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ADN libre circulant

Alpha-feeto-protéine

Assistance médicale a la procréation

Artére ombilicale unique

Communication interventriculaire

Centre Hospitalier Universitaire

Conférence Nationale d’Echographie Obstétricale et Foetale
College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
Haute Autorité de Santé

Human chorionic gonadotrophine

Indice de masse corporelle

Interruption médicale de grossesse

Longueur fémorale

Multiple de la médiane

Marqueurs sériques maternels

Mort foetale in utero

Pregnancy associated placental protein-A
Retard de croissance intra-utérin

Semaines d’aménorrhées

Syndrome des anti-phospholipides
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INTRODUCTION

La trisomie 21 est une aneuploidie autosomique observée en moyenne lors de 27
grossesses sur 10 000 et dont la fréquence augmente avec 'dge maternel (1). L’arrété du 14
décembre 2018 modifiant I'arrété du 23 juin 2009 (2) recommande de proposer I'évaluation du
risque de trisomie 21 pour I'enfant a naitre a toutes les femmes enceintes quel que soit leur
age (3,4). Le dépistage combiné du premier trimestre inclut 'dge maternel, la mesure de la
clarté nucale a I'échographie de dépistage du premier trimestre et le dosage des marqueurs
sériques maternels (BhCG human chorionic gonadotrophine et PAPP-A pregnancy associated
placental protein-A). Un dépistage de rattrapage est proposé au deuxiéme trimestre par
dosage des marqueurs sériques du deuxieme trimestre seuls (BhCG et AFP
alphafoetoprotéine) chez les patientes n’ayant pas pu en bénéficier au premier trimestre. Le
taux de détection des feetus porteurs de trisomie 21 grace au dépistage combiné du premier
trimestre est de 86 % pour un taux de faux positifs de 5,1 % (5,6). Il est de 70 & 73% aprés
dépistage par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre seuls (7). Auparavant, il était
indiqué de réaliser un geste invasif (amniocentése ou trophocentése) afin d’établir un
caryotype feetal lorsque le niveau de risque estimé était supérieur ou égal a 1/250. Ces gestes

invasifs présentent un risque de fausse couche spontanée de 0,5 a 1% (8—10).

En France, le Comité Consultatif National d’Ethique s’est prononcé favorablement en
2013 a I'utilisation d’'un nouvel outil diagnostic (11) : le dépistage des aneuploidies foetales par
I'étude de I'ADN libre circulant (ADNIc), anciennement désigné sous le terme de dépistage
prénatal non invasif (DPNI) (12), qui consiste a doser I'ADN fecetal plasmatique provenant des
cellules cytotrophoblastiques et syncytiotrophoblastiques (13,14). L’ADN fcetal libre circulant
a été découvert en 1997 par D. Lo (15). Il permet de rechercher une surreprésentation du
nombre de copies du chromosome 21 dans I’ADN libre circulant dans le sang maternel (16)
par une technique de séquengage génomique paralléle massif (17,18). L’ADNIc feetal apparait
précocement au cours de la grossesse, a environ 6 semaines d’aménorrhées (SA), et sa
quantité augmente graduellement avec le terme, puis diminue rapidement aprés
I'accouchement (dans les 48 heures) (19), pour complétement disparaitre aprées la grossesse
(20). L’ADN circulant chez la femme enceinte est composé en majorité d’ADN maternel et
d’environ 5 a 10% d’ADN feetal durant les deux premiers trimestres, jusqu’a 20% lors du
troisieme trimestre de grossesse. Sa concentration augmente en cas de feetus porteur de
trisomie 21 (21). Ce dépistage se fait par un prélevement veineux périphérique chez la femme

enceinte a partir de 11 SA.
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Dans le cadre de la trisomie 21, la sensibilité et la spécificité sont respectivement de
I'ordre de 99,3% et 99,96% (22-28) chez une population a risque accru d’aneuploidie feetale.
La sensibilité pour la trisomie 13 et 18 sont respectivement de 97,5% et 97,7% (29). L’objectif
de ce nouveau test diagnostic est de limiter le recours aux gestes invasifs afin de réduire le

risque de pertes feetales et d’'augmenter la performance du dépistage.

D’aprés les recommandations publiées par la Haute Autorité de Santé (HAS) en mai
2017 (16), puis celles du College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF), de I'Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire (ANPGM) et de
I’Association des Cytogénéticiens de Langue Francaise (ACLF) éditées en 2019 (30-32), les
indications de prescription du test ADNIc sont les suivantes :
* Risque évalué par les marqueurs sériques maternels entre 1/51 et 1/1000
* Risque évalué par les marqueurs sériques maternels = 1/50 si la femme enceinte ne
souhaite pas de prélevement invasif
* Grossesse multiple
* Antécédent de grossesse avec trisomie 21 foetale
e Parent porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 21,
apres conseil génétique
Ce test est contre-indiqué en présence d’une clarté nucale supérieure ou égale a 3,5 mm lors
de I'échographie du premier trimestre ou la présence de signes d’appels échographiques en
raison du risque résiduel important que le fcetus soit porteur d’'une anomalie chromosomique
autre que la trisomie 21 (28,32). Depuis la publication de I'arrété du Journal Officiel de la
République Francaise du 17 janvier 2019, le test ADNIc est remboursé par I'’Assurance

maladie (2) pour les patientes remplissant un des critéres précédemment cités.

Aprés le dépistage combiné du premier trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme
trimestre, trois groupes sont distingués (33) :
* Risque élevé (> 1/50) : indiquant la réalisation d’'un caryotype foetal d’emblée.
* Risque intermédiaire (entre 1/51 et 1/1000) : il est proposé de réaliser un test ADNIc.
Si le résultat est négatif, le risque résiduel est faible et il n’est pas nécessaire de réaliser
un prélévement invasif. Si le résultat est positif, il est recommandé de réaliser un
prélevement invasif afin d’établir un caryotype.

e Risque faible (< 1/1000) : un suivi échographique classique est indiqué.

21



Actuellement, la littérature recommande une surveillance échographique standard, c’est-
a-dire par la réalisation de trois échographies au cours de la grossesse : la premiere
échographie dite de datation, la seconde échographie dite morphologique et la troisieme dite
de croissance. Il n’existe pas de recommandation sur I'éventuelle nécessité de réaliser une
échographie diagnostique (dite de référence) pour un résultat a risque intermédiaire aprés
dépistage combiné du premier trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre
et un test ADNIc négatif, bien qu’en pratique celle-ci soit trés souvent réalisée. D’apres la
Conférence Nationale d’Echographie Obstétricale et Foetale éditée en 2016, une échographie
de référence ou genetic scan est parfois proposée devant un risque évalué comme
intermédiaire voire élevé ; celle-ci pourrait devenir obsoléte avec la généralisation du test
ADNIc (34). Le genetic scan est une échographie morphologique détaillée précoce réalisée
par un échographiste référent a la recherche de signes mineurs ou « soft signs ». Les signes
mineurs sont des marqueurs échographiques présents plus fréiquemment chez les foetus
porteurs d’'une aneuploidie. Ce ne sont pas des malformations mais des variantes de la
normale. Ces signes varient selon les différentes études et regroupent : une artére ombilicale
unique, une artére sous-claviére droite rétro-cesophagienne, un ou des kystes des plexus
choroides, une dilatation pyélocalicielle uni ou bilatérale, un focus cardiaque hyperéchogéne,

un intestin hyperéchogéne, une ventriculomégalie et un fémur court (32,35,36).

Par ailleurs, le résultat du dosage des marqueurs sériques maternels est trés indicatif
et apporte une information supplémentaire quant a la surveillance de la grossesse (32). En
effet, les recommandations indiquent qu’en cas de marqueurs sériques maternels atypiques «
un suivi orienté est indiqué » (32). Il faut évoquer une trisomie 18 devant une AFP ou une
PAPP-A inférieure a 0,25 MoM associée a une BhCG inférieure a 0,25 MoM. Devant une
PAPP-A effondrée, il faut évoquer un syndrome de Cornelia de Lange. Une BhCG isolément
basse (inférieure a 0,25 MoM) doit orienter vers un contrdle échographique. Devant une RHCG
supérieure a 5 MoM ou une PAPP-A supérieure a 2,5 MoM et BHCG supérieure a 2,5 MoM, il
faut réaliser une échographie de croissance entre I'échographie du deuxiéme et du troisieme
trimestre. Si 'AFP est supérieure a 2,5 MoM, il faut réaliser une échographie morphologique
intermédiaire avant I'’échographie du deuxiéme trimestre a la recherche de malformations

foetales a type de spina bifida, d’'omphaloceéle ou de laparoschisis.

Le protocole instauré au sein du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
(CPDPN) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice et celui de Marseille la Timone
consiste a programmer une échographie diagnostique au cours de la grossesse pour les

patientes classées dans le groupe a risque intermédiaire aprés dépistage combiné du premier
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trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre. L’objectif de notre étude est
d’étudier l'intérét de réaliser une échographie diagnostique chez une population a risque
intermédiaire de trisomie 21 aprés dépistage combiné du premier trimestre ou par les

marqueurs sériques du deuxieéme trimestre lorsque le test ADNIc est négatif.
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MATERIEL ET METHODES

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et
multicentrique au sein des Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) des
Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) de Nice et de Marseille La Timone, respectivement

a partir du 1°" mars 2016 et du 30 septembre 2016 jusqu’au 31 décembre 2018.

Population étudiée

Les criteres d’inclusion sont les grossesses monofcetales dont les résultats du
dépistage combiné du premier trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre
retrouvent un risque intermédiaire compris entre 1/51 et 1/1000 et un test ADNIc négatif pour
la trisomie 21. Les patientes exclues sont celles dont les données étaient manquantes telles
que les antécédents meédicaux et chirurgicaux de la patiente, les résultats des échographies
obstétricales, les valeurs des marqueurs sériques maternels du premier ou du deuxiéme

trimestre et I'issue de grossesse.

Les variables étudiées concernant la population sont 'dge maternel, I'indice de masse
corporelle (IMC) du début de grossesse calculé selon la formule poids en kilogrammes divisé
par la taille au carré en métre, le recours a l'aide médicale a la procréation (AMP), la
consommation de tabac pendant la grossesse, I'existence d'un antécédent personnel

d’aneuploidie et I'existence d’une consanguinité au sein du couple.

Les paramétres étudiés sont les suivants : le profil des marqueurs sériques maternels
du premier trimestre (PAPP-A, RhCG) ou du deuxiéme trimestre (RhCG, APF), la réalisation
d’échographie de référence et leur nombre, la présence d’anomalies échographiques
décelées et leurs caractéristiques, I'issue de la grossesse et le devenir du nouveau-né
(nouveau-né a terme sans pathologie, mort foetale in utero - MFIU, interruption médicale de
grossesse - IMG, prématurité entrainant un déceés, fausse couche précoce ou fausse couche

tardive).
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Recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement a partir des dossiers médicaux
Audipog (les résultats des marqueurs sériques de ftrisomie 21, les comptes-rendus
d’échographies et le compte-rendu d’accouchement), du logiciel d’échographie Viewpoint® et
de la base de données des laboratoires de Génétique du CHU de Nice et de Marseille La

Timone.

Méthodologie

Au sein du service de gynécologie-obstétrique des CHU de Nice et de Marseille La
Timone, il est proposé la réalisation d’'un test ADNIc avec étude de I'ADN feetal circulant a
toutes les patientes ayant un résultat a risque intermédiaire aprés dépistage combiné du
premier trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre, c’est-a-dire compris
entre 1/51 et 1/1000. Dans le cas ou ce dernier test est négatif, ces patientes bénéficient au
cours de la grossesse dune échographie de référence a la recherche d’anomalies

échographiques foetales.

Avant de réaliser le test ADNIc, chaque patiente a été recue au cours d’une
consultation dédiée par un médecin gynécologue-obstétricien, un généticien, un interne en
médecine ou un maieuticien afin de recevoir une information claire, loyale et appropriée.
D’apres l'arrété du 25 janvier 2018 (37), cette information doit porter sur la liberté de choix de
la femme enceinte de recourir ou non a I'examen, I'objectif de 'examen, les caractéristiques
de l'affection recherchée, le type de prélevement et ses conditions de réalisation, les limites
de la technique, la possibilité d’obtenir un résultat ininterprétable, I'éventuelle nécessité d’un
second prélevement et la possibilité dun prélevement invasif (trophocentése ou
amniocentése) si le résultat est positif (38). La prescription du test ADNIc est accompagnée
d’'une attestation d’'information et de consentement recueillie par écrit pour chaque patiente
réalisant ce prélevement sanguin, d’'une prescription médicale et d'une feuille de
renseignements (mentionnant la date du début de grossesse, le nombre de foetus, les résultats
du calcul de risque aprés dépistage combiné du premier trimestre ou les marqueurs sériques
du deuxiéme trimestre, la mesure de la clarté nucale réalisée au cours de I'échographie de
dépistage du premier trimestre). Le résultat du test ADNIc est transmis a la patiente par le

prescripteur, généralement sous 15 jours.
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A la naissance, tous les nouveau-nés ont bénéficié d’'un examen clinique complet
réalisé par le pédiatre de garde, l'interne de pédiatrie ou la sage-femme. Le résultat de cet

examen a été consigné dans chaque dossier médical.
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RESULTATS

Entre mars 2016 et décembre 2018, 1007 patientes ayant un test ADNIc négatif, aprés
un résultat du dépistage combiné du premier trimestre ou par les marqueurs sériques du

deuxiéme trimestre a risque intermédiaire, ont été incluses dans I'étude.

1) Description de la population

Les caractéristiques des patientes, présentées dans le tableau 1, étaient les suivantes :
34,56% avaient plus de 38 ans et 'age moyen était de 34,47 ans, 53,13% avaient un indice
de masse corporelle normal et I'indice de masse corporelle moyen était de 25,19. Quatre vingt
quatorze virgule quatre vingt quatorze pour cent avaient obtenu leur grossesse de fagon
spontanée et 12,91 % consommaient du tabac. Dans cette population, 0,89% des patientes

présentaient un antécédent d’aneuploidie et 1,89% des couples étaient consanguins.

La répartition de la population selon les résultats du dépistage combiné du premier
trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre est présentée dans le tableau
2. Au total, 73,58% des patientes avaient bénéficié d’'un dépistage combiné du premier
trimestre. Aprés dépistage combiné, 4,05% des patientes présentaient une PAPP-A inférieure
a 0,25 MoM, 0,27% une BhCG inférieure 0,25 MoM et 1,62% les deux hormones inférieures
0,5 MoM. Aprés dépistage par les marqueurs sériques du deuxieme trimestre, 0,38% des
patientes présentaient une RBhCG inférieure 0,25 MoM, 0,38% des patientes présentaient une

AFP inférieure 0,25 MoM et 2,25% les deux hormones inférieures a 0,5 MoM.

La moyenne de la valeur de la clarté nucale était de 1,074 MoM (soit 1,76 mm) et la

médiane de 1,03 MoM.

2) Répartition du nombre d’échographies de référence

Dans cette étude, 761 sur 1007 patientes, soit 75,47% avaient bénéficié d’au moins

une échographie de référence pendant leur grossesse. La moitié des patientes, soit 50,45%,

avait bénéficié d’'une unique échographie de référence au cours du suivi de grossesse (figure

1).
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La figure 2 détaille la répartition du nombre d’échographie chez les foetus ne présentant
aucune anomalie échographique et ceux en présentant mais dont l'issue de grossesse est
favorable (a I'exclusion des MFIU et des IMG). Ainsi le nombre d’échographie de référence
augmentait logiquement avec la présence d’anomalies échographiques. On constate que les
femmes dont le foetus ne présentaient pas d’anomalie échographique et ayant fait plus de trois
échographies de référence avaient réalisé celle-ci dans le cadre d’'une surveillance néonatale
spécialisée pour une pathologie maternelle (lupus érythémateux disséminé, dysthyroidie,
syndrome de Marfan), une exposition médicamenteuse pendant la grossesse (Dépakine®) ou
devant des antécédents de pathologies fcetales lors de grossesses antérieures (syndrome

polymalformatif, retard de croissance intra-utérin RCIU avec MFIU).

D’aprés la figure 3, on constate que 58% des patientes bénéficiaient de leur unique
et/ou premiére échographie de référence au cours du deuxiéme trimestre de grossesse. De
plus, 35% des patientes réalisaient une échographie morphologique précoce du second
trimestre avant 19 SA (entre 16 et 19 SA).

3) Répartition des résultats échographiques au sein de la population et

description des signes mineurs échographiques

Au cours de la réalisation de I'’échographie du deuxiéme trimestre, 75 anomalies
échographiques avaient été détectées soit 7,45% des patientes. Au cours de la réalisation de
I’échographie du troisieme trimestre, 94 anomalies échographiques avaient été détectées, soit

9,33% des patientes.

Au total, 110 patientes présentaient une ou plusieurs anomalies du foetus ou des
annexes a I'échographie du deuxiéme ou du troisiéme trimestre. Parmi celles-ci, 40 patientes,
soient 3,97% de notre population, présentaient des signes mineurs de trisomie 21 dont le détail
est fourni dans le tableau 4 : 57,5% des signes mineurs avaient été découverts au cours d’'une
échographie de dépistage du deuxiéme ou troisieme trimestre, 37,5% des patientes avaient
eu une échographie de référence d’emblée et 5% n’avaient pas eu d’échographie de
référence. Dans cet échantillon, la grossesse s’était systématiquement poursuivie jusqu’au

terme avec un nouveau-né sans pathologie.
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4) Issues de grossesse

Dans notre étude, 97,82% des nouveau-nés ne présentaient pas de pathologie
(tableau 5).

Parmi les patientes n’ayant bénéficié d’aucune échographie de référence, soit 24,53%,

aucune pathologie foetale n’avait été décelée en post-natal.

Parmi les 40 patientes présentant un signe échographique mineur, 37 patientes ont
donné naissance a un nouveau-né a terme, vivant et en bonne santé, soit 92,5 % des
patientes. Trois patientes ont accouché prématurément, soit 7,5% des patientes ; une patiente
a 30 SA et 4 jours pour mise en travail spontané aprés rupture prématurée des membranes a
19 SA et 6 jours, une patiente déclenchée a 36 SA et 2 jours pour pré-éclampsie et une
patiente déclenchée a 35 SA et 2 jours pour anomalies du rythme cardiaque foetal. Les

nouveau-nés ne présentaient pas d’anomalie morphologique, ni chromosomique.

Dans cette étude, neuf patientes ont eu recours a une interruption médicale de
grossesse, dont une pour rupture prématurée des membranes a 16 SA. Parmi les huit autres,
trois présentaient une trisomie 18 pour lesquelles le test ADNIc réalisé était en faveur de ce
résultat, confirmé par un prélévement invasif (tableau 6). On constate parmi celles-ci que cinq
patientes sur neuf, soit 55,55%, présentaient un profil atypique de marqueurs sériques
maternels (tableau 8). Parmi ces patientes, six ont eu une échographie de référence en
premiére intention (dont quatre patientes pour des marqueurs sériques atypiques et une pour
antécédent maternel d’ostéogenése imparfaite) et deux ont été adressées en échographie

diagnostique dans un second temps.

Les étiologies des cas de morts foetales in utero sont les suivantes (tableau 7) :
- Retard de croissance intra-utérin
- Syndrome des anti-phospholipides (SAPL) maternel
- Hématome rétro-placentaire
- Syndrome polymalformatif

- Etiologie inconnue
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DISCUSSION

D’aprés notre étude, la réalisation systématique d’'une échographie diagnostique a
toutes les patientes présentant un risque intermédiaire de trisomie 21 et un test ADNIc négatif
n’'est pas nécessaire. Selon les données de la littérature et les recommandations francaises
actuelles, il n'existe aucune pratique consensuelle quant a la réalisation systématiquement
d’'une échographie de référence pour ces patientes. D’aprés la Conférence Nationale
d’Echographie Obstétricale et Foetale (CNEOF) éditée en 2016, une échographie de référence
ou genetic scan est parfois proposée devant un risque évalué comme intermédiaire voire
élevé, avant la réalisation d'un geste invasif. Cela pourrait devenir obsoléte avec la
généralisation du test ADNIc (34). Le rapport du Comité National Technique de I'Echographie
de Dépistage Prénatal (CNTEDP), propose de réaliser une échographie diagnostique devant
un risque d’anomalie chromosomique identifié par les marqueurs sériques maternels associés
ou non a la mesure de la clarté nucale (39), sans préciser si cela inclut les patientes
appartenant a un groupe a risque intermédiaire aprés dépistage par les marqueurs sériques
maternels. Dans notre étude, on constate que la majorité des patientes ont bénéficié d’au
moins une échographie de référence au cours du suivi de leur grossesse (75,47%). Parmi
celles n’ayant pas bénéficié d’'une échographie de référence, aucune pathologie foetale n’a été

décelée en post-natal.

Le genetic scan est un examen échographique qui existe depuis la fin des années 1980
(7,40). Il consiste a détecter lors d’'une échographie diagnostique les « signes mineurs » de
trisomie 21. D’aprés les recommandations de I'International Society of Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology (ISUOG), le genetic scan ne doit pas étre réalisé chez les patientes dont le
résultat du test ADNIc est négatif en raison de son taux élevé de faux positifs et de sa valeur
prédictive positive faible (41,42). Toutefois, cet examen pourrait conserver une indication pour
les patientes présentant un profil atypique des marqueurs sériques et celles a haut risque de
trisomie 21 aprés dépistage combiné du premier trimestre ou marqueurs sériques maternels
du deuxiéme trimestre ne souhaitant pas réaliser un test invasif a type de trophocentése ou
d’amniocentése. Ainsi, une approche individualisée a sa réalisation est recommandée (43).
L’échographie du deuxiéme trimestre retrouve la présence d’anomalies échographiques chez
7,45% des patientes et I'échographie du troisiéme trimestre chez 9,33% des patientes. Parmi
les 110 patientes présentant des anomalies échographiques, on constate que 3,97% de notre

population, présentent des signes échographiques mineurs a type de dilatation pyélocalicielle
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uni ou bilatérale, de fémur court, d’artére ombilicale unique, de kyste des plexus choroides, de
foyer cardiaque hyperéchogéne, d’intestin hyperéchogéne ou de ventriculomégalie. Aucune
anomalie chromosomique n’a été retrouvée chez ses feetus. Aucune anomalie post-natale n’a
été décelée en cas de signe mineur isolé. D’aprés I'étude de Ahman et al (44), 5,9% des feetus
d’une population a faible risque présentent signes échographiques mineurs a I'’échographie du
deuxiéme trimestre. Ainsi, on ne constate pas d’augmentation de la présence de signe
échographique mineur dans notre population a risque intermédiaire par rapport a celle classée
a faible risque. Selon la Society for Maternel Fetal Medicine, chez les patientes présentant un
signe mineur isolé sans autre implication clinique (kyste du plexus choroide, foyer
intracardiaque échogéne), avec un test ADNIc négatif, il est recommandé de décrire ce signe
comme une simple variante de la normale (45). Il n’est pas recommandé de réaliser un
prélevement invasif uniqguement sur la présence d’un signe mineur en cas de test ADNIc
négatif (46). Cependant, d’autres signes échographiques mineurs tels qu’un intestin
hyperéchogene, une ventriculomégalie ou un fémur court, peuvent correspondre a des signes
de pathologies autres qu’une aneuploidie. Ainsi, méme si le dépistage par test ADNIc est
négatif, de telles situations indiquent des investigations prénatales et post-natales
supplémentaires (43). D’aprés la directive de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SOGC), l'existence d’'un signe mineur isolé au deuxiéme trimestre ne doit pas
modifier le risque d’aneuploidie fcetale établi, a 'exception de I'épaississement du pli nucal
(47). Par conséquent, le genetic scan a la recherche de marqueurs échographiques mineurs
ne doit pas étre réalisé si le test ADNIc est normal. En conséquence, les patientes présentant
des signes échographiques mineurs peuvent étre rassurées quant a l'issue de la grossesse
(46).

Dans notre étude, 97,82% des nouveau-nés ne présentaient pas de pathologie. Neuf
cas d’interruption médicale de grossesse ont été recensés. Parmi ces patientes, toutes
présentaient des anomalies morphologiques structurales, et non des signes mineurs isolés.
Cing présentaient un profil atypique de marqueurs sériques maternels. D’aprés les
recommandations éditées en 2016 (34), une échographie de dépistage doit comporter les
coupes échographiques obligatoires de la Conférence Nationale d’Echographie Obstétricale
et Feetale (CNEOF) du deuxiéme et du troisiéme trimestre (annexes 1 et 2). Dans notre étude,
toutes les anomalies échographiques foetales retrouvées lors de I'’échographie de référence
et aboutissant a une interruption médicale de grossesse pouvaient étre mises en évidence lors
d'une échographie de dépistage sur les coupes obligatoires du CNEOF. Ainsi, méme en
'absence d’échographie de référence faite, le diagnostic était possible grace aux coupes
obligatoires du CNEOF.
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Toutefois, I'indication de réaliser une échographie de référence parait recommandée
dans le cadre d’un profil atypique des marqueurs sériques, dits « hors bornes », c’est-a-dire
lors de I'effondrement d’'un marqueur (PAPP-A, hCG ou AFP < 0,25 MoM) ou de son élévation
(PAPP-A, hCG ou AFP > 2,5 MoM) (48). En effet, dans les trois cas de trisomie 18, les
marqueurs sériques maternels présentaient un profil trés évocateur avec des taux de PAPP-
A et de hCG effondrés (PAPP-A < 0,25 MoM, hCG < 0,25 MoM ou les deux marqueurs < 0,5
MoM) (49). Dans le cas du syndrome de Cornelia de Lange, le taux de PAPP-A était effondré
(PAPP-A < 0,2 MoM) (48). Ainsi, il pourrait étre proposé de réaliser une échographie de
référence chez les patientes présentant un profil atypique des marqueurs sériques maternels.
En revanche, lorsque les marqueurs sériques sont normaux, il serait nécessaire d’obtenir une
échographie de dépistage du deuxiéme ou du troisieme trimestre respectant tous les critéres
de qualité du CNEOF. De plus, devant un profil atypique aprés dépistage combiné du premier
trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxieéme trimestre, il est possible de proposer la
réalisation d’'une échographie morphologique diagnostique précoce entre 16 et 19 SA. Celle-
ci permettrait, en cas d’affection de particuliére gravité, une interruption médicale de grossesse

précoce, sans attendre 22 SA.

Par conséquent, se pose la question de la nécessité de réaliser une échographie de
référence systématique dans cette population a risque intermédiaire avec un test ADNIc
négatif. En effet, cela a pour conséquence de surcharger et saturer les créneaux
d’échographies diagnostiques et donc d’induire un délai d’attente plus important pour les
patientes en attente d’une échographie de référence pour une autre indication. De plus,
certaines patientes bénéficient des trois échographies dites obligatoires et d’'une échographie

de référence, cela permettrait également une réduction des colts.

Notre cohorte est composée de patientes ayant réalisé un test ADNIc aux CPDPN des
Centres Hospitaliers Universitaires de Nice et de Marseille La Timone. |l existe donc un biais
de sélection dans notre étude. En effet, lors d'un résultat aprés dépistage combiné du premier
trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre a risque intermédiaire, les
protocoles de service indiquaient la réalisation d’'une échographie diagnostique. Les patientes
avaient un acceés plus facile au test ADNIc et a la réalisation d’'une échographie de référence.
Pendant la période de notre étude, le test ADNIc était remboursé s’il était réalisé dans un
Centre Hospitalier Universitaire mais ne I'était pas s’il était prélevé en laboratoire de ville (en
effet, le test ADNIc est remboursé par I'Assurance Maladie depuis le 17 janvier 2019). Par
ailleurs notre étude est réalisée au sein de deux Centres Hospitaliers Universitaires de niveau

3 engendrant un biais du fait de suivre les grossesses considérées comme étant les plus a
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risque. Enfin, il s’agit d’'une étude rétrospective engendrant ainsi une limite supplémentaire.
Parmi les points forts de notre étude, on peut noter la puissance de I'échantillon et son

caractére multicentrique.

Lors de la période d’inclusion de notre étude, entre mars 2016 et décembre
2018, le test ADNIc était réalisé dans les Centres Hospitaliers Universitaires uniquement pour
le dépistage de la trisomie 21 foetale. Néanmoins, il permettait d’évoquer I'hypothése de
trisomie 13 ou 18 foetales, qui permettait d’orienter la patiente vers un préléevement invasif
devant cette suspicion diagnostique. A ce jour, le test ADNIc permet de dépister les trisomies
foetales 13, 18 et 21. Par conséquent, le diagnostic peut étre établi plus rapidement afin de

réaliser une interruption médicale de grossesse plus précoce.
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CONCLUSION

Notre étude démontre qu’il n’est pas indiqué de réaliser une échographie diagnostique
systématique lors d’'un résultat de dépistage combiné du premier trimestre ou par les
marqueurs sériques du deuxiéme trimestre a risque intermédiaire et un test ADNIc négatif, a
condition de réaliser les clichés obligatoires de bonne qualité recommandé par le CNEOF. En
revanche, I'’échographie de référence reste indiquée si un profil atypique de marqueurs

sériques est mis en évidence.
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Age
e =38ans
* <38ans
Indice de masse corporelle (IMC)
* Maigreur: < 18,5
¢ Normal: 18,5-24,9
e Surpoids : 25-29,9
¢ (Obésité modérée : 30-34,9
¢ (Obésité séveére : 35-39,9
* Obésité morbide : > 40
Méthodes de conception
* (Grossesses spontanées
e AMP
Consommation tabagique
Consanguinité

Antécédent d’aneuploidie

ANNEXES

Nombre (n)

348
659

43
535
254
123
35
17

956
51
130
19

Tableau 1. Caractéristiques de la population de I'étude.

Pourcentage (%)

34,56
65,44

4,27
53,13
25,22
12,21
3,48

1,69

94,94
5,06

12,91
1,89
0,89
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Nombre (n) Pourcentage (%)

Dépistage du premier trimestre 741 73,58
PAPP-A

e <0,25 MoM 30 4,05

e Entre 0,25 -2,5 MoM 674 90,96

e >25MoM 37 4,99
hCG

e <0,25 MoM 2 0,27

e Entre 0,25 - 2,5 MoM 476 64,24

e >25MoM 263 35,49
Dépistage du deuxiéme trimestre 266 26,42
AFP

e <0,25 MoM 1 0,38

e Entre 0,25 -2,5 MoM 260 97,74

e >25MoM 5 1,88
hCG

* <0,25 MoM 1 0,38

e Entre 0,25 - 2,5 MoM 196 73,68

e >25MoM 69 25,94

Tableau 2. Répartition de la population selon les résultats des marqueurs sériques maternels

du premier ou du deuxiéme trimestre.
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Nombre (n) Pourcentage (%)
Echographie du 2° trimestre
* Absence d’anomalie 925 91,86
* Existence d’anomalies 75 7,45
échographiques
e Echographie non réalisée 7 0,69
Echographie du 3° trimestre
* Absence d’anomalie 891 88,48
» Existence d’anomalies 94 9,33
échographiques

e Echographie non réalisée 22 2,19

Tableau 3. Conclusion du compte-rendu des échographies obstétricales du deuxiéme et du

troisiéme trimestre.

Pourcentage par Pourcentage par
Nombre rapport a la population rapport a la
présentant des population
") anomalies générale de
eéchographiques I'étude
Dilatation pyélocalicielle 12 10,91 1,19
Fémur court 10 9,09 0,99
Artere ombilicale unique (AOU) 8 7,27 0,79
Kystes des plexus choroides 6 5,45 0,60
Foyer cardiaque hyperéchogéne 2 1,82 0,20
Intestins hyperéchogénes 1 0,91 0,10
Ventriculomégalie 1 0,91 0,10

Tableau 4. Description et répartition des signes eéchographiques mineurs.
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Nombre (n)
Nouveau-né sans pathologie 985
Mort foetale in utero 9
Interruption médicale de grossesse 9
Prématurité entrainant un décés 2
Fausse couche précoce 1
Fausse couche tardive 1

Tableau 5. Issues de grossesse.

Type d’anomalie

Trisomie 18

Syndrome de Cornelia De Langes

Syndrome de Williams

Ostéogenése imparfaite

Maladie osseuse constitutionnelle type platyspondylie
Syndrome polymalformatif sans étiologie retrouvée

Rupture prématurée des membranes (16 SA) et hématome majeur

Tableau 6. Etiologies des interruptions médicales de grossesse.

Pourcentage (%)

97,82
0,89
0,89
0,20
0,10
0,10

Nombre de foetus

atteints

3

1
1
1
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Type d’anomalie

Retard de croissance intra-utérin

SAPL maternel

Hématome rétro-placentaire

Syndrome polymalformatif

Refus d’examen foetopathologie par le couple
Etiologie inconnue (couple consanguin)

Etiologie inconnue (antécédent artrogrypose)

Tableau 7. Etiologies des cas de morts foetales in utero.

Nombre de
foetus atteints
3

1
2
2
1
1

1
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Slx échographies de référence ‘ 0,199
Cinqg échographies de référence | 0,298
Quatre échographies de référence I1,39
Trois échographies de référence
Deux échographies de référence

Absence d'échographie de référence
0 10 20 30 40 50 60

Figure 1. Répartition du nombre d’échographie de référence.

60
50
40
30
20
10
385 057. 023 099 011 099
0
Absence Deux Trois Quatre Cing Six
d’échographie echographle de échographies échographies échographies échographies échographies
de référence référence de référence deréférence deréférence deréférence de référence
M Foetus sans anomalie échographique N = 883 M Feetus avec anomalies échographiques N = 101

Figure 2. Répartition du nombre d’échographie chez les feetus sans anomalie échographique
et ceux présentant des anomalies mais dont I'issue de grossesse est favorable (hors mort

foetale in utero et interruption médicale de grossesse).
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= Echographie morphologique précoce
du second trimestre (réalisée avant
19 SA)

= Echographie du second trimestre

® Echographie du troisieme trimestre

Figure 3. Age gestationnel de la premiére échographie diagnostique réalisée : répartition en
trois groupes (échographie précoce du second trimestre, échographie du second trimestre et

échographie du troisieme trimestre)

42



ANNEXE 1

COUPES DE LA CONFERENCE NATIONALE D’ECHOGRAPHIE OBSTETRICALE

ET FCETALE DU SECOND TRIMESTRE
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ANNEXE 2

COUPES DE LA CONFERENCE NATIONALE D’ECHOGRAPHIE OBSTETRICALE

ET FCETALE DU TROISIEME TRIMESTRE
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RESUME

Introduction : Le test ADN libre circulant permet le dépistage des aneuploidies foetales telle que la
trisomie 21. L’objectif de notre étude est d’étudier I'intérét de réaliser une échographie diagnostique
chez une population a risque intermédiaire de trisomie 21 aprés dépistage combiné du premier

trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxieme trimestre lorsque le test ADNIc est négatif.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective

et multicentrique au sein des CPDP des CHU de Nice de Marseille entre mars 2016 et décembre
2018. Les critéres d’inclusion sont les grossesses monofcetales dont les résultats du dépistage
combiné du premier trimestre ou par les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre retrouvent un
risque intermédiaire (entre 1/51 et 1/1000) et un test ADNIc négatif pour la trisomie 21. Les
parametres étudiés sont les suivants : le profil des marqueurs sériques maternels du premier
trimestre (PAPP-A, BhCG) ou du deuxiemes trimestre (RhCG, APF), la réalisation d’échographie
de référence et leur nombre, la présence d’anomalies échographiques décelées et leurs

caractéristiques et I'issue de grossesse.

Résultats : Parmi les 1007 patientes incluses dans I'étude, 75,47% avaient bénéficié d’au moins
une échographie de référence. L’échographie du deuxiéme trimestre retrouve la présence
d’anomalies échographiques chez 7,45% des patientes et I'’échographie du troisieme trimestre
chez 9,33% des patientes. De plus, 58% bénéficiaient de leur unique et/ou premiére échographie
de référence au cours du deuxiéme trimestre de grossesse et 35% des patientes réalisaient une
échographie morphologique précoce du second trimestre. Au total, 97,82% des nouveau-nés ne
présentaient pas de pathologie. Neuf patientes ont eu recours a une interruption médicale de
grossesse. Parmi celles-ci, cinq patientes, soit 55,55%, présentaient un profil atypique de

marqueurs sériques maternels.

Conclusion : Notre étude démontre qu'’il n’est pas indiqué de réaliser une échographie diagnostique
systématique lors d’un résultat de dépistage combiné du premier trimestre ou par les marqueurs
sériques du deuxiéme trimestre a risque intermédiaire et un test ADNIc négatif, a condition de
réaliser les clichés obligatoires de bonne qualité recommandé par le CNEOF. En revanche,
I'échographie de référence reste indiquée si un profil atypique de marqueurs sériques est mis en

évidence.
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