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Résumé

Objectif : Fournir, aux professionnels de la santé des domaines de
I'obstétrique et de la génétique, des lignes directrices et des
recommandations en ce qui a trait au dépistage / diagnostic
prénatal et a la prise en charge obstétricale du dysraphisme spinal
ouvert / fermé (DSOF) chez le foetus.

Options : La présente analyse englobe les techniques de dépistage /
diagnostic prénatal qui sont actuellement utilisées aux fins de la
détection du DSOF, y compris le dépistage des concentrations
sériques en alphafoetoprotéines chez la mére, I'échographie,
I'imagerie par résonance magnétique visant le foetus et
'amniocentése.

Issues : Améliorer le dépistage / diagnostic prénatal et la prise en
charge obstétricale du DSOF, tout en prenant en considération les
soins offerts a la patiente, I'efficacité, les colts et les interventions
de soins.

Résultats : La littérature publiée a été récupérée par l'intermédiaire de
recherches menées dans PubMed ou MEDLINE, CINAHL et The
Cochrane Library en novembre 2013 au moyen d’un vocabulaire
controlé et de mots clés appropriés (p. ex. « prenatal screening »,

Ce document fait état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I'objet de modi-
fications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme l'imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre. Un établissement
hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I'occurrence, il faut qu'il y ait documentation a I'appui de cet
établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de I'éditeur.
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Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe d’étude
canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

II-1:

II-2:

II-3:

I: Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai comparatif
convenablement randomisé.

bien congus.

de recherche.

non comparatives (par exemple, les résultats du traitement a la

pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre figurer dans

cette catégorie.

I'expérience clinique, études descriptives ou rapports de comités
d’experts.

Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non randomisés

Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes (prospectives
ou rétrospectives) ou d’études analytiques cas-témoins bien congues,
réalisées de préférence dans plus d’un centre ou par plus d’'un groupe

Résultats découlant de comparaisons entre différents moments ou

différents lieux, ou selon qu’on a ou non recours a une intervention.
Des résultats de premiére importance obtenus dans le cadre d’études

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine, fondées sur

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne permettent
pas de formuler une recommandation pour ou contre l'usage
de la mesure clinique de prévention; cependant, d’autres
facteurs peuvent influer sur la prise de décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue gantitatif
ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une recom-
mandation; cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur
la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux criteres d’évaluation des résultats présentés dans le Rapport

du

Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs.'*®

TLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément & la méthode de classification décrite dans le Rapport du

Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs.
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« congenital anomalies », « neural tube defects », « alpha-fetoprotein »,
« ultrasound scan », « magnetic resonance imaging »). Les résultats
ont été restreints aux analyses systématiques, aux essais
comparatifs randomisés / essais cliniques comparatifs et aux études
observationnelles publiés en anglais entre 1977 et 2012. Les

ABREVIATIONS

AChE acétylcholinestérase

AFAChE (taux de) acétylcholinestérase dans le liquide amniotique

AFAFP  (taux de) alphafcetoprotéine dans le liquide amniotique

AFP alphafcetoprotéine

ATN anomalie du tube neural

DR

derniéres régles

DSF dysraphisme spinal fermé

DSO dysraphisme spinal ouvert

DSOF  dysraphisme spinal ouvert / fermé

ECR essai comparatif randomisé

IRM imagerie par résonance magnétique
LCR liquide céphalorachidien

MC méningocele

MMC myéloméningocéle

MSAFP alphafcetoprotéines sériques maternelles
Qdv qualité de vie

QdVLS qualité de vie liée a la santé

RC rapport de cotes
SNC systéme nerveux central
SNP polymorphismes mononucléotidiques

TFP taux de faux positif

UNSI unité néonatale de soins intensifs

recherches ont été mises a jour de fagon réguliére etont été intégrées a
la directive clinique jusqu’au 30 novembre 2013. La littérature grise
(non publiée) a été identifiée par I'intermédiaire de recherches menées
dans les sites Web d’organismes s’intéressant a I'évaluation des
technologies dans le domaine de la santé et d’organismes connexes,
dans des collections de directives cliniques, dans des registres
d’essais cliniques et aupres de sociétés de spécialité médicale
nationales et internationales. Une enquéte en ligne menée aupres des
praticiens de la santé a également fait 'objet d’'une analyse.

Valeurs : La qualité des résultats est évaluée au moyen des critéres
décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de
santé préventifs (Tableau).

Avantages, désavantages et colits : La présente analyse permettra
aux professionnels de la santé de mieux comprendre les méthodes
de dépistage prénatal du DSOF dont nous disposons a I'heure
actuelle, ainsi que les avantages et les risques qui sont associés a
chacune de ces méthodes, pour assurer la prise de décisions
factuelles en ce qui concerne le dépistage, le diagnostic et la prise
en charge obstétricale du DSOF.

Recommandations

Dépistage

1. La tenue, au deuxiéme trimestre, d'une échographie anatomique
comprenant une évaluation et une imagerie détaillées des parties
intracraniennes et spinales du foetus constitue le test de dépistage
primaire aux fins de la détection des anomalies structurales foetales,
y compris les dysraphismes spinaux ouverts / fermés (anencéphalie,
encéphalocéle, spina bifida / myéloméningoceéle). (11-2A)

2. L'utilisation des taux sériques maternels d’alphafoetoprotéines a titre
de modalité primaire aux fins du dépistage des dysraphismes spi-
naux ouverts / fermés devrait étre abandonnée, sauf dans les cas
cliniques limités dans le cadre desquels I'on fait face a une patiente
enceinte dont l'indice de masse corporelle (IMC) prégrossesse est
supérieur ou égal a 35 kg/m?, ou en présence de facteurs géo-
graphiques ou liés a I'accés clinique qui affectent la mise en ceuvre
d'un dépistage échographique en temps opportun et de bonne
qualité a 18-22 semaines de gestation. (II-2A)
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. Dans le cadre du dépistage sériqgue maternel de I'aneuploidie, les

taux sériques maternels d’alphafoetoprotéines peuvent étre utilisés
a titre d’outil de dépistage secondaire au cours du deuxieme tri-
mestre. (1I-2A)

. L’'obtention de résultats de dépistage positifs pour ce qui est des

dysraphismes spinaux ouverts / fermés (échographie + taux sér-
igues maternels d’alphafcetoprotéines) nécessite une orientation en
temps opportun vers des fournisseurs de services expérimentés
appropriés a des fins d’analyse, de diagnostic et de counseling
génétiques. (II-2A)

Diagnostic

5.

Lorsque le dépistage échographique foetal mené au cours du
deuxiéme trimestre indique un diagnostic probable d’anomalies du
tube neural, la patiente devrait étre orientée vers un centre régional
ou de soins tertiaires disposant d’'une spécialisation en échographie,
aux fins de la tenue d’'un examen échographique plus détaillé
cherchant a mettre au jour des caractéristiques associées a une
séquence d’anomalie du tube neural. (1I-2A)

. La tenue prénatale d’'une étude d’'imagerie par résonance magnét-

ique peut étre envisagée a titre de technique d’imagerie foetale
additionnelle, lorsque I'obtention d’une évaluation plus détaillée du
systéme nerveux central foetal s'avere requise aux fins du coun-
seling en ce qui concerne le diagnostic ou la prise en charge. (II-2A)

Méthodes effractives de diagnostic prénatal

7.

Le liquide amniotique prélevé dans le cadre d’'une amniocentése
diagnostique (menée a la suite de la détection d’anomalies foetales
par échographie, y compris la présence confirmée ou soupgonnée
d’un dysraphisme spinal ouvert / fermé) devrait étre analysé a des
fins de caryotypage fecetal (et, lorsque cela s’avére indiqué et
possible, de mise en ceuvre d’'un microréseau chromosomique) et
de détermination des taux d’alphafcetoprotéine et d’acétylcholines-
térase dans le liquide amniotique. Les résultats de ces tests per-
mettront la tenue d’une évaluation exhaustive de I'étiologie, le calcul
d’une estimation du risque de récurrence et la prévision des issues
néonatales et infantiles a long terme des dysraphismes spinaux
ouverts / fermés aux fins du counseling familial. (II-2A)

. Lorsque la tenue systématique d’'une amniocentése diagnostique ne

révéle qu'un risque d’aneuploidie (aucune anomalie foetale n’est
identifiée), il n’est pas nécessaire d’en prélever un échantillon de
liquide amniotique ou de demander la détermination des taux
d’alphafcetoprotéine et d’acétylcholinestérase dans le liquide amnio-
tique aux fins du dépistage des dysraphismes spinaux ouverts. (lI-2E)

. Pour assurer I'offre de soins exhaustifs axés sur la patiente, l'iden-

tification diagnostique d’une grossesse présentant un dysraphisme
spinal ouvert / fermé (isolé ou s’inscrivant dans le cadre d'un
groupement plus complexe d’anomalies multiples) nécessite I'or-
ientation de la patiente en question vers des services exhaustifs de
counseling relevant des domaines de la génétique, de la médecine
foetomaternelle et de la neurochirurgie pédiatrique. (1I-2A)

Prise en charge de la grossesse en présence de DSOF

10. A la suite de la détection d’un dysraphisme spinal ouvert / fermé

isolé, les familles devraient se voir offrir le choix de trois options de
prise en charge obstétricale, aprés I'obtention des résultats des
tests de dépistage diagnostiques et génétiques. L’offre de ces
options devrait comprendre des renseignements au sujet de la
réparation prénatale de la myéloméningocéle et de son pronostic
(en I'absence de contre-indications maternelles ou foetales pour ce
qui est de la tenue d’une réparation prénatale a 20-26 semaines de
gestation), de la réparation chirurgicale postnatale de la myélo-
méningocele et de son pronostic, et de l'interruption de grossesse
et de la tenue d’'une autopsie. Puisque I'anencéphalie constitue
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1.

12.

13.

une anomalie mortelle, les grossesses présentant une anencé-
phalie peuvent étre interrompues a quelque age gestationnel que
ce soit, a la demande de la patiente. En présence d’'une encé-
phalocéle, I'offre de services personnalisés de counseling est
recommandée, en raison des caractéristiques particulieres qui
peuvent étre propres a I'anomalie. (II-2A)

La césarienne constitue le mode d’accouchement le plus courant
en présence d’'une myéloméningoceéle chez le feetus, peu importe
sa présentation (céphalique ou du siege); toutefois, la mise en
ceuvre d’'une césarienne est obligatoire dans les cas de présen-
tation du siege. La mise en ceuvre d'un accouchement vaginal
s’accompagnant du monitorage intrapartum de la fréquence car-
diaque foetale peut étre envisagée dans certains cas de MMC en
présentation céphalique, en I'absence d’'une macrocéphalie (en
fonction de I'age gestationnel) et en presence d’'un sac de MMC de
faible envergure (ou dans les cas ou un tel sac est absent). (11-2A)

La prise en charge de 'accouchement d’un foetus présentant des
anomalies multiples et complexes (dont une anomalie du tube
neural) doit étre déterminée de fagon personnalisée par I'équipe
multidisciplinaire de fournisseurs de soins du centre ou l'ac-
couchement doit avoir lieu, en fonction du diagnostic différentiel,
des anomalies congénitales identifiées, des résultats du dépistage
prénatal, des exigences en matiere de soins prénataux, de la
morbidité ou de la mortalité néonatale anticipée, des résultats de la
consultation de la famille et des demandes de celle-ci. (llI-A)

La tenue d'une autopsie est recommandée dans tous les cas
(prénataux et postnataux) de dysraphisme spinal ouvert / fermé
(isolé ou complexe), que ce soit a la suite d’'une interruption de
grossesse ou d'un décés prénatal / postnatal. Le déclenchement
du travail pourrait constituer la méthode a privilégier aux fins de
linterruption de la grossesse, car elle permet la tenue d’une
évaluation plus exhaustive du systéme nerveux central foetal dans
le cadre de 'autopsie. Lorsque la demande d’autopsie est refusée,
la tenue d’'une imagerie foetale par résonance magnétique devrait
étre envisagée en vue de permettre une meilleure évaluation des
anomalies foetales, que ce soit in utero ou a la suite du déces
postnatal. Lorsque des études génétiques n'ont pu étre menées
avant l'interruption, la tenue d’un caryotypage chromosomique et/
ou la mise en ceuvre d’'un microréseau chromosomique devraient
(au minimum) étre envisagées ou favorisées, méme lorsqu’une
autopsie compléte ne peut étre menée. Ces interventions per-
mettront de maximiser les données disponibles aux fins de I'ana-
lyse postnatale et du counseling. (II-2A)

Suivi de la grossesse

14.

15.

La tenue d’'une consultation est recommandée a la fin des études
génétiques et pathologiques postnatales, en vue doffrir a la
patiente des renseignements quant a I'étiologie, au risque de
récurrence, a la prévention de la récurrence et aux effets possibles
de 'anomalie congénitale isolée ou complexe sur d’autres mem-
bres de la famille. (II-2A)

En présence dantécédents de grossesse compliquée par la
présence présumée d’un dysraphisme spinal ouvert / fermé sen-
sible a 'acide folique (c.-a-d. aucun caryotype, aucun microréseau
chromosomique ni aucune étiologie identifiée pour ce qui est d’'un
trouble monogénique) chez I'un ou I'autre des membres du couple,
ou lorsque I'un ou l'autre des membres du couple planifiant une
grossesse est personnellement affecté par une anomalie isolée du
tube neural, 'administration a la femme par voie orale d’'une sup-
plémentation en acide folique (5 mg) prenant la forme d’'une
préparation multivitaminique devrait étre recommandée (elle dev-
rait débuter au moins trois mois avant la conception et se pour-
suivre tout au long du premier trimestre de la grossesse). (I-A)
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INTRODUCTION

Les DSOF sont des malformations ou des anomalies
congénitales affectant I'axe neural. Les malformations
structurales sur le plan du développement peuvent affecter
la colonne thoracique, lombaire ou sacrée (spina bifida) et
le crane (anencéphalie ou encéphalocele). Les coanomalies
secondaires (rupture ou déformation) peuvent affecter les
membres inférieurs, les intestins, la vessie, le cervelet et le
cortex ou les ventricules cérébraux (dans le cas de la
myéloméningocéle)' . Chez ’lhomme, le tube neural se
referme normalement au cours des 3° et 4° semaines du
développement embryonnaire (ce qui correspond a 5-6
semaines de gestation a partir des DR).

L’accroissement de la concentration érythrocytaire en folate
par lajout d’acide folique a l'alimentation maternelle et
l'administration de suppléments oraux d’acide folique con-
stitue la principale méthode d’assurer la prévention de la
majorité des DSOF; toutefois, une telle stratégie d’ac-
croissement de 'apport maternel en folate doit étre mise en
ceuvre avant la conception et se poursuivre tout au long du
premier trimestre pour susciter et maintenir la production de
nouvelles cellules au cours de la période de division cellulaire
rapide’ . Ce facteur biologique associé a acide folique est
important puisque l'embryogenése peut étre affectée par
certaines anomalies ou malformations sensibles a l'acide
folique qui pourraient étre prévenues au cours du dével-
oppement pendant le premier trimestre. A la suite de Par-
rivée en scene de lenrichissement des aliments en acide
folique (1997—1998) et de la supplémentation maternelle en
acide folique (1991—1992), une baisse considérable de la
manifestation et de la récurrence des DSOF a été constatée
au Canada. Cette baisse et de nouvelles issues chirurgicales
prénatales cliniques pour ce qui est des DSOF ont fait
ressortir la nécessité de formuler de nouveaux protocoles de
soins cliniques et de nouvelles recommandations en ce qui a
trait au dépistage, au diagnostic et a la prise en charge des
DSOF pendant la période prénatale.

Depuis la mise en ceuvre des méthodes de dépistage des
DSOF au cours des années 1970, le nombre total de cas
signalés a connu une hausse, fort probablement en raison
des percées obtenues dans les domaines du dépistage
prénatal et de la détection précoce™ ", Une baisse de la
prévalence a la naissance est attribuable tant a la prévention
primaire (sous forme d’un enrichissement et d’une sup-
plémentation au moyen d’acide folique) qu’a des méthodes
de prévention secondaire (dépistage prénatal et interrup-
tion d’une grossesse affectée) ™,

Le dépistage et le diagnostic des DSOF s’effectuent patr
lintermédiaire de la mesure du taux de MSAFP, de la mise

en ceuvre de techniques d’imagetie feetale (échographie et
IRM) et de la tenue d’une amniocentese. Il est recom-
mandé d’offrir et de mettre en ceuvre un dépistage prénatal
au cours du deuxieme trimestre (entre 15 et 22 semaines de
gestation) afin de maximiser la précision d’un tel dépistage,
d’obtenir un faible TFP et de permettre la prise en charge
optimale des grossesses affectées™'"'” ", Parmi les fac-
teurs affectant la précision et l'interprétation des résultats
du dépistage des DSOF qui ont été signalés, on trouve le
type de malformation ATN, l'age gestationnel, le poids
maternel, le diabéte insulinodépendant maternel, les ges-
tations multiples, 'ethnicité, les facteurs environnementaux
(médicaments d’ordonnance et en vente libre) et les
anomalies feetales concomitantes ™' ',

La tenue d’un dépistage prénatal précoce visant les DSOF
permet aux parents et aux professionnels de la santé de
déterminer la présence d’une anomalie et d’en cerner les
caractéristiques, le cas échéant, en plus de leur permettre
d’évaluer la santé globale du feetus au cours du deuxieme
trimestre. La présente directive clinique est axée sur le
dépistage et le diagnostic des ATN, ainsi que sur la prise en
charge de la grossesse a la suite d’un tel diagnostic.

FACTEURS GENETIQUES LIES AUX ATN

Chez ’homme, le tube neural se referme au cours de la
période se situant entre 21 et 28 jours de développement
embryonnaire; les anomalies affectant cette fermeture sont
caractérisées par une fusion inadéquate du tube neural chez
Pembryon en développement' ™. T.a prévalence des ATN
se situe entre 1 grossesse sur 300 et 1 grossesse sur 1 000,
et est affectée par des facteurs ethniques, génétiques
et alimentaires (les taux les plus élevés d’ATN sont con-
statés au Royaume-Uni et aux Ftats-Unis, tandis que les
taux les plus faibles sont constatés au Japon) 7",
Certains troubles médicaux maternels chroniques entrai-
nent une hausse du risque d’ATN, y comptis le diabete
insulinodépendant maternel mal maitrisé (RC, 11,5), les
troubles nécessitant la prise d’antiépileptiques (acide val-
proique, carbamazépine), les troubles nécessitant un
traitement au moyen d’antagonistes de l'acide folique et
Pobésité maternelle (RC, 3,5)”" ",

Les ATN sont décrites, en fonction de leur emplacement
anatomique et du type de contenu neural, comme suit :

1. spina bifida (échec de la fermeture des plis rostraux du
TN) 50 % : 93 % de DSO (placode neurale a la base de
PATN) et 7 % de DSF (MC = sac dural seulement;
MMC = éléments neuraux fixés au sac dural);
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2. anencéphalie (échec de la fermeture des plis caudaux du
TN causant I’échec du développement cérébral) 40 %;

3. encéphalocéle (hernie du cerveau au travers d’une
anomalie du crane osseux; 'encéphalocele occipitale est
celle qui est la plus courante [emplacements antérieurs et
latéraux]) 8,5 %;

4. inencéphalie / craniorachischisis (développement anot-

mal du crane et de la partie supérieure du rachis)
1,5 %™

Soixante-dix pour cent des ATN associées a des anomalies
génétiques sont des anomalies ou des malformations iso-
lées et non syndromiques qui, selon nos connaissances
actuelles en matiere de génétique, sont considérées comme
ayant des origines multifactorielles. Les anomalies chro-
mosomiques associées a une ATN « apparemment isolée »
comptent une incidence se situant entre 2,4 % et 16,3
% """, Parmi les séquences ou les syndromes associés aux
ATN, on trouve le syndrome des brides amniotiques,
Pexstrophie cloacale, le complexe « limb body wall », le
syndrome « omphalocéle, exstrophie vésicale, imperfora-
spina  bifida », le
brocostomandibulaire et la régression caudale™. Drautres

tion anale et syndrome  céré-
DSOF syndromiques sont associés a des maladies mono-
géniques, telles que les mutations des genes VANGLI
(régression caudale) et VANGL2 (DSO cranienne et hol-
oprosencéphalie). Parmi les autres maladies monogéniques
signalées, on trouve le syndrome de Waardenburg et le
syndrome de Curatino ™,

Certains signalent des mutations génétiques ou des altér-
ations de 'expression génétique menant aux DSOE, tel que
des polymorphismes ou des SNP affectant les genes
responsables du transport du folate, du cycle métabolique
méthionine / homocystéine, de la méthylaton et de la
biosynthése nucléotidique. Parmi les mécanismes rares qui
contribuent aux DSOEF, on trouve les modifications épi-
génétiques, les autoanticorps maternels visant les récep-
teurs du folate et les traitements contre linfertilité ou

. 4 Lo 23942
faisant appel aux techniques de procréation assistée .

TECHNIQUES NON EFFRACTIVES DE DEPISTAGE
DES ATN

Dépistage par échographie

L’échographie est la modalité non effractive de dépistage a
privilégier pour la détection des anomalies feetales
(y compris les ATN), et ce, en raison de son innocuité, de
sa rentabilité et de sa sensibilité en matiere de détec-
tion*21:22:43.44
met 'obtention d’une imagerie feetale fortement détaillée.
Les documents de politique nationale en matiére de

. La génération actuelle d’échographes per-
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dépistage citent des taux de détection d’environ 68 %-94 %
pour ce qui est des ATN"*"~* (EUROCAT signale un
taux de détection de 68 % pour ce qui est du spina bifida
[2003—2007],"" tandis que la Colombie-Britannique signale
un taux de détection de 86 % [1997—1999].

Un dépistage échographique mené au cours du deuxieme
trimestre devrait étre offert a toutes les femmes enceintes
(comme le recommande un certain nombre de directives
cliniques publiées par la SOGC™*%) aux fins de la
détection des anomalies congénitales entre la 18° et la 22°
semaine de gestation, ce qui permettrait d’éviter de devoir
procéder a un test de dépistage au moyen du taux de
MSAFP au cours du deuxiéme trimestre' "% Ta
tenue d’une échographie est recommandée de facon sys-
tématique dans le cadre de toutes les grossesses qui en sont
rendues au deuxieme trimestre. Il s’agit d’'une modalité de
dépistage des DSOF (sensibilité accrue et TFP moindre;
toutefois, plus couteuse) plus efficace que le dépistage au
moyen du taux de MSAFP; de plus, sur le plan diagnostique,
I’échographie s’avere plus stre que Pamniocentese (laquelle
donne lieu a un risque dinfection ou d’avortement
spontané)()’l1’45’47’5]753. De surcroit, 'échographie compte
lavantage majeur de permettre le dépistage de multiples
anomalies congénitales dans le cadre d’une seule et méme
consultation. Parmi les facteurs qui pourraient affecter le
dépistage des ATN par échographie, on trouve I'age ges-
tationnel, le volume de liquide amniotique, le nombre de
feetus et leur positionnement, et "'IMC maternel. Parmi les
autres facteurs a prendre en considération, on trouve l'eth-
nicité parentale, la pharmacothérapie exposant la meére « a
des risques », le statut maternel quant au diabéte et les an-
técédents personnels, de grossesse et familiaux~' ",
Chez un feetus présentant un DSOE, les caractéristiques
visibles par échographie au cours du deuxieme trimestre
sont l'anencéphalie (absence de voute crianienne et dys-
morphologie faciale importante), les anomalies spinales
ouvertes (forme anormale du crine [signe du citron|, ven-
tricules cérébraux d’apparence anormale [accroissement
possible de leur largeur|, apparence anormale de la fosse
postéricure / du cervelet [signe de la banane] et apparence
anormale ou incompléte des arcs vertébraux postérieurs aux
niveaux thoracique, lombaire ou sacré) et les anomalies
spinales fermées (absence possible des signes du citron et de
la banane, et sac de MMC d’apparence épaisse faisant saillie
a partir de I'ouverture vertébrale postérieure). Des anomalies
en ce qui a trait aux mouvements des membres inférieurs et
au positionnement du ou des pieds pourraient également
étre présentes’ . Des recherches préliminaires ont été
menées pour ce qui est de la tenue d’un dépistage des ATN
par échographie au cours du premier trimestre (@ 11-13
semaines de gestation) visant a évaluer des variations
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structurales du développement telles que I'absence de
translucidité intracranienne, latténuation de langle facial
fronto-maxillaire, 'oblitération partielle ou complete de la
citerne cérébello-médullaire (diametre du tronc cérébral et
diametre tronc cérébral-os occipital) et l'atténuation (signif-
icative) du volume intracranien de LCR®' ™. Cette modalité
d’imagetie visant les ATN au cours du premier trimestre ne
devrait étre utilisée que dans le cadre d’un protocole de
recherche pour le moment.

L’expérience de I’échographiste et la présence d’appareils
mis a jour et bénéficiant d’'un entretien adéquat sont des
facteurs qui jouent un réle important pour ce qui est de
Pévaluation de Pefficacité du dépistage”'”. En fait, leur
importance a été soulignée pat un article récemment publié
au sujet de la situation au sein des régions rurales de la
Chine’ : les chercheurs ont alors constaté que I’échographie
n’atteignait pas son plein potentiel a titre de méthode de
dépistage secondaire des ATN (I'échographie constituait
une modalité de dépistage satisfaisante, mais le taux de
détection des ATN était faible). Cette étude n’a pas signalé
que I’échographie constituait une pietre modalité de dépi-
stage, mais plutot que les compétences de l'utilisateur en
matiere de dépistage par échographie n’étaient pas opti-
males pour ce qui est de la détection des ATN',

IRM foetale

L'utilisation de 'IRM en obstétrique a débuté il y a environ
20 ans, soit 10 ans apres sa mise au point et le début de son
007 IZIRM feetale est principalement utilisée a
titre d’appoint a I’échographie primaire, lorsque les con-

utilisation

statations échographiques sont anormales et que I'obtention
de détails révélés par IRM pourrait contribuer a la planifi-
cation de la prise en charge et au counse]jng(’sg(). Les IRM
feetales sont habituellement menées entre la fin du deuxiéme
trimestre et le début du troisicme trimestre (entre 23 et
32 semaines de gestation)” """
permet la tenue d’une imagerie optimale de I'intégralité du
cerveau et de I'espace sous-arachnoidien du fetus' 0
toutefois, la tenue d’une IRM au cours de la dernicre partie
de la gestation peut avoir pour conséquence de différer la
prise de décisions quant a la prise en charge de la grossesse,
y comptis en ce qui concerne interruption de la grossesse.

. Un tel age gestationnel

L'utilisation de PIRM feetale (modalité de dépistage princi-
palement reconnue pour ses capacités supérieures en maticre
d’imagerie du cerveau) a maintenant été élargie pour inclure
d’anomalies n’étant pas
SNC™*" """ Bien que de nombreuses percées aient été
constatées dans le domaine de la technologie de 'IRM
(comme Tutilisation de séquences pondérées en T2 [les-
quelles permettent I'obtention d’un meilleur contraste et

la  détection associées au

d’une meilleure résolution spatiale] et 'acquisition rapide au
moyen d’une seule impulsion s’accompagnant d’améliora-
tions en matiére de relaxation [dans le but d’atténuer les effets
des mouvements feetaux]”’"""), aucune norme de référ-
ence en matiére d’'imagerie n'a été établie puisque 'IRM n’est
pas utilisée A titre de modalité de dépistage”"""""”. Ta vis-
ualisation du cerveau feetal par IRM souligne I'importance de
l'utilisation des bonnes modalités d’imagerie et de exactitude
de linterprétation radiologique. De nombreuses nouvelles
techniques en cours d’élaboration sont déja couramment
utilisées au cours de la période néonatale (pendant laquelle les
structures anatomiques sont tres différentes); ces techniques
doivent étre modifiées de facon a ce que Pon puisse les
0, Tinter-
prétation des résultats de FIRM par Popérateur nécessite une

utiliser en toute sureté pendant la grossesse

compréhension approfondie des caractéristiques normales et
anormales de lanatomie feetale. Puisque Poption d’avoir
recours a la chirurgie (pour ce qui est des ATN feetales) est
maintenant devenue disponible dans le domaine de la
médecine périnatale, l'utilisaion de 'IRM pourrait consid-
érablement améliorer Pévaluation du SNC'™"">",

Bien que 'IRM soit considérée comme étant stire pour le
feetus, il subsiste des préoccupations théoriques en ce qui a
6770 1o

. Bien

que la tenue de recherches additionnelles (comptant un

trait 4 la tératogenese et a des lésions auditives

suivi néonatal) s’avere requise pour ce qui est de l'utilisa-
tion de 'IRM chez le feetus, une directive clinique rédigée
par le comité de la SOGC sur Pimagerie diagnostique”
signale que, pour ce qui est du feetus, le recours a 'imag-
erie par résonance magnétique est sure a 1,5 tesla au cours
des deuxiéme et troisiéme trimestres.

Par comparaison avec I'IRM, I’échographie compte I'avant-
age d’un acces facilité aux services d’imagetie pour la
patiente :
ments feetaux, elle est moins dispendieuse que 'IRM et elle
permet Pobtention d’'une bonne résolution spatiale. Toute-
fois, FIRM n’est pas limitée par des restrictions de champ de
visualisation, elle permet 'obtention d’un trés bon contraste

cette modalité n’est pas affectée par les mouve-

pour ce qui est des tissus mous et conserve une bonne
efficacité, sans égard a la présence d’un oligohydramnios, a

22,27,70,73,74

I’obésité maternelle ou a l'orientation feetale

I’IRM dispose du potentiel de confirmer les résultats d’'une
constatation échographique équivoque et pourrait méme
permettre Pidentification d’anomalies additionnelles’®; tou-
tefois, les frais qui lui sont associés, 'absence d’une norme
de référence en maticre d’imagerie a son égard et sa dis-
ponibilité limitée sont des facteurs qui continuent de
favoriser le recours a Iéchographie a titre de modalité
d’imagerie a privilégier pour la détection des DSOF """,
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Taux sérique maternel d’AFP

Le dépistage au moyen du taux de MSAFP était auparavant
considéré comme étant Iétalon de référence pour ce qui est
du dépistage prénatal des DSOF; toutefois, grace a des
percées en ce qui concerne la technologie, la recherche et les
connaissances, dorénavant mener des
échographies fiables (dépistage et diagnostic) au cours du
deuxieme trimestre, ce qui atténue la valeur du dépistage au
moyen du taux de MSAFP. La modalité de dépistage non
effractive fondée sur les taux de MSAFP est utilisée depuis le
milieu des années 1970 aux fins de la détection des
DSOF'"'1722L7 T es taux de MSAFP connaissent une
hausse aux débuts de la grossesse et le dépistage des DSOF
a ¢été optimisé pour permettre DPétablissement d’une
distinction entre les résultats normaux et anormaux en ce
qui a trait aux taux de MSAFP au cours du deuxiéme tri-
mestre (entre 15 et 18 semaines de gestation)14‘15’18‘45. Les
taux de MSAFP sont mesurés en multiples de la médiane, en
utilisant, a titre de valeurs témoins, les valeurs constatées
dans le cadre de grossesses non affectées qui en sont au
méme age gestationnellyl’m’m. Aux fins de linterprétation
des résultats, il est important d’identifier correctement I'age
gestationnel, le nombre de feetus, ainsi que I'ethnicité et le
poids de la mére. Qui plus est, des facteurs tels que des
antécédents personnels ou familiaux de DSOF, tout médi-
cament exposant la mere « a des risques I’ATN » (maitrise
de Iépilepsie [acide valproique, carbamazépine| ou antago-

nistes du folate) et certains troubles médicaux chroniques
14,18

nous pouvons

(comme le diabete) doivent étre pris en considération
Au cours du premier trimestre (11-13 semaines de gestation)
dans le cadre des grossesses normales, les taux de MSAFP
sont affectés par Pethnicité, le poids, le statut quant au
tabagisme et l'utilisation d’une méthode de contraception
(pilules anticonceptionnelles)™.

Les taux de MSAFP mesurés au cours du deuxieme tri-
mestre permettent la détection de 71 % a 90 % des ATN, le
TFP se situant entre 1 % et 3 %' "', Ta présence de taux
élevés de MSAFP peut étre associée a d’autres troubles, tels
que des maladies cutanées foetales, des anomalies de la paroi
abdominale, le déces feetal, le syndrome néphrotique feetal et
des grossesses exposées a un risque accru d’événements
indésirables associés au placenta' ™", Le dépistage des
ATN au moyen des taux de MSAFP au cours du premier
trimestre compte un taux de détection de 50 % a un TFP
fixe de 10 %7; il ne s’agit pas d’une modalité de dépistage
des ATN dont P'utilisation est recommandée.

En présence d'un taux élevé de MSAFP au cours du
deuxiéme trimestre (résultat positif au dépistage), la tenue
d’une échographie détaillée des structures feetales a 18-22
semaines de gestation et d’'une amniocentese (AFAFP,
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AFAChHE et analyse du caryotype) est recommandée 2 titre
de mesure diagnostique de suivi.

La tenue d’une échographie détaillée au cours du deuxieme
trimestre (a 18-22 semaines de gestation) est recommandée
a titre de norme de diligence pour toutes les grossesses, et
ce, en vue de déterminer I'age gestationnel approximatif, de
confirmer la viabilité feetale, d’identifier les grossesses
multiples, de détecter les DSF (lesquels ne sont pas hab-
ituellement détectés par le dépistage au moyen des taux de
MSAFP) ou de dépister d’autres
génitales™ """, La tenue anticipée d’une échographie aux
fins de la datation ou de DPévaluation de la grossesse
pourrait s’avérer requise, en fonction de facteurs de soins
cliniques déterminés pat le fournisseur de soins obstétri-
caux de premier recours. Au cours du premier trimestre,
Putilisation de la distance vertex-coccyx compte un écart-
type de = 3-5 jours pour ce qui est de 'estimation de I’age
gestationnel, par comparaison avec lécart-type de + 7
jours que l'on constate pour ce qui est de I’échographie
menée a 18-22 semaines de gestation.

anomalies con-

De nombreuses études rétrospectives récentes ont indi-
qué que, compte tenu des approches de dépistage et des
nouvelles technologies dont nous disposons présente-
ment, la mesure des taux de MSAFP ne constitue plus
une option pratique aux fins de la détection des ATN,
particulierement au cours du premier trimestre; toutefois,
la mesure de ces taux s’avere utile aux fins de la sélection
des femmes pour ce qui est de la mise en ceuvre de
modalités de dépistage diagnostique telles que I’échogra-

: . o 14,16,19,20,51,79
phie ou 'amniocentese 7 77,

Le dépistage des DSOF au moyen des taux de MSAFP est
moins cotiteux que ’échographie ou lamniocentése' %
toutefois, cet avantage économique doit étre mis en balance
avec la sensibilit¢ et la spécificité moindres de cette
modalité de dépistage, son incapacité de détecter les DSF et
la nécessité de procéder a d’autres tests (dont la tenue
d’une échographie détaillée au cours du deuxieme tri-
mestre) lorsque 'on constate des taux élevés de MSAFP
dans le cadre du dépistage mené au cours du deuxieme

trimestre.

Recommandations

Dépistage

1. La tenue, au deuxieme trimestre, d’'une échographie
anatomique comprenant une évaluation et une
imagerie détaillées des parties intracraniennes et
spinales du feetus constitue le test de dépistage
primaire aux fins de la détection des anomalies
structurales feetales, y comprtis les dysraphismes
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spinaux ouverts / fermés (anencéphalie,
encéphalocele, spina bifida / myéloméningocele).
(II-2A)

2. Dutilisation des taux sériques maternels
d’alphafeetoprotéines a titre de modalité primaire aux
fins du dépistage des dysraphismes spinaux ouverts /
fermés devrait étre abandonnée, sauf dans les cas
cliniques limités dans le cadre desquels I'on fait face a
une patiente enceinte dont'indice de masse corporelle
(IMC) prégrossesse est supérieur ou égal a 35 kg/m”,
ou en présence de facteurs géographiques ou liés a
’acces clinique qui affectent la mise en ceuvre d’un
dépistage échographique en temps opportun et de
bonne qualité a 18-22 semaines de gestation. (II-2A)

3. Dans le cadre du dépistage sérique maternel de
Paneuploidie, les taux sériques maternels
d’alphafeetoprotéines peuvent étre utilisés a titre
d’outil de dépistage secondaire au cours du deuxieme
trimestre. (II-2A)

4. IL’obtention de résultats de dépistage positifs pour ce
qui est des dysraphismes spinaux ouverts / fermés
(échographie =+ taux sériques maternels
d’alphafoetoprotéines) nécessite une orientation en
temps opportun vers des fournisseurs de services
expérimentés appropriés a des fins d’analyse, de
diagnostic et de counseling génétiques. (II-2A)

Diagnostic

5. Lorsque le dépistage échographique feetal mené au
cours du deuxiéme trimestre indique un diagnostic
probable d’anomalies du tube neural, la patiente
devrait étre orientée vers un centre régional ou de soins
tertiaires disposant d’une spécialisation en
échographie, aux fins de la tenue d’un examen
échographique plus détaillé cherchant a mettre au jour
des caractéristiques associées a une séquence
d’anomalie du tube neural. (II-2A)

6. La tenue prénatale d’une étude d’imagetie par
résonance magnétique peut étre envisagée a titre de
technique d’imagerie feetale additionnelle, lorsque
I'obtention d’une évaluation plus détaillée du systeme
nerveux central feetal s’avere requise aux fins du
counseling en ce qui concerne le diagnostic ou la prise
en charge. (II-2A)

MI'E"I'HODES EFFRACTIVES DE DIAGNOSTIC
PRENATAL (DEPISTAGE DES ATN)

Amniocentése

I’AFP (issue, initialement, du sac vitellin feetal et, par la
suite, du foie feetal) et PAChE (provenant particuliérement
des tissus neuraux feetaux) ne sont normalement pas

présentes dans le liquide amniotique; toutefois, seule PAFP
. 5,14,17,80 o
est présente dans le sang maternel . Des taux élevés
d’AFAFP et ’AFAChE sont présents dans les cas de DSO
et peuvent étre facilement identifiés dans le liquide
L 14,18,80
amniotique' ">,

Dans la plupart des cas, P'amniocentése est menée aux fins
de la détection de l'aneuploidie chromosomique ou de
mutations génétiques; toutefois, le liquide amniotique peut
également étre utilisé aux fins de la détection des
ATN'®# 748178 Cette intervention est  habituellement

entre la 15° et la 20° de ges-
174585758 T e liquide amniotique peut étre analysé a
des fins de caryotypage feetal, de mise en ceuvre d’un
microréseau chromosomique et de détermination des taux
d’AFAFP et dI’AFAChE. Lorsquune amniocentése est
menée en présence de soupcons de DSOFE, les données is-
sues du caryotypage, de la mise en ceuvte d’un microréseau
chromosomique et de la détermination des taux d’AFAFP et
d’AFAChE contribueront au diagnostic du type particulier
d’ATN en cause et au counseling en matiere de pronostic.

menée semaines

.6
tation”

Lorsque 'amniocentése n’est menée qu’a des fins de diag-
nostic de 'aneuploidie (c.-a-d. lorsque aucune malformation
ou ATN feetale n’a été identifiée), I'analyse du liquide
amniotique en vue d’y déterminer les taux d’AFAFP et
d’AFAChE n’est pas systématiquement requise.

Les femmes qui subissent une analyse par préléevement de
villosités choriales (visant a déterminer la présence d’une
aneuploidie feetale au cours du premier trimestre) néces-
sitent tout de méme la tenue d’un dépistage systématique
des anomalies congénitales feetales par échographie au
cours du deuxieme trimestre, y comptis le dépistage des
ATN lorsque la tenue d’une évaluation échographique
exhaustive de I'anatomie feetale ne s’avéere pas possible au
cours du premier trimestre.

Parmi les risques associés a I'amniocentese, on trouve
lavortement spontané (risque interventionnel estimé se
situant entre 0,5 % et 1,0 %, lequel s’ajoute au risque de
base [n’étant pas lié a lintervention]| de fausse couche
spontanée), la microrragie postinterventionnelle, les in-
fections, la rupture des membranes, les 1ésions feetales et le

L . 48,86—88
déces feetal ™" ",

La tenue d’une amniocentese a des fins de dépistage
génétique est particulicrement importante lorsque l'on
envisage de procéder a des réparations prénatales ou
postnatales visant des anomalies congénitales (y compris
les DSOF). L’identification de facteurs génétiques foetaux
additionnels est importante, puisque de tels facteurs
. : . 73,74,81—83
pourraient affecter 'issue néonatale .
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Bien que, dans le cadre des grossesses exposées a des
risques ¢élevés, 'amniocentése constitue une importante
option diagnostique pour ce qui est de la détection des
anomalies chromosomiques et des DSO, elle ne devrait pas
étre utilisée a titre de modalité de dépistage des ATN en
laboratoire (AFAFP, AFAChE), et ce, en raison des risques
et des couts mis en cause.

Recommandations

Méthodes effractives de diagnostic prénatal

7. Le liquide amniotique prélevé dans le cadre d’'une
amniocentese diagnostique (menée a la suite de la
détection d’anomalies feetales par échographie, y
compris la présence confirmée ou soupgonnée d’un
dysraphisme spinal ouvert / fermé) devrait étre
analysé a des fins de caryotypage feetal (et, lorsque cela
s’avere indiqué et possible, de mise en ceuvre d’'un
microréseau chromosomique) et de détermination des
taux d’alphafcetoprotéine et d’acétylcholinestérase
dans le liquide amniotique. Les résultats de ces tests
permettront la tenue d’une évaluation exhaustive de
Iétiologie, le calcul d’'une estimation du risque de
récurrence et la prévision des issues néonatales et
infantiles a long terme des dysraphismes spinaux
ouverts / fermés aux fins du counseling familial.
(II-2A)

8. Lorsque la tenue systématique d’une amniocentese
diagnostique ne révele qu'un risque d’aneuploidie
(aucune anomalie feetale n’est identifiée), il n’est pas
nécessaire d’en prélever un échantillon de liquide
amniotique ou de demander la détermination des taux
d’alphafeetoprotéine et d’acétylcholinestérase dans le
liquide amniotique aux fins du dépistage des
dysraphismes spinaux ouverts. (II-2E)

9. Pour assurer P'offre de soins exhaustifs axés sur la
patiente, I'identification diagnostique d’une grossesse
présentant un dysraphisme spinal ouvert / fermé
(isolé ou s’inscrivant dans le cadre d’un groupement
plus complexe d’anomalies multiples) nécessite
l'orientation de la patiente en question vers des
services exhaustifs de counseling relevant des
domaines de la génétique, de la médecine
feetomaternelle et de la neurochirurgie pédiatrique.

(I1-2A)

PRISE EN CHARGE DE LA GROSSESSE

Renseignements aux fins du counseling dans le
cadre de la poursuite de la grossesse

Le counseling devrait étre fondé sur la reconnaissance des
effets personnels que pourrait exercer une déficience
physique ou mentale sur 'enfant et sa famille.
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« Qu’en sera-t-il de la qualité de vie de mon enfant? » :
voila 'une des principales questions qui sont posées par la
famille a la suite de I'obtention d’un diagnostic feetal de
myéloméningocele isolée, non syndromique et non chro-
mosomique. Krdl et coll. ont signalé une étude de suivi
menée aupres de 33 enfants (19 filles; 14 garcons) pré-
sentant une myéloméningocele a des 4ges se situant entre
5 ans et 20 ans. Ces enfants ont été répartis en deux
groupes d’ages (5a 12 ans [n = 17] et 13 2 20 ans [n = 10))
et ont été évalués au moyen du questionnaire Health-
Related Quality of Life in Spina Bifida (outil quantitatif).
Cette étude a signalé une QdV bonne, trés bonne et
moyenne chez 64 %, 30 % et 6 % des participants,
respectivement. Aucun des participants n’a estimé que sa
QdV était faible. Des troubles de perception visuelle (chez
les 524 12 ans) et d’ambulation (chez les 13 a 20 ans) ont été
associés aux scores moindres de QdV. La vaste majorité de
ces enfants avaient obtenu de bons soins spécialisés. Les
problemes médicaux les plus courants étaient associés a
Phydrocéphalie et a la vessie neurogéne””

Dans le cadre d’une étude de plus grande envergure menée
aupres de 119 patients présentant une hydrocéphalie et une
MMC, Bartf et coll. ont signalé une QdV globale prati-
quement équivalente au sein du groupe d’étude (76 %) et
d’un groupe de pairs appariés en fonction de 'age (72 %) :
une satisfaction accrue a été constatée pour ce qui est des
finances et de la vie familiale, tandis que 'on a constaté une
satisfaction moindre pour ce qui est de la sexualité et de
Pautonomie quant aux soins personnels. Caractéristique
importante ayant été identifiée : la gravité de la maladie et le
degré de la lésion n’exercaient que peu d’effets sur la QdV
autosignalée”’.

Dans le cadre d’'une étude de cohorte rétrospective, Hunt
et Oakeshott se sont penchés sur le cas de 117 patients
présentant une MMC ouverte. Les membres de la cohorte
avaient connu un taux de mortalité de 54 % et, au moment
de I’évaluation, comptaient un age moyen de 35 ans. Parmi
les survivants, 40 % étaient autonomes pour ce qui est des
activités de la vie quotidienne, de la satisfaction des besoins

2 1: : : 91
médicaux, du transport et des soins de continence .

Bowman et coll. ont signalé un suivi d’une durée de 25 ans,
mené auprés de 118 patients présentant une MMC, dans le
cadre duquel 75 % des participants ont atteint le début de
I'age adulte, 85 % présentaient une scolarité de niveau
secondaire ou collégial, 80 % étaient en mesure de main-
tenir une continence urinaire sociale au moyen d’un cath-
étérisme et 90 % ont signalé des niveaux acceptables de
continence fécale; de plus, 86 % des survivants a long
terme dépendaient d’'une dérivation (shunt). Au sein de ce
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groupe, une défaillance inapercue de la dérivation con-

stituait la cause de déces la plus importante pendant I'en-
. A 92

fance ou aux débuts de age adulte””.

Pour obtenir des renseignements plus exhaustifs aux fins
du counseling, le fournisseur de soins pourrait envisager la
tenue d’une évaluation économique des colts associés a
Poffre de soins continus au patient présentant une MMC.
Yi et coll. ont passé en revue 14 études traitant des cotts
de la maladie et ont constaté des résultats uniformes’”. Les
colts médicaux directs a vie que doivent assumer les pa-
tients présentant une MMC sont considérables, la majorité
de ces couts étant attribuables a 'obtention de soins hos-
pitaliers, au traitement nécessaire au moment du diagnostic
initial pendant 'enfance et aux comorbidités constatées a
'age adulte. Les cotits en temps pour les soignants étaient
également considérables au sein de cette cohorte.

Poursuite de la grossesse :

Surveillance et mode d’accouchement

Les recommandations quant a la surveillance de la gros-
sesse et a l'accouchement en présence de DSOF sont
controversées, puisque le taux accru d’interruption de
grossesse a limité ’étude du modele d’accouchement en
présence d'une MMC pendant plus de deux décennies. Le
ACOG Practice Bulletin™ signale que la plupart des
grossesses compliquées par une MMC se solderont en un
accouchement (en présence d’une maturité pulmonaire
appropriée) a terme et que rien n’indique que la tenue
d’une évaluation prénatale de la fréquence cardiaque feetale
en raison de la présence d'une MMC entraine une
amélioration de lissue. Il est reconnu que les feetus
comptant des anomalies présentent fréquemment des
tracés anormaux de fréquence cardiaque feetale qui sont
difficiles 2 interpréter’”.

La tenue d’échographies en série aux fins de I'évaluation de
la croissance feetale, des dimensions de la téte et des di-
mensions ventriculaires pourrait s’avérer utile pour ce qui
est du counseling pronostique continu et de la planification
de P'accouchement. L’accouchement devrait se dérouler au
sein d’un centre disposant d’'une UNSI de niveau III et de
services de neurochirurgie pédiatrique’’. T.a mise en ceuvre
d’un plan d’accouchement et de réparation chirurgicale
dans un milieu exempt de latex devrait étre envisagée,
puisque les personnes qui présentent une MMC sont
exposées a un risque accru d’en venir a connaitre une
allergie au latex grave et constituant un danger de mort °.

La question du mode d’accouchement a adopter dans le
cas d’un feetus affecté par une MMC en présentation
céphalique demeure controversée. Bien que nous ne dis-
posions d’aucun ECR a cet égard, au moins cinq études

(représentant un total de 400 patientes) ont laissé entendre
que I'accouchement vaginal n’exercait pas un effet indé-
sirable sur I'issue néonatale, tandis qu’une étude de grande
envergure menée aupres de 200 patientes a avancé que la
césarienne constituait un mode d’accouchement plus sir
pour ce qui est des feetus affectés par une MMC’' "%, Ta
présentation du siege est courante chez les feetus affectés
pat une MMC, et ce, en raison d’une atténuation de la
fonction neurologique des membres inférieurs et de la
présence d’une mégacéphalie; dans de tels cas, la mise en
ceuvre d’une césarienne s’avere nécessaite.

Réparation in utero de la MMC

Le Randomized Trial of Prenatal versus Postnatal Repair
of Myelomeningocele’ a indiqué que la tenue d’une chir-
urgie feetale prénatale visant Ja MMC entrainait une baisse de
la nécessité de procéder a une dérivation ventriculaire péri-
tonéale (40 % vs 82 %); cet essai a également indiqué une
amélioration des issues motrices en ce qui concerne les
membres inférieurs a I’age de 30 mois. Toutefois, la chirurgie
a été associée a des risques maternels et feetaux. Une
amélioration additionnelle du score composite infantile pour
ce qui est du développement mental et de la fonction
motrice a 'age de 30 mois a été identifiée au sein du groupe
d’étude « prénatal » (scote quant au ctitere d’évaluation
primaire : chirurgie prénatale [n = 64] 148,6 + 57,5; chir-
urgie postnatale [n = 70] 122,6 + 57,2; P = 0,007). Une
amélioration de I’hernie du cerveau postérieur a 12 mois et
de 'ambulation a 30 mois a également été signalée. Cette
étude pivot offre une importante option de traitement aux
parents, car elle identifie clairement les avantages néonataux
et infantiles de la tenue prénatale d’une chirurgie feetale,
quoique au prix de constater une hausse des risques
maternels dans le cadre de la grossesse en cours et des
grossesses subséquentes’ . T’¢éditorial accompagnant cette
étude recommandait la prudence en ce qui a trait a la mise
en ceuvre de ce nouveau traitement prénatal au sein de
multiples centres offrant des soins aux feetus et soulignait le
fait que la plupart des femmes ayant exprimé leur intérét
envers I'essai expérimental se sont, en bout de ligne, avérées
inadmissibles ou ont ultimement refusé d’y participer
(seulement 15 % des femmes dépistées y ont participé)'”.
Une opinion juridique et éthique ayant attiré attention sur le
fait d’accorder la priorité au feetus déclarait ce qui suit :

Contrairement a 'enfant né, le foetus n’est pas un
patient en tant que tel, mais bien une métaphore.
Quot qu’il en soit, un fournisseur de soins irait a
Pencontre de I’éthique s’il cherchait, sans le con-
sentement éclairé de la patiente, a accorder la
priorité aux intéréts du feetus plutdét qu’a ceux de
la patiente' ",
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Pour ce qui est du consentement 2 la tenue d’une chirurgie
foetale :

Bien que les parents doivent clairement assumer
des responsabilités juridiques quant au fait d’offrir
les soins médicaux que nécessitent leurs enfants
déja nés (ou de consentir a Poffre de tels soins),
les responsabilités maternelles envers les feetus 72

P 104
utero ne sont generalement pas reconnues .

En ce qui concerne la question de savoir si cette étude
relevait du domaine de la recherche ou de celui de I'in-
novation thérapeutique, les auteurs ont déclaré ce qui suit :

La composante recherche de I’étude ne se trouvait
pas dans la prise en charge chirurgicale prénatale
et postnatale de chaque enfant, mais bien dans le
controle systématique de chaque cas en fonction
du protocole de recherche et dans Ianalyse
comparative rétrospective de toutes les données

: 104
quant aux 1ssues .

Ils en sont venus a la conclusion que « la ou la tenue d’une
chirurgie feetale ouverte est possible, les femmes qui
obtiennent un diagnostic de MMC fcetale doivent étre

104
avisées de l'existence de cette option de traitement »

Bien que cette option de réparation prénatale ne soit pas
offerte au Canada, elle Pest aux Etats-Unis; ainsi, elle se
doit d’étre présentée aux familles canadiennes dans le cadre

(104
du processus de consentement éclairé .

Réparation postnatale de la MMC

La décision de procéder a une réparation postnatale con-
stitue le scénario clinique le plus probable au Canada pour
ce qui est des feetus ou des nouveau-nés présentant une
MMC, puisque seules les meres se rendant aux Etats-Unis
pour consulter un centre offrant des services de prise en
charge in utero de la MMC sont en mesure d’obtenir de
tels services.

Le groupe « postnatal » de essai Randomized Trial of
Prenatal Versus Postnatal Repair of Myelomeningocele'
est utilisé a titre de critere d’évaluation clinique a des fins
de comparaison, puisque I'étude ECR a été menée au sein
d’établissements sélectionnés de type Children’s Hospital
disposant de services de neurochirurgie pédiatrique orga-
nisés et faisant I'objet d’'un controle exhaustif. La mise en
place d’une dérivation dans les 12 premiers mois a été
considérablement plus fréquente au sein du groupe
« postnatal » (82 %, par comparaison avec 40 % au sein du
groupe « prénatal »; P = 0,001). D’autres caractéristiques
craniennes et cérébrales anormales ont été plus fréquentes

S506 ¢ DECEMBER JOGC DECEMBRE 2016

au sein du groupe « postnatal » qu’au sein du groupe «
prénatal » (degré d’hernie du cerveau postérieur, P =0,001;
plicature du tronc cérébral, P = 0,001; emplacement
anormal du 4° ventricule, P = 0,002).

Bien que le critere d’évaluation primaire combiné a 30 mois
ait été considérablement moindre dans le cas de la répa-
ration postnatale (par comparaison avec la réparation
prénatale), cela était principalement attribuable a des dif-
férences en matiére de fonction motrice entre les degrés
anatomiques spinaux des anomalies (P = 0,001); le Bayley
Mental Development Index n’était pas considérablement
différent (P = 0,53). Cette différence en ce qui concerne le
crittre d’évaluation primaire se reflétait dans les con-
statations cliniques : 42 % pour ce qui est de la capacité de
marcher de facon autonome a la suite d’une réparation
prénatale et 21 %, a la suite d’'une réparation postnatale
(risque relatif, 2,01 (JIC a 95 %, 1,16 - 3,48]; P = 0,01). Les
enfants qui avaient subi une réparation postnatale pré-
sentaient également des scores WeelFIM considérablement
moindres pour ce qui est des soins autonomes (P = 0,02)
et de la mobilité (P = 0,003), mais non en ce qui concerne
les capacités cognitives (P = 0,67).

L’offre immédiate de soins postnataux visant la MMC
s’avere requise, peu importe si 'accouchement s’est déroulé
par césarienne ou par voie vaginale. Des spécialistes en
néonatologie devraient étre présents dans la salle de travail
de fagcon a pouvoir offrir des soins visant a assurer la
protection de la MMC, réagir a la probable prématurité
néonatale (moins de 37 semaines de gestation) et procéder
a la planification et a 'exécution subséquente d’une fer-
meture neurochirurgicale primaire de la MMC dans les 24
heures de l'accouchement, particulicrement lorsque la
MMC est ouverte ou que le sac de MMC s’est rompu au
moment de I'accouchement.

Interruption de la grossesse

Au cours des trois dernieres décennies, on estime que de
70 % a 80 % des femmes et des couples ayant obtenu un
foetus affecté par un DSOF ont choisi d’interrompre la
grossesse ™',

Les fournisseurs de soins devraient, dans le cas des familles
qui choisissent d’interrompre une grossesse (en raison de la
présence d’'une MMC, d’une anencéphalie ou d’une encé-
phalocele), discuter avec eux de la question de I'autopsie
feetale et de la mise en ceuvre d’une analyse / d’un
microréseau chromosomique, et leur faire valoir que les
résultats de Pautopsie pourraient fournir des renseigne-
ments 1mportants quant a P'étiologie de PATN et au risque
de récurrence'””’
prévention de la récurrence (y compris I'administration

. La mise en oeuvre de mesures visant la
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préconceptionnelle a la mere de suppléments de 5 mg
d’acide folique) est recommandée dans le cadre des gros-
sesses subséquentes, puisqu’il a été démontré (dans le cadre
d’'un ECR) que la supplémentation en acide folique
entralnait une baisse du risque de récurrence isolée des
ATN de Pordre de 72 % (le taux de prévalence de 3 % [en
'absence d’une supplémentation| se transforme alors en un
taux de récurrence post-supplémentation de 1 %)™,

Recommandations

Prise en charge de la grossesse en présence de DSOF

10. A la suite de la détection d’un dysraphisme spinal
ouvert / fermé isolé, les familles devraient se voir
offrir le choix de trois options de prise en charge
obstétricale, apres I'obtention des résultats des tests
de dépistage diagnostiques et génétiques. L’offre de
ces options devrait comprendre des renseignements
au sujet de la réparation prénatale de la
myéloméningocele et de son pronostic (en I'absence
de contre-indications maternelles ou feetales pout ce
qui est de la tenue d’une réparation prénatale a 20-26
semaines de gestation), de la réparation chirurgicale
postnatale de la myéloméningocele et de son pro-
nostic, et de P'interruption de grossesse et de la tenue
d’une autopsie. Puisque 'anencéphalie constitue une
anomalie mortelle, les grossesses présentant une
anencéphalie peuvent étre interrompues a quelque
age gestationnel que ce soit, a la demande de la
patiente. En présence d’une encéphalocele, Poffre de
services personnalisés de counseling est recom-
mandée, en raison des caractéristiques particulieres
qui peuvent étre propres a 'anomalie. (II-2A)

11. La césarienne constitue le mode d’accouchement le
plus courant en présence d’une myéloméningocele
chez le feetus, peu importe sa présentation
(céphalique ou du siege); toutefois, la mise en ceuvre
d’une césarienne est obligatoire dans les cas de
présentation du siege. La mise en ceuvre d’'un
accouchement vaginal s’accompagnant du
monitorage intrapartum de la fréquence cardiaque
feetale peut étre envisagée dans certains cas de MMC
en présentation céphalique, en 'absence d’'une
macrocéphalie (en fonction de I’age gestationnel) et
en présence d’un sac de MMC de faible envergure (ou
dans les cas ou un tel sac est absent). (II-2A)

12. La prise en charge de accouchement d’un feetus
présentant des anomalies multiples et complexes
(dont une anomalie du tube neural) doit étre
déterminée de fagon personnalisée patr I'équipe
multidisciplinaire de fournisseurs de soins du centre
ou I'accouchement doit avoir lieu, en fonction du
diagnostic différentiel, des anomalies congénitales

13.

identifiées, des résultats du dépistage prénatal, des
exigences en matiere de soins prénataux, de la
morbidité ou de la mortalité néonatale anticipée, des
résultats de la consultation de la famille et des
demandes de celle-ci. (I1I-A)

La tenue d’une autopsie est recommandée dans tous
les cas (prénataux et postnataux) de dysraphisme
spinal ouvert / fermé (isolé ou complexe), que ce soit
a la suite d’une interruption de grossesse ou d’un
déceés prénatal / postnatal. Le déclenchement du
travail pourrait constituer la méthode a privilégier aux
fins de linterruption de la grossesse, car elle permet
la tenue d’une évaluation plus exhaustive du systeme
nerveux central feetal dans le cadre de 'autopsie.
Lorsque la demande d’autopsie est refusée, la tenue
d’une imagerie feetale par résonance magnétique
devrait étre envisagée en vue de permettre une
meilleure évaluation des anomalies feetales, que ce
soit 172 utero ou a la suite du déces postnatal. Lorsque
des études génétiques n’ont pu étre menées avant
Iinterruption, la tenue d’un caryotypage
chromosomique et/ou la mise en ceuvre d’un
microréseau chromosomique devraient (au
minimum) étre envisagées ou favorisées, méme
lorsqu’une autopsie complete ne peut étre menée.
Ces interventions permettront de maximiser les
données disponibles aux fins de 'analyse postnatale
et du counseling. (II-2A)

Suivi de la grossesse

14.

15.

La tenue d’une consultation est recommandée a la fin
des études génétiques et pathologiques postnatales,
en vue d’offrir a la patiente des renseignements quant
a I’étiologie, au risque de récurrence, a la prévention
de la récurrence et aux effets possibles de 'anomalie
congénitale isolée ou complexe sur d’autres membres
de la famille. (I1-2A)

En présence d’antécédents de grossesse compliquée
par la présence présumée d’un dysraphisme spinal
ouvert / fermé sensible a I'acide folique (c.-a-d.
aucun caryotype, aucun microréseau
chromosomique ni aucune étiologie identifiée pour
ce qui est d’'un trouble monogénique) chez I'un ou
l'autre des membres du couple, ou lorsque 'un ou
l'autre des membres du couple planifiant une
grossesse est personnellement affecté par une
anomalie isolée du tube neural, ’administration a la
femme par voie orale d’une supplémentation en
acide folique (5 mg) prenant la forme d’une
préparation multivitaminique devrait étre
recommandée (elle devrait débuter au moins trois
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mois avant la conception et se poursuivre tout au
long du premier trimestre de la grossesse). (I-A)

RESUME

Les ATN se manifestent t6t au cours du développement
embryonnaire et sont attribuables a 'échec de la fusion de
la gouttiere neurale et de la formation du tube neural. Le
terme « ATN » englobe les malformations ou les pertur-
bations affectant la partie inférieure du rachis et la partie
supérieure du crine; ces anomalies affectent environ une
naissance vivante sur 1 000. Leur prévention se résume a
deux méthodes :
folique (enrichissement des aliments et supplémentation

prévention primaire au moyen d’acide

orale) et prévention secondaire au moyen du dépistage
prénatal et de linterruption de grossesse.

En raison de son innocuité, de sa disponibilité, de sa préci-
sion et de sa rentabilité, I’échographie constitue, a I’heure
actuelle, la meilleure méthode de dépistage aux fins de la
détection prénatale des anomalies feetales (y compris les
ATN). Le dépistage au moyen des taux de MSAFP ne
devrait étre utilisé que dans des scénarios cliniques limités, a
titte de méthode additionnelle de dépistage. Bien qu’il soit
rentable, le dépistage au moyen des taux de MSAFP ne
permet la détection que des DSO; sa sensibilité et sa spé-
cificité sont faibles pour ce qui est de la détection des DSE.
L’IRM  feetale devrait étre utilisée a titre d’appoint a
I’échographie lorsque l'obtention d’une visualisation plus
détaillée du SNC s’avere requise ou lorsque la mise en oeuvre
d’un traitement feetal est envisagée. ”IRM est plus cotteuse
et n'est pas aussi facile d’acces que P'échographie; la tenue
d’autres recherches s’avére nécessaire pour en étayer I'inno-
cuité et pour permettre la création de normes de référence.

L’amniocentese est une intervention diagnostique effractive
qui permet la détection des DSO et I'analyse des anomalies
chromosomiques ou génétiques avec précision. En ayant
recours a I’échographie a4 des fins d’orientation, la tenue
d’une amniocentése par du personnel expérimenté peut
mener a une baisse significative des risques de fausse
couche, d’infection et de lésions feetales. Toutefois, bien
que 'amniocenteése compte un taux de détection supérieur
a 99 % en ce qui concerne les DSO, cette modalité de
dépistage n’est ni rentable ni nécessaire pour ce qui est de
la détection de ceux-ci, sauf lorsqu’elle est mise en oeuvre a
la suite de la constatation d’anomalies dans le cadre de
Péchographie feetale.

L’amélioration du dépistage / diagnostic prénatal permettra
aux meéres ou aux couples d’obtenir des renseignements précis
au sujet des anomalies détectées (de fagon a ce qu’ils puissent
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prendre des décisions éclairées quant a la poursuite ou a
Iinterruption de la grossesse) et d’en savoir plus au sujet de
leurs options en matiére de réparation feetale ou postnatale.

Selon notre expérience et état actuel de nos connaissances,
les femmes enceintes devraient se voir offrir deux appro-
ches pour ce qui est du dépistage prénatal :

1. dépistage du risque d’aneuploidie et d’anomalies feetales,
au moyen d’une combinaison de techniques non
effractives, dont I’échographie (anatomie feetale et dé-
tails structuraux); et

2. dépistage sérique maternel visant des analytes et des
valeurs biochimiques placentaires (actuellement utilisés
dans le cadre des approches de dépistage au cours des
premier et deuxieéme trimestres) ou PADN feetal acel-
lulaire placentaire (aux fins de la future tenue directe
d’un dépistage de PADN moléculaire feetal ou d’un
dépistage diagnostique).
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