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RESUME

La thérapeutique foetale s’est développée depuis 50 ans a partir des possibilités de
diagnostic prénatal de maladies ou de malformations congénitales dont l'aggravation
pendant la vie intra-utérine leur confére un caractere létal ou entraine un handicap grave
et irréversible par un traitement postnatal. Son développement continue de s’opérer par la
mise au point de traitements médicaux et chirurgicaux innovants. Les intéréts de la femme
enceinte et du feetus doivent étre garantis par une approche scientifique et éthique
rigoureuse et multidisciplinaire, au sein de centres d’excellence. La douleur feetale doit étre
prise en charge. Le suivi des enfants nés apres une thérapeutique foetale doit étre assuré.
Les droits de la femme enceinte a l'interruption médicale de grossesse ainsi que ceux a
I'accompagnement d’un nouveau-né au-dela de toute ressource thérapeutique doivent étre
assurés.

SUMMARY

Fetal Therapy has developed for 50 years fromnieeasing possibilities of prenatal
diagnosis of congenital diseases or malformatidrag tan worsen during intrauterine life
confinig to lethality or severe and irreversiblesdbility despite postnatal treatment. Its
development continues to operate through innovatigdical and surgical treatments. The
interests of the pregnant woman and those of tlus faust be guaranteed by a rigorous
scientific and ethical multidisciplinary approadh,centers of excellence. The fetal pain must
be relieved. The monitoring of children born affetal therapy must be pursued. The rights of
pregnant women to medical abortion as well as ®abcompaniment of a newborn beyond
any therapeutic resource should be garanteed.
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» INTRODUCTION

La médecine foetale regroupe les actions et letegies en rapport avec le traitement médical
ou chirurgical d’'une anomalie du développement lf@tant la naissance. Seules relévent de
la médecine fcetale, les anomalies évolutives, Kaggravation jusqu’a la naissance entraine
le déces du nouveau-né ou la constitution de skgugtaves irréversibles. Le patient feetal
est particulier puisqu’un traitement ne peut lueé&dministré qu’en traitant également sa
mere. Ce traitement peut étre médicamenteux pasagastransplacentaire, ou chirurgical
pour avoir un acces direct au feetus par voie emghigge ou apres hystérotomie plus,
tout abord direct de I'utérus ou du feetus peut entainer la perte de la grossesse dans 5 a
30% des cas selon l'indication et la technique uigiée.

La rareté des indications, (une grossesse sur a0t sur 50000), pose le probleme de la
disponibilité et de la compétence des opérateulis msssi celui de la reproductibilité des
résultats de l'interventionLa plupart des traitements applicables au foetus sandonc
assimilables a des innovations thérapeutiquesLa concertation et la participation
multidisciplinaires a la prise en charge sont desmosantes essentielles a la qualité de toute
thérapeutique fcetale. Ces conditions sont au mieéuries en France au sein des Centres
Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal

Une thérapie fcetale s’'oppose généralement & lagesign d’'une séquence malformative
grave. La sévérité des affections foetales éligiplesr un traitement in utero font que la
plupart des indications répondent également a ksiptité pour la femme enceinte de
demander une interruption de grossesse pour raigmlicale. La médecine et la chirurgie
foetale peuvent donc étre considérées comme umeadite a l'interruption de grossesse pour
raison meédicale. Le consentement éclairé précéllatervention doit obtenir un accord
explicite qui ne fait pas renoncer la femme a lasgmlité d’interrompre ultérieurement sa
grossesse en fonction de I'évolution du pronodtfieffet du traitement sera évaluable par
des techniques d’'imagerie ou des tests biologidoas la valeur prédictive n’est pas absolue.
La survie n'est donc pas le seul critere de jugenpour apprécier l'efficacité d’'une
thérapeutique fcetale. La qualité de cette surviefde I'objet d’'une évaluation afin de ne
pas transformer une issue spontanément fatale enesau prix de séquelles graves.

Cependant la poursuite de la grossesse avec urs fdett le pronostic ne permet pas

% Une séquence malformative s’entend d’un accidetiai du développement embryo-foetal
entrainant I'amplification et I'aggravation en cade par son impact sur un ou plusieurs
autres organes en développement.



d’attendre un bénéfice d’'une prise en charge adiiawant ni aprés la naissance, doit pouvoir
bénéficier de soins palliatifs et d’'un accompagnenue I'enfant et de ses parents dans des
conditions dignes et sereines.

» HISTORIQUE

La maladie hémolytique du nouveau-né a été a la dasoutes les interrogations fondatrices
de la médecine foetale et elle en représente I'ebeeepplus abouti. Elle est un parfait
exemple de la succession exemplaire amenant dederigtion de I'histoire naturelle, a
I'élucidation du mécanisme, et a la reconnaissa&ckinexorable aggravation de la maladie
pendant la vie fcetale [1]. Elle a mis en lumieredaponsabilité d’'une morbidité et d’une
mortalité jusque-la cachées, et restant inaccessiiéme a la meilleure prise en charge
pédiatrique. Un essai randomisé publié dans le eétagic 1952 avait en effet également poseé
le principe de prématurité d’indication médicaleupdaire naitre les enfants gravement
atteints avant qu’ils ne décédent in utero. Ceaiesawvait pas été concluant en raison de la
morbidité intrinseque d’'une prématurité qui seeaifourd’hui qualifiée de légere [2]. C’est
donc probablement dans ces conditions que le comgethérapeutique foetale a été mis en
ceuvre au début des années 1960. Les premierefusiians intrapéritonéales ont été réalisées
in utero, sous contrdle radioscopique, par le pgexliaéozélandais Arthur Liley, appliquant
ainsi au feetus, le traitement postnatal [3]. Ce dgialement la premiere indication
diagnostique et pronostique de I'amniocentese tkanadre de la mesure de la bilirubine. Le
développement de l'accés aux vaisseaux du cordobilioat successivement par abord
chirurgical, endoscopique et enfin percutané saudréle échographique en 1982 par Jens
Bang au Danemark et en 1983 par Fernand Daffosaeiind Capella en France a transformé
les conditions d’abord du patient feetal. Parall&etma prévention primaire par injection
d'immunoglobulines aux femmes enceintes a risqééainitiée des 1964. Des centres de
références clinico-biologiques ont été créés afptimiser la prise en charge périnatale des
enfants atteints et de limiter le risque de conapidns neurologiques des maladies

hémolytiques séveres [4].

L’'essor et la diversification des indications dertdpie foetale ont cependant connu un
développement spectaculaire a partir de la gésétain du dépistage échographique pendant
la grossesse, au début des années 80. Cette deeeate particulierement riche en progres

technologiques de I'imagerie dans les domainesédddgraphique et de I'IRM prénatales.



La connaissance du caryotype des feetus porteun®maies potentiellement accessibles a
une thérapeutique prénatale et, plus récemmentrdduction de I'analyse chromosomique
sur puces a ADN (ACPA) permettent d' affirmer lerazdére isolé de I'anomalie [5].
Historiquement la chirurgie fcoetale s’est dévelopmaex USA sous l'impulsion des
chirurgiens pédiatres, adoptant d’emblée une gfi@atde transposition du geste chirurgical
pédiatrique au feetus. En Europe, la thérapie fostelt développée sous I'impulsion des
obstétriciens avec une stratégie d’emblée moinasine pour la femme enceinte et plus
souvent palliative [6].

Le développement de la chirurgie des malformatioetales a été initié par des chirurgiens
pédiatres américains de San Francisco dans leseant®/0 sur des modeles animaux
essentiellement ovins en élaborant des modélesmgées d’obstruction urinaire basse, de
hernie diaphragmatique et de myéloméningocele. 982,113 équipes de 5 pays ont fondé I
International Fetal Medicine and Surgery Society8].7 Ce groupe a proposé les bases
essentielles pour poser l'indication d'une intemem chirurgicale sur le feetus, qui font
toujours référence et seront donc développéesapitod suivant.

Le premier exemple de chirurgie foetale propreméatet aussi le plus emblématique sur un
plan historique et technique, est celui qui estppseé dans le cadre de la hernie
diaphragmatique congénitale. Pendant 20 ans, elbfensisté en une transposition de la
chirurgie pédiatrique néonatale au feetus, réakedrs anesthésie générale de la mére et du
foetus aprés laparotomie et hystérotomie maternalleZ™® trimestre de la grossesse [9].
L’échec de cette approche, en dépit de son sucoesles modeles animaux, fut
essentiellement di a la tres grande prématurit lat morbidité maternelle dont elle était
responsable. Son abandon fut consacré par son roniichael Harrison en 1994 [10].

Une mutation technologique essentielle s’est opéaes la derniére décennie du XXeme
siecle avec le développement de la microendos@&igen adaptation a la chirurgie foetale par
I'utilisation d’endoscopes de 1,2 a 2 mm de diamé@8es techniques permettent un abord
moins invasif pour l'utérus et le recours a unes#mésie locale ou locorégionale pour la
mere, rendant le risque de prématurité et de mibébidaternelle moins importants que ceux
accompagnant la chirurgie a utérus ouvert [11].

L’abord chirurgical endoscopique des placentas rooowaux des grossesses gemellaires
compliquées d’'un syndrome transfuseur-transfusé aléveloppé depuis 1990 et a permis
d’établir pour la premiére fois le bénéfice d’'umagervention de chirurgie intra-utérine en
2003 [11].



L’échec de la cure chirurgicale de la hernie etlégeloppement et les limites de la micro
endoscopie ont imposé une remise en question deepbide traitement complet pendant la
vie intra-utérine au profit d’'un traitement palifainterrompant le processus morbide de la
séquence malformative, jusqu’a la naissance. Laideiaphragmatique s’accompagne d’'une
hypoplasie pulmonaire progressive qui en fait Begel du pronostic. La compréhension de
certaines anomalies congénitales s'accompagnantediwyperplasie pulmonaire, tel le
syndrome de Fraser, ont permis d’utiliser I'obdiarc temporaire de la trachée comme un
moyen de s’opposer a l'effet compressif du contéauda hernie sur les poumons de limiter
I’hypoplasie pulmonaire jusqu’a la naissance. Lanmere occlusion trachéale fcetale chez
’homme fut réalisée en 2001 et lintubation foetpky voie endoscopique avec un abord
maternel percutané s’est développée depuis. Laaturergicale de la hernie est réalisée de
facon conventionnelle aprés la naissance [12-14].

Le concept de la prévention des conséquences lisibles de la malformation constituées au
cours de la vie feetale plutbét que son traitememhpet est a l'origine des gestes de
dérivations réalisés in utero entre une caviténeltudu foetus distendue, telle que la plévre,
un kyste ou la vessie, et la cavité amniotiqueptaamier drain d’'un diamétre de 2 mm a été
utilisé en 1982. Ces drains sont posés par un abwtkrnel percutané sous contrble
échographique [15,16].

La seule intervention chirurgicale chez le feetusesti encore réalisée a utérus ouvert est la
cure du myéloméningocele [17]. Il s'agit d’'une cwempléete neurochirurgicale dont le
succes technique peine a démontrer que la morbiditérnelle et le gain neurologique pour
'enfant justifient qu’elle soit réalisée avant temissance. Les résultats actualisés seront
exposés dans ce rapport.

> CONDITIONS D’ELIGIBILITE A UNE THERAPEUTIQUE FETALE

o Obijectifs et rationnel de la thérapeutique foetale.
Les anomalies foetales qui peuvent relever d'uneapiefitique foetale sont celles dont
I'histoire naturelle conduit a une aggravation vegsible pendant la vie intra-utérine. Elles
sont létales avant ou au décours de la naissancentainent des séquelles graves et
irréversibles. La thérapeutique foetale vise soitraiter I'anomalie soit a ralentir ou
interrompre son évolution jusqu’a la naissancen afé proposer un traitement néonatal

complet.



o Prérequis a la réalisation d’une thérapeutique foete

Les prérequis pour poser l'indication d’'une intemien thérapeutique sur le foetus tiennent

compte de la balance risque-bénéfice caractérisdée cbté par la gravité estimée de

I'affection faetale et son potentiel d’évolution av#a naissance, et de I'autre le bien-fondé de

la stratégie envisagée et les risques qu'elledaitrir au foetus mais aussi a sa mere. Ces

prérequis ont été exposés des 1982 [7,8] comme suit

Un feetus singleton présentant une anomalie isdlBreee explorée

Un diagnostic précis répondant a une physiopati®lognnue

Une absence de diagnostic différentiel non chinaigbour 'anomalie suspectée

Une évolution naturelle prévisible mortelle ou aitant un handicap grave et
irréversible en période périnatale.

Un traitement anténatal justifié par la physiop&ib® de 'anomalie

Une absence de traitement postnatal adapté

L’intervention prénatale envisagée s’accompagn@&ealmorbidité acceptable pour la
femme enceinte

L’indication est validée par une consultation ndiiciplinaire ainsi que sa realisation
si cela apporte un bénéfice supplémentaire.

Une approbation par un comité d’éthique

L’intervention est réalisée au sein d’un plateathteque périnatal adapté et pouvant
apporter un soutien psychologique

Une motivation « familiale » réelle et proactive

L’'authentification du caractere isolé de I'anomalaetale est essentielle afin de ne pas

imposer une prise en charge prénatale active dansontexte syndromique sans bénéfice

attendu de lintervention. Une évaluation d’'imageftetale dans un CPDPN est au mieux

complétée par une analyse du caryotype foetal eanalgse chromosomique sur puce a ADN
(ACPA) [5].

o Risques maternels des thérapeutiques foetales

Outre les potentiels effets secondaires des thétigpes médicamenteuses administrées a la

meére pour traiter le foetudes risques maternels sont essentiellement liés alegré

d’'invasivité des gestes donnant accés au foetus ermpettant la chirurgie foetale Ces

risques sont infectieux (chorioamniotite) et héragiques (hémopéritoine) pour les gestes



echoguidés et la foetoscopie. La fuite de liquideiatique provoque une péritonite chimique
pour laquelle la douleur est au premier plaes risques de la chirurgie a utérus ouvert
sont potentiellement plus graves non seulement poda grossesse en cours mais aussi
pour les grossesses ultérieures en raison de laatiice utérine corporéale favorisant les

ruptures utérines et le placenta accreta.

o Etapes de la mise en ceuvre d’une thérapeutique foa
- Elaboration de la thérapeutique

Dans le contexte médical et lIégal francais, la psdpn d’'une thérapeutique foetale doit

suivre les principes suivants :

* L’interlocuteur Iégal, en France, est la femme eneeet le statut du foetus est celui
gue lui conféere sa mere. En pratique, celle deznigmplique bien entendu le plus
souvent au moins son conjoint.

* Le terme de viabilité n'a pas ou tres peu de vatmarcitive en France. La thérapie
foetale est une alternative a I'histoire naturefla Binterruption médicale de grossesse
(IMG). Le recours a I'IMG ou a une prise en chapgdliative a la naissance doit
rester possibl&.

* Un mauvais pronostic n'autorise pas a proposer n’iporte quoi et par n'importe
qui.

* |l estimportant de ne pas confondre intérét théraputique et intérét scientifique.

L’innovation en thérapie foetale devrait par ailkesuivre les régles applicables a toute autre
innovation thérapeutique et qui sont résumées acisarte IDEAL (innovation, exploration,
assessment and long-term study) [18]. La preuvedeept d’'innovation devrait étre faite sur
un modele animal lorsque cela est possible. Leetrant des premiers cas humains ne
nécessite pas 'avis d'un CPmais doit suivre une information extensive et coghpnsible

et obtenir le consentement explicite de la femnmeeimte. Dans la phase de développement,

la mise au point et la courbe d’apprentissage soménéralement obtenues apres 30 a 50

3 Légalement, en France, une IMG pour une forte suspicion d'une anomalie foetale létale ou

pourvoyeuse de séquelles graves et non curable au moment du diagnostic est possible jusqu’'a terme.

4 CPP : Les Comités de protection des personnes  (CPP) s'assurent que tout projet de recherche biomédicale
sur I'étre humain mené en France respecte diverses mesures (médicales, éthiques et juridiques) visant a assurer
la protection des personnes qui participeront a cette recherche



interventions. La rareté des indications fcetales rend cetteepplss longue en médecine
foetale. La phase d’exploration consiste a évalaeeproductibilité de la thérapeutique en
diversifiant les opérateurs et les centres. L'&i®rable d’'un CPP est requis dés ce stade. La
phase d’évaluation passe idéalement par la r@alisatun essai clinigue randomisé. Ce
temps est généralement déterminé par le princigguialence, c’est a dire lorsque 2/3 des
experts promeuvent l'innovation [19]. Ce temps pat ailleurs souvent tres difficile a
atteindre en médecine faetale en raison de la difficd’accepter une non-intervention pour
des femmes n’ayant pas fait le choix de I'intertupide grossesse légalement possible, mais

aussi les multiples possibilités d’échappementetesai

- Particularités du dialogue Médecin-Patient en médee foetale

L’acces indirect au foetus et I'absence d’anticgratd’une situation aussi grave par les
femmes enceintes ajoutent a la difficulté de commgméion des explications prodiguées sur le
diagnostic et le pronostic de I'affection foetale. ppart probabiliste des explications données
est particulierement difficile a comprendre puisd@ est multiple, tenant a I'histoire
naturelle de I'affection fcetale, aux chances dedésicu traitement proposé mais aussi aux
risques de pertes de la grossesse ainsi qu'aunessmqaternels le cas échédm. part
émotionnelle majeure et souvent prolongée limite laapacité d’intégration et d’analyse

de compréhension et d’acceptation au profit de l'ituition et de I'émotion.

La définition du probleme et des points de décigsnfondamentale et fait appel au principe
éthique d'utilité. Dans cette démarche, lI'importance des issues lesupl défavorables
exprimée par la femme aboutit & un choix partagé d@s lequel le médecin propose un

nombre restreint d’options compatibles avec cellesxprimées par la femme enceinte:

« Traduire le principe d’équivalentet les incertitudes existantes a la lumiére des
priorités exprimées par la patiente

» Expliciter chacune des différentes options accdesaar la patiente (bénéfice attendu
et risques), y compris I'expectative et l'internapt de grossesse

« Définir un langage et des analogies compréhengizieta patiente

» Vérifier la compréhension de chaque point discuté

» Susciter les questionnements de la patiente suliffésentes options possibles

® Le principe d'équivalence, ou équipoise des anglo-saxons est satisfait lorsque 2/3 des experts
consultés pense qu’une thérapeutique innovante est justifiée.
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» Vérifier que la patiente est adhérente au projatiaex partagé aprés un consentement
dynamique
* Donner du temps et planifier un ou plusieurs emnstsupplémentaires

» Réaliser une synthése de la stratégie adoptéd¢adcis

o Validation pluridisciplinaire d’'une thérapeutique f cetale
L’évaluation multidisciplinaire de la qualité duaginostic prénatal de I'affection foetale et de
son pronostic est un prérequis essentiel a l'insinad’une thérapeutique foetale. Les 47
centres pluridisciplinaires de diagnostic préng@PDPN) couvrant le territoire francais
métropolitain et les DOM-TOM assurent ce ro revanche, il faut déplorer que la
chirurgie pédiatrique ne soit pas une discipline sttutaire au sein du CPDPN.
Tous les CPDPN ne sont pas en capacité de propmseles gestes de thérapie fcetale. I
existe un probleme d’accés aux soins en raisorettegihement fréquent du centre de soins.
Quand une prise en charge fcetale est proposéeyd¢aes familles est souvent impossible.
Cette problématique rejoint celle de la prise eargh néonatale spécialisée, en particulier
chirurgicale.
La qualité de la transposition des stratégies e @n charge néonatale au faetus est au mieux
garantie par un binbme composé d’'un spécialistenéidecine fcetale et d’un spécialiste de
I'affection traitée. A partir de la fin du®?® trimestre, la possibilité d'une naissance
prématurée iatrogene ou d’indication médicale iedépensable un entretien entre la femme
enceinte et un néonatologue. La proposition d’'ucompagnement psychologique est

bénéfique dans toutes ces situations.

0 Respect du feetus

La perception de la douleur par le foetus est plessib partir de 21-22 semaines de
développement [20]. A partir de ce terme un examauropathologique permet de retrouver
la présence de connexions thalamo-corticales,costtialamiques et inter-corticales chez le
foetus humain. Une réponse au stress a été doclenggmt@ine accélération de la fréquence
cardiaque et une sécrétion accrue de cortisolatixicolamines et de béta-endorphines. Une
réponse motrice réflexe est aussi constammentmieeaeartir de ce terme. Ces constatations
sont cohérentes avec la pratique de réanimationatée. Il est donc important d’administrer

une anesthésie au feetus avant tout abord invasdetle-ci. Un opiacé est injecté sous
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contrble echographique, soit par intra-veineusesdarnveine ombilicale soit par voie sous-
cutanée. Cette anesthésie ne doit pas étre cordandic le recours a une curarisation feetale
pour faciliter un abord chirurgical de celui-ci.

L’anesthésie maternelle pourra étre une anesthasite injectée jusque dans le myometre ou
une anesthésie loco-régionale. Une anesthésie ajérest réservée a la chirurgie a utérus

ouvert.

o Evaluation d’'une thérapeutique fcetale

Le niveau de preuve des évaluations des thérapestidoetales est souvent faible,
majoritairement de niveau flaavec des études contrélées sans randomisatierditfieultés
d’évaluation d’'une thérapeutique fcetale sont l@éde nombreuses particularités :

* Une variabilité phénotypique incomplétement évaleigiour le degré de gravité de
I'affection et la présence de comorbidités.

e Les criteres de jugement de l'effet d’une théraioemet feetale et la caractérisation
favorable ou défavorable d’'une issue sont diffcidedéfinir. Elles vont bien au-dela
des taux de survie néonatale car le nouveau-néneste en devenir.

» La difficulté et la lenteur d’application du pripa d’équivalence en médecine foetale
qui sont consubstantielles a la rareté des indicatiet donc des difficultés de
diffusion d’une technique et de complétion des beard’apprentissage.

» L’acceptabilité d’'une non-intervention dans un essaique est souvent tres difficile
car les indications de la chirurgie foetale relevégalement de la loi sur l'interruption
de grossesse pour raison médicale. La préférerc@atentes est donc souvent trés
fermement exprimée. .

» Les possibilités d’échappement sont nombreusesspdie de l'essai, recours a
linterruption de grossesse ou a la réalisationnd’chirurgie dans un centre ne

participant pas a I'essai.

6 la-b : Au moins 1 essai clinique randomisé - méta-analgiessais randomisés

lla-b : Essais clinigues non randomisés - Cohanteétudes cas-contrfle - méta-analyses de cohmrtes
d'études cas-contrdle

llIAnalyse d'experts sur la base d'autres donnispedibles
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Il existe peu d’essais cliniques randomisés en pigddacetale et ceux-ci seront analysés par
indication dans les chapitres suivants. La plugant interrompus pour défaut de recrutement.
Il est important d’envisager des alternatives ealedomisation, adaptées aux faibles effectifs
de maladies au pronostic tres sombre. Ce poultraitd@s essais de phase Il par évaluation
séquentielle ou des registres d’observations suffisent renseignés pour permettre

d’apprécier les variations phénotypiques et deepais charge.

> SITUATION DE LA THERAPEUTIQUE FETALE EN 2016
o 1° Exemples de thérapeutiques foetales d’efficacit®montrée
--Thérapeutiques Médicales

- Prévention du syndrome de détresse respirataraigtie du prématuré
( Niveau la)[21]
Plus de 20 études et plusieurs méta-analyses assalomisés bien conduits ont conclu a
I'efficacité de I'administration de bétaméthasonka &mme enceinte présentant une menace
d’accouchement prématuré pour la prévention dursynd de détresse respiratoire aigie du
prématuré, ameéliorant la survie néonatale, dimibusgalement le risque d’hémorragie

intraventriculaire, d’entérocolite nécrosante étfé'ction néonatale.

- Traitement de I'anémie fcetale par transfusion irutero (Niveau lla) [22]

Aucun essai contrélé n’a évalué l'efficacité deptése en charge active de I'anémie fcetale
sévere par transfusions administrées in utero. tsippathologie et la connaissance de
I'histoire naturelle ont, a juste titre, été jugéesfisantes. Environ 200 transfusions foetales
sont réalisées en France chaque année, dont 60leaasire d’'une alloimmunisation. Le
dépistage de I'anémie chez les fcetus a risque stade précoce par échographie Doppler
depuis 15 ans permet une prise en charge adapaée lavdéveloppement d’une insuffisance
cardiague et améliore sans doute le pronostic fegique a long-terme des enfants.

--Thérapeutiques Chirurgicales

- Traitement chirurgical du Syndrome Transfuseur-Transfusé (Niveau Ib)
[11,23]
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Le syndrome transfuseur-transfusé est un déséguiliémodynamique majeur survenant
entre 2 jumeaux monozygotes en raison d’'une anenudi la vascularisation placentaire
commune. En I'absence de traitement, sa survenuZ™§urimestre s’accompagne d'une
survie de 10% et d’une morbidité neurologique leudhez les survivants. Un traitement
palliatif permet une survie d’au moins un jumeamnsl&0 a 60% des cas et la morbidité
neurologique chez les survivants est comprise exfireet 40%. Le traitement chirurgical
endoscopique permettant la dévascularisation dpattie partagée de la plaque choriale
autorise la survie d’au moins un jumeau dans pr8@P% des cas. Les bénéfices sont un
terme d’accouchement plus tardif et une morbidééralogique chez les survivants d’environ
10%, essentiellement dans le cadre d’'un accouchetremnprématuré. La complication la
plus fréquente est la rupture prématurée des membrauivie d’'un accouchement tres
prématuré dans 10 a 15% des cas. Le suivi desterdah ans confirme le bénéfice de cette
intervention prénatale. Cette indication a montatrpla premiere fois le bénéfice d'un
traitement foetal dans une étude randomisée le qamipau traitement palliatif. Cette
affection est qualifiée de maladie rare et sa m@iseharge bénéficie d'un réseau animé par le

centre de reférence de Necker [11,23] et 11 cedeemmpétence en France.

- Traitement chirurgical prénatal du myéloméningocée (Niveau Ib)[17]
Cette prise en charge est singuliére a plus dive:tle bénéfice attendu ne peut étre que
fonctionnel et relatif car la malformation n’est pas létale et qu’'une guérison n’est pas
envisageable Elle est aussi la derniére intervention chiruatgcfcetale pratiquée a utérus
ouvert apres laparotomie maternelle.
Un essai contrdlé randomisé comparant la chirypgématale a la chirurgie postnatale a été
mené aux USA. 98 cas ont été inclus dans chaquedmra anslLe critere de jugement
principal était la nécessité d’'une dérivation venticulo-péritonéale a I'age de 30 moiCe
critere principal a été satisfait en diminuant d'tiers la nécessité de dérivation apres
traitement prénatal. Sur un plan moteur, envirofrod@es foetus opérés en retiraient un
bénéfice par rapport a une intervention postnataienorbidité respiratoire néonatale liée a la
prématurité, et le recours a des soins intensiflemels en raison de l'intervention, sont
essentiellement retrouvés dans le groupe opéré évaraissance. Les conséquences d’une
chirurgie utérine imposant la réalisation de cé&sares itératives ne sont pas évaluées. |l
existe un risque de rupture utérine et de placatteeta pour les grossesses ultérieures.
En dépit de ce bénéfice, il est vrai assez modeateeptabilité de cette prise en charge reste

tres faible. Il restera a évaluer si les dévelopg@m de la chirurgie endoscopique intra-
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utérine permettront bientét de réaliser ce traitemehirurgical au prix d’'une morbidité

maternelle moindre.

o0 2° Exemples de thérapeutiques foetales en cours dadwation

- Thérapeutiques Chirurgicales

- Prévention de I'hypoplasie pulmonaire dans la herie diaphragmatique

congénitale (Etudes contradictoires de Niveau IHjL2—14]
Cette approche a été explorée apres I'échec deréachirurgicale de la hernie, abandonnée
en 1994 et proposée dans le cadre des formesaldatéloppement pulmonaire parait le plus
compromis, en particulier dans les formes droitele® formes gauche contenant le foie et
dont I'estimation du volume pulmonaire par échobraet IRM prénatales semble inférieur a
25% du volume attendu. L’intervention consiste ae intubation trachéale foetale réalisée a
I'aide d’'un endoscope de 1,2 mm guidant la pose Ballonnet d’embolisation de 0,8mm au-
dessus de la carene bronchique. Cette chirurgiegieiréalisée sous anesthésie maternelle
locale ou locorégionale et par voie percutanée soastrble échographique, puis
foetoscopique. La stimulation de la croissance poame induite entre 26-28 et 34-35
semaines s’oppose au développement de I'hypopbasieonaire lié a la compression par les
organes herniés.e bénéfice attendu est un doublement des taux dersie des formes a
priori les plus séveéres.
Deux essais randomisés ont rapporté des résuttatsadictoires mais semblent cependant
montrer un intérét de cette prise en charge damgolenes les plus sévéres. Deux essais
européens dirigés par Jan Deprest a Leuven, stuetli@eent en cours. lls évaluent d’'une
part I'intérét de l'obstruction trachéale pour lange des formes séveres en utilisant une
techniqgue homogene; mais aussi l'intérét de cetthrtique dans les formes de sévérité

intermédiaire sur la survenue de dysplasie bromehotonaire chez les survivants.

- Dilatation de la valve aortique dans les sténosesrtiques critiques[24]
Une sténose aortique critiqgue ad™® trimestre peut étre a l'origine d'une séquence
malformative aboutissant a une hypoplasie du cauchg et 'impossibilité d’'une réparation
cardiaque postnatale biventriculaire. L’interventiconsiste en un abord percutané maternel
et foetal par une aiguille de 17 gauge, sous can&éhographique par la pointe du ventricule

gauche jusqu’en regard de la valve aortique. Uhétat de dilatation coronaire adapté a la
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taille de la valve dilate celle-ci dans le but d&arder I'évolution spontanément défavorable.
La mortalité foetale péri-opératoire est de 10 a,18040% a 50% des survivants bénéficient
d’'une réparation postnatale bi-ventriculaire. Liéadion de cette technique a permis la
standardisation du geste mais la définition degatithns reste encore subjective et tardive,
minimisant probablement le potentiel de cette ir@rtion dont le rationnel est bien établi.
Bien que cette étape soit encore lointaine, ongiteégalement la difficulté annoncée d'un
essai randomisé puisque le risque d’échec a @ une patiente donnée randomisé serait
de 75% dans le cadre d’une randomisation 1 sur 1.

Les mémes stratégies sont en cours de développetarstla prise en charge des atrésies

pulmonaires a septum intact, avec des donnéegpaplasllaires a ce jour.

- Ablation des valves de l'urétre postérieur

Les valves de l'urétre postérieur trées symptomasqgentrainent une distension veésicale
hypertrophique, un reflux vésico-urétéral de haadg et une hydronéphrose pouvant altérer
séverement la fonction rénale. L'absence de liquadeniotique par défaut d’excrétion
d’'urines foetales est responsable d’hypoplasie puéne. Dans ces formes séveres, la pose
d’'un drain vésico-amniotique apporte une solutiodcamique visant a protéger les reins
jusqu’au traitement postnatal. Cette approche éaisée sous anesthésie locale maternelle
par voie percutanée avec l'introduction d'un trockr 3 mm dans la vessie foetale permettant
de placer un drain de 2,5 mm de diametre. Cetteoapp est corrélée avec une mortalité
néonatale moindre mais son évaluation est tresripk&ie avec notamment I'arrét d’'un essai
randomisé par défaut d’inclusions qui n'a pas psrdda montrer un bénéfice sur la fonction
rénale des survivants [16]. De plus les petitesiesshypertrophiques séquellaires génerent
des troubles urodynamiques importants. Une teclkenidablation des valves par voie
endoscopique antérograde trans-vésicale est ddétude dans plusieurs centres, au stade

d’établissement de sa faisabilité.

-- Thérapeutiques Médicales

- Traitement de l'infection feetale symptomatique acytomégalovirus par le
valaciclovir [25]
La transmission verticale d’'une infection matermell CMV entraine des symptomes chez
10% a 20% des nouveau-nés allant d'une perte dé&acauditive jusqu’'a des lésions

cérébrales séveres. L'administration d'immunoglot®d hyper-immunes pour prévenir la
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transmission et ses conséquences au décours diume-ipfection maternelle apparait
inefficace, comme cela a été montré par un esedoraisé, sur lequel persiste cependant un
doute sur la qualité du dimensionnement de I'étludeprésence de signes échographiques
d’'infection a une valeur pronostique de méme quaertain nombre de parametres
biologiques dans le liquide amniotique et le samgal. Le traitement par le valaciclovir de
ces foetus a haut risque avant qu’ils ne dévelopgesitsignes d’atteinte cérébrale pourrait
diminuer ce risque de moitié. Ces résultats onbbténus par une étude de phase Il de type
séquentielle apres I'abandon d'un essai random#édgfaut d’inclusion. Le traitement
antiviral prénatal est une piste d’autant plusrgggéante qu’un traitement postnatal de méme

type semble améliorer le pronostic neurosensoeglmbuveau-nés symptomatiques.

o 3° Exemples de thérapeutiques médicales consacres 'usage mais avec un
faible niveau de preuve

_Thérapeutiques chirurgicales

Dérivation pleuro-amniotique dans les épanchemengdeuraux et dans les

malformations adénomatoides macrokystiques compreis [15]
Un épanchement pleural compressif peut entrainetinsuffisance cardiaque par géne du
retour veineux ou par tamponnade, avec présenoashaque. Ces épanchements sont le plus
souvent des lymphothorax trés productifs qu'ungtengévacuation a l'aiguille ne suffit pas a
contenir durablement. Dans ces cas, la pose desdouro-amniotiques bilatéraux peut étre
proposeée. L'efficacité de ces dérivations n’a jasait I'objet d’'un essai contrdlé mais elle
permet une survie de plus de 70% en cas d'insuffssaardiaque, situations pour lesquelles
des séries anciennes rapportent moins de 30% die si@onatale et des complications

maternelles a type d’anasarque en miroir.

_ Thérapeutiques maternelles a visée faetale.

Dysthyroidies foetales dans la maladie de Basedow maternelle [26]
La maladie de Basedow maternelle peut étre resptndahyperthyroidie foetale par passage
d’anticorps anti-récepteurs de la TSH, ou d’hypatidie par passage transplacentaire des
anti-thyroidiens de synthese utilisés pour trddaenaladie maternelle. L'adaptation du

traitement maternel est le plus souvent adaptée.

Prévention de I'hnémochromatose néonatalR7].
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L’hémochromatose néonatale reconnait une étioklmgpenmune maternelle et présente un
caractére récidivant qui peut étre prévenu ou tdogtavité peut étre atténuée par
I'administration d'immunoglobulines non spécifigyeandant toute la grossesse dés le

premier trimestre.

Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire fatale chez les femmes
enceintes porteuses d’anticorps anti-SSA ou S3B8]
Le passage transplacentaire de ces anticorps peaireer une autoimmunité passive du
foetus dont une manifestation est le développementldoc auriculo-ventriculaire de degré
variable dans 1% des cas en I'absence d’antécédeaits avec un risque de récurrence de
20% a la grossesse suivante. Les corticoides 8umrtune capacité a limiter I'évolution de

ces BAV quand ils sont déclarés mais aucun traibemeeventif efficace n’est disponible.

Traitement des tachyarythmies foetalef29]
Plusieurs traitements anti-arythmiques peuvent@posés et administrés a la femme
enceinte en raison de leur bon passage transpdaeenncluant la digoxine, la flécaine ou un
béta-bloquant. En cas d’insuffisance cardiaqueesnant a un terme peu compatible avec une
extraction foetale, la stryadine peut étre injed@es la veine ombilicale sous controle
échographique pour tenter d’obtenir un passaggthme sinusal.

Traitement de I'infection foetale par le toxoplasmg30]
Le traitement de la toxoplasmose fcetale reposeusarapproche préventive du passage
transplacentaire par un macrolide, la spiramyciadministrée a la femme enceinte.
Cependant cette approche n’a jamais été évaluéeag&m’infection fcetale, un traitement
parasiticide qui associe la pyriméthamine et ufaguble, associés a de 'acide folinique sera

poursuivi jusqu’a la naissance dans le but d’éV@esurvenue d’une atteinte cérébrale.

Prévention de la virilisation dans I'hyperplasie cagénitale des

surrénales[31]
La dexaméthasone peut étre prescrite aux femmsguerenceintes d’un foetus de sexe
féminin, afin de prévenir la virilisation des fileUn diagnostic de sexe fcetal peut étre réalisé
de facon non invasive dans le sang maternel, aménte qu’un diagnostic prénatal puisse
étre propose par biopsie de trophoblaste a partirldsemaines. Cependant les effets de la

dexaméthasone sur le développement cérébral dasterixposés précocement in utero
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restent controverseés et pose la question de lspibeide cette prévention chez les feetus de

sexe féminin.

Prévention des hémorragies foetales graves dans teeombopénies foetales

et néonatale alloimmune$32].
L’administration intraveineuse hebdomadaire d’inmoglobulines aux femmes enceintes a
risque associée a un accouchement par césarieréwermirait la survenue d’hémorragies

foetales graves, en particulier intracérébrales.

» LIMITES ET PERSPECTIVES

Les possibilités de traiter le feetus malade ou onalé s’élargissent avec la précocité et la
pertinence croissantes du diagnostic prénatal.pregrés de I'imagerie échographiques et
IRM devraient permettre une meilleure définition plaénotype. Le développement de la
cytogenétique moléculaire va assurer une meillecwerélation phénotype-géenotype.

L’accessibilité d’'une anomalie aux traitements roadk et chirurgicaux prénatals et

'anticipation de leur efficacité en seront amédmr [5]. Les techniques de chirurgie

endoscopique intra-utérine vont bénéficier d'unéeesion de leurs indications, qui seront
d’autant plus pertinentes qu’elles seront dévelepgear une approche multidisciplinaire.

La faisabilité d’'une thérapeutique et son succéatifene permet pas de préjuger de son
acceptabilité. L'exemple le plus actuel est celgila chirurgie du myéloméningocele aprés
laparotomie et hystérotomie maternelle. Les risqnaternels méme potentiels doivent rester
une préoccupation majeure de type d'offre de soins.

Cependant les thérapeutiques foetales resterortédimipar la constitution de nombreuses
anomalies au stade embryonnaire. La thérapie embay® alliée au développement du

diagnostic préimplantatoire est sans doute envaddgeu cours des 20 prochaines années.

» RECOMMANDATIONS

L’Académie Nationale de Médecine fait les recommarations suivantes :

1. Favoriser une approche multidisciplinaire des théraeutiques fcetales

» Créer des parcours dédiés en post-internat pembé&tpprentissage de la
multidisciplinarité en médecine et en chirurgieipétale

* Rendre la chirurgie pédiatrique constitutive dests Pluridisciplinaires de

Diagnostic Prénatal au méme titre que les autrésiaiés.
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e Soutenir | ‘action des CPDPN

2. Créer des centres référents en chirurgie foetale gissant :
» De compétences et de recrutement validés
» De structures d’accueil des femmes enceintes tragsées pour une prise
en charge prénatale complexe et de leur famille.
* De la possibilité de leur assurer un accompagnemeat un soutien
psychologique appropriés
3. Constituer des cohortes de suivi de tous les enfamés apres un traitement
prénatal, médical ou chirurgical et les financer agc attribution de moyens dédiés
aux Centres de Pluridisciplinaires de Diagnostic Rmatal
4. Aider au soutien et au développement des soins patifs néonatalsau sein des
maternités et des hépitaux pédiatriques spécialisés
5. Développer la recherche en chirurgie foetale dansdeentres référents hospitalo-
universitaires en identifiant et en coordonnant lets orientations respectives.
6. L’Académie Nationale tient a exprimer ses plus exémes réservesis a vis
» des thérapeutiques chirurgicales recourant a usi&tofomie comme dans le
myéloméningocele. Les résultats de cette chirurgiet pas fait la preuve
d’'une efficacité acceptable en regard des risquaemmels. Elle souhaite que
ces modalités et les thérapeutiques innovantestssmemises a validation
dans des centres dédiés.

» et de l'utilisation de la thérapie embryonnaire.
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