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L’accouchement est prématuré quand il sur-
vient entre la 22ème et la 34ème semaines d’amé-
norrhée. Il constitue une des principales causes 
de morbidité et de mortalité périnatale. Près de 
60% de la mortalité néonatale survient en effet 
chez les enfants nés avant la 30ème semaine 
de grossesse. Il apparaît que 60% environ des 
accouchements prématurés sont spontanés. Ils 
sont précédés de signes précurseurs, dont la 
prise en charge dépend du niveau de risque et 
de l’étiologie.

La rupture prématurée des membranes fœtales 
(RPMF) survient, par définition, avant le début 
du travail. Elle est dite avant terme quand elle 
se déclenche avant la 37ème semaine de gestation 
(1). Les causes sont multiples, et peuvent cor-
respondre, entre autres, à une béance cervico-
isthmique, à un délai court entre des grossesses 
successives, à une grossesse multiple souvent 
après fécondation in vitro, à une infection gyné-
cologique, au tabagisme, ou à des conditions 
socio-économiques défavorables (2-5). Chez 
certaines patientes, l’étiologie des accouche-
ments prématurés n’apparaît cependant pas de 
manière évidente. La RPMF entraîne d’impor-
tantes complications obstétricales (fausse-cou-
che, prématurité et infection du fœtus…), et le 
risque de récidive est accru de près de 20 fois 
(6). Par conséquent, il est important de préci-
ser les étiologies et les facteurs de risque afin de 
prévenir, si possible, une autre RPMF. 

Le placenta humain est formé de 5 couches, 
dont une épaisse couche de tissu conjonctif com-

posé principalement de collagène I et III. Il a 
été montré que des RPMF sont associées à une 
réduction quantitative de collagène (7), résul-
tant d’une perturbation de son métabolisme (8). 
En particulier, des maladies du tissu conjonctif 
entraînent une fragilité des membranes fœta-
les, et, par conséquent, une augmentation du 
risque de RPMF (9). Le syndrome d’Ehlers-
Danlos (SED) constitue un groupe de maladies 
héréditaires du tissu conjonctif, principalement 
caractérisées par une hyperlaxité cutanée, une 
hypermobilité articulaire et une fragilité des tis-
sus (10, 11), et les patientes atteintes de ce syn-
drome, peuvent présenter des complications au 
cours de leur grossesse (12-14). Basée sur cette 
constatation et d’autres cas isolés de compli-
cations obstétricales dans le SED, une étude a 
été entreprise, reposant sur l’examen cutané des 
patientes présentant des accouchements préma-
turés sans étiologie évidente (15).

Méthodes

Une biopsie cutanée a été réalisée sous anes-
thésie locale. Une partie a été fixée au formol 
neutralisé à 10% pour des examens histologique 
et immunohistochimique des dendrocytes dermi-
ques marqués par l’anticorps anti-Facteur XIIIa. 
L’autre portion de la biopsie a été fixée par la 
glutaraldéhyde à 4% pour un examen ultrastruc-
tural selon des modalités précisées antérieure-
ment (15, 16).  

L’étude initiale a porté sur 108 femmes, dont 
42, âgées entre 21 et 41 ans, présentaient des 
fausses couches spontanées à répétition surve-
nant au-delà de la 16ème semaine d’aménorrhée 
(15). Nous avons par la suite continué à exami-
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ner des prélèvements cutanés chez des femmes 
présentant des fausses couches tardives.

Résultats

Un grand nombre (85%) de femmes présen-
tant des fausses couches à répétition, n’ont pas 
de signes cliniques typiques du SED. Néan-
moins, nous avons retrouvé chez  78% de ces 
parturientes des altérations microscopiques du 
tissu conjonctif dermique. 

En microscopie optique, les faisceaux de col-
lagène apparaissaient minces, séparés les uns 
des autres, et avec peu d’interconnections. La 
distribution des fibres élastiques était souvent 
anarchique, avec des fibres de diamètre irrégu-
lier. Des dépôts de protéoglycanes acides étaient 
occasionnellement observés dans le derme réti-
culaire. Les dendrocytes dermiques marqués par 
l’anticorps anti-Facteur XIIIa, étaient  fréquem-
ment diminués en nombre et en taille, avec de 
rares dendrites.

A l’examen ultrastructural, les faisceaux de 
collagène apparaissaient formés par des fibrilles 
de diamètre variable, parfois aux contours irré-
guliers (Fig. 1). Les espaces interfibrillaires irré-
guliers contenaient fréquemment des dépôts de 
matériel granulo-filamenteux (Fig. 2). Les fibres 
élastiques présentaient parfois un contour déchi-
queté. L’ensemble de ces aspects était anormal et 
ressemblait à ce qui est habituellement retrouvé 
dans certains types de SED.

ConClusions

Les pathologies génétiques du tissu conjonc-
tif, telles que le SED, peuvent être associées à 
des complications obstétricales et du péri-par-

tum (12-18). Les RPMF sont en effet observées 
chez 21% des femmes atteintes de SED, et cette 
prévalence est plus élevée quand le fœtus est lui-
même atteint (14). Cependant, un grand nombre 
de femmes, ayant présenté des RPMF à répéti-
tion, et chez qui des anomalies du tissu conjonc-
tif dermique ont été détectées, ne présentent pas 
de signes cliniques évidents de SED.

Des anomalies de la structure du tissu conjonc-
tif peuvent expliquer la faiblesse tissulaire, et 
par conséquent, une RPMF. La biopsie cutanée 
est peu traumatisante pour les patientes, alors 
qu’elle peut apporter une réponse éventuelle à 
la recherche étiologique de RPMF et de fausses 
couches à répétition sans cause évidente. La peau 
peut donc, en ces circonstances, parler aux obs-
tétriciens et leur déceler une pathologie restant 
muette au plan clinique jusqu’au déclenchement 
d’une ou de plusieurs RPMF successives.
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Figure 2. Important dépôt granulo-filamenteux entre les fibrilles de collagène 
(12.930 x).

Figure 1. Fibrilles de collagène de diamètre variable et au contour parfois 
dentelé avec des espaces interfibrillaires irréguliers (10.000 x).
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