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Résumé

Lévaluation prénatale du pronostic postnatal des enfants porteurs de hernie de
coupole diaphragmatique (HCD) s’est améliorée au cours des 5 dernieres années. Bien
que les facteurs pronostiques utilisés ne fassent pas Uunanimité, il semble important que
toutes les équipes utilisent les mémes mesures afin de pouvoir comparer et améliorer nos
pratiques. L'évaluation du pronostic se fera a Uaide du Lung over Head Ratio (LHR)
entre 22 et 28 SA ou le LHR observé/attendu (LHRo/a) quels que soient le terme, (dont
la mesure répond a des criteres stricts), la position du foie et la mesure du volume
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pulmonaire a UIRM. Ces facteurs permettent de définir un groupe de foetus porteurs de
HCD de mauvais pronostic. Lorsque le LHR est < 1 ou le LHRo/a < 25 % et le foie
dans le thorax, les chances de survie en période néonatale sont de moins de 25 %. Un
traitement in utero peut étre proposé. Un ballonnet est placé, entre 26 et 28 SA, par
voie endoscopique dans la trachée fotale sous les cordes vocales. Ce ballonnet est retiré
vers 34 SA. Les premiers résultats montrent que le taux de survie de ces enfants passe
de moins de 25 % a environ 49 % de survie. Celte technique est encore en cours
d’évaluation et un essai randomisé est en cours.

Mots clés : hernie de coupole diaphragmatique, LHR, pronostic, chirurgie in utero

La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) touche environ un
enfant né vivant sur 3 000 [1]. Un défaut trés précoce de fermeture du
diaphragme est responsable d’une altération du développement et de
la physiologie pulmonaire. Au cours de la vie foetale, le poumon en
développement est rempli de liquide. Ce liquide, produit par
I’épithélium pulmonaire, joue un réle crucial dans le développement de
Porgane. La rétention de liquide dans les futurs espaces aériens est
nécessaire au maintien du poumon dans un état d’expansion
indispensable a sa croissance et sa maturation. Toute modification de
cet équilibre altére le développement pulmonaire et rend précaire, a la
naissance, ’adaptation a la vie extra-utérine . Les enfants porteurs de
HCD ont des poumons hypoplasiques qui présentent un développe-
ment vasculaire anormal associé a une hypertension artérielle
pulmonaire secondaire. Il existe une grande disparité clinique de cette
pathologie : 40 % des HCD sont associées a d’autres malformations
et/ou a des anomalies chromosomiques, et parmi les HCD isolées,
certaines sont trés graves et aboutissent a un décés de I'enfant dans les
premieres heures de vie alors que d’autres sont compatibles avec une
vie normale aprés un traitement chirurgical [2]. Le taux de mortalité
associé a la présence d’'une HCD est encore élevé aujourd’hui (40 %)
en dépit des progrés de la médecine pré et postnatale. Il est la raison
d’étre de la chirurgie in utero. Le but de cette chirurgie est de tenter de
modifier Ihistoire naturelle de cette pathologie pour en prévenir les
conséquences désastreuses sur le développement pulmonaire. Dans les
cinq derniéres années, la prise en charge des foetus porteurs de
HCD a bénéficié des progrés de I’échographie et des techniques
d’endoscopie.
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MOYENS DIAGNOSTIQUES ET EVALUATION
DU PRONOSTIC

La prise en charge d’un feetus atteint d’'une malformation in utero
dépend essentiellement du pronostic de ’anomalie. Les médecins
responsables doivent pouvoir expliquer aux parents les risques et les
conséquences d’une pathologie afin de les aider a prendre une décision
pour le devenir de leur enfant. Lors de la mise en évidence d'une HCD
chez un feetus, il faut vérifier le caractére isolé ou non de cette
malformation. Une échographie doit étre réalisée a la recherche
d’autres anomalies associées. Un caryotype est réalisé de préférence sur
liquide amniotique (la trétrasomie 12p ne s’exprimant pas dans les
lymphocytes). S’il existe une malformation associée ou une anomalie
du caryotype, le pronostic est le plus souvent sombre et une
interruption de grossesse peut étre discutée avec le couple.

Lorsque la HCD est isolée, une évaluation, la plus précise
possible, du pronostic est nécessaire. A ce jour, aucun facteur
pronostique ayant une valeur prédictive positive de 100 % n’a été
identifié. Jusqu’a il y a quelques années le pronostic de ces enfants était
difficile a définir et une association de facteurs permettait de classer les
feetus en 3 groupes, ceux de bon pronostic, pour lesquels la survie était
probable, ceux pour lesquels le pronostic n’était pas bon, et qui
décédaient pour la plupart d’entre eux. Entre les deux le pronostic était
d’environ 50-60 % de survie. Mais la valeur prédictive positive des
facteurs pronostiques utilisés (volume et le contenu de la HCD, le
retentissement sur les poumons et le retentissement sur le cceur et le
meédiastin) n’était pas satisfaisante.

Récemment I'utilisation d’une association de facteurs dont le Lung
over Head Ratio (LHR) a permis d’améliorer ’évaluation prénatale du
pronostic néonatal.

I1 est maintenant possible de déterminer précisément le volume du
poumon, que ce soit par échographie ou par IRM. II est cependant
toujours impossible de définir, en routine, quels foetus développeront
une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en période néonatale.
Certains feetus dont les poumons auront été estimés petits présenteront
une petite HTAP alors que d’autres pour lesquels le volume
pulmonaire était censé étre correct décéderont rapidement d’HTAP
sévere. Dans le discours aux couples, méme si ’évaluation du pronostic
est maintenant plus précise, il faut rester prudent.
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Certains néonatologistes et chirurgiens pédiatres restent sceptiques
quant a I'intérét et la qualité de I’évaluation prénatale. Cependant, il est
nécessaire d’arriver a donner un pronostic le plus précis possible. Cela
permet en prénatal de diminuer le nombre d’interruptions médicales
de grossesse (IMG) en définissant les cas de pronostic bon et inter-
médiaire. LIMG peut étre discutée pour les cas dont les chances de
survie sont évaluées comme étant inférieures a 15-20 % mais cette
indication est débattue. Evaluer un mauvais pronostic permet égale-
ment aux couples qui ne souhaitent pas interrompre une grossesse
d’envisager et de se préparer a un accompagnement postnatal. De plus
Putilisation par les différentes équipes des mémes facteurs pronostiques
devrait permettre de comparer les prises en charges postnatales.

Les différents éléments intervenant dans I’élaboration du pronostic
des HCD isolées sont actuellement : le LHR, la position du foie, la
mesure du volume pulmonaire a 'TRM.

La méthode la plus utilisée a ce jour en échographie 2D est une
évaluation indirecte du volume pulmonaire. Il s’agit de la mesure du
LHR ou « Lung-over-Head Ratio », qui est le rapport de la surface
pulmonaire sur le périmeétre cranien. Cette méthode a d’abord été
décrite par Metkus ez al. en 1996 et consistait en la mesure de la surface
pulmonaire controlatérale a la HCD sur une coupe 4-cavités du coeur
et a diviser cette surface par le périmétre cranien (Figure 1) [3] . Cette
mesure permet de corriger 'effet de 'age gestationnel sur la taille des
poumons. Une série d’études a examiné I'apport du LHR dans la

Figure 1 - Mesure du Lung-over-Head Ratio (LHR). Sur une coupe 4 cavités,
mesure de la plus grande longueur (L1) multipliée par la plus grande largeur
(L2) et rapportée au périmétre céphalique (PC) (L1 x L2/PC)
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prédiction de la survie postnatale et a rapporté des résultats contra-
dictoires probablement dus aux petits nombres de cas examinés dans
chaque étude ainsi qu’a des erreurs méthodologiques dans I'utilisation
du LHR [4-10].

Récemment, une série d’études a permis la validation du LHR
comme marqueur pronostique dans la prédiction prénatale de la survie
ainsi que de la morbidité postnatale a court terme de feetus atteint de
HCD. Dans une premiére étude multicentrique qui concernait 10
centres de niveaux III entre 1995 et 2004, 184 foetus avec HCD
gauches isolées ont été examinés entre 22-28 semaines de grossesse, et
la prise en charge était uniquement postnatale. La mesure du LHR a
été pratiquée comme décrite par Metkus ef al. Une analyse multivariée
a été menée pour déterminer 'effet sur la survie postnatale du LHR,
de la position du foie en intrathoracique, de ’année de prise en charge,
de 'age gestationnel a I’accouchement ainsi que du centre ou la prise
en charge a eu lieu. Il a été montré que le LHR et la position
intrathoracique du foie étaient les seuls marqueurs prédictifs de la
survie postnatale [11]. La mesure du LHR n’a pas été validée pour les
HCD droites. Pour un LHR donné et le foie dans le thorax les taux de
survie sont respectivement : LHR <1 <15 %, LHR entre 1 et 1,3, envi-
ron 65 %, LHR entre 1,4 et 1,6, environ 80 %. En revanche, lorsque le
foie n’est pas ascensionné, le taux de survie globale est de 75 % mais
on ne peut pas stratifier le pronostic en fonction du LHR.

Dans un deuxiéme temps, il a été montré que le LHR était
dépendant de I’age gestationnel auquel il a été mesuré et par consé-
quent le LHR observé/attendu (o/a) a été introduit, ce qui a permis
d’obtenir une méthode d’évaluation de la surface pulmonaire qui était
indépendante de I’age gestationnel a la mesure. Dans une série de
650 feetus normaux et 354 feetus avec HCD isolées, le LHR a été
mesuré et le LHR o/a a été calculé. Il a été montré que le LHR
augmentait avec I'age gestationnel chez les foetus normaux et chez les
feetus avec HCD, alors que le LHR o/a était indépendant de I’age
gestationnel dans les 2 groupes. Une analyse multivariée a démontré
que le LHR o/a, le c6té de la HCD ainsi que I'age gestationnel a la
naissance étaient prédictifs de la survie en postnatal [12]. Pour un LHR
o/a <15 %, le taux de survie est quasi nul, LHR o/a entre 15 et 25 %,
<20%, LHR o/a entre 26 et 45 %, environ 65 % et > 45 %, environ
90 %.

La position du foie est également utilisée comme facteur pronostique
mais reste plus difficile a évaluer avec précision que la mesure du
LHR. En effet, le foie peut étre ascensionné a différents degrés allant
de la simple ascension d’une partie du lobe gauche a une luxation de
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la majeure partie du foie dans le thorax. A I’échographie, nous
définissons actuellement le foie comme ascensionné si celui-ci est
clairement vu dans le thorax. Nous sommes tout a fait conscient du
manque de précision de cette mesure. Cannie et al. ont trés récemment
publié une mesure permettant d’évaluer I'ascension du foie en IRM qui
semble étre prometteuse et devrait se généraliser [13].

Le terme de découverte de la HCD est considéré par certains
comme un facteur pronostique. Cependant, les performances
croissantes des échographes et des échographistes permettent de mettre
en évidence une HCD de plus en plus t6t au cours de la gestation. Ce
marqueur doit étre réévalué. Cependant il est logique de penser que
plus les viscéres sont présents tot dans le thorax et plus la compression
pulmonaire sera précoce et sévere. Par ailleurs, il est fréquent qu'une
HCD soit découverte au 3¢ trimestre de la grossesse alors que
I’échographie a été réalisée au 2¢ trimestre par le méme échographiste
que celle du 3¢ trimestre. Dans la plupart de ces cas, les anses gréles
sont seules ascensionnées dans le thorax et I’estomac est intra-
abdominal. Ces HCD sont de bon pronostic, mais il est impossible de
savoir si la HCD n’a pas été diagnostiquée plus tot parce que les
viscéres n’étaient pas ascensionnés ou parce qu’elle n’a pas été vue.
Quand seul I'intestin est dans le thorax, il est difficile a voir a ce terme
et le cceur est parfois trés peu dévié.

La morbidité des enfants porteurs de HCD est encore importante.
La plupart des enfants subiront un séjour en réanimation puis en
pédiatrie, qui peut parfois durer plusieurs mois. Les reflux gastro-
cesophagiens et les troubles de loralité sont fréquents. Lévaluation de
la mortalité néonatale est primordiale, mais il est également nécessaire
de trouver des facteurs prédictifs de morbidité. Le LHR o/a ainsi que
la position intrathoracique du foie ont été évalués comme facteurs
prédictifs de la morbidité a court terme. Lors d’une étude
multicentrique [14], 100 feetus atteints d’'une HCD isolée et vivants au
moment de la sortie de I'hopital ont été étudiés. Le LHR o/a et la
position du foie en intrathoracique évalués en prénatal ont été corrélés
a des indicateurs de morbidité durant la période postnatale. Il a été
démontré que l'utilisation d’un matériel prothétique lors de la
réparation du diaphragme était corrélée a la mesure prénatale du LHR
o/a ainsi qu’a la position intrathoracique du foie. Ainsi, quand le LHR
o/a est = 25 %, une réparation primaire du diaphragme en postnatale
n’a lieu que dans 25 % des cas alors qu’elle a lieu dans presque 92 %
des cas quand le LHR o/a est > 45 %. Le LHR o/a était également un
marqueur prédictif de la durée de la ventilation assistée en postnatal,
du besoin en O2 a 28 jours de vie ainsi que I'age de l'alimentation
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entérale totale. Les futurs parents n’attendent pas seulement un
diagnostic mais un pronostic en termes de mortalité mais aussi de
morbidité.

Il est maintenant possible d’évaluer le poumon en trois dimensions
(3D). Plusieurs normogrammes de volumes pulmonaires feetaux ont été
publiés utilisant les acquisitions multiplanaires ou rotationnelles [15,
16]. Pour certains, les techniques d’échographie 2D et 3D sont, dans
cette indication, interchangeables [17]. En revanche, il a été montré que
le volume pulmonaire déterminé par I’échographie 3D est corrélé au
pronostic néonatal de feetus porteurs de HCD [18, 19]. Cependant, la
valeur prédictive de la mesure du poumon controlatéral a I’écho-
graphie 3D ne semble pas supérieure a celle de la mesure du LHR o/a
[20]. En pratique, la mesure du volume pulmonaire a I’échographie
nécessite une expertise dans le maniement de I’échographie 3D que ne
demande pas la mesure du LHR qui est une mesure en 2D. Nous
recommandons 'utilisation du LHR en pratique courante plutot que la
mesure en 3D.

Le poumon feetal, la trachée et l’arbre trachéal sont principale-
ment remplis d’eau et montrent un signal élevé en IRM avec une
séquence pondérée T2 par comparaison avec les structures avoisi-
nantes, ce qui permet une évaluation morphologique mais aussi
volumétrique. UIRM fcetale ne présente pas les mémes contraintes
techniques que 1’échographie. Les mesures du volume pulmonaire
peuvent étre réalisées chez les patientes présentant un surpoids et en
cas d’oligoanamnios. De plus, la mesure des deux poumons, contro-
latéral et ipsilatéral a la HCD, peut étre obtenue et étre mesurée de
facon précise, ce qui n’est pas le cas pour la mesure du poumon
ipsilatéral en échographie 3D ou 2D.

La mesure du volume pulmonaire a 'TRM est maintenant passée
en pratique courante [21, 22]. Comme pour la mesure du LHR o/a, on
note une diminution importante de la survie dans le groupe d’enfants
dont le volume o/a a 'IRM est < 25 %.

Jani et al. ont comparé échographie 3D et IRM et ont montré qu’il
existe une bonne corrélation entre les 2 techniques de mesure du
volume pulmonaire en ce qui concerne le poumon controlatéral a la
hernie, mais pas pour le poumon ipsilatéral. Pour le poumon ipsilatéral,
dans environ 40 % des cas, le poumon n’était pas visualisé a 1’écho-
graphie alors que dans 100 % il I’était a 'IRM. Les variabilités inter et
intra-observateur étaient meilleures pour la mesure de volume
pulmonaire par IRM que par échographie 3D [23]. Une étude
multicentrique et rétrospective récente a comparé la valeur prédictive
de la mesure du volume pulmonaire a 'IRM par rapport au LHR o/a

51



BENACHI & COLL.

chez 76 feetus porteurs d’'une HCD isolée. Les auteurs ont mis en
évidence une tendance a une meilleure prédiction basée sur 'IRM par
rapport au LHR o/a [24]. Des études prospectives et plus larges sont
actuellement en cours pour valider ces données. Idéalement la mesure
pourrait étre faite a partir de 22 SA mais sous réserve d’une sédation
feetale. En pratique on choisira vers 24-26 SA avant une éventuelle
pose de ballonnet et vers 30-32 SA. Il est possible que I’évolution des
mesures du volume pulmonaire entre les deux termes soit également
un facteur pronostique.

La recherche de nouveaux facteurs pronostiques continue. On l'a
vu, il n’existe pas a ce jour de facteurs prédictifs d’HTAP. Une amélio-
ration de la prédiction prénatale de la survie postnatale des feetus avec
HCD pourrait étre apportée par 1’évaluation Doppler de la vascula-
risation pulmonaire. Une étude menée chez 21 feetus avec HCD
(23-33 SA), utilisant le Doppler 3D afin de mesurer des index de
vascularisation pulmonaire, a rapporté que ces index étaient significa-
tivement plus bas chez les enfants décédés en postnatal par rapport a
ceux qui ont survécu avec une sensibilité de 100 % et un taux de faux
positifs de 0 %. Cependant ces mesures ne sont pas réalisables en
routine et restent, pour I'instant, du domaine de la recherche [25]. Dans
une autre étude, la résistance artérielle pulmonaire avant et 10 minutes
aprés hyperoxygénation maternelle a été évaluée chez 10 feetus avec
HCD a 30-36 SA. Lhyperoxygénation maternelle a entrainé une chute
de plus que 20 % de la résistance artérielle chez les 6 enfants ayant
survécu alors qu’une chute de résistance de moins de 20 % a été
observée dans 4 cas, dont 2 sont décédés et 2 ont survécu [26]. Ces tests
sont prometteurs, mais les résultats doivent étre validés par d’autres
études.

Jusqu’a ce jour, les courbes normatives de volume pulmonaire
foetal étaient basées sur le calcul de ’age gestationnel et excluaient les
grossesses multiples et les foetus en dessous du 5¢ ou au-dessus du 95¢
percentile [27, 28]. Plusieurs marqueurs biométriques ont été proposés
comme alternative a I’age gestationnel pour pouvoir calculer le volume
pulmonaire relatif. Cannie et al. (en IRM) [29, 30] et Ruano ¢t al. (en
échographie) [31] ont récemment introduit le volume du corps feetal
ou le poids feetal comme marqueur biométrique dans un algorithme
pour permettre le calcul du volume pulmonaire relatif. L'idée est de
prendre en compte la biométrie feetale dans le calcul du volume
pulmonaire, ce qui permettrait d’améliorer la prédiction de la survie
chez les feetus avec HCD.

Lévaluation non invasive de la microstructure pulmonaire en
IRM reste encore peu étudiée. Cannie ef al. ont mené des études sur
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I'intensité ainsi que sur le coefficient de diffusion du tissu pulmonaire
dans le but de prédire la maturation pulmonaire, mais également des
parametres plus fonctionnels en postnatal. Les résultats sont
prometteurs, cependant ces études sont encore limitées en nombre et
contiennent des limites méthodologiques qui doivent étre résolues
avant une implantation large de leur utilisation.

Au total, nous proposons que Uévaluation prénatale des fuetus porteurs de
HCD soit systématisée. Une fois le diagnostic de HCD isolée porté (pas
d’anomalie du caryotype, pas d’anomalie associée), les informations suivantes
doivent étre recherchées :

— mesure du LHR entre 22 et 28 SA pour les HCD gauches, et/ou mesure
du LHR o/a a partir de 22 SA et jusqu’a terme, pour les HCD gauches
et droites. Il doit étre mesuré de fagon stricte en mesurant sur le plan de
la coupe des quatre cavités cardiaques les deux plus grands axes
perpendiculaires (L1 et L2) du poumon. Le LHR est obtenu par la
Jormule LT x L2/périmetre céphalique,

— position du foie,

— mesure du volume pulmonaire en IRM a 24-26 et 30-32 SA.

LA CHIRURGIE IN UTERO

En 1980 dans un travail pionnier, Harrison crée une hypoplasie
pulmonaire chez un feetus de mouton en gonflant un ballon dans le
thorax. En dégonflant le ballon progressivement, il démontre que
I’hypoplasie est réversible. Une HCD est alors créée selon le modéle
de Lorimier et réparée par un « patch » de silastic. Cette intervention
est la premiére description de chirurgie in utero pour le traitement de
la HCD. Apres une longue évaluation de leur technique chez ’animal,
I’équipe de Harrison a réalisé en 1990 la premiére intervention de
chirurgie in utero chez ’homme [32]. Celle-ci est réalisée a utérus ouvert
C’est-a-dire qu’elle comporte une large incision sur 'utérus a distance
du placenta. Le feetus est monitoré et extrait en partie afin d’étre opéré.
Il est ensuite réintégré et l'utérus suturé apres restitution du liquide
amniotique. La morbidité maternelle est bien str non négligeable ; elle
est essentiellement liée a la menace d’accouchement prématuré, qui
touche toutes les patientes, et a son traitement. Rapidement, cette
technique ne va concerner que les feetus dont le foie n’est pas
ascensionné. En effet lors de la réduction du foie, le ductus venosus,
fonctionnel in utero, se trouve plicaturé, ce qui inhibe le flux sanguin
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dans la veine ombilicale et entraine le déces du feetus. Nous savons
actuellement que ces foetus sont ceux qui présentent le meilleur
pronostic. En 1997, Harrison et son équipe publient les résultats d’une
étude prospective randomisée sur I'intérét de cette méthode dans les
cas de HCD sans ascension du foie. Il n’y a pas de différence en termes
de survie, de durée d’hospitalisation et de besoin ’AREC entre les
enfants traités avant ou apres la naissance. Cette technique est aban-
donnée en 1997 [33].

Au cours de la vie foetale, le poumon en développement est rempli
de liquide. Ce liquide, produit par I'épithélium pulmonaire, joue un
role crucial dans le développement de I'organe. La rétention de liquide
dans les futurs espaces aériens est nécessaire au maintien du poumon
dans un état d’expansion indispensable a sa croissance et sa maturation.
Limportance du liquide intrapulmonaire dans le développement a
conduit certaines équipes, en 1994 [34, 35] a ligaturer la trachée de
feetus de mouton porteurs de HCD afin de forcer I’expansion
pulmonaire et de corriger les anomalies induites par la HCD. Les
résultats de leurs études ont montré une nette croissance des poumons
de HCD apres occlusion trachéale. Ces changements ne sont pas dus
seulement a la différence de volume de liquide contenu, c’est-a-dire a
la simple distension du tissu, mais a une croissance pulmonaire avec
normalisation de la structure du poumon et du nombre de cellules.
Plusieurs techniques d’obstruction trachéale ont été tentées.
Lobstruction par abord chirurgical de la trachée est trés traumatique et
comporte les risques de la chirurgie a utérus ouvert. Pour que
l’approche occlusive soit facilement applicable a ’homme, il était
nécessaire de trouver un moyen d’occlure la trachée qui soit a la fois
fiable, réversible et non traumatique pour la paroi trachéale. Une
possibilité pour obstruer la trachée est d’y placer, par endoscopie, un
ballonnet semblable a ceux utilisés pour certaines pathologies
vasculaires. Ceci a été réalisé en 1996, chez I'animal, sur des poumons
sains [36] et sur des poumons de HCD [37]. Les poumons de feetus de
mouton porteurs d'une HCD créée chirurgicalement sont immatures a
terme, avec peu d’alvéoles et des septa épais, présentant une
architecture proche de celle de la fin de la phase canaliculaire normale
(le développement pulmonaire est subdivisé en 5 stades (embryon-
naire, pseudo-glandulaire, canaliculaire, sacculaire et alvéolaire) qui
correspondent a des étapes et des aspects morphologiques du tissu bien
distincts et caractérisés). La ligature de trachée est alors apparue
comme ayant un effet bénéfique sur la croissance pulmonaire, sur la
vascularisation et sur le développement de la surface d’échange gazeux.
Cependant entre 1996 et 1999, plusieurs études ont montré qu'une
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durée d’occlusion supérieure a 7 jours entrainait certes une croissance
pulmonaire mais également un déficit en surfactant da a 'amplification
de la transdifférenciation des pneumocytes (PN) II en PN I [38-40]. Il
est maintenant démontré que ces modifications des PNII sont
réversibles a la levée de 'occlusion trachéale et que les résultats sur le
développement pulmonaire sont différents en fonction de la période
d’occlusion. Une occlusion précoce entraine une croissance plus
importante qu’une occlusion tardive, mais laltération des PNII est
moins importante [41].

Apreés I'abandon du traitement chirurgical a utérus ouvert de la
HCD in utero, le but de tous ces travaux était de pouvoir appliquer la
technique d’occlusion trachéale au feetus humain. A partir de 1998,
quelques équipes n’ont pas attendu les résultats des évaluations de cette
technique chez I’animal pour entreprendre des occlusions trachéales
chez le feetus humain [42, 43]. La technique utilisée a évolué avec le
temps et ’expérience des chirurgiens. En 2003 un essai randomisé a
comparé un groupe de feetus avec HCD de LHR < 1,4 et pose de
ballon intratrachéale a un groupe sans traitement prénatal. La
conclusion de cette étude était qu’il n’y avait pas de bénéfice en termes
de survie et de complications néonatales a réaliser une chirurgie in utero.
En analysant les résultats de plus preés, ce papier mettait fin a la
technique utilisée par Harrison (invasive et lourde) mais pas au principe
d’occlusion trachéale [44]. Parallelement en 2001, Deprest et Nicolaides
ont réalisé, chez le foetus humain, le premier cas d’occlusion trachéale
utilisant une technique d’endoscopie moins invasive permettant de
placer un ballon détachable en dessous des cordes vocales.
Loptimisation de la durée et de la période du développement au cours
de laquelle l'occlusion est réalisée a permis d’envisager 'utilisation de
cette technique comme un traitement de la HCD [45]. Trois équipes en
Europe (Louvain, Londres et Barcelone) ont réalisé environ 200 cas au
cours des 7 derniéres années. Cette technique s’adresse aux foetus
porteurs d'une HCD isolée de mauvais pronostic, c’est-a-dire avec un
LHR < 1,0 ou LHR o/a de <25 % et foie intrathoracique. Ce groupe
de foetus présente une survie d’environ 15 a 25 %.

Locclusion de la trachée du feetus est réalisée a la fin de la période
canaliculaire du développement pulmonaire, c’est-a-dire entre 26 et 28
semaines d’aménorrhée. Il s’agit d’une occlusion temporaire puisque le
ballonnet est idéalement retiré au cours du troisieme trimestre de
grossesse (34 SA) [46]. Lintervention est réalisée sous anesthésie locale
ou locorégionale et tocolyse prophylactique et le feetus est anesthésié
et immobilisé par injection intramusculaire écho-guidée (afin de
minimiser la présence de sang dans le liquide amniotique qui rend
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difficile la procédure endoscopique). Lintervention est réalisée sous
controle échographique et endoscopique (visuel). Un endoscope de 1,3 mm
de diametre est introduit dans une gaine de 3 mm de diameétre qui est
courbe (K. Storz). Cette gaine posséde trois entrées qui permettent
d’introduire 'endoscope, le ballonnet dégonflé et son guide (GVBIS6,
Acta Vascular Systems, Santa Clara, CA, USA) ainsi qu’un systéme
d’irrigation par du sérum physiologique. Aprés l'analgésie feetale, la
gaine est introduite, par voie percutanée transabdominale maternelle,
sous contrdle échographique dans la bouche du feetus, la caméra placée
a I'extrémité de ’endoscope est alors activée et permet de visualiser la
cavité buccale. Lopérateur s’oriente alors dans la bouche en suivant la
ligne médiane du palais jusqu’a la trachée (Figure 2).

Figure 2 - Mise en place du ballonnet. Visualisation du palais (image en haut a
gauche), puis des cordes vocales (en haut a droite). Descente du ballon dans la
trachée (en bas a gauche). Ballonnet largué obstruant la lumiére de la trachée (en
bas a droite)

Les résultats des 210 premieéres occlusions trachéales réalisées chez
I’homme ont été rapportés en aotat 2009 [47]. Il s’agit d’une étude
multicentrique non randomisée portant sur 175 HCD gauches et 34
droites. Les critéres d’inclusion étaient LHR <'1 ou LHR o/a équivalent
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et foie ascencionné. 188 feetus étaient porteurs d'une HCD isolée et 22
avaient une anomalie associée. La médiane de I'age gestationnel a la
réalisation de la feetoscopie était 27,1 SA (23-33,3). Les 8 premiers cas
ont été réalisés sous anesthésie générale puis les auteurs ont privilégié
une anesthésie locorégionale ou locale. La durée moyenne du geste était
de 10 mn (3-93 mn) et le ballon a pu étre placé a la premiere tentative
dans 96 % des cas. Le ballon a disparu dans 8 % des cas. Une rupture
prématurée des membranes est survenue dans 47 % des cas, 30 jours en
moyenne apres le geste et dans 16,7 % au cours des 3 semaines qui ont
suivi le geste. Le retrait du ballon a été réalisé dans trois situations
différentes : I. en période prénatale par foetoscopie ou par ponction
échoguidée du ballon, II. en per partum par la technique EXIT, III. en
période néonatale immédiate (par bronchoscopie ou ponction écho-
guidée transtrachéale du ballon). Dans 56 % des cas, le ballon a été
retiré dans une situation d’urgence en raison d'une RPM et/ou d’un
accouchement. La naissance des enfants a eu lieu entre 25,7 et 41 SA
(médiane 35,3) et avant 34 SA dans 31 % des cas. 97 % des enfants sont
nés vivants et 48 % sont sortis vivants de 'hopital. Dans cette étude, il
a été pris comme groupe témoin des foetus dont les données
proviennent du « antenatal CDH registry » (registre antenatal des HCD
de Louvain qui comprend les données de plusieurs centres européens)
et qui avaient des critéres de sélection équivalents. Dans le groupe
témoin de HCD gauche le taux de survie était de 24,1 % et dans le
groupe avec PLUG, de 49,1 %. Pour les hernies droites, le pourcentage
de survie était de 0 % et 35,3 % dans le groupe témoin et dans le groupe
traité. Six cas de complications maternelles ont été rapportés : une trans-
fusion et 5 chorioamniotites aprés RPM. Il existe une corrélation entre
le risque de RPM dans les 3 semaines qui suivent le geste et la durée
du geste mais pas avec 'expérience de 'opérateur. Cette étude a permis
également de confirmer que la survie postnatale était corrélée a la valeur
du LHR o/a mais également a I’age gestationnel a 'accouchement.

La morbidité induite est en cours d’évaluation, en particulier les
effets de la présence du ballon sur la trachée. Linformation aux couples
doit étre claire en ce sens.

La réponse a 'occlusion trachéale semble variable d’'un feetus a
lautre. Une des explications possible est la présence, dans les cas les
plus séveres, d’'une hypoplasie pulmonaire majeure et donc d’une
division bronchique et bronchiolaire fortement altérée ; la pose d’un
ballonnet ne s’accompagne donc pas d’une croissance pulmonaire. Il
est fort probable que méme une occlusion précoce et prolongée ne
permettrait pas une croissance pulmonaire satisfaisante, ou alors au
prix d’une morbidité séveére. En 'absence de croissance pulmonaire
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dans les premiéres semaines apres la pose du ballon, le pronostic est
probablement plus sévere [48].

Actuellement 5 équipes en Europe réalisent cette technique,
Louvain (J. Deprest), Bruxelles (J. Jani), Londres (K. Nicolaides),
Barcelone (E. Gratacos) et Paris (A. Benachi et Y. Ville).

Il faut cependant insister sur le fait que les équipes médicales qui
souhaitent adresser leurs patientes vers un de ces centres doivent
s’organiser pour pouvoir retirer le ballon en urgence a tout moment (a
partir de la date de viabilité du feetus et jusqu’a ce qu’il soit retiré),
sinon les patientes peuvent revenir dans le centre qui a posé le ballon.

Un essai randomisé, qui doit débuter fin 2009, va permettre de
comparer le traitement par occlusion trachéale a 26-28 SA chez les
feetus avec HCD sévere, a un traitement postnatal standard, en termes
de mortalité et de morbidité postnatale. Il est également question de
mener une étude randomisée sur un groupe de foetus avec HCD
«modérée » défini par un LHR o/a a 25-34,9 % et foie intrathoracique.
Cet essai aurait comme objectif primaire de comparer le traitement par
OT a 30-32 SA par rapport a un traitement postnatal standard en
termes de survenue de broncho-dysplasie pulmonaire. Préalablement a
la mise en route de tels essais randomisés, la prise en charge postnatale
des nouveau-nés avec HCD a été harmonisée. Ce travail a été mené
par les équipes européennes de néonatologistes dont celle de L. Storme
dans le cadre du centre de référence.

Lévaluation de cette technique est en cours, cependant les résul-
tats sont trés encourageants en termes de mortalité. Linformation
donnée aux couples qui se lancent dans cette aventure doit étre claire,
objective et honnéte. Leur enfant a naitre présente une pathologie
sévere (pour linstant, en France, la technique n’est proposée qu’a ces
enfants) pour laquelle le taux de survie est de 15-20 %. Ce traitement
n’est pas parfait, seuls 45 % des enfants survivront avec une morbidité
non nulle. La prise en charge postnatale n’est en rien modifiée par le
traitement in ufero. Le risque de rupture prématurée des membranes est
de 40 % mais le terme médian de naissance est de 35 SA. Certains
parents choisiront 'interruption de grossesse, il est également possible
dans certains cas (et ceci n’est possible qu’en raison de la loi francaise
sur les IMG) de tenter la pose du ballon et en I'absence de croissance
pulmonaire, réaliser 'IMG dans un deuxiéme temps. Nous n’avons pas
actuellement de moyen de prédire quels foetus répondront au traite-
ment ou non.

La prise en charge de foetus porteurs de HCD peut étre facilement
homogénéisée en prénatal. Ceci permettra a chaque équipe d’évaluer
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ses propres pratiques en les confrontant aux données des autres équipes
et donc de progresser vers une meilleure prise en charge de ces enfants.

APRES L'ACCOUCHEMENT

Le sujet de cette présentation n’est pas la prise en charge
postnatale de ces enfants. Cependant certaines grandes lignes peuvent
étre dégagées. Il n’y a pas d’argument dans la littérature pour indiquer
une césarienne plutdét qu'une voie basse. Cependant I'accouchement
doit étre si possible programmeé. Il semble d’aprés I'expérience de
chacun, mais cela ne repose pas pour l'instant sur des études cliniques,
qu’il y ait un vrai bénéfice a la « séniorisation » de la prise en charge
néonatale immédiate de ces enfants. Les équipes qui obtiennent les
meilleurs résultats en termes de survie sont celles qui recoivent le plus
de cas (par an) et qui s’organisent pour que les enfants soient des la
naissance entre les mains de médecins ayant le plus d’expérience. Ces
enfants présentent des anomalies vasculaires structurelles (lit vasculaire
restrictif, remodelage de la paroi vasculaire) et des anomalies fonction-
nelles qui rendent difficile 'adaptation a la vie extra-utérine et une
prise en charge inadaptée, dés le départ, peut engendrer une poussée
d’hypertension artérielle pulmonaire rapidement incontrdlable et le
déces de I'enfant.

Les objectifs de la prise en charge médicale seront : 1) d’assurer
une oxygénation tissulaire et la décarboxylation tout en minimisant la
baro/volotraumatisme du poumon ; 2) d’assurer une fonction circula-
toire adéquate en limitant les conséquences de 'HTAP ; et 3) de
prévenir la morbidité respiratoire et digestive [49]. Il faut insister sur le
fait que, lorsque le diagnostic de HDC est porté en période anténatale,
un transfert vers un centre de niveau III est nécessaire.

La hernie diaphragmatique congénitale s’accompagne d’une
morbidité élevée qui concerne environ la moitié des enfants vivants.
Les principales séquelles observées sont respiratoires, digestives et
nutritionnelles. Une prise en charge plus précoce et plus adaptée de ces
enfants permettrait de diminuer le fréquence de ces complications. La
mise en place de parcours de soins adaptés et d’un suivi régulier des
patients font partie des missions du centre de référence Hernie de
coupole diaphragmatique.
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