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. Introduction:

La trisomie 21, ou syndrome de Down, est I'anomalie chromosomique la plus répandue (1). En
France, sa prévalence est estimée a 1/2000 naissances vivantes (2).

Depuis 1999, des politiques de dépistage ont été mises en place en France et ont permis de modifier
la prévalence de la maladie grace a la possibilité de recours a une interruption médicale de grossesse
(IMG) en cas de dépistage prénatal de trisomie 21 (3).

Parallelement, I'augmentation de I'age maternel a induit une augmentation de la prévalence sur les
dernieres décennies en Europe. Ces phénomenes ont donc conjointement conduit a une stabilisation
du nombre de naissances vivantes (4).

Les données de la surveillance épidémiologique de cette pathologie sont fréquemment susceptibles
d’évoluer sous I'effet des différentes politiques de dépistage mises en ceuvre.

En France, le dépistage combiné du premier trimestre est recommandé depuis 2009. Il associe I'age
maternel, les marqueurs sériques maternels du premier trimestre et la mesure de la clarté nucale
(CN) a I’échographie du premier trimestre. En cas de non réalisation, le dépistage est possible par les
marqueurs sériques maternels du second trimestre. Si le risque calculé est supérieur a 1/250, un
examen diagnostique invasif (biopsie de trophoblaste ou amniocentése) était proposé pour
réalisation d’un caryotype.

Depuis 2017, le dépistage prénatal non invasif (DPNI) a été intégré dans la stratégie de dépistage (5),
et aujourd’hui il doit étre proposé aux patientes dont le risque calculé serait compris entre 1/1000 et
1/51; lorsque le risque est supérieur ou égal a 1/50 un prélévement invasif est indiqué.

L’évaluation des pratiques de dépistage constitue un enjeu de santé publique majeure; c’est
pourquoi nous avons voulu faire un état des lieux du dépistage prénatal de la trisomie 21 dans le
département des Alpes Maritimes.

L'objectif principal de I'étude était donc d’établir les caractéristiques épidémiologiques du dépistage
de la pathologie dans les deux centres de diagnostic prénatal (CPDPN) des Alpes Maritimes : le centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Nice et le Centre hospitalier de Monaco. L'objectif secondaire était

d’analyser les causes d’échec du dépistage pour les cas de naissances vivantes.
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II. Matériels et méthodes :

Schéma de I'étude :

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective, départementale et bicentrique, réalisée au
CHU de Nice (CPDPN et service de génétique) et au centre hospitalier Princesse Grace de Monaco.

La période d’étude s’étendait du 1 janvier 2012 au 30 juin 2018.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux manuscrits et/ou informatisés des

patientes de maniére rétrospective par un seul opérateur.

Criteres d’inclusion :

Tous les cas de trisomie 21 de diagnostic prénatal ou post natal suivis dans les 2 centres ont été
inclus. Le diagnostic devait avoir été confirmé par un examen cytogénétique réalisé soit en anténatal
sur prélevement feetal, soit en post natal. Ainsi, les foetus dont le diagnostic de trisomie 21 avait été
évoqué pendant la grossesse mais qui n’avaient pas eu de caryotype avant la naissance ont été
considérés comme diagnostiqués en post natal.

Nous avons donc inclus les cas de trisomie 21 diagnostiqués en prénatal et présentés au CPDPN de
Nice ou de Monaco ainsi que les cas suspectés en prénatal, présentés dans I'un des deux CPDPN et
confirmés en post natal apres naissance dans I'une des maternités du département. Les enfants nés
vivants atteint de trisomie 21 dans les maternités du département et ayant consulté dans le service
de génétique du CHU de Nice ont également été inclus.

Les grossesses gémellaires ont été exclues de I’étude car le dépistage par marqueurs sériques n’est

pas fiable et non validé dans ce cas.

Données collectées :

Les données recueillies étaient : I’age maternel, la mesure de la longueur cranio caudale et de la
clarté nucale a I'échographie du premier trimestre, les marqueurs sériques maternels et I'estimation
du risque combiné, la réalisation ou non des échographies du deuxiéme et troisieme trimestre et les
éventuels points d’appel échographiques, la réalisation éventuelle d’'un DPNI, son résultat et son

indication.
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Pour les feetus dont le diagnostic avait été suspecté en prénatal, les parameétres étudiés étaient : la
réalisation ou non d’un préléevement invasif, le refus éventuel de prélévement, le terme de rendu de
résultats, la réalisation ou non d’'une IMG et son terme.

Pour les enfants diagnostiqués en post natal, la présence de malformations associées, découverte

apreés la naissance, était étudiée.

Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir des logiciels Excel (Version 2016, Microsoft,
Radmond, Etats Unis) et XLSTAT (Version 18.0601, Addinsoft, Paris, France). Les données qualitatives
sont exprimées en effectifs et pourcentages, les données quantitatives sont exprimées en médianes
et intervalles interquartiles. L'analyse ANOVA a été utilisée pour analyser I’évolution de I’adge ou des
termes. Le test du Chi’a été utilisé pour comparer les données qualitatives et la signification a été

fixée a p<0,05.
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Ill. Résultats

Au total, 271 cas de trisomie 21 ont été recensés entre le 1°" janvier 2012 et le 30 juin 2018.
La répartition des cas par année est décrite dans la figure 1. Il est a noter que les inclusions
sur I'année 2018 se sont achevées le 30 juin ce qui explique que I'effectif soit moindre sur

cette année.

Figure 1 : Nombre de cas de trisomie 21 par année

il

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

L’age moyen des patientes était de 37 ans [33 ; 40].

La répartition par tranche d’age est représentée dans la figure 2.

L’évolution de I'age moyen des patientes par année est représentée par la figure 3. On retrouvait une
tendance a la diminution sur la période étudiée cependant ce résultat n’était pas significatif (p=

0,559).
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Figure 2 : Nombre de cas de trisomie 21 par tranche d’dge
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Figure 3 : Age moyen des patientes dont le foetus est atteint de trisomie 21

44

42

40

38

36 \

34

32

30 T T T T T T 1
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Dans les antécédents notables des patientes on retrouvait : 2 translocations robertsoniennes
impliquant le chromosome 21 et 3 antécédents d’interruption médicale de grossesse (IMG) pour

trisomie 21.

Il'y a eu 243 cas de trisomie 21 diagnostiqués en pré natal et 28 en post natal, soit un taux de
dépistage prénatal de 89,7%. L’évolution du taux de dépistage par année sur la période étudiée est

rapportée dans la figure 4. Cette évolution n’est pas significative (p=0,664).
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Figure 4 : Evolution du taux de dépistage prénatal de la trisomie 21
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a) Dépistage prénatal global :

Echographie du premier trimestre :

Sur les 271 cas de trisomie 21, 252 patientes ont eu une échographie du premier trimestre (93%).
Parmi elles, 132 présentaient une clarté nucale supérieure ou égale au 95° percentile, soit 52,4%. Il y
avait 108 CN supérieures ou égale a 3mm (42,8%) et 83 étaient supérieures ou égales a 3,5mm
(32,9%).

La mesure de la nuque n’était pas connue pour une patiente.

Par ailleurs, 30 patientes ont présenté des signes d’appel échographiques a I’échographie du premier
trimestre soit 23,6%. Ces signes échographiques étaient :

- absence ou hypoplasie des os propres du nez (OPN) (n=14),

- suspicion de malformation cardiaque (n=6 dont 5 canaux atrio ventriculaires et 1 communication
inter ventriculaire),

- fuite tricuspide (n=6),

- anasarque (n=4),

- Dans 1 cas le doppler du canal d’Arantius était pathologique et associé a une ascite.

Ces signes échographiques ont été repérés dans 10 cas par un échographiste de dépistage et dans 17
cas par un échographiste de référence (pour 3 patientes I’échographiste n’était pas connu).

Margueurs sérigues :
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- 161 patientes ont eu un dépistage par marqueurs sériques du premier trimestre (MST1) soit 59,4%.
- 23 ont fait les marqueurs sériques du deuxieme trimestre (MST2) soit 8,5%.

- 64 patientes n’ont pas eu de dosage des marqueurs sériques car la mesure de la CN était supérieure
au 95° percentile a I'échographie du premier trimestre, un prélévement ovulaire a donc été proposé
d’emblée.

- 23 patientes n’ont pas bénéficié du dépistage par marqueurs sériques alors qu’il était indiqué, soit
8,5% de la totalité des patientes étudiées.

Les résultats du calcul de risque combiné sont présentés dans le tableau 1 et la figure 5.

Figure 5 : Répartition du risque combiné au dépistage du ler et du 2eme trimestre (n= 184)

m>1/50 Mentre1/50et1/249 Mentre 1/250 et 1/1000 < 1/1000

Tableau 1 : Résultats du calcul de risque combiné au premier et deuxieme trimestre :

MST1 (n= 161) MST2 (n=23)
>1/50 98 (60,9%) 12 (52,2%)
1/50 - 1/249 41 (25,5%) 7 (30,4%)
1/250 - 1/1000 12 (7,4%) 3 (13,0%)
<1/1000 10 (6,2%) 1(4,4%)
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A partir de 2014, 40 DPNI ont été réalisés. Dans 16 cas, la réalisation était indiquée selon les
recommandations de I’'Haute Autorité de Santé (HAS) émise en 2017, les autres ont été réalisés sans

facteur de risque.

b) Issues de grossesses :

Parmi les 271 cas de trisomie 21 de notre étude, 34 sont nés vivants (12,6%). La figure 6 résume les

issues de grossesse par années pour I’'ensemble des cas de trisomie 21 recensés.

Figure 6 : Issues de grossesses par années
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Sur les 243 grossesses au cours desquelles le diagnostic de trisomie 21 avait été posé, 231 se sont
terminées par une IMG, soit 95,1% ; 6 grossesses (2,5%) ont été menées a terme et 6 issues de
grossesse ne sont pas connues.

Le terme moyen d’IMG était de 18SA+2 jours.

22



c) Diagnostic prénatal positif :

Le terme moyen de diagnostic prénatal était de 16SA+3 jours [14SA+2j; 18SA]. Il n’a pas été mis en
évidence d’évolution significative du terme de diagnostic pré natal sur la période étudiée (p=0,380).
Parmi les 243 patientes diagnostiquées en pré natal :
- 158 avaient un risque combiné de trisomie 21 élevé (>1/250) soit 65%.
- 130 patientes avaient une CN augmentée (supérieure ou égale au 95° percentile) soit 53,5% ; parmi
lesquelles 64 n’ont pas fait de dosage des marqueurs sériques, et 66 autres avaient un calcul de
risque combiné pathologique.
- 39 DPNI étaient positifs pour la trisomie 21 dont 6 ont été réalisés alors que les marqueurs sériques
et la mesure de la nuque étaient normaux.
- 15 patientes ont présenté des signes d’appel échographiques alors que le calcul de risque combiné
était a bas risque et que la nuque a I'échographie du premier trimestre n’était pas augmentée.
Ces signes d’appel échographiques étaient :

e 8 malformations cardiaques dont six canaux atrio ventriculaires (CAV) ;

e 6 cas d’anomalies de la quantité de liquide amniotique (2 exces de liquide amniotique, 1

hydramnios, 2 oligoamnios et 1 anamnios) ;

e 4 foetus présentaient une hypoplasie des os propres du nez ;

e 4 pyélectasies bilatérales (dans un cas la pyélectasie était isolée);

e 1 foetus présentait un retard de croissance intra utérin (RCIU)

e 1 fémur courtisolé;

e 1 agénésie vermienne (associée a un CAV, une pyéléctasie bilatérale et une hypoplasie des

OPN).
e Enfin un foetus présentait un ensemble polymalformatif associant: des pieds varus

bilatéraux, une méga grande citerne, une brachycéphalie et une interposition linguale.

Enfin, un cas de trisomie 21 a été diagnostiqué sur une amniocentese réalisée pour age maternel
(49ans) en l'absence d’autre point d’appel; le suivi échographique a ensuite mis en évidence la
présence d’un CAV.

La figure 7 résume les points d’appel qui ont permis de poser le diagnostic de trisomie 21 en

prénatal.
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Figure 7 : Points d'appel du diagnostic prénatal de trisomie 21
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Six cas de trisomie 21 ont été diagnostiqués en pré natal mais les couples ont souhaité poursuivre la
grossesse. Pour ces six enfants, les points d’appel étaient : risque combiné au premier trimestre
supérieur a 1/250 dans deux cas, clarté nucale supérieure au 95° percentile isolée dans 1 cas et
signes échographiques a I’échographie du deuxieme trimestre pour les trois autres (un CAV, un exces
de liguide amniotique associé a une brachycéphalie, et un excés de liquide amniotique associé a une

hypoplasie des OPN).
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d) Diagnostic post natal :

Parmi les 34 enfants nés vivants, 28 n’ont pas été diagnostiqués en prénatal (82,4%), alors que pour
les six autres, le diagnostic de trisomie 21 était connu avant la naissance (17,6%).

L’age moyen des patientes non diagnostiquées en pré natal était de 36,3 ans.

Dans 7 cas sur les 28 enfants dépistés en post natal, un prélévement ovulaire dans le but de réaliser
un caryotype avait été proposé mais refusé pendant la grossesse (20,6%). Ces données sont

représentées dans la figure 8.

Figure 8 : Statut du diagnostic prénatal parmi les naissances vivantes atteintes de trisomie 21

[0 Diagnostic pré natal I Refus de prélevement W Diagnostic post natal

20,6%

Pour les 7 patientes qui ont refusé le prélevement qui leur était proposé, les points d’appel ayant
conduit a poser l'indication d’amniocentése étaient: un risque combiné du premier trimestre
supérieur a 1/250 sans clarté nucale augmentée, deux mesures de clarté nucale augmentées
associées a un risque combiné du premier trimestre pathologique (>1/250), et pour les quatre autres
I'indication a été posé par I'échographie (un CAV au deuxiéme trimestre, un RCIU associé a une
hypoplasie des OPN au troisieme trimestre, un fémur court au troisieme trimestre, et une hypoplasie
des OPN au troisieme trimestre chez une patiente de 42ans ayant eu un suivi incomplet sans
dépistage prénatal par marqueurs).

Au total, 13 naissances vivantes font suite a un choix parental de ne pas réaliser de diagnostic

prénatal ou d’accueillir un enfant atteint de trisomie 21 (38,2%).

25



Par ailleurs, le diagnostic de trisomie 21 n’a pas du tout été évoqué en pré natal chez 21 patientes.
Parmi ces 21 patientes, 12 patientes ont bénéficié du dépistage par marqueurs sériques du premier
trimestre (57,1%), il n’y avait aucun dépistage par marqueurs du deuxiéme trimestre. Il 'y a 16
patientes qui ont eu une échographie du premier trimestre (soit 76,1%), 16 ont eu une échographie
du deuxiéme trimestre et 16 ont eu une échographie du troisieme trimestre.

Seules 11 patientes ont eu les trois échographies (52,4%). Toutes les patientes ont eu au moins une
échographie. Les échographies réalisées ne retrouvaient pas d’anomalie morphologique.

Un bilan malformatif a été réalisé a la naissance pour tous les enfants diagnostiqués en post natal a
permis de mettre en évidence des malformations qui n’avaient pas été décrites lors des
échographies de dépistage dans 5 cas sur 21. Il s’agissait exclusivement de malformations cardiaques

a type de communications interventriculaires ou canaux atrio ventriculaires (CIA).

Les causes de I"échec du dépistage prénatal sont résumées dans la figure 9. Un dépistage incomplet,
était en cause dans 12 cas (57,1%). Le dépistage incomplet comprend les dossiers pour lesquels la
totalité du dépistage prénatal tel qu’il est actuellement recommandé en France n’a pas été réalisé, a
savoir : une échographie du premier trimestre avec mesure de la clarté nucale, calcul du risque
combiné avec marqueurs sériques maternels du premier trimestre, a défaut marqueurs sériques du
deuxieme trimestre, et une échographie morphologique au deuxieme et au troisieme trimestre de
grossesse. Les données du dépistage prénatal n’étaient pas connues pour 2 dossiers.

Chez 9 patientes, le calcul de risque combiné par marqueurs sériques était inférieur a 1/1000 et ne
les classait donc pas dans une population a risque (32%), il n’y a donc pas eu d’autre examen proposé
(amniocentése ou DPNI). Pour trois patientes, le risque combiné était intermédiaire (compris entre
1/250 et 1/1000).

Enfin, il y avait un faux négatif du DPNI. Dans ce cas, il s’agissait d’'une patiente de 38ans, la mesure
de la clarté nucale a I'échographie du premier trimestre était au 94° percentile (CN = 2,6mm pour
une longueur cranio caudale a 65mm), il n’a pas été réalisé de marqueur sérique et le DPNI a été
prescrit d’emblée. Par la suite, le suivi échographique retrouvait un léger excés de liquide amniotique
a I'échographie du deuxiéme trimestre et un hydramnios a I'échographie du troisieme trimestre.

Devant le résultat négatif du DPNI il n’a pas été décidé de réaliser un prélévement invasif.
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Figure 9 : Causes d'échec du dépistage prénatal de la trisomie 21
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Concernant les neuf patientes pour qui le risque combiné était faible (<1/1000), nous avons voulu
analyser le profil des marqueurs sériques. Ces patientes avaient un age moyen de 36ans. Les

données du dépistage du premier trimestre pour ces patientes sont présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Eléments du dépistage du premier trimestre pour les patientes ayant eu un risque faible

de trisomie 21

Age LCC* (mm) CN (mm) CN Risque PAPP-A B hcg
(percentile) combiné (MoM) (MoM)

32 60.6 11 17 1/3000 0.78 1.89

31 NC 1.2 NC 1/10000 NC NC

37 57 1.4 39 1/1100 NC NC

35 NC NC NC 1/10000

*LCC : Longueur cranio caudale
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IV. Discussion

Au total, I'incidence de la trisomie 21 dans le département entre 2012 et juin 2018 est de 34 nés
vivants. Les facteurs du dépistage prénatal influencant ce résultat ont été étudiés.

Dans notre étude, le taux de dépistage prénatal était élevé, proche de 90%. Ce taux est comparable a
celui retrouvé dans I'étude de Rozenberg et al qui évaluait le taux de dépistage en associant une
échographie morphologique du deuxiéme trimestre aux marqueurs sériques du premier trimestre
(6). Les études parisiennes de De Vigan et al et Khoshnood et al ont décrit des taux de dépistage aux
alentours de 85% au début des années 2000 ce qui tendrait a supposer une légére amélioration des
performances du dépistage depuis, notamment avec la modification des politiques de dépistage en

France en 2009 et I'introduction récente du DPNI dans I'arsenal de dépistage (7,8).

L'age maternel moyen dans cette étude était de 37 ans. Il est comparable aux données de la
littérature (9). L'impact de I'dge maternel sur la prévalence de la trisomie 21 a été décrit (3,10) et est
actuellement connu comme le principal facteur de risque de trisomie 21. On peut cependant noter
gue 36 patientes dans cette étude avaient moins de 30 ans. Une tendance a la diminution de I'age

moyen des patientes sur la période étudiée a été constatée bien qu’elle ne soit pas significative.

La prévalence des anomalies chromosomiques, et en particulier de la trisomie 21, augmente avec
I’épaisseur de la clarté nucale a I'échographie du premier trimestre (11). Cependant dans notre
étude, seule la moitié des cas présentait une clarté nucale supérieure au 95° percentile au premier
trimestre. Ce résultat semble inférieur a celui attendu. En effet, on retrouve dans la littérature une
association beaucoup plus forte entre nuque épaissie au premier trimestre et trisomie 21 (12). On
peut donc s’interroger sur la qualité de la mesure de la nuque dans le département. Une évaluation
objective de la mesure de la CN n’a pas pu étre réalisée dans notre étude car les clichés n’ont pu étre
vus et de ce fait le score de Hermann n’a pas pu étre calculé. En France depuis I'arrété du 23 juin
2009, les échographistes sont tenus de réaliser une démarche qualité en participant a une évaluation
des pratiques professionnelles concernant la mesure de la clarté nucale au premier trimestre. Cette
mesure doit, de plus, étre faite en respectant les critéeres du score de Hermann. Le réseau
périnatalité supervise cette démarche qualité. D’autres mesures pourraient étre proposées afin

d’évaluer les échographistes et d’améliorer leur compétence.

D’autres signes échographiques peuvent alerter sur le risque de trisomie 21 dés I'échographie du

premier trimestre. Les anomalies du flux doppler du Ductus Venosus et les fuites tricuspides sont des
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signes échographiques précoces qui ont déja été décrits dans la littérature. Cependant ils ne sont pas
spécifiques, ils peuvent étre longs a rechercher et nécessite une bonne expérience de I'opérateur
(23).

La mesure des os propres du nez (OPN) au premier trimestre peut également étre un bon marqueur
échographique. En effet, I'étude de Weingertner et al rapporte que, bien que la faisabilité de la
mesure ne soit pas totale (62% de faisabilité a I'échographie du premier trimestre), le risque relatif
de trisomie 21 est multiplié par 4,4 en cas d’hypoplasie ou d’absence des OPN (9).

Dans notre étude, peu de cas présentaient ces signes, probablement du fait qu’ils ne soient pas
systématiquement recherchés en pratique de routine bien qu’ils puissent avoir un intérét certain
dans le diagnostic précoce de la pathologie.

D’autre part, on peut souligner le fait que cing CAV ont été dépistés dés I'échographie du premier
trimestre ce qui a pu permettre d’orienter I'analyse génétique et poser le diagnostic de trisomie 21.
En effet les CAV sont fréquemment associés a la trisomie 21 et constituent d’ailleurs I'un des trois
signes d’appel échographiques majeurs de la pathologie (14). Des études ont montré qu’une analyse
du cceur feetal est possible des I’échographie du premier trimestre permettant ainsi le diagnostic ou
la suspicion de 90% des cardiopathies majeures et 42% des cardiopathies mineures (15,16). Or les
recommandations actuelles pour I'échographie du premier trimestre en France ne requierent pas
d’analyse du coeur ce qui est regrettable car les six cas de CAV diagnostiqués lors des échographies
du deuxieme et troisieme trimestre dans notre étude auraient possiblement pu étre dépistés plus
précocement. Une analyse systématique du cceur foetal des I'échographie du premier trimestre
devrait donc étre pratiquée en routine et des programmes de formation sur ce theme pourrait étre
proposés aux échographistes de dépistage puisque dans notre étude, seul un CAV sur cinq a été

repéré par un échographiste de dépistage des I'échographie du premier trimestre.

Concernant les causes d’échec du dépistage prénatal, la majorité des dossiers pour lesquels le
diagnostic n’a pas été posé en prénatal étaient incomplets. Parmi ces dossiers nous ne connaissons
pas la proportion de dossiers pour lesquels le dépistage avait été refusé.

L'étude de Dupont et al a également étudié le parcours prénatal des enfants nés atteints de trisomie
21 en France (17). 30% d’entre eux n’avaient pas eu de dépistage prénatal. Le nombre important de
patientes n’ayant pas eu de dépistage complet doit nous amener a nous interroger sur la qualité de
I’acces aux soins et la qualité de I'information délivrée aux futurs parents.

Dans notre étude, 32% des cas non dépistés en pré natal avaient un calcul du risque de trisomie 21
inférieur a 1/1000. L’étude de Dupont et al retrouvait 43% de risque combiné inférieur a 1/1000 chez
les enfants trisomiques 21 nés vivants. Marx-Deseur et al dans la région Nord Pas de Calais

décrivaient un taux de faux négatif des marqueurs sériques de 72% dont 6% avaient pu étre rattrapés
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par la présence de signes d’appel échographiques (18). Les valeurs des marqueurs sériques pour ces
patientes ont pu étre retrouvées dans les dossiers que pour deux d’entre elles. Il aurait pu étre

intéressant d’analyser le profil de ces marqueurs.

La mise en place du DPNI pourrait permettre d’améliorer le taux d’échec de dépistage prénatal de la
trisomie 21. En effet, plusieurs études ont démontré la supériorité en terme de performance de
dépistage du DPNI comparé au dépistage combiné avec une sensibilité et une spécificité aux
alentours de 99% et des taux de faux positifs et faux négatifs inférieurs a 1% pour le DPNI. Ces études
soulignent également la diminution du nombre de prélévements invasifs grace au DPNI (19-22).
D’autre part le DPNI offre des perspectives intéressantes dans le dépistage d’autres anomalies telles
que les trisomies 13 et 18 (23) et dans les grossesses gémellaires (24).

Cependant, il ne faut pas oublier que le DPNI n’est pas un test de diagnostic mais un test de
dépistage. Il est donc nécessaire de bien informer les patientes que ce test ne remplace pas le
caryotype qui devra étre ensuite réalisé grace a un prélevement invasif pour confirmer le résultat du
DPNI (25).

Il existe également des causes d’erreur du DPNI (jumeau évanescent, cancer maternel, aneuploidies
confinée au placenta, obésité etc.) et un risque de méconnaitre certaines anomalies
chromosomiques atypiques (26,27).

Dans notre étude, soulignons qu’un cas de faux négatif du DPNI a été retrouvé chez une patiente de
38 ans qui n’avait pas eu de marqueur sérique car le DPNI a été prescrit d’emblée. Or le suivi
échographique de cette patiente mettait en évidence un hydramnios qui aurait d{ indiquer la
réalisation d’une amniocentése. Le DPNI ne peut se substituer a I'échographie et la réalisation d’un
caryotype reste indiquée en présence de signes échographiques quel que soit le résultat du DPNI. Le
DPNI ne doit pas non plus se substituer au dépistage par marqueurs sériques et ne doit se placer
dans l'arbre décisionnel qu’aprés réalisation de ces derniers, en cas de résultats intermédiaires
(entre 1/51 et 1/1000).

Sur la méme période, précisons qu’'un cas de faux positif a également été décrit dans le
département, le diagnostic de trisomie 21 avait alors été infirmé par la réalisation d’une
amniocentése.

D’autre part, I'aspect économique est également a prendre en compte. En effet, le coGt du DPNI
avoisine actuellement 400 euros en France et n’est pas remboursé hormis dans certaines structures
de soins telles que le CHU de Nice dans le cadre des dotations au titre des MERRI (Missions
d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation) et uniquement dans certaines
indications. Neyt et al se sont intéressés aux conséquences économiques en cas de remboursement

du DPNI en Belgique (28). En effet, I'utilisation du DPNI en deuxiéme ligne du dépistage (apres le
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dépistage combiné ou sur indication spécifique) permet de diminuer le nombre d’amniocentéses et
de pertes foetales iatrogénes associées ce qui n’entraine pas de modification dans le colt du
dépistage. Par contre son utilisation en tant que dépistage universel de premiere ligne nécessiterait
une diminution de son co(t afin de ne pas engendrer de surcolt pour le systéme de santé.

Il est donc indispensable de trouver la combinaison idéale entre test combiné, échographies et DPNI.
En France les recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) concernant le DPNI en
définissent les indications médicales. Dans notre étude, 24 DPNI sur 40 ont été réalisés hors
indication, ce qui peut constituer un risque au vu des arguments précédemment cités. L’association
entre dépistage combiné et DPNI pour les patientes a haut risque semble étre une bonne alternative
avec des performances de dépistage satisfaisantes (taux de détection 95%, faux positif 3%) (29).
Nous proposons ainsi un arbre décisionnel reprenant les recommandations de I'HAS de 2017 (Annexe
1).

Cependant dans les conditions actuelles des recommandations de la HAS, le DPNI devrait permettre
de rattraper les cas de trisomie 21 ayant un risque combiné compris entre 1/1000 et 1/51 mais pas
ceux dont le risque est inférieur a 1/1000. Or dans notre étude 9 patientes non dépistées en prénatal

avait un risque combiné inférieur a 1/1000.

Le taux d'IMG retrouvé dans notre étude est élevé, proche de 95%. L’étude parisienne de De Vigan et
al retrouvait également un taux d’'IMG similaire (7).

Par ailleurs, 41% des naissances d’enfants atteints de trisomie 21 dans notre étude font suite a un
choix parental (on note huit refus de prélevements et six couples ont souhaité poursuivre la
grossesse aprés que le diagnostic de trisomie 21 ait été posé en prénatal). Des études frangaises
retrouvaient des taux de refus de diagnostic similaires (17,18).

Les éléments influengant la décision parentale de refuser un prélévement ou de poursuivre la
grossesse dans ce contexte ont été étudiés dans plusieurs études (30,31). Il apparait que le niveau
d’éducation, le manque d’information délivrée par le médecin mais aussi I'age gestationnel sont des
éléments décisionnels importants d’ou I'importance d’une information claire et de la précocité du
rendu de diagnostic. De plus, les caractéristiques socio-culturelles et religieuses des parents jouent
également un réle important.

Ainsi, on peut penser que malgré les améliorations dans les performances de dépistage qu’offre le
DPNI, le nombre de naissances vivantes devrait atteindre un plateau dans les années a venir. Le taux
de naissances vivantes a d’ailleurs déja tendance a se stabiliser sur les dernieres décennies (4). Une
méta-analyse a d’ailleurs montré que le taux d’IMG pour trisomie 21 était inchangé suite a
I'introduction du DPNI en Europe, aux Etats Unis et en Asie (32). Le taux incompressible de

naissances vivantes est certainement lié a la volonté de certains parents de refuser le dépistage, le
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diagnostic ou de poursuivre la grossesse une fois le diagnostic posé. Dans ces cas, I'intérét du
dépistage sera de prendre en charge au mieux a la naissance ces enfants, notamment dans la prise
en charge des la naissance d’éventuelles pathologies associées (en particulier les malformations

cardiaques) et dans I'accompagnement des parents.

Notre étude comporte des biais tels que le caractere rétrospectif de I'étude et la difficulté a recueillir
des informations notamment sur le choix des parents quant au dépistage. |l y a peu de DPNI réalisés
et peu de recul depuis sa mise en place dans la région rendant impossible I'évaluation de son impact
sur le dépistage. L’évaluation des clichés échographiques et en particulier la mesure de la clarté
nucale n’a pas pu étre faite. Par ailleurs les enfants nés vivants atteints de trisomie 21 mais n’ayant
pas consulté dans le service de génétique du CHU de Nice n’ont pas pu étre recensés mais leur

nombre est supposé faible.
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V. Conclusion

Au total, de nos jours trés peu de cas de trisomie 21 ne sont pas diagnostiqués en anténatal dans le
département. Cependant on note tout de méme 21 cas d’échec du dépistage prénatal dans notre
étude. Ce dépistage reste donc encore perfectible et des perspectives d’amélioration peuvent étre
proposées.

L'amélioration du dépistage de la trisomie 21 en anténatal n’a pas pour finalité de faire diminuer la
prévalence voire de conduire a la disparition de cette pathologie, mais de pouvoir proposer un
diagnostic anténatal et d’informer de maniere éclairée les futurs parents.

L’évaluation des pratiques de dépistage de la trisomie 21 est importante bien qu’elles ne soient pas
seules responsables de I'évolution des caractéristiques épidémiologiques de la pathologie. En effet,
la distribution de I'dge maternel et le choix des couples de participer ou non au dépistage ou au
diagnostic prénatal, ainsi que de demander une IMG, sont également des éléments déterminants.
Nous ne sommes pas parvenus a mettre en évidence de tendance significative dans les différents
parameétres du dépistage de la trisomie 21 ce qui peut étre attribué notamment a un manque de
puissance de cette étude. Il serait donc intéressant de suivre |'évolution de ces parametres dans les

années a venir avec d’avantage de recul sur le DPNI.
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VIl. Abréviations

CAV : Canal atrio ventriculaire

CN : Clarté nucale

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CPDPN : Centre pluridisciplinaire de diagnostic pré natal
DPNI : Diagnostic prénatal non invasif

HAS : Haute autorité de santé

IMG : Interruption médicale de grossesse

LCC : Longueur cranio caudale

OPN : os propres du nez

RCIU : Retard de croissance intra utérin
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VIll. Annexe

Annexe 1 : Proposition d’arbre décisionnel a partir des recommandations de la HAS 2017.

Echographie du 1% trimestre (par un
échographiste inscrit au réseau
perinatalite)

!

CN > 3.5mm et/ou

Dépistage combiné du 1% trimestre

signes
échographiques

U

Absence de mesure de CN

au 1¥ trimestre

e e o it

Dépistage par marqueurs
sériques du 2° trimestre

Risque faible <1/1000

Indication de prélévement

invasif

L v

DPNI proposé en 1% intention

Surveillance

DPNI positif

DPNI négatif

__H habituelle

39



SERMENT D°'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai

usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
i jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele
s ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

——

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre



Enquéte épidémiologique sur le dépistage prénatal de la
trisomie 21 dans les Alpes Maritimes de 2012 a 2018.

Résumé :

Introduction :
La trisomie 21 est I'anomalie chromosomique la plus répandue, I'objectif principal de I'étude était
donc d’établir les caractéristiques épidémiologiques de son dépistage prénatal dans les Alpes

Maritimes.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective et bicentrique, entre le 1* janvier 2012 et le 30 juin
2018, au sein du département des Alpes Maritimes.

Nous avons inclus tous les cas de trisomie 21 de diagnostic pré ou post natal ayant été présentés
dans les CPDPN du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nice ou du centre hospitalier Princesse
Grace de Monaco, et les enfants nés vivants dans le département, atteints de trisomie 21 ayant

consulté dans le service de génétique du CHU de Nice.

Résultats :

Au total, 271 cas de trisomie 21 ont été inclus, parmi lesquels 34 enfants sont nés vivants. Le taux de
dépistage prénatal était de 89,7%. 95,1% des grossesses au cours desquelles le diagnostic a été posé
se sont terminées par une interruption médicale de grossesse. Treize naissances font suite a un
souhait parental d’accueillir un enfant atteint de trisomie 21. Le dépistage prénatal a échoué dans 21

cas. Les causes d’échec de ce dépistage ont été analysées.

Conclusion :

Actuellement, trés peu de cas de trisomie 21 ne sont pas diagnostiqués en anténatal mais le
dépistage est encore perfectible. Des perspectives d’amélioration peuvent étre envisagées.
Néanmoins, le dépistage prénatal n’est pas le seul facteur responsable de la prévalence de la

pathologie puisqu’entre également en jeu le souhait des parents et les parametres socio-culturels.




