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L'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS)
a pour mission de contribuer & améliorer le systéme de santé québécois et de participer
a la mise en ceuvre de la politique scientifique du gouvernement du Québec. Pour ce
faire, I'Agence conseille et appuie le ministre de la Santé et des Services sociaux ainsi
que les décideurs du systéme de santé en matiére d’évaluation des services et des
technologies de la santé. L'Agence émet des avis basés sur des rapports scientifiques
évaluant l'introduction, la diffusion et I'utilisation des technologies de la santé, incluant
les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de dispen-
sation et d’organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples

facteurs dont I'efficacité, la sécurité et |'efficience ainsi que les impacts éthiques, sociaux,

organisationnels et économiques.
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AVANT-PROPOS

LE DEPISTAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D’AUTRES ANEUPLOIDIES
AU PREMIER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE

En 1999, le Conseil d'évaluation des technologies de la santé (CETS), devenu par la suite
I'’Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS), publiait un
rapport d'évaluation des enjeux du dépistage et du diagnostic prénatals du syndrome de Down au deu-
xiéme trimestre de la grossesse. Ce rapport, préparé & la demande du ministére de la Santé et des
Services sociaux, concluait, entre autres, que le dépistage prénatal sérique au deuxiéme trimestre est une
solution de rechange moins colteuse et plus performante que le diagnostic par amniocentése chez les
femmes de 35 ans et plus, tout comme une option valable pour toutes les femmes enceintes, quel que
soit leur age.

Les progrés scientifiques et technologiques se sont succédés de facon trés rapide dans le champ
du dépistage prénatal du syndrome de Down et d’autres anomalies chromosomiques et ont entrainé des
changements de pratique au Québec. C'est la raison pour laquelle I’AETMIS a jugé nécessaire de s'in-
terroger sur |'efficacité du dépistage prénatal au premier trimestre de la grossesse. Ce rapport d'évalu-
ation aborde la question de I'efficacité du dépistage par marqueurs sériques et par échographie au
premier trimestre, et celle des différents enjeux de son implantation dans le contexte québécois.

Selon ' AETMIS, bien que I'efficacité théorique du dépistage prénatal au premier trimestre de
la grossesse soit satisfaisante, son efficacité réelle ou pratique reste & démontrer, comme I'indiquent les
nombreuses éfudes publiées & cet égard. Par ailleurs, on méne actuellement des études qui comparent
I'efficacité du dépistage au premier trimestre & celle du dépistage au deuxiéme trimestre. A efficacité
égale, les femmes enceintes préférent cependant le dépistage au premier trimestre, puisqu’il permet un
diagnostic plus précoce. Dans ce rapport, on soulignera aussi I'importance de I'information & donner
aux femmes afin qu’elles puissent prendre une décision éclairée.

En conclusion, compte tenu des données disponibles, I’AETMIS ne recommande pas I'implan-
tation du dépistage prénatal au premier trimestre & large échelle au Québec. Cependant, I'’Agence
considére qu'il faut en évaluer I'efficacité réelle, les coits et les modalités d’implantation par le biais de
projets de recherche dans des milieux ou un service de qualité peut étre assuré.

En diffusant cet avis, ' AETMIS souhaite apporter un éclairage optimal aux décideurs concernés
par cette problématique aux différents niveaux du réseau québécois de la santé.

Renaldo N. Battista
Président-directeur général
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RESUME

Introduction

Le syndrome de Down, ou trisomie 21, est la
plus commune des anomalies chromosomiques
viables. La présentation clinique est variable, mais le
phénotype est caractéristique et il s‘accompagne
dans tous les cas d’un certain degré de retard mental.
Son incidence dans la population est de 1 cas pour
770 naissances vivantes, soit 1,3 pour 1 000 nais-
sances vivantes. L'incidence augmente avec I'dge de
la mere, graduellement jusqu’a I'adge de 35 ans, et
trés rapidement par la suite. Au Québec, comme
ailleurs dans le monde, on propose aux femmes
enceinfes dgées de 35 ans et plus une amniocentése
visant & diagnostiquer le syndrome de Down et autres
anomalies chromosomiques. Ce programme existe
depuis 1976. Toutefois, bien que le risque de donner
naissance & un enfant atteint du syndrome de Down
soit plus élevé aprés 35 ans, les accouchements aprés
cet &ge étant moins nombreux, la plupart des enfants
afteints naissent de méres de moins de 35 ans. De
plus, 'amniocentése est un examen effractif, qui
comporte un risque de complications allant jusqu’a la
perte iatrogéne d'un foetus non atteint. Dans le but
d’améliorer la performance du dépistage et du diag-
nostic prénatals du syndrome de Down et d’autres
aneuploidies, c’est-a-dire des anomalies du nombre
de chromosomes présents, et de réduire le nombre
d’amniocentéses, plusieurs techniques ont été mises
au point. Certaines, comme le dépistage par
marqueurs sériques au deuxiéme trimestre de la
grossesse, sont d’'usage courant dans plusieurs pays
et dans d’autres provinces canadiennes.

Le Conseil d’évaluation des technologies de la
santé (CETS), devenu par la suite I'Agence d'évalua-
tion des technologies et des modes d'infervention en
santé (AETMIS), a publié en 1999 un rapport d'éva-
luation des enjeux du dépistage et du diagnostic
prénatals du syndrome de Down au deuxiéme

trimestre de la grossesse [CETS, 1999]. Le rapport du
CETS conclut que le diagnostic prénatal basé sur I'am-
niocentése proposée aux femmes dgées de 35 ans et
plus au moment de I'accouchement est colteux et peu
performant comparativement aux possibilités offertes
par le dépistage sérique chez la mére au deuxiéme
trimestre. Le CETS analysait les enjeux éthiques du
dépistage prénatal, et soulignait dans ses recomman-
dations que I'offre du dépistage et du diagnostic pré-
natals du syndrome de Down devait étre assez souple
pour pouvoir s'adapter aux nouveaux progrés scien-
tifiques et technologiques.

D’apreés la littérature récente et les pratiques
actuellement en cours, le dépistage au premier
trimestre est une intervention adoptée dans différents
pays. Au Québec, le dépistage prénatal du syndrome
de Down au premier frimesire est en train de se
répandre, en l'absence de normes claires et de
mécanismes de contréle de la qualité de la pratique.
Ce document est une recension des documents scien-
tifiques publiés sur le dépistage prénatal du syn-
drome de Down et d’autres aneuploidies au premier
trimestre de la grossesse.

Les marqueurs maternels sériques au premier
trimestre

Les marqueurs maternels sériques dosés au
premier trimestre, combinés & |'édge maternel, pour-
raient détecter entre 56 % et 67 % des cas de syn-
drome de Down (61% en moyenne), avec 5% de
faux positifs. Cette performance s'applique seulement
aux grossesses a foetus unique (grossesses uniques).
Elle semble comparable & celle des marqueurs du
deuxiéme trimestre, bien que la maijorité des études
aient porté sur des femmes enceintes exposées & un
risque élevé et ne tiennent pas compte des pertes
spontanées entre le premier et le deuxiéme trimestre
de foetus atteints du syndrome de Down. Une seule
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étude ayant comparé le dépistage maternel sérique
au premier trimestre & celui du deuxiéme semble indi-
quer que ce dernier serait supérieur. Ces résultats
doivent étre confirmés par des études de plus grande
envergure, dont au moins deux sont en cours actuelle-
ment. A performance égale, le dépistage au premier
trimestre offre la possibilité d'un diagnostic plus
précoce et le désavantage d’un diagnostic inutile de
syndrome de Down chez un pourcentage plus élevé
de femmes. Dans ce dernier cas, en effet, la grossesse
se serait inferrompue spontanément avant terme.

L'échographie pratiquée au premier trimestre

L'échographie pratiquée au premier trimestre,
entre la 10° et la 14° semaine de grossesse, est desti-
née & mesurer la clarté nucale, c’est-a-dire I'espace
sous-cutané situé entre la peau et la colonne cervicale
du foetus. Lorsqu’elle est > 3 mm (entre 2,5 et 4 mm,
selon les études) ou qu’elle se situe au-dela du 95¢ cen-
tile pour |'ége gestationnel, elle indique un risque élevé
de syndrome de Down ou d'autres aneuploidies. Le
taux de détection moyen est de 69 % pour les études
portant sur des populations & risque élevé, et de 66 %
pour celles portant sur des populations mixtes ou
non sélectionnées. Le taux de détection est de 80%
lorsqu’on évalue le risque & I'aide de la mesure de la
clarté nucale combinée & I'dge maternel.

Comme c'est le cas pour les marqueurs
sériques, ce taux pourrait étre plus bas si on tenait
compte de la prévalence du syndrome de Down a
terme au lieu de la prévalence au premier trimestre.
Les variations observées entre les études et entre les
centres traduisent probablement les difficultés rencon-
trées dans I'utilisation de la mesure de la clarté nucale
en dehors des centres tertiaires ou du contexte expé-
rimental, en I'absence de programmes spécifiques
de formation et de surveillance des pratiques. Une
mesure de la clarté nucale est obtenue dans 82% a

100% des cas. Le taux de réussite de la technique
échographique est plus élevé lorsque le temps addi-
tionnel nécessaire & la mesure de la clarté nucale n’est
pas limité; il I'est également dans les études ou une
échographie transvaginale fait suite & une mesure
insatisfaisante de la clarté nucale obtenue par voie
abdominale; il est de 100 % lorsqu’on utilise une tech-
nique par voie vaginale en 3D. Le coefficient de
reproductibilité se situe entre 0,22 mm et 1,04 mm
parmi les études. Ces variations ont des conséquences
majeures dans le calcul du risque.

Afin d’améliorer I'efficacité réelle de la
mesure de la clarté nucale, certaines conditions
doivent &tre respectées. Elles sont résumées dans un
article de Nicolaides et ses collégues, et elles
comprennent, entre autres : 1) une formation pratique
appropriée des échographistes et I'audit de leur
pratique; 2) la disponibilité d’un matériel de bonne
qualité, muni de curseurs capables d’une précision
a la décimale prés; 3) la mesure prise entre 11 et
13*6 iors semaines, lorsque le foetus est en position
neutre; 4) le recours possible & la voie vaginale
lorsque la mesure ne peut étre obtenue par voie
abdominale [Nicolaides et al., 2000].

Une augmentation de la clarté nucale lorsque
le caryotype est normal peut évoquer la présence
d’autres malformations ou maladies foetales, parti-
culiérement de malformations cardiaques. Par ailleurs,
le risque d’avortement spontané dans le cas de feetus
ayant un caryotype normal augmente proportion-
nellement & I'augmentation de la clarté nucale.

Le test combiné : combinaison des marqueurs
sériques et échographiques du premier
trimestre

les études menées sur I'utilisation de la
combinaison des marqueurs sériques et échogra-
phiques au premier trimestre rapportent des taux de
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détection se situant entre 70% et 100 %. Toutefois, &
de fels taux de détection, le test combiné ne permet
pas de réduire le nombre de faux positifs. Deux études
prospectives et multicentriques évaluant la perfor-
mance comparative du dépistage entre le test combiné
effectué au premier trimestre et les marqueurs sériques
dosés au deuxiéme trimestre sont actuellement en
cours aux Etats-Unis et en Europe.

Le test intégré (premier et deuxiéme trimestres)

Le test intégré (premier et deuxiéme trimestres
de la grossesse), c’est-a-dire le dosage des marqueurs
sériques du premier frimestre et la mesure de la clarté
nucale, suivis du dosage des marqueurs sériques du
deuxiéme trimestre avec combinaison des risques,
permettrait la détection de 85% des cas de syndrome
de Down, avec moins de 1% de résultats faux positifs.
Ces résultats théoriques dérivent d'une modélisation
mathématique, et n‘ont jamais fait 'objet d’'une éva-
luation clinique publiée effectuée sur une cohorte
de patientes. Puisqu’il inclut le dosage de I'alpha-
foetoprotéine (AFP), le fest intégré permet également le
dépistage des malformations ouvertes du tube neural.
Hormis les performances techniques, il faut souligner
que le dépistage intégré dure généralement de deux a
cing semaines, ce qui correspond & une longue période
pendant laquelle les femmes enceintes éprouvent beau-
coup d'anxiété. En dévoilant les résultats au fur et a
mesure, on peut résoudre le probléme soulevé par cette
aftente qui se prolonge. On peut ainsi, soit rassurer
immédiatement la future mére, soit interrompre plus
précocement la grossesse. Il faut cependant préciser
que cette méthode séquentielle est moins précise; en
particulier, elle génére plus de faux positifs.

Les autres méthodes en cours de développement

La fraction B-core de |'hormone gonadotro-
phine chorionique (hCG, ou human chorionic
gonadotropin) et le taux d’cestriol urinaire ont été

étudiés en tant que marqueurs urinaires du deuxiéme
trimestre de la grossesse. Le dosage urinaire de
I’hCG hyperglycolisée et de I'hCG totale entre la
11¢ et la 22¢ semaine de grossesse permettrait un
taux de détection de 79% avec 5% de faux positifs.
L'avantage de ces tests résiderait dans leur capacité
d’étre utilisés tant au premier qu’au deuxiéme
trimestre de la grossesse. Cette méthode de dépistage
est encore au stade expérimental.

Une autre technique prometteuse, mais
encore au stade expérimental, est la recherche de
cellules ou de I’ADN du feetus dans le sang maternel.
Cette technique permettrait non seulement le diag-
nostic prénatal des maladies feetales, mais aussi la
détection de certaines maladies de la mére pendant
la grossesse, comme la prééclampsie, ou, aprés la
grossesse, les maladies auto-immunes.

Le point de vue des femmes concernant le
dépistage du syndrome de Down

Les données publiées révélent que, lorsqu’elles
ont le choix, la majorité des femmes préférent le
dépistage au premier trimestre de la grossesse, puisque
la période d'incertitude est plus courte et qu'il leur est
possible d'interrompre la grossesse plus précocement,
avant que les mouvements foetaux deviennent percep-
tibles, et avec moins de risques de complications. Les
résultats faux positifs générent beaucoup d'anxiété
chez les femmes enceintes, et ils conduisent & un
recours accru aux techniques effractives de diagnostic,
telles que l'amniocentése, avec le risque de perte
iatrogéne d'un foetus qui n’est pas atteint du syndrome
de Down. La multiplication des fests a également des
répercussions sur les colts. Un résultat faux positif peut
affecter la décision de la femme de participer au
dépistage lors d'une grossesse ultérieure, et pourrait
également conduire & des interruptions volontaires de
la grossesse du fait que la femme ne comprend pas
bien la signification du fest.
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Les résultats faux négatifs risquent d’avoir
des conséquences psychologiques chez les parents,
lesquels pourraient également éprouver plus de diffi-
cultés & s’adapter au réle parental, méme plusieurs
années aprés la naissance d’un enfant atteint.
Toutefois, trés peu d'études ont été menées sur le
sujet. Par ailleurs, les résultats faux négatifs semblent
miner la confiance du public envers le dépistage. Si
les femmes sont nombreuses & accepter le dépistage
prénatal du syndrome de Down, elles semblent insuf-
fisamment renseignées pour prendre une décision
éclairée quant a leur participation, au moment venu.
Elles accordent cependant une importance fonda-
mentale & la qualité de ce type d'informations.

Le point de vue des professionnels de la santé

Une étude finlandaise signale que la plupart
des médecins, indépendamment de leur spécialité,
croient que le dépistage sérique du syndrome de
Down et le dépistage échographique des malforma-
tions doivent é&tre proposés a toutes les femmes
enceintes, afin de prévenir la naissance d’un enfant
handicapé ou d'offrir aux parents la possibilité de
mieux se préparer & la naissance d’un enfant atteint,
et de réduire les colts associés a la prise en charge
des personnes handicapées. Ces deux types de
dépistage étaient déja pratiqués en Finlande au
moment de |'enquéte. Les répondants indiquent toute-
fois que, & leur avis, ces dépistages comportent deux
désavantages majeurs, & savoir I'angoisse que sus-
citent chez les femmes les résultats faux positifs et la
pression qu'on exerce sur elles pour les inciter a
avorter & un moment o0 la grossesse est déja
avancée, ce qui est éprouvant sur le plan affectif. La
plupart des répondants ne croient pas que le
dépistage prénatal du syndrome de Down augmente
les attitudes négatives envers les personnes atteintes,
mais, pour certains autres, il le pourrait. Les nouvelles

modalités de dépistage offrent I'avantage de I'acces-
sibilité, d’'une meilleure sélection des candidates &
I'amniocentése ainsi qu’une option additionnelle pour
les femmes de 35 ans et plus, peu enclines & se sou-
mettre & un test diagnostique effractif.

Position des associations professionnelles
et directives cliniques

I’ American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) considérait, en 1999, que le
dépistage prénatal des anomalies chromosomiques,
cardiaques ou autres, au premier trimestre, en utili-
sant la mesure de la clarté nucale seule ou combinée
aux marqueurs sériques, bien que prometteur, reste
encore au stade expérimental. D'une part, la tech-
nique de mesure et la définition méme de la clarté
nucale doivent étre standardisées et, d’autre part, il
faut attendre que des études viennent confirmer I'effi-
cacité réelle du dépistage avant d’en recommander
I'utilisation clinique systématique. A ce jour, cette
position n’a pas été modifiée par ’ACOG. En 1999,
le Comité de génétique de la Société des obstétriciens
et gynécologues du Canada (SOGC) recommandait
que soient mis sur pied, a travers le pays, des
programmes de dépistage sérique du syndrome de
Down et des malformations du tube neural au deu-
xiéme trimestre de la grossesse, et que ces pro-
grammes soient assortis de mécanismes favorisant
la formation continue des professionnels de la santé
et des consommateurs, ainsi que I'évaluation et |'assu-
rance de la qualité du programme.

Les lignes directrices canadiennes concernant
le diagnostic prénatal établissent que «le dépistage
des anomalies chromosomiques basé sur les mar-
queurs biochimiques ne devrait étre envisagé que
dans le cadre d'un programme ou ce dépistage et le
diagnostic prénatal peuvent étre faits de maniére
approfondie et comprendre I'interprétation, I'éducation
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et le counselling de suivi ». En ce qui concerne spéci-
fiquement les marqueurs échographiques, la SOGC
établit que «la prédiction du risque de trisomies
foetales, fondée sur des signes discrets, doit corres-
pondre aux critéres acceptés pour un programme de
dépistage et ne doit se faire que lorsque les installa-
tions permettent d’assurer un suivi adéquat ». D’autres
études devraient étre menées aofin de déterminer
comment les signes échographiques « peuvent se com-
biner & d’autres données, telles que I'age maternel et
les résultats du dépistage sérologique chez la mére,
pour permettre I'évaluation des risques ». Au Québec,
un rapport produit par un comité ad hoc et approuvé
par trois associations médicales recommande I'implan-
tation rapide d’un programme de dépistage prénatal
au deuxiéme trimestre et |'évaluation en milieu univer-
sitaire du dépistage au premier trimestre.

Le point de vue des associations pour les
personnes atteintes du syndrome de Down

la Canadian Down Syndrome Society a
exprimé sa position sur les tests génétiques prénatals
en mai 1999. La Société estime que le dépistage
prénatal du syndrome de Down, qui vise & détecter
les foetus atteints et & interrompre la grossesse, peut
affecter la qualité de vie des personnes atteintes de ce
syndrome dans leur collectivité. En effet, elles pour-
raient &tre pénalisées si cette approche entrainait une
réduction du financement et des services de soutien
dont elles bénéficient, et si la société, en général,
adoptait une attitude négative & leur égard. La
Canadian Down Syndrome Society appuie cepen-
dant le dépistage s'il vise la prestation de meilleurs
soins en permettant aux parents et aux professionnels
de la santé de mieux se préparer & la naissance d’un
enfant atteint. La participation au dépistage doit étre
volontaire et fondée sur un conseil génétique de qua-
lité. Les parents doivent disposer de suffisamment de
temps pour décider s'ils souhaitent ou non y participer.

La Société suggere aussi d’offrir aux parents la possi-
bilitt de parler & des parents dont les enfants sont
atteints du syndrome de Down.

Les enjeux éthiques

Le dépistage et le diagnostic prénatals soule-
vent des questions éthiques de plusieurs ordres aux-
quelles les femmes enceintes et les couples, les
professionnels de la santé ainsi que la société et les
pouvoirs publics doivent pouvoir répondre. Le dépis-
tage et le diagnostic du syndrome de Down n’offrent
aucune solution thérapeutique, la seule mesure
préventive possible étant |'avortement. Dans ce
contexte, la participation volontaire des femmes et
des couples au dépistage du syndrome de Down est
essentielle, et ne doit se faire que s'ils peuvent
compter sur un conseil génétique de qualité, objectif
et non directif. D’autres enjeux éthiques, particuliére-
ment celui qui concerne le débat sur la sélection des
enfants & naitre, sous-tendent également le dépistage
et le diagnostic prénatals. Ce débat est encore plus
crucial lorsqu’il s'agit du syndrome de Down, puisque
le diagnostic prénatal n’apporte aucune donnée sur
le degré du retard mental ni sur la présence ou non
de malformations graves. A ce probléme s'ajoute la
question de la perte iatrogéne de feetus qui ne sont
pas atteints du syndrome de Down. Finalement, le
dépistage prénatal souléve la possibilité d’une ré-
affectation des ressources qui pourrait se traduire par
une diminution des services de prise en charge des
personnes atteintes par la maladie ou de soutien &
leur famille.

Conclusions

o Lefficacité théorique (en conditions expéri-
mentales) des différentes méthodes de dépis-
tage prénatal du syndrome de Down et
d’autres aneuploidies au premier trimestre est
satisfaisante, mais elle doit étre confirmée en
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raison des limites méthodologiques de la
plupart des études. Malgré les nombreuses
études, menées sur plus de 150000 gros-
sesses, |'efficacité réelle ou pratique, surtout
en ce qui concerne la mesure de la clarté
nucale dans des conditions non expérimen-
tales, souléve encore des questions.

A ce jour, il est impossible de se prononcer
sur la supériorité du dépistage au premier ou
au deuxiéme trimestre quant a Iefficacité.

Le dépistage prénatal au premier trimestre
est déja disponible au Québec, sous diffé-
rentes modalités, tant dans le secteur public
que privé.

le dépistage prénatal effectué au premier
trimestre de la grossesse permet de poser le
diagnostic plus précocement que celui effectué
au deuxiéme frimestre. Par conséquent, les
femmes enceintes préférent cette approche.

La mise en place du dépistage au premier
trimestre nécessite des changements dans la
pratique courante des soins prénatals, prin-
cipalement quant & la semaine de grossesse
correspondant & la premiére visite médicale
de la femme enceinte, au nombre d’écho-
graphies nécessaires et au moment de la
grossesse oU |'échographie est pratiquée.
Certains de ces changements sont déja en
cours au Québec.

Le dépistage prénatal du syndrome de Down
doit s'intégrer & |'ensemble des activités de
dépistage prénatal et prendre en considéra-
tion les autres maladies qui pourraient ou
non étre décelées par les mémes techniques.

Recommandations

e L'état actuel des connaissances ne permet pas

de recommander |'implantation au Québec
du dépistage au premier trimestre @ une
large échelle. Toutefois, il est impératif de
baliser les pratiques actuelles afin de s'as-
surer de la qualité des services offerts. Le
dépistage au premier trimestre devrait se
limiter aux hépitaux universitaires qui réunis-
sent toutes les conditions nécessaires a la
prestation d'un service de qualité et qui
acceptent de se soumettre & un processus
d’évaluation. Cette évaluation permettra de
vérifier, en premier lieu, I'efficacité réelle des
différentes méthodes dans le contexte québé-
cois. Elle devrait également permettre de
définir les caractéristiques de la population et
celles du réseau de services, les besoins de
formation des professionnels sur les tech-
niques elles-mémes et sur le conseil géné-
tique, la disponibilité du matériel approprié
et les colts associés au dépistage, dans le
contexte québécois. Elle servira aussi a déga-
ger les principaux éléments de |'élaboration
et de la mise en place de mécanismes de
contrdle de la qualité, dans I'éventualité d'un
élargissement de la pratique.

Les conclusions du rapport du CETS, publié
en 1999 et portant sur le deuxiéme trimestre,
sont toujours valables'. La mise en place
du dépistage au deuxiéme trimestre permet-
tra d'offrir un dépistage sérique & toutes les
femmes enceintes qui le désirent. Il pourra
également servir & mettre en place des ser-
vices de conseil génétique qui s’avéreront

1. Ces conclusions sont toujours valables, bien que I'analyse économique du dépistage prénatal au deuxiéme trimestre n’ait pas été
mise & jour, ne constituant pas un objectif du présent rapport, et que le quadruple marqueur devrait remplacer le triple marqueur.
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utiles pour toute autre forme de dépistage et
de diagnostic prénatals. Au fil du temps, il
pourra devenir une approche complémen-
taire au dépistage du premier trimestre ou
étre remplacé par ce dernier. Les résultats des

recherches en cours permettront de compa-
rer les dépistages au premier frimestre & ceux
du deuxiéme, ainsi que la pertinence de leur
utilisation, seuls ou combinés.

Comme les résultats de I'étude SURUSS™ (Serum,
Urine and Ultrasound Screening Study) étaient
publiés au moment méme o0 nous mettions sous
presse ce rapport d'évaluation, il est impératif de
discuter des conclusions et des recommandations du
présent rapport a la lumiére de ces résultats.

Au chapitre des conclusions, une précision s’ajoute
& la deuxiéme:

e comme |'efficacité du dépistage au premier
trimestre (fest combiné) et au deuxiéme
trimestre (quadruple test) est comparable,
on ne peut pas & ce jour se prononcer sur
la supériorité de I'un ou de I'autre.

Par ailleurs, ces résultats confirment les recomman-
dations du présent rapport d’évaluation en ce qui
concerne principalement :

* la pertinence de mettre sur pied le dépis-
tage prénatal au deuxiéme trimestre au
Québec; et

e |a nécessité de circonscrire, dans un
premier temps, la pratique du dépistage
au premier trimestre aux centres spécialisés

afin d’évaluer son efficacité, sa faisabilité,
ses colts et les modalités organisation-
nelles dans le contexte québécois.

De nouvelles connaissances s'ajoutent également
& la présente évaluation, notamment :

* il est important d’évaluer les conditions de
pratique de la mesure de la clarté nucale,
surtout au chapitre de la performance
technique de I'équipement échographique
(marques et modéles);

e certains marqueurs utilisés seuls, princi-
palement la clarté nucale, semblent peu
efficaces;

* sur le plan pratique, le test intégré serait
efficace, et il serait possible d’obtenir une
bonne efficacité en utilisant un test intégré
avec des marqueurs sériques exclusivement,
au premier et au deuxiéme trimestres.

Toutefois, comme les auteurs le soulignent, les études
en cours devront confirmer la faisabilité et I'accep-
tabilité du test intégré.

* Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Walters J, Chitty L, Mackinson AM. First and second trimester antenatal screening for Down's
syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS). Health Technol Assess 2003;7(11).
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GLOSSAIRE

Aneuploidie :
anomalie du nombre de chromosomes présents, due & I'absence d’un chromosome
ou a la présence d'un chromosome supplémentaire. Le caryotype humain normal
compte 46 chromosomes, soit 22 paires de chromosomes somatiques et une paire
de chromosomes sexuels.

Avortement:
expulsion spontanée ou provoquée du feetus avant la date ov il est viable. Dans ce
rapport, les termes « avorfement » et « perte foetale » peuvent parfois &tre employés
indistinctement.

Dépistage :
on entend par dépistage I'identification d’un probléme de santé chez des individus
apparemment en bonne santé. Dans le contexte particulier de ce rapport, le dépistage
fait référence aux tests effectués chez les femmes enceintes afin de détecter celles qui
ont un risque élevé de porter un enfant atteint du syndrome de Down. Le fait de déceler
un risque élevé ne confirme pas le diagnostic, mais souligne la nécessité d’avoir
recours & des tests diagnostiques additionnels.

Faux négatifs :
ensemble de cas avec atteinte qui n’ont pas été détectés lors du dépistage
(voir 'annexe A).

Faux positifs :
ensemble de cas qui ne sont pas atteints, mais qu’on considére a risque élevé
lors du dépistage. Le taux de faux positifs est le complément de la spécificité du fest
(1 — spécificité) (voir I'annexe A).

Mutltiple de la médiane (MM):
chez la femme enceinte, concentration d’un marqueur sérique divisée par la valeur
médiane de la concentration du marqueur chez |'ensemble des femmes enceintes dont
I'adge gestationnel est identique, et aprés élimination des grossesses caractérisées par
une pathologie pouvant affecter les niveaux des marqueurs sériques. Selon le test
étudié, une valeur anormale sera déterminée par une fraction (par exemple : 0,5)
ou par des multiples (par exemple : 2,0) de la valeur médiane.

Perte feetale iatrogéne :
dans ce rapport, la perte feetale iatrogéne se référe exclusivement a la perte d'un
foetus non atteint du syndrome de Down, et attribuable & des interventions destinées
& diagnostiquer cette anomalie.
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Phénotype:
manifestation apparente de la constitution d’un individu résultant de I'interaction entre
son bagage génétique et son environnement.

Risque:
dans la présente étude, le risque est le rapport entre le nombre de grossesses avec
et sans atteinte, exprimé sous la forme d’un ratio (par exemple, un risque de 1: 20,
soit 1 grossesse avec foetus atteint pour 20 sans feetus atteint) ou d’une proportion
(par exemple, un risque égal & 1/21, soit 1 grossesse avec feetus atteint pour
21 grossesses).

Risque élevé aprés dépistage :
le risque estimé est égal ou supérieur au seuil de risque choisi. Dans le cas du
dépistage du syndrome de Down, le seuil de risque généralement choisi se situe
entre 1: 250 et 1: 385.

Seuil de risque:
valeur & partir de laquelle on considére, lors du dépistage, que le risque est faible
ou élevé.

Taux de détection:
ce taux traduit la sensibilité du test, c’est-a-dire sa capacité de détecter les sujets
atteints. Il est étroitement relié au seuil de risque choisi et au taux de faux positifs,
mais il est indépendant de la prévalence du syndrome de Down (voir |'annexe A).

Taux de faux négatifs:
la proportion des grossesses avec atteinte estimées d faible risque lors du dépistage.

Taux de faux positifs :
la proportion des grossesses sans atteinte estimées d risque élevé lors du dépistage.
Ce taux est indépendant de la prévalence du syndrome de Down, et il est égal au
complément de la spécificité (1 - spécificité) (voir I'annexe A).

Taux de réussite :
la capacité technique d’obtenir la mesure souhaitée; par exemple, la proportion
des sujets chez lesquels une mesure de la clarté nucale a pu étre obtenue.

Trisomie:
présence de trois chromosomes homo|ogues, p|ut61 que de deux.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AFP:  dlpha-feetoprotéine

B-hCG: fraction béta de 'hormone gonadotrophine chorionique

CN:  clarté nucale

FISH:  hybridation in situ fluorescente, ou fluorescent in situ hybridization

FMF:  Fetal Medicine Foundation

FN: faux négatifs

FP: faux positifs

hCG:  hormone gonadotrophine chorionique, ou human chorionic gonadotropin

IC: intervalle de confiance

IVG:  interruption volontaire de la grossesse

MACS:  tri cellulaire magnétique, ou magnetic-activated cell sorting

MM:  multiple de la médiane

PAPP-A: protéine A plasmatique associée a la grossesse, ou pregnancy-associated

plasma protein A

PCR:  amplification en chaine par polymérase, ou polymerase chain reaction

SD: syndrome de Down

TA: échographie par voie transabdominale

TS: tests sériques

TV: échographie par voie transvaginale

uE3:  cestriol non conjugué
LE DEPISTAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
AU PREMIER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



TABLE DES MATIERES

AVANT-PROPOS . . .ot tteeteee it e teeeee it eteeneeneanesaenaenesnesasnaenaennnn v
REMERCIEMENTS ..t tttte et ee e e te e e eeeee it e e enaenesnasaenasnasnanaesnns Vi
3] U1 -3 Vil
GLOSSAIRE ...ttt et eteeeee e e e eeaeeaeeaeenesnesaeneenasnenaenasnannns XIV
LISTE DES ABREVIATIONS . ... eutteteeneeeeeeteeneenenenaenarnesaenaenennenns XVI
LISTE DES TABLEAUX . . .t vttt ee e eeeeeeeeee e eneenesennenaenasnanaenaenns XX
INTRODUCTION ... ttttteeteee e et eteeeaeaaenaenesnesnesaanaenesnennennnns 1
713 2 o5 T o ] [ 3 3

DESCRIPTION DES DIFFERENTES TECHNIQUES ASSOCIEES AU DEPISTAGE

ET AU DIAGNOSTIC PRENATALS . ... otteteteeeeeneteeeenenanaenenananaenenennnns 4
3.1 Techniquesdedépistage ........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieennns 4

3.1.1 Dépistage a partir des marqueurs maternels sériques ................. 4

3.1.2 Dépistage par échographie ....ovviiiiiiiiieiiiiiieieennerneennens 5

3.2 Techniquesdediagnostic.........coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiennenn, 5

321 AMNIOCENTESE ¢t vttt ittt ittt it it it 6

3.2.2 BiopSiedUChOTION vttt ittt ittt iieieentneeneneensneencnns 7

3.3 Techniques en cours de développement ...........cciiiiiiiiiiinnnnnnnnn.. 7

3.3.1 Cellules foetales dansle sangmaternel ....oovvvviiiniiiiiiiiiiiinnnnn, 7

332 MarqUeUTS UTTNAITES vttt e eeneeeneeeneeeneeeneeeneeaneeens 7

TABLE DES MATIERES

XVII



3.4 Autres techniques assoCi€es . ........ooviiiiiiiiiiiiiinnnnnnnennnnannn. 8

3.4.1 Echographie de datation ......oeeeeenvreinenenenennenenenenenennns 8

3.5 Conseil génétique et informations transmises aux couples ................... 8

4 LES MARQUEURS SERIQUES AU PREMIER TRIMESTRE ........ccuvvueennenneennannannnns 9
5 LECHOGRAPHIE PRATIQUEE AU PREMIER TRIMESTRE . .......ccvvernernennnennennnnnn. 14
5.1 Efficacité delamesuredelaclarténucale .............. ...t 14

5.2 Taux de réussite de la technique et reproductibilité
delamesuredelaclarténucale ..........coiiiiiiiiiiiiiiiiineenennennann 19

5.3 Role de 1a mesure de la clarté nucale dans le dépistage
d’autres pathologies faetales ...l 21

6 LE TEST COMBINE : COMBINAISON DES MARQUEURS SERIQUES

ET ECHOGRAPHIQUES DU PREMIER TRIMESTRE ... ...euuuneeinnneeennnneeennnneeennns 24
7 LE TEST INTEGRE (PREMIER ET DEUXIEME TRIMESTRES DE LA GROSSESSE) ............... 28
8 LES METABOLITES URINAIRES ...\ ettttteetneeuneeenneenneeeneenneenneennns 31
9 LES CELLULES FGETALES DANS LE SANG MATERNEL ....... ...ttt 32
10 LE POINT DE VUE DES FEMMES CONCERNANT LE DEPISTAGE PRENATAL ................. 34
10.1 Préférence pour le dépistage au premier ou au deuxiéme trimestre .......... 34
10.2 Répercussions des résultats faux positifs .................oooiiiiiiiiiiil 34
10.3 Répercussions des résultats fauxnégatifs...................oooiiiiiil 35
10.4 Attitudes envers le dépistage prénatal et consentement éclairé .............. 36
Xvii
LE DEPISTAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
AU PREMIER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



11 LOPINION DES PROFESSIONNELS

ET LES POSITIONS DES DIFFERENTES ASSOCIATIONS .........uevrneerrneennnennnnannn. 40
11.1 Le point de vue des professionnelsdelasanté............................. 40
11.2 La position des associations professionnelles et les directives cliniques ........ 40

11.3 Le point de vue des associations pour les personnes atteintes
dusyndrome deDOWN ...ttt it i i it e 41

12 LESENJEUXETHIQUES ......eiuiuininiiititiiiniiiiiiit it eteeeeeeeaans 42

13 DISCUSSION SUR LES AVANTAGES ET LES LIMITES DU DEPISTAGE

AU PREMIERTRIMESTRE . ..\t i ittt i ittt iiiiieeeennnnns 44
14 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS . ... ..t es 49
ANNEXES ..ottt ittt it ittt ittt ettt 51
Annexe A
Evaluation de 1a performance d'untest ...........covriiiinenenenenennenenennn. 51
Annexe B
Descriptiondes études . .....ccoviiiiiiiiii ittt it it e 52
REFERENCES ...ttt ettt ettt ettt e e e ettt e e e e e e eeaaaees 69

TABLE DES MATIERES

XIX



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1

Taux de détection au premier trimestre obtenus avec les marqueurs sériques
(B-hCG et PAPP-A), pour un taux de faux positifs de 5% .......ccoovveeeiiiiinn.. 10

Tableau 2
Taux de détection au premier trimestre estimés chez une population soumise
au dépistage par les marqueurs sériques B-hCG et PAPP-A combinés

& I'age maternel, pour un taux de faux positifs de 5% ....vvvvvviiiiiiiiin... 1
Tableau 3

Taux de détection du syndrome de Down et taux de faux positifs obtenus

avec la mesure de la clarté nucale effectuée au premier trimestre ................... 16
Tableau 4

Taux de détection et de faux positifs obtenus avec la mesure de la clarté nucale

effectuée au premier trimestre (10-14 semaines) combinée & I'age maternel ........ 17
Tableau 5

Taux de réussite de la mesure de la clarté nucale ..., 20
Tableau 6

Coefficient de reproductibilité de la mesure de la clarté nucale ..................... 21
Tableau 7

Suivi des feetus ayant un caryotype normal, mais dont la mesure

de la clarté nucale est augmentée. ... 22
Tableau 8

Etudes prospectives ayant examiné le taux de détection et de faux positifs
de la combinaison de marqueurs sériques et échographiques visant
le dépistage du syndrome de Down au premier trimestre ..............covveunnn... 25

Tableau 9
Etudes rétrospectives ayant examiné le taux de détection et de faux positifs
de la combinaison de marqueurs sériques et échographiques visant
le dépistage des aneuploidies et du syndrome de Down au premier trimestre ....... 26

Tableau 10
Résumé des méthodes de dépistage prénatal au premier trimestre de la grossesse ... 44

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Tableau B.1
Description des études ayant examiné I'efficacité des marqueurs sériques
au premier trimestre (B-hCG et PAPP-A) combinés a I'dge maternel ................ 52

Tableau B.2
Description des études ayant examiné |'efficacité de I'échographie
réalisée au premier rMeSHe .. ...uvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeaeeaannns 55

Tableau B.3
Description des études ayant examiné I'efficacité du test combiné
effectué au premier trimestre : marqueurs sériques, échographie
et Gge maternel ....ooeuuun i e 62

Tableau B.4
Description des études ayant évalué I'expérience des femmes
lors du dépistage prénatal .........oiiiiiiii 65

XXI
LISTE DES TABLEAUX






@

INTRODUCTION

Le syndrome de Down, ou trisomie 21, est la
plus commune des anomalies chromosomiques
viables. Sa présentation clinique est variable, mais le
phénotype est caractéristique et il s’accompagne
dans tous les cas d'un certain degré de retard mental.
Son incidence dans la population est de un cas pour
770 naissances vivantes, ou 1,3 naissance avec
syndrome de Down pour 1 000 naissances vivantes.
Lincidence augmente graduellement avec I'dge de la
mére jusqu’a |'adge de 35 ans, et I'augmentation est
beaucoup plus rapide par la suite. Au Québec,
comme ailleurs dans le monde, on propose aux
femmes enceintes dgées de 35 ans et plus une amnio-
centése visant & diagnostiquer le syndrome de Down
et autres anomalies chromosomiques. Le programme
québécois existe depuis 1976. Toutefois, bien que le
risque de donner naissance & un enfant atteint du
syndrome de Down soit plus élevé apres I'age de
35 ans, les accouchements aprés cet dge étant moins
nombreux, la majorité des enfants atteints du
syndrome de Down naissent de méres de moins de
35 ans. Cette méthode de diagnostic permet ainsi
d'identifier moins de 40% des foetus atteints du
syndrome de Down. De plus, I'amniocentése est un
examen effractif qui peut causer des complications, la
plus importante d’entre elles étant la perte iatrogéne
d’un feetus non afteint.

Plusieurs techniques de dépistage prénatal
ont été mises au point dans le but d’améliorer la
performance du diagnostic du syndrome de Down et
de réduire le nombre d’amniocentéses. Certaines,
comme le dépistage par marqueurs maternels
sériques au deuxiéme trimestre de la grossesse, sont
d'usage courant dans plusieurs pays et dans d’autres
provinces canadiennes.

Le Conseil d'évaluation des technologies de
la santé (CETS), devenu par la suite ' Agence d’éva-
luation des technologies de la santé (AETMIS), a publié

en 1999 un rapport d'évaluation des enjeux du
dépistage et du diagnostic prénatals du syndrome de
Down [CETS, 1999]. Lévaluation du CETS a porté
principalement sur les marqueurs maternels sériques
au deuxiéme frimestre, technique reconnue autant
pour son efficacité que pour sa faisabilité. Le rapport
considérait que le diagnostic prénatal qui se fondait
sur I'amniocentése proposée aux femmes dgées de
35 ans et plus au moment de I'accouchement était
colteux et peu performant comparativement aux
possibilités actuelles du dépistage et du diagnostic
prénatals au deuxiéme trimestre de la grossesse. Ce
rapport a soulevé et analysé des questions éthiques
de plusieurs ordres auxquelles les femmes enceintes
et les couples, les professionnels de la santé ainsi que
la société et les pouvoirs publics doivent pouvoir
répondre. Dans sa conclusion, le CETS estimait que le
dépistage maternel sérique au deuxiéme trimestre
devra étre accessible au Québec & toutes les femmes
enceintes, sans égard & leur &ge, mais que leur
participation devrait étre volontaire et basée sur une
information compléte et de qualité. Les femmes agées
de 35 ans et plus conserveraient leur droit & un acces
immédiat & |'amniocentése sans dépistage préalable,
tout en étant libres de s’en prévaloir.

Toutefois, comme les méthodes de dépistage
prénatal évoluent trés rapidement, le CETS soulignait
dans ses recommandations que I'offre du dépistage
et du diagnostic prénatals du syndrome de Down
devait étre assez souple pour pouvoir s’adapter
aux nouveaux progrés scientifiques et technolo-
giques. En effet, selon les publications récentes et les
pratiques actuellement en cours, le dépistage au
premier trimestre est une infervention adoptée dans
plusieurs pays.

Au Québec, la pratique du dépistage pré-
natal du syndrome de Down au premier trimestre de
la grossesse est en train de se répandre, en I'absence
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de normes uniformes et de mécanismes de contrdle
de la qualité de la pratique. C'est pourquoi I'Agence
d'évaluation des technologies de la santé (AETMIS) a
décidé d’étudier les méthodes de dépistage et de
diagnostic prénatals du syndrome de Down et
d’autres aneuploidies (anomalies reliées au nombre
de chromosomes présents) au premier trimestre de la
grossesse. Ce document représente une recension des
études scientifiques publiées sur ce sujet.
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METHODOLOGIE

Nous avons procédé & une recension des
données scientifiques publiées sur le dépistage pré-
natal du syndrome de Down et d’autres aneuploidies
au premier trimestre de la grossesse selon quatre
modalités : 1) le dépistage par marqueurs maternels
sériques au premier frimestre; 2) la mesure de la
clarté nucale par échographie pratiquée au premier
trimestre; 3) la combinaison des marqueurs sériques
et de |'échographie pratiquée au premier trimestre, et
4) le test intégré de dépistage (premier et deuxiéme
trimestres).

La documentation pertinente a été repérée
dans les bases de données Medline, Current Contents
et The Cochrane Database, avec les mots-clés sui-
vants : « prenatal screening » ou « prenatal diagnosis »
et «Down syndrome» ou «trisomy». Nous avons
inclus les articles publiés jusqu’en décembre 2001,
auxquels nous avons ajouté certains articles perti-
nents plus récents. Nous n’avons refenu que les arti-
cles publiés en anglais, en frangais ou en espagnol.
Nous avons également consulté la base de données
du réseau international des agences d’évaluation des
technologies (INAHTA). La duplication éventuelle des
données a fait I'objet d’une attention particuliére. En
effet, un certain nombre de publications présentent
des résultats d’études qui se chevauchent. Dans ces
cas, nous n’avons considéré que la derniére étude
publiée. Par ailleurs, nous avons consulté les articles
et les exposés de synthése traitant du dépistage pré-
natal au premier trimestre. Pour compléter la recen-
sion de la documentation pertinente, nous avons
consulté les listes de références des articles retenus,
ainsi que l'information diffusée sur le World Wide
Web.

Nous n’avons retenu que les études qui
rapportaient le taux de détection signalé lors du
dépistage des aneuploidies et du syndrome de Down.
Parmi les études concernant les marqueurs sériques,

utilisés seuls ou combinés a |'échographie, nous avons
retenu celles ayant porté sur deux marqueurs séri-
ques, soit la fraction B libre de I’hormone gona-
dotrophine chorionique (B-hCG) et la protéine A
plasmatique associée a la grossesse (PAPP-A). Nous
avons classé les études selon leur plan rétrospectif ou
prospectif, et selon la population étudiée, population
mixte ou non sélectionnée (& bas risque et & risque
élevé) ou population de femmes & risque élevé de
porter un enfant atteint du syndrome de Down. Pour
analyser I'efficacité des différentes techniques, nous
avons considéré les deux biais le plus fréquemment
rencontrés dans les études, soit le biais de vérification
(qui ne tient pas compte des inferruptions volontaires
de grossesse dans le cas des foetus atteints qui
auraient été avortés spontanément de toute fagon) et
le biais introduit par 'absence de suivi de toutes les
grossesses jusqu’au moment de I'accouchement.

METHODOLOGIE



3

DESCRIPTION DES DIFFERENTES TECHNIQUES ASSOCIEES
AU DEPISTAGE ET AU DIAGNOSTIC PRENATALS

3.1 Techniques de dépistage

Lle dépistage prénatal du syndrome de
Down et d’autres aneuploidies comprend les tech-
niques proposées d toutes les femmes enceintes dans
le but de détecter celles exposées & un risque accru
de donner naissance & un enfant atteint. Un risque
élevé n’indique pas la présence d’un feetus atteint,
mais traduit la nécessité de confirmer le diagnostic
par des fests plus poussés. Le seuil de risque choisi
influe sur le taux de détection et sur le taux de faux
positifs. Pour un méme taux de détection et de faux
positifs, le seuil de risque varie en fonction du
trimestre de la grossesse. En effet, le risque de porter
un feetus atteint du syndrome de Down est plus grand
au début de la grossesse qu’a terme, en raison des
pertes spontanées des foetus atteints qui surviennent
tout au long de la grossesse. Par exemple, pour une
femme agée de 35 ans, le risque d’avoir un feetus
atteint du syndrome de Down au deuxiéme trimestre
est de 1: 290, mais il est de 1: 380 & terme [Cuckle
et Wald, 1990].

Le dépistage prénatal peut étre fait:

a) par prélévements sanguins destinés & mesurer
des marqueurs sériques dans le sang maternel,
et

b) par échographie.

D’autres techniques sont encore au stade
expérimental, comme le dosage urinaire de B-core,
un produit issu de la décomposition de I'hCG et,
particuliérement, de la sous-unité B-hCG.

3.1.1 Dépistage a partir des marqueurs
maternels sériques

Au deuxiéme trimestre, |'utilisation conjointe
de trois marqueurs biochimiques (AFP, uE3 et hCG)
qu’on trouve dans le sang maternel constitue la base
du test sérique. Ce test est connu sous le nom de triple

test ou de triple marqueur. Pour effectuer ces dosages,
il faut prélever un échantillon sanguin chez la femme
enceinte entre la 15° et la 18° semaine de gestation.
Le triple test permet de détecter les grossesses & risque
pour le syndrome de Down, pour la trisomie 18
(syndrome d'Edwards) sans I'ajout d’analyses supplé-
mentaires mais avec un protocole différent, et pour
les malformations ouvertes du tube neural. On attri-
bue & cette technique un taux de détection global de
65% avec 5% de faux positifs, en considérant un seuil

de risque entre 1: 250 et 1: 380 [Wald et al., 1997].

Le triple test a été adopté par la plupart des
programmes de dépistage existants, avec ses variantes,
soit la mesure de I'hCG totale intacte ou de ses deux
sous-unités, a et B. L'ajout d’un quatriéme marqueur,
I'inhibine A, permettrait d’obtenir un taux de détec-
tion de 76 % & 79 %, avec 5% de faux positifs [Wald
et al., 1996a). Linnocuité et la rapidité constituent
des avantages de ces tests, mais leur utilisation au
deuxiéme trimestre de la grossesse retarde le diag-
nostic d’anomalies chromosomiques et |'inferruption
de la grossesse, le cas échéant. De plus, en assumant
un taux de faux positifs de 5%, 5% des femmes
devront subir une amniocentése avec le risque
inhérent & cette infervention, soit la perte éventuelle
d’un feetus non atteint.

le dépistage par marqueurs sériques au
premier trimestre repose sur la mesure de deux
marqueurs, soit la PAPP-A et la fraction B libre de
I’hormone gonadotrophine chorionique (B-hCG)
dans le sérum de la mére. La mesure s'effectue entre
la 8°et la 13 semaine de gestation, mais le moment
idéal est la 11 semaine. C'est ce dépistage parti-
culier qui est examiné dans cette recension de la
litérature. Une description détaillée du dépistage par
marqueurs sériques au premier trimestre et de sa
performance est présentée au chapitre 4.
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3.1.2 Dépistage par échographie

Le dépistage par échographie au premier tri-
mestre consiste & mesurer la clarté nucale, c’est-a-dire
I'espace sous-cutané situé entre la peau et la colonne
cervicale du feetus, entre la 10¢ et la 14 semaine de
gestation. Lorsqu’elle est > 3 mm ou qu’elle est au-dela
du 95¢ centile pour I'ége de gestation, elle indique un
risque élevé de syndrome de Down ainsi que d’autres
aneuploidies et malformations feetales. Le rapport exa-
mine particuliérement cette modalité du dépistage écho-
graphique; sa nature et sa performance sont décrites
de fagon détaillée au chapitre 5.

Un nouveau marqueur échographique est
actuellement & I'étude. Il s’agit de I'absence de I'os
nasal, ou hypoplasie nasale, détectée par échogra-
phie entre la 11¢ et la 14° semaine de grossesse.
Uhypoplasie nasale serait plus fréquente chez les
foetus atteints du syndrome de Down, et elle serait
indépendante de la mesure de la clarté nucale.
Lajout de ce marqueur aux autres pourrait améliorer
le taux de détection et diminuer le nombre de faux
positifs lors du dépistage par échographie pratiquée
au premier trimestre [Cicero et al., 2001].

L'échographie réalisée au deuxiéme trimestre,
aprés la 14° semaine de grossesse, permettrait de
repérer un certain nombre de marqueurs écho-
graphiques, tels que I'épaisseur du pli nucal (= 6 mm),
les kystes des plexus choroides au cerveau, le rac-
courcissement des os longs (fémur et humérus), ainsi
que des anomalies cardiaques et digestives (atrésie
duodénale). La performance du dépistage écho-
graphique des aneuploidies au deuxiéme trimestre,
seul ou combiné aux marqueurs sériques, n'a pas été
démontrée, et son utilisation sur une grande échelle

est problématique [Wald et al., 1997].

Smith-Bindman et ses collégues arrivent
aussi & cette conclusion lors de la méta-analyse de

56 études sur |'échographie pratiquée au deuxiéme
trimestre et sa capacité de détection du syndrome de
Down. Ces études portaient sur 1 930 foetus atteints et
sur 130 365 feetus non atteints du syndrome de Down.
Pris dans leur ensemble, les marqueurs échogra-
phiques au deuxiéme trimestre pourraient permettre
un taux de détection de 69% (IC de 95%: de 63% &
75%). Cependant, chacun des marqueurs a une
faible performance par lui-méme, et les anomalies
sont souvent détectées tardivement (& savoir entre la
17¢ et la 20° semaine de grossesse). Plusieurs études
montrent que |'association entre les marqueurs écho-
graphiques et d’autres anomalies de structure aug-
mente |'exactitude du dépistage par échographie.
Toutefois, les résultats sont hétérogenes, et il est
impossible de définir quels sont les marqueurs qui
devraient étre mesurés afin d’obtenir les meilleurs
résultats [Smith-Bindman et al., 2001]. La perfor-
mance de |'échographie pratiquée au deuxiéme
trimestre en tant que méthode de dépistage prénatal
des aneuploidies est faible. Toutefois, on pratique
I'échographie de facon systématique au Québec et
au Canada afin d’examiner la morphologie générale
du foetus et de détecter des malformations diverses,
surtout au niveau du tube neural, et d’autres malfor-
mations polygéniques. A ce titre, il conduit & un
grand nombre de demandes d’amniocentése.

3.2  Techniques de diagnostic

Le diagnostic prénatal du syndrome de Down
se réalise par I'analyse du caryotype des cellules
foetales obtenues par amniocentése ou par biopsie
choriale. Le diagnostic prénatal peut s'adresser aux
femmes enceintes exposées & un risque élevé de par
leur dge au moment de I'accouchement, ou & celles
considérées comme étant & risque élevé apres utilisa-
tion de I'une ou I'autre des techniques de dépistage
décrites précédemment.
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3.2.1 Amniocentése

L'amniocentése permet I'obtention de cellules
cutanées foetales desquamées dont on se sert pour
poser le diagnostic du syndrome de Down et d’autres
anomalies chromosomiques. Les cellules feetales
prélevées sont cultivées et manipulées de fagon @
obtenir un caryotype, c’est-a-dire une carte compléte
des chromosomes. 'amniocentése, pratiquée entre la
15¢ et la 19¢ semaine de grossesse, est devenue un
procédé standard de diagnostic prénatal au deu-
xiéme frimestre. La sensibilité et la spécificité de |'amnio-
centése pour le syndrome de Down dépassent les
99%. Les rares erreurs sont dues & la qualité de
I'échantillon, soit & cause de la mise en culture de
cellules maternelles plutédt que feetales, soit & cause de
leur contamination lors de la ponction [Gosden,
1992]. Les risques maternels associés & cette intfer-
vention comprennent I'infection (amnionite) (1 cas sur
1000), la perte de liquide amniotique et des saigne-
ments obstétricaux. Les complications mineures sont
plus fréquentes (de 2 & 5 %), et elles comprennent une
perte légére de liquide amniotique, des contractions
utérines et des douleurs abdominales [Elias et
Simpson, 1993; Dick et al., 1994]. Le risque de perte
foetale aprés amniocentése est de 'ordre de 0,5% a
1% [Tabor et al., 1986]. Toutefois, le risque pourrait
étre inférieur si I'on se servait d'une échographie
durant l'intervention et si cette derniére était prati-
quée par des professionnels expérimentés [Jauniaux
et al., 2000]. Les autres risques pour le foetus lors de
I'amniocentése sont la blessure par ponction, Iinfec-
tion, le syndrome de détresse respiratoire et I'iso-
immunisation [Tabor et al., 1986; USPSTF, 1996].

On a commencé & pratiquer des amniocen-
teses au premier trimestre (entre la 11¢ et la 14¢ se-
maine de grossesse) en 1980, comme solution de
rechange possible & la biopsie du chorion visant un

diagnostic prénatal précoce. Techniquement, 'inter-
vention est identique & celle pratiquée au deuxiéme
trimestre. Toutefois, la faible quantité de liquide amnio-
tique disponible avant la 13¢ semaine augmente le
risque de blessure feetale. Une étude pancanadienne,
multicentrique et randomisée a montré une augmen-
tation significative des pertes foetales (7,6 % contre
59%, écart de 1,7%; p = 0,012), de pieds bots
(1,3% contre 0,1 %; p = 0,0001) et de pertes légeéres
de liquide amniotique avant la 22¢ semaine de ges-
tation (3,5% contre 1,7%; p = 0,0007) chez les
femmes dont I'amniocentése a été pratiquée au pre-
mier trimestre par rapport & celles dont I'amniocen-
tese a été effectuée au deuxiéme trimestre [CEMAT,
1998]. Ainsi, 'amniocentése précoce n’est pas la
technique la moins iatrogéne qui soit si on veut éviter
les pertes foetales. Par ailleurs, une méta-analyse
publiée dans la Cochrane Library et mise & jour
en 1998 conclut que si I'amniocentése précoce
(entre 9 et 14 semaines de grossesse) provoque plus
d’avortements spontanés et plus de pieds bots que la
biopsie choriale transabdominale, cette derniére
présente aussi plus de difficultés techniques (échec
d’échantillonnage, ponctions multiples, besoin d’un
deuxiéme prélévement) et plus de risques de résultats
faux positifs et faux négatifs en raison des anomalies
du caryotype propres aux cellules du placenta ou du
foetus, respectivement [Alfirevic, 2002].

Il'y a actuellement trés peu d'informations
concernant le risque associé & |'amniocentése pra-
tiquée entre la 13¢ et la 15° semaine de gestation,
moment oU doit se réaliser le diagnostic prénatal
aprés dépistage au premier trimestre [Goldberg et
Norton, 2000]. Il faut noter que, en pratiquant une
amniocentése & 16 semaines de grossesse, et si on
compte que |'analyse cytogénétique prend en
moyenne 14 jours, la femme enceinte ne recevra le
résultat qu’apres la 18° semaine.
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3.2.2 Biopsie du chorion

La biopsie du chorion, mise au point & la fin
des années 1960, consiste & prélever des fragments
de tissu chorionique placentaire pour obtenir des
cellules viables, qui seront mises en culture en vue
d’une analyse cytogénétique. Elle permet le diagnos-
tic prénatal au premier trimestre. Elle peut étre pra-
tiquée par voie transabdominale ou transvaginale.

Les risques pour la mére sont les mémes que
ceux de l'amniocentése, soit la perte de liquide
amniotique, I’hémorragie, l'infection et les lésions
intra-abdominales (Elias et Simpson, 1993; Dick
et al., 1996). Toutefois, la biopsie pratiquée aprés
10 semaines de grossesse présente des risques minimes
[Goldberg et Norton, 2000; Wilson, 2000], mais
si elle est pratiquée avant 10 semaines, elle induit,
entre autres, un risque d’anomalies des membres.
Lincidence des malformations des membres est de
5,7 pour 10000 cas en incluant les malformations mi-
neures au niveau des ongles, et de 5,2 pour 10000 cas
en les excluant (Kuliev et al., 1996). Le taux de pertes
foetales spontanées attribuées & la biopsie est en
moyenne de 2,5%. Comparativement & I'amniocen-
tese pratiquée au deuxiéme trimestre, la biopsie du
chorion est associée a plus de problémes techniques
et d’échantillonnage, a plus de résultats faux positifs
et faux négatifs, et & plus d’avortements spontanés
(rapport de cote : 1,33;ICde 95%:de 1,17 a 1,52)
[Alfirevic et al., 2002].

La biopsie choriale est le procédé recom-
mandé pour le diagnostic prénatal au premier
trimestre, mais les études & ce sujet ne sont pas
concluantes. Elle est pratiquée au Québec dans deux
centres hospitaliers seulement. L'apprentissage de la
technique est long, et le maintien des compétences ne
va pas sans une pratique & haut débit. De plus,
I'analyse du chorion est plus laborieuse que celle des

amniocytes, et les ressources des laboratoires québé-
cois de cytogénétique ne permettent pas I'analyse
du chorion de fagon systématique (selon des renseigne-
ments écrits regus du D" Jacques Michaud, du Service
de génétique médicale de I'Hépital Sainte-Justine,
Montréal, Québec).

3.3  Techniques en cours de développement

3.3.1 Cellules foetales dans le sang maternel

Depuis les années 1970, les chercheurs essaient
de mettre au point une technique de détection de cellules
foetales dans le sang maternel afin d'y réaliser des
tests génétiques sur '’ ADN foetal. Un certain nombre
de méthodes sont disponibles actuellement, et cefte
technologie pourrait, dans les années & venir, concur-
rencer I'amniocentése et la biopsie du chorion et,
méme, les remplacer. Son principal avantage réside
dans |'obtention de cellules feetales, principalement des
érythrocytes nucléés, par une technique non effractive
(prélévement de sang maternel & partir d’'une veine
périphérique), qui ne demande au technicien aucune
expérience particuliére, et qui permet ainsi d’éviter
tous les risques pour la mére et pour le foetus. Cette
technique est décrite plus loin dans ce rapport.

3.3.2 Marqueurs urinaires

La mesure des différents métabolites dans
I'urine maternelle est encore au stade expérimental;
les résultats des études montrent une grande varia-
bilité, et la valeur clinique de ces marqueurs doit
encore &fre déterminée. Une bréve description est
présentée au chapitre 8.
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3.4  Autres techniques associées

3.4.1 Echographie de datation

L'échographie constitue la méthode la plus
fiable permettant d’estimer I'age de la gestation, par
la mesure du diametre bipariétal ou de la longueur
céphalocaudale (Wald et al., 1992; Wald et dl.,
1993). La méthode traditionnelle de calcul selon la
date de la derniére menstruation conduit & une erreur
de deux semaines dans 15% des cas (Haddow et al.,
1994). La précision dans le calcul de I'age gestation-
nel est un élément important dans I'interprétation des
résultats du dépistage sérique chez la mére. L'exac-
titude du calcul de la semaine de grossesse au
moment de la prise de I'échantillon peut réduire de
moitié le nombre de grossesses considérées comme
étant & risque élevé, raison pour laquelle on recom-
mande un diagnostic prénatal. La datation écho-
graphique doit donc étre couplée au dosage des
marqueurs sériques.

3.5 Conseil génétique et informations
transmises aux couples

Lle dépistage prénatal permet d'estimer le
niveau du risque de porter un enfant atteint, et
d’avoir recours au diagnostic prénatal lorsque le
risque est élevé. Les techniques de diagnostic préna-
tal présentent certains dangers pour la mére et le
foetus et, en cas de diagnostic d'un feetus atteint du
syndrome de Down ou d’autres anomalies chromo-
somiques, la seule mesure préventive disponible
demeure |'interruption de la grossesse. La mére ou le
couple qui accepte de participer au dépistage préna-
tal doit recevoir toutes les informations nécessaires
concernant la présence de deux risques différents,
soit le risque d’avoir un enfant atteint du syndrome de
Down et le risque de perdre un feetus non atteint & la
suite des interventions diagnostiques. Il faut s’assurer

que les parents comprennent les limites du dépistage
et la différence entre dépistage et diagnostic. Les
informations de premiére ligne pourraient étre com-
muniquées par des professionnels de la santé non
spécialisés en génétique, et qui ne sont pas néces-
sairement des médecins. Des informations plus
spécialisées, transmises par des spécialistes en géné-
tique ou des conseillers génétiques, devraient aider
les parents & interpréter le résultat du dépistage
lorsqu’il indique un risque élevé, et & décider de plein
gré de leur participation au diagnostic prénatal.
Enfin, le conseiller génétique devrait soutenir les
parents dans leur décision de poursuivre ou d'inter-
rompre la grossesse, et les informer des risques asso-
ciés aux grossesses futures [CETS, 1999].
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LES MARQUEURS SERIQUES
AU PREMIER TRIMESTRE

On a étudié plusieurs marqueurs maternels
sériques afin de vérifier leur utilisation possible entre
la 10° et la 14° semaine de grossesse dans les cas
de grossesses & foetus unique (grossesses uniques);
certains d’entre eux sont aussi utilisés lors du dépis-
tage prénatal du syndrome de Down au deuxiéme
trimestre de la grossesse [Wald et al., 1997]. Le
dosage de ces marqueurs sériques, dont le résultat est
exprimé en multiples de la médiane (MM) et non en
valeurs absolues, permet de calculer un rapport de
vraisemblance (likelihood ratio). Ce rapport de vrai-
semblance est ensuite multiplié par la prévalence du
syndrome de Down en fonction de I'dge de la mére
afin d’estimer un risque individuel pour chaque femme,
exprimé en 1 sur N. La médiane est la valeur observée
des marqueurs sériques parmi les grossesses non
affectées du méme dage gestationnel dans la popu-
lation de référence.

Deux marqueurs semblent étre les plus précis
au premier frimestre, soit la PAPP-A et la fraction (3 libre
de I'"hormone gonadotrophine chorionique (B-hCG),
mesurées entre la 8¢ et la 13° semaine de grossesse,
le moment idéal étant avant la 12¢ semaine [Wheeler
et Sinosich, 1998]. Lajout d'autres marqueurs, telle I'in-
hibine A, mesurée entre la 10° et la 14° semaine de
grossesse, ne semble pas améliorer la performance
du dépistage en cas de syndrome de Down [Spencer
et al., 2001]. Dans le présent rapport, nous nous
sommes limités & la recension des études incluant la
mesure de la PAPP-A et de la fraction libre B-hCG.

Les valeurs de la B-hCG seraient presque deux
fois plus élevées (1,8 MM), et celles de la PAPP-A
seraient de 50% plus basses (0,4 MM) lorsque le
foetus est atteint du syndrome de Down, compara-
tivement aux valeurs observées dans le cas de
grossesses uniques avec foetus qui ne sont pas atteints
du syndrome de Down. Lefficacité de la mesure de la
PAPP-A diminue a partir de la 142 semaine, sa valeur

médiane se situant & 0,9 MM & ce moment-la et &
1 MM entre la 17¢ et la 19¢ semaine [Wald et al.,
1996b]. Le dosage de ces marqueurs, combiné a
I'dge maternel, aurait un taux de détection de 62 %,
avec 5% de résultats faux positifs [Wald et al.,
1997]. D'autres marqueurs et différentes combi-
naisons ont été étudiés, mais les résultats étaient
encore moins précis [Spencer et al, 2000a]. Le
dépistage du syndrome de Down par les marqueurs
sériques semble avoir une faible sensibilité dans le
cas de grossesses gémellaires, bien que cet aspect ait
été trés peu étudié [Senat et al., 2001].

Nous avons revu les études publiées qui ont
examiné le taux de détection et de faux positifs lors
du dépistage du syndrome de Down au premier
trimestre avec les mesures de la PAPP-A et de la B-hCG,
combinées ou non & 'dge maternel. Une description
des études est présentée au tableau B-1 de I'annexe B.
Les principaux résultats des études ayant combiné le
risque associé aux marqueurs sériques et a |'ége
maternel sont présentés au tableau 1. Au tableau 2,
nous indiquons le taux de détection attendu, calculé
lors de différentes études avec la mesure des mar-
queurs sériques, et le risque associé a I'age maternel.

Le taux de détection observé en combinant la
mesure de la B-hCG, de la PAPP-A et I'dge maternel
se situe entre 56 % et 67 % (5 % de résultats faux posi-
tifs). Le taux de détection estimé pour une population,
aprés modélisation & I'aide des données d’efficacité
calculées et du risque selon 'dge de la mére, se situe
entre 49% et 79%. Ces taux sont relativement uni-
formes, selon les constatations des diverses études, et
ils se comparent avec la performance obtenue avec
deux marqueurs au deuxiéme frimestre, bien que I'effi-
cacité soit moindre comparativement au triple et au
quadruple marqueurs utilisés au deuxiéme trimestre

[Canick et Kellner, 1999].
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Des résultats comparables ont été obtenus
par Cuckle et van Lith en combinant par méta-
analyse les résultats de 44 études ayant examiné la
performance du dépistage prénatal avec différents

Tableau 1

marqueurs entre la 9¢ et la 11¢ semaine. Le taux de
détection obtenu avec la PAPP-A (18 études) et la
B-hCG (17 études) combinées est de 64,6 %, avec
5% de faux positifs [Cuckle et van Lith, 1999].

Taux de détection au premier trimestre obtenus avec les marqueurs sériques (B-hCG et PAPP-A),

pour un taux de faux positifs de 5%

Etude Population | Plande | Nbre de Age de Cas de SD Taux de Seuil
I"étude foetus gestation détectés détection

(semaines) (nombre) %
B-hCG et PAPP-A
Casdals et al., 1996 (1 Risque R 1138 10-13 8/19 42 -
Krantz et al., 1996 - R 505 10-13 15/22 68 1:255
Age maternel, BhCG et PAPP-A
Wald et al., 1996b* Risque R 460 8-14 48/77 62 1:275
Forest et al., 1997* Mixte P 10 160 9-13 10/18 56 1:250
Berry et al., 1997 Mixte P 10 600 <15 27/45 60 1:270
Wheeler et al., 1998* | Risque R 713 9-12 11/17 67 -
Haddow et al., 1998* |  Risque P 3217 9-13 29/48 60 1:385
Toutes les études 25150 125/205 61

(1) Un taux de détection de 82 % (5% de faux positifs) a été obtenu en combinant I’ AFP et la PAPP-A.

*Etudes multicentriques.
Plan : rétrospectif (R) ou prospectif (P).
SD: syndrome de Down.

Population mixte : grossesses & haut risque et & bas risque confondues. Lors de certaines études, la population n'a pas été sélectionnée.

Population & risque : population de femmes enceintes participant au diagnostic prénatal par amniocentése ou par biopsie choriale

en raison de leur risque élevé.
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Tableau 2

Taux de détection au premier trimestre estimés chez une population soumise au dépistage
par les marqueurs sériques -hCG et PAPP-A combinés a I'age maternel, pour un taux de faux

positifs de 5%

Etude Plan de Nbre de Age de gestation Taux de détection estimé

I'étude foetus (semaines) % (IC a95%)
Brambati et al., 1994 R 102 8-12 78,9 (64,9-92,8)
Krantz et al., 1996 R 505 10-13 63
Berry et al., 1997 P 10 600 <15 49 (34-62)

55 (41-70))

Wheeler et al., 1998* R 713 9-12 68,8
Tsukerman et al., 1999 R 1595 9-13 69

Plan : rétrospectif (R) ou prospectif (P).
IC: intervalle de confiance.

(1) Ratio B-hCG (MM) : PAPP-A (MM), combiné & I'adge maternel.

* Etude multicentrique.

Toutefois, un certain nombre de grossesses,
lorsque le foetus est atteint, se terminent spontané-
ment entre le premier et le deuxiéme trimestre. On
estime que 43 % des grossesses avec feetus atteint du
syndrome de Down se terminent spontanément par
un avortement ou une mortinaissance entre le
moment de la biopsie choriale (premier trimestre) et
le terme. Ce pourcentage est de 23 % entre le moment
de I'amniocentése (deuxiéme trimestre) et le terme
[Morris et al, 1999]. En considérant ces pertes
foetales spontanées, il faut que le taux de détection
soit d’au moins 8,3 % plus élevé pour que I'efficacité
du dépistage au premier trimestre soit supérieure &
celle du dépistage au deuxiéme trimestre [Dunstan et
Nix, 1998]. Berry et ses collégues ont comparé la pro-
portion de grossesses considérées & risque élevé lors
du dépistage au premier trimestre avec celles a risque
élevé décelées au deuxiéme trimestre. Ils ont comparé

la mesure de la B-hCG libre et de la PAPP-A au

premier trimestre et de 'AFP et de la hCG au deu-
xiéme trimestre pour 45 grossesses avec foetus atteint
du syndrome de Down. En combinant le risque obtenu
& celui associé a I'dge maternel, ils ont détecté au
premier trimestre 27 des 45 cas (60 %) (tableau 1).
Le dépistage au deuxiéme trimestre aurait permis
de détecter 39 des 45 cas, soit 12 cas supplémen-
taires (87 %) [Berry et al., 1997]. Il ny a pas, & notre
connaissance, d’autres études comparatives publiées
sur les différentes techniques de dépistage prénatal
par marqueurs maternels sériques au premier et au
deuxiéme trimestre.

La majorité des études publiées sur le dépis-
tage maternel sérique au premier trimestre étaient
rétrospectives et portaient sur des femmes a risque
élevé. Si l'efficacité théorique du dépistage prénatal
au premier trimestre est relativement bien connue,
son efficacité pratique ou réelle n’a pas été étudiée.
Certains éléments rendent difficiles le calcul du taux
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de détection et I'évaluation de ses répercussions sur
la diminution de la prévalence du syndrome de
Down. D’une part, il est possible que le taux de détec-
tion soit surestimé puisque, lors du calcul du taux de
détection, les pertes spontanées de foetus atteints du
syndrome de Down ne sont pas toujours incluses
dans le dénominateur; cefte question se pose égale-
ment lors du dépistage au 2¢ trimestre. D’autre part,
puisque la plupart des grossesses dont le diagnostic
a été une aneuploidie ont été interrompues volon-
tairement, il est impossible d'évaluer la relation entre
le dépistage au premier trimestre et les interruptions
spontanées de la grossesse. Si les avortements spon-
tanés ont lieu principalement lors de grossesses
considérées comme étant & risque élevé, le dépistage
aura peu de conséquences sur la prévalence du
syndrome de Down & la naissance. De plus, si cette
hypothése était vraie, plusieurs femmes enceintes se
verraient confrontées au choix d’une interruption
volontaire de la grossesse, alors que leur grossesse
aurait pu s’interrompre spontanément. Les répercus-
sions de ce paramétre nont pas été évaluées. Le
méme biais de surestimation est présent lorsque
I'issue de la grossesse n’est pas connue dans tous les
cas, et que certains cas d’aneuploidies peuvent ne
pas &fre inclus dans le dénominateur pour les calculs
de la performance des fests.

LUestimation du risque avec les marqueurs
maternels sériques, dosés au deuxiéme trimestre,
nécessite certains ajustements pour le poids de la
mére, sa consommation de tabac, le nombre d’en-
fants qu’elle a déja eus, le sexe du feetus, la présence
de diabéte de type 1 ou l'origine ethnique de la
mére. L'influence de ces facteurs sur le calcul des MM
des marqueurs du deuxiéme trimestre est bien docu-
mentée, ce qui n’est pas le cas pour les marqueurs du
premier frimestre. Toutefois, les ajustements mention-
nés ne sont pas tous utilisés en pratique. Spencer et
ses collaborateurs ont analysé |'influence de I'origine

ethnique chez une population de 5422 femmes
caucasiennes, 752 afro-caribéennes et 170 asia-
tiques aprés un dépistage par marqueurs du premier
trimestre. Les taux sériques des marqueurs sont signi-
ficativement différents parmi les groupes, mais la
conséquence de la correction sur le taux de détection
est relativement faible, soit une augmentation de
1,4% [Spencer et al., 2000b)]. Le poids de la mére et
sa consommation de tabac ont aussi une influence
significative sur la concentration des marqueurs relevée
au premier trimestre, alors que le nombre de gros-
sesses et d’enfants et le sexe du foetus semblent avoir
une influence limitée [de Graaf et al., 2000]. Par ail-
leurs, une étude exploratoire récente révéle une
corrélation significative entre les résultats du dépis-
tage par marqueurs biochimiques au premier tri-
mestre et les résultats lors de grossesses ultérieures.
Chez la femme ayant obtenu un résultat indiquant un
risque élevé de syndrome de Down lors de sa
premiére grossesse, la probabilité d’avoir le méme
résultat lors des grossesses ultérieures sera de 1,5 a
2 fois plus grande. Cette corrélation a déja été
notée lors du dépistage au deuxiéme trimestre. Par
contre, la méme étude exploratoire montre qu’en ce
qui concerne la clarté nucale, cette corrélation entre
les différentes grossesses chez la méme femme
est absente [Spencer, 2001].

La mesure des marqueurs du premier trimestre
permettrait également de détecter 63 % des cas de
trisomie 18 [Orlandi et al, 1997], mais elle ne
détecte pas les malformations ouvertes du tube neural.
Les concentrations sériques de hCG, de B-hCG et
de PAPP-A sont de 0,31, 0,22 et 0,30 MM, respec-
tivement, dans le cas de grossesses avec un foetus
affecté par la trisomie 18 [Haddow et al., 1998].
Le taux d’avortements spontanés serait de 83 % entre
le premier trimestre et le terme lorsque le foetus est
afteint de trisomie 18 ou 13 (syndrome de Patau)

[Whitlow et al., 1999].
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En résumé, les marqueurs du premier tri-
mestre, combinés & l'dge maternel, pourraient
permetire de détecter entre 56 % et 67 % (61 % en
moyenne) des cas de syndrome de Down, avec 5% de
faux positifs. Cette performance semble comparable
a celle des marqueurs du deuxiéme trimestre, méme
si plusieurs études portaient sur des femmes enceintes
& risque élevé et ne tenaient pas compte des pertes
spontanées de foetus atteints du syndrome de Down
entre le premier et le deuxiéme trimestre. Une seule
étude ayant comparé le dépistage maternel sérique
au premier et au deuxiéme trimestre montre une nette
supériorité pour ce dernier. Ces résultats doivent étre
confirmés par des études de plus grande envergure.
A performance égale, le dépistage au premier
trimestre offre la possibilité d'un diagnostic plus
précoce et le désavantage d'un diagnostic inutile
chez un pourcentage plus élevé de femmes dont la
grossesse se serait interrompue spontanément avant
terme.
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2/

L’ECHOGRAPHIE PRATIQUEE
AU PREMIER TRIMESTRE

L'échographie pratiquée au premier trimestre
est une méthode fiable d’estimation de I'age de la
gestation, et elle permet la détection précoce et une
meilleure prise en charge des grossesses multiples.
Elle contribue également & une meilleure apprécia-
tion des problémes de croissance intra-utérine. Le
dépistage prénatal par échographie & la fin du
premier trimestre de la grossesse consiste & mesurer
la clarté nucale, c’est-a-dire I'espace sous-cutané
situé entre la peau et la colonne cervicale du feetus.
La raison de |'augmentation de la clarté nucale chez
les foetus trisomiques est encore controversée. Elle
serait due & un certain degré d’cedéme qui se forme
au niveau de la nuque du feetus, favorisé par sa
tendance & se placer en position dorsale et par la
laxité de sa peau au niveau du cou. L'cedéme est
relié & plusieurs pathologies, dont les malforma-
tions cardiaques et les anomalies chromosomiques
[Berger, 1999]. En plus de la présence d'un cedéme,
d’apreés certaines hypothéses, une anomalie du méta-
bolisme avec hypersécrétion des mucopolysaccha-
rides serait & |'origine d'une clarté nucale augmentée.
L'augmentation de la clarté nucale est aussi associée
a la présence d’'un hygrome cystique attribuable a
des problémes de circulation lymphatique et veineuse
au niveau des veines jugulaires, et elle témoigne
souvent d’autres anomalies congénitales [Stewart et

Malone, 1999].

5.1 Efficacité de 1a mesure de la clarté nucale

La mesure de la clarté nucale s'effectue entre
la 10¢ et la 14° semaine de gestation. Lorsqu’elle est
égale ou supérieure & 3 mm ou quelle dépasse le
95¢ ou le 99¢ centile pour I'age de la gestation, elle
indique un risque élevé de syndrome de Down dainsi
que d’autres aneuploidies et malformations feetales
[Devine et Malone, 1999]. La définition de la clarté
nucale n’est pas uniforme dans la littérature, ce qui

rend difficile la synthése des résultats des études.
Selon I'étude, le seuil de risque est fixé entre 2,5 mm
et 4 mm. Lutilisation d’un seuil fixe n’est pas appro-
priée dans le cas des grossesses normales, en raison
de |'augmentation physiologique de la clarté nucale
entre la 9° et la 14° semaine de grossesse. L'adoption
d’un seuil variable selon la semaine de grossesse
permet d’améliorer la performance du dépistage et
de diminuer les résultats faux positifs [Faraut et al.,
1999; Nicolaides et al., 1996; Pajkrt et al., 1995].

Dans le cas de grossesses gémellaires, il est
possible de mesurer la clarté nucale de chaque
foetus. Dans le cas de grossesses bichoriales, le risque
est calculé pour chaque feetus, indépendamment.
Dans le cas de grossesses monochoriales, il n’existe
pas & |'heure actuelle de données permettant
d’établir laquelle des deux mesures doit servir a
établir le risque [Senat et al., 2001].

La mesure de la clarté nucale exige une tech-
nique standardisée qui garantisse sa reproductibilité.
Elle doit se faire lorsque le foetus est en position sagit-
tale, avec la nuque en position neutre, c’est-a-dire
lorsque I'angle entre le rachis sagittal et I'occiput est
égal & zéro [Whitlow et al., 1998; Senat et al., 2001].
Dans un petit nombre de cas, 'examen ne peut pas
se réaliser ou nécessite plus de temps en raison de
la position feetale qui ne permet pas de mesurer
adéquatement la clarté nucale. Un examen ultérieur
s'avére alors nécessaire. Le matériel utilisé doit étre
de bonne qudlité; il doit étre muni d'une boucle
visuelle (video-loop function) et de curseurs capables
d’assurer des mesures & une décimale prés, ce qui
signifie que chaque déplacement d'un curseur ne doit
pas dépasser 0,1 mm [Mahieu-Caputo et al., 2002;
Nicolaides et al.,, 2002]. Le taux de réussite et la
reproductibilité de la mesure sont analysés plus loin
dans ce rapport (section 5.2).
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Plusieurs études ont examiné la performance
de la mesure de la clarté nucale pour ce qui est du
dépistage des aneuploidies au premier trimestre de
la grossesse. Certaines d’entre elles présentent le
taux de détection et le taux de faux positifs sans tenir
compte du risque associé d |'ége maternel (tableau 3),
alors que d’autres combinent le risque associé &
I'ége maternel et a |'épaisseur de la clarté nucale
(tableau 4). Lorsque les études ont présenté les résul-
tats selon les deux méthodes décrites pour calculer le
risque, soit la clarté nucale seule ou associée a I'age
maternel, 'étude n’est présentée qu’au tableau 4.

En moyenne, le taux de détection avec la
mesure de la clarté nucale est de 66% dans les
études réalisées sur une population mixte ou qui n’a
pas été sélectionnée, et de 69% lorsque les études
portent seulement sur des femmes & risque élevé,
c’est-a-dire celles auxquelles on a recommandé I'am-
niocentése ou la biopsie du chorion en raison d’'un
risque élevé. Lorsqu’on combine le risque associé a la
clarté nucale et celui inhérent & |'age de la mére, le
taux moyen de détection est de 80 %. Il faut toutefois
souligner que le seuil de risque et le taux de faux
positifs sont différents d’une étude & I'autre.

Dans une revue récente, Stewart et Malone
rappellent le probléme de la surestimation du taux de
détection lorsque le calcul ne tient pas compte des
pertes spontanées entre le premier trimestre et le
ferme. A fitre d’exemple, en calculant la prévalence
du syndrome de Down au premier trimestre avec les
données de I'étude de Snijders et de ses collegues,
le taux de détection pourrait étre de 60% au lieu
de 82% (8,3% de faux positifs) [Haddow, 1998;
Snijders et al., 1998]. Cefte remarque est d’autant
plus pertinente que I'étude de Snijder et de ses colle-
gues a examiné la clarté nucale chez 96127 foetus
dans une population non sélectionnée, dans 22 centres

du Royaume-Uni. Les 306 échographistes ayant par-
ticipé & l'étude utilisaient des normes uniformes
pour I'évaluation échographique et le calcul du risque
[Stewart et Malone, 1999].

Cela expliquerait également la raison pour
laquelle des études de population destinées & vérifier
les répercussions du dépistage prénatal du syndrome
de Down ont montré que, malgré un taux de détec-
tion élevé et un taux tout aussi élevé d'interruptions de
la grossesse, la prévalence des naissances vivantes
avec syndrome de Down ne diminue que légérement,
probablement & cause du dépistage et du diagnostic
d’un nombre croissant de cas qui se seraient terminés
spontanément entre le moment du diagnostic et le
terme [Mutton et al., 1998; De Vigan et al., 1999].
En effet, les données présentées par Mutton et ses
collégues montrent que, en Angleterre et au pays de
Galles, le nombre de cas de syndrome de Down
diagnostiqués en phase prénatale est passé de 321
en 1989, & 696 en 1997 (augmentation de 54 %),
mais que le nombre de cas diagnostiqués apres la
naissance (incluant les naissances vivantes, les morti-
naissances et les décés néonatals) est passé de 760
en 1989, & 640 en 1997 (diminution de 16 %)
[Mutton et al., 1998]. Selon les données du Registre
des anomalies congénitales de Paris, 76,3% des
670 cas de syndrome de Down ont été diagnostiqués
en phase prénatale entre 1992 et 1997; la préva-
lence des naissances avec syndrome de Down est
passée de 9,0 & 7,7 pour 10000 naissances pendant
la méme période [De Vigan et al., 1999].

La vérification de I'issue de la grossesse est un
autre facteur qui influe sur le taux de détection. Seules
quelques études révélaient cette information dans tous
les cas [Kornman et al., 1996; Nicolaides et al., 1994;
Taipale et al., 1997; Schwarzler et al., 1999]. Dans
les autres, le pourcentage varie entre 83% et 98 %,
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Tableau 3
Taux de détection du syndrome de Down et taux de faux positifs obtenus avec la mesure
de la clarté nucale effectuée au premier trimestre

Etude Echographie | Nbre de foetus Semaines CN Taux de détection FP

de gestation | (mm ou Cas détectés/nombre cas %

centile) (%)
Voie Aneu- SD
ploidies

POPULATION MIXTE OU NON SELECTIONNEE
Bewley et al., 1995 - 1127 8-13 23 2/5 (40) 1/3 (33) 6
Hafner et al., 1995 TA 1972 10-13 225 8/11 (73) 2/4 (50) 1,2
Szabo et al., 1995 v 3380 9-12 23 43/46 (94) | 27/30 (90) 1,6
Kornman et al., 1996 TA 923 <13 >3 2/10 (20) 2/7 (29) 4
Taipale et al., 1997 v 10010 10-15,9 =3 18/26 (69) 7/13 (54) 1
Thilaganathan et al., 1997 - 3604 10-14 - 14/18 (78) 5/7 (71) 5
Hafner et al., 1998 - 4233 10-13 =25 11/17 (65) 3/7 (43) 1,7
Pajkrt et al., 1998b TA 1473 10-14 =3 8/15 (53) 6/9 (67) 2,2
Whitlow et al., 1999* TA+TV 6 443 11-14+¢ 2 99¢ 31/40 (78) 15/23 (65) 1
Toutes les études 33165 68/103 (66)
POPULATION A RISQUE ELEVE
Savoldelli et al., 1993 TA 1 400 9-12 24 19/43 (44) 15/28 (54) 0,4
Nicolaides et al., 1994 TA 1273 10-13+¢ =3 33/46 (72) | 21/25 (84) 4,5
Brambati et al., 1995 TA+TV 1819 8-15 =3 13/43 (30) - 4
Comas et al., 1995 v 453 9-13 23 9/18 (50) 4/7 (57) 9.3
Pajkrt et al., 1998a** TA 2247 10-14 23 30/63 (48) | 25/36 (69) 4
Acacio et al., 2001 TA/TV 230 10-14 225 16/23 (70) 9/12 (75) 12,5
Toutes les études 7 422 74/108 (69)

CN:: clarté nucale; SD: syndrome de Down; FP: faux positifs; - : non spécifié; TA : échographie par voie transabdominale;
TV : échographie par voie transvaginale; TA + TV : échographie par voie transabdominale, et transvaginale si la visualisation

n’est pas satisfaisante; TA/TV : échographie par voie transabdominale ou transvaginale.
* 1 632 foetus déja inclus dans I'étude d’Economides et al., 1998.
** |'ajustement de la mesure pour les variations dues & I'age de la gestation n’améliore pas la performance obtenue.
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Tableau 4

Taux de détection et de faux positifs obtenus avec 1a mesure de 1a clarté nucale effectuée au
premier trimestre (10-14 semaines) combinée a I'age maternel

Etude Echographie | Nbre de feetus Seuil Taux de détection FP
Cas détectés (%)
Voie Aneuploidies sD %
POPULATION MIXTE OU NON SELECTIONNEE
Pandya et al., 1995b* TA+TV 20 381 1:100 129/164 (79) 69/86 (80) 4,9
Snijders et al., 1998* TA+TV 96 127 1: 3008 521/651 (80) 268/326 (82)1 8,3
Theodoropoulos et al., 1998* TA+TV 3 550 1:100 19/22 (86) 9/11 (82) 2,6
1:300 21/22 (95) 10/11 (91) 4,9
Pajkrt et al., 1998b TA 1 473 1:100 9/15 (60) 7/9 (78) 7.6
1:300 13/15 (87) 9/9 (100) 19
Schwarzler et al., 1999 TA+TV 4523 1:270 18/23 (78) 10/12 (83) 4,7
Thilaganathan et al., 1999 TA 11 398 1:200 40/49 (81) 16/21 (76) 4,7
Zoppi et al., 2000** TA+TV 5210 1:100 54/73 (74) 33/47 (70) 4,2
1:300 65/73 (89) 38/47 (81) 111
Brizot et al., 2001 TA+TV 2 996 1:100 18/22 (82) 9/10 (90) 3,1
1:300 18/22 (82) 9/10 (90) 7.4
Gasiorek-Wiens et al., 2001* TA+TV 21 959 1:100 378/484 (78) 167/210 (80) 6
1:300 423/484 (87) 184/210 (88) 13
Michailidis et al., 2001 TA+TV 7 447 - 19/23 (83) 5
Zoppi et al., 2001 TA+TV 10 001 1:100 81/110 (74) 49/64 (77) 3
1:300 97/110 (88) 58/64 (90) 9
Toutes les études 185 065 656/819 (80)1

SD: syndrome de Down; FP: taux de faux positifs; - : non spécifié; TA : échographie par voie transabdominale;

TV : échographie par voie transvaginale.

* Etudes multicentriques.

** Le moment de la mesure dans cette étude varie entre 10+3icurs gt 13+6 iovrs semaines.

(1) Le taux est de 77 % si on fixe le taux de faux positifs & 5 %.

§ Si le seuil de risque est une CN > 95¢ percentile, le taux de détection est de 71 % pour les aneuploidies et de 72% pour le SD,

avec 4,4% de résultats faux positifs.

1 Ce taux moyen a été calculé en considérant les résultats avec un seuil de risque de 1: 100 pour les études dont plusieurs

seuils de risque ont été présentés.
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ou cette donnée n’est pas rapportée. La majorité des
études utilisent un plan rétrospectif et rapportent seule-
ment le suivi de feetus dont la clarté nucale est plus
grande que le seuil choisi. La définition de ce seuil et
les semaines de grossesse au cours desquelles la
mesure est réalisée varient d’'une étude & I'autre.

Les différences importantes dans le taux de
détection et de faux positifs entre les études s’expli-
queraient principalement par la diversité des popu-
lations étudiées, le manque de standardisation de la
technique, des variations dans la formation des
professionnels effectuant les échographies, les méca-
nismes de contréle de la qualité, les techniques écho-
graphiques utilisées, la définition du seuil de risque et
la qualité du suivi de Iissue des grossesses [Stewart
et Malone, 1999]. A la lumiére des différences obser-
vées entre les études, et tout en faisant ressortir le
potentiel de la clarté nucale mesurée au premier
trimestre de la grossesse en tant que marqueur
précoce du syndrome de Down, les auteurs s'interro-
gent sur |'applicabilité du dépistage par échographie
pratiquée au premier trimestre en dehors de centres
de niveau fertiaire.

La variation dans les résultats obtenus par les
divers centres ressort aussi dans |'étude de Haddow
et de ses collegues, dans laquelle la clarté nucale a
été mesurée chez 3 991 foetus ayant un risque élevé
de syndrome de Down, dans 16 centres de diagnostic
prénatal aux Etats-Unis. Le taux de réussite rapporté
est de 83%, variant entre 61% et 100% selon les
centres. Le taux de détection moyen des 16 centres,
basé sur la mesure de la clarté nucale au-dela du
95¢ centile pour la semaine de gestation, établi pour
chaque centre, est de 31 %, avec 5% de faux positifs,
mais il se situe entre 0% et 100 % entre les différents
centres [Haddow et al., 1998]. La standardisation de
la mesure et le contréle de la qualité permettraient
d’assurer une meilleure reproductibilité et précision de

la mesure. Pour ce faire, la Fetal Medicine Foundation
a mis en place un systéme de contréle de la qualité
qui comprend un enseignement tenant compte de
I'expérience antérieure des échographistes et une
période de validation de 50 examens, avec correc-
tions et commentaires sur chaque image. Ensuite, une
analyse statistique semestrielle de la répartition de la
mesure de la clarté nucale de chaque échographiste
permet de déceler les déviations; le cas échéant,
I'analyse des images sélectionnées de fagon aléatoire
permet & |'échographiste de corriger sa technique
[Senat et al., 2001]. Il faut souligner que dans le cas
de la plupart des études récentes [Brizot et al., 2001;
Gasiorek-Wiens et al., 2001; Zoppi et al., 2001], les
échographistes ont recu un certificat de compétence
de la Fetal Medicine Foundation. Le taux de détection
obtenu dans ces études est excellent, variant entre
77 % et 90%, pour 3% & 6% de résultats faux posi-
tifs. Ces expériences prouvent que la formation spéci-
fique des échographistes et le contréle de la qualité
jouent un réle pivot si on veut optimiser le dépistage
par cette technique.

En plus des limites déja mentionnées, les
études montrent des différences quant a la technique
échographique employée, soit abdominale, soit vagi-
nale, et au temps alloué & |'examen, qui est variable
ou qui n’est pas rapporté. Dans le cas de populations
non sélectionnées, la performance de la mesure de la
clarté nucale est supérieure si on utilise la voie abdo-
minale combinée & la voie vaginale.

En résumé, le but de |'échographie pratiquée
au premier trimestre de la grossesse entre la 10° et la
14¢ semaine est de mesurer la clarté nucale. La clarté
nucale indique un risque élevé de syndrome de Down
ou d'autres aneuploidies lorsqu’elle est > 3 mm
(entre 2,5 et 4 mm selon les études) ou qu'elle se
situe au-dela du 95° ou du 99¢ centile pour I'dge
gestationnel. Le taux de détection moyen est de 69 %
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dans les études incluant des populations & risque
élevé, et de 66 % dans les études incluant des popu-
lations mixtes ou non sélectionnées. Il est de 80%
lorsque la mesure de la clarté nucale est combinée a
I'é&ge maternel pour I'évaluation du risque chez les
populations mixtes ou non sélectionnées. Comme c’est
le cas pour les marqueurs sériques, ce taux pourrait
étre inférieur si on tenait compte de la prévalence du
syndrome de Down & terme au lieu de la prévalence
au premier trimestre. Les variations observées entre
les études et entre les centres témoignent des diffi-
cultés dans I'utilisation de la mesure de la clarté
nucale en dehors des centres tertiaires ou du contexte
expérimental ou en I'absence d'une formation spéci-
fique & la technique.

5.2 Taux de réussite de 1a technique et
reproductibilité de 1a mesure de
la clarté nucale

Un grand nombre d’études menées sur la
performance de la mesure de la clarté nucale rappor-
tent le taux de réussite dans I'application de la tech-
nique et la reproductibilité de cette mesure. La position
du foetus est une condition sine qua non de la pré-
cision de la mesure, et le temps alloué & I'examen,
les compétences des échographistes et la qualité du
matériel peuvent avoir des conséquences sur le taux
de réussite et sur la reproductibilité de la mesure.

Les tableaux 5 et 6 indiquent le taux de
réussite et le coefficient de reproductibilité obtenus
par différentes études, en précisant la technique
échographique employée ainsi que le temps alloué
& I'examen.

Mis & part l'étude de Kornman et de ses
collégues, le taux de réussite varie entre 82% et
100 %. Adekunle et ses collaborateurs mentionnent
que, pour 846 (15%) des 5 821 grossesses incluses

dans leur étude, la clarté nucale n’a pas été mesurée,
soit parce qu'il n‘a pas été possible de le faire, soit
que 'examen a été refusé [Adekunle et al., 1999].

Dans certains études, on a limité le temps
alloué & la mesure de la clarté nucale alors que, dans
d’autres, les échographistes pouvaient prendre tout le
temps qui leur était nécessaire pour I'obtention de la
mesure. Dans |'étude de Kornman et de ses collégues,
par exemple, on allouait trois minutes supplémen-
taires pour mesurer la clarté nucale, soit le temps de
mesure le plus court de toutes les études recensées qui
ont utilisé I'échographie par voie transabdominale. Il
est intéressant de constater que les taux de réussite et
de défection obtenus dans cette derniére étude, qui
sont de 58 % et 29 % respectivement [Kornman et al.,
1996], représentent les taux les plus faibles ayant été
rapportés.

Chung et ses collégues ont calculé le taux de
réussite et les variations intra-opérateur en mesurant
la clarté nucale avec une technique tridimensionnelle
par voie vaginale chez 86 feetus entre 10 et 14+6icurs
semaines de grossesse. Une mesure satisfaisante a été
obtenue dans tous les cas. La variation intra-opérateur
a été évaluée pour tous les foetus avec deux mesures.
La différence moyenne entre les deux mesures est de
0,002 mm + 0,124 mm (p = 0,862) [Chung et dl.,
2000].

Un certain nombre d'études ont calculé un
coefficient de reproductibilité de la mesure, soit intra-
opérateur, inter-opérateurs ou infer-curseurs (tableau 6).
Un coefficient de reproductibilité égal & 0,40 mm
signifie que si la mesure de la clarté nucale par
échographie TA est égale & 2,2 mm, la vraie valeur
peut étre de 1,8 mm ou de 2,6 mm. Ces différences
ont des conséquences majeures lors du calcul du
risque. Par exemple, pour une femme de 29 ans,
une clarté nucale de 2,2 mm correspond & un risque
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Tableau 5

Taux de réussite de 1a mesure de la clarté nucale

Etude Temps alloué & 'examen Semaines de grossesse Echographie | Taux de réussite (%)
Hafner et al., 1995 - 10-13 TA 100
Braithwaite et al., 1995 20 minutes 12-13 TA 92
v 90
TA+TV 100
Pandya et al., 1995b - 10-14 TA+TV 100
Kornman et al., 1996 3 minutes additionnelles <10-14 TA 58
Pajkrt et al., 1998a llimité 10-14 TA 98
Pajkrt et al., 1998b [limite 10-14 TA 96
Whitlow et al., 1998 30 minutes 10-14 TA 82
Maijorité : 10 minutes - TA+TV 97
Theodoropoulos et al., 1998 - 10-14 TA+TV 100
Kurjak et al., 1999 15-20 minutes 10-14 V2D 85
3-5 minutes TV 3-D 100
Thilaganathan et al., 1999 - 10-14 TA 90
Chung et al., 2000 5 minutes en moyenne 10-14+¢ TV 3-D 100
Gasiorek-Wiens et al., 2001 - 10-14 TA+TV 100
Zoppi et al., 2001 - 10-14 TA+TV 100

TA: échographie par voie transabdominale; TV : échographie par voie transvaginale; —: non spécifié.

de 1: 1853, mais une clarté nucale de 2,6 mm corres-
pond & un risque de 1: 122 [Braithwaite et al,
1995].

Roberts et ses collégues ont observé une faible
reproductibilité de la mesure de la clarté nucale. Dans
leur étude, le risque a été modifié dans 9 des 48 cas
évalués (18,8 %) aprés une deuxiéme mesure effectuée
par un autre échographiste. Trente mesures ont pré-
senté une différence de 1 mm, et quatre une diffé-
rence de 2 mm. Aprés une deuxiéme mesure prise par

le méme échographiste, le risque a été modifié dans 15
des 86 cas évalués (17,5%), et 27 mesures ont montré
une différence de T mm. Aprés la deuxiéme évaluation
d’'une image fixée, dans 16 des 129 cas le risque a été
modifié (12,4%), et 31 mesures ont présenté une
différence de T mm [Roberts et al., 1995].

En résumé, la mesure de la clarté nucale est
réalisée de facon satisfaisante dans 82% & 100%
des cas. Le taux de réussite est de 58 % pour une étude
ou 'on alloudit seulement 3 minutes additionnelles
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Tableau 6

Coefficient de reproductibilité de 1a mesure de la clarté nucale

Etude Temps alloué & 'examen | Semaines de grossesse | Echographie Coefficient de
reproductibilité
Pandya et al., 1995a - 10-14 TA 0,54 mm (intra-opérateur)
0,62 mm (inter-opérateurs)
0,58 mm (inter-curseurs)
Braithwaite et al., 1995 20 minutes 12-13 TA 0,40 mm
20 minutes v 0,22 mm
Taipale et al.., 1997 - 10-15,9 v 0-0,25 mm (intra-opérateur)
0-0,3 mm (inter-opérateurs)
Whitlow et al., 1998 20 minutes 11+2-14+5 TA 0,48 mm (neutre)
0,70 mm (flexion)
1,04 mm (extension)
Schwarzler et al., 1999 - 10-14 TA+TV 0,35 mm (intra-opérateur)
0,38 mm (inter-opérateurs)

TA: échographie par voie transabdominale; TV : échographie par voie transvaginale; —: non spécifié

pour la mesure de la clarté nucale. Le taux de réus-
site est plus élevé dans les études ou une échographie
transvaginale est pratiquée & la suite d'une mesure
insatisfaisante de la clarté nucale obtenue par voie
abdominale; il atteint 100% lorsqu’on utilise une
technique transvaginale en 3D. Le coefficient de
reproductibilité varie entre 0,22 mm et 1,04 mm
parmi les études, et ces variations ont des consé-
quences majeures dans le calcul du risque. La
majorité des études sur la performance de la mesure
de la clarté nucale ne rapportent pas le taux de
répétition des mesures.

5.3  Role dela mesure de la clarté nucale
dans le dépistage d’autres pathologies
foetales

La clarté nucale augmentée, c’est-a-dire égale
ou supérieure & 3,5 mm au premier trimestre de la

grossesse, serait associée dans la majorité des cas a
des problémes foetaux, indépendamment du résultat
du caryotype [Cha'Ban et al., 1996; Bilardo et al.,
1998; Brady et al., 1998; Adekunle et al., 1999;
Senat et al., 2002]. Les résultats des études ayant
examiné ceffe question sont résumés au tableau 7. La
prévalence des anomalies foetales dans la population
est relativement basse, et bien qu’elle semble aug-
menter lorsque la mesure de la clarté nucale augmente,
on ne peut pas encore tirer de conclusions définitives

[Souka et al., 1998].

Par ailleurs, une augmentation de la clarté
nucale pourrait &tre aussi associée & un risque
d’avortement spontané plus élevé (2,9 % contre 1,7 %)
[Bewley et al., 1995]. Pajkrt et ses collégues ont ana-
lysé la relation entre la mesure de la clarté nucale et
Iissue de la grossesse dans le cas de 2 088 foetus ayant
un caryotype normal et sans anomalie de structure.
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Les résultats montrent que le ratio de vraisemblance
(likelihood ratio) des avortements spontanés augmente
& mesure que la clarté nucale augmente. Pour les
mesures de clarté nucale de moins de 3 mm, ce ratio
estde 1,2. Entre 3,0 et 3,9 mm, il est de 3,1, et lorsque
la clarté nucale est de 4 mm et plus, le ratio atteint 6,8.
La plupart des avortements spontanés ont été observés
au sein du groupe des feetus dont la clarté nucale
était de 3 mm et plus. Pour expliquer ces résultats,

Tableau 7

on a émis comme hypothése que la clarté nucale aug-
mentée pourrait caractériser les foetus ayant un caryo-
type normal, mais aussi une probabilité plus élevée de
décéder in utero & cause de malformations cardia-
ques. L'avortement spontané de ces foetus serait attri-
buable & I'anomalie cardiaque et non au procédé
diagnostique (amniocentése ou biopsie choriale).
En outre, une clarté nucale augmentée identifierait
des feetus instables au niveau de I'hémodynamique

Suivi des feetus ayant un caryotype normal, mais dont 1a mesure de 1a clarté nucale

est augmentée

Etude Durée du suivi Nombre de foetus avec clarté nucale > 3,5 mm
Nbre de mois Caryotype Caryotype normal
anormal normal
Cha'Ban et al., 1996 4-32 26/54 28/54 | Nés vivants, développement physique et mental normal : 19/28 (68 %)
(48%) (52%) | Malformations détectées en phase prénatale : 7/28 (25%)
Pertes foetales: 2/28 (7%)
Bilardo et al., 1998 - 25/74 49/74 | Nés vivants sans anomalie: 32/49 (65 %)
(34%) (66 %) Anomalies diverses: 11/49 (22%)
Avortements, mortinaissances et décés néonatals : 6/49 (12 %)
Brady et al., 1998 6-42 - 90 Anomalies majeures: 9/90 (10 %)
Anomalies mineures : 14/90 (16 %)
Perdus de vue: 1/90 (1 %)
Adekunle et al., 12-38 15/53 38/53 | Nés vivants sans anomalie: 16/38 (42 %)
1999 (28%) (72%) Nés vivants, malformations détectées en phase prénatale: 7/38 (18 %)
Pertes foetales: 7/38 (18 %)
Perdus de vue: 8/38 (21 %)
Senat et al., 2002 12-72 71/160 | 89/160 | Nés vivants sans anomalie : 48/89 (54 %)
(44%) (56%) | Nés vivants, malformations détectées en phase prénatale: 6/89 (7 %)
Malformations diagnostiquées & la naissance : 4/89 (4 %)
Retard du développement neurologique : 4/89 (4 %)
Problémes orthopédiques légers: 2/89 (2%)
Pertes foetales: 17/89 (19 %)
Perdus de vue: 8/89 (9 %)
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& cause d'une décompensation cardiaque tempo-
raire: ces foetus ne résisteraient pas au stress des
procédés diagnostiques [Pajkrt et al., 1999].

Hyett et ses collaborateurs ont analysé I'utilité
de la mesure de la clarté nucale entre la 10° et la
14¢ semaine de grossesse pour le dépistage des mal-
formations cardiaques. La clarté nucale a été mesurée
en ufilisant 'échographie abdominale, suivie d'une écho-
graphie vaginale lorsque la mesure n’a pas été pos-
sible par voie abdominale. Lissue des 31 162 grossesses
uniques a été extraite des banques de données infor-
matisées. Le calcul de la sensibilité et de la spécificité
exclut 323 grossesses o0 une anomalie chromoso-
mique a été détectée, ainsi que 317 cas d’avortements
spontanés, fout comme les 1 368 grossesses pour les-
quelles on n’avait pas d'informations sur l'issue de la
grossesse. Les résultats montrent que 56 % des malfor-
mations cardiaques majeures sont associées & une
mesure de la clarté nucale au-dela du 95° centile
[Hyett et al, 1999]. Il faut noter que le colt du
dépistage pourrait étre considérablement augmenté si
tous les foetus ayant un caryotype normal mais une
clarté nucale augmentée devaient par la suite &tre
soumis & des examens plus spécialisés, telle |'échocar-
diographie foetale. A ce jour, une seule étude a été
publiée sur l'utilité diagnostique de I'échocardiogra-
phie transvaginale chez les foetus dont la mesure de la
clarté nucale était supérieure au 95° centile. Lors de
cette étude, on a obtenu une sensibilité de 88 % et une
spécificité de 97 % pour le diagnostic des malforma-
tions cardiaques [Haak et al., 2002].

En résumé, une augmentation de la clarté
nucale chez le feetus dont le caryotype est normal
peut renseigner sur la présence d’autres malfor-
mations ou maladies feetales, spécialement des
malformations cardiaques. Par ailleurs, le risque
d’avortement spontané parmi les foetus dont le caryo-
type est normal s'accroit proportionnellement a |'aug-
mentation de la clarté nucale.
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LE TEST COMBINE : COMBINAISON DES MARQUEURS SERIQUES
ET ECHOGRAPHIQUES DU PREMIER TRIMESTRE

La combinaison des marqueurs sériques et
échographiques du premier trimestre peut améliorer
sensiblement la performance du dépistage précoce du
syndrome de Down et d’autres aneuploidies [Stewart
et Malone, 1999]. Nous avons passé en revue les études
prospectives et rétrospectives ayant examiné les taux
de détection et de faux positifs du dépistage combiné,
c'est-a-dire le dosage des marqueurs sériques et la
mesure de la clarté nucale au premier trimestre. Ces
études sont décrites au tableau B-3 (annexe B).

Les tableaux 8 et 9 présentent, respective-
ment, les résultats obtenus lors des études prospec-
tives et rétrospectives.

Les études ont été effectuées sur des popula-
tions différentes quant au risque de syndrome de
Down et d'aneuploidies. Une seule étude présente en
détail I'issue de la grossesse [Benattar et al., 1999],
et deux autres |'ajustement du taux de détection en
considérant les pertes foetales spontanées entre le
premier frimestre et le terme [Biagiotti et al., 1998;
Krantz et al., 2000]. Elles rapportent le taux de
détection observé avec la mesure de la clarté nucale
et du dosage de la PAPP-A et de la B-hCG, ainsi que
I'ége maternel [Orlandi et al., 1997; De Biasio et al.,
1999; De Graaf et al., 1999], ou estimé aupres
d’une population sur la base des mesures effectuées
et de la distribution des naissances par dge maternel
[Orlandi et al., 1997; Wald et Hackshaw, 1997;
Biagiotti et al., 1998; Benattar et al., 1999; Spencer
et al, 1999; Krantz et al, 2000]. Deux études
prospectives ont combiné la clarté nucale, le dosage
de la B-hCG libre et 'age maternel [Noble et al.,
1996; Scott et al., 1996]. L'étude de Noble et de ses
collégues exclut les cas d’avortements spontanés
(n = 10) et d'interruptions volontaires de la grossesse
a la suite d’'un diagnostic de malformation feetale
(n = 14). Les données concernant la mesure de la
clarté nucale sont celles d’'une étude publiée par

Brizot et ses collaborateurs en 1995 [Noble et al,,
1996]. Létude publiée par Scoft et ses collégues en
1996 ne fait pas mention des exclusions ni de pertes
au suivi. Malgré ces différences méthodologiques, le
taux de détection varie entre 85% et 100 %, pour un
taux de faux positifs allant de 3,3% & 14 % dans les
études prospectives, et entre 76% et 89% (taux de
faux positifs 5%) dans les études rétrospectives.

Krantz et ses collaborateurs ont utilisé une
technique & base de sang séché sur papier filtre pour
le dosage des marqueurs sériques. Tous les cas de
trisomie 18 ont été détectés (13/13). Cette étude
présente le taux de détection ajusté pour les pertes
foetales spontanées. De plus, les auteurs minimisent le
biais de surestimation provoqué par le fait qu’on n'a
pas pu retracer tous les cas de syndrome de Down &
la naissance, puisque les cas recensés & la naissance
correspondent au nombre de cas attendus [Krantz et
al., 2000]. Lutilisation du papier filtre revét un intérét
particulier dans I'organisation d'un programme de
dépistage, puisque le transport des échantillons frais
peut affecter les concentrations des marqueurs séri-
ques et augmenter le taux de faux positifs [Massé et
al., 2000]. Toutefois, I'utilisation de spécimens de
sang séché sur papier filtre augmente I'imprécision
des dosages des marqueurs et diminue donc, théori-
quement, la performance du dépistage. Pour l'instant,
cette technique s'utilise de fagon limitée dans toute
situation de dépistage de masse ou on peut tolérer un
niveau élevé d'imprécision, par exemple pour le
dépistage néonatal de la phénylcétonurie. Dans tous
les cas, il faut valider I'exactitude du dépistage apres
comparaison avec des techniques traditionnelles
[O’Broin et al., 1995; Adam et al., 2000].

Dans leur étude rétrospective publiée en
1998, Biagiotti et ses collégues ont estimé un taux de
détection de 75,8 %. lls ont également calculé que, si
tous les foetus atteints susceptibles d'étre avortés

PRENATAL DU SYNDROME
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m

DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES



Tableau 8

Etudes prospectives ayant examiné le taux de détection et de faux positifs de la combinaison
de marqueurs sériques et échographiques visant le dépistage du syndrome de Down

au premier trimestre

PAPP-A, B-hCG libre

Age maternel

Etude Seuil Nbre de Semaines Test Taux de détection FP
foetus de gestation Cas détectés ( %) (%)
POPULATION MIXTE OU NON SELECTIONNEE
Benattar et al., 1999 1:250 1 656 12-14 Echographie TA 5/5 (100)* 9.7
AFP, B-hCG libre
Age maternel
De Biasio et al., 1999* 1:350 1 467 10-13% Echogrophie TA 11/13 (85) 3,3
PAPP-A, B-hCG libre
Age maternel
Krantz et al., 2000 1:270 5809 10+4-13+¢ Echographief (91) 5
PAPP-A, B-hCG libre (70) 1,4
Age maternel
POPULATION A RISQUE ELEVE
Noble et al., 1996 - 2 561 10-13 Echographie TA (85) 5
B-hCG libre
Age maternel
Scott et al., 1996 1:250 302 10-13 Echogrqphie TA (87,5) 14
B-hCG libre
Age maternel
Orlandi et al., 1997 1:380 744t 9-13+4 Echographie TA (87) 5

FP: taux de faux positifs; TA : échographie par voie transabdominale.

* Aneuploidies : taux de détection de 7/7.
** On a recommandé & 704 femmes (48 %) un procédé diagnostique & cause de leur dge avancé.

1 Selon le protocole de la Fetal Medicine Foundation, et pratiquée par un échographiste formé par cette institution.

t 2 010 femmes enceintes ont participé & I'étude, mais seulement 744 ont été soumises & une échographie.

spontanément (44 %) avaient été détectés au premier

trimestre, le taux de détection attendu aurait été de

57 % [Biagiotti et al., 1998].

Wald et Hackshaw ont combiné les données
de trois études, soit 1) la mesure de la clarté nucale
chez 86 feetus atteints du syndrome de Down
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[Pandya et al., 1995b]; 2) le dosage de la PAPP-A et
de la B-hCG chez 77 feetus atteints du syndrome de
Down et chez 385 non atteints [Wald et al., 1996b];
et 3) la mesure de la clarté nucale chez 561 foetus
non atteints du syndrome de Down [Schuchter et al.,
1997]. Le taux de détection obtenu est de 80% (5%
de faux positifs) en combinant I'age maternel, la
clarté nucale et les marqueurs sériques, et aprés avoir
ajusté les taux de détection de chacune des études
pour les pertes foetales spontanées entre le premier
trimestre et le terme [Wald et Hackshaw, 1997].
Toutefois, les auteurs indiquent que I'association entre
les résultats des marqueurs et les pertes feetales spon-
tanées doit encore étre démontrée.

Tableau 9

L'étude de Spencer et de ses collaborateurs
décrit les résultats obtenus dans une clinique multidis-
ciplinaire de dépistage prénatal ou tous les examens
et I'estimation du risque ont été réalisés lors d’une
visite d'une durée de une heure (one stop clinic)
entre le début de juin 1998 et la fin de mai 1999.
Outre les résultats indiqués au tableau 9, il est
intéressant de noter que 97,6 % (4 088/4 190) des
femmes ont accepté de participer au dépistage au
premier trimestre. Par ailleurs, 6,1% (257/4 088)
des femmes se sont présentées trop tard pour un
dépistage au premier trimestre et ont bénéficié d’un
dépistage au deuxiéme trimestre. De plus, 91 femmes
ont été dirigées vers la clinique par d’autres centres

Etudes rétrospectives ayant examiné le taux de détection et de faux positifs de la combinaison
de marqueurs sériques et échographiques visant le dépistage des aneuploidies et du syndrome

de Down au premier trimestre

Etude Nbre de foetus Semaines de gestation Test Taux de détection FP
(%) (%)
Wald et Hackshaw, - 10-14 Echographie TA 80 5
1997 B-hCG libre, PAPP-A
Age maternel
Biagiotti et al., 1998 232 10-13 Echographie TA 75,8 5
B-hCG libre, PAPP-A
Age maternel
De Gradf et al., 1999 292 9-15 Echographie TA 82 5
B-hCG libre, PAPP-A
Spencer et al., 1999 1156 10-14 Echographie 89 5
B-hCG libre, PAPP-A 70 1
Age maternel
Spencer et al., 2000c 4190 10+3-13+¢ Echographie 86 (SD) 6,7
B-hCG libre, PAPP-A 100 (T18/13)
Age maternel

SD: syndrome de Down; T18/13: trisomies 18 et 13; TA: échographie par voie transabdominale.
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hospitaliers aprés la 14° semaine de grossesse. Au
total, 348 femmes (8 %) ont bénéficié d'un dépistage
au deuxiéme trimestre [Spencer et al., 2000c].

Par ailleurs, Zimmermann et ses collégues
ont calculé le taux de détection des anomalies chro-
mosomiques sur 1 151 grossesses comprenant 23 cas
d’aneuploidie, dont 4 de syndrome de Down. Le
taux de détection avec le dosage de la PAPP-A et la
mesure de la clarté nucale est de 39% (FP = 2%)
[Zimmermann et al., 1996].

Rozenberg et ses collégues ont publié tout
récemment les résultats d’une étude frangaise, pros-
pective et multicentrique, conduite sur la combinaison
de la mesure de la clarté nucale entre la 12¢ et la
14¢ semaine de grossesse et le dosage des marqueurs
sériques entre la 14° et la 17° semaine. Presque
9 500 femmes ont participé a |'étude, mais 5 506 ont
été soumises & deux dépistages. Les résultats de I'étude
montrent que la combinaison des deux méthodes
de dépistage conduit & un taux de détection de 80 %
avec 5% de faux positifs [Rozenberg et al., 2002].
Une autre étude prospective et multicentrique,
FASTER Trial (First and Second Trimester Evaluation
of Risk for aneuploidy), est en cours aux Etats-Unis.
Quelque 62 000 femmes participant & I'étude seront
soumises & un dépistage prénatal au premier et au
deuxiéme trimestre dans le but de comparer ['effica-
cité des deux méthodes. Le dépistage au premier
trimestre (10-14 semaines) comprend la mesure de
la clarté nucale combinée & I'adge maternel et aux
taux sériques de PAPP-A et de B-hCG. Au deuxiéme
trimestre, le dépistage est réalisé aprés 15 & 18 se-
maines de gestation & I'aide du quadruple marqueur
(AFP, UE3, hCG et inhibine A)2. Le recrutement des
patientes a I'essai FASTER Trial se poursuivait en 2002.

l'étude SURUSS (Serum, Urine and Ultrasound Screen-
ing Study) est en cours en Europe. Son objectif est
d'évaluer l'efficacité, la sécurité et 'efficience des
marqueurs sériques, urinaires et échographiques au
premier et au deuxiéme trimestre ainsi que leurs
possibles combinaisons [Stewart et Malone, 1999].
Tant que les résultats de ces études ne seront pas
disponibles, la combinaison des marqueurs sériques
et échographiques notés au premier trimestre devrait
étre considérée comme expérimentale [Alton et al.,

2001; Stewart et Malone, 1999].

En résumé, les données publiées sur la
combinaison des marqueurs sériques et échogra-
phiques relevés au premier trimestre rapportent des
taux de détection se situant entre 76% et 100 %.
Toutefois, & ces taux de détection, cette méthode
combinée ne permet pas de réduire le nombre de
faux positifs. A un taux de détection de 70%, il serait
possible d’obtenir 1% de faux positifs. Toutefois,
le taux de détection pourrait étre moindre si I'issue de
la grossesse était connue pour tous les cas et si les
avortements spontanés étaient inclus dans le calcul.
Deux études prospectives et multicentriques sont
actuellement en cours aux Etats-Unis et en Europe;
elles visent & comparer, notamment, la performance
du dépistage entre le premier trimestre et le deuxiéme
trimestre.

2. Données sur le projet FASTER disponibles d : http://www.firstirimester.org/ (page consultée le 28 février 2002).
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LE TEST INTEGRE
(PREMIER ET DEUXIEME TRIMESTRES DE LA GROSSESSE)

En raison de l'incertitude quant & la méthode
de dépistage & privilégier et au moment propice a
son utilisation durant la grossesse et en raison du
taux élevé de faux positifs, Wald et ses collegues ont
proposé une méthode intégrant les résultats du
dépistage au premier et au deuxiéme trimestres. La
méthode consiste & combiner le risque révélé par le
dépistage au premier trimestre (marqueurs sériques
et échographiques) et celui révélé au deuxiéme
trimestre (marqueurs sériques) [Wald et al., 1999].
Selon Cuckle, il y a plusieurs fagons d'intégrer diffé-
rentes méthodes de dépistage. Une méthode consiste
a effectuer toutes les mesures, sans dévoiler les résul-
fats, jusqu’a ce que tous les tests soient exécutés et
qu’un risque ait pu étre calculé. Une approche
séquentielle est aussi possible : on dévoile les résultats
de chaque test au fur et & mesure qu'ils sont obtenus,
et on ne passe au test suivant que si le précédent
indique un risque élevé. La méthode séquentielle uti-
lisée au premier et au deuxiéme frimestre est moins
efficiente, mais elle évite le probléme du temps d’at-
tente, et permet soit de rassurer immédiatement la
patiente, soit de lui permettre de décider de Iinter-
ruption de la grossesse plus précocement [Cuckle,
2001]. Par ailleurs, plusieurs centres utilisent une
variante de la méthode séquentielle, qui consiste a
effectuer le dépistage au deuxiéme trimestre pour
toutes les femmes qui n’ont pas eu de diagnostic
prénatal au premier, puisqu’elles ont été classées
dans le groupe & bas risque aprés le dépistage. Ce
classement nest pas délibéré, mais résulte plutét du
fait que I'échographie et les tests sériques sont réa-
lisés par des organisations différentes, de fagon non
coordonnée. De ce fait, les femmes obtiennent deux
résultats indépendants, mais le calcul du risque du
deuxiéme est faux, puisqu’on n’a pas tenu compte du
risque faible calculé au premier trimestre. Puisque
cette approche surévalue le risque au deuxiéme
trimestre, et augmente donc considérablement le

nombre de faux positifs [Hackshaw et Wald, 2001b],
elle est & proscrire. Lajout d'un deuxiéme ou d'un
troisiéme fest dans le cas des femmes dont le risque
calculé est & la limite permet de réduire le taux de

faux positifs, sans toutefois améliorer beaucoup le
taux de détection [Cuckle 2001].

Hackshaw et Wald ont analysé les avantages
éventuels de rapporter des résultats partiels lors des
tests combinés ou intégrés. En effet, lorsque le test
combiné ou intégré est envisagé, il faut se demander
si le risque calculé sur la base de la mesure de la
clarté nucale et de I'édge maternel seulement est assez
élevé pour rester inchangé, quels que soient les taux
des marqueurs sériques. L'avantage de cette approche
est la possibilité de communiquer immédiatement &
la femme enceinte un résultat apreés la mesure de la
clarté nucale, en lui évitant ainsi le désagrément de
une ou de deux prises de sang. De la méme fagon,
dans les centres qui offrent le test intégré, on s'inter-
roge si un résultat partiel, utilisant seulement le dépis-
tage au premier trimestre, peut indiquer un risque
assez élevé, et qui resterait élevé indépendamment

des résultats du dépistage au deuxiéme trimestre
[Hackshaw et Wald, 20014].

Létude a utilisé les données publiées sur
480 grossesses avec foetus atteint et sur 96 839 gros-
sesses avec foetus non afteint. Le test intégré s'est
avéré le plus précis, avec 0,8 % de résultats faux posi-
tifs, pour un taux de détection de 85%, comparati-
vement & 18,2 % de faux positifs pour la mesure de
la clarté nucale seule, et & 4,9 % pour le test combiné
(premier trimestre seulement). Dans le cas du dépis-
tage intégré, c’est seulement chez 0,69 sur 1000 fem-
mes dépistées qu’on aurait un risque supérieur d
1 sur 2, basé sur la clarté nucale, I'age maternel et
le dosage de la PAPP-A (premier trimestre), et que
ce risque élevé se maintiendrait aprés un dépistage
au deuxiéme frimesire avec quatre marqueurs (& savoir
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AFP, uE3, hCG totale et inhibine A). Le rapport
partiel des risques estimés n’est pas avantageux.
De plus, comme il est difficile de rapporter le résultat
seulement dans les cas & haut risque, la plupart des
femmes auront & considérer deux risques durant
leur grossesse, ce qui génére de la confusion et de
I'insatisfaction. De la méme facon, le recours & un
deuxiéme fest, lorsque le premier est négatif,
conduirait & une estimation incorrecte du risque, sauf
si le calcul est corrigé pour les foetus déjar identifiés
lors du test précédent [Hackshaw et Wald, 20014].

Le taux de détection estimé par Wald et ses
collégues est de 85 %, mais avec un taux de résultats
faux positifs de 0,9 %, ce qui diminue considérable-
ment le nombre d’amniocentéses et le risque associé
de perte feetale iatrogéne. Il s’agit d’une étude « théo-
rique », oU la performance des différents marqueurs
est combinée dans des modéles mathématiques pour
«estimer» la performance pouvant étre obtenue
théoriquement. La performance du test intégré repose
sur I'hypothése qu’il n’y a pas de corrélation entre
les marqueurs utilisés au premier et au deuxiéme
trimestre [Wald et al., 1999]. De Biaiso et ses colla-
borateurs ont examiné la corrélation entre les mar-
queurs sériques du premier et du deuxiéme trimestre
sans trouver de résultats significatifs, exception faite
d’une corrélation positive entre la B-hCG libre du
premier trimestre et la hCG du deuxiéme trimestre

[De Biaiso et al., 2000].

Par ailleurs, Herman et ses collégues ont étu-
dié le chevauchement et le degré de corrélation entre
la mesure de la clarté nucale au premier trimestre et
le triple marqueur du deuxiéme trimestre dans le cas
de 508 grossesses uniques considérées comme &
bas risque d’aneuploidie, sans trouver de corrélation
significative. Les deux tests seraient complémentaires,
et il faudra de nouvelles études pour trouver la
méthode la plus efficace pour les combiner, ofin de

réduire au maximum le taux de faux positifs [Herman

et al., 2000].

Michailidis et ses collegues ont évalué 'effi-
cacité du dépistage prénatal du syndrome de Down
par une échographie réalisée au premier trimestre,
suivie du dosage des marqueurs sériques au deuxiéme
trimestre, lors d’'une étude rétrospective menée chez
7 447 femmes enceintes n'ayant pas été spécifique-
ment sélectionnées, dont 4 864 ont été soumises & un
dosage de marqueurs sériques au deuxiéme trimestre.
Les marqueurs sériques dosés au deuxiéme trimestre
ont identifié la moitié des foetus atteints du syndrome
de Down qui n’avaient pas été détectés au premier
frimestre, mais la prévalence des foetus atteints était
trés basse au deuxiéme trimestre en raison du dépis-
tage antérieur [Michailidis ef al., 2001].

Un projet de démonstration de I'efficacité du
test intégré (premier et deuxiéme trimestres) est en
cours dans deux hépitaux de I'Ontario. Les résultats
de I'évaluation initiale indiquent un taux de résultats
positifs de 2% pour le syndrome de Down, et de 2%
pour les malformations ouvertes du tube neural. Les
femmes enceintes qui accoucheront dans ces deux
hépitaux sont invitées & participer au dépistage par
le test intégré au lieu du dépistage sérique offert au
deuxiéme frimestre en Ontario. Le test intégré inclut le
dosage sérique de la PAPP-A et la mesure de la clarté
nucale au premier trimestre (entre 10 et 14 semaines)
ainsi que le dosage du triple marqueur (AFP, cestriol
et hCG) au deuxiéme trimestre (entre 15 et 18 se-
maines). Le résultat du dépistage est transmis a la
femme enceinte seulement aprés le dosage du triple
marqueur [Summers et al., 2000; Prenatal Screening
Programs in Ontario, 2001]. Le FASTER Trial et
I'étude SURUSS apporteront aussi des informations
sur I'efficacité de I'intégration des tests des premier et
deuxiéme trimestres, et permettront d'élucider les
avantages d'une approche séquentielle, le cas échéant.
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En résumé, le test intégré (premier et deuxiéme
trimestres de la grossesse), c’est-a-dire le dosage des
marqueurs sériques et la mesure de la clarté nucale
au premier trimestre, suivis du dosage des marqueurs
sériques au deuxiéme trimestre, permettrait |'identifi-
cation de 85% des cas de syndrome de Down, avec
moins de 1% de résultats faux positifs. Puisqu’il inclut
le dosage de I'AFP, le test intégré permet également
le dépistage des malformations ouvertes du tube
neural. Hormis les performances techniques, il faut
souligner que le dépistage intégré s'étend sur cing
semaines, ce qui correspond & une longue période
anxiogéne pour les femmes enceintes. Un dévoi-
lement séquentiel des résultats évite le probléme de
I'attente prolongée des résultats, et permet soit de
rassurer la femme immédiatement, soit d’interrompre
plus précocement la grossesse, mais cette méthode
est moins performante. D'une part, I'interprétation
indépendante de chaque composante peut augmenter
de fagon importante les faux positifs. D’autre part, si
on effectue un dépistage au deuxiéme trimestre chez
les femmes dont le risque a été calculé au premier
trimestre, le calcul du risque au deuxiéme trimestre
doit tenir compte des résultats du premier trimestre. Si
le premier test a eu une performance de détection
importante, le nombre de foetus qui reste & détecter
par les tests ultérieurs est abaissé, rendant ces derniers
peu efficients.
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LES METABOLITES URINAIRES

’hormone gonadotrophine chorionique, ses
sous-unités et ses métabolites augmentent aussi dans
I'urine maternelle dans les cas de grossesses avec
foetus atteint du syndrome de Down. La fraction B-core
de cette hormone et I'cestriol urinaire ont été étu-
diés en tant que marqueurs urinaires au deuxiéme
trimestre de la grossesse, seuls ou combinés avec des
marqueurs sériques ou échographiques [Bahado-
Singh et al, 1998; Bahado-Singh et al., 1999q;
Bahado-Singh et al., 199%9b; Bahado-Singh et al.,
1999¢; Cole et al., 1999q; Cuckle et al., 1999; Hsu
et al., 1999]. Ces techniques pourraient avoir une
sensibilité comparable & celle des marqueurs sériques
du deuxiéme trimestre, mais elles sont encore au
stade expérimental.

Cole et ses collaborateurs ont examiné le
dosage urinaire de I'hCG hyperglycosilée et de 'hCG
totale entre la 11¢ et la 22¢ semaine de grossesse. lls
ont obtenu un taux de détection du syndrome de
Down de 79 %, avec 5% de faux positifs. Les auteurs
soulignent I'intérét d’un test qui peut étre utilisé avec
une performance élevée durant les deux premiers
trimestres de la grossesse ainsi que les avantages de
la prise d’un échantillon urinaire, comparativement
aux fests sériques. Par contre, ce test ne peut étre uti-
lisé pour mesurer |'AFP, ni au premier, ni au deuxiéme
trimestre [Cole et al., 1999b]. Une étude de suivi,
SURUSS Trial (Serum, Urine and Ultrasound Screening
Study), est en cours en Europe. Les résultats obtenus
par le dépistage au premier trimestre ne sont pas
dévoilés et ne sont pas utilisés dans la pratique cli-
nique [Stewart et Malone, 1999]. Ces résultats permet-
tront, entre autres, de déterminer |efficacité des
marqueurs urinaires. Cette fechnique prometteuse en
est encore au stade expérimental, les résultats des
études montrant une grande variabilité et sa valeur
clinique restant & déterminer [Canick et al., 1999].

LES METABOLITES URINAIRES
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LES CELLULES FCETALES DANS LE SANG MATERNEL

Uincertitude associée au dépistage prénatal
et les risques inhérents aux techniques de diagnostic
ont mené & la mise au point de méthodes de
dépistage et de diagnostic plus fiables et moins
effractives. Une de ces méthodes est la recherche de
cellules foetales dans le sang maternel. Les informa-
tions contenues dans cette section ne sont pas tirées
d’une revue exhaustive de la littérature publiée, mais
rapportent les résultats des études les plus récentes
sur le sujet.

L'utilisation des cellules feetales circulant dans
le sang de la mére & des fins de diagnostic prénatal
exige quelques conditions préalables. Tout d’abord,
leur nombre doit étre suffisamment grand pour per-
mettre la réalisation de tests sans ambiguité. Ensuite,
les cellules feetales doivent provenir de la grossesse
en cours, puisque la présence de cellules de gros-
sesses antérieures peut modifier les résultats. Fina-
lement, les cellules foetales doivent &tre présentes
dans le sang de toutes les femmes enceintes ou d’une
proportion suffisamment grande pour justifier I'utili-
sation du test [Wachtel et al., 2001].

Plusieurs types de cellules d’origine feetale
(cellules du trophoblaste, lymphocytes, granulocytes
et érythroblastes) seraient présents dans le sang
maternel durant la grossesse, mais leur rareté et leur
fragilité rendent difficiles leur repérage et leur identi-
fication [Bianchi, 1999]. Leur présence dans le sang
maternel serait plus élevée dans le cas de foetus
présentant une aneuploidie et dans le cas de pré-
éclampsie future. L'origine placentaire des cellules du
trophoblaste fait qu’elles présentent une incidence de
mosaiiques de 1%, et elles ne sont donc pas trés utiles
dans le diagnostic prénatal [Bianchi, 1999]. Parmi
les cellules sanguines, les plus prometteuses semblent
étre les érythrocytes nucléés (érythroblastes). Leur
durée de vie est relativement courte (90 jours) et leur
concentration dans le sang maternel est trés basse

[Bianchi, 2000], mais leur nombre serait six fois plus
élevé dans les cas de grossesses avec feetus atteints
du syndrome de Down [Parano et al., 2001]. Le ratio
d’érythrocytes nucléés foetaux par cellules sanguines
maternelles nucléées estde 1: 1x107 & 1: 1x108. Les
érythrocytes nucléés foetaux apparaitraient dans le
sang maternel vers la 10° semaine de gestation,
permettant ainsi un diagnostic prénatal au premier
trimestre [Bianchi, 1999].

Une étude récemment publiée révéle qu'il est
possible d'identifier & répétition un nombre extréme-
ment petit de cellules foetales parmi des millions de
cellules maternelles. En effet, on a pu identifier entre
2 et 6 cellules foetales par ml de sang maternel
périphérique entre la 18 et la 22° semaine de gros-
sesse chez 12 femmes enceintes dgées de 23 & 33 ans
et porteuses d'un foetus méle dont le caryotype était
normal. Ces cellules feetales identifiées par une tech-
nique FISH sont probablement des érythrocytes
nucléés, des cellules du trophoblaste et des lympho-
cytes. Une fois identifiées, ces cellules peuvent étre
soumises & une analyse moléculaire cytogénétique,
et permettre ainsi le diagnostic d’'une aneuploidie
[Krabchi et al., 2001].

Al-Mufti et ses collaborateurs ont publié les
résultats d’'une étude visant & examiner le réle de la
technique FISH réalisée sur du sang maternel enrichi
pour isoler les cellules foetales par centrifugation friple
densité et MACS (magnetic-activated cell sorting) dans
le dépistage et le diagnostic prénatals d’aneuploidies
foetales. L'étude portait sur 230 femmes enceintes
se trouvant entre 10 et 14 semaines de gestation
d’un feetus unique, auxquelles on avait recommandé
un diagnostic prénatal & cause de leur dge ou d’'un
risque élevé détecté par mesure de la clarté nucale.
La présence de cellules avec hémoglobine foetale
positive a pu étre démontrée chez 222 femmes
(97 %), et chez 142 d’entre elles, le caryotype feetal
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était normal. Le caryotype a confirmé le syndrome de
Down dans 36 cas, une trisomie 18 dans 24 cas, et
une frisomie 13 dans 10 cas. Avec une valeur seuil
équivalente & la présence d'un noyau avec trois
signaux dans 5% des cellules, |'application de la
technique FISH sur le sang maternel enrichi pour
isoler les cellules foetales pourrait diagnostiquer 60 %
des cas de syndrome de Down, avec 0% de résultats
faux positifs. Un seuil de 3% permettrait une sensi-
bilite de 97% avec 13% de faux positifs. Utilisée
comme technique de dépistage, combinée & I'édge
maternel et & la mesure de la clarté nucale, cette
méthode pourrait détecter 80 % des cas avec un taux

de faux positifs de 1% [Al-Mufti et al., 1999].

Une autre approche est basée sur la détec-
tion de I'’ADN feetal extra-cellulaire circulant dans le
sang maternel, en utilisant la technique de PCR (poly-
merase chain reaction). Zhong et ses collégues ont
publié en 2000 une étude qui confirme les résultats
d’études précédentes, & savoir que la quantité
d’ADN feetal dans le plasma maternel est significa-
tivement élevée lorsque le foetus est atteint d’une
aneuploidie, particuliérement du syndrome de Down.
Il s’agit d’une étude rétrospective, avec analyse des
échantillons de plasma de 58 femmes enceintes, se
trouvant en moyenne & 14*4i°Us semaines de gesta-
tion, et dont 29 portaient un foetus méle aneuploide,
et 29 un foetus male euploide. Les foetus atteints du
syndrome de Down (15 cas) généraient une quantité
d’ADN circulant deux fois supérieure a celle des
foetus euploides. La quantité d’ADN était aussi
augmentée dans les cas de trisomie 13 (3 cas) et
d’autres anomalies chromosomiques (4 cas), mais
pas dans les cas de trisomie 18 (6 cas). Toutefois, le
nombre de cas était trés limité pour confirmer ces
données [Zhong et al., 2000]. Comparativement &
I'analyse des cellules foetales dans le sang maternel,
qui nécessite des procédés d’enrichissement de ces
cellules, 'analyse de I’ADN plasmatique a I'avantage

d'étre rapide, fiable et facile & exécuter sur un nombre
important d'échantillons. La principale limite, & I'heure
actuelle, est la non-disponibilité de séquences uni-
ques de génes foetaux autres que celles liées au chro-
mosome Y, qui permettront d’identifier la présence de
I’ADN feetal autant chez les foetus males que femelles
[Pertl et Bianchi, 2001].

Ces techniques en sont encore au stade expé-
rimental, mais leur utilisation pourrait servir non seule-
ment au diagnostic prénatal des maladies du feetus,
mais aussi & la détection de certaines maladies de
la mére pendant la grossesse, comme I'éclampsie,
ou aprés la grossesse, comme les maladies auto-

immunes [Bianchi, 2000].

LES CELLULES FETALES DANS LE SANG MATERNEL
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LE POINT DE VUE DES FEMMES
CONCERNANT LE DEPISTAGE PRENATAL

Dans ce chapitre, nous ne présentons que les
résultats de quelques études menées sur le sujet; il ne
s'agit donc pas d’'une revue exhaustive des études
publiées.

10.1 Préférence pour le dépistage au
premier ou au deuxiéme trimestre

Kornman et ses collégues ont évalué |'opinion
des femmes concernant les avantages du dépistage
au premier trimestre plutét qu’au deuxiéme trimestre
par une enquéte menée auprés de 181 femmes
enceintes qui étaient suivies dans une clinique de soins
prénatals et qui avaient la possibilité de participer au
dépistage maternel sérique du deuxiéme trimestre, et
auprés de 96 femmes enceintes dirigées vers une
clinique de diagnostic prénatal & cause de leur age ou
de leurs antécédents. Les femmes qui ont accepté de
participer au dépistage au deuxiéme trimestre (69 %)
auraient préféré un dépistage au premier trimestre si
elles avaient eu le choix. Par contre, celles qui ont
refusé de participer au dépistage (31 %) n’auraient
pas accepté non plus le dépistage au premier tri-
mestre, leurs objections & cet égard étant les mémes
pour les deux périodes. Les avantages attribués au
dépistage au premier trimestre sont une plus courte
période d'incertitude, la possibilité d’interrompre la
grossesse avant que les mouvements foetaux soient
perceptibles et que la grossesse soit évidente, et le
risque plus faible de complications associé & l'inter-
ruption précoce de la grossesse. Un tiers des femmes
auxquelles on avait recommandé un diagnostic
prénatal auraient préféré le dépistage au premier
trimestre si on leur en avait donné le choix, pour les
mémes raisons que celles citées précédemment
[Kornman et al., 1997].

Les mémes avantages du dépistage au pre-
mier trimestre ont été soulevés par une enquéte réa-
lisée aux Pays-Bas auprés de 99 femmes enceintes

dgées de 36 ans et plus. Parmi ces femmes ayant
participé au dépistage sérique a 16 semaines de
grossesse, 82% auraient préféré un dépistage au
premier trimestre [Weinans et al., 2000].

Mulvey et Wallace ont interrogé 100 femmes
s'étant montrées prétes & participer au dépistage
prénatal du syndrome de Down lors de leur premiére
visite prénatale, afin de connditre leurs préférences et
opinions sur le dépistage au premier ou au deuxiéme
trimestre de la grossesse. Lentrevue utilisait un ques-
tionnaire structuré avec deux sections, une premiére
destinée & évaluer les connaissances sur le syndrome
de Down et les techniques disponibles de dépistage et
de diagnostic, et une seconde visant & explorer les
attitudes et préférences envers le dépistage au premier
et au deuxiéme frimestre. En assumant un taux de
détection égal pour le premier et le deuxieme fri-
mestres, la majorité des femmes (74/100) préferent la
mesure de la clarté nucale au premier trimestre aux
marqueurs du deuxiéme frimestre; elles invoquent la
précocité du dépistage, la possibilité de voir le bébé
et de détecter d’autres anomalies, la crainte des tests
sanguins, et la perception que I'échographie est plus
facile. Les femmes qui préferent les marqueurs du
deuxiéme trimestre (26/100) invoquent plutdt les
risques associés aux ultrasons ainsi que la précision et
la facilité du test. Soixante-neuf femmes choisiraient la
mesure de la clarté nucale méme si tous les foetus
atteints diagnostiqués au premier trimestre étaient
avortés spontanément avant le deuxiéme trimestre, en
invoquant la possibilitt de connaitre la cause de
I'avortement et le désir de savoir si le foetus est atteint
du syndrome de Down, quelle que soit I'issue de la
grossesse [Mulvey et Wallace, 2000].

10.2 Répercussions des résultats faux positifs

Que ce soit au premier ou au deuxiéme
trimestre, 'un des grands désavantages du dépistage
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prénatal est le nombre élevé de résultats faux positifs.
Parmi les conséquences associées aux résultats faux
positifs, mentionnons |'anxiété qu'ils peuvent susciter
chez les femmes et qui peut se prolonger méme apres
un diagnostic prénatal négatif, le recours & des tech-
niques diagnostiques qui risquent de provoquer
I'avortement de foetus non atteints, et I'impact de la
multiplication des fests sur les codts des soins.

Rausch et ses collégues ont examiné les réper-
cussions des résultats faux positifs sur la participation
des femmes au dépistage prénatal lors de grossesses
ultérieures. L'étude était menée, d'une part, chez
un groupe expérimental composé de 108 femmes
soumises & un dépistage ayant donné un résultat faux
positif pour le syndrome de Down ou pour les malfor-
mations ouvertes du tube neural lors d’une grossesse
antérieure, et, d’autre part, chez un groupe témoin
constitué de 108 femmes dont le dépistage avait
indiqué un résultat négatif, appariées une & une
selon I'dge de la mére au moment de la deuxiéme
grossesse. Les auteurs ont conclu que les femmes du
groupe dont le dépistage avait donné un résultat faux
positif lors d’'une grossesse antérieure participaient
dans une proportion significativement plus faible au
dépistage lors d’une grossesse ultérieure (57 % contre
79%, x*=11,27; p = 0,001). Le degré de risque ne
semble pas jouer un réle dans la décision de non-
participation, mais on a avancé |'hypothése de I'in-
fluence de I'anxiété provoquée par le résultat faux
positif [Rausch et al., 2000]. Il s’avére donc important
d’améliorer les techniques de dépistage afin de réduire
autant que faire se peut le taux de faux positifs.

De plus, lorsqu'on procéde au dépistage au
premier trimestre, il est possible d'utiliser des techniques
diagnostiques comme |'amniocentése ou la biopsie
du chorion plus précocement au cours de la grossesse.
Or, ces techniques comportent plus de risques que

I'amniocentése réalisée au deuxiéme trimestre, d'ou
I'importance de la réduction des faux positifs.

10.3  Répercussions des résultats faux négatifs

Peu d'études ont abordé les conséquences psy-
chologiques quun résultat faux négatif lors du dépis-
tage prénatal peut avoir pour les parents d’enfants
atteints du syndrome de Down. Hall et ses collabora-
feurs ont examiné cette problématique chez 179 familles
(179 méres et 122 peres) d’enfants atteints du syn-
drome de Down et répartis comme suit: 86 méres et
55 péres ont regu un résultat faux négatif au dépistage
prénatal, 59 méres et 44 péres ne se sont pas fait offrir
le dépistage, et 34 méres et 23 péres ont refusé de
participer. Les résultats montrent que les parents ayant
recu un résultat faux négatif ont plus de difficultés &
s'adapter & leur situation lors de la naissance d'un
enfant atteint. Les méres souffrent d’un stress parental
plus important (p = 0,016) et adoptent des attitudes
plus négatives envers leur enfant (p = 0,009) que celles
qui ont refusé de participer au dépistage. Autant les
méres que les péres blaément les autres, soit les profes-
sionnels de la santé, soit le systéme de santé en général,
du fait d’avoir eu un enfant atteint aprés un dépistage
faux négatif. La comparaison montre des différences
significatives autant par rapport au groupe auquel le
test n’a pas été offert qu’au groupe de personnes ayant
refusé d'y participer. Malgré ses limites (échantillon non
représentatif & cause d'un refus de participation élevé,
de nombreuses exclusions dues au manque de concor-
dance entre les informations obtenues par les répon-
dants et celles du dossier médical, et exclusion des
parents d’enfants de moins de deux ans), cette étude
permet d'observer qu'un résultat faux négatif au
dépistage prénatal peut avoir un effet défavorable sur
'ajustement au réle parental, mesurable de deux a six
ans aprés la naissance de I'enfant atteint [Hall et al.,

2000].
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Dans une récente revue systématique,
Petticrew et ses collégues ont examiné le réle des
résultats faux négatifs dans différents programmes de
dépistage ainsi que leurs répercussions. D'apres les
auteurs, des résultats faux négatifs sont présents dans
tous les programmes de dépistage, surtout lorsque le
test est qualitatif et lorsqu’il peut entrainer une varia-
bilité entre les divers observateurs. Ils constatent, par
ailleurs, que peu d’études portent sur les effets psy-
chologiques des résultats faux négatifs. Les études font
aussi référence aux conséquences juridiques (pour-
suites pour manque de diagnostic ou pour diagnostic
tardif, surtout aux thts-Unis) et économiques (colt
élevé de traitement des maladies non dépistées ou des
cas plus graves & cause d'un diagnostic tardif). Il semble
y avoir consensus en ce qui concerne les consé-
quences des résultats faux négatifs sur la confiance
du public relativement aux programmes de dépis-
tage, bien que ces conséquences ne soient pas claire-
ment démontrées. Dans une tentative de résoudre les
problémes posés par des résultats faux négatifs,
Petticrew et ses collégues proposent de mettre |'accent
sur les informations fransmises aux participants,
autant pour ce qui est des avantages du dépistage
que de ses limites et conséquences. Il faudrait aussi
mener des recherches sur les moyens les plus effi-
caces d'information des participants, sur |'évaluation
des conséquences psychologiques & long terme des
résultats faux négatifs, et sur les perceptions et atti-
tudes du public [Petticrew et al., 2000].

10.4 Attitudes envers le dépistage prénatal
et consentement éclairé

Gekas et ses collégues ont rapporté les résul-
tats d’une enquéte menée en France en 1997 auprés
de 504 femmes auxquelles on avait recommandé
I'amniocentése & la suite d’une indication de risque
élevé selon le triple marqueur du deuxiéme trimestre

de la grossesse. Rappelons que le dépistage sérique
est pratiqué en France depuis 1989. Le question-
naire, composé de 24 questions & choix multiples,
explorait les connaissances des femmes sur la préci-
sion et I'interprétation du test, leurs connaissances sur
I'amniocentése, et leur propension & accepter Iinter-
ruption volontaire de la grossesse si le foetus est
atteint du syndrome de Down. Deux cents femmes ont
répondu au questionnaire. Le dépistage prénatal par
marqueurs maternels sériques a été recommandé par
un professionnel de santé dans 42,5% des cas,
imposé dans 41,5% des cas, et prescrit sans le
consentement de la femme dans 16% des cas. Les
résultats du dépistage ont été transmis aux femmes
par téléphone (54,5 %), par lettre (19 %) ou lors d’une
visite de suivi (26,5%). La plupart des femmes
comprenaient le but du test, soit le dépistage du
syndrome de Down, mais 18,5% d’entre elles pen-
saient que le test pouvait renseigner sur toutes les
malformations du feetus. La possibilité d’'un résultat
faux négatif était ignorée par la majorité des femmes
(67,5%). Par ailleurs, 60% des femmes ignoraient la
possibilité d’avoir recours & |'amniocentése avant
qu’un test ne détermine un risque élevé. Le jour méme
de 'amniocentése, 38,5% des femmes ignoraient le
risque d’avortement associé & lintervention. Par
ailleurs, 71% des femmes ont jugé inadéquates les
informations recues sur le syndrome de Down [Gekas
et al., 1999]. Bien que ces résultats ne puissent pas
étre généralisés, ils indiquent que les femmes qui
participent au dépistage et au diagnostic prénatals
disposent d'informations insuffisantes.

Une autre enquéte réalisée en France aupres
d’une population générale de femmes ayant participé
au dépistage par des marqueurs sériques au deu-
xiéme trimestre, et portant sur 1 473 répondantes, a
montré les résultats suivants: 90,5% des répondantes
déclarent que la prescription a été précédée d'un
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entretien; 61,2% des femmes sont satisfaites de la
clarté et de la quantité des explications regues, et
57,6 % estiment qu’elles les ont aidées & prendre leur
décision quant au dépistage; 54,1% sont satisfaites
des explications qu’elles ont regues sur le résultat. Une
amniocentése a été proposée a 125 femmes; 79,2 %
d’entre elles se montrent prétes & y recourir. Lopinion
de ces femmes & propos des explications concernant
le résultat du test est similaire & celle des femmes qui
refusent I'amniocentése ou qui n’ont pas encore pris
leur décision & cet égard. Ces résultats témoignent
de la nécessité d’améliorer et d’adapter les renseigne-
ments livrés par les professionnels de santé, en gar-
dant & esprit le fait que les femmes doivent intégrer
rapidement une information complexe avant de pouvoir
prendre une décision. L'enquéte montre en effet que
les femmes sont souvent insatisfaites des informations
qui accompagnent la proposition du test, et surtout la
remise du résultat. De plus, ces informations peuvent
étre inadéquates pour les aider & prendre une déci-
sion éclairée et pour les préparer aux conséquences
du dépistage une fois leur décision prise. Cependant,
on n’a pu établir de relation directe entre la satisfac-
tion concernant |'information et I'aide & la décision :
I'information peut étre considérée comme une aide &
la décision méme si les explications n’ont pas été
comprises; I'aide a la décision n’a pas la méme signi-
fication selon que le test est présenté comme un test
de routine ou non. Enfin, la prise d’une décision qui
serait la «meilleure possible » pour la femme néces-
siterait la convergence des préférences des profes-
sionnels de la santé en matiére d’informations a livrer,
des attentes des femmes & cet égard, et de leurs
préférences en matiére d'implication du professionnel
de la santé dans la prise de décision. En conclusion,
envisager, dans une optique opérationnelle, Iutili-
sation d'outils d’aide & I'information et & la prise de
décision pourrait favoriser |'explicitation des préfé-
rences et des attentes [Seror et al., 2001].

Un constat similaire se dégage d'une autre
enquéte, qui montre que plus de 30 % des femmes ne
réalisent pas, au moment du dépistage, que le résul-
tat peut les obliger & prendre une décision concer-
nant la perte du foetus [Riegsegger, 2001]. Une
implantation du dépistage prénatal qui garantirait
I'exercice d’un choix éclairé par les femmes repré-
senfe un défi majeur en raison du temps nécessaire
au conseil génétique [Santalahti et al., 1998].

Moyer et ses collégues ont publié en 1999
les résultats d’une étude destinée & élucider les
facteurs qui peuvent influer sur la décision des
femmes en ce qui concerne le dépistage et le diag-
nostic prénatals, et & connaitre leurs impressions et
leur expérience. Quatre-vingt-une femmes volon-
taires ont participé & cette étude, dont six ont fait
partie de la phase pilote. L'étude consistait & tenir des
entrevues de groupe d’une durée de deux heures et &
administrer un questionnaire écrit comportant des
questions ouvertes et fermées. Il en est ressorti que la
plupart des répondantes considéraient utiles ou trés
utiles les tests de dépistage (98 %) et de diagnostic
(93 %) prénatals. Une forte majorité pense également
qu'il est trés important, d’une part d’avoir un enfant
qui n’est pas atteint d’'un probléme comme le
syndrome de Down (77 %), et d’autre part d'éviter
tout risque d’avorter (83%). Soixante-quatre pour
cent des femmes pensent qu’avoir un enfant atteint du
syndrome de Down constitue une expérience difficile,
mais & laquelle elles pourraient faire face, alors que
pour 26% d'entre elles, la naissance d'un enfant
atteint du syndrome de Down serait la pire issue
possible de la grossesse. La moitié des femmes
seraient prétes & interrompre la grossesse si le foetus
était atteint du syndrome de Down, que ce soit au
premier frimestre (55%) ou au deuxiéme trimestre
(49 %). Les femmes ont fait ressortir les cotés positifs
des tests, soit le fait de pouvoir choisir et décider
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et les conseils rassurants, mais aussi les aspects
négatifs associés & I'anxiété et au manque de choix.
Les tests entravent le processus normal de la gros-
sesse, et le fait méme de leur disponibilité crée un
impératif pour les utiliser. Plusieurs femmes valorisent
la possibilité de faire leur propre choix, alors que
d’autres préféreraient ne pas avoir d le faire. Le choix
du diagnostic prénatal, avec ses risques inhérents,
semble trés difficile pour plusieurs femmes. Beaucoup
d’entre elles se disent aussi insuffisamment informées
sur le syndrome de Down [Moyer et al., 1999].

Al-Jader et ses collégues ont inferviewé
35 femmes dgées de moins de 35 ans enceintes de
20 semaines, soit une & deux semaines aprés la fin
des tests de dépistage prénatal. Les questions étaient
semi-structurées et |'entrevue enregistrée. Cette
enquéte visait trois buts: examiner si les femmes
enceinfes avaient pris une décision informée, basée
sur la compréhension du processus de dépistage,
explorer les attitudes envers le dépistage maternel
sérique et I'interruption volontaire de la grossesse en
cas de syndrome de Down, et évaluer les modalités
d’amélioration des services de dépistage prénatal. La
majorité des femmes ont dit ne pas avoir fait un choix
éclairé, puisque les tests avaient été présentés comme
étant des examens de routine. Les femmes plus scola-
risées et ayant déja eu des enfants semblaient étre
mieux informées que les autres. Par contre, le petit
groupe des femmes qui avaient refusé les tests de
dépistage prénatal (5 sur 35) étaient les plus scola-
risées et avaient un statut social plus élevé. Il ne s'agit
pas d’un échantillon représentatif de toutes les femmes
enceintes de la région, et on ne peut par conséquent
généraliser les résultats [Al-Jader et al., 2000].

En Ontario, 60 femmes ont participé & une
étude qualitative, par des entrevues semi-structurées
suivant la méthode des groupes de discussion
(focus groups), qui visaient & explorer les opinions

et expériences des femmes concernant le dépistage
sérique. Les résultats de cette étude soulignent I'impor-
tance que les femmes attachent & la qualité des infor-
mations qu’elles recoivent avant de pouvoir prendre
une décision éclairée. Cette décision est surtout fondée
sur les valeurs personnelles, le soutien social et les ren-
seignements recus. Les femmes ont indiqué que ces ren-
seignements devraient étre recus le plus t6t possible
pendant la grossesse, et que c’est leur médecin qui
devrait les leur transmettre [Carroll et al., 2000].

En résumé, les publications révelent que,
lorsqu’elles ont le choix, la majorité des femmes pré-
ferent le dépistage au premier trimestre de la gros-
sesse, puisque la période d'incertitude est plus courte
et qu'il est possible d’interrompre la grossesse plus
précocement, avant que les mouvements foetaux
deviennent perceptibles, et avec moins de risques de
complications. Les résultats faux positifs sont une
source d'anxiété pour les femmes enceintes, et impli-
quent un recours accru aux fechniques effractives de
diagnostic telles que I'amniocentése, avec le risque
de perte iatrogéne de foetus non atteints. La multipli-
cation des tests a également des répercussions sur les
colts des soins de santé. Un résultat faux positif peut
affecter la décision de la femme de participer au
dépistage lors d’'une grossesse ultérieure.

Les résultats faux négatifs auraient des consé-
quences psychologiques pour les parents. Ces der-
niers pourraient avoir également plus de difficultés &
s'adapter au réle parental, méme plusieurs années
aprés la naissance d’un enfant atteint. Toutefois, il y a
trés peu d'études sur le sujet. De plus, les résultats
faux négatifs semblent miner la confiance du public
envers le dépistage. Si les femmes sont nombreuses a
accepter le dépistage prénatal du syndrome de Down,
elles semblent manquer des informations nécessaires
leur permettant de prendre une décision éclairée
quant & leur volonté d'y participer le moment venu.
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Elles disent que pour pouvoir prendre une décision
éclairée, elles accordent une importance considérable
aux renseignements que leur transmettent les profes-
sionnels de la santé.
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L’OPINION DES PROFESSIONNELS ET LES POSITIONS
DES DIFFERENTES ASSOCIATIONS

11.1  Le point de vue des professionnels

dela santé

Une étude finlandaise compare I'opinion des
médecins obstétriciens-gynécologues, pédiatres et
médecins de famille (n = 750) concernant le dépistage
prénatal. 1l s'agit d’'une enquéte par questionnaire
anonyme auto-administré posté en 1996. Le taux de
réponse est de 74%. La plupart des médecins, indé-
pendamment de leur spécialité, croient que le dépis-
tage sérique du syndrome de Down et le dépistage
échographique des malformations doivent é&tre acces-
sibles & toutes les femmes enceintes. Ces deux types
de dépistage étaient déja pratiqués en Finlande au
moment de I'enquéte. Entre 1 et 5% des médecins
interrogés pensent que ces dépistages ne devraient
pas étre disponibles. Les médecins étaient moins
nombreux & considérer que d’autres tests de dépis-
tage de maladies congénitales plus rares, et qui cau-
sent une déficience mentale dés la petite enfance
(syndrome du X fragile, aspartylglucosaminurie,
céroide-lipofuscinose neuronale), devraient étre dis-
ponibles & large échelle. Concernant les avantages du
dépistage prénatal du syndrome de Down, |'argument
le plus fréquemment avancé est celui de la prévention
de la naissance d'un enfant handicapé. La possibilité
pour les parents de mieux se préparer a la naissance
d’'un enfant atteint ainsi que la réduction des coits
associés a la prise en charge des personnes handi-
capées ont été considérées comme des avantages
imporfants. Les opinions émises par les différents
spécialistes ont été relativement similaires. En ce qui
concerne les désavantages du dépistage prénatal du
syndrome de Down, deux arguments ont été consi-
dérés comme importants par les répondants, soit |'an-
goisse provoquée chez les femmes par les résultats
faux positif et la pression exercée sur les femmes pour
se faire avorter & un moment ov la grossesse est déja
avancée, ce qui est difficile sur le plan affectif.

La plupart des répondants ne croient pas que le
dépistage prénatal du syndrome de Down augmente
les attitudes négatives envers les personnes atteintes,
mais pour cerfains, ce point constitue un désavantage
important [Hemminki et al., 2000].

11.2  La position des associations
professionnelles et les directives
cliniques

Dans sa position émise en octobre 1999,
I’ American College of Obstetricians and Gynecologists
considére que le dépistage prénatal des anomalies
chromosomiques, cardiaques ou autres, au premier
trimestre, en utilisant la mesure de la clarté nucale
seule ou combinée aux marqueurs sériques, est
prometteur mais encore au stade expérimental. La
technique de mesure et la définition méme de la
clarté nucale doivent étre standardisées, et il faut
attendre que des études confirment 'efficacité réelle
du dépistage avant de recommander son utilisation
clinique systématique [ACOG Committee Opinion
n® 223, octobre 1999]. A ce jour, cefte position n’a
pas été modifiée par ’ACOG.

La Société des obstétriciens et gynécologues
du Canada (SOGC) a publié plusieurs directives clini-
ques concernant le dépistage et le diagnostic préna-
tals. En 1999, le Comité de génétique de la SOGC
publiait un document d’opinion qui recommandait la
mise sur pied de programmes de dépistage maternel
sérique du syndrome de Down et des malformations
du tube neural au deuxiéme trimestre de la grossesse
a travers le Canada. Le Comité conseillait une écho-
graphie de datation afin d’améliorer la performance
du dépistage, et recommandait la mise en place de
mécanismes de formation continue des professionnels
de la santé et des consommateurs ainsi que I'évalua-
tion et l'assurance de la qualitt du programme
[Comité de génétique de la SOGC, 1999].
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En juin 2001, la SOGC a publié des lignes
directrices canadiennes sur le diagnostic prénatal.
Ces directives cliniques, qui constituent une mise d
jour de celles publiées en 1993, considérent que I'age
maternel seul est un moyen peu utile pour prédire les
anomalies chromosomiques feetales, et que les diffé-
rentes combinaisons de marqueurs sériques et écho-
graphiques permettent aujourd’hui d’améliorer le taux
de détection du syndrome de Down et de réduire le
taux de faux positifs. Selon la SOGC, et comme I'avait
déja recommandé le Groupe d’étude canadien sur
I'examen périodique [Dick et al., 1996], «le dépis-
tage des anomalies chromosomiques basé sur les
marqueurs biochimiques ne devrait étre envisagé que
dans le cadre d'un programme ou ce dépistage et le
diagnostic prénatal peuvent étre faits de maniére
approfondie et comprendre I'interprétation, I'éduca-
tion et le counselling de suivi». En ce qui concerne
spécifiquement les marqueurs échographiques, la
SOGC rapporte les résultats de I'étude de Snijders et
al. [1998] concernant la détermination du risque &
partir de la combinaison de I'dge maternel et de la
mesure de la clarté nucale (taux de détection: 72 %,
taux de faux positifs : environ 5%). De plus, elle établit
que «la prédiction du risque de trisomies feetales
fondée sur des signes discrets doit correspondre aux
critéres acceptés pour un programme de dépistage, et
ne doit se faire que lorsque les installations permet-
tent d’assurer un suivi adéquat». D'autres études
devraient étre menées afin de déterminer comment
les signes échographiques « peuvent se combiner a
d’autres données, telles que I'ége maternel et les résul-
tats du dépistage sérologique chez la mére, pour
permetire |'évaluation des risques » [Comité du diag-
nostic prénatal du CCGM et Comité de génétique de
la SOGC, 2001].

Au Québec, en 2001, un rapport a été produit
par un comité ad hoc et approuvé par trois associa-
tions médicales, soit celle des médecins biochimistes,

des médecins généticiens et des médecins obstétriciens-
gynécologues. Ce rapport fait le point sur le dépis-
tage prénatal du syndrome de Down et recommande
I'implantation rapide d'un programme de dépistage
au deuxiéme trimestre, ainsi que I'étude en milieu
universitaire du dépistage au premier trimestre. |l
aborde également les modalités d’implantation du
dépistage prénatal applicables dans le contexte
québécois [Désilets et al., 2001].

11.3  Le point de vue des associations
pour les personnes atteintes

du syndrome de Down

Dans une prise de position sur les tests géné-
tiques prénatals publiée en mai 1999, la Canadian
Down Syndrome Society établit que I'utilisation du
dépistage prénatal du syndrome de Down dans le but
d’identifier des foetus atteints et d'interrompre la gros-
sesse peut affecter la qualité de vie des personnes
atteintes du syndrome de Down dans les collectivités.
En effet, elles pourraient étre pénalisées si cette ap-
proche entrainait une réduction du financement et
des services de soutien dont elles bénéficient, et si la
société en général venait & adopter une attitude néga-
tive envers elles. La Canadian Down Syndrome Society
appuie le dépistage si le but de celui-ci est de dis-
penser de meilleurs soins en permettant aux parents
et aux professionnels de la santé de mieux se pré-
parer & la naissance d'un enfant atteint. La parti-
cipation au dépistage doit étre volontaire, basée sur
un conseil génétique de qualité, et les parents doivent
disposer d'une période de temps suffisante pour
décider de leur participation. La Société propose
aussi d’offrir aux parents la possibilité de parler &
des parents d’enfants atteints du syndrome de Down

[CDSS, 1999].
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LES ENJEUX ETHIQUES

Le dépistage et le diagnostic prénatals
soulévent des questions éthiques de plusieurs ordres
auxquelles doivent répondre les femmes enceintes
ou les couples, les professionnels de la santé ainsi
que la société et les pouvoirs publics. Que I'on parle
du dépistage effectué au premier ou au deuxiéme
trimestre, ces questions sont semblables. Dans ce
chapitre, nous reprenons la discussion des enjeux
éthiques déja publiée dans un document précédent
[CETS, 1999].

Dans les cas d’anomalies chromosomiques,
le dépistage et le diagnostic prénatals n’offrent aucune
solution thérapeutique, et la seule mesure préventive
possible pour les parents est I'interruption volontaire
de la grossesse. La disponibilité de ces techniques
place les femmes enceintes ou les couples devant des
décisions difficiles, qui doivent étre prises dans des
délais trés courts, en plein milieu d'une grossesse,
période chargée d'anxiété et d’émotivité [Santalathi
et al., 1998b].

Les parents doivent étre informés des limites
du dépistage et des complications associées au diag-
nostic. Ils doivent comprendre également que le résul-
tat du dépistage témoigne d’un risque et qu'il ne peut
pas garantir que le foetus soit atteint ou non d’une
anomalie chromosomique. Dans plusieurs cas, le dépis-
tage indiquera un risque élevé alors que le foetus
n‘est pas atteint, et la femme enceinte sera exposée
aux complications associées aux techniques de diag-
nostic. Par ailleurs, certains parents auront un enfant
atteint du syndrome de Down méme si le résultat du
dépistage indiquait un faible risque.

Une fois que le diagnostic est confirmé, la
décision doit porter sur la continuation ou I'interrup-
tion de la grossesse. Lorsque, pour différentes raisons,
la personne s’oppose a |'avortement, le dépistage et
le diagnostic prénatals peuvent constituer une fagon
d’anticiper I'anomalie et de permetire aux parents
d'étre mieux préparés au moment de la naissance.

Les professionnels responsables du conseil
génétique doivent informer les futurs parents sur les
avantages, les limites et les conséquences du dépis-
tage et du diagnostic de facon objective et non directive
[Murray, 1994]. Le conseil génétique devrait permettre
& la femme enceinte ou au couple de décider de leur
participation au dépistage aprés avoir regu toutes les
informations pertinentes concernant le syndrome de
Down et les autres aneuploidies, le risque d’avoir un
enfant atteint, ainsi que les risques et les limites des
techniques de dépistage et de diagnostic. Le conseil
devrait inclure les dimensions sociales de la vie d'une
personne atteinte du syndrome de Down [Milner,

1993].

l'acces universel au dépistage pourrait rendre
sa prescription systématique et enfreindre ainsi le
principe d’autonomie; le dépistage perdrait alors son
objectif d’offrir aux couples un choix éclairé pour
devenir une pratique eugénique. Il pourrait méme
avoir des répercussions sur ceux qui refuseraient de
subir les tests [Commission Royale sur les nouvelles
techniques de reproduction, 1993; Annas, 1996].
Toutefois, I'offre systématique du dépistage permet-
trait I'accés égalitaire du fait de I'asymétrie des savoirs
selon la classe sociale.

Méme si la femme accepte la possibilité de
I'avortement, d’autres enjeux éthiques sous-tendent le
diagnostic prénatal, par exemple le débat sur la
sélection des enfants & naitre et & ne pas naitre. Dans
le cas du syndrome de Down, le diagnostic de feetus
afteint n’apporte aucune donnée sur la gravité du
cas, c'est-a-dire sur I'importance du retard mental et
sur la présence ou non des malformations organiques
associées. Par ailleurs, les procédés diagnostiques
effractifs impliquent également la possibilité de perte
spontanée de foetus non atteints.

Le choix d’un seuil d’'adge ou de risque pour
justifier la pratique du diagnostic, basé sur I'égalité
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entre le risque de donner naissance & un enfant
afteint du syndrome de Down et le risque de perte
iatrogéne d'un foetus non atteint, sous-entend I'idée que,
pour toutes les femmes enceintes, ces deux épreuves
sont équivalentes [Moatti et al., 1992]. De plus, le fait
d’adopter un seuil de risque ou un seuil d'ége, autant
pour la pratique du dépistage que du diagnostic,
détermine implicitement qu’un certain nombre de cas
ne seront pas détectés ou diagnostiqués.

La décision de rendre accessibles les tests de
dépistage prénatal revient aux pouvoirs publics, et
elle devrait s'accompagner de la volonté d’offrir tous
les services jugés nécessaires et d’en assurer la qua-
lité. Etant donné I'importance du conseil génétique,
une attention particuliére devrait étre accordée a la
formation des professionnels et aux ressources allouées
& ce volet de la pratique clinique.

Chaque cas évité représente un allégement
du fardeau économique pour la collectivité, notam-
ment au niveau des services de santé et d’éducation
spécialisée dont devraient se prévaloir les enfants
atteints tout au long de leur vie. Mais le diagnostic
des foetus atteints d’'une maladie congénitale et le
recours & |'avortement risquent de renforcer les pré-
jugés envers les personnes handicapées et de noircir
I'image du fardeau que représente la personne
atteinte pour elle-méme, pour sa famille et pour la
société en général. Le dépistage prénatal ne devrait
pas se traduire par une réaffectation des ressources
et une diminution des services de prise en charge des
personnes atteintes de la maladie ou du soutien que
la famille devrait recevoir [Milner, 1993].

LES ENJEUX ETHIQUES
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DISCUSSION SUR LES AVANTAGES ET LES LIMITES
DU DEPISTAGE AU PREMIER TRIMESTRE

On a mis au point plusieurs techniques de
dépistage prénatal des anomalies chromosomiques
au premier trimestre de la grossesse, certaines
d’entre elles étant encore au stade expérimental.
La recherche de nouvelles techniques de dépistage
prénatal vise surtout & obtenir le meilleur taux de
détection (en réduisant aussi les faux négatifs), et &
réduire autant que faire se peut le taux de faux posi-
tifs. En effet, les résultats faux positifs entrainent un
recours accru & des techniques de diagnostic telles
que l'amniocentése et la biopsie choriale, qui sont
des techniques effractives pouvant provoquer des
avortements iatrogénes de foetus non atteints. Le
tableau 10 résume les techniques de dépistage du syn-
drome de Down et leur efficacité.

Les marqueurs sériques mesurés au premier
trimestre ont fait I'objet d’un grand nombre d’études,
dont plusieurs ont un plan rétrospectif, et incluent des
populations & risque élevé. Le taux de détection pour-
rait étre comparable & celui obtenu avec des
marqueurs sériques dosés au deuxiéme trimestre,
mais cela doit encore étre confirmé, puisque la
méthodologie utilisée par la plupart des études ne
tient pas compte des avortements spontanés de foetus

atteints du syndrome de Down se produisant entre le
premier trimestre et le terme. Il n'y a pas & I'heure
actuelle d’études comparatives publiées sur de
grandes populations qui permettraient de comparer
la performance obtenue par les marqueurs dosés au
premier et au deuxiéme trimestre.

Uinfluence de différents facteurs tels que
le poids de la mére, sa consommation de tabac,
le nombre d’enfants, le sexe du feetus, la présence de
diabéte de type 1 et I'origine ethnique de la mére, et
les ajustements nécessaires au calcul des multiples de
la médiane (MM) des marqueurs sériques n’ont pas
encore été suffisamment évalués dans le cas du
premier trimestre. Les marqueurs sériques ne sont pas
indiqués lors de grossesses gémellaires, et ils ne per-
mettent pas la détection des malformations ouvertes
du tube neural.

La mesure de la clarté nucale par échogra-
phie entre la 10° et la 14° semaine de grossesse
permettrait la détection de 80 % des foetus atteints du
syndrome de Down, mais le taux de faux positifs reste
élevé. Comme dans le cas des marqueurs sériques,
cette performance pourrait étre moindre si I'on tenait

Tableau 10
Résumé des méthodes de dépistage prénatal au premier trimestre de 1a grossesse
Méthode Semaines de grossesse | Taux de détection (%) | Faux positifs ( %)
Marqueurs sériques associés & I'édge maternel 8-13 62 5
Clarté nucale associée a I'age maternel 10-14 80 2,6-8,3
Test combiné (marqueurs sériques + clarté nucale 9-15 76-100 5-14
+ Gge maternel)
Test intégré (premier + deuxiéme trimestres) 10-18 85 1
Métabolites urinaires 11-22 79 5

Cellules feetales dans le sang maternel

Aucune donnée d ce jour
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compte de la prévalence du syndrome de Down ¢ la
naissance plutdt qu’au premier trimestre. Bien que la
mesure de la clarté nucale ait été étudiée chez plus de
150 000 femmes enceintes, incluant plus de 500 cas
de syndrome de Down, plusieurs questions restent
encore en suspens quant & sa performance dans un
contexte élargi d’application au sein de la population
générale.

Certaines conditions doivent en effet étre
respectées pour que la mesure de la clarté nucale soit
réellement plus efficace. Ces conditions sont résumées
dans un article de Nicolaides et ses collaborateurs, et
elles comprennent, entre autres: 1) la formation pra-
tique appropriée des échographistes et I'audit de leur
pratique; 2) la disponibilité d’'un matériel de bonne
qualité, muni de curseurs capables d’une précision
& une décimale pres; 3) la mesure prise entre 11 et
13*6 iovrs semaines, lorsque le foetus est en position
neutre; 4) le recours possible & la voie transvaginale
lorsque la mesure ne peut pas étre obtenue par voie
transabdominale [Nicolaides et al., 2000].

La combinaison des marqueurs du premier
trimestre (marqueurs sériques + clarté nucale + ége
maternel) permettrait d’améliorer considérablement
le taux de détection en gardant constant le taux de
faux positifs. On méne actuellement aux Etats-Unis et
en Europe deux études de grande envergure qui visent,
entre autres, & déterminer I'efficacité du dépistage
combiné effectué au premier trimestre comparative-
ment a celle du dépistage par marqueurs maternels
sériques effectué au deuxiéme trimestre.

Outre ses performances et ses limites techni-
ques, le dépistage au premier trimestre est privilégié
par les femmes enceintes lorsqu’elles ont le choix. Les
raisons invoquées sont reliées & une période d'incer-
titude plus courte et & une évaluation du risque plus
précoce qui leur permet d’interrompre la grossesse
plus t6t, le cas échéant. Il offre la possibilité du

diagnostic par amniocentése vers la 14¢ semaine de
grossesse ou la possibilité de procéder au diag-
nostic plus t6t, au moyen de la biopsie choriale,
lorsque cette infervention est disponible. Il faut toute-
fois considérer que, au Québec, un programme de
dépistage au premier trimestre reposerait en grande
partie sur I'amniocentése lors de I'investigation des
cas & risque élevé. Comme |'amniocentése présente
plus de risques lorsqu’elle est pratiquée avant
la 14¢ semaine et qu'il faut compter en moyenne
14 jours pour l'andlyse cytogénétique, la femme
enceinte n’obtiendra pas les résultats de I'analyse
avant la 16¢ semaine de grossesse, au plus tét.
L'intervalle entre le dépistage et le diagnostic définitif
sera donc d’au moins 1 mois dans la majorité des cas.
L'impact psychologique d’une attente aussi longue
n'a pas été bien évalué.

Par ailleurs, le dépistage précoce comporte
quelques désavantages. Il permet I'identification d’un
certain nombre de foetus atteints qui auraient de toute
facon été avortés spontanément avant terme [Morris
et al., 1999]. Les couples sont confrontés & des déci-
sions pénibles qu’ils n’auraient pas eu & prendre si
le dépistage précoce ne leur avait pas été proposé
[van Lith, 1996]. Cet aspect a aussi des répercussions
sur les décisions & prendre lors des grossesses futures
[Kornman et al., 1997].

La pratique du dépistage prénatal au premier
trimestre peut entrainer certains changements dans la
pratique actuelle du suivi prénatal, notamment quant
d la date de la premiére visite de grossesse et de
I'échographie du premier trimestre [van Lith, 1996].
Mis & part le fait que, chez certaines femmes enceintes,
le suivi de la grossesse puisse débuter plus tard
que la date recommandée pour le dépistage au
premier trimestre, le peu de temps disponible pour
prendre une décision reste un désavantage certain
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du dépistage précoce. En effet, bien des femmes de-
vraient prendre la décision de participer au dépistage
presque en méme temps que la grossesse leur est
confirmée [Kornman et al., 1997]. Le conseil géné-
tique devrait étre offert & trois niveaux, soit avant le
dépistage, afin d’aider la femme & décider de sa par-
ticipation, apreés le dépistage, afin d’aider la femme
& comprendre le résultat indiquant un risque faible ou
élevé et & décider de la participation au diagnostic,
et finalement, aprés confirmation du diagnostic par
amniocentése ou biopsie choriale. L'importance de la
décision éclairée et les enjeux éthiques pour les
femmes et les couples, les professionnels de la santé
et la société en général ont été largement analysés
dans un rapport précédent concernant le dépistage et
le diagnostic prénatals au deuxiéme trimestre de la
grossesse [CETS, 1999]. L'analyse et les conclusions
s'appliquent également dans le cadre du dépistage
au premier frimestre.

Si I'efficacité théorique semble prometteuse,
selon les résultats des études contrélées, les données
ne sont pas explicites en ce qui concerne I'efficacité
réelle du dépistage prénatal une fois qu’il est offert
& la population. Une étude rétrospective, publiée
récemment, a comparé |'efficacité réelle ou pratique
des différentes politiques de dépistage prénatal en
vigueur dans huit régions du Royaume-Uni. En tout,
53% des cas de syndrome de Down ont été détectés
(entre 31 et 62%, selon les régions), soit par des
marqueurs sériques dosés au deuxiéme trimestre, par
la mesure de la clarté nucale, par I'échographie
réalisée au deuxiéme trimestre, soit en raison d’un
dge maternel avancé ou d’antécédents obstétricaux.
Dans la plupart des régions, on a fait appel & une
combinaison des méthodes. Le taux de faux positifs
(femmes auxquelles on avait recommandé de se sou-
mettre au diagnostic) variait entre 2,8 et 7,7 %. Bien

qu'il faille considérer certaines limites propres & I'étude,
comme la forte proportion des femmes de 35 ans et
plus, I'incidence élevée des cas de syndrome de Down
(1: 476) et le faible taux de participation au dépis-
tage, les résultats laissent entendre que, en pratique,
I'ajout des nouvelles techniques de dépistage n’a pas
les effets escomptés sur le taux de détection [Wellesley
et al., 2002]. Par ailleurs, une évaluation des services
de dépistage prénatal réalisée au Royaume-Uni permet
de constater que, méme plus de 10 ans aprés leur
mise en place, les services offerts et les résultats
obtenus ne sont pas uniformes d’une région & I'autre,
et méme d'un hépital & I'autre [UK National Screening
Committee, 2001].

Afin de pallier I'une des limites les plus impor-
tantes du dépistage prénatal, soit I'existence de faux
positifs et ses conséquences sur le recours aux tech-
niques de diagnostic et le risque inhérent de perte
feetale iatrogéne, certains auteurs ont proposé un test
intégré, soit la combinaison des dépistages effectués
au premier et au deuxiéme trimestres. Cette méthode
fait déja I'objet d’'un projet de démonstration en
Ontario. Elle permettrait de réduire considérablement
le taux de faux positifs tout en ayant une sensibilité
trés élevée. Le principal désavantage de cette méthode
est qu'elle nécessite un temps d’attente des résultats
qui peut s'étendre sur plusieurs semaines. Dans le but
d’éviter cefte attente, certains centres effectuent des
fests séquentiels en révélant le risque au fur et &
mesure. Cette méthode, en plus de réduire le temps
d’attente, permet aux médecins de réagir & un résul-
tat intermédiaire indiquant un risque élevé. Toutefois,
I'efficacité d’une telle intervention serait moindre.
D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces
faits et pour déterminer la meilleure fagon d'offrir les
tests et de combiner les résultats obtenus.
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Le dépistage au premier trimestre permet la
détection d’autres aneuploidies et d’autres anomalies
feetales, principalement des malformations cardiaques,
mais ne permet pas le diagnostic des malformations
ouvertes du tube neural. Il sera donc nécessaire de
vérifier cette possibilité par une échographie réalisée
au deuxiéme trimestre. Finalement, le dosage des
métabolites urinaires et le repérage de cellules ou de
I’ADN feetaux dans le sang maternel sont des tech-
niques prometteuses, bien qu’elles se trouvent encore
au stade expérimental.

Les considérations économiques reliées au
dépistage et au diagnostic prénatals au premier tri-
mestre de la grossesse n’ont pas été abordées dans
ce document, alors qu’elles I'ont été dans un docu-
ment précédent concernant le dépistage et le diag-
nostic prénatals au deuxiéme trimestre de la
grossesse [CETS, 1999]. Plusieurs questions essen-
tielles sur lefficacité réelle des techniques et sur
I'organisation des soins restent encore sans réponse
au Québec et, de ce fait, une analyse économique
semble prématurée. Il est toutefois plausible que les
colts estimés des différents procédés de dépistage
prénatal au deuxiéme trimestre puissent s’appliquer &
ceux du premier trimestre. Une revue systématique
récente des évaluations économiques publiées sur
le dépistage prénatal par échographie d’anomalies
foetales constate I’hétérogénéité des études de coits
dans différents contextes. De plus, les auteurs observent
des variations importantes au niveau de |'efficacité
de I'échographie parmi les études, les meilleures
performances étant obtenues lorsque les profession-
nels chargés de I'échographie ont regu une formation
appropriée et acquis une expertise technique, et
lorsqu’ils disposent de la meilleure technologie
disponible [Bricker et al., 2000; Roberts et al., 2002].

La décision de mettre sur pied un dépistage
prénatal au premier trimestre devrait étre précédée
d'un projet de démonstration qui permettrait de
définir les modalités d'implantation (conseil géné-
tique, formation des professionnels, organisation du
dépistage par marqueurs sériques et échographi-
ques, suivi et évaluation de la qualité), d’établir les
médianes dans la population ainsi que d’évaluer
I'efficacité réelle et les codts, d’autant plus que les
données d'efficacité réelle manquent et que les coits
et les modalités d'implantation sont étroitement reliés
au contexte local.

Au moment oU nous mettions ce rapport
d'évaluation sous presse, Wald et ses collégues
publidient les résultats d’une importante étude
sur le dépistage prénatal du syndrome de Down,
I'étude SURUSS (Serum, Urine and Ultrasound
Screening Studly). Cette étude, la premiére com-
parant la performance prédictive des différentes
combinaisons de fests de dépistage prénatal au
premier et au deuxiéme trimestres, pourrait appor-
ter un complément & notre rapport (voir I'encadré
page suivante).
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Vingt-cinq maternités offrant le dépistage
maternel sérique au deuxiéme trimestre ont parti-
cipé a |'étude prospective de Wald et de ses collabo-
rateurs*. Les femmes enceintes qui se présentaient
leur premiére consultation prénatale entre la 8¢ et
la 14° semaine de gestation dans la période
comprise entre septembre 1996 et avril 2000 ont
été invitées & y prendre part. Quarante-sept mille
cinquante-trois femmes enceintes (grossesses uniques)
y ont participé. Une échographie était pratiquée au
moment de la premiére consultation afin de
confirmer la présence d’un foetus vivant, d’établir la
semaine de gestation et d’effectuer au moins trois
mesures de la clarté nucale. Un échantillon de
sérum et un d'urine étaient prélevés au moment de
la premiére visite et au deuxiéme trimestre.
Toutefois, le diagnostic prénatal était basé exclu-
sivement sur les résultats du dépistage au deuxiéme
trimestre, que ce soit avec le double, le triple ou le
quadruple marqueur, selon les protocoles en
vigueur dans les maternités.

Les résultats de cette étude montrent Ieffi-
cacité du test intégré (PAPP-A et clarté nucale au
premier trimestre, & 10 semaines révolues de gros-
sesse; AFP, UE3, B-hCG et inhibine A au deuxiéme
trimestre, mesurés entre la 14¢ et la 20¢ semaine
révolues). Avec un taux de détection du syndrome
de Down de 85% et 1,2% de faux positifs, le test
intégré constituerait le meilleur choix en termes d'effi-
cacité, de sécurité et de coits. Ce fest est plus dis-
pendieux en raison de la multiplicité des marqueurs
inclus, mais le faible taux de faux positifs réduit
le nombre d’amniocentéses requises et de pertes
feetales iatrogénes, épargnant ainsi les cots qui y
sont associés. Toutefois, les auteurs soulignent que
la faisabilité et I'acceptabilité du test intégré doivent
étre confirmées par d'autres études. Celles-ci sont
en cours. Sans la mesure de la clarté nucale, on
obtiendrait le méme taux de détection avec l'inté-
gration des marqueurs sériques du premier et du
deuxiéme frimestre, mais avec 2,7 % de faux positifs.

Par ailleurs, le test combiné du premier trimestre
(PAPP-A, B-hCG et clarté nucale) est recommandé
pour les femmes qui souhaitent une réponse plus tét,
et le quadruple marqueur (AFP, UE3, B-hCG et
inhibine A) du deuxiéme trimestre serait le test de
choix pour les femmes qui se présentent & leur
premiére consultation prénatale aprés la 14¢ semaine
de grossesse. Les auteurs mentionnent que, & un
taux de détection constant, ces quatre méthodes de
dépistage prénatal auraient un ratio codt-efficacité
similaire.

Uefficacité du test combiné serait compa-
rable & celle du quadruple marqueur, soit 6,1 % et
6,2% de faux positifs respectivement, pour un
taux de détection de 85%. Ces performances sont
possibles lorsque le test combiné est pratiqué &
10 semaines révolues de grossesse et que le qua-
druple marqueur est mesuré entre la 14¢ et la
20° semaine révolues. En ce qui concerne la mesure
de la clarté nucale, il y aurait un avantage & con-
vertir en multiples de la médiane la mesure obtenue
en millimetres en utilisant les médianes calculées
par chaque échographiste plutst que celles du
centre ou de la population. De plus, la perfor-
mance du test serait meilleure si 'on obtenait au
moins trois mesures et que le calcul du risque était
effectué & partir de la moyenne de ces mesures.
L'obtention d’une mesure satisfaisante de la clarté
nucale semble dépendre, entre autres, de la marque
et du modele de I'échographe.

Les auteurs ne recommandent pas I'utilisa-
tion du double ou du triple marqueur ni celle de la
mesure isolée de la clarté nucale en raison du taux
plus élevé de faux positifs (13,1 %, 9,3% et 20,0%
respectivement, pour un taux de détection de 85 %).
lls soulignent aussi I'inconvénient de I'utilisation séquen-
tielle des marqueurs du premier et du deuxiéme
frimestres, qui doublerait le taux de faux positifs.
Finalement, I'étude conclut que les marqueurs uri-
naires contribuent peu a I'efficacité du dépistage
prénatal.

* Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Walters J, Chitty L, Mackinson AM. First and second trimester antenatal screening for Down’s

syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS). Health Technol Assess 2003;7(11).

PRENATAL DU SYNDROME
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m

DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES




14

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

ou I'échographie est pratiquée. Certains de
ces changements sont déja en cours au

Québec.

¢ Le dépistage prénatal du syndrome de Down
doit s'intégrer & |'ensemble des activités de

La revue des données publiées sur le dépis-
tage prénatal du syndrome de Down nous améne
aux conclusions et aux recommendations suivantes :

Conclusions

o Lefficacité théorique (en conditions expéri-

mentales) des différentes méthodes de dépis-
tage prénatal du syndrome de Down et
d’autres aneuploidies au premier trimestre
est satisfaisante, mais elle doit encore étre
confirmée en raison des limites méthodo-
logiques de la plupart des études. Malgré
les nombreuses études, incluant plus de
150000 grossesses, |'efficacité réelle ou pra-
tique, surtout en ce qui concerne la mesure
de la clarté nucale dans des conditions non
expérimentales, souléve encore des questions.

A ce jour, il est impossible de se prononcer
sur la supériorité du dépistage au premier ou
au deuxiéme trimestre quant a Iefficacité.

Le dépistage prénatal au premier trimestre
est déja accessible au Québec, sous diffé-
rentes modalités, tant dans le secteur public
que privé.

Le dépistage prénatal au premier trimestre
offre aux femmes enceintes un diagnostic
plus précoce que le dépistage du deuxiéme
trimestre. En conséquence, cette approche
est préférée par les femmes enceintes.

La mise en place du dépistage au premier
trimestre nécessite des changements dans
la pratique courante des soins prénatals,
principalement quant & la semaine de gros-
sesse correspondant & la premiére visite
médicale de la femme enceinte, au nombre
d’échographies et au moment de la grossesse

dépistage prénatal, et prendre en considéra-
tion les autres maladies qui seraient dépis-
tées ou non par les mémes techniques.

Recommandations

e L'état actuel des connaissances ne permet

pas de recommander ['implantation au
Québec du dépistage au premier trimestre @
une large échelle. Toutefois, il est impératif
de badliser les pratiques actuelles afin de
s'assurer de la qualité des services offerts. Le
dépistage au premier trimestre ne doit se
faire que dans les hopitaux universitaires qui
réunissent les conditions préalables néces-
saires & la prestation d’un service de qualité
et qui acceptent de se soumettre & un proces-
sus d'évaluation. Cette évaluation permettra
de vérifier, en premier lieu, I'efficacité réelle
des différentes méthodes dans le contexte
québécois. Elle devrait permetire aussi de
définir les caractéristiques de la population
et celles du réseau de services, les besoins
de formation des professionnels sur les tech-
niques elles-mémes et sur le conseil géné-
tique, la disponibilité du matériel approprié
et les colts associés au dépistage dans le
contexte québécois. Elle servira aussi  déga-
ger les principaux éléments de I'élaboration
et de la mise en place de mécanismes de
contrdle de la qualité dans I'éventualité d'un
élargissement de la pratique.
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® Les conclusions du rapport du CETS portant
sur le deuxiéme trimestre, publié en 1999,
sont toujours valables®. La mise en place du
dépistage au deuxiéme trimestre permettra
d'offrir un dépistage sérique & toutes les
femmes enceintes qui le désirent. Il pourra
également servir & mettre en place des ser-
vices de conseil génétique qui s’avéreront
utiles & toute autre forme de dépistage et

de diagnostic prénatals. Au fil du temps, il
pourra devenir une approche complémen-
taire au dépistage du premier trimestre ou
étre remplacé par ce dernier. Les résultats
des recherches en cours permettront de com-
parer les dépistages au premier trimestre &
ceux du deuxiéme trimestre, et la pertinence
de leur utilisation, seuls ou combinés.

Comme les résultats de I'étude SURUSS™ (Serum,
Urine and Ultrasound Screening Study) étaient
publiés au moment méme o0 nous mettions sous
presse ce rapport d'évaluation, il est impératif de
discuter des conclusions et des recommandations du
présent rapport & la lumiére de ces résultats.

Au chapitre des conclusions, une précision s’ajoute
& la deuxiéme:

e comme l'efficacité du dépistage au premier
trimestre (test combiné) et au deuxiéme
trimestre (quadruple test) est comparable,
on ne peut pas & ce jour se prononcer sur
la supériorité de I'un ou de I'autre.

Par ailleurs, ces résultats confirment les recomman-
dations du présent rapport d’évaluation en ce qui
concerne principalement :

* la pertinence de mettre sur pied le dépis-
tage prénatal au deuxiéme trimestre au
Québec; et

e |o nécessité de circonscrire, dans un
premier temps, la pratique du dépistage
au premier trimestre aux centres spécialisés

afin d’évaluer son efficacité, sa faisabilité,
ses colts et les modalités organisation-
nelles dans le contexte québécois.

De nouvelles connaissances s'ajoutent également
& la présente évaluation, notamment :

* il est important d’évaluer les conditions de
pratique de la mesure de la clarté nucale,
surtout au chapitre de la performance
technique de I'équipement échographique
(marques et modéles);

e certains marqueurs utilisés seuls, princi-
palement la clarté nucale, semblent peu
efficaces;

* sur le plan pratique, le test intégré serait
efficace, et il serait possible d’obtenir une
bonne efficacité en utilisant un test intégré
avec des marqueurs sériques exclusivement,
au premier et au deuxiéme trimestres.

Toutefois, comme les auteurs le soulignent, les études
en cours devront confirmer la faisabilité et I'accep-
tabilité du test intégré.

* Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Wailters J, Chitty L, Mackinson AM. First and second trimester antenatal screening for Down's
syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study (SURUSS). Health Technol Assess 2003;7(11).

3. Ces conclusions sont toujours valables, bien que I'analyse économique du dépistage prénatal au deuxiéme trimestre n’ait pas été
mise & jour, ne constituant pas un objectif du présent rapport, et que le quadruple marqueur devrait remplacer le triple maqueur.
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ANNEXES

Annexe A
Evaluation de la performance d’un test4

Cette section introduit quelques notions
essentielles & la compréhension de ce rapport. Elle
présente la méthode d’évaluation de la validité
interne ou de la performance d'un test, c’est-a-dire la
capacité d'un test & détecter la maladie.

Sujets
Malades Sains Total
Résultat du test + VP FP VP + FP
Total — FN VN VP + FP

VP +FN VN +FP VP +FP+ VN +FN

VP: résultat vraiment positif
(le sujet est malade et le test est positif)

FP: résultat faussement positif
(le sujet est sain et le test est positif)

FN': résultat faussement négatif
(le sujet est malade et le test est négatif)

VN:: résultat vraiment négatif
(le sujet est sain et le test est négatif)

e Sensibilité: —— x 100
VP + FN
La sensibilité du test représente la propor-
tion du total des malades que le test est
capable de détecter au sein de la popula-
tion. Dans le présent rapport, la sensibilité
est appelée taux de détection.

(e ez VN
e Spécificité: ———— x 100
VN + FP
La spécificité du test indique la proportion
de sujets sains confirmés comme tels par le

4. La référence de cette section est Jenicek et al., 1995.

résultat négatif du test. Son complément, soit
1 - spécificité, représente la proportion de
résultats faux positifs. Dans le présent
rapport, le complément de la spécificité
permet d’estimer le nombre de grossesses
avec foetus non atteint du syndrome de
Down qui seront considérées comme étant &
risque élevé, et il est appelé le taux de faux
positifs. Dans ces cas, on doit vérifier la
présence d’autres pathologies ou d'une
erreur sur les dates, et conseiller la femme
enceinte au sujet de la possibilité d’avoir
recours & un test diagnostique.

Valeur prédictive |,

positive (VPP): e x 100

La valeur prédictive positive, ou valeur
prédictive du résultat positif d'un test,
indique la probabilité d'étre malade quand
le résultat du test est positif. Dans le contexte
du présent rapport, elle représente la pro-
portion de grossesses avec feetus atteint du
syndrome de Down pour lesquelles les tests
ont donné des résultats positifs.

Valeur prédictive

négative (VPN): N N X 100

La valeur prédictive négative, ou valeur
prédictive du résultat négatif d’'un test,
indique la probabilité d’étre sain quand le
résultat du test est négatif. Dans le présent
rapport, elle représente la proportion de
grossesses avec feetus non atteint du syn-
drome de Down pour lesquelles les tests ont
donné des résultats négatifs.

ANNEXES

51



"auUDjUOds JUSWBHIOAD un
D sa9UKSAP juBID}E UoLIoYd np aisdolq apd 4i0j gje b
aysoubpip 8| juop sessassoub sinaisnjd anb yipy np

(92Y-9) % 6 ‘(V-ddVd) %99
(d4V + V-ddvd) %28
(ODY-9 + V-ddVd) % v

"UMO(] SP SWOIPUAS 8p SPD 4 |

-abp una| ep uosipy us

uouioyd np aisdoiq sun gpupwIWodBl
D uo se|lenbxnb sswwisy 8¢ | |

auBnds]

sa|qoNquyp 8443 jusioiinod HY-g ep sins|oA s8|qIpy s8] “(d4 % G) uowdayep ap xno) “jupadsoseu un|y c1-0l 9661 [P 42 S|PSPD
‘uoynyseb | ep abp jo wnigs ap
“(OAI,p 4o eBnjsidop ap suoj|yuoyd9 sep aboxydols ap 83.np
@oussqp,| us aJ1ew p| ap abp p ‘lpusaipuw abp : juswisiioddp p sauRiD
"aw.Is} 9| 4o aysawily seiwald 8| d4us segupjuods sa|ojE0y aypuny Jnd umoQ spawioIpuAs ‘G ¢ | Juswaunddy
sapiad sap ajdwiod Jiusy sups g|ndJod 458 UOHIBIIP B np @dus|pAgld pj Jns 89s0q) ‘sulowg} £8¢ 2 gS 8P P2 //
XND} 87 “JO| BWIW 8| SUDP SISA|PUD 3 JuO sulows} | (0QE : | anbsu ap |1nas) £9 1 | :ddA *abp una| ep uosioi us
S3P J2 SDJ $3P SUO||HUPYDR S8 "aNULOD spd {IDjR, U ‘(ooy-d + uouoyd np sisdoiq aun gpuBWILIOIBI b
855955016 D| B 2Nss1;] ‘sUUSAoW D| PsI|YN D UO 4o V-ddvd + [puwisipw aBp) % z9 uo ssjjenbxnb ssjuigdus sawiwa 1un-awnoAoy
pyp21|dnp U seRN|OBe 99 JUO SBINSBL $3| S4NO| :(d4 % G) uoydajap 9p xnpj “jupadsougu uny 71-8 99661 [P 42 PIPA
"$3|QPLIDA SBU4ND 2 dOqP} 8P
UOLPWIWIOSUOD | \ﬁco*cw\_o aiquiou 8| ‘|eulsjpu
spiod 8| Jnod uoyda1I00 BUNDND jul,u BSAPUD;]
"$99.9pIsu0d 943 sod juo,u segupjuods sa|p}0}
sepiad se7 “pussipw abp anbpyd unod swilse gk P
awuey R anbsu 9] /(884 1-986 1) || ap sArd np ‘Jowiou adAjohipd
jo awgpe|Buy us sassassoub ap abp p uounquysip B 28D uouoyd np aisdoiq aun igns
R saubajul jo sulowig} 59| nod jo spd s3] Inod juo Inb sewwsy se| zeyd [euuoypyseb obp
SNUSJCO 249 JUO (SOHDJ POOLI[SYl[) SIUD|QUIBSIDIA B awgw ap sa559s5046 s3] 1wupd papsoy no
SOUDI $37 "SPPOBYYO UOU SUIOW} 3P 48 UMO 8P |(DDY-d + V-ddVd + [Puteiow abp) sguuoda|gs ‘G : | seupddo sulows} ¢ 1un-awnoAoy
BWOIPUAS 8p SDD 3P S3PALIGP SUOHNCLUSIP SB| JBAD (%8'26-6'v9 :Dl) %6'8/ | "(s2unp 9 jo S € 1) @projdnaup p sd ¢ | 7661
5951|109 ‘O[IDD)-SJUOW 8P UOD|NWIS Jo UOHDSI[EPOW | :(d4 %G) SUISS UoLdI9P ap XNb| “jupadsougu uny Z1-8 [P 4o yoquinig

saJipjuswwo))

syoynsay

uoyp|ndog

apoLiIW

assassoub ap

sauIbwag

apnig

[ou1dyew abe,| e saulquiod
(V-ddVd 3@ Doy-g) a13sawini} 1a1wald ne sanbrias sinanbiew sap 9317ed1Y3,| dulwexa juele sapnia sap uondiidsag

l'g nes|qel

sapnja sap uondudsaq

g axauuy

52

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



"sawwia) 000 O 4nod swiyse uoydslep 8p xno|
"BJUDAIA DUDSSIDU auNn Ind SegUILLIB) JuBIDISS 85 S3||9
aJjus,p UBIQWIOD JIoADS Bp J|qissodul §s3 |1 ‘JusialinjuO|oA Oy +
sendwo.isjui 949 juo spiojdnaup snjgo} 29D sassassolb sap V-ddvd + [pussjow a6p) % 8’89 ‘saipiojdnaup g| 4o QS ap P> /|
gjiolow b anbsing 'spd s3] snoj supp nusjqo adAjoAin)) | :(d4 %G) dwHsd uoYIRYP Sp XND| "uonioyd np aisdoiq aun epuPWIWIOdBI
-abojsidap np 941oPoYYe | JoN|PAZ, P (©0y-d + o uo sa|jenbxno sswwey ¢ | /
inq 8| supp anbiwiydolq |yoid 3| o [pusspow 3B, | -ddvd + [sussiow abR) % /99 ‘(seuuad g) anbiyusdyjnw apni] al[pysnYy
Jauiquiod anod gsypuiojul swiyiioB|p un gsijun b UQ :(d4 % G) uoydagRp ap xnpj ‘Jypadsoup. co_M_ Z1-6 8661 [0 48 J39BYM
“([eusepow abp +
WW V-ddVd : WW ©DY-d onp.) "955955046 BWaW p| 8p
(0£-1V % S6 DI) %5S BUjSOWILI} BWIRIXNBP NP UO||HUDYDY UN
Juswisaydadsal | (9DY-d + V-ddvd + [puleiow ebp) 29AD sglnddp aue nd Juo sy
'% /8 SA %09 : dHsawLly swigixnap no abpysidep 8| (29-7€ %56 DI) %67 ‘axsawiy Jaiwaid np g 8p SPd G
1o aysawiy Jaiwaid nb abojsidep 8| ayus uosipipdwo)) | :(d4 %G) dwse uoYdYP ap XND| anod snusjqo senbuigs suojjupyog
"955007 U ‘alaw D| ooy-d + ‘SUD Xnap Eowcmm__
ap abp,| uojes sessasso.b sap co_,SQEW__o D 4UPAINS V-ddvd + [pusaiow abp) 9,09 $9}09]|02 sanbuigs suojyuPY? 009 0| 1uN-aWNDPACY
uoyosijgpow sgudp NUSIGO 249 P JWIHSS UOKIRIIP B XND} 2] :(dd %G) uoyde§9p ap xnny “jypadsoud ung GlL> 1661 "[o 4o Auieg
"ajaw pj ap spiod 8| unod yuswajsnlo p sog “[P4NaU BN} NP UOKDULIO}PW J3AD SNY20} NO
-aBpjsidop np eoupwuopied b Bp s|NdJPD sap a|duyjnw sssessoub ‘senbyagpip : suoisnpxg
$10| SN|OX® 949 4UO SDD $87) “BUSBWILI BWIRIXNSP S| JUDAD "SJUIBHD SUDS
gupjuods juswapioan un upd ssguIwIR) JUOS Bs UMOQ 3P snjeoj 2aAD sassassolB 0OG 4o gS op
SWoIpUAS NP JUIBHD SNJSO} 2BAD 355855016 SBP % 6T (©oy-d + SPD g | 9sA|oUD b UQ "G4 | Je1Aupl jo
-anbygugBof> ap seguuop sp sspq p| ep V-ddVd + [pusaipw a6p) | 484 | uinl aius saginioal sswwisy 09| O |
uoy}jnsuod und jo jundidiind auued anboyp supp sieissop (6£-€€ 1% S6 D) %9S “(saaued 9) anbryusdynW spnig ppLUP)
sap uoisirg) 1od 891LI9A 949 D 5355855046 SBP BNss! ] :(d4 % G) uoydagRp ap xnpj| ‘juradsoud cc_m_ cl-6 1661 [P o is104
(o0y-g +
"SIUM-SIDIT XND $39.5169.1UD SOJUDAIA SBOUDSSIDU V-ddvd + [puseipw abp) % €9
sap sIO| 9me p| ap abp,| 8p uounquysip B UoESs  |:(d4 % G) WSS UOYIBIIP 3 XND| ‘sulow9y £8y
S9SI[POW 42 $3|N0D 949 4uo syiisod XNy Bp o UOKBIP (92Y-9 + V-ddvd) %2'89 "aS ep sP2 zg SIUN-SI0IT
3p XN} $3| ‘895IDIC UOU UOHDWISS dUN J1USIGO,P Uy :(d4 %) uoydajep ap xnoj ‘Jyoadsoygu uog c1-0l 9661 "o 40 N,E_P_v‘_
uoyp|ndog assassolb ap
saldipjuswwo) SIRYNSY Spoypw sauibwag O_nv—...—w

[ouidyew abeg,| e saulquiod

(v-ddvd 313 DoYy-g) a13sawis} 191waad ne sanbLids sinanbiew sap 93eILYS,| dulwuexa jueke sapnia sap uoljdidsag

(uns) |'g nes|qel

53

ANNEXES



“aAlisod aAYdIPRId INB|DA : ddA {UOLIBIRP BP XN} : ] ‘UMOQ BP BWOIPUAS : (S ‘8ssass0ub | R ag1d0sso enbypwsold aurgjoud : v/-ddvd
‘aupipaw p| ap sa|dyjnw : Wy ‘@dupyuod ap sjjoAJul : D ‘syiisod xnby @ 44 ‘enbiuolioyd sulydoloppuoh suowioy,| ap g uoydpy 1 HDY-g ‘eutgjoidojeo-oydo : 44y

“winJgs np aboydojs np a9.np 4o uoyojseh
o] ep 8bp : yuswsiinddo p seigyi)

(79g | = u) suowsy 0g
22AD gupddp 94 b (| ¢ = u) sPd anboyd

"£661-1661 @poed pj jupinp ysuiy © eBojsidep no O ulowg}-spd upjd un uoes ‘y-ddvd P
$9SILNOS sawWe OO0 F0 | ZoY? [eusejpw obp | op anod gjse} 99 O B|qwiasUL-sNOS UM
uoynquysip pf op ajdwod yuay inb anbuysyols ajgpoyy (818 1 snid 659 11)
‘219 b 3p splod 3| uopas SNl 4 U0 WW 591 |*(d4V + ODY-d + V-ddVd) % £'€L | ddv.| inod s3isak £z €1 ‘ODY-d 0] 10 d4V | aissniojolg
‘955955046 | 8p anbiul sjinpuod p| sUop (ODY-9 + V-ddvd) % 1’69 | 4nod sgise} senblLigs suojuubyd9 4G9 | | 6661
9951|4N 9§9 D,U SPN}Y BYSD SP SNSSI SPUUOP BUNINY/  (symsod xnoy 9, G) yipaad g ‘jypadsosga uog el-6 “[o jo upwLIBYNS|

“BJUIBYD SUDS SNJS0} DBAD

5955955046 49| € 2 QS 3P SP° 8

"23upjuUOds UO3D} 3P SPHIOAD JUOS (IS NP SUISHD (ooy-9 + ‘uoLioyd np aisdoiq aun gpuPWIWOIBI
sNjeo} sap % Gy anb jupigpIsUCD us g|NdJPd anbsiy V-ddvd + [putepow 86p) | o uo ssjjenbxno anbsu B sewwsy /|7 €
"SPD $8| SN0} SUPp Nudjdo adAjoAiIn) (¥2-S¥7 1 %56 Dl) %09 "(seyued 9 | ) anbryuadynw spng siun-syojg
‘anbiui 1aIns 9| unod se|qiuodsip uou spojnsay :(dd % G) uoydasep ap xno) ‘jupadsoud co_m_ €1-6 8661 [P 0 30110_“_
uoyp|ndoy assassoub ap
saJIpjUBWIWO) sypynsay apoyiew sauibwag apnig

[ouldyew abe,| € saulquod
V-ddVd 32 DOY-¢) a13sawiL1} 1atward ne sanblLigs sinanbiew sap 931013 | dulwexa juele sapnia sap uoljdidsag
y S pP? H9,| 2 Pnio sap
(93Ins) |'g nes|qel

54

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



(9A1d un j 211gnd un)

sauued xnap supp sajsiydpiBoydg p sedinbe xnaQ
"seysiydoaboyde xnap

sutlow np Jod 89n|PAZ 9§ P ND P ‘SPD s8] SN0} sUPQ
"sjupsioysyos sod yioje,u

%V -dd
%0€ :salpiojdnauyy

"9Asje anbst 1na| ap
asnod R adAjokipd
np uoypiogpR,| o
uotioyd np aisdoiq

aun juosaid b uo

sg|jenbxnp ssjuieous

al|oy|
G661

UOHOSI|ONSIA D] NO SOD $3] SUDP A 42 ‘v aydoiBoypy | uoydajgp ap xnog il vz ww ¢ sawwsy 48 | Gl-8 “[p 2 HoqUID.g
"% €6 4nod adupssibu |
seldp jo sawway sap % G'g4 Jnod sjqiuodsip
uolpysab sp aulbwiss 4Oz | s19A 8ssassolB o ap s|iojeq
"suBpaW Sap 2
sawwsj sap saudnp ‘anbiuoydeyes aynp | 4o 8jsod b
and aun | ‘ssjgnbua g ‘enbygusbolko ap ausibau %9 1dd4 ‘saipiojdnaun ¢
‘xnod1paw sisissop ‘aiydoiBoydg p ed1aies np seguly | %O :salpiojdnauy e assp
1o sejuaiyod s9| uns seguuop ap sesoq :upd anusjgo %E€ :ds SOD ¢ ‘sajuIEdUD 1UN-2WNDACY
(s B Jo BysaWILY BWiRIXNBP) 855355046 D| 8P BNSS| |: UOYIBIIP Op XN /' 'y ww ¢ sswwisy /7| | c1-8 G661 "o 4o Aopmag
"9AJ9 anbsu
Ing| ap asnod D
%Gy 1dd [P4e0y @dAjoAu00 un
'SDD $3| SN0} SUDP NUBIGO 9§ b |oje0y adAjoAuIpd un | %z, :selprojdnauyy yosaud o uo
"99A9j9 sn|d p| Jiusjeds us unod % 98 : saIWOsLI| sa|[enbxnp anbiun 1UN-dWNDAOY
‘spd Jod $39s1|021 949 JUO N D| 8P sainsaw xnaQ %¥8 :ds 955955040 29AD 7661
V1 @ydoiBoydy |: uoydajgp ap xnp) - - ww g sswwsy £/7 | €101 “|P 4o S8PIP|ODIN|
‘adAjoAupd np
uoynIogp?,| o
*a1sdoiq p| saudp sunol 7| juswaupjuods %10 Sdd4 soLoyp aisdoiq aun
SHI0AD 9§9 D | J2 XNDULIOU S3U JUOS SJUDJUS 7 “(|pwliou | 9 17y :salpiojdnauy spupPWWoda. assIng
adAjoLipd jo sgjuawBND ND 29AD SO G) d4 $9| lwing %¥S :ds p uo sa|jenbxno €661
V1 @ydoiBoydy |: uoydajgp ap xnp) 0z e ww sswway O0F | A ""Ip 42 1||oP|oARS
(0001 4rd) (o001 4rd) anbsii assassoub
as np ssiptojdnaup p op uoyp|ndog sp
SaJIDJUBIWOD) sjoj|nsay aduapiu| @duapnu| |inag spoyew sauIbwag apnig

a1ysawiLay 1arwald ne a9sijeal aryderboyda,| ap 9}IeILYI,| dulwexa Juele sapniya sap uondLidsag

7'd nes|qe]

55

ANNEXES



%87y
: (sa1projdnaun) ddA

‘anbsti spq

%9'L “dd 6'l ey sswwisy 001 ¢

"SDD SAP % 48 SUDP 8NUUOD | % 174 : salplojdnauy "anbiousB
anbsu o|qi0y B @dnoib | supp assessolb | ap onss| %06 :dS anbsui ynoy p auBuoy
‘AL @lydoiboydy | uoydasep ap xnoy oz 8z ww ¢ sswwisy 087 | Z1-6 G661 "o 4o oqpzg

‘leudaipw

"adAjoAupd ap g10qoje spd p,u uo abp,| ep sjdwod

‘€27 zayp ‘o |pwiiou adAjoAIpd un JusIPAD 177 nuayj ISSND B UQ

's0d $92 1WIdg (708 0Z//LVT) % T’ 19nA 8p snpieq ‘anbyyads

'SP /GG 07 - @NuUUoD 8ssassolB b ap anss| uoLOWIO) BUN IAINS

4unfp saysiydoab

"(sw2 s9p % Q| Ssupp dissnal ainsow) %6V i dd -0Yd9 9/ ‘saluad
SDD $8| SN0} SUDP BNUBIGO 949 P N P| BP dInsaw BT | 4/ :salplojdnauyy supp ‘anbiun 1UN-sWNDACY
"9jupsIpysyos sod 4o, u %08 :ds assassouB ‘sojuiodus qs5661
uoypsIPNSIA O] O $0D 53] Inod A Jo ‘Y| alydpiBoydy |: uoudasep ap xno) L'y &'/ 0oL:L< sewwsy 708 07 71-01 “[p 4o PApUDY

‘%60 °dd ‘asep sy

"(sP2 s8p 9% 00| SUPp Blssnal ainsaw) | ¢/ :salpiojdnauyy "anbiun assasso.l
SDD $8| SN0} SUDP BNURIGO 949 P N P| 3P @insaw BT | %z’ dd ‘%05 :dS ‘sojuredus aypLyny
"1 @iydoiBoyoy |: uoydaiep ap xnoy Z g'c ww ¢’z sawwsy 7/6 | €10l G661 “[p 42 JoupH

(ww 7 |1nas)

%£'0M0 %66 dd ‘uouioys np

'SP 3P % 84 |% 06 :salpiojdnauyy aisdoiq aun juoseud

suop s|qiuodsip |pw.ou adAjoAipd 9| jupwiuod % /G :saIWosLy p uo s3|jenbxno
[pipuLiad 1aIns no adAjoAiod : assassolb p| ap anss| % /S :ds ‘anbiun assassoib aubndsg
‘AL oEQEmo;uw 1 uoldIIP dp XNoj Syl 8¢ ww g ‘sawwiay | gy cl-6 G661 "o 4o sowo)

(o001 4rd) (o001 4rd) anbsu assassoub
as np saiprojdnaup,p sp uoyp|ndog op

salipjuswwo) SIP}NSY dUIPLU| dUIPHLU| |'nag Spoyw sauibwag 013.—“

a1sawiLa} 1atwald ne a9siyeal arydesboyda, | ap eI, | dulwexa jJuele sapnya sap uondidsaq

(auns) z'g nes|qel

56

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



%G -dd
%8/ :selpiojdnauy 1UN-dWNDAOY
% 14 -dS ‘sejuisous 2661
"% ¥'6 2InsaUI D| 9P D9 | UOIIIP AP XND) 6'l o 00Z : 1 sawwsy 709 ¢ 71-0l “Ip 4o upyypupBojIy |
"3|04S0} SI[PWOUD BUNJND 4ID[eARI 3U A 81yd
-piBoydg,| ‘s> 580 SN0} SUDQ "% G’ 1 BNA B SNpiad
"0G §NDS SPD $3| SNO} SUDP S2LIFA 855355016 D| B BNSS|
"gsiydpiboyos |
and uswpxe ww ¢ > ND IS “saysiydoiboyps ¢
sulow no Jod uswDXa T Ww £ < ND IS
"sags!|p1oads sewwsy-sabos ¢ upd ‘anbiun assassoiB
19 (% 1 1) ueLigisgo un uod senbyoud siydo.Boydg %1 dd 93AD ‘SUD Qf > 9p
‘ulosaq no ‘sejnuiw O yuppuad uoyp|nquingp saido | 49 :salplojdnauy ‘seguUOLOB|9s
uswipXagy "anA juswaliop sod 4Ipje,u s|oje04 enbnu %YS :ds uou ‘sejuledus spup|uly
D] Is snJgin,| 9p uoypjndiupw 819637 A| aiydoiBoydy |: uoydasRp ap xnoy el 9'C ww ¢ sswwsy 00 0l &'S1-0L | 2661 “[p o sjodin]
“onbsu
3|qIoy © (% 87) ZEY
"9A9)9 anbsu o
(% 2G) sewwsy G/
‘|opuswiLigdxe “2INsaW BWIRIXNSP D)
9jX3JUOD UN SUDP (S34NUIW €) USWDX3 | P 9NO||D 8sijyn b Uo 'sio} xnap
sdway ap nad Nb anqLYD 458 BINSBW D| BP 233 SQUIWIDX® SNj0} €7
"(% £ 1) s4e0y np 3|14 D] 3p 4o (% Q1) PpwI,| 3p ‘sasnpul ss|dyjnw
uoyluyep 8sIbANDW B 3p (% G | ) 3|pie0} uoyisod 595595506 9 |
D| 8p 85NDD B ‘SO SAP % 77 1 INSBW O] B 2BY>] ‘%Y dd 'SNj0Y €76
*Z 4SSO $3| SN} SUDP dNUUOD 355355016 | Bp anss| | % 0g : salplojdnauyy 1o sajuredUd sg-sAod
"ND P| ep @insaw o Jnod sauLioy juswnp ‘sgjuswiiadxe %62 :dS sawwsy /06 9661
sajsiydoiboyde  und sgnbypid | oEQEmo;uw 1 UOYDYIP Bp XND) 8 Ll ww ¢ | ‘saiydoiboyde 9y¢ I [P 4o upwuIOY|
(o001 4rd) (0001 4rd) anbsu assassoub
as np saiprojdnaup,p op uoyp|ndog op
salipjuswwo) SIR}NSY dU3pU| dUIPDLU| |'nag Spoyw sauibwag 013.—“

a1ysawiLa} 1atwald ne a9syeal arydesboyda, | ap eI, | dulwexa jJuele sapnya sap uonydidsaq

(auns) z'g nes|qel

57

ANNEXES



.ﬁm_zcwu G4 < __Dwmv w_OUDC mto_u U_ m_o ‘_Dmmw_UQ@\_

/21 96 *uo|uupy>g
"anA ap m:_u._mm

(V8L ¥) %T'¥

uojes no (QQg : | @nbsu ap |inss) jaulsipw %97y 1dd "Saljued 77 Ssuop
abp,| jupnjour us uoydKRP Bp XNB} NP [NJ[PD) |% 98 : saipiojdnauyy |yued | saysiydpiboyde 90¢
*S9U-NDBANOU $BP UBWIDX® %28 :ds G4 < ‘sajuladua 1UN-oWNDAOY
Jod jo adAjoAind und aglligA assassolB b ap anss| |: uoydalgp 8p xnp| v's 89 00€: 1| sewwsy [[€ Q0L 71-01 8661 o 4o sispliug
‘ana ap snpiad (% ¥7'y7) sP2 89
“JuswiayPnodp p 8|ps P| Jod segnbiunwiwod suoypuLojul -alydniboyos |
1o adAjoAip> und enusiqo essessoib p| ap anss| 8p juswow no
"9|pje0} uoyisod | ap 8snpd $99J08}9P INPINUS
ainsaw D] dP 28Yd9 (% €'y) ££F | 4ns s 9 sun( 3p saljpwoun p
‘ND p| 8p "%2'T “dd4 8N B SN|PXd
BJUDSIDISYDS BINSBW dUN J1UBYCO Inod BUIPSSEdRU | % G : salpiojdnauy (%¥°0) snieo§ 9
sdwia} 8| aipuaud jusipanod s|1 ‘suswipxe s8] SNO} 9S1|R. %/9 :ds -anbiun assassouB spg-sAg
juo sgjuawiigdxe sajsiydniboyds x1g "y| m_;o_ohmo;uw 1 UOKDIIP Op XND] 9 ol ww ¢ ‘sowwisy £/¥ | 71-01 q866 1 o 42 41ylng
"$3|DJ20} S8IjPWOUD
sa4no,p uowdkRpP
D] op 8BS B
san[oxe sewws} £
‘adAj0A100
(%¥'T 'vZT T/V¥S) 9noysd o np uoupIOgOR,|
a.nsaw o] anb 219pISUOD b UO ‘aIgW D| 3P 4SO | %y idd JpuPWIWOdaI
ap no snjeoy np uonisod p| ap asnbd B 3qissodwi |9, gy :saipiojdnauyy p uo ss|jenbxno
4IDj2 B|ojeoy enbnu | p UOKDSIIPNSIA | NO SO 3] SUP( %69 :dS ‘anbiun assessolB sog-sAng
V1 @iydoiBoyd] |: uoydajep ap xnoy 91 8z ww ¢ ‘sswwiey /yZ 7 71-0l 08441 o 42 1ylng
"SDD $8| SN0} SUPP dNUUOD 855855046 D| BP BNss|
"UOHDBJPP BP XND} NP |NJJPD ND JUDAJSS duuaAow D
'spd> anbpyp supp sanuejqo saunsaw sinaisnid ‘% /' tdd
"sgjuawiigdxe suepaw ¢ Jod segsi|pa. mmEQc._mo;uw_ %G9 :seipiojdnauyy
% * YL 2insaw o] ap 5943 %EY :dS
AL 0 VL @1ydoiBoydy | uoydajop ap xnoy 76'0 9l ww g’z "SaWWRy €€ ¥ c1-0l 8661 “[p 42 JaujoH
(o001 4rd) (0001 4rd) anbsu assasso.b
as np salprojdnaup,p op uoyp|ndog op
SaJIDjUBIWO)) sypj|nsay asuapu| aduapu| |inag apoyew sauIbwag apnig

a1jsawiLr} 131waid ne asieal arydeiboyda,| ap 931ed19,| duLwexa Juele sapnya sap uondursag

(uns) z'g nes|qel

58

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



"% 01 :2insaw p| ap 23yP]
-anbyguaboifo sp auloppioqp| np Jipipd B mabobcu
"SUIDBPaW 8| Jnd $IUINOJ SUOKDWLIOJUI SO §8 XNDJIPIW
sJa1ssop sep Jipind B anusjqo assessolB b| ep anss|
‘(ulw g) suynou ap aiydpiboyde sun p

%LV - dd
% L8 :seipiojdnauyy
%9/ -dS

4WA 0] Jod sappauon
sajsiydoaboyde ¢
1o sewway-sabos
aod seanbyoud
mm_;QoLmo;uW_

"$9UUOHDB[3S UOU

1UN-oWNDAOY
6661

Inj2> © |0B9 8|qiuodsip sduwig] "y a1ydoiBoyd] | uoydajp ap xnoy 8’1 'y 00Z : 1 ‘sswway 84E | | 71-0l “[p Jo uoyypupBojiy|
-a1ydoiBoydg | 1nod sdwsy sp spwi| sundny
"anusjal 949 P BNDY
sn|d p| Jna|pA p| ‘sajdyjnw saINsBW B SPD S8| SUP(]
"gs1ydoaBoypg un upd juswisjnes ww ¢’z > ND aun
jupAp xnad siow ‘snjd no saysiydpiBoyde gz uod
SUILIDX® 99 JUO WW G'Z < ND 3un JupAb snjeoy sa7 "XNDOLIRISqO
‘042 | < @nbsui un p gsodxa yibjg,u xns alus p SJUSPIJYUD 59| Jo
undny/ "dpPNIY,| P SN|IX@ ‘(% £G'0) 9T :9NA ap snpiag uoyoysab p| ap abp,|
‘a1Bojojpuogu us 8ysipIdds uPspaW un ‘lpussiow o6p |
Jnd sau-noaAnou sap uswoxa o adAjokipd ‘% /'Y idd ‘ND P| jupigpisuod
‘aupuuoysanb und snusjqo essassolB b ap anss| | g/ :selpiojdnauyy ua 9jsnlo 1UN-oWNDAOY
"3jupsioysyos sod 4IDj, U UOKDSIPNSIA D %€8 :dS anbsu ap |inag 6661
N0 DD B SUPP (% /) AL MO (% €6) V1 @ydoiBoydy |: uoydasep ap xnoy 9'Z S 0/Z: 1 SN0} €76 ¥ 71-0l [P Jo 18|ZIoMYdS
%67 *dd
%G6 :salpiojdnauy
%16 -dS 00€ - 1
"SDD $3| SN0} SUDP BNUUOD 855855016 D| B BNSS|
“gjupsioysyos sod 4ioje,u ‘%97 “dd4 “(sauus0 )
UOLDSI|DNSIA D] QO SDD S8 SUDP A #0 ‘Y1 8lydpiBoyd] (9 98 :saipiojdnauy anbLyuedy W apnig 20910y
‘(saapuot) 4W4 P| op mm&o_:w %28 :ds 00l : 1L .mw>_+:umm:0w 8661
nNUajqo 2dUS}RAWOD Bp JOJ1Y1HIBD DBAD mm_mfaohmo;uw 1 UOKDIIP Bp XND) € 9 sassassoIb 0GG ¢ 71-01 “Io §o sojnodoiopoay|
(o001 4rd) (o001 4rd) anbsu assassoub
as np saiplojdnaup,p op uoyp|ndog °p
salipjuswwo) SIR}NSY dU3pU| dUIPDLU| |'nag Spoyw sauibwag 013.—“

a1sawiLa} 1atwald ne a9syyeal awydesboyda, | ap eI, | dulwexa jJuele sapnya sap uonydidsaq

(auns) z'g nes|qel

59

ANNEXES



"% 06 ®p Nne1| N

(LL/6) % T8 ap Hpdas 9611100 uowdalep 8p XND} 9|
“yupBou xnpy un yiojR aupjuswgddns sPd 9| 1g "SPD | |
:epnjg,| © uoyojndod p| sUPp (G Sp dWilse SOUBPIdU|

‘0 - s9suadal umo(q mwv wEOL_mvC\Am 01 SO ®_0 QLQEOZ

“asA|pup,| suop

SNpPUISP /7 T
"00€ : | > onbsu

290 (%7'L1) €8V
00¢€ - 1

(£85 2) %YL idd 001 - | ®Hue
SDD S3P % £'GQ SUPP dNUUOD 355355046 D| 8p anss| | % zg : salplojdnauy anbsii 29AD G|
WA b 4od s9}pgad0 %06 -ds 00€ * 1 |snd no 0oL <1 9p
sajsiydoiBoyg sep und sa9nbyo.d seydoiBoyoy anbsii 59AD SO € o
‘ND | 8p ainssw b| ap 4o uoyojsab | ap abp,| op ‘%1 1dd4 Zayp anuuodul
‘lputeypw 8B | sp nuay ajdwod gjnojd anbsty | % zg : salplojdnauyy assessoub p| ap anss|
"gjupsipysyos sod 4o, u %06 :dS 00L: 1| -enbiun assessoib |is94q
UOHOSI|ONSIA D] 0O SOD $3] SUDP A 4o ‘Y| diydoiBoypy | : uoydajgp ap xnog e'e e/ J0AD SBWWSY 944 T 71-01 L0OZ “[p o {ozlig
"awlIa} 9| 2 dusoubpip 8| alus segupjuods ‘%671 1dd "SaJIDI4I3} SUIOS 8P
sa|pyeoy sajtad sep ajdwiod Jiusy sups ‘@dAjoAipd np | 90/ :saipiojdnauy sgAud sayusd z supp
juswaAlpIndWod 9|Nd|OD 458 UOLIBIP Bp XND} 87 %G/ :dS SOQUILIDXS SAJUIBdUD [is3:g
"sNUUOD jusioe sadAjoAipd s3] SNOJ | : UOKIRYIP Bp XND) S 001 ww g’z sswwis} OEZ 71-01 L0OZ “ o 42 0Py
%L 1L dd
(% €'9) @na ap snpiad Qg | % 48 :salpiojdnauy
"aguuolda|es 9j9 sed jio,u uoyojndod b %18 :dsS 00€ : 1
anb 216jow ‘gg ep spo op 899 SduspIOY| “asAjpup,| anod
"ND b| 8p ainsew b| ap 4o uoyniseb | ap ebp,| sp %'V dd4 senuagRl 017
‘lpuseypw 86, | ap nuay 8jdwiod g|NdjPD anbsty | % 17/ : saipiojdnauy ‘suoisnpxa G4
"9jupsIoys|s sod 4IDjR, U UOKDSI|PNSIA D %0/ :ds 00l : 1 ‘sanbiun a1[py|
00 D 53| SUOP AL 48 ] @1ydoiBoydy | : uoydagep ap xno} 6 il 5855055018 GO/ G | o04E1-g+01 000z “[p 42 1ddoz
‘leuteppw o6p | op
84dwod snd jusly au uoydBIEP B XND} NP |ND|OD 8] ‘%1 idd
(€77 9/476 §) | %8L :selpiojdnauy
SDD 8P Y £'76 SUPP @NUUOD Bssassolb p| ap anss| %G9 :ds 8|yued "SNjeoy £y 9 1un-awnpAoy
'$D3 $9p % |0 Suop 994ojdwis A| a1ydoiBoydy | : uoudagep ap xnoy 9’ /'9 266 ‘sowws) €9 9 AR 6661 [P 12 MOJIYM
(o001 4rd) (o001 4rd) anbsu assassoub
as np saiplojdnaup,p op uoyp|ndog sp
salipjuswwo) SIR}NSY dU3pU| dUIPDLU| |'nag Spoyw sauibwag 0—03.—“

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

a1sawiLa} 1atwald ne a9syeal arydesboyda, | ap eI, | dulwexa jJuele sapnya sap uonydidsaq

(auns) z'g nes|qel

60

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



- ddA ‘souiBpasup.y siydpiBoyds : A| ‘sjpulwopgpsuny a1ydoiBoyds : | ‘umoq ap awolpuAs : g ‘syisod xnby : 44 !(sa4puo) uoyopuno auIpPaly [fRS : 4WH ‘8[PINU PP 1 ND

‘aAlyisod aydIpa.d unajpa

‘%6 - dd
%88 :saipiojdnauyy
%06 -dS 00€ - |
"% Q0| :®INsaw p| 8P IS4 8p XN
W4 | 4od sg41pa.oo0 %€ 1dd ‘anA ap
(G) saistydpiBoyds sap und segnbyoud serydoiBoydg | 97/ :seiplojdnauy snpsed gz | tuop
'SPD $3P % 7’0 SUPP AL "Bjupsiojsyos sod 4o u %2/ :dS 00l : 1| ‘suoisnpxe,p %0z a1y
UOHOSI|ONSIA D| NO SOD $3] SUDP A Jo ‘| alydoiBoydy | : uoydajgp ap xnog ‘s g's ‘sewwey G4 7| 71-0l L00Z “[p o 1ddoz
suo /g <
‘leudeipw a6 | B 89120ssD N D] 3P aJsw Is
ainsaw p| ap sdupwiopied p| ap jyadsols oD %G idd oG4 No 1UN-aWNDAOY
"9jupsIpysyos sod 4o, u %€8 :dS |yued "S9JUIBdUD 100Z
UOHOSI|DNSIA D] 0O SOD $3] SUDP A 4o ‘y| aiydoiBoydy | : uoydajgp ap xnog 5 - 266 sswwisy /¥y / 71-01 ““[D 42 SIpI|IOYIW
"asA|oun,|
Jnod ss|quuodsip
SP2 656 1C
‘anA ap snpied g9y |
‘%€l idd ‘assassoB p| ap
% /8 :saipiojdnauyy suoydnusul 67 |
%88 :dsS ‘soupjuods
"% 00| :8Insew | 8p 84ISSNI Bp XND| 00§ : | SJUSWLIOAD §GZ
W4 p| 4nd sgjipa.oon %9 1dd ‘suoisnpxe,p 1 %8 aydLyny
says1ydoaboypdg sep und segnbypid mm_r_o_ohmo;uw_ %8/ :selpiojdnauy “JUPAIA ‘enbiun snjeoy ‘assing ‘aubbwa||y
'SPD $3P % G D € SUPP A] “Bjupsijsyos sod yij,u %08 :ds 001l 1 ‘sewwsy 08 €7 L00Z [P 2
UOHOSI[ONSIA B| QO SOD $3] SUOP A 4o ‘Y| alydoiBoydg | : uoydajop ap xnog 96 YA ‘anbLyusdynw apny3 71-01 SUBIAN-RJOISDO)
(o001 4rd) (0001 4rd) anbsu assassoub
as np salplojdnaup,p op uoyp|ndog op
salipjuawwo)) syoy|NsIY @duapuU| @duapnU| |inag spoyew saulbwag apny3

a1ysawit} 13twaid ne aasiyeas arydeiboyra,| ap apdedLYd,| duLwexa Jueke sapnid sap uolnydLidsag

(uns) z'g nes|qel

61

ANNEXES



/661 [P 42 JBYINYDS 2 1UN-dWNDAOY
‘99661 [P 42 PIPM ‘9566 L “[P 42 PAPUDY (d4 %S) %08 :as £661
1 S9PNIQ € BP SBUUOP SBP UOSIDUIGUIOD) | : QWIS UOKIIP 8P XND| - - ‘jupadsoyaa uoig 71-01 ‘MDYSYPDH 2 PJOM
(dd % 1) %9Z -811
(dd %S) % £8 -@S
: WSS UOHIIIP Sp XND)
(22’7 %56 Dl)
%8G *dd
92410ddo. uou (001-65 %56 Dl)
1855855016 D| 3P BNSSI,| 8P UOHOIHLIDA %16 :811+dS
“SIUMN-SHOIF XND SIHUDAIA (7'9-2'€ %56 Dl) ‘08¢ : | :enbsui ap |inag
S2DUDSSIPU SO [SuIsjow 36D,| Sp UOUNQLISIP B %/'V dd “(ewprojdiy | ‘€112 ‘8LLY
§© S9AISSCO XND} S| JUDSI|HN US UOHDSI[QPOW (001-2¥ : %56 D) 'QS /£ : SIUIBHD sNyeoy 7|
JW4 p| 4nd %98 :ds juonpul) sewwsy i/ siun-syojg
Se}IpaIooD mm_m_;o_ohmo;uw V1 w_;QEmo;uw 1 9AIBSCO UOLDYPP Bp XND) 6 61 ‘jypadsoud uoig ~E1-6 1661 P42 %co_._mw
"saguuop ap spd : assessolb p| ap anss| (d4 %S) %8S :as
‘sswwigy 000 Ol (dd4 % 2) % 1£ :@s "0G¢ © | onbsti ap |inag
ap uonpjndod sun uns UOHDSIPPOW | JWIKSS UOKIBIPP Sp XNDY ‘seipiojdiy ¢ 4o g| S1wosLy op
‘eudeiow %L idd DD 7 'S 9P SP2 g juop ‘salp
abp | 4o 2191 HDY-g | ap abpsop 8| 29AD %5'/8 :dS -lojdnaup G | jupnjput ‘spd ZOg 1UN-sWnDAoY
3[P2NU @4IDJD B BUIGWOD) Y| m_;o_chmor_uw 1 9AIBSCO UOLDIYPP Bp XND) G'sz 134 ‘jypadsoud uoig €1-01 9661 “[P 48 HOOS
"9|P§E0} UOHPWLIOY|PW
aun,p oysouBpip saidp essessolB p| ap
S8.IDJUO|OA suoudnLIBjULP SPD 77| 4o sgupjuods
SjUBWIBLIoAD p SPD ()| ‘QS 9| @nb saunp
sanblwosowouyp saijowouD P SPD (G : SUOISNPX] "ajuspa.d apnjg aun
"sejuayod sap Jo gHuIBIPW D| 8P SJBISSOP subp snpul g 8p sod |
sap Jyipd p enusjqo assessolB p| ap anss| %G idd ‘(@S np siuiep
‘leutepow 86y | yo 21q1| ODY-g | %68 :ds SNJZO} |9 JupNpUI) SP Z9G 7 1UN-oWNDAOY
9p 9bpsOp 3| 29AD B[PONU BHID|D P| BUIGUIOD)  |: JAISSGO UOKIIP 3P XNBL 0z - ‘jyradsoud uoig ¥1-0l 9661 P 42 B|9ON
(o001 4rd) (o001 4rd) 955955046
as np saiplojdnaup,p uoyp|ndog op
saJipjusWwWwo) sypy|nNs9y acusppuU| @>uspnu| spoyiew sauIbwag apnig

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

[ou1dyew abe 32 awydeirboydd
‘,sanbL1as sinanbiew : a13sawilL} 191wald ne INP3YS ULqUIOD }S3) NP 931IEILYI,| duLexa Juele sapnia sap uonydursag

gane9s|qeL

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



's8||Po) ap sAod no jo
auepe|Buy us jsusspw abp,| ap uounquysip P
12 (866 1) [P 42 ss3lpiug uoes ND P % | dd'%0L ‘sulowgy 94
'ODY-g 8P 42 Y-ddVd Sp sinsaw salpwo.nd %G 1dd ‘%68 ‘S ep s 01T 1UN-oWNDACY
$9| JUDSI|HN US WIS UOKDIP BP XND| | : WSS UOLIIIP 9P XND] - - ‘jupadsoyas uog ¥1-0l 6661 “[p o seduadg
“(joussgpw 86 | sups) ODY-g + V-ddvd +
ND p| nod g|ndjo> uoydagp ap xno| ‘%G 1d4 ‘sulowa) GGZ sog-sAng
“(sutowsy GGz /1 1) %8 'as 8p s /g 6661
% :91nsaw p| 9p %97 "y] diydoiBoypy | :9Alasqo UOYdBIRP 3P XND) - - ‘jupadsoyaa uoig Gl-6 “[p o JopIS) 3Q
"99j1oddou uou ‘%e'e 1dd4 "0G€ : | @nbsu ep |inag a1y
:9559550.B 0| 9p NsS1,| AP UOHDIYLIDA | (00L-9S *%S6 DI) %58 sswwey /9y | 6661
V1 @ydoiBoypy | :gAsasqo uoydalep ap xnoy 6 - ‘jyradsoud uoig o+E1-01 “[p 4o o1sPIg 3Q
‘00y-d
'spd 580 supp adAj0AInd ap spy 19 44V : sanbugs sinanbuioyy
*SDUDSSIDUIOW 7 ‘saupiquisw sap aginjowigid "0G¢ : | @nbsu ap |1nag
aanydna 9p 0D 7 ‘sUIDWSS 77 0 40 /| © (E'1L-1'8 1% 56 Dl aiprojdiy | gL |
sjuawapoAD 7 ‘ena ap snpsad (% £'0) 21 (% L'1) %/'6 dd ‘gS G uop ‘saipojdnaup /
Spd @ | supp anuuodul assessolB p| ap anss| | (001-8% %56 D) %001 ‘sawIwsy 9G9 | aoup.y
"Vl @lydoiBoypy |: guwysa uoydaiRp ap xnoj € 4 ‘jwradsoud upig AEAl 6661 “[p 42 Joyousg
"% /G P HPJSs W} B NPUBHD
uoydaiep ap xnoj 9| ‘alsawilly Jaiwaid no
S9JO2J9P 949 JUBIDAD (%¥¥) juswiaupyuods
SOHIOAD 343 R SPUHSP S{UISHD SNJe0) S| SNO} IS "sjulalo uou
"a1|py| us s|PdLygIsqo uoyojndod b %G 1dd snjao} 28AD sessessolb OOz
Inod swiyse 44 ep 4o uoudaEpP Bp XN %8G/ 2. QS ep s z¢ al|oy|
'Vl @lydoiBoydy | : wisa uoydajap ap xnoj 6 - ‘jupadsoyaa uog €1-01 8661 “[p 42 woiBoig
(0001 4rd) (0001 4rd) assassoub
as np saiptojdnaup p uoyp|ndoy op
saJIpJUBWIWOD) sypynNsay aduapnu| aduapiu| apoyew sauIbwag apnig

[ouldyew abe 32 aryderboyda
‘,sanbLias sananbiew : a13sawiLi} 191wald ne anayYs FuLqUIOd 3533 NP JDEBILYS,| dulwexa juele sapnia sap uordidsag

(auns) 'g neajqe]

63

ANNEXES



"3|DUIWOPYPSUD.Y SI0A aod mfo_Emor_um 1YL ‘umoq ap m:._oh_ocxm :as .\mu_:_mog XNDJ : 44 {UOHDPUNO BUIDIPSY 0124t JW4 ‘B|PONU LD : ND
.ROU;-Q 18 d4V) 6661 \.\o 49 Ioyousg ap 9||@> anb Isuio
‘(Juswa|nas OU;.Q 9661 “[P 48 HOOS BP 42 944 | “'[P 48 B|ON SP SB|[92 JNDS ‘SSPNIS 3| SBYNO} SUDP SISI|YN OU;-M_ 12 V-ddVd senbuas sinanbuoyy |

T%L'9dd
%001 “€1/811
%98 :ds ‘sswwsy 04| ¥ 1uN-swWnDAoy
“«opul> doys suo » aapuijdidsipynw anbiuly ‘ uoydYP 8p xNoj z G “jydadsoyal ung #E1-g:0l |2000Z “[o 4o 4e0uadg
%YL dd %0L e
%G -dd
!(s9gupjuods sa|pjeoy
"s1un-spoi3 sap uoypjndod p| | sapiad unod juswaysnlo ‘04 © | @nbsu op [1neg
ajnoy unod swiyse uoldBIPP Bp XNo| so1dp 94,88) % 14 e "sewiwey 608 § siun-syojg
W4 P| ap 8jodojoud 9| uojes aiydpiBoypy | guiysa uoydalRp ap xnp) S 91 ‘jyradsoud upig o+E1-p+01 000Z “|p 42 N,Eo._w_
(0001 4rd) (0001 4rd) assassoub
as np saiptojdnaup p uoyp|ndoy ap
salpjuswWwo) sypj|NSY aduappu| sduspu| apoyiw saulbwag spnyg

[ouldyew abe 32 aryderboyda
‘,sanbLias sananbiew : a13sawiLi} 191wald ne anays FuLquIod 3533 NP DEBILYS,| dulwexad juele sapnia sap uordidsag

(auns) 'g neajqe]

<
o

DEPISTAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
PREMIER L ROS

LE EPIS
AU PREM

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



"9n|pA3 92 spd p,u sjgnbus,|

jupAD uoisuaygidwod ap 9.Bsp 2| jo 9p!|PA 942 sod p,u alpuuoysanb a7
‘855955046 0| 9p Uoydn.Bjulp

12 anbyausb |18suod ap sd1aes np sousLgdxe,| op Jyipd p seguUOKIBRs
949 JUO SBWWBY AP SBDUDSSIDUUOD $3] INS suoysanb sa7 : sauIDjUBWIWIO))
‘855955046 0| 8p 1AINS Np aiind yupsiny auio4pbijqo

uswipxa un 4se abpysidep | anb jussuad ssjusypd sep ¢ gg ‘Juswsjuasuod
ng| suos aBpysidep un  sasIWNOS 9j9 JuO % 9| 4o ‘@sodwi g9 D

na| aBpysidap 8] anb yip juo %, ¢’ | 7 ‘sjeuuoissejoid sa| upd gpupwLIoda.
342 p abojsidep 8 anb anbipul yuo sewwsy sap % 'z : sivyNsSY

(70S/002) % £'6€ :dsuodai ap xnp|
"9A9}9 anbsur un

anbipul jupAp aBpysidep un B sesiwnos
sawWway X0 usiuiwpo ‘sajdyjnw x1o0yo B

suoysanb 7z ‘ajsod p| Jod ghoaus auipuuoysIND

"saduanbasuod sas

1o anbuigs aBysidep 9|

Jns seduDssIDUUOD s3] anb
IsuID uouopysHps ep 3.Bap 9|
‘uoypdidyiod | Jon|oA7

2ouD.I]

6661 \.\o 19 sPyPO)

"g|quuodsip spd jsa,u auipuuoysanb 9| : sauipjuBWIIOD

‘saonblunwiwod

suoipwLIojul sap @duppIodw | jusuOW saWWR) sep sesuodal sa
-abpjsidep no Jspgdoid ap uoisidgp P B JuswaAydL adidyInd J10AD 10P9p
juo sewwsy sep pipnb 9| Jusws|nag auyNoI dp usWDX® un p yiossiBo s |1,nb
jupsuad us Jadyind ap 94dedp 410D 4ip Juo sejuppuodgl sep giIoW D| SIPW
‘246 ute|d ap gpIogp apop uN wwWod s34ussaud 9@ o Ing| |PypULd eBpjsidep

no uoypdidyind b enb npuoda juo sewwsy sep ppdn|d 7 : spoyNsay

(SLL/16) %64 :osuods ap xno|
"asuodal sp xnpj 8|qID} NP 3SNDD B SANABIUS

sep Jnd agop|dwai sipw ‘ajpysod sjenbug

s|pypug.d

oysouboip np o abpysidep

np sadpje sejualgyip s8] jupinp
uolsiogp ap astid Ina| jusALIdIP

meEOH_ mw_ JUSWIWIOD Jaulwbxg

apupjuly
8661
““[P 4 WYo|PUPS

“uoyppI[PA D| INs saguuop ap sod

‘suoypoi|qnd s3] supp s|qiuodsip aiipuuoysanb : sauipjusWWIOY)
"alysowiLly Ja1waud no

[p4puad 8Bpysidep un gideddp jusipinb sewwsy sep siay a7 : g adnoio
“apnyiadUlp 84nod snjd epoligd b 40 89nboaul uosiby swigIxnap D]
"anbiuyday enb jpuuoyows sna ap juiod np jupy ‘s|1opy snid juoe
uoyusAsajul | ‘ot snjd essessolb p| aidwouisjul p ajjiqissod p| jibjR
sanboaul juswwenbauy snjd o| uosipi O "g|qIuCdsip 249 HDAD |1s
aysawy seiwaid np abpysidep 8| unod gido yusipinp (% 9/) €8 ‘1P-59)j82
1wIng “alsawily swexnap nb eBojsidep nob sedidind ep gdeddw yuo (% 49)
sawwiay Jnau 4ua)) “sgsA|pup saupuuoysanb gg | 1y adnoloy :spoynsay

"XNDOLIRISqO
SjuapIYUD sIn3| ap no 8B Jns| ap

asnpd p [pypusd dysoubpip ep enbiuip sun
s1aA seoBLIp sajuIzdUS sawwis) 94 : g @dnoig
"auynou ap ajisiA ‘sjpypugad sulos sp anbiui
aun p yusioynsuod Inb sewwsy |g| Yy ednoig

“QUSIUIWIPD-OJND BJIDULOHSINT)

"21jS9UILY BWIRIXNSP ND
IN[92 B juswaARDIOdWod
aJsawiLy Jaiwaud

no abpjsidep np sebBojupab
$9| JUDUISDUOD SBjUIRdUD

sawwiaj sap uoluido | Jan|pAg

sog-sAng
1661

"o jo ubwUIOY

S9JIDJUBWILIOD 3 SPJ|NSY

opoYIW

jwalqo

apni3

[eyeuaid abejsidap np sio] sawway sap aduaLadxa,| anjeAd Juele sapnia sap uorjdudsaq

g nes|qe]

65

ANNEXES



"SOQPI|DA §2 SBNUUOD S3||BYD9 : SBJIDJUSLIWIOD)
"N4 #P4|nsa4 un n3au yuo Inb spusind se| zayd anbipw

sn|d 4sa saynp s3] sieaus sw|q o “ebysidep ] esnjau yuo Inb so)jed anb
jupjus Ing| s1eaus saaypBau sepniyo p snid jusjdopp jo |pjusind ssaus ep
sn|d jusanoida N4 #py|Nsa4 un n3au juo Inb saIgW $87 "UMO( Sp SWOIPUAS
NP julBHD Jupjus un,p aupssiou | saudo ualq jusydopp,s sjuaind sg|
‘Joynsa1 uos ap no abojsidgp Nb s1noda1 Np juswwppuadapul : o} NSSY

"SaHND 3|
siaAua awp|q 3| Jns uoysenb !(sadooipuny
SJUDJUS $3| SJOAUS BPNYIYD) UOSPN[ 8P 3|8y
!xepul ssays Buyuaiod ulpiqy ‘ajpos
uossaidap saipnyg d1B6ojolwapidy 1oy Jsjue)
!(Kuoqusnu Ajaixup yipuy-aypys sebiaqeids)
IVLS : $9951|4n 2InsoW ap s3|[oy3
"S9RUNINIS-1WSS SBNABHUT "9snjal Juo,| Inb no
gsodoud gye sod p,u eboysidep | 1nb B
sjuaipd ap adnoib un jo N4 $oynsas un

n3a1 jupAp sjuaind sp adnoib un

aljus uosibipdwio?) "eAlpadsoul apnig

"umo(] ap swoipuAs np
sjupyua p sjuaind ss| zayd

N4 #ons1 un p senbiBojoydAsd
se0uanbgsuod so| Janjorg

1UN)-dWNDAOY
000C “[P 4o ||PH

"8gsijpuuos.ad 4o ajg|dwod
‘sgBnlaud sups uoypuLiojul aun Ins sgsoq uoIsIdEP aun aipuaid jus|naa s8||3
"g|qissod sajedwod snd s3] juaios sajje,nb yo s|qissod o3 snjd 8| suoypwIOUI

ww—u JI0AD ._Cmtcr_DOm mm__m \@.__U_U@ X_Or_u un m,:nd o] hcm‘__am_u m@EEOU_ S9

"3U2N020D JuBLUWdRI
JUBIDAD 1D ‘SB}IAIDB||0D SBSIBAIP SUDP JUDAIA
sewway ap sgsodwod sadnoub xIg “uoissnosIp

ap sadnoub ap aaypyijonb aiBojopoyiey

‘|oyougud abojsidep 9
JUDUIBOUOD SBWIWS) SO
$90UBLIRAX3 59| Jo SjUBLLLUSS 53|

‘suotuido sa| ‘sagp! sa| Jau0|dx]

U—UUCOU
000¢ \.\C VE] __O.CUU

"gjuasaud snd jse,u auipuuolsanb s : saupjUsWIWOD

"XI0y> un Jediexe nd JI0AD jusIgpPISUOD sajje alue,p nad jo suynol Bp 58 Un
awwod gjussaud jse 453} 8| anb uoissasdwi | ne juo sswwisy sap ppdnd O]
"senbiuyods} douy yusinsg sppuuoissajoud so| uod

sasiwsuply anbsii 8] Ins suoyowiiojul sa| anb ggpIsUOD Juo swwey sinalsn|d
"abpysidop Nb s8s1IWNGS J9 JuSIDIND SB[ UOIDY

ajnoj ep anbsind yupsipysyos jioje sdwsy 8 enb npuodau yuo gjolow pj
‘sdway ap zasso na sod juo,u Inb sa|jed 1wny “eBpysidep no sadioyind ep
uoisgp p| alpuaid unod sdwisy ap zassp na Juo sBWWSY £7 /4 : SIDYNSSY

"SaWIWSY €  Uo||yuDYd]
‘SeuIDWISs ()7 B SejuIdUD
‘sub Gg ep sulow ep sawway || : uoyojndoyg

"sa410UUOlSaND DBAD ‘$RUNIINLYS-IWBS SONASIUT

-aBpysidop np panba,| B
sepnpyp s9| Jauodxe jo
abojsidgp np uoisuaygidwod p
Ins agspq 9941099

uolsiogp aun yusuuaid

SewIway $3| IS JouIWOX]

1UN)-dWNDAOY

000¢
o jo Japo[-|y

"ajuasaid sod jsa,u aipuuoysanb 9 : saspjUBWIWOYD

"j0 ‘9|0100s 41|31 B Ins anb [P31pW Padsp | Ins sBojuLADP ajod
anbigugB |19suod 8| ‘sjulayp suuosied sun d9AD BIA D] INS Jo UMO(Q B
awoupuAs 3| Jns suoypwiojul,p anbupw ‘es1dg.d uodny ap sg4ussed sod
§s3,u suoyuaAisiul sap anbsi 8| uns uoypwiojul | ‘syyisod xnoy xnp pioddou

Jand sapnjginbul ‘ajupssas jo anBuoj 4se sjusyp p spoliad pj : sjpynsay

‘sajundidiind G/ 0 ajinsue ausiuIWPD yipyyuRNb

auipuuoysanb ja uolssndsip sp sadnoioy

s|pypug.d

oysouboip no jo abpysidep
no Jadidiyiod ap uoisiogp
p| Bp SjupUIWIBIRP
$IN9}OD} 59| JaN|oAT

sIun-sioig
6661 [P o 18how

S9JIDJUBWIWOD §3 SIYNSPY

poYIW

jwalqo

apni3

[eyeudid abejsidap np sio] sswway sap aduaLadxa,| anjead Juele sapnia sap uoljdidsaq

(auns) g neajqel

66

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



"UOHDPI|PA DS

Jns uoypwiojul sundno ‘g1jqnd spd jse,u aupuuoysanb 8| : saupjUBWIWOD
‘aInaLgy|n assessolb aun p s1o| aBpysidep no sod yusipiedidyiod su ssjje,nb
npuodgl juo sswwisy sep % Og Sp SuloW [Pwou adAjohind un giBjpw
ala1xup | ap JeAnoide p anuyuod Juo 9 ¢ | 4o ‘esgjusdoluw,| B Jaddyind ap
uoISIDEP P| B|DIYIP SANOY JUO (% | 7) sejuppuodes sep gylow b| 8p sulow
nad un "gasje anbsti un yuonbipur ypynsa. un n3aa s1oAb seudo glaIxuUp p
SJUSWIOW S3P NUUOD JUO (% Z4) sewwiay sa| sejnoy enbsaud ‘g ednoub 8| supg
"alysowiLy Joiwaid no

abpysidop un jusipiaigpeld (% zg) sejuppuodas sep gyiolow b1 -essassolb
auipydoud aun p sio| anbuigs sbpysidep no npsanou p juosedidyind ss)je,nb
npuoda. juo adnoib 3 ap sawway s3] sa4no} enbsauy “asgjusOILWD,| B
uoypddind 1ns| jupuIEdUOD UOISIDEP Binaj|lBW dun alpuaid B seIPID

o s3] anbuigs aboysidep 8] anb jip juo v adnoib np ssjuppuodes sep % zg
‘agsNjal JUsIDIND | SBUND $3| ‘8594U8d0IUWD,| 9§dadDD JuBIPIND SBWIWSY

sep aiiow p| ‘g|qiuodsip 9§ spd yipAb,u anbligs aBpysidep 9| 1S : sipyNseY

“JuswaAyoadsal ‘g | 4 18 % g8 :esuodal sp xnp|
"8sgjUsdoIUWID BUN IgNSs ajinsus juo Inb

1o ‘9A%9 anbsu un yupnbipur ebojsidop

p py|nsa4 un n3au juo Inb suo o¢ ap

sulow ap sawwsy : (49 = u) g adnoio
*9559550.6 9p BUIDWAS ,9C D| 8 07 P| d4US
‘sn|d o sup 9g ep sewws} : (44 = U) ¥ adnoig

"QSIUIWPD-04ND SIIPUUOHSINE)

"umo(] ep swoupuhs np
[pipusad eBpysidep o)
JUDUIBOUOD SeWIWR) SO

souaLiadxe | Jon|pAg

sog-sAnd

000¢
"o Jo SUDUISAA

"abpjsidop np uoyodidyind |

ans @dusnpui,p snd o,u enbsii ap 91Bsp 87 %, 79 op sinsLigyn
assassoub aun p sio| aboysidep no uoypdidind o| yinpad sjuspgdzid
55955046 aun p s10| 9A89 anbsii un jupnbipur yoynsal un : spoynsay

"9juspgda.d assassoub aun p sio|

anbsi spq B JuDJE BWIWOD $39.9PISUOD QO | 40
932 anbsti un yupnbipur abojsidep ap joynsal
un n3a1 yupAp sewwisy go | : sednoib xnaq
‘saguuop ap

saspq sap e adlopploqp| np Jyipd B senusiqo
abpjsidap 3| jo sessessolb sa| uns suoypwIo|

"9juspgda.d sssasso.b

aun p sJo| [pIndu aqn} Np
$9419ANO SUOHOWLIOJPW 8P NO
UMO(] 3P SWIOIPUAS 3p 9433
anbsi un eBpysidep np joynses
awwod n3au yuo sa|j@,nbsiol
auputow s abpysidep no
sewwsay sep uoyodidiind

8p xnbj 8| Is JsulwIBRQ

Slun-sioyg
0002 :\c 1o Yosnoy

"9J§SBWILL} BWIRIXNSP 3| JUDAD SBJOB4IP

$N}20} $3| SN0} 8P gupjuOds JusWB|IOAD un p Jyi[igissod p| B 320} Swgw

‘axsawiy so1waid no siydpiBoydg,| nod sinolnoy yusydo sswwsy 17//49
"21jSaWILI} BWIAIXND

np sanbligs sinanbipw sep abosop Nb a|PONU g4ID|D P| 8P BiNsaw B

1uasejid (00 | /7£) sowway sap gjiolow p| ‘uoldalep Bp 0B xNb}

s|pyougud oysouBpip 8| yo eBysidep 8 uns jo umoq ap

aWoIpuAs 8| JNs seouDSSIDULOD 3p nad Juo sawws) sap gjlolpWw D7 :spoyNsPY

‘(ous0WILY BWRIXNSP

np,nb jojnid Ja1weid no aboysidep 9

ayjue seduasgyald s9| Ins suoysanb /
!sjpypugad dysouboip 8| o abpjsidep 9| Ins
$o umo( ep awoupuAs | INs sBWWS} SBP
$82UDSSIPUUOD $3| JNs suoysanb g | ) suoydas

Xnap ‘@Inpnyys aiipuuolsanb dsAD senAsiug

“ajsoWL)
awaixnap nb no Jaiwaid

no aboysidgp 8| 1nod sswwisy
sap saoua194a4d se| Jauojdxg

al[puysny
000Z [P \Am>_:<<

S9JIDJUBWILIOD 3 SPJ|NSY

opoYOW

yelqo

apni3

[eyeudid abejsidap np sio] sawway sap aruaLadxa,| anjeAd Juele sapnia sap uorjdudsaq

(uns) y'g nes|qel

67

ANNEXES



“UOLDPI|PA D
Jns uoypwIojul BUNND ‘|qiuodsip uou alipuuoysenb : sepjUBWILIO)

'SDD $9| SN0} SUDP sjualayul sanbsii sap

soguLIojul 949 spd juo,U 3sjUSDOIUWD BUN N3 Juo Inb SAWWSY 537 'SD $3)
snoj supp sastidwod 949 sod juo,u no seguUOp 949 sod Juo,u [PULIOUD Jo}NSY.
un,p sadusnbgsuod sa| uns yo uoypjeidisjul,| Ins suoypwiiojul s3] “sanbligs
sinenbipw s8] 4ns anb |odNU SLID|D b| 8P BINSBW | INS SBUUOC SUIOW Jo

‘saaipjuswiBo.y juos aBojsidep 8| Uns saWWs) 3P SEOUDSSIDULOD $3| : S{PYNSSY

(S6£/vE1) %76 »esuodes sp xno|
"JusWAYPNODD | saudo juswajoIpaWW!

anAs.yus Jpd USILILPD BIPUUOKSENE)

*SOWWS) SBP $SOUDSSIDUUOD
sa| 4o eBpysidep no
H1[1qIsS20D,| JON|PAT

2ouDI

¢00¢
“[p 2 upBIA aQ

"sa|quodsip uou syojnsas ‘awsiunBio aunb un iod sgnpayje

uoLDPI[PA ‘sIN3jND sap saidno nusiqo aupuuoysanb : sallbjusWWIO)
“JO}NSQI 8| JUDUIBdUOD

suolpoI|dxa sep SBYIPISHDS JUOS % 7G 4o ‘uoisdgp ap astid pf unod sajyn
319 Juo Ung| suoybWIojUI 32 anb jusWISS % BG ‘saN3a1 sUOHDWLIOJUI SO

344upnb D| 8P 4o 9HID|D D B SBHIPJSHDS JUOS SBWWB) SBP % |9 : SIDYNSTY

(GZ8 €/06¥ 1) % 6€ :@suodad ap xno|
“(sysod p| und
aloAual 8| 9|je ‘ogp| No auipULOKsanb 8| jl05al

BWWa} D) S4SIUILIPD-O4ND BIIDULOKSINT)

"aapuaid ap jusbpsiaue

s3||o,nb uoisiogp p| B jo

sansa. suoypuLIojul XN juonb
sawwigy sep uoluido | jo ‘yojnsel
np esiwai ap jo uoydiosaud

ap senbypud ss) JanjoAg

Qoup.y

1002 r\c e Joieg

S9JIDJUBWILIOD 3 SPJ|NSY

opoYIW

jwalqo

apni3

[eyeudid abejsidap np sio] ssawway sap aruaLadxa,| anjeas Juele sapnia sap uorjdidsaq

(auns) g neajqel

68

TAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
IER L ROS

SYNDR
TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



REFERENCES

Acacio GL, Barini R, Pinto Junior W, Ximenes RL, Pettersen H, Faria M. Nuchal translucency:

an ulirasound marker for fetal chromosomal abnormalities. Sao Paulo Med J 2001;
119(1):19-23.

ACOG Committee Opinion. First-trimester screening for fetal anomalies with nuchal translu-
cency. American College of Obstetricians and Gynecologists, octobre 1999;94(4).
Opinion n°® 223, p.1-2.

Adam BW, Alexander JR, Smith SJ, Chace DH, Loeber JG, Elvers LH, Hannon WH.
Recoveries of phenylalanine from two sets of dried-blood-spot reference materials:

Prediction from hematocrit, spot volume, and paper matrix. Clin Chem 2000;
46(1):126-8.

Adekunle O, Gopee A, El-Sayed M, Thilaganathan B. Increased first trimester nuchal
translucency: pregnancy and infant outcomes after routine screening for Down's
syndrome in an unselected antenatal population. Br J Radiol 1999; 72(857) :457-60.

Alfirevic Z. Early amniocentesis versus transabdominal chorion villus sampling for prenatal
diagnosis (Cochrane Review). Dans: The Cochrane Library, n° 3, 2002. Oxford:
Update Software.

Alfirevic Z, Gosden CM, Neilson JP. Chorion villus sampling versus amniocentesis for prena-
tal diagnosis. (Cochrane Review). Dans : The Cochrane Library, n° 3, 2002. Oxford:
Update Software.

Al-Jader LN, Parry-Langdon N, Smith W. Survey of attitudes of pregnant women towards
Down syndrome screening. Prenat Diagn 2000,20(1) :23-9.

Al-Mufti R, Hambley H, Farzaneh F, Nicolaides KH. Investigation of maternal blood enriched
for fetal cells: Role in screening and diagnosis of fetal trisomies. Am J Med Genet
1999:85(1):66-75.

Alton ME. First and 2" frimester evaluation of the risk of aneuploidy. Disponible a:
hﬂp://c|inicq|trio|s.gov/cf/gui/c/o] b/screen (page mise & jour et consultée le 13 mars

2001).

Annas GJ. Ethical aspects of non-invasive prenatal diagnosis: medical, market, or regula-

tory model2 Early Hum Dev 1996;47 (Suppl.): S5-S11.
Bahado-Singh R, Oz AU, Flores D, Cermik D, Acuna E, Mahoney MJ, Cole L. Nuchal thick-

ness, urine B-core fragment level, and maternal age for Down syndrome screening.

Am J Obstet Gynecol 19994;180:491-5.

REFERENCES

69



Bahado-Singh R, Oz AU, Kovanci R, Cermik D, Copel J, Mahoney MJ, Cole L. A high sensi-
tivity alternative to “routine” genetic amniocentesis: multiple urinary analytes, nuchal
thickness, and age. Am J Obstet Gynecol 1999b;180:169-73.

Bahado-Singh R, Oz AU, Kovanci R, Cermik D, Flores D, Copel J, Mahoney M, Cole L. New
triple screen test for Down syndrome: combined urine analytes and serum AFP. J
Matern Fetal Med 1998;7(3):111-4.

Bahado-Singh R, Oz AU, Rinne K, Hunter D, Cole L, Mahoney M, Baumgarten A. Elevated
maternal urine level of B-core fragment chorionic gonadotropin versus serum triple test

in the second-trimester detection of Down syndrome. Am J Obstet Gynecol 1999c;
181:929-33.

Benattar C, Audibert F, Taieb J, Ville Y, Roberto A, Lindenbaum A, Frydman R. Efficiency of
ultrasound and biochemical markers for Down'’s syndrome risk screening. A prospec-
tive study. Fetal Diagn Ther 1999;14(2):112-7.

Berger A. Science commentary: What is fetal nuchal translucency 2 BMJ 1999;318:85.

Berry E, Aitken DA, Corssley JA, Macri JN, Connor JM. Screening for Down’s syndrome:
changes in marker levels and detection rates between first and second trimesters. Br J
Obstet Gynaecol 1997;104(7):811-7.

Bewley S, Roberts L J, Mackinson AM, Rhodeck CH. First trimester fetal nuchal translucency:
Problems with screening the general population 2. Br J Obstet Gynaecol 1995; 102:
386-8.

Biagiotti R, Brizzi L, Periti E, d’Agata A, Vanzi E, Cariati E. First trimester screening for
Down'’s syndrome using maternal serum PAPP-A and free beta-hCG in combination
with fetal nuchal translucency thickness. Br J Obstet Gynaecol 1998;105(8):917-20.

Bianchi D. Fetal cells in the maternal circulation: feasibility for prenatal diagnosis. Br J Haematol
1999,105:574-83.

Bianchi D. Fetal cells in the mother: from genetic diagnosis to diseases associated with fetal
cell microchimerism. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2000;92(1):103-8.

Bilardo CM, Pajkrt E, de Graaf I, Mol BW, Bleker OP. Outcome of fetuses with enlarged
nuchal translucency and normal karyotype. Ultrasound Obstet Gynecol 1998;
11:401-6.

Brady AF, Pandya PP, Yuksel B, Greenough A, Patton MA, Nicolaides KH. Outcome of chro-
mosomally normal livebirths with increased fetal nuchal translucency at 10-14 weeks’

gestation. J Med Genet 1998;35:222-4.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Braithwaite JM, Economides DL. The measurement of nuchal translucency with transab-
dominal and transvaginal sonography — success rates, repeatability and levels of
agreement. Br J Radiol 1995; 68(811): 720-3.

Brambati B, Cislaghi C, Tului L, Alberti E, Amidani M, Colombo U, Zuliani G. First-trimester
Down’s syndrome screening using nuchal translucency: a prospective study in patients
undergoing chorionic villus sampling. Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5: 9-14.

Brambati B, Tului L, Bonacchi I, Shrimanker K, Suzuki Y, Grudzinskas JG. Serum PAPP-A
and free beta-hCG are first-trimester screening markers for Down syndrome. Prenat

Diagn 1994; 14(11): 1043-7.

Bricker L, Garcia J, Henderson J, Mugford M, Neilson J, Roberts T, Martin M-A. Ultrasound
screening in pregnancy: a systematic review of the clinical effectiveness, cost-
effectiveness and women’s views. Health Technol Assess 2000; 4(16).

Brizot ML, Snijders RJ, Butler J, Bersinger NA, Nicolaides KH. Maternal serum hCG and
fetal nuchal translucency thickness for the prediction of fetal trisomies in the first
trimester of pregnancy. Br J Obstet Gynecol 1995; 102: 127-32.

Brizot ML, Carvalho MHB, Lico AW, Reis NS, Armbruster-Moraes E, Zugaib M. First-
trimester screening for chromosomal abnormalities by fetal nuchal translucency in @

Brazilian population. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 652-5.

Canadian Down Syndrome Society. Position statement on prenatal genetic testing. Mise a
jour et approuvée en mai 1999. Disponible a: http://www.cdss.ca/positionstmt.html
(page consultée le 6 novembre 2000).

Canadian Early and Mid-Trimester Amniocentesis Trial (CEMAT) Group. Randomised trial
to assess safety and fetal outcome of early and midtrimester amniocentesis. Lancet
1998; 351: 242-7.

Canick JA, Kellner LH. First trimester screening for aneuploidy: serum biochemical markers.
Semin Perinatol 1999; 23(5): 359-68.

Canick JA, Kellner LH, Cole LA, Cuckle HS. Urinary analyte screening: a noninvasive detec-
tion method for Down syndrome 2 Molecular Medicine Today 1999; 5(2): 68-73.

Carroll JC, Brown JB, Reid AJ, Pugh P. Women’s experience of maternal serum screening.
Can Fam Physician 2000; 46 : 614-20.

REFERENCES

Al



Casals E, Fortuny A, Grudzinskas JG, Suzuki Y, Teisner B, Comas C, Sanllehy C, Ojuel J,
Borrell A, Soler A, Ballesta AM. First-trimester biochemical screening for Down
syndrome with the use of PAPP-A, AFP, and beta-hCG. Prenat Diagn 1996; 16(5):
405-10.

Cha’Ban FK, Van Splunder P, Los FJ, Wladimiroff JW. Fetal outcome in nuchal translucency
with emphasis on normal fetal karyotype. Prenat Diagn 1996;16:537-41.

Chung BL, Kim HJ, Lee KH. The application of three-dimensional ultrasound to nuchal
translucency measurement in early pregnancy (10-14 weeks): a preliminary study.

Ultrasound Obstet Gynecol février 2000;15(2) :122-5.

Cicero S, Curcio P, Papageorghiou A, Sonek J, Nicolaides K. Absence of nasal bone in
fetuses with trisomy 21 at 11-14 weeks of gestation: an observational study. Lancet
2001,;358:1665-7.

Cole LA, Rinne KM, Mahajan SM, Oz UA, Shahabi S, Mahoney M, Bahado-Singh R.
Urinary screening tests for fetal Down syndrome: I. Fresh B-core fragment. Prenat
Diagn 1999a; 19(4): 340-50.

Cole LA, Shahabi S, Oz UA, Rinne KM, Omrani A, Bahado-Singh R, Mahoney M. Urinary
screening fests for fetal Down syndrome: Il. Hyperglycosylated hCG. Prenat Diagn
199%b; 19(4): 351-9.

Comas C, Martinez JM, Ojuel J, et al. First trimester nuchal edema as a marker of aneu-

ploidy. Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5: 26-9.

Commission Royale sur les nouvelles techniques de reproduction. Un virage & prendre en
douceur. Rapport final de la Commission Royale sur les nouvelles techniques de repro-
duction, volume 2, chap. 26. Ottawa (Canada), 1993.

Comité de génétique de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC).
Opinion de comité. Dépistage génétique prénatal pour le syndrome de Down et
les anomalies du tube neural au moyen du dosage des marqueurs sériques maternels.

J Soc Obstet Gynaecol Can 1999; 21(9): 892-7.

Comité du diagnostic prénatal du Collége canadien des généticiens médicaux (CCGM) et
Comité de génétique de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada
(SOGC). Lignes directrices canadiennes sur le diagnostic prénatal. Indications géné-
tiques pour un diagnostic prénatal. J Soc Obstet Gynaecol Can 2001; 23(6) : 532-9.

Conseil d’évaluation des technologies de la santé. Les enjeux du dépistage et du diagnostic
prénatals du syndrome de Down. (CETS 99-4 RF). Montréal : CETS, 1999, xviii-92 p.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Cuckle H. Fetal nuchal translucency test for Down’s syndrome. Lancet 1997; 350: 1629-30.

Cuckle H. Integrating antenatal Down'’s syndrome screening. Curr Opin Obstet Gynecol
2001; 13(2): 175-81.

Cuckle HS, Canick JA, Kellner LH, on behalf of The Collaborative Study Group.
Collaborative study of maternal urine B-core human chorionic gonadotrophin screen-
ing for Down syndrome. Prenat Diagn 1999; 19(10): 911-7.

Cuckle HS, van Lith JMM. Appropriate biochemical parameters in first-trimester screening
for Down syndrome. Prenat Diagn 1999; 19: 505-12.

Cuckle HS, Wald NJ. Screening for Down'’s syndrome. Dans : Lilford RJ, rédacteur. Prenatal
diagnosis and prognosis. Londres : Butterworths, 1990; p. 67-92.

De Biasio P, Canini S, Prefumo F, Famularo L, Venturini PL. Extent of correlation between first

and second trimester markers for Down’s syndrome screening. J Med Screen 2000;
7:163.

De Biasio P, Siccardi M, Volpe G, Famularo L, Santi F, Canini S. First-trimester screening for
Down syndrome using nuchal translucency measurement with free beta-hCG and

PAPP-A between 10 and 13 weeks of pregnancy — the combined test. Prenat Diagn
1999; 19(4) : 360-3.

De Graaf IM, Cuckle HS, Paijkrt E, Leschot NJ, Bleker OP, van Lith JM. Co-variables in first
trimester maternal serum screening. Prenat Diagn 2000; 20(3): 186-9.

De Graaf IM, Pajkrt E, Bilardo CM, Leschot NJ, Cuckle HS, van Lith JM. Early pregnancy
screening for fetal aneuploidy with serum markers and nuchal translucency. Prenat
Diagn 1999; 19(5): 458-62.

De Vigan C, Vodovar V, Vérité V, Dehé S, Goujard J. Current French practices for prenatal
diagnosis of trisomy 21: a population-based study in Paris, 1992-97. Prenat Diagn
1999; 19(12): 1113-8.

Désilets V, Massé J, Michaud JL. Dépistage prénatal du syndrome de Down. Rapport non
publié du Comité ad hoc, présenté aux Associations des obstétriciens-gynécologues,
des médecins biochimistes et des médecins généticiens du Québec. 11 juillet 2001.

Devine PC, Malone FD. First trimester screening for structural fetal abnormalities: nuchal
translucency sonography. Semin Perinatol 1999; 23(5) : 382-92.

Dick PT. Periodic health examination, 1996 update: 1. Prenatal screening for and diagnosis
of Down syndrome. CMAJ 1996; 154 : 465-79.

REFERENCES

73



Dunstan FDJ, Nix ABJ. Screening for Down'’s syndrome : the effect of test date on the detec-
tion rate. Ann Clin Biochem 1998; 35: 57-61.

Economides DL, Whitlow BJ, Kadir R, Lazanakis M, Verdin SM. First trimester sonographic

detection of chromosomal abnormalities in an unselected population. Br J Obstet
Grynecol 1998; 105: 58-62

Elias S, Simpson JL. Amniocentesis. Dans: Simpson JL, Elias S, rédacteurs. Essentials of
prenatal diagnosis. New York (NY): Churchill Livingstone; 1993.

Faraut T, Cans C, Althuser M, Jouk PS. Utilisation conjointe de la clarté nucale, de I'age

gestationnel et de I'age maternel pour I'estimation du risque de trisomie 21. J Gynecol
Obstet Biol Reprod 1999; 28(5) : 439-45.

Forest JC, Massé J, Moutquin JM. Screening for Down syndrome during the first trimester:

a prospective study using free beta-human chorionic gonadotropin and pregnancy-
associated plasma protein A. Clin Biochem 1997; 30: 333-8.

Gasiorek-Wiens A, Tercanli S, Kozlowski P, Kossakiewicz A, Minderer S, Meyberg H, et al.
Screening for trisomy 21 by fetal nuchal translucency and maternal age: a multicen-

ter project in Germany, Austria and Switzerland. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;
18: 645-8.

Gekas J, Gondry J, Mazur S, Cesbron P, Thepot F. Informed consent to serum screening for
Down syndrome: are women given adequate information2 Prenat Diagn 1999;

19(1):1-7.

Goldberg JD, Norton ME. Genetics and prenatal diagnosis. Dans : Callen PW, rédacteur.
Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology. Chap. 2. 4¢ édition. Philadelphie :
W.B. Saunders, 2000.

Gosden C. Cell culture. Dans: Brock DJH, Rodeck CH, Ferguson-Smith MA, rédacteurs.
Prenatal screening and diagnosis, chap. 7. Edinburgh : Churchill Livingstone, 1992.

Haak MC, Bartelings MM, Gittenberger-De Groot AC, Van Vugt MG. Cardiac malforma-
tions in first-trimester fetuses with increased nuchal translucency: ultrasound diagnosis
and postmortem morphology. Ultrasound Obstet Gynecol 2002; 20: 14-21.

Hackshaw AK, Wald NJ. Assessment of the value of reporting partial screening results in
prenatal screening for Down syndrome. Prenat Diagn 2001a; 21 : 737-40.

Hackshaw AK, Wald NJ. Inaccurate estimation of risk in second trimester serum screening
for Down syndrome among women who have already had first trimester screening.

Prenat Diagn 2001b; 21: 741-6.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Haddow JE. Antenatal screening for Down’s syndrome: where are we and where next 2

The Lancet 1998; 352: 336-7.

Haddow JE, Knight GJ, Palomaki GE. Prenatal ultrasound screening and perinatal outcome

(lettre). New Engl J Med 1994; 330: 571.
Haddow JE, Palomaki GE. Down’s syndrome screening. Lancet 1996; 347 : 1625.
Haddow JE, Palomaki GE, Knight GJ, Williams J, Miller WA, Johnson A. Screening of

maternal serum for fetal Down'’s syndrome in the first trimester. N Engl J Med 1998;

338: 955-61.

Hafner E, Schuchter K, Philipp K. Screening for chromosomal abnormallities in an unselected

population by fetal nuchal translucency. Ulirasound Obstet Gynecol 1995; 6(6): 330-3.

Hafner E, Schuchter K, Liebhart E, Philipp K. Results of routine fetal nuchal translucency
measurement at weeks 10-13 in 4233 unselected pregnant women. Prenat Diagn
1998, 18(1): 29-34.

Hall S, Bobrow M, Marteau T. Psychological consequences for parents of false negative
results on prenatal screening for Down syndrome: retrospective inferview study. BMJ
2000; 320: 407-12.

Hemminki E, Toiviainen H, Santalahti P. Views of Finnish doctors on fetal screening. Br J
Obstet Gynaecol 2000; 107(5): 656-62.

Herman A, Weinraub Z, Dreazen E, Arieli S, Rozansky S, Bukovsky I, Maymon R.
Combined first trimester nuchal translucency and second trimester biochemical screen-
ing tests among normal pregnancies. Prenat Diagn 2000; 20(10): 781-4.

Hsu J, Spencer K, Aitken DA, Crossley J, Choi T, Ozaki M, Tazawa H. Urinary free beta
hCG, beta core fragment and total oestriol as markers of Down Syndrome in the
second trimester of pregnancy. Prenat Diagn 1999; 19(2): 146-58.

Hyett J, Perdu M, Sharland G, Snijders R, Nicolaides KH. Using fetal nuchal translucency to
screen for major congenital cardiac defects at 10-14 weeks of gestation: population
based cohort study. BMJ 1999; 318: 81-5.

Jauniaux E, Pahal GS, Rodeck CH. What invasive procedure to use in early pregnancy 2
Bailliere’s Clinical Obstet Gynaecol 2000; 14(4): 651-62.

REFERENCES

75



Jenicek M. Identifying cases of disease. Clinimetrics and diagnosis. Dans: Jenicek M.
Epidemiology: the logic of modern medicine. Montréal: Editions Epimed International,
1995. p. 79-118.

Josefsson A, Molander E, Selbing A. Nuchal translucency as a screening test for chromo-
somal abnormalities in a routine first trimester ultrasound examination. Acta Obstet

Gynecol Scand 1998; 77(5) : 497-9.

Kornman LH, Morssink LP, Beekhuis JR, De Wolf BTHM, Heringa MP, Mantingh A. Nuchal
translucency cannot be used as a screening test for chromosomal abnormalities in the

first trimester of pregnancy in a routine ultrasound practice. Prenat Diagn 1996;
16:797-805.

Kornman LH, Wortelboer MJM, Beekhuis JR, Morssink LP, Mantingh A. Women’s opinions
and the implications of first- versus second trimester screening for fetal Down'’s
syndrome. Prenat Diagn 1997; 17(11): 1011-8.

Krabchi K, Gros-Louis F, Yan J, Bronsard M, Massé J, Forest J-C, et al. Quantification of all
fetal nucleated cells in maternal blood between the 18th and 22nd weeks of preg-
nancy using molecular cytogenetic techniques. Clin Genet 2001; 60 : 145-50.

Krantz DA, Hallahan TW, Orlandi F, Buchanan P, Larsen JW, Macri JN. First-trimester Down
syndrome screening using dried blood biochemistry and nuchal translucency. Obstet
Gynecol 2000; 96(2): 207-13.

Krantz DA, Larsen JW, Buchanan PD, Macri JN. First-trimester Down syndrome screening:
free B-human chorionic gonadotropin and pregnancy-associated plasma protein A.
Am J Obstet Gynecol 1996; 174(2): 612-6.

Kuliev A, Jackson L, Froster U, Brambati B, Simpson JL, Verlinsky Y, et al. Chorionic villus
sampling safety. Report of World Health Organization/EURO meeting in association
with the Seventh International Conference on Early Prenatal Diagnosis of Genetic
Diseases, Tel-Aviv, Israél, 21 mai 1994. Am J Obstet Gynecol 1996; 174: 807-11.

Kurjack A, Kupesic S, Ivancic-Kosuta M. Three-dimensional transvaginal ultrasound
improves measurement of nuchal translucency. J Perinat Med 1999; 27: 97-102.

Mahieu-Caputo D, Senat MV, Romana S, Houfflin-Debarge V, Gosset P, Audibert F, et al.
Quoi de neuf en médecine feetale 2 Arch Pédiatr 2002; 9: 172-86.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Massé J, Summers A, Cherian G, Forest J-C. Transportation of maternal serum specimens
for screening for chromosomal aneuploidies: effect of seasonal variations, distance,
and freezing on the stability of the biological markers. Clin Biochem 2000; 33(4):
273-7.

Michailidis GD, Spencer K, Economides DL. The use of nuchal translucency measurement
and second trimester biochemical markers in screening for Down’s syndrome. Br J

Obstet Gynaecol 2001; 108: 1047-52.

Milner J. Survol des critiques du diagnostic prénatal et de leur incidence sur les attitudes
envers les personnes handicapées. Dans : Le diagnostic prénatal : apergu de la ques-
tion et des personnes en cause. Collection d’études de la Commission royale sur les
nouvelles techniques de reproduction, volume 12, chap. 7. Ottawa (Canada): 1993.

Moatti JP, Seror V, Le Galés C. L'évaluation du dépistage prénatal des anomalies chromo-
somiques : L'économie au secours de |'éthique 2 Revue Prévenir 1992; 22: 137-48.

Morris JK, Wald NJ, Watt HC. Fetal loss in Down syndrome pregnancies. Prenat Diagn
1999; 19(2): 142-5.

Moyer A, Brown B, Gates E, Daniels M, Brown HD, Kuppermann M. Decisions about prena-
tal testing for chromosomal disorders: perceptions of a diverse group of pregnant

women. J Womens Health Gend Based Med 1999; 8(4): 521-31.

Mulvey S, Wallace EM. Women'’s knowledge of and attitudes to first and second trimester
screening for Down’s syndrome. Br J Obstet Gynaecol 2000; 107(10): 1302-5.

Murray TH. Assessing genetic technologies. Two ethical issues. Int J Technol Assess Health

Care 1994; 10(4) : 573-82.

Mutton D, Ide RG, Alberman E. Trends in prenatal screening for and diagnosis of Down’s

syndrome: England and Wales, 1989-97. BMJ 1998; 317: 922-3.

Nicolaides KH, Azar G, Byrne D et al. Fetal nuchal translucency: Ultrasound screening for
chromosomal defects in first trimester of pregnancy. BMJ 1992; 304 : 867-9.

Nicolaides KH, Brizot ML, Snijders RIM. Fetal nuchal translucency: ultrasound screening
for fetal trisomy in the first trimester of pregnancy. Br J Obstet Gynaecol 1994; 101 :
782-6.

Nicolaides KH, Cicero S, Liaco AW. One-stop clinic for assessment of risk of chromosomal
defects at 12 weeks of gestation. Prenat Neonat Med 2000; 5(3): 145-54.

REFERENCES

77



Nicolaides KH, Heath V, Cicero S. Increased fetal nuchal translucency at 11-14 weeks.

Prenat Diagn 2002; 22 : 308-15.

Nicolaides KH, Sebire NJ, Snijders R, Johnson S. Down’s syndrome in the UK. Lancet 1996;
347 : 906-7.

Noble PL, Abraha HD, Snijders RIM, Sherwood R, Nicolaides KH. Screening for fetal
trisomy 21 in the first trimester of pregnancy: maternal serum free B-hCG and fetal
nuchal translucency thickness. Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 6(6) : 390-5.

O'Broin SD, Kelleher BP, Gunter E. Evaluation of factors influencing precision in the
analysis of samples taken from blood spots on filter paper. Clin Lab Haem 1995;
17:185-8.

Orlandi F, Damiani G, Hallahan TW, Krantz DA, Macri JN. First-trimester screening for fetal

aneuploidy: Biochemistry and nuchal translucency. Ultrasound Obstet Gynecol 1997;
10: 381-6.

Pajkrt E, Bilardo CM, Van Lith JMM, Mol BWJ, Bleker OP. Nuchal translucency measure-
ment in normal fetuses. Obstet Gynecol 1995; 86(6): 994-7.

Pajkrt E, Mol BW, Bleker OP, Bilardo CM. Pregnancy outcome and nuchal translucency
measurements in fetuses with a normal karyotype. Prenat Diagn 1999; 19(12): 1104-8.

Pajkrt E, Mol BW, van Lith JM, Bleker OP, Bilardo CM. Screening for Down'’s syndrome by
fetal nuchal translucency measurement in a high-risk population. Ultrasound Obstet
Gynecol 1998a; 12(3): 156-62.

Pajkrt E, van Lith JM, Mol BW, Bleker OP, Bilardo CM. Screening for Down’s syndrome by
fetal nuchal translucency measurement in a general obstetric population. Ultrasound
Obstet Gynecol 1998b; 12(3): 163-9.

Pandya PP, Altman DG, Brizot ML, Pettersen H, Nicolaides KH. Repeatability of measure-
ment of fetal nuchal translucency thickness. Ultrasound Obstet Gynecol 1995q;

5: 334-7.

Pandya PP, Snijders RIM, Johnson SP, et al. Screening for fetal trisomies by maternal age
and fetal nuchal translucency thickness at 10-14 weeks of gestation. Br J Obstet
Gynaecol 1995b; 102: 957-62.

Parano E, Falcidia E, Grillo A, Takabayashi H, Trifiletti R, Pavone P. Fetal nucleated red
blood cell counts in peripheral blood of mothers bearing Down syndrome fetus.
Neuropediatrics 2001; 32: 147-9.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Pertl B, Bianchi DW. Fetal DNA in maternal plasma: emerging clinical applications. Obstet
Gynecol 2001; 98(3): 483-90.

Petticrew MP, Sowden AJ, Lister-Sharp D, Wright K. False-negative results in screening
programmes: systematic review of impact and implications. Health Technol Assess
2000; 4(5): 31-3.

Prenatal Screening Programs in Ontario. North York General Hospital & The Credit Valley
Hospital: Integrated Prenatal Screening. Disponible a: http://www.sickkids.on.ca/
FetalCentre/PrenatalScreeningProgramsinOntario.asp. Derniére mise & jour:
7 mai 2001 (page consultée le 22 novembre 2001).

Rausch DN, Lambert-Messerlian GM, Canick JA. Participation in maternal serum screening
for Down syndrome, neural tube defects, and trisomy 18 following screen-positive
results in a previous pregnancy. WJM 2000; 173(3): 180-3.

Roberts LJ, Bewley S, Mackinson AM, Rhodeck CH. First trimester fetal nuchal translucency:
problems with screening the general population 1. Br J Obstet Gynaecol 1995;
102: 381-5.

Roberts T, Henderson J, Mugford M, Bricker L, Neilson J, Garcia J. Antenatal ultrasound
screening for fetal abnormalities: a systematic review of studies of cost and cost effec-

tiveness. Br J Obstet Gynaecol 2002; 109 : 44-56.

Rozenberg P, Malagrida L, Cuckle H, Durand-Zaleski I, Nisand |, Audibert F, et al. Down’s
syndrome screening with nuchal translucency at 12(+0)-14(+0) weeks and maternal
serum markers at 14(+1)-17(+0) weeks: a prospective study. Hum Reprod 2002;
17(4):1093-8 .

Riegsegger A. Psychological aspects of ultrasound examinations during pregnancy. Résumé
du rapport du Centre d’évaluation des choix technologiques auprés du Conseil suisse
de la Science et de la Technologie, 2001. Disponible a: http://www.ta-swiss.ch
(page consultée le 18 février 2002).

Santalahti P, Aro AR, Hemminki E, Helenius H, Ryynanen M. On what ground do women
participate in prenatal screening 2 Prenat Diagn 1998a; 18(2): 153-65.

Santalathi P, Hemminki E, Latikka AM, Ryyndnen M. Women's decision-making in prenatal
screening. Soc Sci Med 1998b; 46(8): 1067-76

Savoldelli G, Binkert F, Achermann J, Schmid W. Ultrasound screening for chromosomal
anomalies in the first trimester of pregnancy. Prenat Diagn 1993; 13: 513-8.

REFERENCES

79



Schuchter K, Wald NJ, Hackshaw AK, Hafner E, Liebhardt E. The distribution of nuchal
translucency at 10-13 weeks of pregnancy. Prenat Diagn 1997; (cité dans Wald NJ,
George L, Smith D, Densem JW, Petterson K, on behalf of the International Prenatal
Screening Research Group. Serum screening for Down’s syndrome between 8 and 14

weeks of pregnancy. Br J Obstet Gynaecol 1996; 103:407-12).

Schwarzler P, Carvalho JS, Senat MV, Masroor T, Campbell S, Ville Y. Screening for fetal
aneuploidies and fetal cardiac abnormalities by nuchal translucency thickness mea-

surement at 10-14 weeks of gestation as part of routine antenatal care in an unse-
lected population. Br J Obstet Gynaecol 1999; 106(10): 1029-34.

Scott F, Wheeler D, Sinosich M, Boogert A, Anderson J, Edelman D. First trimester aneu-
ploidy screening using nuchal translucency, free beta human chorionic gonadotrophin

and maternal age. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1996; 36(4): 381-4.

Senat M-V, De Keersmaecker B, Audibert F, Montcharmont G, Frydman R, Ville Y.
Pregnancy outcome in fetuses with increased nuchal translucency and normal kary-
otype. Prenat Diagn 2002; 22: 345-9.

Senat M-V, Rozenberg P, Bernard J-P, Ville Y. Dépistage de la trisomie 21: valeur de
I'échographie et des marqueurs sériques, approche combinée. J Gynecol Obstet Biol
Reprod 2001; 30: 11-27.

Seror V, Costet N, Aymé S. Participation in maternal marker screening for Down syndrome:
contribution of the information delivered to the decision-making process. Community

Genet 2001; 4: 158-72.

Smith-Bindman R, Hosmer W, Feldstein VA, Deeks JJ, Goldberg JD. Second-Trimester
Ultrasound to Detect Fetuses With Down Syndrome: A Meta-analysis. JAMA 2001;
285(8): 1044-55.

Snijders RIM, Noble P, Sebire N, Souka A, Nicolaides KH, for the Fetal Medicine
Foundation First Trimester Screening Group. UK multicentre project on assessment of
risk of trisomy 21 by maternal age and fetal nuchal-translucency thickness at 10-14

weeks of gestation. The Lancet 1998; 352: 343-6.

Souka AP, Snijders RJIM, Novakov A, Soares W, Nicolaides KH. Defects and syndromes in
chromosomally normal fetuses with increased nuchal translucency thickness at 10-14
weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 1998; 11 : 391-400.

Spencer K. Between pregnancy biological variability of first trimester markers of Down
syndrome: implications for screening in subsequent pregnancies. Prenat Diagn 2001;

21(6): 445-7.
LE DEPISTAGE PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOTDIES
AU PREMIER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE



Spencer K, Aitken A, Crossley JA, McCaw G, Berry E, Anderson R, Connor JM, Macri JN.
First trimester biochemical screening for trisomy 21: the role of free beta hCG, alpha
fetoprotein and pregnancy associated plasma protein A. Ann Clin Biochem 1994; 31 :
447-54.

Spencer K, Berry E, Crossley JA, Aitken DA, Nicolaides KH. Is maternal serum total hCG a

marker of trisomy 21 in the first trimester of pregnancy 2 Prenat Diagn 2000a; 20(4) :
311-7.

Spencer K, Liao AW, Ong CY, Geerts L, Nicolaides KH. Maternal serum levels of dimeric
inhibin A in pregnancies affected by trisomy 21 in the first trimester. Prenat Diagn
2001; 21(6): 441-4.

Spencer K, Ong CY, Lico AW, Nicolaides KH. The influence of ethnic origin on first trimester
biochemical markers of chromosomal abnormalities. Prenat Diagn 2000b; 20(4):
491-4.

Spencer K, Souter V, Tul N, Snijders R, Nicolaides KH. A screening program for trisomy 21
at 10-14 weeks using fetal nuchal translucency, maternal serum free B-human chori-
onic gonadotropin and pregnancy-associated plasma protein-A. Ultrasound Obstet
Gynecol 1999; 13(4): 231-7.

Spencer K, Spencer CE, Power M, Mockes A, Nicolaides KH. One stop clinic for assessment
of risk for fetal anomalies: a report of the first year of prospective screening for chromo-
somal anomalies in the first trimester. Br J Obstet Gynaecol 2000c; 107(10): 1271-5.

Stewart TL, Malone FD. First trimester screening for aneuploidy: nuchal translucency sonog-
raphy. Semin Perinatol 1999; 23(5): 369-81.

Summers AM, Meier C, Lasis |, Wyatt PR. Integrated prenatal screening in Ontario: A logi-
cal next step. Résumé 2369. 50" Annual Meeting of the American Society of Human
Genetics. Philadelphie, Pennsylvanie, 3-7 octobre 2000.

Szabo J, Gellen J, Szemere G. First-trimester ultrasound screening for fetal aneuploidies in
women over 35 and under 35 years of age. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;
5:161-3.

Tabor A, Madsen M, Obel EB, Bang J, Norgaard-Pedersen B. Randomised controlled trial
of genetic amniocentesis in 4606 low-risk women. Lancet 1986; i: 1287-93.

Taipale P, Hilesmaa V, Salonen R, Ylsstalo P. Increased nuchal translucency as a marker for
fetal chromosomal defects. New Engl J Med 1997; 337 : 1654-8.

REFERENCES

81



Theodoropoulos P, Lolis D, Papageorgiou C, Papaioannou S, Plachouras N, Makrydimas G.
Evaluation of first-trimester screening by fetal nuchal translucency and maternal age.
Prenat Diagn 1998; 18(2): 133-7.

Thilaganathan B, Sairam S, Michailidis G, Wathen NC. First trimester nuchal translucency:
effective routine screening for Down’s syndrome. Br J Radiol 1999; 72: 946-8.

Thilaganathan B, Slack A, Wathen NC. Effect of first-trimester nuchal translucency on
second-trimester maternal serum biochemical screening for Down’s syndrome.

Ultrasound Obstet Gynecol 1997; 10(4): 261-4.

Tsukerman GL, Gusina NB, Cuckle HS. Maternal serum screening for Down syndrome in the
first trimester: experience from Belarus. Prenat Diagn 1999; 19(6) : 499-504.

UK National Screening Commitee. Antenatal Screening Service for Down Syndrome in
England : 2001. UK National Screening Committee Programmes Directorate 2002.
Disponible a: http://www.nelh.nhs.uk/screening/dssp/downsurvey.pdf (page consul-
tée le 22 novembre 2002).

United States Preventive Services Task Force. Screening for Down syndrome. Dans:
United States Preventive Services Task Force. Guide to clinical preventive services,
Chapitre 41. 2¢ édition. Baltimore : Williams & Wilkins, 1996.

Van Lith JMM. Markers for Down’s syndrome in early pregnancy. Early Human Development
1996; 47 Suppl: S105-9.

Wachtel SS, Shulman LP, Sammons D. Fetal cells in maternal blood. Clin Genet 2001;
59(2): 74-9.

Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, Kennard A, Smith D. Maternal serum screening for
Down’s syndrome: the effects of routine ultrasound scan determination of gestational
age and adjustement for maternal weight. Br J Obstet Gynaecol 1992; 99: 144-9.

Wald NJ, Densem JW, George L, Muttukrishna S, Knight PG. Prenatal screening for Down’s
syndrome using inhibin-A as a serum marker. Prenat Diagn 1996q; 16: 143-53.

Wald NJ, George L, Smith D, Densem JW, Petterson K, on behalf of the International
Prenatal Screening Research Group. Serum screening for Down'’s syndrome between
8 and 14 weeks of pregnancy. Br J Obstet Gynaecol 1996b; 103: 407-12.

Wald NJ, Hackshaw AK. Combining ultrasound and biochemistry in first-trimester screening
for Down'’s syndrome. Prenat Diagn 1997; 17 : 821-9.

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Wald NJ, Kennard A, Hackshaw AK. First trimester serum screening for Down’s syndrome.

Prenat Diagn 1995; 15: 1227-40.

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, McGuire A. Antenatal screening for Down’s syndrome.
J Med Screening 1997; 4(4): 181-246.

Wald NJ, Smith D, Kennard A, Palomaki GE, Salonen R, Holzgreve W, et al. Biparietal
diameter and crown-rump length in fetuses with Down’s syndrome : implications for
antenatal serum screening for Down'’s syndrome. Br J Obstet Gynaecol 1993; 100:
430-5.

Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK. Integrated screening for Down'’s syndrome on the basis
of tests performed during the first and second trimester. N Engl J Med 1999; 341(7):
461-7.

Weinanas MJ, Huijssoon AM, Tymstra T, Gerrits MC, Beekhuis JR, Mantingh A. How women
deal with the results of serum screening for Down syndrome in the second trimester of
pregnancy. Prenat Diagn 2000; 20(9): 705-8.

Wellesley D, Boyle T, Barber J, Howe DT. Retrospective audit of different antenatal screen-
ing policies for Down’s syndrome in eight district general hospitals in one health
region. BMJ 2002; 325: 15-9.

Wheeler DM, Sinosich MJ. Prenatal screening in the first trimester of pregnancy. Prenat
Diagn 1998; 18(6): 537-43.

Whitlow BJ, Chatzipapas IK, Economides DL. The effect of fetal neck position on nuchal
translucency measurement. Br J Obstet Gynecol 1998; 105(8): 872-6.

Whitlow BJ, Chatzipapas IK, Lazanakis ML, Kadir RA, Economides DL. The value of sonog-
raphy in early pregnancy for the detection of fetal abnormalities in an unselected

population. Br J Obstet Gynecol 1999; 106(9): 929-36.

Whitlow BJ, Economides DL. The optimal gestational age to examine fetal anatomy and
mesure nuchal translucency in the first trimester. Ultrasound Obstet Gynecol 1998;
11:258-61.

Wilson RD. Amniocentesis and chorionic villus sampling. Curr Opin in Obstet Gynecol
2000; 12: 81-6.

Zhong XY, Birk MR, Troeger C, Jackson LR, Holzgreve W, Hahn S. Fetal DNA in maternal
plasma is elevated in pregnancies with aneuploid fetuses. Prenat Diagn 2000; 20(10) :
795-8.

REFERENCES

83



Zimmermann R, Hucha A, Savoldelli G, Binkert F, Acherman J, Grudzinskas JG. Serum
parameters and nuchal trons|ucency in first trimester screening for fetal chromosomal
abnormalities. Br J Obstet Gynecol 1996;103(10):1009-14.

Zoppi MA, Ibba RM, Floris M, Monni G. Fetal nuchal translucency screening in
12 495 pregnancies in Sardinia. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 649-51.

Zoppi MA, Ibba RM, Putzolu M, Floris M, Monni G. Assessment of risk for chromosomal
abnormalities at 10-14 weeks of gestation by nuchal translucency and maternal age
in 5,210 fetuses at a single centre. Fetal Diagn Ther 2000; 15(3): 170-3

PRENATAL DU SYNDROME DE DOWN ET D'AUTRES ANEUPLOIDIES
RIMESTRE DE LA GROSSESSE

4 m



Agence d'évaluation
des technologies

et des modes
d'intervention en santé

- 2
Dossier 'accompagnement Québec

Le dépistage prénatal du syndrome de Down et d’autres
aneuploidies au premier trimestre de la grossesse

Liens pertinents

Association de parents d'enfants trisomiques du Montréal métropolitain

Les buts de cet organisme sont de regrouper, de soutenir et d'informer les parents de personnes atteintes de trisomie
21, ainsi que toutes personnes concernées; informer et sensibiliser la population ainsi que les intervenants provenant
du monde scolaire, médical et social; de promouvoir l'intégration sociale et scolaire des jeunes ayant une trisomie 21
tout en favorisant I'échange entre les membres ainsi que le développement physique et intellectuel des jeunes atteints
de trisomie 21.

633 est, rue Crémazie, 2¢ étage Courriel : info@trisomie.qgc.ca
Montréal (Québec), H2M 1L9 Site Internet : www.cvm.qc.caljfmartin/trisomie/index.html

Téléphone : (514) 850-0666
Télécopieur : (514) 850-0660

Association du syndrome de Down de I’Estrie
L’Association du syndrome de Down de I'Estrie est un organisme & but non lucratif venant en aide aux parents vivant
avec des personnes atteintes de trisomie 21.

836, rue St-Charles
Sherbrooke, Qc J1H 422

Téléphone : (sans frais) 1 877 569-8112 Courriel : asde t21@hotmail.com
Télécopieur : (819) 569-5144 Site Internet : http://pages.infinit.net/trisomie/

Société canadienne du syndrome de Down

La Société canadienne du syndrome de Down est une organisation nationale ayant pour mission d’améliorer la qualité
de vie de toutes les personnes atteintes du syndrome de Down par la promotion et la défense de leurs droits,
I'éducation et I'information. (Site en anglais seulement)

811 - 14 Street N.W. Courriel : dsinfo@cdss.ca
Calgary, Alberta, Canada T2N 2A4 Site Internet : www.cdss.ca

Téléphone : (sans frais) 1 800 883-5608
Télécopieur : (403) 270-8291

Association de Montréal pour la déficience intellectuelle
L'Association de Montréal pour la déficience intellectuelle (AMDI) a pour mission de tout mettre en oeuvre pour
permettre a chaque personne de prendre sa place dans la société.

633, boul. Crémazie est, bureau 100 Courriel : amdi@delegation.ca
Montréal (Québec),H2M 1L9 Site Internet : http://www.delegation.ca/amdi/

Téléphone : (514) 381-2307
Télécopieur : (514) 381-0454
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Liens pertinents (suite)

Association des obstétriciens et gynécologues du Québec (AOGQ)
Cette association regroupe tous les médecins détenant un certificat de spécialiste en obstétrique, en gynécologie et en
obstétrique-gynécologie du Collége des médecins du Québec. Elle fut officiellement fondée en 1966 a la suite de la
fusion de plusieurs groupements d'obstétriciens et de gynécologues du Québec.

2, Complexe Desjardins Courriel : info@gynecoquebec.com

Bureau 3000, P.O. Box 216 Site Internet : http://www.gynecoquebec.com

Succursale Desjardins

Montréal (Québec), H5B 1G8

Téléphone : (514) 849-4969

Télécopieur : (514) 849-5011

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (COGC)

La Société des obstétriciens et gynécologues du Canada a pour mandat de promouvoir la santé optimale des femmes
par le leadership, la collaboration, la formation, la recherche et la défense de I'intérét des femmes dans I'exercice de la
profession.

780, Promenade Echo Courriel : helpdesk@sogc.com
Ottawa (Ontario), K1S 5R7 Site Internet : http://sogc.medical.org

Téléphone : 1 800 561-2416
Télécopieur : (613) 730-4314

Fédeération internationale de gynécologie et d'obstétrique (FIGO)

La Fédération Internationale de Gynécologie et d'obstétrique (FIGO) est la seule organisation internationale regroupant
des obstétriciens et des gynécologues. FIGO a pour mission de promouvoir le bien-étre des femmes et de rehausser les
normes la pratique en obstétrique et en gynécologie. (Site en anglais seulement)

70 Wimpole Street Courriel : figo@figo.or
London W1G 8AX Site Internet : http://www figo.org
Royaume-Uni

Téléphone : +44 20 7224 3270
Télécopieur : +44 20 7935 0736




Agence d'évaluation
des technologies

et des modes
d'intervention en santé

- 2
Dossier 'accompagnement Québec

Le dépistage prénatal du syndrome de Down et d’autres
aneuploidies au premier trimestre de la grossesse

Notes biographiques

Renaldo N. Battista, M.D., M.P.H., Sc. D., FRCP (C)
Président-directeur général, AETMIS

Le Dr Renaldo N. Battista est président-directeur général de I'Agence d'évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (AETMIS) et professeur titulaire au département d'épidémiologie et de biostatistique ainsi
qu'au département de médecine de la Faculté de médecine de I'Université McGill. Expert reconnu sur la scéne
internationale, Dr Battista a notamment siégé au Conseil scientifique de I'’Agence nationale pour le développement
de I'évaluation (ANDEM, Paris), au Conseil d’administration de 'Office Canadien de Coordination de I'Evaluation
des Technologies de la Santé (OCCETS, Ottawa), au Conseil scientifique de 'Agence Catalane pour I'Evaluation
des Technologies de la Santé (CAHTA, Barcelone) en plus de présider I'International Society of Technology
Assessment in Health Care (ISTAHC, Montréal) pendant deux ans. Depuis 2001, il est membre du Conseil consul-
tatif de I'lnstitut des services et des politiques de la santé des Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC).

Véronique Déry, M.D., M. Sc. (nutrition humaine)
Directrice scientifique, AETMIS

Médecin spécialiste en santé publique, Véronique Déry a ceuvré en milieu hospitalier a Laval et a Pointe-Claire
ainsi qu’en industrie a titre de directrice des affaires scientifiques et professionnelles chez Glaxo Canada de 1992
a 1994. Nommée médecin-conseil a la Direction de la santé publique de Montréal-Centre, elle s'est jointe a
I'équipe de I'Institut national de santé publique en 1999 avec d'étre nommée directrice scientifique de TAETMIS en
mars 2002. Dr Déry est également médecin consultant au Centre pédiatrique de Laval et poursuit, depuis 1988,
une carriére académique a I'Université de Montréal ou elle est professeur adjoint de clinique au Département de
médecine sociale et préventive. Lauréate en octobre 2000 du Cceur Québec Or de la Fondation des maladies du
ceeur du Québec pour sa contribution & 'avancement du domaine de la prévention des maladies cardiovasculai-
res, Dr Déry a regu, en juin 2001, le Prix du meilleur professeur du Département de médecine sociale et préventive
de la Faculté de médecine de I'Université de Montréal.

Alicia Framarin, M.D., M. Sc. (administration de la santé)
Chercheure consultante, AETMIS

Le Dr Alicia Framarin est chercheure consultante pour 'AETMIS depuis 1996. Dipldmée en médecine de
I'Université de Buenos Aires en Argentine, elle est titulaire d’'une maitrise en administration des services de
santé de I'Université de Montréal. Elle est chercheure associée au Centre de recherche clinique du CHUS et
elle a agi pendant quatre ans a titre de conseillére aux programmes OPTIMAH de I'Association des hdpitaux du
Québec, axés sur la révision des pratiques médicales. Elle est consultante pour I'Unité de santé internationale
de I'Université de Montréal depuis 2000 et collabore depuis 1998 avec I'Organisation panaméricaine de la santé
dans le cadre des cours de formation pour gestionnaires et professionnels de la santé chargés de I'évaluation
des technologies de la santé en Amérique latine.
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AETMIS en bref

L'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) a été constituée par décret
du gouvernement du Québec le 28 juin 2000. L'organisme remplace I'ancien Conseil d’évaluation des technologies
de la santé. L'’AETMIS a comme mission de conseiller et d'appuyer le ministre de la Santé et des Services sociaux
ainsi que les décideurs du systéme de santé québécois en matiére d'évaluation des services et des technologies de
la santé.

Pour ce faire, TAETMIS émet des avis basés sur des rapports scientifiques évaluant l'introduction, la diffusion et
l'utilisation des technologies de la santé, incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les
modes de dispensation et d'organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs dont
lefficacité, la sécurité et l'efficience ainsi que les impacts éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
L’éventail des sujets évalués est vaste allant des équipements et des technologies jusqu’a l'organisation des soins
de santé.

L’AETMIS est dirigée par un Conseil, présidé par le président-directeur général, le DrRenaldo Battista et regroupant
une quinzaine de membres experts nommés par le Conseil des ministres du gouvernement québécois. L’Agence
compte également un Comité d'orientation, ou sont représentés les principaux organismes du secteur de la santé
au Québec. Une autre des forces de 'organisme réside dans la diversité et la complémentarité de la trentaine de
chercheurs et de professionnels qui constituent son équipe et dont I'expertise couvre un large éventail de
disciplines, dont I'administration de la santé, la bioéthique, la biologie moléculaire, les biotechnologies, le droit,
I'économie de la santé, I'épidémiologie, I'évaluation de programme, la génétique, Iimmunologie, la médecine, la
pédiatrie, la pharmacie et la santé publique.

En plus de produire et de diffuser ses avis, 'TAETMIS est engagée dans la promotion de la culture de I'évaluation
comme aide a la prise de décision. Grace a un réseau bien établi de contacts sur les scénes nationale et internatio-
nale, FAETMIS participe a de nombreux forums scientifiques en plus d’étre un site d’accueil et de formation
d’étudiants de deuxiéme cycle. Pour en savoir plus sur FAETMIS et sur les travaux en cours ou déja publiés, vous
pouvez consulter son site Internet, ou encore communiquer avec la direction de 'AETMIS.

Adresse postale : 2021, avenue Union, bureau 1040
Montréal (Québec) H3A 2S9

Internet : www.aetmis.gouv.qc.ca

Courriel : aetmis@aetmis.gouv.qgc.ca

Téléphone : (514) 873-2563

Télécopieur : (514) 873-1369



