhibée par 137
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diverses substances endogènes telles que les « tissue inhibitors of matrix metallo~

proteases » (TIMPS) dont la nature au niveau des tissus de l'interface fœto­
maternelle reste inconnue. Néanmoins, des inhibiteurs de cette protéolyse,
dans la mesure où ils s'avéreraient spécifiques de la MMP-9, pourraient être
utilisés (Radetsky, 1994 j Draper et coll., 1995).

Peptides placentaires

La Corticotropin releasing hormone (CRH), qui jouerait un rôle dans le déclen­
chement physiologique de la parturition en fin de grossesse, est produite en
quantité importante et croissante par le trophoblaste placentaire et, à un
moindre degré, par les cellules épithéliales de la décidue et des membranes
fœtales pendant les deux derniers trimestres de la grossesse. Dans le plasma
maternel, des taux anormalement élevés ont été observés par diverses équipes
chez les femmes présentant un travail prématuré, avec ou sans rupture des
membranes. Certains de ces résultats indiquent que cette augmentation est
détectable avant les signes cliniques du travail prématuré (Campbell et coll.,
1987 j Warren et coll., 1992) et même dès la 18ème semaine chez les femmes
qui vont accoucher prématurément plusieurs semaines plus tard. A l'inverse,
des taux inférieurs signaleraient celles qui vont accoucher après la 41 ème

semaine (post-maturité) (Mc Lean et coll., 1995). L'infection ne semble pas
majorer les taux de CRH. Par contre, des taux élevés de CRH sont observés
lors de grossesses multiples et en présence de pathologies qui ne sont pas
obligatoirement associées à un travail prématuré : retard de croissance intra­
utérin, hypertension gravidique et pré-éclampsie (Wolfe et coll., 1988). Les
données actuelles, encore peu nombreuses, ne permettent pas de considérer la
CRH maternelle comme un marqueur prédictif du travail et de l'accouche­
ment prématurés exclusivement, mais suggèrent qu'elle pourrait constituer un
marqueur de grossesses à risque. Il conviendrait maintenant de rechercher si la
protéine de liaison de la CRH (CRH-BP), dont la concentration chute
brusquement en fin de grossesse et contribue ainsi à l'augmentation de la
CRH libre dans le plasma maternel avant le début du travail, voit sa concen­
tration se modifier dans le contexte de chacune de ces pathologies.

Le trophoblaste est par ailleurs une source importante d'endothélines (ETs) ,
principalement de l'isoforme ET-1 en fin de grossesse (Malassiné et coll.,
1993 j Robert et coll., 1996). La concentration de ces peptides est ainsi
particulièrement élevée dans les fluides de l'unité fœto-placentaire (Bourgeois
et coll., 1997). A l'interface fœto-maternelle, les endothélines sont égale­
ment produites par les cellules épithéliales de l'amnios et de la décidue. Des
taux d'endothélines plus élevés ont été retrouvés en association avec un
travail prématuré, uniquement dans un contexte infectieux (Romero et coll.,
1992). Des résultats souvent divergents ont été obtenus lors du dosage radio­
immunologique des endothélines dans les fluides de l'unité fœto-placentaire
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grossesse. Cette divergence peut s'expliquer par l'absence d'anticorps spécifi­
ques disponibles contre chacune des isoformes et de leurs précurseurs (Ferré,
1995). Une étude préliminaire dans le plasma maternel, utilisant deux séries
différentes d'anticorps, suggère toutefois des modifications dans la représenta­
tivité des différentes isoformes d'endothélines dans la période qui précède en
fin de grossesse le déclenchement physiologique du travail (communication
Françoise Ferré).

D'autres substances d'origine placentaire sont régulièrement proposées
comme marqueurs du travail prématuré, sans pour autant susciter des travaux
qui pourraient le confirmer. Cependant, une étude récente montre que le
travail et l'accouchement prématurés, mais aussi le diabète, se traduisent par
des taux élevés d'activine-A dans le sang du cordon et la circulation mater­
nelle (Petraglia et coll., 1995b).

En conclusion, il n'existe pas de véritables marqueurs biochimiques applica­
bles à la totalité des femmes enceintes pour prédire le travail et l'accouche­
ment prématurés avant leur survenue. Les études effectuées autour de plu­
sieurs facteurs ont néanmoins fait progresser les connaissances sur certains des
mécanismes du travail prématuré et sur le rôle joué par l'infection. Ces
facteurs permettent également, mais dans certaines situations restreintes, de
mieux cibler les femmes qui doivent être traitées, par une thérapie tocolyti­
que. Ces substances sont plutôt des auxiliaires de diagnostic précoce que des
marqueurs prédictifs de la MAP, même la fibronectine fœtale qui semble être
le test le plus performant. La tendance actuelle est d'intégrer ces différents
marqueurs parmi les autres facteurs de risque et de rechercher quelles associa­
tions conduiraient à une valeur prédictive supérieure. Certains facteurs n'ont
en effet une réelle incidence que s'ils sont associés à d'autres, et les plus
efficaces d'entre eux ne présentent seuls qu'une faible valeur prédictive posi­
tive (au maximum 20 à 30 %) (McLean et coll., 1993; Meis et coll., 1995a,
1995b). Plusieurs auteurs mettent cependant en garde contre une classifica­
tion trop rigide, sur des critères souvent superficiels si l'on considère que les
mécanismes biologiques en amont sont encore largement méconnus, qui
pourrait conduire à des mesures trop restrictives (Klebanoff et Shiono, 1995 ;
Adams et coll., 1995). C'est encore plus évident dans le cas du travail
prématuré dit idiopathique où ce sont les symptômes qui sont traités et non les
causes. Par ailleurs, comment s'étonner que les traitements tocolytiques ne
soient pas toujours efficaces et parfois même néfastes quand on agit sur des
mécanismes évoluant avec l'âge gestationnel et dont on ne sait pas s'ils sont
ou non perturbés par la pathologie? L'identification de marqueurs biochimi­
ques prédictifs de la MAP et l'opportunité de traitements tocolytiques ciblés
vont de pair avec une meilleure connaissance des mécanismes du travail
prématuré, notamment dans ce qu'ils peuvent avoir de commun ou de diffé-
rent avec ceux du travail à terme. 139
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