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Nouvelle approche du traitement
des myéloméningoceles
par chirurgie in utero

RESUME: La myéloméningocéle (MMC) est une malformation du rachis et de la moelle épiniére
responsable d’un déficit des membres inférieurs et de troubles sphinctériens, et associée a des ano-
malies cérébrales pouvant entrainer une déficience intellectuelle. Il a été démontré que la chirurgie

in utero des MMC permettait d’améliorer le pronostic des enfants.

Les bénéfices attendus sont une diminution du risque d’hydrocéphalie nécessitant une dérivation
ventriculo-péritonéale et une amélioration du niveau fonctionnel moteur, d’'un a deux niveaux. Deux
techniques sont actuellement réalisées: la chirurgie a ciel ouvert et la chirurgie par feetoscopie.
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B Myéloméningoceéles

1. Définition et caractéristiques
phénotypiques

La myéloméningocele (MMC), aupara-
vantappelée spina bifida, est une malfor-
mation congénitale de lamoelle épiniére
et du rachis, secondaire a un défaut de
fermeture du tube neural qui survient
a la quatrieme semaine de gestation. La
MMC correspond a l'une des anomalies
de fermeture du tube neural la plus fré-
quemment diagnostiquée en anténatal,
avec une prévalence totale en France de
6,2 pour 10000 grossesses [1].

LaMMC apparait comme une lésion sac-
culaire correspondant a une protrusion
des structures nerveuses et méningées au
travers un défect durachislié al’absence
des arcs vertébraux postérieurs (fig. 1).
La lésion sacculaire est constituée de
liquide cérébro-spinal (LCS). Elle est
recouverte d’une fine membrane arach-
noidienne. La moelle est bas attachée et
se prolonge dans le sac jusqu’a sa paroi
ot elle est exposée sous la forme d’une
plaque neurale ou placode. Dans certains
cas de MMC, la placode n’est pas recou-

verte d’un feuillet méningé et la lésion
n’est pas kystique. On parle alors plutot
de myéloschisis ou myélocele (fig. 1).

Les MMC sont associées a des ano-
malies cérébrales qui sont en partie
responsables de la gravité de cette mal-
formation. Une malformation de Chiari
de type 2 est présente chez tous les
enfants porteurs d'une MMC. Elle cor-
respond a un défaut de développement
de la fosse postérieure. Elle est caracté-
risée par une fosse postérieure de petite
taille, une hernie du vermis et des amyg-
dales cérébelleuses au travers du fora-
men magnum, un allongement du tronc
cérébral et une déformation du qua-
trieme ventricule. Une hydrocéphalie
est également fréquente chez les enfants
présentant une MMC. Elle est rarement
présente a la naissance mais apparait
chez plus de 80 % des enfants n’ayant
pas eu d’intervention en anténatal au
cours de la premiére année de vie.

Les MMC sont également souvent asso-
ciéesadesmalformations des piedsetdes
anomalies vertébrales qui peuvent étre
congénitales ou secondaires au déficit
neurologique, parlebiais de déséquilibres
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Fig. 1: Schémas d'une myéloméningocele et d'une myéloceéle lombaires en coupes sagittales et axiales

(adaptation depuis des illustrations du Dr C. Garel).

musculaires et de troubles morphosta-
tiques. Des anomalies des hanches et des
genoux sont également fréquemment
observées en cas de MMC et généralement
secondaires au déficit neurologique.

2. Conséquences des MMC

La MMC est une malformation respon-
sable d’un handicap complexe, asso-
ciant des troubles moteurs et sensitifs
des membres inférieurs, des troubles
urinaires, des troubles intestinaux, des
troubles des fonctions sexuelles, des
complications orthopédiques et, parfois,
des troubles cognitifs.

Les troubles moteurs et sensitifs obser-
vés en cas de MMC dépendent du niveau
métamérique delalésion. Généralement,
le déficit moteur se traduit par une para-
plégie flasque avec abolition des réflexes
ostéo-tendineux.

Les troubles des fonctions urinaires
touchent 46 a 85 % des enfants présen-
tant une MMC. Ils sont secondaires a
une innervation anormale de la vessie
et entrafnent une rétention des urines,
des mictions parregorgement et, parfois,
un reflux urétéral. Les patients présen-

tant une MMC ont un risque augmenté
d’infections urinaires. Les complications
intestinales engendrées sont représen-
tées parla constipation et]’incontinence
anale. Les troubles de I’érection sont fré-
quents chezles hommes et sont corrélés
auniveau de lalésion.

La prévalence des déficits intellectuels
avec un quotient intellectuel inférieur
a 70 est de 15 & 25 % chez les patients.
Cependant, I’entité MMC regroupe une
grande variété de phénotypes différents
et divers troubles des capacités cogni-
tives sont décrits, tels que des difficul-
tés de l’intégration visuo-motrice, des
troubles del’attention, de lamémoire de
travail, des apprentissages et des fonc-
tions exécutives.

3. Prise en charge thérapeutique
postnatale

Jusqu’au début des années 2010, le traite-
ment de référence des MMC était repré-
senté par une chirurgie deréparation a la
naissance, réalisée dans les 24 premiéres
heures de vie. Elle consiste a disséquer
la placode, replacer la moelle dans le
canal vertébral et a créer artificielle-
ment une neurulation avant de suturer

les méninges, le fascia, le plan muscu-
laire et le plan cutané. Cette chirurgie
postnatale ne permet pas d’améliorer
le pronostic moteur des enfants, mais
simplement d’éviter des complications
supplémentaires liées a I’exposition de
lamoelle épiniére.

En plus du traitement neurochirurgical
deréparation delaMMC, environ la moi-
tié des enfants n’ayant pas eu de chirurgie
in utero présentent une hydrocépha-
lie sévere qui nécessite une dérivation
ventriculaire dans la premiére année de
vie. Etant donné la complexité des handi-
caps engendrés par la MMC, ces patients
requiérent un suivi pluridisciplinaire a
vie pouvantimpliquer des orthopédistes,
des médecins de médecine physique et
de réadaptation (MPR), des urologues,
des sexologues, des gastroentérologues,
des stomathérapeutes, des kinésithéra-
peutes, des ergothérapeutes, des ortho-
prothésistes, des dermatologues et des
neuropsychologues.

Diagnostic prénatal
des myéloméningoceéles

Le taux de dépistage prénatal des MMC
en France est de 90 % [2]. Bien que le
diagnostic prénatal soit réalisable des
le premier trimestre de la grossesse,
ce dernier est plus souvent fait lors de
I’échographie de dépistage du deuxiéme
trimestre.

Al'échographie du deuxiéme trimestre,
la MMC apparait comme une masse
liquidienne postérieure, anéchogéne,
recouverte d’une fine paroi échogéne.
Les signes indirects des MMC corres-
pondent aux anomalies cérébrales et
aux anomalies des membres inférieurs
associées aux dysraphismes ouverts.
Au niveau de la fosse postérieure, le
cervelet a une forme anormale et parait
de petite taille, plaqué sur la paroi pos-
térieure avec un effacement de la grande
citerne et les amygdales cérébelleuses
se situant en dessous du niveau du fora-
men magnum. Le crine foetal a une forme
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inhabituelle avec un aplatissement des
os frontaux. Une ventriculomégalie est
fréquemmentrapportée et il peut exister
une microcéphalie.

D’autres anomalies cérébrales foetales
associées aux MMC ont récemment
été décrites: des anomalies du corps
calleux, des hétérotopies nodulaires
périventriculaires et des anomalies de
la giration [3]. Certaines de ces anoma-
lies, telles que les hétérotopies nodu-
laires, peuvent étre particulierement
difficiles a objectiver a I’échographie et
une IRM foetale peut étre proposée pour
les rechercher. Au niveau des membres
inférieurs, il est possible d’observer des
malformations des pieds tels qu'un varus
équin et une amyotrophie des mollets.

En cas de diagnostic prénatal de MMC
foetale, trois possibilités sont offertes aux
couples:laréalisation d'une chirurgie de
réparation de la MMC & la naissance, la
réalisation d’une chirurgie in utero de
laMMC et I'interruption médicale de la
grossesse (IMG) [4].

Les MMC sont des affections d"une parti-
culiére gravité, reconnues comme incu-
rables au moment du diagnostic. Ainsi,
cette malformation feetale fait partie de
celles pour lesquelles une demande
d’IMG par le couple est jugée recevable.
En France, les données EUROCAT de
2015 a 2019 rapportent un taux d’IMG
pour MMC compris entre 78 et 91 %
selonlesrégions [1]. On estime a environ
110-130 lenombre de nouveau-nés avec
MMC par an en France. Parmi les couples
qui souhaitent poursuivre la grossesse,
76,5 % choisissent la chirurgie in utero
et 13,5 % la chirurgie a lanaissance [5].

Chirurgie feetale

des myéloméningocéles
1. Rationnel de la chirurgie fcetale
Plusieurs études menées sur des modeles

animaux ont permis de démontrer que
la MMC est une malformation évolutive

au cours de la grossesse et que le déficit
neurologique observé a la naissance est
lié al’anomalie de fermeture du tube neu-
ral en début de grossesse, mais également
aux lésions induites par I’exposition de
lamoelle al’environnement intra-utérin
au cours de lagrossesse [6, 7]. Ces travaux
ont également permis de montrer que la
hernie cérébelleuse de la malformation
de Chiari de type 2 était secondaire a un
écoulement de LCS au travers de lalésion
deMMC pendant la durée de la grossesse.
Cette hernie cérébelleuse bloquela circu-
lation normale du LCS et peut entrainer
I’apparition d'une hydrocéphalie.

Le rationnel de la chirurgie feetale est
d’enrayer la physiopathologie de cette
malformation de deux fagons. D’une
part, la réparation in utero de la MMC
permet de protéger la moelle épiniere
de I’environnement intra-utérin afin de
limiter les lésions induites au cours de
la grossesse. D’autre part, la réparation
permet de bloquer I’écoulement de LCS
au travers la lésion, afin de favoriser une
correction de la hernie cérébelleuse et
une circulation normale du L.CS, et de
limiter le risque d’hydrocéphalie.

De nombreux travaux expérimentaux
ont étéréalisés sur des modeles animaux
divers et ont permis de vérifier I’hypo-
theése selon laquelle la réparation de la
lésion de MMC au cours de la gestation
permet une diminution des lésions
médullaires et une correction de la her-
nie cérébelleuse [6, 7].

2. Chirurgie feetale a ciel ouvert

Suite auxrésultats obtenus chez1’animal,
un grand essai randomisé multicentrique
—la Management Of Myelomeningocele
Study (MOM study) — a été mené aux
Etats-Unis pour comparer la chirurgie
foetale avant 26 semaines d’aménorrhée
(SA) ala chirurgie postnatale [8, 9].

La chirurgie foetale a ciel ouvert de
réparation des MMC est réalisée sous
anesthésie générale, apres la pose d’'une
analgésie péridurale qui sera utilisée

dans la gestion de 1’analgésie mater-
nelle postopératoire. Elle consiste en
la réalisation d’une laparotomie selon
Pfannenstiel qui permet une extériorisa-
tion de I'utérus. Une hystérotomie d’en-
viron 6 cm permet d’exposer le dos feetal
(fig. 2). La réparation de la MMC se fait
selon la méme technique qu’en postna-
tal sous microscope chirurgical et apres
anesthésie foetale complémentaire par
voie intramusculaire. Une fois la chirur-
gie de réparation de la MMC réalisée,
une instillation intra-utérine de Ringer
lactate a 37 °C est pratiquée avant ferme-
ture de ’hystérotomie et suture plan par
plan de ’abdomen maternel. Pendant
tout le temps de la chirurgie, un monito-
ring cardiaque foetal est réalisé par écho-
graphie. Cette intervention nécessite
une équipe pluridisciplinaire consti-
tuée de gynécologues-obstétriciens,
de neurochirurgiens pédiatriques et
d’anesthésistes.

Dans le cadre de la MOM study, apres
avoir inclus 78 patientes dans le groupe
chirurgie feetale et 80 dans le groupe
contrdle, les comités d’éthique ont
pris la décision de mettre fin a 1’essai
prématurément devant le bénéfice
apporté par chirurgie feetale [8]. Elle
permettait en effet de réduire de moitié
lanécessité d’une dérivation ventriculo-
péritonéale dans la premiére année de
vie (40 vs 82 % ; p <0,001) et deux fois
plus d’enfants étaient capables de mar-
cher de maniére indépendante a 1’age
de 30 mois, comparés a ceux opérés a la
naissance (44,8 vs 23,9 % ; p = 0,004).

Fig. 2: Exposition de la lésion de myéloméningocele au
travers de 'hystérotomie dans le cadre d’une chirurgie
feetale a ciel ouvert (Hopital Trousseau, Paris).
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myéloméningoceles sont:

42 % des enfants.

chirurgie par foetoscopie.

B Les bénéfices attendus de la chirurgie in utero des

— cérébraux: correction de la malformation de Chiari de type 2 et
diminution du risque d’hydrocéphalie;
— moteurs: amélioration du niveau moteur de 1 a 2 niveaux chez

B Elle peut étre réalisée a ciel ouvert ou par feetoscopie.

B La complication la plus fréquente de la chirurgie in utero est
l'accouchement prématuré. Ce risque semble diminuer en cas de

Cesrésultats en termes de bénéfices pour
I’enfant a naftre ont été confirmés par
d’autres équipes, notamment brésilienne
et suisse [10-12]. Dans notre centre,
la chirurgie a ciel ouvert est proposée
depuis 2014 (programme PRIUM 1) avec
desrésultats similaires a ceux des autres
équipes [5]. Toutes ces études ont montré
que la chirurgie foetale a ciel ouvert des
MMC permet de réduire le risque d'une
indication de dérivation ventriculo-
péritonéale de 50 % et d’améliorer le
niveau fonctionnel moteur d'un ou deux
niveaux, en particulier pour les enfants
présentant une MMC de niveau L2 ou
plus basse, avec un bénéfice moteur
qui persiste a ’age de 7 ans [13]. En
revanche, la chirurgie in utero semble
ne pas avoir de bénéfice sur les troubles
sphinctériens [14, 15].

Lesbénéfices dela chirurgie foetale a ciel
ouvert sont a mettre en balance avec les
risques liés a la réalisation d"une hysté-
rotomie au cours de la grossesse. Dans la
MOM study, le risque de rupture préma-
turée des membranes était six fois plus
élevé dans le groupe chirurgie préna-
tale (OR =6,1[2,7-13,8]), avec 13 % de
naissances avant 30 SA [8]. Par ailleurs,
la réalisation d’une cicatrice utérine au
cours de la grossesse implique obliga-
toirement d’organiser un accouchement
par césarienne, a la fois pour la grossesse
en cours, mais également pour les gros-

sesses suivantes, du fait des deux cica-
trices utérines réalisées.

Enfin, les données récentes, issues d’un
registre de 52 patientes ayant eu une
nouvelle grossesse aprés une grossesse
marquée par une chirurgie a ciel ouvert
pour MMC f{cetale, rapportent un taux
de ruptures utérines lors de la grossesse
suivante de 9,6 % [16]. Suite a cette pro-
blématique liée a la voie d’abord par
hystérotomie, plusieurs équipes, dont
la notre, ont mis en place des projets de
recherche expérimentale pour dévelop-
per une technique chirurgicale moins
invasive, par foetoscopie.

3. Chirurgie par feetoscopie

Apres denombreuses études expérimen-
tales réalisées chez le modele ovin, plu-
sieurs équipes dans le monde ont ouvert
des programmes de chirurgie in utero
par foetoscopie [17-19]. Les équipes pro-
posant la réparation feetoscopique ont
choisi les mémes criteres d’éligibilité
que la MOM study dans leurs études,
n’incluant que des foetus présentant des
MMC de niveau supérieur compris entre
la premiere vertebre thoracique et la pre-
miere vertebre sacrée et présentant une
malformation de Chiari de type 2.

La chirurgie par foetoscopie est toujours
réalisée sous anesthésie générale, aprés

pose d'une analgésie péridurale, comme
pourlachirurgieaciel ouvert. Deux tech-
niques de feetoscopie sont actuellement
mises en ceuvre : une technique incluant
laréalisation d’une laparotomie et une
extériorisation de I'utérus avec utilisa-
tion de deux a trois trocarts (fig. 3), et
une technique exclusivement réalisée
par voie percutanée avec utilisation de
trois a quatre trocarts. Les trocarts utili-
sés correspondent & des introducteurs
vasculaires de 10 Fret 12 Fr.

Une fois les trocarts mis en place, un
amniodrainage partiel est réalisé puis
du CO, chauffé et humidifié est insufflé
dans la cavité amniotique afin de visua-
liser le champ opératoire de maniere
satisfaisante. Aprés un complément
d’anesthésie foetale par voie intramus-
culaire, la chirurgie de réparation de
la MMC est pratiquée par différents
intervenants selon les équipes (chirur-
gien pédiatrique, neurochirurgien
pédiatrique, gynécologue-obstétricien).
L’activité cardiaque foetale est surveillée
en continu a I’aide d’une échographie.
Une foislaMMC opérée, le gaz est exsuf-
flé puis du Ringer lactate a 37 °C est ins-
tillé dans la cavité afin de retrouver un
volume normal de liquide amniotique.
En cas de foetoscopie sur utérus extério-
risé, les orifices de trocarts sont suturés
et la paroi abdominale maternelle fer-
mée plan par plan. En cas de technique

Fig. 3: Trocarts utilisés lors d’'une chirurgie de répa-
ration d’'une myéloméningocéle feetale par foetosco-
pie aprés extériorisation de l'utérus au travers une

laparotomie (Hépital Trousseau, Paris).
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percutanée, seuls les orifices cutanés des
trocarts sont fermés.

Les résultats des 300 premiers cas de
réparation d’'une MMC par feetoscopie,
regroupant plusieurs équipes et les deux
techniques (percutanée et utérus extério-
risé), ont été récemment publiés [19]. En
termes de bénéfice pour les enfants, les
résultats semblent similaires a ceux de la
chirurgie a ciel ouvert avec une améliora-
tion d'un ou deuxniveauxa lanaissance
pour 62,6 % des enfants et un taux d hy-
drocéphalie nécessitant un traitement
de 43,8 % a 12 mois de vie. Ces résultats
restenta interpréter avec prudence étant
donné I’absence d’évaluation de ces
enfants a un 4ge plus avancé.

En termes de conséquences maternelles,
les résultats montrent que 31,4 % des
patientes ayant eu une foetoscopie ont
accouché par voie basse et qu’aucune
patiente césarisée ne présentait de déhis-
cence au niveau des cicatrices utérines
des trocarts. L’age gestationnel moyen
a la naissance était de 34 SA et 2 jours.
L’4ge gestationnel a la naissance semble
plus avancé en cas de foetoscopie sur uté-
rus extériorisé puisque 1’équipe la plus
expérimentée avec cette technique rap-
porte un age gestationnel a la naissance
moyen de 37 SA et 5 jours [18]. Dans
notre centre, la technique de feetosco-
pie sur utérus extériorisé est proposée
depuis mars 2021 dans le cadre d’'un
protocole de recherche clinique appelé
PRIUM 2.

Perspectives:
la thérapie cellulaire

Malgré les bénéfices certains de la chirur-
gie feetale des MMGC, cette derniére ne
permet pas d’assurer'indépendance de
lamarche pourtousles enfants et semble
ne pas voir de bénéfices sur les fonctions
sphinctériennes [13-15].

Afin d’améliorer encore le pronostic des

enfants opérés en prénatal, quelques
équipes s’intéressent a I'utilisation de

la thérapie cellulaire comme traitement
adjuvant de la chirurgie in utero des
MMC [20]. Les premiers résultats obte-
nus chez les modéles animaux sont tres
encourageants en termes de bénéfice
clinique et de préservation de la moelle
épiniere, et laissent envisager une appli-
cation chez le foetus humain a moyen
terme [20, 21].
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