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Introduction

Généralités

Le mot "raphé”, issu du grec, signifie "ligne d’union entre deux structures bilatérales,
symétriques et contigués". Les dysraphismes spinaux, ou anomalies de fermeture du tube
neural (AFTN), représentent 'une des anomalies congénitales les plus fréquentes dans
I’espéce humaine. En Europe, clles affectent 4,5 & 5 naissances vivantes sur 10 000 (1). Elles
sont secondaires a un défaut de fermeture du tube neural dans sa portion distale, qui survient
normalement au 28° jour de gestation, lors de la neurulation primaire. Le spectre de
pathologies secondaires d cette absence de fermeture est trés large, et atteint, 3 des degrés

variables, la moelle épiniére, les vertébres, les racines nerveuses et les téguments en regard.

Facteurs de risque

Bien que la physiopathologie de cette amomalie ne soit pas encore totalement
comprise, certains facteurs de risque ont été mis en évidence. Le risque d’AFTN chez un
individu présentant un anté¢cédent familial est significativement plus ¢levé que dans la
population générale, de 1’ordre de 3 a 8%, et ce méme pour un antécédent remontant aux
deuxi¢me ou troisiéme degrés (2,3). Par ailleurs, un taux maternel en acide folique insuffisant
augmente de deux a huit fois le risque d’AFTN chez le feetus (4). L’acide folique participe,
d’une part, a la synthése des acides nucléiques, et d’autre part, 4 certaines réactions de
méthylation. Si des perturbations surviennent dans leur déroulement, le développement
embryonnaire peut étre altéré (5). Un traitement maternel anti-épileptique, notamment par
acide valproique ou carbamazépine, est également un facteur de risque d’AFTN (1). Enfin,
I’existence de prédispositions génétiques est maintenant prouvée. En effet, ces derniéres

années, le développement de modeles de souris a considérablement amélioré notre
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compréhension des potentielles causes génétiques d’AFTN. Bien que la translation a 1’espéce
humaine ne soit pas toujours aisee, il a été démontré que certaines mutations, par exemple

celles touchant le géne LPR6, prédisposaient les individus aux AFTN (6,7).

Prévention

La supplémentation en acide folique, idéalement 4 semaines avant la conception et
jusqu’a 8 semaines aprés, a montré une réduction de 41 a 85% du taux d’AFTN (1).
Cependant, chez les patientes traitées par antiépileptiques, le bénéfice de la supplémentation
pour prévenir les AFTN ne semble pas étre évident, mais celle-ci a montré son efficacité pour
prévenir les troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés au valproate de

sodium in utero (8).

Classification

Les dysraphismes spinaux peuvent étre divisés en dysraphismes fermés ou ouverts,
selon que le tissu nerveux est recouvert ou non par la peau. Les dysraphismes ouverts
comprennent les myélomeéningoceles (MMC), les my€loceles, les hémi-my¢loméningocéles et
les hémi-myéloceles. Les dysraphismes fermés sont divisés en deux groupes selon qu’une
masse sous-cutanée est présente ou non. Les dysraphismes spinaux fermés avec masse
regroupent les lipomyélocéles, les lipomyeloméningoceles, les meéningoceles et les
my¢locystocéles. Les dysraphismes fermés sans masse sous-cutanée regroupent les états
dysraphiques simples, tels que les sinus dermiques et les lipomes intra-duraux, et les états
dysraphiques complexes (figure 1} (9,10). Parmi ces dysraphismes, on décrit maintenant
¢galement une anomalic bien distincte des formes principales, nommée "Limited Dorsal
Myeloschisis” (LDM), dont la forme sacculaire peut mimer une MMC, au pronostic beaucoup

plus sévére (9).

Page | 20



Dysraphisme spinal : Corrélation pré et post-natale

Anencephaly sLethal anomaly
£ halocel sintracranial structures protruds
Encephalocele through ashull defact

*Usually assotatedwithother NTD

Iniencephaly *anemalyo! the crenioearvical sping

[ ’ sProtrusion ofths I placoda behind
Myelomeningocele . mrntace | P oceRENa

O P E P\I 1 . th sExpantion of tubarachnaid space

sAssocistionwith Chiar malformation

and ventricuomegaly Mveloschisis
*Elsvatedalpha-fatoproteinin ¥

matemsl temim

sPlaradas remaini 2t thetknlavel
*Spinal canal directly exposed

Lipomyelomeningocele

. u e *Lipomat ousimass
= : Lipomyeloschisis

= = Yes —~ = Herniation of

MENHSDCELE meninges and skin

C LO S E D i red)] 2 Myelocystocele *Herriation of cord with

dilatad apendymal canal

*Mot usually associstedio cranfal

SEQra : | *Simple: intradural / filum terminale lipoma,

rAlphaduiopret¢innet clevatad terminal ventricle, dermal sinus

~ = No 4 =+ Complex: neurcenteric cyst, diastematomyelia,
caudal regression syndrome, segmental spinal
dysgenesis

Elaure 1 : Anomalles de fermeture du tube neural
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Diagnostic

Le diagnostic d’AFTN est le plus souvent fait lors de I’échographie du deuxiéme
trimestre de grossesse. L'échographic anténatale peut détecter entre 80% et 85% des foctus
atteints. Le dosage du taux d'alpha-foeto-prot€ine (AFP) dans le sang maternel, associé au
dépistage échographique, permet d’aboutir au diagnostic de spina bifida dans 90% des cas.
Les signes d'appel échographiques d’AFTN peuvent &tre directs, par visualisation directe de
la 1ésion, ou indirects. Les signes directs comprennent des anomalies du revétement cutané
(sclution de continuité ou tuméfaction des téguments en regard du rachis), du cbne terminal
(anormalement bas) ou du rachis {ouverture des lames postérieures, angnlation anormale). Les

signes indirects, quant 4 eux, peuvent &ire classés en fonction de leur localisation : anomalies
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de la forme et de la taille du crine (microcéphalie, feston frontal ou "signe du citron"),
anomalies cérébrales (ventriculomégalie), et anomalies des extrémités (malposition des
pieds). L’échographie permet également de déterminer le type, le niveau, 1’étendue 1ésionnels

ainsi que les anomalies associées, qui établissent le pronostic d’un feetus donné (11).

Pronostic

La my¢€loméningocéle, forme la plus fréquente mais aussi la plus sévere des AFTN,
est associée a une surmortalité de 1’ordre de 14% dans les cing premiéres années de vie. Ce
chiffre peut atteindre 35% chez les enfants présentant une atteinte du tronc cérébral
secondaire & une malformation d’Arnold Chiari II (12). Cette pathologie est source de
polyhandicap et entraine, selon la localisation de la l€sion, des déficits sensitivo-moteurs et
déformations des membres inférieurs, des luxations de hanche, une hydrocéphalie et des
troubles sphinctériens avec incontinence urinaire et/ou fécale, souvent & I1'origine
d’interventions chirurgicales multiples (1). En France, cette pathologie considérée comme
particuli¢rement grave peut donner lieu 4 la recevabilité d’une demande d’interruption
meédicale de grossesse (IMQG). Le taux d’IMG pour MMC en Europe était de 77% en 2004
(13). Si le couple est conservateur de la grossesse, la prise en charge de ces enfants a la
naissance est pluridisciplinaire. La prise en charge chirurgicale post-natale initiale consiste en
la fermeture du défect dans les premiers jours de vie. Une fermeture de la 1ésion le premier
jour de vie est associée a une meilleure preéservation des fonctions urinaires (14). En cas
d’hydrocéphalie, une dérivation ventriculaire du liquide céphalo-rachidien peut &tre réalisée
dans le méme temps ou de maniére différée (15). Plus de 80% des enfants atteints
nécessiteront une dérivation ventriculaire, et parmi eux, 46% présenteront des complications
en rapport avec ce shunt dans la premiére année de vie (16). Les complications urologiques,

quant & elles, sont secondaires au fonctionnement anormal d’une vessie neurologique, qui
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peut conduire & des infections récurrentes du systéme urinaire, puis, 4 terme, 4 une
détérioration de la fonction rénale (17). Enfin, les complications orthopédiques, comme les
scolioses ou cyphoses sévéres, si elles ne sont pas traitées, peuvent mener progressivement a
une perte de mobilité. Malgré une fermeture post-natale précoce, les lésions de la moelle
épiniere et des nerfs périphériques secondaires a 1’exposition prolongée au milieu intra-utérin

sont irréversibles (1).

Prise en charge anténatale

Jusqu’a il y a quelques années, la prise en charge chirurgicale post-natale des MMC
par fermeture du sac herniaire était la seule possibilité thérapeutique. Depuis 1997, des
techniques de réparation /n utero se sont considérablement développées. Leur principe est
basé sur la théorie que la fermeture anténatale du sac herniaire permettrait de réduire
I’exposition des fibres nerveuses au milieu intra-utérin, et donc améliorer le pronostic
fonctionnel post-natal (18). Le bénéfice pour le feetus est maintenant scientifiquement prouve
dans des situations précises, notamment celles des MMC avec un niveau supérieur compris
entre T1 et S1, associées 4 une malformation d’Arnold Chiari II. En effet, I’essai randomisé
d’Adzick et al., publié en 2011, retrouvait un taux de dérivation ventriculaire 4 un an de vie
deux fois moins important et un taux de marche sans appareillage 4 30 mois deux fois plus
élevé pour les enfants opérés /n utero par rapport 4 ceux opérés en post-natal. Cependant,
cette technique était associée a un taux plus €levé d’accouchement prémature, de rupture
prématurée des membranes et de complications maternelles (19). L’indication de ce type de
prise en charge et I’information éclairée du couple ne pourront étre réalisées qu’en cas de
certitude que I’AFTN a été précisément et correctement décrite en anténatal. Peu d’études se
sont attachées & étudier le niveau de corrélation entre les données pré et post-natales

concernant 1’ensemble des éléments nécessaires a cette discussion (20-23). Trois exemples de
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correspondance entre les données échographiques et foetopathologiques sont présentés en

annexe, en figures 2, 3 et 4.

Nous avons étudié cette problématique dans 1’article présenté ci-dessous.
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Abstract

Objectives: Neural tube defects (NTD) are congenital anomalies that can cause significant
neurologic long-term disabilities. Theses malformations are accessible to prenatal diagnosis
and quite recently to /n utero repair for some myelomeningoceles. The aim of this study was

to analyse the correlation between prenatal and postnatal examinations.

Materials and Methods: A descriptive retrospective monocentric study was conducted
between january 2004 and december 2014 in a tertiary care maternity. All patients who
benefited from a prenatal diagnosis of NTD for their fetus, and for whom postnatal data were
available were included. Prenatal and postnatal data, especially the type of dysraphism, level
defect and extent, and associated anomalies were compared.

Results: Sixty spinal dysraphisms were diagnosed antenataly. Concerning the type of
dysraphism, ultrasound diagnosis was well correlated with post-natal findings (p=0.7048).
Prenatal level and extent were correlated with postnatal data (respectively p=0.5390 and
p=0.5620). Vertebral upper level defined by ultrasound agreed with post-natal constatations in
80.8% of cases within one vertebra, and in 84.6% of cases within two vertebras. Concerning
indirect signs of spina bifida, prenatal data agreed with post-natal ones for most of them,
especially for Amnold Chiari IT malformation.

Conclusion: There was a high correlation between prenatal and post-natal data. Prenatal
ultrasound seems to be efficient for description of neural tube defects and to identify fetuses

for which the benefit of in ufero surgery exists.

KEY WORDS: Neural tube defect ; spina bifida ; myelomeningocele ; prenatal diagnosis;

prenatal ultrasound ; post-natal examination
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Introduction

Le terme "spina bifida" est utilisé pour caractériser 1’ensemble des anomalies
congénitales du systéme nerveux central en rapport avec un défaut de fermeture du tube
neural. Ces anomalies sont caractérisées par des lésions pouvant, 3 des degrés variables,
affecter la moelle épinicre, les vertcbres, les racines nerveuses et les téguments en regard.
Elles résultent d’une anomalie de fermeture du tube neural (AFTN), qui survient normalement
a la 4e semaine de vie in utero. Leur prévalence est de 4,5 3 5 sur 10 000 naissances vivantes

en Europe (1).

Bien que la physiopathologie de cette anomalie ne soit pas encore totalement
comprise, certains facteurs de risque ont ét€¢ mis en évidence (antécédent familial ou
personnel de grossesse avec AFTN, carence en acide folique, traitement antiépileptique).
Malgré le caractére multifactoriel probable de cette anomalie, des études chez la souris ont
permis de mettre en évidence une association avec certaines mutations concernant notamment
des genes impliqués dans le métabolisme des folates, tel que celui codant pour 1’enzyme

MTHFR (1).

Les dysraphismes spinaux peuvent €tre divises en dysraphismes fermes ou ouverts,
selon que le tissu nerveux est recouvert ou non par la peau. Parmi ces dysraphismes, on décrit
maintenant également une anomalie bien distincte des formes principales, nommée "Limited
Dorsal Myeloschisis" (LDM), dont la forme sacculaire peut mimer une my¢loméningocele, au
pronostic beaucoup plus sévére (24). La myéloméningocéle représente la forme la plus
fréquente de dysraphisme ouvert (environ 3,4 pour 10 000 grossesses), et est caractérisée par

la protrusion des méninges et de la moelle épini¢re a travers un canal vertébral ouvert (19).
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Elle est fréquemment associée & des anomalies cérébrales, contrairement aux LDM (24).

La supplémentation en acide folique, idéalement 4 semaines avant la conception et
jusqu’a 8 semaines aprés, a montré une réduction de 41 & 85% du taux d’AFTN (25).
Cependant, chez les patientes fraitées par antiépileptiques, le bénéfice de la supplémentation
pour prévenir les AFTN ne semble pas étre évident, mais celle-ci a montré son efficacité pour
prévenir les troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés au valproate de

sodium /n utero (8).

Le diagnostic est le plus souvent fait lors de 1’échographie du deuxiéme trimestre de
grossesse. L’¢chographie ant¢natale peut détecter entre 80% et 85% des foetus porteurs
d’AFTN. Le dosage du taux d’alpha-foeto-protéine (AFP) dans le sang maternel, associ¢ au
dépistage échographique, permet d’aboutir au diagnostic de spina bifida dans 90% des cas.
L’échographie permet également de déterminer le type, le niveau et 1’é¢tendue 1ésionnels ainsi

que les anomalies associées, qui établissent le pronostic d un feetus donne (11).

Chez les enfants atteints, cette malformation entraine des lésions du systéme nerveux
central impliquant, a des degrés divers, des troubles de la marche, des troubles sphinctériens,
et de maniére générale une espérance de vie plus faible. Le taux de mortalité est d’environ
10% dans les premicres années de vie (1). Jusqu’a il y a quelques années, la prise en charge
chirurgicale post-natale des myéloméningocéles par fermeture du sac herniaire était la seule
possibilité thérapeutique. Depuis 1997, des techniques de réparation in utero se sont
considérablement développées. Leur bénéfice pour le feetus est maintenant scientifiquement
prouvé dans des situations précises, notamment celles des myéloméningocéles avec un niveau

supérieur compris entre T1 et S1, associées 3 une malformation d’Arnold Chiari II
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Cependant, cette technique est associée 3 un taux plus élevé d’accouchement prématuré, de
rupture prématurée des membranes et de complications maternelles (19). L’indication de ce
type de prise en charge et I’information éclairée du couple ne pourront étre réalisées qu’en cas

de certitude que ’AFTN a été précisément et correctement décrite en anténatal.

Peu d’études se sont attachées a étudier le niveau de corrélation entre les données pré et post-

natales concernant 1’ensemble des éléments nécessaires a cette discussion (20-23).

L’objectif principal de 1’étude était donc d’étudier la corrélation entre données

échographiques anténatales et examens post-nataux dans le cadre des dysraphismes spinaux.
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Matériels et méthodes

Il s’agissait d’une ¢tude rétrospective descriptive mono centrique menée au sein d’une

maternité universitaire de type 3.

v" Critéres d’inclusion

Toutes les femmes ayant bénéficié d’un diagnostic échographique anténatal d’AFTN
pour leur feetus, prises en charge dans notre centre, entre le 1% janvier 2004 et le 31 décembre
2014, et pour lesquelles les informations relatives & 1’examen macroscopique post-natal

¢taient disponibles ont ét¢ incluses.

Les dossiers étaient identifiés & partir de la base de données disponible pour les services de
feetopathologie, Département d’Information Médicale (DIM), et Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénatal (CPDPN). Les données ctaient recueillies a partir des dossiers

obstétricaux, pédiatriques et radiologiques.

v" Données recueillies

Concernant les données anténatales, ont été recueillis : 1’dge gestationnel au moment
du diagnostic, le type d’AFTN, le niveau et 1’étendue l1€sionnels déterminés & 1’échographie
par un médecin référent, les signes indirects, les anomalies échographiques associées, les
résultats de scanner ou d’IRM anténataux, des analyses génétiques, des marqueurs sériques

ainsi que I’issue de la grossesse.

Les données des examens post-nataux (cliniques et paracliniques) ont été recueillies. Le type

d’anomalie, son étendue, les signes indirects et les anomalies associées étaient déterminés par
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I’examen clinique pédiatrique lorsque I’enfant était né vivant, et par [’examen
foetopathologique lorsqu’une interruption médicale de grossesse (IMG) avait été réalisée. Le
niveau lésionnel était déterminé par 1’examen macroscopique et/ou par une radiographie de

squelette.

Une étude de corrélation entre les données pré et post-natales a ensuite été réalisée. Le

coefficient de corrélation de Spearman "p" a ét€ déterminé a 1’aide du logiciel SAS version

9.4.

Les données étaient anonymisées lors du recueil.

L’¢tude a ¢té déclarée a la CNIL par D'intermédiaire du registre du Correspondant

Informatique et Libertés (CIL) du CHRIU de Nancy sous le numéro R2016-06.
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Résultats

Entre janvier 2004 et décembre 2014, 60 feetus porteurs de dysraphisme spinal ont €t€ pris en

charge dans notre centre,

L’4ge maternel moyen ¢€tait de 27,5 ans (£6,3 ans). Les gestités et parités moyennes en début

de grossesse ¢taient respectivement de 2 (1) et 1 (0,9).

Parmi les 60 patientes incluses, une IMG a €té réalis¢e pour 46 d’entre elles (77% des cas).

L’age gestationnel moyen au moment de la naissance était de 24,9 semaines d’aménorrhée
(SA) (£5 SA) pour les grossesses interrompues, et de 37,2 SA (£3,5 SA) pour les grossesses

poursuivies.

Parmi les 14 patientes (23,3%) présentant des facteurs de risque d’AFTN, trois patientes
(21,4%) présentaient un antécédent de spina bifida pour leur précedente grossesse, six
patientes (42,8%) présentaient un antécédent familial de spina bifida, cinq patientes (35,7%)
présentaient une obésit¢ avec un BMI supérieur 4 30 kg/m2, et deux patientes (14,3%)

suivaient un traitement anti-épileptique, dont une par valproate de sodium.

Une supplémentation pré-conceptionnelle en acide folique était rapportée par 11 patientes
(18,3%). Parmi les patientes presentant des facteurs de risque de spina bifida, seul un peu plus
d’un tiers (35,7%) bénéficiait d’une supplémentation par acide folique 5 mg/j comme

recommandée.
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L’4ge moyen au moment du diagnostic échographique était de 22,9 SA (4,9 SA) avec un

minimum de 12 SA, et un maximum de 38 SA.

Les données des échographies anténatales sont rapportées dans le tableau 1.

Vingt patientes (33,3%) ont bénéficié d’un dosage des marqueurs sériques du 2° trimestre.
Parmi elles, 13 (65,0%) présentaient un taux anormalement élevé d’AFP. L’4dge gestationnel
au moment du diagnostic était de 21,1 SA pour les patientes ayant bénéficié d’un dosage
sanguin de I’AFP dans le cadre du dépistage de la trisomie 21, et de 23,2 SA pour celles ayant
bénéficié du dépistage par risque combiné au 1% trimestre de grossesse. Cette différence

n’était pas significative (p= 0,2924).

Un scanner feetal a été réalisé pour deux feetus (3,3%) et confirmait le nivean 1ésionnel
¢voque en échographie. Une IRM feetale a ét€ réalisée pour onze feetus (18,3%). Pour tous les
cas sauf un {(examen non contributif en raison de mouvements foetaux), I’IRM confirmait le
diagnostic échographique, notamment concernant le type d’anomalie et le niveau lésionnel.

Trente-deux patientes (53,3%) ont bénéficié d’un prélévement invasif: les anomalies
retrouvées étaient deux frisomies 18, une trisomie 13 partielle et une inversion paracentrique
au niveau du chromosome 9, sans signification pathologique. On note un échec de culture, et
deux résultats indisponibles. Une analyse chromosomique en micro réseau (ACM) a été
réalisée chez deux feetus : 1’une était normale et I’autre retrouvait une délétion interstitielle en

5931.3, non reconnue pour étre responsable d’AFTN.

Les données post-natales étaient issues de 14 examens pédiatriques, 37 examens foetopsiques

et 36 radiographies de squelette feetal.
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Sur 51 diagnostics anténataux de myélomeéningocéles, 48 (94,1%) ont été confirmés. Pour
deux feetus, les diagnostics ont été redressés en méningocéles, et pour un feetus, en
rachischisis. Un diagnostic de diastématomy¢lie a &té€ redressé en lipome intra-dural, et le seul
diagnostic de myé¢locele fait en anténatal a finalement été redressé en méningocele. Parmi les
quatre diagnostics de méningocéle faits 4 1’échographie anténatale, trois ont été confirmés. Le
quatricme a ¢t¢ redress¢ en myéloméningocele. Les deux diagnostics de rachischisis

anténataux ont été confirmés, tout comme celui de lipomyéloméningocele.

Les résultats de corrélation concernant le type d’anomalie, le niveau et 1’étendue 1ésionnels et

les signes indirects sont rapportes dans le tableau 1.
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Tablsay 1 : Gorrélation entre échographis anténaiale et axamens post-nataunx.

Antenatal  Postnatal Correlafionp  p
Tyvpe d’anomalie n (%) n (%)
Ouverte
Myeélomeéningocele 51 (85.0) 49 (R1.6) 0.7636 =), 0001
Myélocéle 1{1.7) 0 NC -
Fermée avec masse
Méningocéle 4(6,7) 6(10,0) 0,5791 <0,0001
Lipomveéloméningocele 1{1L.T 1(1,7) 1 =(),0001
Fermee sans masse
Lipome intra-dural i} 1(1.7) NC -
Diastématomyvélie 1(1.7) 0 NC 2
Rachischisis 2(3,4) 305,00 0,8094 =(),0001
Niveau lésionnel n (%) n (%)
Cervical 4(6.7) 305.0)
Thoracique 17 (28.3) 13 (23.3)
Lombaire B(15.3) 10(16.7) 0.3620 =), 0001
Sacré 12 (20,00 10(16,7)
Lombo-sacré 19(31,7) 24 (40,0)
Etendue lésionnelle Nombrede Nombre de
vertebres vertebres
3] 6 0.3390 0.0045
Signes indirects n (%) n (%)
Chiari II 32 (53,3) 26 (43,3) 0,5894 <0,0001
Ventriculomégalie 33 (55.0) 17 (28.3) 04318 0,0012
Microcephalie 3(8.3) 2(3:3) 0.3183 0.0202
Pied bot unilatéral 4{6.6) 1(11.7) 0.7324 =), 0001
Pieds bots bilatéraux 14 (23.3) 19 (31,7 0.3797 =0.0001

{NC » non caleoiabl & sauli de signitlcativit 5% corrélation trds faible sf p<0.3, corrdlarion faible st p entre 0.3 a1 0.4,
corrélation modérde 5 p entre L4 ef 0.5, corrBotion forte 5i p entre 0.7 &f 0.75, corrBotion trids forte 5 p supériee ¢ 0.75 of
eornifation parfalie xi p=i)

Sur les 26 feetus pour lesquels le niveau vertéhral supéricur déterming par 1’échographic
anténatale et celni confirmé par la radiographie post-natale étaient tous deux disponibles,
42,3% présentaient une corrélation pré et post-natale parfaite, 80,8% étaient corrélés avec une
marge d'erreur d'une veridhre, et 84,6% &aient corrélés avee une marge d'errenr de deux
vertdbres.
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Pour 8 feetus, la présence ou non d’anomalies associées post-natales n’était pas précisée.
L’AFTN eétait isolée pour 35 feetus (67,3%). Pour les 17 foetus présentant des anomalies
associées 4 I’examen post-natal, le taux de détection échographique prénatal était de 58,8%. Il
s’agissait d’anomalies génito-urinaires dans 41,2% des cas, cardiaques et osseuses dans
35,3% des cas, digestives dans 29,4% des cas, cérébrales dans 23,5% des cas, ORL dans
17,6% des cas, et pulmonaires dans 11,8% des cas. Un feetus était porteur d’une hernie
diaphragmatique gauche, et deux feetus présentaient une coelosomie (omphalocéle pour 1'un
et extrophie vésicale pour 1’autre). Parmi eux, 3 feetus (17,6%) présentaient une aneuploidie, 8
feetus (47%) avaient un caryotype normal, 5 feetus n’avaient pas bénéficié de prélévement
invasif et, pour un feetus pour lequel un caryotype avait &€ réalisé, le résultat était

indisponible.
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Discussion

De janvier 2004 & décembre 2014, 60 femmes ont bénéficié d’un diagnostic d’AFTN pour

leur foetus au sein d’une maternité universitaire de type 3.

Conformément aux données de la littérature, dans notre étude, les dysraphies de type
"ouvertes" étaient les plus représentées, les myéloméningoceles représentant prés de 85% des
anomalies (19). Concernant les signes indirects, la ventriculomégalie et la malformation
d’Amold Chiari II étaient les plus fréquemment retrouvées. Des études ont montré que la
ventriculomegalie est présente chez 70 & 90% des feetus atteints. Sa présence semble
également augmenter avec 1’avancée de la grossesse (11). Dans I’étude de Biggio et al.,
portant sur 53 grossesses, la ventriculomégalie était présente au moment du diagnostic
¢chographique dans respectivement 65% et 55% des cas, selon que la grossesse était
interrompue ou poursuivie (dge moyen au moment du diagnostic 22+5 SA) (11). Aprés la
naissance, la malformation d’Arnold Chiari II reste le plus fréquent des signes indirects de
myeloméningocele, et est présente chez plus de 75% des individus atteints (26). Dans notre
étude, les malpositions des pieds étaient pen fréquentes. Ceci peut s’expliquer par le
mécanisme physiopathologique des dysraphismes et 1’4ge gestationnel au moment du
diagnostic. En effet, des ¢tudes menées sur ’animal ont montré que, en plus des anomalies
directement liées a la malformation, 1’exposition au liquide amniotique et aux traumatismes /in
utero au cours de la grossesse aggravaient progressivement le pronostic 1ésionnel. Ces mémes
études ont également prouvé que la réparation /n ufero pouvait améliorer le pronostic, en
limitant I’exposition 3 ces différents facteurs (18). Dans 1’étude de Biggio et al., les pieds-bots
¢taient également moins fréquents (respectivement 6% et 18% des cas, dge gestationnel

moyen au moment du diagnostic de 30+6 SA) (11).
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A T'heure de I’avénement des techniques de réparation J/n ufero des
my¢eloméningoceles, un diagnostic et une description précis des AFTN sont primordiaux pour
décider avec les parents de la prise en charge de leur futur enfant. L’étude "MOMS" publice
par Adzick et al. en 2011 montrait une réduction significative du taux de dérivation
ventriculaire 4 un an de vie et une amélioration des fonctions motrices a4 30 mois de vie chez
les enfants opérés in utero. Parmi les critéres d’inclusion, étaient décrits un niveau lésionnel

supérieur compris entre T1 et S1 et la présence d’une malformation d’ Arnold Chiari IT (19).

Comme dans la littérature, notre étude retrouvait une corrélation forte entre les types,
les niveaux et les étendues 1ésionnels diagnostiqués a 1’échographie et ceux mis en évidence
en post-natal. L’établissement précis du type 1€sionnel permet d’exclure les foetus présentant
des lésions de meilleur pronostic que la myéloméningocéle, pour lesquels la chirurgie in utero
ne présente pas d’intérét. La définition précise du niveau et de 1’étendue lésionnels établit
¢galement le pronostic.

Parmi les études ayant le méme objectif, celle de Kollias et al. montrait que sur 28 cas
¢étudiés, les niveaux lésionnels pré et post-nataux étaient corrélés dans 79% des cas, avec une
marge d’erreur d’un niveau vertébral (20). Dans une étude rétrospective sur 33 cas publice
en 2001, les niveaux lésionnels échographiques et post-nataux étaient concordants dans 92%
des cas avec une marge d’erreur de 2 vertébres, et dans 100% des cas avec une marge d’erreur
de 3 vertébres. Les types d’AFTN échographiques et post-nataux étaient concordants dans
100% des cas (21). Par ailleurs, bien que I’échographic semble ére un examen performant
pour décrire précisément le niveau lésionnel, la qualité des résultats échographiques est
directement li¢e a I’expérience de 1’opérateur. En effet, dans 1’¢tude de Bruner et al. publiée
en 2004, portant sur 171 feetus, les niveaux Iésionnels retrouvés par les échographistes experts

¢taient concordants avec ceux retrouvés en post-natal dans 38% des cas sans marge d’erreur,
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78% des cas avec une marge d’erreur d’une vertebre, et 96% des cas avec une marge d’erreur
de deux vertcbres, contre respectivement 26%, 66% et 80% pour les échographistes non
experts. L’étude montrait également que la performance des opérateurs pour situer le niveau
lésionnel angmentait au fur et & mesure du déroulement de 1’étude, que ce soit pour les
experts ou pour les non-experts (22). De méme, 1’é¢tude menée par Van Der Vossen et al.
publiée en 2009 et portant sur 41 feetus, retrouvait une corrélation entre les niveaux lésionnels
¢chographiques et post-nataux dans 50% des cas entre 1997 et 2002, contre 89% des cas entre

2006 et 2007, dans le méme centre (p<0,01) (23).

Dans notre ¢tude, des anomalies associées €taient présentes chez 32,7% des feetus a
I’examen post-natal. Ce résultat est plus élevé que celui retrouvé dans la littérature, qui est de
Pordre de 15 a 20% (27). Ceci peut s’expliquer par le fait que notre étude comportait 45%
d’AFTN hautes situées, avec un niveau lésionnel supérieur au-dessus de L3, qui sont plus
fréquemment associ¢es 4 d’autres malformations (28). Le taux de détection échographique
des anomalies associées ¢était de 58,8%. Ce résultat est inférieur a celui retrouvé dans la

littérature, qui est de 1’ordre de 70 & 80% (28).

De nouvelles technologies telles que I’IRM feetale et 1’échographie 3D ont montré un
certain intérét dans le diagnostic, 1’évaluation pronostique et la prise en charge des AFTN.
L’étude rétrospective d’Appasamy et al., publiée en 2006, comparait les performances de
I’échographie & celles de I'IRM feetale dans le cadre des dysraphismes spinaux. En
distinguant les "lésions hautes” des "l€sions basses", le niveau lésionnel échographique était
corr¢lé a celui retrouvé en post-natal dans 8 cas sur 12, contre 4 cas sur 8 pour 'IRM. Le
diagnostic de ventriculomégalie était confirmé dans 100% des cas pour 1’échographie, contre

63% des cas pour I’'IRM (29). L’étude d’Aaronson et al., publiée en 2003 et portant sur 100
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feetus, retrouvait des résultats similaires concernant la corrélation entre niveaux lésionnels pré
et post-nataux pour I’échographie et I’'TRM anténatales (respectivement 79% et 82% avec une
marge d’erreur d’une vertébre) (30). L’IRM semble apporter un avantage quant 3 la
distinction entre dysraphismes ouverts ou fermés, qui n’ont pas le méme pronostic. Bien que
la résolution spatiale en IRM soit moins bonne qu’en échographie, la valeur diagnostique de
I’IRM est moins dépendante de la position feetale et de I’expérience de 1’opérateur. Elle
permet également une meilleure distinction entre spina bifida et 'un de ses diagnostics
différentiels, le tératome sacro-coccygien. Enfin, il est probable que I’IRM fcetale apporte une
meilleure visualisation des lésions pour le neurochirurgien, qui est plus familiarisé 2 la lecture
des images IRM qu’a celles des images échographiques (10). L’IRM fcetale semble donc étre
une aide complémentaire pour I’analyse des AFTN. Son utilisation doit toutefois étre
restreinte aux centres de référence et pour certaines indications (position feetale, obésite
maternelle), et ne doit en aucun cas remplacer 1’échographie anténatale, qui reste le gold-

standard pour étudier la morphologie feetale.

Concernant 1’échographie 3D, les études publiées entre 2001 et 2014, portant sur des
effectifs allant de 9 a 48 cas, montraient une bonne corrélation entre niveaux lésionnels pré et
post-nataux (31,32). Notamment, 1’étude de Lee et al. montrait que les niveaux lésionnels pré
et post-nataux étaient bien corrélés pour 8 feetus sur 9 pour 1’échographie 3D, contre 6 fcetus
sur 9 pour I’échographie 2D, avec une marge d’erreur a chaque fois d’une vertébre (31).
L’utilisation de 1’échographie 3D semble donc étre un outil intéressant en complément de

1’échographie 2D, afin d’améliorer le dépistage et la description anténatale des spina bifida.

Il existe une corrélation entre le taux d°AFP et les AFTN, avec un taux 3 a 4 fois plus

¢levé entre 15 et 19 SA chez les foetus atteints (1). Dans notre étude, 1’4ge gestationnel au
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moment du diagnostic était plus précoce pour les feetus pour lesquels le dosage de I’ AFP avait
éte réalisé mais cette différence n’était pas significative. Compte tenu la possibilité actuelle
d’une réparation /in utero entre 19 et 25 SA et 6 jours, la question de 1’4ge gestationnel au
moment du diagnostic est trés importante. La question pourrait étre posée de remettre en place
un dosage de I’AFP au début du deuxiéme trimestre de grossesse afin de permettre un
diagnostic plus précoce des AFTN et conserver du temps pour le bilan et la discussion d’une
¢ventuelle chirurgie /in utero. Le dosage de I’AFP n’est en effet pas un examen diagnostique
(sensibilité de 65%), mais permet de sélectionner les feetus a haut risque d’AFTN (AFP
augmenté dans 75% des cas d’AFTN) (33).

D’autres études ont soulevé la question du moment de I’échographie de dépistage
systématique du 2°™ trimestre (34,35). En effet, une étude néerlandaise, publiée en 2014,
portant sur 190 grossesses compliquées par un spina bifida "ouvert", étudiait 1’impact de
I’introduction d’une échographie intermédiaire précoce, a 20 SA, a partir de 2007. Celle-ci
montrait que le pourcentage de spina bifida "ouverts" diagnostiqués avant 24 SA était passé
de 43% avant 2007 & 88% aprés 2007. Dans cette ¢tude, des signes échographiques indirects
intra-cérébraux de spina bifida étaient présents dans 94,4% des cas entre 18 et 24 SA (34).
D’autres auteurs n’évoquaient 1’intérét d’une échographie précoce que pour certaines
populations de patientes, telles que les femmes obéses, chez qui les facteurs acoustiques
pariétaux peuvent rendre le diagnostic échographique plus difficile (35). Enfin, I’impact de la
politique de dépistage entre 18 et 22 SA pour la Belgique, et 20 SA pour les Pays-Bas, sur les
possibilités de réparation in ufero a ét€ étudi€e : sur les 167 foetus référés, il s’agissait
d’AFTN ouverte pour 141 d’entre eux. L’4ge gestationnel moyen au moment du diagnostic
¢tait de 19 SA. Sur ces 141 feetus, 14 répondaient aux critéres d’inclusion pour une chirurgie
anténatale, mais seuls 6 en ont bénéficié (36). Par ailleurs, plusieurs études se sont intéressées

au dépistage systématique des AFTN a I’échographie du premier trimestre. Certains signes
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accessibles entre 11 et 13 SA permettraient de dépister les AFTN plus précocement (37,38).
En effet, la clarté intra-cérébrale, qui correspond au 4° ventricule cérébral en coupe sagittale,
peut étre absente chez les feetus atteints (37). De méme, un rapport diamétre
bipariétal/diamétre abdominal transverse inférieur ou €gal & un au premier trimestre permet de
détecter 69,2% des spina bifida (38). Actuellement, en dehors des patientes présentant des
facteurs de risque d’AFTN chez lesquelles est réguliérement prescrite une échographie vers
18 SA, le diagnostic est rarement fait avant 1’échographie du deuxiéme trimestre, qui, en

France, est réalisée aux environs de 22 SA.
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Conclusion

Les résultats de notre étude, qui viennent s’ajouter & ceux existants, confirment que
1’échographie reste 1’examen de premiére intention pour 1’évaluation anténatale des AFTN, et
permet de fournir des éléments indispensables dont le type, la localisation des lésions et les
malformations associées. Ces ¢léments permettent de préciser aux parents les séquelles
attendues pour leur enfant et de sélectionner les feetus qui pourraient tirer un bénéfice de la
chirurgie feetale.

La discussion avec le couple ainsi informé du pronostic et des possibilités de prise en charge
peut alors avoir lieu dans les meilleures conditions et le choix se faire de fagon éclairé.
Cependant, I’accés a la chirurgie /n ufero nécessite un diagnostic précoce pour la réalisation
du geste dans les délais recommandés (<25 SA et 6 jours). La politique actuelle de dépistage
systématique au milieu du second trimestre devrait étre rediscutée (réintroduction de 1’AFP,
et/ou cchographie vers 18-20 SA, et/ou modification du cahier des charges au premier
trimestre) pour permettre aux couples qui le souhaitent de bénéficier de cette technique dont

’intérét est maintenant scientifiquement établi.

Conflits d’intéréts : aucun
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Annexe

Elgure 2 : Myéloméningocéle lombo-sacrée chez mm feetus Agé de 16 SA et 6 jours su
moment du diagnostic

A : Arpect échopruphique ambénetal & 16 SA et 6 jours: coups sagittale du rachis monirant one masse kystique
méchogéne merrompant Is  comtingité du reviiement cotand  lombo-sacrd, correspondsnt & owme
my&loméningocile n'étendant myr 14 mm & partir de L2-1.3 {(fldche contimpe blanche)

B ; Aspect Echographique anténadal 4 16 SA o § jonms : coupe axiale du mchis montrant 1c défect ossenx lombo-
gacre (fliche pointillée blanche), aves écarternent des apophyscs 1atémales yertéhrales

C : Examen macToscopique cxtemne: (vue postéricure) aprids IMGE & 19 8A; mytloméningocids lombo-eacrés de
21 mm de lergeor sur 15 mm de hagtene (oile)

mages Aot 8 Dr . Bech Seprom, service d 'imagerie midicole do & femme et périnatvle, Materwitd Usiversitatre de Nancy
inagm C ; Pr 8. Folkuei, sarvice de oslopaihologle, Maiemdts UnkvwraRaire de Nency
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Ekairg 4 : Myiloméntegnedis lonabadre ches om fastos Sl de 16 54 of 7 jours am mement
du diagnostic
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RESUME DE LA THESE :

But: Les dysraphismes spinaux sont des malformations congénitales pouvant &tre a ’origine
de sequelles neurologiques importantes. Ces pathologies sont accessibles a un diagnostic
anténatal et depuis quelques années & un traitement J/n ufero pour certaines
my€loméningoceéles. L’objectif était d’étudier la corrélation entre données échographiques
anténatales et examens post-nataux.

Matériels et méthodes: Une ¢tude rétrospective descriptive mono centrique a ét€ menée au
sein d’une maternité universitaire de type 3, de janvier 2004 a décembre 2014. Toutes les
femmes ayant bénéficié d’un diagnostic anténatal d’anomalie de fermeture du tube neural
(AFTN) pour leur fcetus, et pour lesquelles les données post-natales étaient disponibles ont été
incluses. Les données des examens pré- et post-nataux, notamment le type de dysraphisme, le
niveau et 1’étendue 1ésionnels, et les anomalies échographiques associées ont ¢té comparées.

Résultats: Soixante dysraphismes spinaux ont été diagnostiqués. Concernant le type d’AFTN,
le diagnostic échographique é€tait bien corrélé au diagnostic post-natal (p=0,7048). Les
¢tendues et les niveaux Iésionnels pré et post-nataux étaient fortement corrélés
(respectivement p=0,5390 et p=0,5620). Les niveaux vertébraux supérieurs pré et post-nataux
étaient corrélés dans 80,8% et 84,6% des cas avec une marge d’erreur de respectivement une
et deux vertébres. Pour ce qui est des signes indirects, les données pré et post-natales étaient
bien corr¢lées pour la plupart des signes, notamment pour la malformation d’ Arnold Chiari II.

Conclusion: 11 existe une corrélation forte entre données pré et postnatales. L’échographie
anténatale semble étre un examen performant pour décrire les AFTN et donc identifier les
feetus pour qui un bénéfice de la chirurgie /n ufero est établi.

TITRE EN ANGLAIS: Prenatal diagnosis of neural tube defects; Correlation between
prenatal and postnatal data

THESE: MEDECINE SPECIALISEE: GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE-ANNEE 2016

MOTS-CLEFS: anomalie de fermeture du tube neural ; spina bifida ; myéloméningocéle ;
diagnostic prénatal ; €chographie anténatale ; examen post-natal
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