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La prise en charge des anomalies congénitales en anténa-
tal du patient “foetus” n’a pu se concevoir qu’aprés des
preuves irréfutables de sa meilleure faisabilité materno-
foetale, de l'efficacité foetale et de la sécurité maternelle
par rapport a la prise en charge postnatale, néonatale pré-
coce. En 2011, cette prise en charge anténatale regroupe
deux champs distincts mais indissociables : la prévention
concernant toutes les grossesses en cours ou futures, et
le traitement pour des couples mere-foetus concernés.
Faute d’une compréhension claire de I'étiopathogénie de
ces anomalies, la prévention est pratiquement inexistante.
Grace aux progres du diagnostic anténatal et de I'imagerie
en particulier, le foetus est devenu un patient a part en-
tiere. L'idée de soigner le foetus dans I'utérus maternel,
médicalement ou chirurgicalement, est devenue naturelle.
Ainsi un traitement peut étre proposé dans certaines in-
dications a différents moments de la grossesse, en fonc-
tion de I'histoire naturelle de la maladie. Les traitements
curatifs different, allant du non invasif avec prise médica-
menteuse maternelle, a la chirurgie foetale mini-invasive
puis invasive par hystérotomie.

Dans certaines indications longuement réfléchies et pe-
sées au sein d’'une équipe multidisciplinaire aidée d’un co-
mité d’éthique, une intervention de chirurgie foetale est
souhaitable. Toute indication de chirurgie foetale implique
de mettre en balance les risques maternel et foetal et les
bénéfices foetal et maternel attendus avec amélioration
du pronostic de cet enfant a naitre[130]. Ce chapitre re-
vient sur les importantes étapes historiques en France, en
Europe et dans le monde, du développement de la chirur-
gie foetale.

Pr Emmanuel SAPIN
Directeur de thése
Chef de service de
chirurgie pédiatrique
Hopital d’enfants
CHU Dijon

En 1963 eut lieu la premiere intervention foetale invasive
par transfusion sanguine intrautérine.

Il fallut 20 ans de plus pour comprendre la physiopatholo-
gie d’autres pathologies foetales et développer des tech-
niques anesthésiques et chirurgicales sécurisées. Ainsi
I’équipe de San Francisco du professeur Michael Harrison
réalisa la premiere chirurgie foetale ouverte par hystéro-
tomie pour une dérivation urinaire. Cette procédure fut
un échec et fut rapidement remplacée par une technique,
moins invasive et aussi efficace sur les fonctions urinaire
et respiratoire, le shunt vésical intra-amniotique par gui-
dage échographique.

La foetoscopie fit dés 1976 son apparition permettant un
acces direct a I'unité foetoplacentaire. Elle fut initialement
utilisée pour une exploration foetale a visée diagnostique
ou pour guider les biopsies, mais fut rapidement rempla-
cée par l'introduction de I'’échographie a haute résolution.
Dans les années 1990, la miniaturisation du foetoscope
permit de raviver I'intérét de la foetoscopie diagnostique
puis thérapeutique sur le placenta et le cordon ombilical.

Aujourd’hui la foetoscopie est devenue la méthode de
choix pour traiter certains jumeaux homozygotes atteints
d’un syndrome transfuseur-transfusé par coagulation des
anastomoses vasculaires placentaires au laser, ainsi que
pour certains foetus atteints de hernie diaphragmatique
sévére congénitale par occlusion foetale trachéale. En dé-
cembre 2010, une étude randomisée américaine a révo-
lutionné le traitement par chirurgie foetale ouverture, en
prouvant son indication dans le spina bifida le plus fré-
guent qu'est le myéloméningocéle.



Méme si de nombreuses autres interventions foetales res-
tent du domaine de la recherche, la chirurgie foetale est
aujourd'hui une réalité clinique dans plusieurs centres
américains et européens ayant un programme de thérapie
foetale.

1. BASES RATIONNELLES DES THERAPIES
FOETALES INVASIVES

Anténatal ou néonatal ?

Le diagnostic prénatal d'une maladie anomalie
congénitale qui met en jeu le pronostic vital du foetus
et ne peut attendre une thérapie postnatale, incite a
la possibilité d’'une thérapie foetale, in utero. Dans
'ensemble de la pathologie chirurgicale anténatale,
certaines anomalies gardent, malgré la réanimation
et la chirurgie néonatales, un mauvais pronostic a
court, moyen et long terme. La plupart des thérapies
foetales nécessitent un accés direct et invasif a l'unité
foetoplacentaire du couple mere-enfant. Elles exigent
des compétences techniques avanceées et sont asso-
ciées a des complications peropératoires [3].

Avec l'apparition du diagnostic prénatal, les gynéco-
obstétriciens, les chirurgiens pédiatres et les néona-
tologistes ont été défiés par une nouvelle population
de malades : des foetus atteints de malformations
mettant leur vie en danger, qui n'auraient pas survécu
dans le passé sans diagnostic prénatal, transport ma-
ternel et accouchement planifié.

Bien que le diagnostic anténatal ait amélioré les soins
périnataux, la morbidité et la mortalité infantile n’ont
pas été changées. En effet de nombreux foetus mal-
formés détectés par diagnostic prénatal étaient déja
trop malades pour étre traités avec succeés apres la
naissance.

Cette situation frustrante a mené au développement
de la chirurgie foetale dans les années 1980 [4].

L'histoire naturelle de plusieurs malformations poten-
tiellement curables en anténatal a été déterminée par
de nombreuses observations de foetus humains par
echographie et par suivi postnatal. Ensuite des cri-
teres de sélection cliniques et paracliniques ont été
retenus pour poser une indication de chirurgie foe-
tale.

Puis la physiopathologie de ces malformations a été
approfondie chez I'animal. Enfin I'anesthésie mater-
nofoetale, la tocolyse et les techniques chirurgicales
d’hystérotomie et de chirurgie foetale ont été déve-
loppées. Ces thérapeutiques foetales ont un but soit
curatif par correction anatomique de la malformation,
soit de stabilisation, ou par arrét de la progression de
la maladie, en laissant la réparation définitive pour la
période néonatale.

5 critéres de chirurgie foetale furent récapitulés dans
un document consensus rédigé par l'International
Fetal Medecine and Surgery Society (IFMSS) [131].

/CRITERES NECESSAIRES D’INDICATION DE CHIRURGIE FCETALE

1. Diagnostic précis et classification possible, avec exclusion d’anomalies associées.

2. Histoire naturelle de la maladie documentée et pronostic établi.

3. Actuellement aucune théraphie postnatale efficace.

4. Chirurgie in utero prouvée faisable dans les modéles animaux, diminuant les effets délétéres

de la maladie.

consentement éclairé de la mére ou des parents.

Table 19 - 5 criteres pour la chirurgie foetale par IFMSS [3, 131]

5. Interventions réalisées dans des centres spécialisés et pluridisciplinaires de thérapie feetale,
comprises dans des protocoles stricts aprés I'approbation du Comité d’Ethique local, avec le




Il. INDICATIONS DE LA CHIRURGIE
MATERNO-FOETALE

Basée sur ces expériences en recherche fondamen-
tale et clinique, la chirurgie foetale ouverte est main-
tenant offerte aux foetus malformés de couples
informés, dans des circonstances diment sélection-
nées, quand le pronostic foetal est extrémement
mauvais, si les parents le souhaitent.

La chirurgie foetale concerne 2 personnes : la mére
et le foetus ou enfant a naitre, c’est-a-dire le couple
meére-foetus. Elle suppose d’opérer la mére pour pou-
voir opérer le foetus.

L'indication est donc maternelle et foetale.

v pour la mére

Aucune intervention médicale ou chirurgicale anténa-
tale ne peut se concevoir sans I'accord des 2 parents,
la mere en particulier, aprés une information claire,
loyale et appropriée.

Indirectement, les enfants du couple, la famille élargie
et les amis influent sur la décision.

L’indication se situe a 3 niveaux :

- médical : opérabilité de la mére, dépendant de son
terrain, de ses différents antécédents ;

- psychologique : stabilité et équilibre émotionnel
chronique de la mere ;

- social : support de cette femme par son compagnon,
sa famille, et son entourage.

v pour le foetus

Les anomalies congénitales a traiter sont résumées
dans le tableau suivant, avec les bases rationnelles
de leurs indications.

CHIRURGIE FCETALE / IN UTERO

BASES RATIONNELLES DE LA THERAPIE
FCETALE

CHIRURGIE SUR LE FCETUS

Hernie diaphragmatique congénitale (HDC)

Régression de I'hypoplasie pulmonaire et préven-
tion de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Tératome sacrococcygien (TSC)

Arrét du phénomene de vol vasculaire, régression
de l'insuffisance cardiaque, et prévention du poly-
hydramnios

Lésions thoraciques occupant I'espace

Syndrome de masse : malformation adénomatoide
kystique pulmonaire (MAKP) et séquestration
bronchopulmonaire (SBP)

Prévention de I'hypoplasie pulmonaire et/ou ré-
gression de l'insuffisance cardiaque

Obstruction du tractus urinaire inférieur (LUTO =
Lower urinary tract obstruction) ou valves de l'uré-
tre postérieur

Prévention de l'insuffisance rénale et de I'hypopla-
sie pulmonaire

Malformations cardiaques complexes

Prévention de I'hypoplasie ou arrét des Iésions
progressives sur le cceur en développement

Myeloméningocéle (MMC) ou spina bifida cystica

Couverture de la mcelle épiniére exposée .

Arrét des fuites de LCR pour prévenir/faire régres-
ser '’hydrocéphalie et 'engagement cérébral
amygdalien




111) DEFINITION : DEFAUT DE FERMETURE
DU TUBE NEURAL, DYSRAPHIE
SPINALE, SPINA BIFIDA

Le myeloméningocéle ou spina bifida cystica est une
des plus communes et plus graves malformations
structurelles humaines. C’est une anomalie congéni-
tale qui provient d’'un échec ponctuel de la neurulation
primaire entre 3 et 4 semaines de grossesse, entrai-
nant un défaut de fermeture du tube neural au niveau
du neuropore postérieur.

Elle varie en fonction des lieux et époques. Ses
causes sont mal connues, plutét multifactorielles, les
causes genétiques pures étant identifiées dans une
faible proportion d'individus. De nombreux facteurs
de risque ont été identifiés et doivent étre recherchés.

Cette malformation est le plus fréquent défaut de fer-
meture du tube neural et est définie par I'exposition
extérieure, au niveau du dos a travers les vertébres,
d’'une portion de moelle épiniére et de méninges as-
sociées a des déficits neurologiques. Des fouilles ar-
chéologiques ont permis de retrouver des squelettes
humains de myeloméningocéle vieux de plus de 3000 ans.

Dans la Greéce antique cette anomalie a été décrite
par Hippocrate et Aristote, ce dernier recommandant
un infanticide, les enfants mourant habituellement
abandonnés et sans soin.

Les premieres tentatives de traitement reposérent sur
la ligature du sac et I'application locale de solution
sclérosante iodée. Les 2 derniers siecles ont vu ap-
paraitre des améliorations thérapeutiques progres-
sives, avec les techniques chirurgicales néonatales
de réparation du myeloméningocéle et de traitement
efficace de I'hydrocéphalie. Depuis les années 1950,
les progrés thérapeutiques ont été particulierement
rapides avec le développement de la prévention par
I'acide folique et des traitements de la Iésion et de
ses complications : les valves de dérivation du liquide
céphalorachidien, le diagnostic et le traitement effi-
cace des malformations symptomatiques de Chiari et
des syndromes de moelle attachée, le cathétérisme
vésical propre intermittent et les techniques orthopé-
diques pour améliorer la mobilité et la marche des pa-
tients. Malgré ces nombreuses avancées, les
preuves scientifiques sur lesquelles sont basées ces
traitements sont souvent faibles, et beaucoup reste a

découvrir pour mieux traiter ces malformations.

* DEFAUTS DE FERMETURE DU TUBE NEURAL :
malformations congénitales du systéme nerveux cen-
tral (SNC) et des structures adjacentes, liées a une
fermeture défectueuse de tube neural pendant le pre-
mier trimestre de grossesse, se développent généra-
lement entre 18 et 29 jours de gestation. Des
malformations ectodermiques et mésodermiques (im-
pliquant principalement le crane et les vertébres) peu-
vent arriver suite aux défauts de fermeture du tube
neural.

* DYSRAPHIE SPINALE : anomalies congénitales de
fermeture d'un ou plusieurs arcs vertébraux, qui peu-
vent étre associés a des malformations de la moelle
épiniére, des racines nerveuses, des brides congéni-
tales, des lipomes et des kystes congénitaux. La dys-
raphie spinale inclut toutes les formes de spina bifida
SB : la forme ouverte appelée spina bifida cystica
(SBC) et la forme fermée appelée spina bifida occulta
(SBO). Ces malformations varient de peu sévére
(SBO) a sévere (SBC), y compris le rachischizis. Ce
dernier est lié a un échec complet de fermeture du
tube neural et de la moelle épiniére, aboutissant a
I'exposition de la moelle épiniére a la surface cutanée.

* SPINA BIFIDA OCCULTA (SBO) : défaut commun
congénital médian de fusion de I'arc vertébral sans
saillie de la moelle épiniére ou des méninges. La lé-
sion est recouverte par la peau. L5 et S1 sont les ver-
tébres les plus impliquées. Cette anomalie peut étre
associée a une surface couvrante de peau hyperpig-
mentée, un sinus dermique, ou un patch anormal de
cheveux. La majorité des individus avec cette malfor-
mation est asymptomatique bien qu'il y ait une inci-
dence accrue de syndrome de moelle attachée et de
lombarthrose.

« SPINA BIFIDA CYSTICA (SBC) : forme de dysra-
phie spinale ouverte associée a un kyste saillant com-
posé de méninges (MENINGOCELE) ou de
méninges en association avec du tissu de moelle épi-
niére (MYEMENINGOLOCELE). Ces lésions sont fré-
quemment associées a un dysfonctionnement de la
moelle épiniére, 'THYDROCEPHALIE et la SYRINGO-
MYELIE.

* MYELOMENIGOCELE : Hernie congénitale de mé-
ninges et de tissu nerveux de moelle épiniére a tra-
vers un défaut osseux de la colonne vertébrale
cervicale, thoracique, lombaire ou sacrée. La majorité



de ces défauts est localisée dans la région lombosacrée. La MMC représente environ 75% des SB.

Les particularités cliniques du myélomeéningocele incluent la paraplégie, la perte de sensibilité de la partie
inférieure du corps et l'incontinence. Cette anomalie peut étre associée a une malformation d’ARNOLD-
CHIARI et une hydrocéphalie.

Tableau des défauts de fermeture du tube neural (DFTN)

Défaut de
fermeture du
tube neural
[ ' I = dysraphisme
rostral caudal spinal
(cranial) (spinal) = spina bifida (SB)
anencéphalie FERME OUVERT
= SB occulta = SB aperta = SB cystica
encephalocele superficiel : meéningocele
touffe de poil
aplasie cutanée myelocéle
sinus dermique =MC
profond : myéloméningocéle
lipome-lipomy- = MMC
lingocele
hémangiome

attention !
Hydrocéphalie +

attention !
Moelle attachée

Arnold-Chiari type Il

IV) EPIDEMIOLOGIE : PREVALENCE ET FACTEURS DE RISQUES DES DEFAUTS DE
FERMETURE DU TUBE NEURAL

Depuis le début des années 1980, I'évaluation de la prévalence des spina bifida, dans beaucoup de pays in-
dustrialisés, a été compliquée par la disponibilité du diagnostic prénatal et I'interruption élective secondaire
de certains foetus atteints. La prévalence des spina bifida varie en fonction des régions géographiques, des
époques, des populations et de I'appartenance culturelle/ethnique (table 1). Aux USA, cette prévalence varie
en fonction de plusieurs facteurs des zones géographiques (diminution d’est en ouest aux Etats-Unis et du
nord au sud en Grande-Bretagne) et des ethnies (par ordre croissant : asiatiques, noirs, et blancs).

1. Prévalence

v Naissances (vivantes et mort-nés) : mondialement en 1998, environ 300 000 nouveaux-nés étaient atteints
de défauts de fermeture du tube neural. Aux Etats-Unis, de 1995-1996, approximativement 4000 grossesses
étaient affectées par un défaut de fermeture du tube neural. Ce chiffre a diminué a 3000 grossesses en
1999-2000 aprés supplémentation obligatoire en acide folique des graines céréaliéres enrichies.



FIGURE 1. Number of births affected by a neural tube defect — worldwide, 1998
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Source: Shibuya K, Murray CJ. Congenital anomalies. In: Health dimensions of sex and reproduction: the global burden of sexually transmit-
ted diseases, HIV, maternal conditions, perinatal disorders, and congenital anomalies. Murray CJ, Lopez AD, eds. Boston, Massachusetts: the
Harvard School of Public Health on behalf of the World Health Organization and the World Bank; 1998:455-512.

Figure 68 - prévalence totale des défauts de fermeture du tube neural en 1998

v Prévalence totale (TPR, Total Prevalence Rate) : 22 pour 10 000 pour les malformations neurologiques;
9/10 000 pour les défauts de fermeture du tube neural (DFTN); et 5/10 000 pour les spina bifida [9].

En Suéde, en 1973 il y avait 5,5 DTN pour 10000 naissances. Ce taux a diminué de moitié en 2003, passant
a 2,9/10000, du fait du diagnostic prénatal suivi d’interruption de grossesse.

Aux USA, dans les années 1990, était dénombré 1 SB pour 2000 nouveaux nés vivants [292, 293] sans
compter les 23% de foetus interrompus pour MMC [17, 294-297].

En Irlande, dans les années 1965, la prévalence des SB était trés élevée a 40/10000 [295].

v Prévalence a la naissance (PRB, Prevalence Rate at Birth) : 3,3/10 000 pour les DFTN et 2,3/10 000 pour
les SB [9].

v Prévalence parmi les naissances vivantes (LBPR, Livebirth Prevalence Rate) : 3/10 000 pour les DFTN
et 2/10 000 pour les SB [9].



Time period Prevalence (per 1000)

Variation across countries®

England and Wales 1996 031
Finland 1996 041
Norway 1996 0.57
Northern Netherlands 1996 063
Regional variation’

Northern China 1992-93 2.92
Southern China 1992-93 0-26
Temporal variation®

Eastern Ireland 1980 2.7
Eastern Ireland 1994 0.6
Ethnic and racial variation (California)®

Non-Hispanic White 1990-94 0-47
Hispanic 1990-94 042
African-American 1990-94 0-33
Asian 1990-94 0-20
Variation as a result of prenatal diagnosis and elective termination (England and Wales)®
Live and stillbirths only 1996 0-09
Live and stillbirths, plus terminations 1996 031

Table 1: Variation in spina bifida prevalence

Figure 69 - variation de la prévalence pour 1000 cas, des spina bifida par pays,
ethnies, diagnostic prénatal, et année [298]

Concernant le sex ratio, la myeloméningoceéle est a la naissance plus fréquent chez les filles que les gargons [38].
2. Facteurs de risque

B Facteurs prédisposants [42] :

Les antécédents familiaux de SB ou d’anencéphalie sont le plus important facteur de risque.

m Facteurs favorisants :

Les 3 principaux sont :

® |'acide folique : un apport inadéquat de folates naturels ou de synthése (acide folique) avant et pendant
la grossesse, augmente le risque relatif (RR) de SB de 2 a 8.

® le diabéte maternel augmente le RR de 2 a 10.
® les médicaments antiépileptiques (Acide Valproique et Carbamazepine) augmentent le RR de 1 a 10.



FDR établis, certains

Risque relatif (RR)

Couple ayant un enfant atteint de SB 30
Acide Valproique et Carbamazepine 10-20
Diabéte maternel prégestationnel 2-10
Supplémentation maternelle en acide folique inappropriée 2-8
Exposition Paternelle a la dioxine de ’Agent Orange [42] 2

FDR suspectés

Risque relatif

Statut maternel en vitamine B12 3
Diarrhée maternelle 3-4
Obésité maternelle 1,5-3,5
Hyperthermie maternelle (environ 2 degrés Celsius ou 3 a 4 degrés >

Fahrenheit au dessus de la normale au 1¢" trimestre)

FDR non établis (NE) mais associations épidémiologiques

Pas de RR établi

Diabéte gestationnel NE
Pesticides = phytosanitaires NE
Herbicides (phenoxy) NE
Fumonisines NE
Désinfection par chloration des sous produits de I'eau potable (chloro- NE
forme, TetraHaloMethane, TTHM > 40 ppb)

Métaux lourds : plomb NE
Solvants organiques NE
PVC et chloride de vinyl (dérivés des plastiques) NE
Sites de déchets toxiques NE
Champs électromagnétiques NE

Excés en acide rétinoique (vitamine A) [90,91]

Modéle de Rat

Table 32 — facteurs de risque (FDR) établis et suspectés de spina bifida chez 'lhomme [7, 38, 42]




3. Malformations associées

Les anomalies chromosomiques sont rares chez les nourrissons atteints de défaut de fermeture du tube
neural, concernant moins de 10% de ceux diagnostiqués en anténatal et encore moins de ceux a la nais-
sance. Les trisomies 18 et les anomalies chromosomiques structurelles (délétions/duplications) sont les plus
fréequentes et doivent étre accompagnées d’autres signes révelateurs. Ces anomalies regroupent ainsi des
syndromes variés comme le syndrome de CHILD, la pentalogie de Cantrell, le syndrome de Waardenburg,
décrits dans le tableau suivant [309] :

Syndrome

Other Clinical Findings

Etiology

Acrocallosal syndrome
(Schinzel syndrome

Postaxial polydactyly; du-
plicated great toe; macro-
cephaly; agenesis of
corpus callosum; mental
retardation (Anencephaly)

Autosomal recessive

Amniotic band syndrome

Secondary disruption of

Les nourrissons atteints de spina bifida
qui n‘ont pas d’anomalie chromoso-
mique ont une autre malformation dans
18,8% des cas. Les anomalies les plus
communément retrouvés sont listées
dans le tableau suivant [309] :

(Amnion disruption se- sku-ll and facial struct.ures; Amnion disruption , .
facial clefts; amputation Type d’anomalies .
quence) i Fréquence
type limb defects congénitales
Unilatera limb defects ran-
S UFEUT 212G € 6 Anomalie cardiaque 3,7%
limb to hypoplasia, web- . . ’
. . | X-linked dominant
CHILD syndrome bing, or contractures; uni-
. . . NSDNL, Xq28
lateral ichthyosiform skin
lesions; cardiac defects Atrésie anale 2.4%
(Myelomeningocele)
Chromosome anomalies Multiple minor and major | Trisomies (esp. 18), tri- ) i
o * | anomalies in various ploidy, tetraploidy, dele- Anomalies rénales 2,1%
organ systems tions, duplications
Caudal regression, inclu- Anomalie de la 1.8%
ding sacral agenesis; aroi abdominale ,O /0
Maternal diabetic embryo- | congenital heart defects; | Abnormal maternal glu- P
pathy cardiomyopathy; proximal | cose metabolism
focal femoral deficiency; . o
holoprosencephaly Fentes faciales 1,4%
Abdominal wall defect; A 3
sternal defect; deficient AnOphtalmle/ml 1,2%
anterior diaphragm and crophtalmie
Pentalogy of Cantrell . . . Unknown
diaphragmatic pericar-
dium; heart defects; CNS Réduction de mem- o
anomalies bre 1,1%

Valproic acid embrypathy

Brachycephaly; dysmor-
phic facies; developmental
delay (Myelomeningocele)

Valproic acid exposure in
utero

Vitamin A embyopathy

Microtia/anotia; dysmor-
phic facies; heart defects;
limb defects; multiple CNS
malformations

Excess vitamin A expo-
sure in utero

Waardenburg syndrome,
type 1

White forelock; widely
spaced eyes; heterochro-
mia irides; hearing loss
(Myelomeningocele)

Autosomal dominant
PAX3, 2925

Table 33 - syndromes associés aux défauts de fermeture du tube neural (spina

bifida et anencéphalie)
10

Table 34 - anomalies congeénitales associees
chez un nouveau né avec spina bifida



V) EVOLUTION ET PRONOSTIC DU MYELOMENINGOCELE

1. Histoire naturelle

Le pronostic du myéloméningocele dépend de la taille
et de la localisation de la malformation et de la pré-
sence d’anomalies associées. Pour les malforma-
tions simples isolées, le risque de retard mental est
de 10% [108].

La chirurgie moderne postnatale puis prénatale as-
sociée aux traitements médicaux pré et postnataux
ont permis une amélioration du pronostic fonctionnel
a long terme, qui reste perturbé par des problémes
de fonction urinaire et orthopédique.

a) MMC sans traitement prénaltal

v L’atteinte médullaire directe

La myéloméningocéle est un défaut de fermeture du
tube neural dont la pathogénése hypothétique en
“‘deux temps” (“two-hit”)[299] est démontrée par les
excellents et impressionnants résultats de la chirurgie
foetale pour traiter les myéloméningoceéles [6]. Cette
embryofoetopathie correspond a une malformation
primitive du tube neural par altération de la neurula-
tion primaire a 3-4 semaines de grossesse, qui de-
vient secondairement endommagée par le milieu
intra-utérin avec l'agression chimique du liquide am-
niotique et le frottement direct sur les parois utérines.
Cette hypothése d'atteinte en deux temps a été éta-
blie d'aprés les constatations suivantes :

B chez le rat, des anomalies médullaires semblables
a celles de la myéloméningocéle sont reproduites par
simple laminectomie anténatale, exposant la moelle
au liquide amniotique [301] ;

B chez des foetus de brebis, inversement, la répa-
ration in utero de spinas bifidas stoppe la destruction
de la moelle, et permet d'améliorer les fonctions neu-
rologiques a la naissance[302] ;

B chez 'homme, la fréquence des pieds bots et des
ventriculomégalies augmente avec le terme[303] ;

B chez 'homme, la gravité de la malformation d’Ar-
nold-Chiari augmente avec le terme [304].

Les conséquences directes de cette malformation
correspondent a un déficit neurologique central mé-
dullaire distal a niveau neurologique précis, cervical,
thoracique, lombaire ou sacré : déficit sensitivomo-
teur des membres inférieurs ; troubles vésicosphinc-
tériens ; déformations orthopédiques secondaires a
I'atteinte neurologique.

v L’atteinte cérébrale indirecte

La MALFORMATION D'ARNOLD-CHIARI, appelée
aussi CHIARI, est une malformation cérébrale pri-
maire caractérisée par une disposition anormalement
basse du bulbe et du cervelet. Les amygdales céré-
belleuses sont abaissées et s’engagent au travers du
foramen magnum lui-méme malformé (cf. figure ci-
apres).

Le pathologiste autrichien Chiari a décrit au 19e sié-
cle 4 types en fonction de leur gravité. La MALFOR-
MATION D'ARNOLD-CHIARI DE TYPE Il ou CHIARI
Il est classiquement associé a une myéloméningo-
cele et expliquée par la fuite de liquide céphalorachi-
dien a I'extérieur. Ce phénoméne semble évolutif, et
potentiellement régressif apparaissant précocement,
souvent visible dés 22 semaines d’aménorrhée, lors
du diagnostic prénatal.

Cette malformation s'accentue avec le temps, d'aprés
le suivi de spinas bifidas en cours de grossesse[305].
Par ailleurs des cas d'Arnold-Chiari secondaires ap-
paraissent chez des enfants aprés pose de shunts
lombo-péritonéaux, renforgant l'idée qu'une fuite
continue du liquide céphalorachidien favorise la des-
cente du cervelet. Inversement ces Arnold-Chiari ac-
quis disparaissent apres retrait de tels shunts.

L'HYDROCEPHALIE est non communicante secon-
daire en partie a la malformation d'Arnold-Chiari, par
obstruction des foramens de Magendie et Lushka a
la base du créne.
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Cette hydrocéphalie s'aggrave parallelement au
degré de I'Arnold-Chiari.

Malformation

Figure 72 — mécanismes mécaniques responsables de la mal-
formation d’Arnold-Chiari et de I'hydrocéphalie secondaire au
myeéloménigocele [305].

b) MMC aprés traitement foetal, modification de I'histoire
naturelle

Le but de la fermeture précoce d'une myéloméningo-
cele est d'empécher les Iésions neurologiques secon-
daires par le milieu intrautérin. La fermeture foetale
d'une myéloméningocele stoppe le flux de liquide cé-
phalorachidien, inverse les forces s'exercant sur la
hernie cérébelleuse, et ainsi favorise sa réintégration
dans la fosse postérieure et fait régresser la malfor-
mation d’Arnold-Chiari.

Il est intéressant de noter que I'Arnold-Chiari ne ré-
gresse pas apres le traitement chirurgical postnatal
des spinas bifidas. Cela pourrait s'expliquer par une
modification de la consistance du cerveau et du crane
qui deviennent moins malléables avec le temps, et la
mise en jeu de forces gravitationnelles différentes
avant et apres la naissance, I'environnement liquidien
in utero soustrayant le foetus aux forces gravitation-
nelles [304]. La réduction des cas d'hydrocéphalie
aprés chirurgie foetale parallelement a celle des Ar-
nold-Chiari n'est donc pas étonnante.

2. Pronostic aprés chirurgie postnatale précoce

La survie a court terme et a long terme d’enfants at-
teints de spina bifida opérés en postnatal a augmenté
avec I'amélioration des traitements néonataux mé-
dico-chirurgicaux. Le co(t était de 500 millions de dol-
lars US par an en 1992 aux USA[17].
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v Mortalité
@ Postnatale

Les données les plus récentes indiquent que le taux
de mortalité postnatal :

-a 1 an estdenviron 13%,
-a 5 ans de 15%,
- d’environ 22% a 17 ans.

Ainsi environ 78% de tous les individus nés avec
spina bifida survivent a I'age de 17 ans [38].

® Prénatale

Le spina bifida est une malformation NON LETALE
en prénatal. En effet, la mortalité prénatale n’est pas
secondaire a la malformation congénitale de défaut
de fermeture du tube neural, mais aux interruptions
meédicales de grossesse. Au taux de mortalité post-
natal doit ainsi étre rajouté le taux de mortalité pré-
natal par interruption de grossesse : environ 25% des
foetus aux USA et plus de 80% en France.

v Morbidité

Malgré la chirurgie postnatale, les enfants atteints de
MMC, méme a I'age adulte, ont un exces de morbi-
dité et de mortalité. lls gardent des séquelles neuro-
logiques importantes mais pas catastrophiques. Les
enfants atteints de spina bifida sont a risque :

@ au niveau médullaire

lls sont a risque de déficit sensitivomoteur des mem-
bres inférieur, de dysfonctionnement vésicosphincte-
rien et de déformations orthopédiques (pied-bot,
disjonction coxo-fémorale, scoliose, cyphose).

En général, le niveau fonctionnel, syndrome |ésion-
nel, du spina bifida correspond au niveau anatomique
du défaut rachidien osseux déterminé par I'imagerie.
Cependant, une étude rétrospective publiée en 2002,
a noté que le niveau fonctionnel était plus haut, c'est-
a dire plus mauvais, que le niveau anatomique chez
48% d’individus avec spina bifida ; et plus bas que le
niveau anatomique chez 14 % d'individus [306].

® au niveau cérébral

lIs sont a risque de malformation d’Arnold-Chiari type
Il et d’hydrocéphalie non communicante.



Pour les hydrocéphalies, presque tous les spinas bi-
fidas de niveau thoracique nécessitent une dérivation
de liquide céphalorachidien par shunt, tandis que
ceux de niveau sacré n’ont besoin d’'un shunt que
dans moins de 70 % des cas[306].

Une preuve radiologique de malformation de Chiari Il
est présente dans la plupart des patients atteints de
spina bifida (>75 %). Les malformations de Chiari Il
sont symptomatiques dans environ un tiers des pa-
tients : apnée, difficultés de déglutition et stridor chez
le nouveau-né; céphalées, quadriparésie, scoliose,
difficultés d’équilibre et de coordination chez I'enfant
plus age.

La plupart des enfants avec spina bifida ont une in-
telligence normale, mais présentent des handicaps
cognitifs spécifiques. Des difficultés de langage sont
communes et peuvent perturber les réussites sco-
laires et professionnelles et la capacité a vivre en
compléte indépendance [307, 308].

50% des patients atteints restent dépendants.
3. Pronostic aprés chirurgie prénatale

Dans une étude randomisée regroupant les 3 grands
centres américains de chirurgie foetale, Adzick et al.
ont tout reccemment montré que la chirurgie prénatale
ouverte des MMC de T1 a S1 réalisée entre 19 et 26
semaines de gestation diminuait la morbimortalité
foetale liée a la MMCJ6]. A 12 mois le critére principal
de I'étude, la mortalité ou la nécessité d’un shunt de
LCR était diminuée par rapport a la chirurgie postna-
tale.

v Mortalité

- a la naissance : similaire a 2%
- a 12 mois : similaire a 2%

v Morbidité

Il est important de noter que le recul actuel est insuf-
fisant pour connaitre les séquelles urologiques, fe-
cales, orthopédiques a long terme. Malgré tout, il est
important de noter que le spina bifida type MMC est
une malformation évolutive entrainant constamment
des troubles vésico-ano-sphinctériens par lésions
neurologiques des racines S2, S3, S4.

-a 12 mois :
Diminution du besoin de shunt de LCR : 40% en pré-
natale contre 82% en postnatal.

-a 30 mois :

Diminution du degré d'hernie de rhombencéphale as-
sociée a une malformation de Chiari Il : 64% contre
96 %.

Amélioration des fonctions mentales évaluées par
Bayley Mental Development Index.

Amélioration des fonctions motrices : gain de plus de
1 niveau de fonction neurologique par rapport au ni-
veau anatomique (43% vs 21%) ; gain de plus de 2
niveaux (32% vs 12%) ; amélioration de la marche
sans aide orthopédique (42% vs 21%).

Figure 73 — histoire naturelle du MMC modifiée par la chirurgie
foetale et comparée a un foetus normal
(http://www.chop.edu/service/fetal-diagnosis-and-treatment/fetal-
diagnoses/spina-bifida.html : document téléchargeable ‘About
spina bifida and our approach to treatment’).

V1) DIAGNOSTIC PRENATAL
1. 2 examens de dépistage prénatal

Les 2 examens de premiére intention pour diagnosti-
quer les foetus atteints de spina bifida ou d’anencé-
phalie sont :

- alpha-foetoprotéine (aFP) sérique maternelle au 1¢
trimestre

A 16-18 semaines de grossesse, le dosage plasma-
tique d’'aFP maternelle est élevé. L'aFP permet de dé-
tecter environ 80% des MMC, soit une valeur
prédictive positive de 80% [108] ; 95% des anenceé-
phalies ; et 80% des défauts de fermeture du tube
neural [309].

- 'échographie foetale prénatale dés le 1¢ trimestre,
lors de la 1¢ échographie de grossesse
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= signes directs

En coupe coronale, les vertébres peuvent étre examinées sur toute la longueur de la colonne vertébrale en
utilisant comme point de repéres les apophyses transverses.

Figure 74 - coupe coronale : vertebres normales en haut et pathologiques en bas
avec spina bifida (http.//www.sonoworld.com/fetus/page.aspx?id=229).

En coupe transversale, il est observé une absence d’arc vertébral postérieur avec une absence de peau en
regard voir un sac de LCR contenant la moelle et des racines nerveuses. Le sac de myéloméningocele est
vu la plupart du temps.

Figure 75 - MMC en coupe transversale avec le sac entre les apophyses transverses
de la vertébre (http.//www.sonoworld.com/fetus/page.aspx?id=229).
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En coupe sagittale, 'extension en hauteur du defect peut étre déterminée.

Figure 76 — coupe sagittale d’un spina bifida lombosacré
(http://www.sonoworld.com/fetus/page.aspx?id=229)

= signes indirects

Deux signes échographiques indirects de spina bifida permettent de suspecter son diagnostic. Ce sont des
conséquences de la malformation de Chiari Il qui sont souvent apergus avant que la Iésion vertébrale ne
soit visible :

- Présent dans 98% des cas, le signe du citron ou “lemon sign” concerne la déformation festonnée du créne
par dépression de la suture frontale ;

- Présent dans 69% des cas, le signe de la banane ou “banana sign” concerne le cervelet au niveau de la
cisterna magna de LCR. Celui a un aspect de banane, correspondant a 'engagement du cervelet a travers
le foramen magnum.

Figure 77 - Lemon sign & gauche et banana sign a droite [229]
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2. 2 examens pour le diagnostic de certitude et
différentiel

Lorsque les 2 tests précédents sont positifs, 2 nou-
veaux examens sont proposés aux parents, réalisés
en général dans un centre de référence de diagnostic
prénatal :

- L’'amniocentése

Dans le liquide amniotique sont dosés 2 marqueurs,
LALPHA-FOETOPROTEINE et UACETYLCHOLI-
NESTERASE. En I'absence de contamination par du
sang foetal, leurs taux élevés confirment la présence
d'un défaut de fermeture du tube neural de type ou-
vert et les différencient des malformations congéni-
tales de la paroi abdominale ventrale (c'est-a-dire

le gastroschisis et 'omphaloceéle).

- L’échographie foetale structurelle détaillée

Utilisée pour décrire la malformation mais aussi éli-
miner une malformation de paroi abdominale ventrale
et identifier les malformations associées caractéris-
tigues de foetus dans des anomalies chromoso-
miques.

3. Autres examens :

- Diagnostic étiologique : le caryotype
Le caryotype foetal, réalisé aprés un prélevement de
liquide amniotique, peut étre examiné pour éliminer
des anomalies chromosomiques associées.

- Diagnostic des complications

= Echographie foetale a haute résolution
Aprés confirmation diagnostique de SB, elle est utili-
sée, en des mains expertes, pour évaluer les mouve-
ments spontanés des jambes et des pieds, les
déformations de la colonne vertébrale, la présence
cérébrale de malformation de Chiari Il et d'autre ano-
malies [310].

= IRM foetale ultrarapide
L'IRM prénatale, en séquences pondérées T2 ultra-

fast, permet de caractériser la malformation de Chiari
[l et d'autres malformations. De telles études d'ima-
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gerie prénatales pourraient aider a prévoir un déficit
[311] neurologique et la potentielle déambulation [221].

Figure 78 — IRM foetale ultrafast d’un foetus de 21 semaines de
grossesse avec un MMC [312]

= Echocardiographie

Détection d’'une éventuelle anomalie cardiaque asso-
ciée

= Scanner du squelette foetal complet
Bilan des anomalies du rachis et du crane.

VII) TRAITEMENT FOETAL

1. Prévention primaire : les folates et la vitamine
B12

® Historique

La supplémentation en folate est historique grace aux
premiéres expériences de SMITHELLS, pédiatre uni-
versitaire qui travaillait sur un registre de malforma-



tions congénitales et qui consultait de nombreux en-
fants atteints de spina bifida. Il publia en 1965 dans
la section "Communications Préliminaires" du Lancet
sur le "métabolisme de I'acide folique et embryopa-
thie humaine". Cet article montrait que les femmes
proches de I'accouchement, qui avaient des bébés
avec des défauts de fermeture du tube neural ou
d'autres malformations congénitales, avaient une
augmentation quintuple d'un test d’excrétion de
'acide FormlminoGLUtamique (FIGLU test). Ceci
pouvait indiquer une absorption ou un métabolisme
défectueux ou une consommation déficiente de fo-
lates. Ce n’était que le début des études [313, 314].

Un des succes les plus remarquables de I'épidémio-
logie a été la démonstration, a la fin du 20éme siécle,
que le spina bifida et I'anencéphalie - deux des mal-
formations congénitales les plus communes et sé-
veres - sont causeées principalement par une carence
en folates. Puis des études cliniques ont prouvé que
'ingestion d'acide folique empéchait le développe-
ment des spina bifida causés par une carence en fo-
late. Il fut montré de maniére significativement que
les femmes consommant des multivitamines de 1
mois avant la grossesse jusqu’au 2éme retard de re-
gles, avait un taux de récidive de SB de 0,7%; alors
que celles sans supplémentation avaient un taux de
récidive de 4,7% [314]. En 1991, I'étude clé MRC
confirma qu’une supplémentation en folates des
femmes enceintes réduisait significativement de 72%
de taux de DTN [315].

Apres de nombreux combats politiques, en 1992 les
USA furent les premiers a recommander un pro-
gramme national de supplémentation en acide folique
par les instances fédérales des Public Health Service,
FDA, et CDC [316]. En 1999 une étude chinoise mon-
tra une réduction de 85% de I'incidence du SB et de
'anencéphalie dans les régions les plus a risque, et
de 40% dans les régions a moindre risque [317]. De
plus cette supplémentation a permis d’éliminer 'ané-
mie par déficit en folates et de réduire les concentra-
tions moyennes d’homocystéine dans la population.

® Supplémentation en Folates, la vitamine B9

En pratique, les femmes devrait consommer 400 ug
soit 0,4 mg de folates par jour pour diminuer drasti-
qgquement le développement de SB et anencéphalie
[318]. Ceci pourrait étre facilement réalisé par sup-
plémentation en acide folique des produits alimen-

taires de base, comme la farine. Etant donné le sé-
rieux et la fréquence des malformations congénitales,
et le bas prix et I'efficacité de la supplémentation ali-
mentaire, on penserait que, au moins dans les pays
développés, cette supplémentation aurait été une
priorité supérieure de l'industrie agroalimentaire. Mais
cela n'a pas été le cas. Bien que la supplémentation
en acide folique des aliments soit requise dans 40
pays environ, 17 ans apres la publication des études
randomisées, aucun organisme de réglementation
alimentaire n’a appliqué ces exigences rapidement et
la majorité de pays n'a toujours pas de supplémenta-
tion obligatoire.

Malheureusement l'inaction ou les actions inappro
priées d'organismes de réglementation alimentaire
dans de nombreux de pays, n'ont permis d’éviter que
seulement 10 % des spina bifida évitables par acide
folique [220]. Cela reflete un échec grave des poli-
tiques de santé publique, lié a un manque de com-
munication entre scientifiques et politiques [319].

2. Thérapie foetale

Aprés avoir été expérimentée chez I'animal au début
des années 1990, la chirurgie foetale des myélomé-
ningoceéles est réalisée chez 'homme depuis 1994.
Plus de 200 interventions ont été effectuées par les
4 équipes ameéricaines qui se sont lancées dans cette
voie. Le bénéfice réel de cette procédure est enfin
prouvé et la plupart des foetus avec spina bifida qui
ne subissent pas une IMG (25% aux USA) ont la pos-
sibilité d’étre traités avant ou aprés la naissance.
Plusieurs études ont examiné si la méthode d'accou-
chement influence le résultat pour des bébés atteints.
ANTEBY et YAGEL [319] ont conclu que, en général,
il n'y a aucune preuve formelle que la césarienne
améliore le résultat de I'accouchement par voie vagi-
nale des enfants avec SB. Cependant, la césarienne
pourrait étre justifiée pour de grandes lésions, réduire
le risque du trauma, [320] et est réalisée apres traite-
ment in utero de SB parce que les forces du travail
peuvent produire une deéhiscence voire une rupture
utérine.

a) Médicaments

Aucun traitement n’existe a ce jour.
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b) Chirurgie materno-foetale endoscopique

La premiére réparation prénatale humaine de spina
bifida a été réalisée en endoscopie en 1994 par
I'équipe de Vanderbilt aux USA sur 4 cas [321]. Insa-
tisfaisant pour le foetus et dangereux pour la mére et
le foetus, cette technique a été rapidement abandon-
née. Elle a été recemment réutilisée avec améliora-
tion de 2 foetus atteint de myéloméningocéle
lombaire en L5 agés de 22 semaines par une équipe
allemande de Bonn, mais cette technique n’est pas
encore au point [322].

c) Chirurgie foetale ouverte (CFO) des MMC

N
\'--,.,__.}

Figure 79 - chirurgie foetale ouverte de MMC[6]

01. JUSTIFICATION DE LA CHIRURGIE
FOETALE OUVERTE

i. Pourquoi ?
L'indication chirurgicale dans la myéloméningocele
(MMC) est basée sur la pathogénése hypothétique

en “deux temps” (“two-hit”) des défauts de fermeture
de tube neural [299]. Cette embryofoetopathie cor-
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respond a une anomalie congénitale primaire de la
moelle épiniére qui devient secondairement endom-
magée par le milieu intra-utérin. Par conseéquent les
trois principes chirurgicaux de réparation de MMC
consistent en un timing précoce, une fermeture de la
dure-mere sur la placode neurale et une couverture
cutanée. D’efficacité prouvée, la chirurgie postnatale
de MMC a pour but la couverture la moelle épiniére
exposeée, la prévention d'infection, et le traitement de
I'nydrocéphalie par un shunt ventriculaire [263]. Les
techniques chirurgicales de MMC ont peu changé ces
30 derniéres années, bien qu’elles aient été réalisées
par des chirurgiens pédiatres de formation générale
ou spécialisés en neurochirurgie. Les neurochirur-
giens pédiatres n'ont toujours pas trouve la technique
parfaite pour rapprocher I'écart neural a travers la
MMC ou empécher la moelle attachée ultérieure
[263, 324]. La technique de fermeture simple et di-
recte de MMC est devenue le standard grace a sa
technique facile et reproductible, sa rapidité et son
bas le taux de complications (6% chez le nouveau-
né en postopératoire) [324].

Depuis 1993, les études expérimentales sur le foetus
de brebis ont permis de démontrer que la couverture
prénatale d’une lésion semblable a un spina bifida
préserve la fonction neurologique et réduit la hernie
de rhombencéphale (hernie de cervelet et de bulbe)
[302, 320, 325, 326].

La premiére réparation prénatale de MMC humaine
a eté exécutée par endoscopie en 1994 par Bruner
sur 4 cas [321]. Insatisfaisant et dangereux, cette
technique a été rapidement abandonnée. En 1997
ont été réalisées au Vanderbilt University Medical
Center [327] et au Children’s Hospital of Philadelphia
[328], les premiéres fermetures de MMC par chirurgie
foetale ouverte (CFO) avec hystérotomie.

Trés récemment, Adzick et al. ont prouvé que la chi-
rurgie foetale ouverte de MMC est plus efficace pour
le bébé que la chirurgie postnatale [6]. Cette chirurgie
permet en effet une plus grande réduction de la her-
nie du rhombencéphale (malformation de Chiari Il),
une diminution de I'hydrocéphalie shunt-dépendante
et une amélioration des fonctions neurologiques des
membres inférieurs [6, 17].

ii. Comment?

Les buts principaux de la CFO sont la sécurité ma-
ternelle primordiale, la prévention du travail préema-



turé et de I'accouchement prématuré, et la fermeture
chirurgicale foetale efficace pour préserver les fonc-
tions neurologiques et prévenir les infections.

iii. Quand ?

Le timing de la chirurgie foetale de MMC est limité a
un court intervalle de 12 semaines:

aprés 18 semaines de grossesse (SG), soit 20 se-
maines d’aménorrhée (SA), a cause des difficultés
techniques associées a la petite taille du foetus et la
fragilité des tissus; et avant 30 SG, soit 32 SA, a
cause du risque accru de travail préematuré [312].

02. TECHNIQUE CHIRURGICALE FOETALE
OUVERTE DES MMC

i. Gestion préopératoire

Le travail coordonné d’'une équipe multidisciplinaire
de spécialistes de chirurgie maternofoetale est né-
cessaire pour réaliser une évaluation prénatale com-
pléte du couple et de leur bébé-foetus. De plus une
information claire et adaptée sur les bénéfices et
risques pour le couple meére-foetus est requise [185].
Les préoccupations importantes concernent les pro-

blémes sociaux a gérer avec la famille dé-

stabilisée, le timing de la chirurgie et

I'évaluation de malformations associées

BENEFICES POTENTIELS (FEETUS)
- diminwe les besoins de dérivation ventriculo-
péritomnéale néonatale

= prévient les complications 4" Amold-Chiari (10-
15% de tisque de décés jusqu’d Dige de 5 ans
chez les enfants opérés en postnatal; mortalité
todale de 15-200% & 1"ige de 5 ans)

- augmente la croissance cérébrale in wiero et
fomctions

amélione les postnatales

RISOUES POTENTIELS (MERE ET FIETUS)

= complication infantiles : décés feetal/néonatal et
complications lides & la prématurité

= complications obsiétricales © décés maternel,
travail prématuré & accouchement, séparation
choricamniotique,  oligohydramnios,  oedéme
pulmonaire, transfusion, infection

= complications maternelles futures @ fertilitg &

grogsesse,

sévéeres ou mettant en danger la vie du foe-
tus.

L'évaluation materno-foetale inclut :

(1) une échographie prénatale détaillée
pour confirmer le diagnostic et détecter
d’autres anomalies anatomiques;

(2) une imagerie par résonance magné-
tigue foetale ultrarapide (ultrafast-IRM)
pour obtenir des informations anatomiques
supplémentaires;

neurodéveloppementales ¢t molrice

(3) une échographie cardiaque foetale pour
exclure des défauts cardiaques congéni-

Table 35— balance des bénéfices risques dans l'indication de chi-
rurgie foetale ouverte pour MMC

Le tableau ci-dessus montre que l'indication de chi-
rurgie foetale ouverte dans les MMC repose sur une
balance des bénéfices et risques [17].

iv.Ou?

La CFO est recommandée dans des centres médi-
caux tertiaires comprenant une maternité de niveau
3, expérimentés dans cette technique chirurgicale et
la gestion des complications postopératoires poten-
tielles comme la fuite de liquide amniotique, la sépa-
ration des membranes foetales et le travail
prématuré. Ces 3 complications peuvent entrainer un
accouchement prématuré avec tous ses risques,
ainsi que le décés du foetus.

taux et évaluer la fonction cardiaque foe-
tale;
(4) une amniocentése ou une cordocentése (échan-
tillon de sang ombilical) pour un caryotype foetal [4].
De plus les couples recoivent une évaluation obsté-
tricale et un conseil génétique.

Dans les centres américains habilités, I'équipe opé-
ratoire foetale consiste en deux chirurgiens pédiatres
(un général et un neurochirurgien), un périnatalogiste,
un obstétricien échographiste et un instrumentiste [4].

ii. Gestion peropératoire

a. Controle du travail obstétrical

Les patients sont admis immédiatement avant 'opé-
ration pour une surveillance obstétricale rapprochée
et l'initiation de la tocolyse. Avec I'expérience, les chi-
rurgiens foetaux ont observé que plus I'hystérotomie
est exécutée en fin de grossesse, avec une plus
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grande lincision et une plus longue durée, plus l'uté-
rus devient réactif, augmentant le risque du travail
prématuré [185]. L'utérus gestationnel peut étre com-
paré a une véritable pile électrique, qui s’excite et se
contracte dés qu’on la traumatise. Ainsi l'incision uté-
rine doit étre la plus petite possible et le regime toco-
lytique agressif pendant les 3 phases pré, per et
postopératoires.

En préopératoire est donné I'antibiotique CEPHAZO-
LIN (1000 mg V) et le tocolytique anti-inflammatoire
Indométacine (50 mg intrarectal ou de per os). La to-
colyse peropératoire consiste en une analgésie adeé-
quate et une myorelaxation aux curares.

b. Anesthésie-analgésie

Une combinaison d'anesthésie maternelle générale
et péridurale est utilisée pour obtenir une anesthésie
du couple meére-foetus et assurer une bonne relaxa-
tion utérine. A l'induction la mére inhale un gaz halo-
géné (ISOFLURANE), puis elle est intubée. Un
cathéter épidural est placé permettant I'administration
d'analgésiques en continu en postopératoire.

Le maintien de I'anesthésie est accompli avec le gaz
halogéné (0.5 % a 2 % d’'ISOFLURANE expiré), 50
% de protoxyde d'azote et de 'oxygéne. Pour éviter
l'oedéme pulmonaire maternel et I'hyperglycémie foe-
tale, la tension artérielle artérielle systolique doit étre
maintenue a plus de 100 mmHg et les liquides intra-
veineux sont limités a du chlorure de sodium a 0.9 %
(débit de 100mL/h). Le bloc neuromusculaire est as-
suré par le curare VECURONIUM.

Aprés I'hystérotomie le foetus recoit une injection de
morphinique FENTANYL par voie intramusculaire (20
mcg/kg) et de curare VECURONIUM (0.2mg/kg) [6].

c. Conditionnement materno-foetal et installation

Sous anesthésie, intubée et ventilée, la mére est pla-
cée en décubitus dorsal avec un billot sous le coté
droit. Le but est de surélever I'utérus vers la gauche
pour empécher sa compression de la veine cave in-
férieure et éviter de compromettre le retour veineux
cave.

La surveillance maternelle périopératoire utilise un

cathéter central artériel radial, un brassard a tension,
une bonne voie veineuse périphérique, une sonde
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vésicale, un électrocardiogramme, des bas de
contention et un oxymétre de pouls percutané.

Pendant I'intervention, la fonction cardiaque foetale
est contrélée en continu par échocardiographie par
le cardiologue pédiatre de I'équipe.

d. Intervention chirurgicale

Elle est réalisée sous anesthésie générale du couple
meére-foetus. La chirurgie foetale doit suivre les prin-
cipes suivants : rapidité, absence de saignement, ré-
paration simple similaire a la technique standard
postnatale de fermeture de MMC, sous grossisse-
ment par microscope ou loupes [185]. Un écho-
graphe stérile en peropératoire est utilisé pour
délimiter la position foetale et du placenta. En cas
d’hydramnios séveére, il peut étre utile d’évacuer a l'ai-
guille du liquide amniotique pour ne pas sous-estimer
les limites du placenta.

i. Ouverture cutanée et utérine [4]

Une incision maternelle cutanée abdominale basse
sus-pubienne transversale est d'abord réalisée. Si le
placenta est postérieur, une hystérotomie antérieure
est effectuée aprés une incision médiane verticale du
fascia, parce que l'utérus peut rester dans I'abdomen.
Si le placenta est antérieur, une hystérotomie posté-
rieure est nécessaire aprés discision latérale du mus-
cle grand droit de 'abdomen afin d'empécher la
compression des vaisseaux utérins latéraux, parce
que l'utérus est extériorisé hors de I'abdomen. Un
grand écarteur abdominal en anneau est utilisé pour
maintenir I'exposition.

Le bord du placenta est marqué au bistouri électrique
sous contréle échographique. L'hystérotomie, dans
sa position et son orientation, est planifiée pour rester
parallele et @ au moins 6 cm du bord placentaire et
permettre toujours I'exposition de la région opératoire
du foetus. Une hystérotomie standard hémostatique
est réalisée, facilitée par deux fils tracteurs de taille
0, avec une agrafeuse automatique a agrafes résor-
bables en acide polyglycolique (COVIDIEN Auto Su-
ture, Norwalk CT).

Cette technique réduit I'hémorragie au minimum,
ancre les membranes ensemble et, a I'inverse des
agrafes métalliques, n’altére pas la fertilité ultérieure
[149, 190, 208]. Du liquide amniotique est prélevé
pour analyse biochimique et bactériologique.



Figure 80 - hystérotomie standard hémostatique réalisée avec
une agrafeuse automatique a agrafes résorbables en acide po-
lyglycolique [229]

ii. Exposition et conditionnement foetal

Par guidage échographique, une version manuelle du
foetus est indispensable pour exposer la MMC a tra-
vers l'incision utérine. Une échocardiographie foetale
peropératoire est réalisée en continu pour contréler
le rythme cardiaque foetal et sa fonction ventriculaire.
Un monitoring foetal est aussi requis grace a un oxy-
metre de pouls miniaturisé, entourant la main ou le
pied du bébé et protégeé par une feuille d’aluminium
recouverte de Tegaderm (3M Company, St Paul, MN,
USA) pour limiter I'exposition lumineuse du foetus. Le
foetus est réchauffé et laissé en flottaison dans I'uteé-
rus par I'administration de Ringer Lactate a 38—40°C
avec un pousse-seringue électrique. Enfin une voie
veineuse périphérique est placée sur la main du foe-
tus pour injecter du sérum, du sang et/ou des médi-
caments [4].

Figure 81 - A- exposition d’un foetus de 22 SG a travers 'hysté-
rotomie révélant le MMC ; B- fermeture cutanée apres fermeture
durale et fasciomusculaire [48]

iii. Fermeture foetale standard de MMC en 4 étapes
et 3 plans [6, 263, 312, 323, 324, 329]:

- Libération prudente de la placode neurale par rap-
port a toute I'épaisseur de peau et au sac dural de
MMC, en préservant les vaisseaux et tous les élé-
ments nerveux. Aucune tentative de fermeture de la
placode (reneurulation) n'est faite, de peur de léser
la moelle épiniére foetale qui est extrémement fria-
ble.

- Libération et fermeture de sac dural pour couvrir la
placode par un fin surjet ou par un patch de Duragen® (In-
tegra Life Sciences Corporation, Plainsboro, NJ) si la
couche de dure-mére est insuffisante.

- Libération et fermeture des lambeaux paraspinaux
musculofasciaux.

- Fermeture cutanée par un fin surjet intradermique
de fil monobrin ou par des points séparés ou par une
greffe de derme humain acellulaire Alloderm® (Life
Cell, Branchburg, NJ) [6].

Figure 82 : myéloméningocéle avant (a gauche) et aprés (a
droite) la fermeture chirurgicale en 3 plans
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iv. Fermeture utérine et cutanée maternelle [4]

Une fermeture utérine double-couche imperméable
est réalisée avec des points separés de fil de PDS 0
doublement serti suivis d’'un surjet de PDS 2-0. Envi-
ron 400 ml de Ringer Lactate réchauffé, contenant
500 mg D'OXACILLINE, est instillé dans la cavité am-
niotique, via un dispositif de réchauffement de liquide,
juste avant d'achever le surjet et jusqu'a ce que
I'échographie montre un volume de liquide amnio-
tique adéquat.

Les points d’attente sont alors liés et un lambeau de
grand omentum est mobilisé et fixé sur la zone d'hys-
térotomie. L'incision cutanée est fermée en plusieurs
couches, de maniére habituelle, en terminant par un
surjet intradermique. La peau est enfin recouverte
d’'un pansement transparent de Tegaderm, afin de
permettre en postopératoire le placement des dispo-
sitifs de surveillance materno-foetale sur la paroi ma-
ternelle.

iii. Gestion Postopératoire

a. Prévention postopératoire du travail prématuré [4,

184, 312]

Le régime de tocolyse est complexe et comprend en
postopératoire des myorelaxants a modes d’action
variés :

- une analgésie adéquate grace a un cathéter épidu-
ral délivrant 'anesthésique Bupivacaine et I'antal-
gique Morphine ;

- un myorelaxant intraveineux, le Sulfate de Magné-
sium, débuté pendant la fermeture de I'hystérotomie
pour 18-24 h (bolus de 6 g suivi d’'une injection en
continu de 2—4 g/h) ;

- un anti-inflammatoire intrarectal, 'lndomethacine,
donné le soir de l'intervention, un suppositoire de 50
mg toutes les 6 h pendant 48 h;

- un inhibiteur calcique per-os, la Nifedipine, débuté
au 2e jour postopératoire, un comprimé de 10-20 mg
toutes les 6 h jusqu’a 'accouchement.

La surveillance des effets secondaires de ces médi-
caments est essentielle et repose :

- pour le Sulfate de Mg, sur I'observation de tout signe

clinique de toxicité au Mg et sur le contréle du taux
de Mg sanguin ;
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- pour I'lndomethacine, sur la recherche d’'une ferme-
ture du canal artériel pulmonaire du foetus et de ses
conséquences (insuffisance tricuspide, oligohydram-
nios) avec quotidiennement une échocardiographie
foetale et une échographie foetale.

b. Monitoring materno-foetal [4]

Un tococardiogramme externe enregistre le rythme
cardiaque foetal et I'activité utérine. Une échographie
quotidienne est réalisée par un échographiste expé-
rimenté pendant toute la durée de I'hospitalisation (en
moyenne 4 jours) pour surveiller le bien-étre foetal
par le score de Manning (mouvements respiratoires,
mouvements actifs foetaux globaux, tonus et réflexe
foetal, réactivité du rythme cardiaque foetal, quantité
de liquide amniotique), I'état des membranes amnio-
tiques et I'évaluation anatomique. La résolution des
anomalies échographiques est observée dans les 3
semaines suivantes.

c. Complications postopératoires

Les bénéfices potentiels de la chirurgie prénatale doi-
vent étre comparés aux risques de morbidité foetale
par prématurité et de morbidité maternelle. Heureu-
sement, jusqu’a ce jour, la chirurgie foetale n'a pas
eu a déplorer de déces d’'une mére et n‘augmente
pas le taux de mortalité foetale. Adzick et Co ont trés
récemment montré [6] que, par rapport a la chirurgie
postnatale de MMC, la chirurgie foetale était associée
a une augmentation du taux de morbidité :

- pour le foetus : par prématurité et bradycardie ;

- pour la meére : par transfusion, oedéme pulmonaire
interstitiel non cardiogénique, fuite de liquide amnio-
tigue avec oligohydramnios, séparation des mem-
branes chorioamniotiques, rupture des membranes,
abruptio placentae, rupture utérine et travail préma-
turé.

Concernant la mére, la chirurgie foetale peut mettre
en danger sa vie sans la possibilité d’'un bénéfice di-
rect, mais sans la tuer. Cette démarche admirable de
la mere du couple peut étre comparée aux donneurs
vivants d’organe dans les transplantations rénales.
La mére subit pendant cette grossesse a risque 2 la-
parotomies, une lors de la chirurgie foetale, et 'autre
lors 'accouchement par césarienne. Ainsi elle est a
risque de :



- complications précoces habituelles a toute chirurgie
abdominale lourde : hémorragie pouvant nécessiter
une transfusion, infection de paroi, éventration, infec-
tion utérine, traumatisme utérin irréversible obligeant
une hystérectomie, oedeme pulmonaire en postopé-
ratoire immédiat, réactions allergiques aux médica-
ments, décés (aucun jusqu’a ce jour).

- Complications tardives lors des prochaines gros-
sesses avec un antécédent de chirurgie utérine :
risque de rupture utérine (risque de 6%, identique a
celui secondaire a une césarienne classique [188]),
implantation anormale du placenta (placenta accreta,
placenta percreta).

Concernant le foetus aprés I'accouchement et en
postopératoire de cure de MMC, il est a risque de :

- complications précoces similaires a celles de la chi-
rurgie postnatale : hémorragie, aggravation du niveau
neurologique lésionnel médullaire, déhiscence de
paroi, infection (de paroi, méningite, du shunt de
LCR), fuite de LCR, et rarement iléus postopératoire,
entérocolite ulcéronécrosante [6].

- Complications tardives moins fréquentes aprés chi-
rurgie foetale et nécessitant de multiples interventions
: syndrome de moelle attachée basse dans 15-20%
des cas, kystes épidermoide, syringomyélie, malfor-
mation de Chiari symptomatique [329-331].

d. Suivi postopératoire en consultation

Par prudence, la mere doit séjourner prés du centre
compétent meédicochirurgical jusqu'a I'accouchement.

- Suivi a Court terme (1 semaine) : dans le service de
chirurgie dans une maternité de niveau 3 : examen
obstétrical, monitorage cardiotensionnel et tocogra-
phique maternel, foetocardiographie et échographie

quotidienne.

- Suivi a Moyen terme (1 mois) : Les 2 premiéres se-
maines aprés la sortie de I'hdpital, la mére doit garder
un repos strict avec alitement modifié (autorisation de
lever a I’heure du repas et pour utiliser la salle de
bains). Par la suite une reprise progressive des acti-
vités est permise si l'utérus est au repos [4]. Deux fois
par semaine sont réalisés un examen obstétrical et
une échographie pour surveiller la mére et le foetus
et évaluer le bien-étre foetal, la ventriculomégalie et
la fonction motrice des membres inférieurs (mouve-
ments des jambes ou pied bot). Une IRM foetale a 3
semaines postopératoire évalue le développement
cérébrospinal. A 36 SG soit 38 SA, une amniocen-
tése est requise pour confirmer la maturité de pou-
mon. S’il est mature, le foetus est accouché par
césarienne a 37 SG soit 39 SA, la tocolyse s’arrétant
a 36+6 SG. Parce que I'hystérotomie initiale “de chi-
rurgie foetale” n'est pas faite dans le segment utérin
inférieur, toutes les patientes nécessitent une césa-
rienne pour les grossesses ultérieures, afin d’éviter
une rupture utérine pendant le travail.

- Suivi a Long terme : en postnatal sont réalisés des
examens physiques réguliers avec tests neurolo-
giques, et IRM cérébrospinale.

iv. Résultats de la chirurgie foetale : cf tableau
ci-apres

Les résultats de la CFO a long terme sont révolution-
naires. Adzick et Co ont tout récemment prouvé que
la chirurgie prénatale ouverte des MMC réalisée
avant 26 semaines de gestation diminuait le risque
de déceés ou le besoin de shunt de LCR a I'age de 12
mois; et a 30 mois, que cette chirurgie améliorait les
fonctions mentales et motrices (Ila marche) et le degré
d'hernie de rhombencéphale associée a une malfor-
mation de Chiari Il [6].

RESULTATS CHEZ L'ENFANT (%) CHIRURGIE FOETALE

CHIRURGIE POSTNATALE

. SIGNIFICATIVITE (P < 0,05)
(GROUPE CONTROLE)

I'examen clinique

A 12 mois
Shunt cérébral 40 82 < 0,01
Chiari 2 sévere 64 96 < 0,01

A 30 mois
Développement mentall (test 64 58.3 0,03

psychomoteur de Bailey)
Fonction motrice & déambu-

lation indépendante a 42 21 0,03

Table 1 : résultats de janvier 2011 de I'étude américaine randomisée MOMS (Adzick, Thom et al. 2011)

23



6) CONCLUSIONS & PERSPECTIVES

Apreés plus de 30 ans de recherche et grace aux progres du diagnostic prénatal tres développé en France,
la chirurgie foetale est devenue une option thérapeutique pour les enfants atteints d'anomalies congénitales
graves.

Les anomalies congénitales toutes confondues sont fréquentes représentant 14% des naissances, sont la
premiére cause de mortalité infantile soit 25% des cas, et sont responsables d’'une morbidité lourde tant mé-
dicale, psychique que sociale.

Quatre d’entre elles, la hernie diaphragmatique, la malformation adénomatoide kystique, la séquestration
bronchopulmonaire, et le spina bifida représentent 10% des anomalies congénitales majeures, soit 3% des
naissances.

Elles sont traitables in utero. C’est la raison pour laquelle nous les avons choisies pour sujet de thése de
doctorat de médecine, de la spécialité de chirurgie pédiatrique.

Aprés 30 ans de recherche expérimentale et clinique, la chirurgie foetale a progressé d'une thérapie expé-
rimentale a un mode accepté de thérapie pour des maladies foetales choisies. La chirurgie foetale a su ré-
pondre a ses 3 principes essentiels : faisabilité maternofoetale, efficacité foetale (survie améliorée), et sécurité
maternelle absolue. De plus des équipes pluridisciplinaires dans des centres spécialisés sont essentielles
pour le succés d’'un programme de thérapie foetale.

Actuellement la chirurgie foetale du spina bifida de type myéloméningocele ne concerne que certains couples
meére-foetus. Elle est réalisée uniquement par hystérotomie, appelée chirurgie foetale ouverte, entre 19 et
26 semaines de grossesse.

Le spina bifida est la premiére malformation non Iétale dont I'efficacité de la chirurgie foetale in utero ouverte
est démontré depuis début 2011 par une étude randomisée multicentrique américaine [6].

Le talon d’Achille de la chirurgie foetale, qui est le travail et 'accouchement prématurés, reste non solu-
tionné.

Aujourd'hui la prévention des anomalies congénitales est trés peu développée tant au niveau politique que
scientifique, et tant au niveau des populations que des individus. L'échec de la prévention du spina bifida
dans les pays développés est uniquement lié a son absence de mise en application, malgré I'efficacité prou-
vée de la supplémentation en acide folique. Il devient fondamental de diffuser la supplémentation en folates
et vitamines B12, de la mére comme du pére avant toute grossesse.

A
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