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L’electrofilage (« electrospinning ») suscite un intérét croissant dans le domaine biomédical. C’est
une méthode simple et versatile pour fabriquer des nano et microfibres et produire des membranes
3D dont le diametre des fibres et la porosité sont controlés afin de s’approcher des dimensions
cellulaires (cellules, matrice extracellulaire).’ Cette technique permet de produire des mailles non
tressées de porosité comprise entre dix nanometres et dix micrométres (Figure 1). C'est une
technologie intéressante car elle est peu onéreuse.
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Figure 1 : Elaboration d’un « Patch » par électro-filage pour le traitement du myéloméningocéle

La myéloméningocele (MMC) (Figure 1) est un défaut de fermeture du tube neural caractérisée par la
protrusion des méninges et de la moelle épiniére a travers des arcs vertébraux ouverts. Cette
malformation séveére survient sporadiquement avec une prévalence de 1/1000 naissances vivantes.
Elle n’a pas de substrat génétique.” Le diagnostic est généralement posé lors d’une échographie de
routine au 2°™ trimestre, bien que le diagnostic puisse étre réalisé parfois dés le premier trimestre.
Les lésions progressives, acquises in utero de la moelle épiniére et les anomalies intracraniennes
entrainent une paraplégie, une incontinence et des troubles cognitifs. La réparation chirurgicale
intra-utérine prénatale en fin de 2°™ trimestre améliore le pronostic. Cependant, la chirurgie foetale
au 2°™ trimestre tardif n'est pas une guérison : les enfants traités in utero restent gravement
handicapés. En effet, les |ésions médullaires semblent commencer beaucoup plus tét, des le premier
trimestre. En outre, cette chirurgie comporte une morbidité maternelle et obstétricale significative.*
Notre objectif est de développer en collaboration avec I'Hopital Necker (Dr J. Stirnemann) une
procédure qui peut étre réalisée plus tot dans la grossesse, avec une approche moins invasive que les
stratégies chirurgicales actuelles, tout en respectant les objectifs de la réparation prénatale.
Plusieurs études ont rapporté des résultats prometteurs avec une couverture basée sur la mise en
place d’un patch au niveau du défaut comme alternative a la fermeture cutanée chirurgicale pour
protéger le tissu neural exposé.” Les matériaux utilisés dans la fabrication des patchs sont soit
d'origine naturelle (ex: collagéne) qui peuvent également étre bio résorbables, soit synthétiques



mais non dégradables (ex : silicone). Les patchs d'origine naturelle possedent une faible résistance
mécanique, ce qui pourrait compromettre la cicatrisation et expose au risque de dégradation
secondaire par les enzymes activées.® D’autre part, les patchs synthétiques mécaniquement stables
ne sont pas dégradables, ce qui peut nécessiter des chirurgies de récupération secondaire.” Les
structures de certains patchs chirurgicaux soulévent le probléme de leurs performances a long terme
en tant qu'obstacle ou source de compression médullaire. Par conséquent, des travaux conduisent a
la nécessité de développer un patch, étanche et biodégradable pour mieux faciliter la réparation par
foetoscopie du MMC.

L'équipe LBPS a développé des implants orthopédiques, et a montré d'excellentes propriétés
mécaniques, notamment la mémoire de forme et la biocompatibilité avec une réduction de la
réponse inflammatoire.®® Les membranes bioactives & base PCL ont montré de bons résultats au
niveau de la réponse biologique.'®*! En se basant sur ces travaux, nous proposons de développer un
biomatériau qui pourrait couvrir la Iésion permettant la croissance d'un épithélium et offrant une
protection étanche de la moelle épiniére. Un tel dispositif pourrait étre inséré sur la lésion en
utilisant une approche mini-invasive, réduisant ainsi la morbidité maternelle et obstétricale.

L'objectif de cette thése est de développer un implant destiné a couvrir et protéger la moelle
épiniére exposée in utero, tout en permettant la prolifération d’'un épithélium de recouvrement
permettant de limiter la fuite de liquide céphalorachidien pour réduire [I'évolution d’une
hydrocéphalie et d’offrir une protection étanche de la moelle épiniere. La premiére partie de cette
thése sera consacrée a I"élaboration et la caractérisation d’'une membrane bioactive idéale en se
basant sur les travaux antérieurs du laboratoire pour répondre au cahier des charges vis-a-vis de
I'application visée. La deuxiéme partie de cette these sera consacrée a I'étude de la réponse
biologique in vitro (adhésion cellulaire, prolifération cellulaire) avec des cellules mésenchymateuses.
La derniére partie sera consacrée a I'étude de la biodégradation de I'implant dans le liquide
amniotique et I’étude biomécanique des implants élaborés. Pour I'étude biomécanique, il sera
envisagé des tests de résistance a la traction uni- et bi-axiaux, sous pression et d’indentation pour
mimer la croissance foetale et donc celle du défaut, des tests de résistance au traumatisme pour
mimer les traumatismes liés aux mouvements foetaux contre la paroi utérine et des tests
d’étanchéité, et des tests de déformabilité pour reproduire le déroulement du patch lors de
I'introduction a travers le trocart.
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