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Introduction

En 40 ans, I'échographie foetale a connu des développements considérables et,
désormais, la majorité des anomalies foetales séveres sont accessibles a un diagnostic
prénatal par échographie. L'un des premiers diagnostics d’anomalie fcetale correspond a un
diagnostic d’anencéphalie par Stuart Campbell en 1972 (1), celui-la méme qui rapportera le
premier diagnostic prénatal de spina bifida, chez des patientes a risque accru pour les
anomalies de fermeture du tube neural (AFTN), et pour lesquelles 'amniocentése avait
révélé un taux anormalement élevé d’alpha-foetoprotéine (AFP) dans le liquide amniotique
(2). Ces avancées, combinées aux progrés concernant la surveillance des grossesses, de
I'anesthésie et le développement des techniques chirurgicales ont permis la mise en place

de thérapie foetales spécifiques pour certaines malformations foetales.

Le but de ce travail est de décrire les évolutions du diagnostic et de la prise en charge
prénatale des myéloméningocéles (MMC) foetales et de discuter les enjeux éthiques associés

a la chirurgie foetale de réparation des MMC.

Les grandes étapes de [I'évolution du diagnostic prénatal des
myéloméningoceles

Les évolutions du dépistage et du diagnostic prénatal des anomalies de fermeture du
tube neural ont accompagné la majorité des étapes du développement du diagnostic
prénatal. Au début des années 70, il a été démontré une augmentation anormale de I’AFP
dans le liquide amniotique chez des patientes a risque accru (avec enfant précédent ayant

présenté une anomalie de fermeture du tube neural (AFTN) (3). Les diagnostics commencent



a étre confirmés par échographie, au départ avec I'aide d’explorations foetoscopiques (4,5).
Rapidement, une augmentation anormale de I’AFP dans le sérum maternel a été démontrée
pour les grossesses avec un foetus présentant une AFTN (6) et ce dosage a été proposé
comme test de dépistage d’AFTN feetal entre 16 et 20 SA (7). Il s’agit la d’'une des premiéres
propositions de dépistage prénatal a grande échelle. Suivant les évolutions législatives en
Angleterre concernant I'interruption médicale de la grossesse (IMG) (Abortion Act 1967), ce
dépistage, et les enjeux éthiques qui I'accompagnent, ont généré de nombreux débat
concernant son efficacité, le type de population devant bénéficier de ce dépistage, et le type
de test de confirmation diagnostique devant étre réalisé. Tres rapidement, les enjeux
éthigues concernant l'information des femmes ainsi que leur autonomie de choix ont
émergé. Pour certains, cette réflexion a pu étre « cachée » derriere des discussions
concernant 'efficacité du dépistage, son co(t, et la notion de bénéfice attendu, une des
critiques étant que cette politique de dépistage a pour unique but de « prévenir » la

naissance d’un enfant lourdement handicapé (8).

Le diagnostic échographique des AFTN et notamment des MMC s’est accru,
notamment grace a la diffusion de marqueurs échographiques cérébraux évocateurs (9) et
devant inciter a un examen approfondi du rachis pour porter le diagnostic de MMC et

conduisant a un taux de diagnostic prénatal de 88-96% des cas (10,11).

Le dépistage prénatal des MMC repose donc actuellement essentiellement sur
I’échographie et les tests biochimiques sur liquide amniotique ne sont plus recommandé en
dehors de la discussion de formes frontieéres de dysraphismes (12). Méme si les enjeux

éthigues entourant ce dépistage demeurent inchangés, dans la majorité des pays le



dépistage des AFTN, et notamment des MMC, est proposé et justifié par la relative
fréquence de ces anomalies, (9 / 10 000 grossesses) (11), la sévérité du tableau de handicap
pour I'enfant a naitre et la possibilité offerte aux patientes, dans un grand nombre de pays
européens, d’opter pour linterruption médicale de la grossesse. En France, le taux d’'IMG

suivant un diagnostic prénatal est supérieur a 80% (13).

Principes encadrant le développement des techniques de chirurgie foetale

Plusieurs anomalies ou pathologies foetales peuvent bénéficier une thérapie
spécifique. Il existe des approches de thérapie médicale dans lesquelles un médicament
administré a la mere passe la barriere placentaire, permettant de traiter le foetus. C'est le
cas par exemple des tachyarythmies foetales (14). Les autres approches sont, dans la
littérature, regroupées sous la dénomination de chirurgie foetale ou materno-foetale. Le but
de cette chirurgie est alors, soit de corriger une anomalie (par exemple réaliser une
transfusion in utero pour corriger une anémie foetale sévere (15) ou procéder a la
coagulation sélective d’anastomoses placentaires par foetoscopie dans le cadre d’un
syndrome transfuseur-transfusé (16)), soit de limiter les conséquences d’une malformation
et d’assurer un devenir postnatal plus favorable (chirurgie foetale de réparation des
myéloméningoceéles (17), mise en place sous feetoscopie d’un ballonnet trachéal pour une

hernie de coupole diaphragmatique (18)).

Le développement de ces techniques impose de respecter des consignes
réglementaires et éthiques. Les innovations, qui correspondent a une technique
exceptionnelle, appliquée a un cas particulier, pour le bénéfice de ce seul cas, doivent étre

soumises a un accord préalable du comité d’éthique local et aprés recueil du consentement



de la patiente sur les bénéfices attendus et les risques encourus, en informant clairement
sur le caractere unique de la thérapie foetale selon I'état actuel des connaissances. Les
techniques de chirurgie foetale nouvelles doivent, toutes les fois ou cela est possible,
bénéficier d’études préliminaires portant sur des modeles animaux en respectant les
législations et les bonnes pratiques applicables a la recherche menée sur des animaux. Si ces
travaux confirment les hypothéses de départ, les études préliminaires chez I’homme entrent
dans le cadre d’un protocole de recherche clinique dont le but est de rassembler des
données, notamment quant a I'efficacité et les complications potentielles, ces connaissances

participant ensuite a la prise en charge de patients futurs.

Parmi I'ensemble des actes de chirurgie foetale actuellement proposés dans le
monde, seules trois ont pu bénéficier d’études a fort niveau de preuve qui ont permis de
démontrer le bénéfice de la chirurgie foetale: le traitement laser pour le syndrome
transfuseur-transfusé (16), la chirurgie a ciel ouvert de réparation des myéloméningoceles
(17) et la mise en place sous foetoscopie d’un ballonnet intra-trachéal pour certaines formes
de hernie de coupole diaphragmatique (18). Pour les autres malformations ou pathologies
feetales, les données sont issues, soit d’essais randomisés a résultat négatif (cas de la mise
en place cathéter de dérivation vésico-amniotique pour les uropathies basses obstructives),
ou de revues systématiques agrégeant des données de cohortes ou d’études de cohortes
avec des effectifs importants (traitement de tachyarythmies foetales, transfusion in utero
pour les anémies foetales allo-immunes) ou d’essais de type cas-témoins (19-22). Les autres
techniques de chirurgies foetales appliquées au traitement des certaines formes de
malformation ou anomalies : malformation adénomatoide du poumon, tératome sacro-

coccygien, de sténose valvulaire aortiqgue ou chorioangiome placentaire, reposent sur des



publications a faible niveau de preuve correspondant a des séries avec un nombre faible de

cas.

Les évolutions de la chirurgie foetale de réparation des
myéloméningoceles

La chirurgie foetale des MMC est née de l'idée que la chirurgie postnatale ne
permettait pas d’améliorer le pronostic moteur des enfants, mais simplement d’éviter des
complications supplémentaires liées a I'exposition de la moelle épiniere. Les années 90 ont
été marquées par I'étude de plusieurs modeles animaux de MMC, dont le modele ovin, dans
le but de montrer une efficacité de la chirurgie foetale de cette malformation (23-25). Suite a
cette mise au point du modele, plusieurs équipes ont démontré le bénéfice de la réparation
de la MMC en prénatal sur les anomalies cérébrales associées aux MMC (24-28). Ces travaux
ont contribué a la validation de I’'hypothese physiopathologique dite « two-hit hypothesis »,
selon laquelle les conséquences des MMC sont liées, d’'une part a I'anomalie de fermeture
du tube neural, et d’autre part, a la destruction du neuroépithélium au cours de la gestation.
La protection de la moelle au cours de la gestation permet de limiter les conséquences du «
second hit ». Par ailleurs, I’étude du modele ovin a montré que la hernie cérébelleuse de la
malformation de Chiari était secondaire a I'’écoulement de Liquide Cérébro-Spinal au travers
la lésion de MMC et que l'arrét de cet écoulement permettait de corriger cette
malformation.

Suite aux résultats obtenus chez I'animal, un grand essai randomisé multicentrique,
la « Management Of Myelomeningocele Study », a été mené aux Etats-Unis pour comparer
la chirurgie foetale avant 26 SA a la chirurgie postnatale (17,29). Devant le bénéfice apporté

par chirurgie foetale, les comités d’éthique ont pris la décision de mettre fin a I'essai



prématurément. La chirurgie foetale permettait de réduire de moitié la nécessité d’une
dérivation ventriculo-péritonéale dans la premiere année de vie (40% vs 82%, p<0,001) et
deux fois plus d’enfants étaient capables de marcher de maniere indépendante a I'age de 30
mois, comparés a ceux opérés a la naissance (44,8% vs 23,9%, p=0,004). Depuis la
publication de cet essai, plusieurs équipes internationales ont publié leurs résultats qui
confirment le bénéfice de la chirurgie feetale a ciel ouvert des MMC (31-34).

L’essai MOM a révolutionné la prise en charge des enfants présentant une MMC, en
montrant un bénéfice, tant sur le plan cérébral que moteur. Cependant deux
problématiques ont été soulevées suite a ces résultats. Premiérement, I’hystérotomie
réalisée lors de la chirurgie a ciel ouvert induit un risque important d’accouchement
prématuré, implique I'organisation de toutes les naissances suivantes par césarienne, et
engendre un risque de rupture utérine pour les grossesses ultérieures qui pourrait étre
voisin de 9% selon I'étude de Goodnight et al. (35). Deuxiemement, la chirurgie foetale des
MMC ne permet pas d’assurer I'indépendance de la marche pour tous les enfants et semble
ne pas avoir de bénéfice sur les fonctions sphinctériennes (36-38).

Afin de limiter les risques liés a la réalisation d’une hystérotomie au cours de la
grossesse, plusieurs équipes se sont intéressées au développement d’une technique
chirurgicale de réparation moins invasive, par fcetoscopie en phase gazeuse, apres
insufflation de CO, dans la cavité amniotique (39-41). Aprés des études expérimentales
réalisées chez le modeéle ovin, six équipes ont publié leurs résultats chez 'Homme (42-45).
Les résultats obtenus jusqu’alors sont extrémement encourageants, tant sur le plan de la
morbidité obstétricale que sur le plan du bénéfice pour les enfants. Il reste néanmoins a

confirmer que la technique foetoscopique permet une efficacité au moins similaire a celle



obtenue par la chirurgie a ciel ouvert, tout en limitant les risques de complications materno-
foetales.

Afin d’améliorer encore le pronostic des enfants opérés en prénatal, quelques
équipes s’intéressent a 'utilisation de la thérapie cellulaire comme traitement adjuvant de la
chirurgie in utero des MMC (46). Les premiers résultats obtenus chez les modéles animaux
sont tres encourageants en termes de bénéfice clinique et de préservation de la moelle

épiniere (47,48).

Les enjeux éthiques de la chirurgie foetale de réparation des

myéloméningoceéles

Autonomie de la femme enceinte

Ce principe suppose que la patiente soit a méme de faire un choix et d’agir par elle-
méme, en fonction de ses propres valeurs et croyances. Bien qu’il s’agisse d’une action
thérapeutique qui vise le foetus, cette intervention, qu’elles qu’en soient les modalités,
concerne également la patiente qui doit recevoir une information loyale et éclairée
concernant les implications a la fois pour elle-méme et pour le foetus. Il existe un préalable
indispensable, qui est celui d’'un diagnostic prénatal qui soit aussi précis que possible, des
lors que l'on sait que certaines formes de dysraphismes sacculaires fermés peuvent
représenter un diagnostic différentiel des myéloméningocéles sacculaires (avec un pronostic
différent et pour lesquelles une chirurgie feetale n’est pas indiquée) (13). Pour tous les cas

ou il existe un doute diagnostique, le recours a un centre de référence permet d’aider a la



fois a la précision du diagnostic mais également a |’élaboration d’une information loyale et
éclairée.

L'information loyale et éclairée doit comprendre: 1) une explication claire et
compréhensible de la |ésion, de ses conséquences pour le développement ultérieur du feetus
et son devenir postnatal attendu en cas de poursuite de la grossesse, 2) une information sur
les parcours de prise en charge possibles : poursuite de la grossesse sans intervention et
prise en charge chirurgicale postnatale, interruption médicale de la grossesse a la demande
de la patiente, poursuite de la grossesse avec réalisation d’une chirurgie. Cette information
doit prendre en compte toutes les évolutions du psychisme des patientes qui suivent
I’'annonce d’une malformation. Passé un temps de sidération et de tristesse, celui-ci peut
étre influencé par un sentiment de culpabilité ou un espoir plus ou moins fondé.
L'autonomie de choix des femmes est bien slr soumise a l'influence de I'entourage, du
conjoint (de la conjointe), du contexte socio-économique, de la structure familiale existante.
Une aide a I'élaboration des souhaits de la patiente peut étre apportée par l'intervention
d’une psychologue disposant d’une expérience dans la prise en charge de femmes enceintes
confrontées a un diagnostic prénatal.

L'information concernant la chirurgie foetale doit étre compléete et détaillée sur le
bénéfice attendu pour le feetus et I'enfant a naitre en cas de désir de poursuite de la
grossesse, de méme que sur les risques possibles associés a cette chirurgie. Les risques
maternels en péri-opératoire (hémorragie, infection, hématome rétro-placentaire,
transfusion, complications en lien avec une laparotomie ou l'insufflation de CO, selon la
technique utilisée), pour la durée de la grossesse (notamment menace d’accouchement
prématuré), lors de I'accouchement (voie d’accouchement avec nécessité de naissance par

césarienne en cas de chirurgie foetale a ciel ouvert) et concernant sa santé future (et



notamment le pronostic obstétrical des grossesses ultérieures) devront étre discutés. De
méme, il conviendra d’expliquer les risques foetaux, qui comprennent notamment la période
péri-opératoire (mortalité foetale peri-opératoire) et les risques associés a la prématurité.
Dans chaque cas, il conviendra d’envisager avec la patiente les prises de décisions souhaitées
par elle, en cas de mauvaise tolérance fcetale en cours d’intervention, et correspondant au
souhait, ou non, d’une prise en charge active dans une situation ou la tolérance fcetale
pourrait faire discuter une naissance en urgence d'un trés grand prématuré en per-
opératoire.

Les limites des connaissances actuelles sur les effets a long terme de la chirurgie
foetale devront également étre discutées.

Il est indispensable de respecter un délai de réflexion, quels que soient les premiers
souhaits exprimés. A chaque étape du parcours de réflexion de la femme, le médecin
délivrant l'information se doit d’évaluer la compréhension de la patiente, sa capacité
d’apprécier la situation, de raisonner et d’exprimer son choix. L’approche multidisciplinaire,
en lien avec les équipes de neurochirurgie, de pédiatrie, incluant les spécialistes de
médecine physique et de rééducation, contribue souvent a une meilleure appréhension des
enjeux.

La qualité de l'information étant un préalable indispensable au respect du principe
d’autonomie, il est important que chacun des professionnels impliqués dans le conseil
prénatal expose de maniere neutre les options possibles. Ce point est d’autant plus
important qu’il a été observé des jugements variables des professionnels impliqués, a la fois
concernant la place de I'lMG dans le cadre du diagnostic prénatal des MMC, que celle de la
chirurgie foetale (49). Ces études devraient inciter a un accord des professionnels engagés

sur les principaux piliers de I'information prénatale délivrée (50).



Concept du « Feoetus patient »

Le concept du feetus patient (« fetus as a patient ») a été introduit et largement
défendu a partir des années 90 par Chervenak et Mc Cullough aux USA (51). Ce concept est
gouverné par I'age de viabilité d’un foetus (environ 24 SA au moment de cette publication
princeps), méme si celui-ci est apprécié de maniere variable et surtout évolutive suivant les
évolutions de la prise en charge des extrémes prématurés (I'OMS fixe actuellement le terme
de viabilité a 22 SA). Dans la période de pré viabilité, la décision de poursuivre ou
d’interrompre une grossesse engage uniquement la femme enceinte. En revanche, il établit
que le foetus doit étre considéré comme un patient lorsque la prise en charge d’une
grossesse se situe au-dela du terme de viabilité, ou, pour les grossesses avant le terme de
viabilité, lorsqu’une femme enceinte a pris la décision de poursuivre sa grossesse. Selon
cette théorie, dans ces deux situations, le foetus doit étre considéré comme un patient ce qui
implique que le principe de bienfaisance s’appliqgue au foetus. Cependant, ces
« obligations » des médecins vis-a-vis du foetus doivent étre mis en balance avec leur
obligation du respect de l'autonomie des femmes. Cette théorie est difficilement
transposable a la France puisque dans notre pays, l'interruption médicale de la grossesse
pour motif foetal peut étre réalisé « a tout moment de la grossesse » (donc sans limite de
terme) et que, surtout, le foetus n’a pas d’existence juridique. La théorie du foetus comme un
patient telle que proposée par Chervenak et coll., méme si elle s’Taccompagne d’un rappel du
respect de l'autonomie des patientes, expose néanmoins au risque de conflit entre le

principe de bienfaisance appliquée au feetus d’une part, et a la femme d’autre part.
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L'approche américaine s’inscrit donc dans un contexte juridiqgue, moral et sociétal
tres différent de la France. Néanmoins, les pionniers de la chirurgie souvent qualifiée de
chirurgie materno-foetale ont, dés les années 80, édicté des recommandations au sein du
groupe de I'International Fetal Medicine and Surgery Society (IFMSS) (52) afin notamment
de favoriser le partage de données entre les centres pionniers et de tenter de ménager une
sorte d’équilibre entre les bénéfices attendus pour le feetus et la nécessité de minimiser au

maximum les risque pour la femme enceinte.

Principe de la bienfaisance et de la non-malfaisance

Les bénéfices et les risques aussi bien foetaux que maternels associés a la chirurgie
foetale de réparation des MMC ont été discutés plus haut. Pour ce qui concerne les
patientes, les risques péri-opératoires sont faibles dans notre expérience de la chirurgie a
ciel ouvert (17,38). La morbidité principale pour les patientes est donc dominée par le risque
de complications obstétricales pour les grossesses suivantes, avec notamment un risque de
rupture utérine (39). Méme si nous avons observé un taux plus faible de déhiscence de la
zone d’hystérotomie dans le cadre de I'étude PRIUM 1 (13,34), cet élément impose un suivi
attentif des grossesses ultérieures. Cette morbidité obstétricale justifie de poursuivre le
développement et I’évaluation de nouvelles techniques de réparation et notamment par
foetoscopie, méme si les données disponibles a ce jour sont trop récentes pour affirmer un
bénéfice pour les enfants au moins égal a celui observé dans le cadre de la chirurgie a ciel
ouvert. De méme, dans le cadre de la réparation feetoscopique, il sera important d’étudier la
morbidité obstétricale a la fois pour la grossesse en cours et les grossesses suivantes, méme
si a ce jour les données concernant les grossesses ayant fait |'objet d’'une chirurgie foetale

sont rassurantes. La discussion concernant le principe de non malfaisance, pour les

11



patientes, pourrait étre enrichie par des études du vécu des patientes ayant opté pour la
réparation prénatale.

Concernant le foetus, les risques immeédiats pour le foetus paraissent acceptables avec
une mortalité périnatale faible (13,17,34). Le terme de naissance, et notamment la
proportion de grande prématurité, doivent étre étudiés de maniere attentive. Au-dela de ces
risques, le but de la chirurgie foetale n’est pas de guérir, mais de tenter d’amoindrir le
handicap. Il sera par ailleurs indispensable de poursuivre I'évaluation du bénéfice de la
chirurgie foetale pour les enfants, et notamment a moyen et long terme.

Enfin, et contrairement a une idée recue, la possibilité d’une chirurgie foetale ne doit
pas étre considérée comme « une alternative a la I'lMG » mais bel et bien comme I'un des

trois parcours de soins possibles, chacun devant étre présenté et expliqué aux patientes.

Implications pour I’organisation des centres de chirurgie feetale

Un certain nombre de conditions paraissent indispensable pour la structuration d’un
centre de chirurgie foetale des myéloméningoceles. Son organisation multidisciplinaire doit
pourvoir assurer un diagnostic prénatal aussi précis que possible de la |ésion, permettre un
conseil prénatal délivré par des experts du domaine. La maitrise des différentes techniques
parait importante, de méme qu’une organisation assurant la prise en charge de I'ensemble
des complications maternelles, foetales et néonatales possibles. L'équipe pluridisciplinaire
doit étre composée, comme cela est recommandé par I’American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG): de spécialistes de médecine materno-foetale, de
néonatologistes, de chirurgiens obstétriciens, de neurochirurgiens spécialistes, d’infirmiers,
de sages-femmes, de pédiatres, et de généticiens (53). Nous proposons d’ajouter a cette

composition les Anesthésistes-Réanimateurs. Cette équipe doit établir des liens avec les

12



comités d’éthiques locaux (53). L'équipe ainsi constituée doit étre en mesure de pouvoir
conseiller de maniere loyale les femmes et de pouvoir proposer et organiser chacun des
parcours de soin possibles: poursuite de la grossesse avec intervention en période

néonatale, interruption médicale de la grossesse ou chirurgie foetale de réparation.

Le développement des différentes techniques de chirurgies feetales pour les MMC a
considérablement bouleversé les modalités d’information prénatale de cette malformation.
Prenant en compte le principe de justice, il sera indispensable qu’une réflexion nationale soit
menée en France, pour d’une part respecter le principe d’équité représenté notamment par
un acces a lI'ensemble des parcours de soins possibles pour I'ensemble des femmes
enceintes confrontées a ce diagnostic prénatal, et d’autre part réfléchir a une répartition

juste de moyens humains et financiers indispensable au fonctionnement de ces centres.
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