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Quels progres pour le dépistage de la trisomie 21 ?

Du cdté du calcul du risque
par marqueurs sériques maternels’
Différentes stratégies de dépistage ont été comparées et évaluées
par la HAS et ont abouti & des recommandations publiées en 2007 et
appliquées depuis fin 2009. Désormais I'utilisation des marqueurs
sériques maternels de la trisomie 21 permet de proposer aux femmes
enceintes :
En premiére intention, le dépistage combiné du 1* trimestre réalisé
entre 11 semaines et 13 semaines et 6 jours d’aménorrhée. |l prend
en compte le dosage de la PAPP-A (pregnancy associated plasma
protein A), de la beta hCG libre et les mesures échographiques de
la clarté nucale (CN) et de la longueur crénio-caudale (LCC) pour
obtenir un seul niveau de risgue.
A défaut de prise en charge dans les temps, le dépistage séquentiel
intégré du 2° trimestre entre 14 et 17 semaines et 6 jours d'amé-
norrhée. Il prend en compte le dosage de la hCG totale et de I'AFP
(alpha-foetoprotéine) et la mesure de la CN.
En cas de découverte tardive de la grossesse, le dépistage par les
marqueurs sériques seuls (HCG totale et AFP).

D'autres données de la patiente entrent dans le calcul du risque : dge,
origine géographique (impact notamment sur la PAPP-A), tabagisme,
diabéte insulino-dépendant, antécedent de T21, poids.

Dans les cas de grossesse par don d'ovocytes, c’est I'dge de la don-
neuse qui entre dans le calcul du risque. Dans le cas d’un transfert
d’embryon congelé le calcul intégre I'dge de la patiente au moment de
la congélation. Dans les cas de gémellité, seul un dépistage du 2¢™
trimestre sera proposé.

L'ensemble du dispositif requiert une trés bonne coordination des
professionnels de santé impliqués (biologistes, échographistes,
médecins généralistes ou spécialistes, sages-femmes).

Du coté des échographies

L'échographie du premier examen morphologique embryonnaire per-
met d'obtenir avec précision la date du début de grossesse (DDG), les
mesures précises de la CN et de laLCC (mm et 10°™ de mm). Elle doit
gtre effectuée préalablement aux dosages biochimiques, entre 11 et
13 semaines et 6 jours d’aménorrhée (soit de 45 a 84 mm de LCC).
S'il n’est pas possible d'obtenir une image satisfaisante, les mesures
ne doivent pas étre communiquées au biologiste. La LCC est utilisée
dans le calcul du risque et une erreur de datation de la grossesse de 5
jours pourrait modifier le risque d'environ un facteur 22.

Désormais les échographistes (médecin ou sage-femme) voient leurs
pratiques professionnelles évaluées et recoivent un agrément par le
réseau de périnatalité de leur région. Les données échographiques
produites par un échographiste non agréé ne peuvent étre exploitées
par le laboratoire. Seul un dépistage par dosage des marqueurs sé-
riques maternels au deuxiéme trimestre est alors possible.

Pourquoi depister tdt ?

Pour faire baisser le nombre d iteses et de choriocentéses,
dont I'iatrogénicité est bien connue (0,5 & 1% de fausses couches)
et générer moins d'angoisse chez les femmes. Le calcul de risque
combiné vise & améliorer la sensibilité et la spécificité du dépistage.

Du cadté de I'information

délivrée aux patientes

Il faut indiquer aux patientes que le calcul du risque de trisomie 21 n'est
qu'une probabilité statistique, leur préciser qu'un risque faible ne permet
pas d'écarter complétement une anomalie et qu'en revanche, méme si le
risque parait élevé, le feetus peut tre indemne de toute pathologie.

Le vécu des femmes, des couples et leurs besoins doivent étre pris
en compte. |l est essentiel d'informer du choix de réaliser ou non le
dépistage et le diagnostic de la trisomie 21. Le choix de confirmer
ou non I'affection par un test sur prélévement feetal (PF) revient tout
entier & la patiente gui doit étre bien informée des conséquences, des
limites, des risques associés et de la signification des résultats.

A chaque étape, les femmes doivent pouvoir changer d'avis et étre
respectées dans ce choix. Ainsi lors d'un résultat évoquant une pa-
thologie, elles peuvent revoir leur attitude vis a vis de l'interruption de
grossesse. En cas d'avis divergent dans le couple I'opinion personnelle
de la femme prévaut.
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Que peut proposer le professionnel

de santé aux femmes a risque ?

La réalisation d'un caryotype feetal, seul diagnostic de certitude & I'heure
actuelle, est proposé aux femmes enceintes pour lesquelles le risque est
= 1/250. Deux méthodes de PF sont possibles, cependant celles-ci sont
de nature invasive et le risque foetal aprés un tel prélévement est estimé
de 0,54 1%.

Méthades diagnostiques sur prélevements foetaux’
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Du coté des tests génétiques non invasifs (TGNI)®
En France, les TGNI sont réservés aux femmes présentant un risque élevé
de trisomie 21 et ils ne peuvent étre en aucun cas réalisés de maniére sys-
tématique, sans prescription médicale et sans consentement de la patiente.
lls permettent d’analyser des fragments d'ADN feetal issus de cellules tro-
phoblastiques circulant dans le sang de la mére dés les premiéres semaines
de grossesse et qui disparaissent rapidement aprés I'accouchement. Avec
une sensibilité et une spécificité supérieures 4 99 %, ils permettent d’exclure
avec un trés haut degré de fiabilité le diagnostic de trisomie 21 chez des
feetus indemnes dans une population de femmes a risque. Ainsi 95 % des
amniocentéses et biopsies de trophoblastes pourraient étre évitées. L'intérét
de ces tests repose donc sur leur haute valeur prédictive négative (99,9%).
Ces tests permettent aussi de mettre en évidence une trisomie 13 ou 18.
Comment ¢a marche ?
L'ADN circulant de la femme enceinte présente un mélange d’ADN maternel
et d’ADN feetal. Celui-ci représente enfre 5 et 10% du total selon I'dge gesta-
tionnel, I'index de masse et I'ethnie. Le test repose sur I'analyse chromoso-
mique feetale par MPS (séquengage massif en paralléle) suivi d'une analyse
bio informatique. Lobjectif est de metire en évidence un excés de matériel
chromosomique 21, 13 et 18 lorsque le foetus est porteur de 'une de ces
trisomies. L'étude de I'ADN feetal dans le sang maternel n'est pas un test
diagnostique, mais un dépistage de trés haute sensibilité.
Le Comité Consultatif National d'Ethique a rendu un avis favorable? au déve-
loppement de ces tests « Le test génétique feetal pourrait étre progressi-
vement introduit comme un élément du dépistage combiné actuel puisqu'il
permet de diminuer le nombre de prélévements invasifs »,
Les limites :

Il ne s'agit pas de caryotype, les autres anomalies chromosomiques ne

sont pas dépistées (triploidies, mosaique, syndromes microdélétionnels).

Il ne s'agit pas d'une étude génique, les maladies monogéniques ne sont

pas dépistées.

Tout résultat positif doit étre confirmé par un test invasif, une éventuelle

anomalie chromosomigue maternelle pouvant influencer le résultat.
Ce test ne remplace pas le dosage des marqueurs sériques et I'échographie
feetale. En revanche il permetira d'éviter de 200 a 400 fausses couches par
an en France. Le test a également été validé pour des grossesses multiples
pour lesquelles le dépistage combiné du premier trimestre par marqueurs
sériques n'est pas possible. Le coiit de cette analyse est encare élevé (800
euros) et non remboursé par la S5, mais pourrait rapidement diminuer pa-
rallélement 4 I'augmentation des indications. Certaines mutuelles complé-
mentaires peuvent le rembourser.
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Obligations légales

Le travail des laboratoires ne se limite pas au rendu des résultats. lis
collectent les données des issues de grossesse afin de rendre des sta-
tistiques qui sont compilées au niveau national par I'Agence de Biomé-
decine, qui regoit également les bilans annuels d'activité des laboratoires
de cytogénétique (pré et post-natal). Une analyse statistique est faite et
transmise a la Direction générale de fa Santé, afin de vérifier la perfor-
mance du dépistage.

en Aspects pratiques

Le calcul de risque par marqueurs sériques est réalisé au sein
d'un laboratoire agréé et effectué par un logiciel

marqgué CE. Les laboratoires non agréés doivent
transmettre les examens a un centre agréé.

Les échantillons des patientes prélevées a notre
laboratoire sont analysés au centre agréé du Laboratoire
BIOFRANCE Route du Haut Lieu 59440 Avesnelles

Le médecin responsable est le Dr Stéphane HERBRETEAU
tél : 03.27.56.12.30

S'il s'agit d'une demande de test génétique non invasif
l'échantillon prélevé sera envoyé au laboratoire

CERBA a Paris, qui est agréé pour ce test. Le médecin
responsable est le Dr Jean-Marc Costa.

Le prélévement doit toujours étre accompagné

du consentement de la patiente, de la feuille de
renseignements cliniques complétée et de la prescription.
Les sages-femmes sont aussi autorisées & prescrire

les tests. Les résultats sont envoyés au prescripteur
seulement, qui se charge de les communiquer & la
femme enceinte W

I Cirect

Trisomie 21 : quelques chiffres

W 1< cause de déficit mental d'origine génétique

B Prévalence (toutes grossesses confondues) * : 1-5 sur 10 000

B Prévalence (grossesses parvenues a terme) ' : 5/ 10 000

B 1 facteur de risque : I'dge maternel. Le risque devient supérieur a
1/250 & partir de 38 ans (1/1 500 & 20 ans, 1/900 & 30 ans, 1/350 & 35
ans, 1/100 & 40 ans) °.
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