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Modéle mathématique
de la parturition humaine

Le concept d’instabilité critique

Prédire le moment de la naissance
quelques heures ou quelques jours a
I'avance avec une bonne précision
serait d’'une grande utilité, notam-
ment au cours de certaines maladies
liées a la grossesse. Cependant, le
mécanisme de déclenchement spon-
tané de la parturition implique de
nombreux facteurs hormonaux,
génétiques et d’environnement, mais
aucun des phénomeénes décrits a
I’heure actuelle ne permet de prévoir
de facon fiable I'imminence de
I'entrée en travail.

A Tl'opposé de l'approche tradition-
nelle qui vise a réduire la complexité
a une somme d’éléments simples,
nous proposons d'appliquer au phé-
noméne de la parturition les prin-
cipes de la physique des milieux com-
plexes qui a pour but I'étude de
I’émergence de la complexité a
I’échelle macroscopique comme
résultant de l'interaction répétée
entre de nombreux sous-systémes [1-
3). Plusieurs autres applications de
ces notions et des méthodes mathé-
matiques sous-jacentes ont été déve-
loppées et ont fait leur preuve dans
des domaines aussi divers que
I’hydrodynamique, la biologie, la
sismologie, etc. Le dénominateur
commun de ces systémes est qu'’ils
peuvent étre représentés par de nom-
breux sous-systtmes non linéaires
couplés entre eux et dont les interac-
tions itérées les conduisent a s’auto-
organiser en donnant, dans des
conditions favorables, des comporte-
ments macroscopiques cohérents.
Cette aptitude a la transition progres-
sive d'un état de repos ou d’activité
faible vers une activité cohérente
définit le concept d’instabilité cri-

— tique.
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L’expérience de Rayleigh-Bénard, ou
«probléme de la casserole chauffan-
te », est I'un des systémes-paradigmes
les plus simples de ce type de com-
portement [4]. Considérons de I'eau
placée entre deux plaques mainte-
nues a des températures différentes:
une température T, inférieure pour
la plaque du haut, une température
T, + T pour la plaque du bas. Dans
tout fluide thermiquement dilatable,
une différence de température crée
une différence de masse spécifique.
Le liquide froid, qui est dense et pla-
cé en haut du dispositif, tend a des-
cendre, tandis que le liquide plus
chaud et donc moins dense qui se
trouve proche du bas a tendance a
monter. Tant que la différence de
température T reste petite, il n'appa-
rait aucun mouvement de convection
en raison des effets stabilisants de la
viscosité et de la conduction ther-
mique du fluide. II existe une valeur
particuliere T, dite critique, de la
différence de température, pour
laquelle une instabilité s’installe: en
dessous de T, le fluide est en moyen-
ne au repos et seules existent de
petites fluctuations de température,
de densité et de vitesse. Au-dessus de
T,, un mouvement d’ensemble appa-
rait, caractérisé par une organisation
spatiale remarquable en rouleaux de
convection.

Application du modele d’instabilité
critique a la parturition

Nous proposons que la parturition
pourrait étre également représentée
comme une instabilité critique, don-
nant lieu a la transition d’'une phase
de repos, caractérisée par une activi-
té utérine faible et temporellement
incohérente (état d’activité de nom-
breux oscillateurs intermittents et

désynchronisés que sont les fibres
musculaires lisses), vers un état de
contraction globalement cohérent
dans le temps et I’espace, selon
lequel I'utérus fonctionnerait comme
un unique oscillateur macrosco-
pique.

Il peut paraitre surprenant qu'un
modele si simple, se focalisant sur
I'utérus maternel, puisse décrire
I'extréme complexité du systéme
mere-feetus et leur couplage par le
placenta [5-7]. Cette complexité est
bien illustrée par le myomeétre mater-
nel, qui est un tissu hétérogeéne for-
mé de plusieurs couches différentes
par leur origine embryologique et
présentant des propriétés histolo-
giques et contractiles spécifiques [7].
Dans le corps utérin, on doit distin-
guer les couches externe (longitudi-
nale) et interne (circulaire), compo-
sées principalement de cellules
musculaires lisses et séparées par une
couche intermédiaire riche en tissus
conjonctif et vasculaire, mais pauvre
en cellules musculaires. Cette
complexité qui existe aussi dans I'uté-
rus au niveau moléculaire est caracté-
risée par l'action des nombreuses
substances donnant lieu a des phéno-
menes d’amplification et d’interac-
tion (eross-talk) qui évolueraient avec
le développement et la maturité de
I'unité foeto-placentaire.

Dans cette modélisation mathéma-
tique de la parturition que nous pro-
posons, le paramétre de contréle,
analogue a la différence de tempéra-
ture dans I'expérience de Rayleigh-
Bénard, est un parameétre de maturi-
té, croissant avec le temps. Le
parameétre d’ordre, qui était la vitesse
de convection dans I'exemple préci-
té, devient I'amplitude des contrac-
tions de 'utérus dans le modeéle de la
parturition. Ce parameétre d’ordre
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quantifie la notion de transition d’'un
état de repos, ou le parameétre
d’ordre est nul en moyenne, vers un
état actif ou il devient non-nul. Ces
idées sont résumées sur la figure 1,
qui représente le diagramme de
bifurcation, proche du seuil, d’une
telle instabilité dite supercritique.

€>0

Figure 1. Bifurcation super-critique. A
est le paramétre d’ordre de I'activité
utérine et u le parameétre de contréle
de la maturité. Les lignes continues
correspondent au comportement
stable, attracteur de la dynamique,
tandis que les lignes pointillées
représentent les comportements
instables. Pour p plus petit que .,
A est attiré vers 0 (activité faible), tan-
dis que A tend vers une valeur finie
pour u plus grand que Li.. Notons la
croissance rapide du parametre
d'ordre A (activité utérine) quand le
paramétre de contréle de la maturité
u traverse sa valeur critique . Le
paramétre de contréle € est un para-
metre de sous-corticalité traduisant
la possibilité d’une «instabilité retar-
dée» du systeme mere-feetus.
Lorsque ¢ est supérieur a 0, |a partu-
rition n’est pas retardée.

Résumé de la formulation mathéma-
tique et ses conséquences

Le modéle mathématique, dont les
aspects plus techniques ont été pré-
cédemment décrits [8], est fondé
d’abord sur un certain nombre de
théorémes de «réduction» [9, 10]
qui démontrent que le comporte-
ment d’un systéme complexe, proche
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d’une bifurcation, peut étre décrit
par un petit nombre de variables per-
tinentes régies par des équations dif-
férentielles ordinaires dépendant
d’un seul parameétre de contrdle, le
parametre de maturation u dans le
cas qui nous occupe ici. Les équa-
tions décrivant I’évolution temporel-
le de I'activité utérine (A) en fonc-
tion de p sont représentées par leur
solution graphique sur la figure 1.
L’existence d’une bifurcation cri-
tique entraine d’autres conséquences
qui devraient étre mesurables. En
effet, méme en dessous du seuil p. de
maturation, I'utérus n’est pas com-
plétement au repos. Cela est en
accord avec la théorie mathématique
de la bifurcation critique qui peut
également prédire la maniére dont
les fluctuations spontanées d’activité
augmentent a I’approche de la matu-
ration pour finalement donner lieu
au comportement collectif synchroni-
sé que sont les contractions utérines
lors de 1’accouchement [11]. De
plus, le modéle donne la dépendan-
ce, en fonction de la maturité, de
I'extension spatiale le long de I'uté-
rus des domaines de contractions
spontanées, généralement connue
sous le nom de longueur de corréla-
tion. Cette longueur de corrélation
augmente considérablement a
I'approche du terme, traduisant la
tendance a la synchronisation de
toutes les cellules musculaires lisses
de I'utérus.

Le message a retenir de cette formu-
lation est le suivant: a I'approche
d’une instabilité ou bifurcation cri-
tique, I'activité spontanée incohéren-
te de I'utérus doit augmenter et évo-
luer d’'une maniere spécifique. Cela
pourrait étre I'objet d’observations
fines.

De plus, selon ce modéle mathéma-
tique, a 'approche de la bifurcation
critique, le systétme mere-foetus doit
devenir de plus en plus «suscep-
tible » et présenter des réponses
d’amplitude croissante a un stimulus
extérieur. Ainsi, pour une perturba-
tion locale donnée sur l'utérus, le
modéle mathématique pourrait pré-
dire la diffusion spatiale dans
d’autres régions avec un coefficient
de diffusion qui augmente notable-
ment a I'approche de I'instabilité cri-
tique, traduisant la grande sensibilité

du systéeme meére-foetus a I’approche
du terme.

Ce formalisme mathématique peut
également étre étendu afin de rendre
compte du phénoméne de post-matu-
rité dans lequel la grossesse se pro-
longe au-dela du terme habituel.
Dans notre hypothése, il pourrait cor-
respondre, soit a un simple retard de
maturation, le paramétre L atteignant
le seuil critique p. plus tard que
d’habitude, soit a une situation
pathologique dans laquelle le travail
n’est pas déclenché bien que le feetus
et le placenta soient arrivés a maturi-
té. La diminution des apports nutri-
tionnels au foetus via le placenta peut
alors aboutir a une souffrance foetale,
voire a la mort feetale in utero. On
peut formaliser ces aspects patholo-
giques par l'introduction, outre le
parameétre u de maturation, d’un
second parameétre de contréle noté €
traduisant une «instabilité retardée »
(dite sous-critique) du systéme mére-
foetus. Avec le paramétre €, on dispo-
se ainsi d’'un moyen de quantifier la
tendance du complexe meére-feetus a
présenter une post-maturité (figure 2).

€<0
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Figure 2. Diagramme de la bifurca-
tion sous-critique [4]. A est a nou-
veau le paramétre d’ordre de I'activi-
té utérine et y est le paramétre de
contréle de la maturité dont p* et .
représentent deux valeurs critiques.
Le paramétre de contréle € négatif
indique une parturition retardée.
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Perspectives

Notre modéle théorique parait pou-
voir rendre compte de divers aspects
physiologiques et pathologiques de la
parturition humaine. La mise en
ceuvre d’un protocole expérimental
constitue I’étape suivante qui permet-
trait de mettre en évidence les fac-
teurs pertinents pour définir en parti-
culier le paramétre de maturité p.
Actuellement, les observations obte-
nues avec les moyens d’étude impar-
faits dont nous disposons sont en
accord avec ce modéle. En effet Ia
tocographie* externe ou I'électro-
myographie utérine mettent en évi-
dence des contractions isolées, géné-
ralement faibles et intermittentes,
précédant le moment de la parturi-
tion [12]. Quand le terme approche,
on observe une augmentation sen-
sible de I’activité utérine, aussi bien
en fréquence qu’en durée et intensi-
té, cette activité culminant pendant le
travail, caractérisé par des contrac-
tions réguliéres et synchronisées sur
tout 'utérus. D’autres «témoins »,
notamment biochimiques et molécu-
laires de la maturation, ont été décrits
[13]. Cest finalement I’analyse fine
de la contractilité utérine dans son
ensemble qui pourrait traduire le
plus fidelement la maturation puis-
qu’elle intégre tous les sous-systemes
intervenants. Nous avons entrepris un
programme de recherche clinique
utilisant une méthode d’étude acous-
tique de la contraction a I'aide de
capteurs piézo-électriques. D’autres
modeéles expérimentaux, tels que la
simulation par ordinateur d’un
ensemble a deux dimensions de cel-
lules myométriales, pourraient per-
mettre, en modulant la nature du sti-
mulus, son intensité, sa localisation
topographique et les paramétres de
couplage intercellulaire, de voir
s’auto-organiser la propagation de
I’activité utérine et d’en déduire les
conditions optimales de survenue
d’une contractilité synchronisée et
réguliére telle que celle observée lors

* Enregistrement graphique continu des vaniations
des contractions uténines (fréquence, intensité, puis-
sance, tonus de base).

de la parturition. Des modeles de ce
type ont déja été développés pour
décrire la synchronisation de divers
types d’oscillateurs biologiques [3].

Si les prédictions de ce modéle
mathématique de bifurcation cri-
tique se confirment pour la parturi-
tion normale, ses extensions doivent
également autoriser I’approche des
cas anormaux tels que pré- et post-
maturité. On peut noter que le phé-
noméne de transition critique est en
fait implicitement considéré dans la
pratique obstétricale. Par exemple,
I’idée qu’une réduction, méme
faible, d’un facteur déclenchant tel
que D’activité professionnelle puisse
suffire a réduire le déclenchement
prématuré du travail [14], souscrit a
une telle hypothése de transition cri-
tique progressive, caractérisée par
une susceptibilité croissante. A
I'inverse, dans la grossesse prolon-
gée, une meilleure analyse des para-
meétres de maturation et de controle,
respectivement [l et g, pourrait per-
mettre de distinguer les cas de gros-
sesses prolongées pathologiques (cas
de post-maturité vraie) des grossesses
prolongées correspondant a un
simple retard de maturation.

La nature fondamentalement coopé-
rative des phénoménes de matura-
tion et de parturition qui est propo-
sée ici peut expliquer les difficultés
rencontrées jusqu’a présent pour
identifier de maniére univoque des
parametres prédictifs dans la succes-
sion des événements biochimiques
précédant I’entrée en travail. Un
phénomeéne comparable se ren-
contre dans la structuration progres-
sive des champs de contraintes de la
crolte terrestre a l’approche d’un
grand tremblement de terre. Pour
I’anecdote, c’est le travail de 1'un
d’entre nous [15] sur ces phéno-
menes qui a suscité la curiosité d’'une
de ses collégues impliquée dans la
recherche médicale, qui y a vu une
analogie (naissance et tremblement
de terre?), menant finalement a cet-
te collaboration originale B
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