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Le dépistage de la trisomie 21:
ou en est-on aujourd’hui?

RESUME: Le dépistage de la trisomie 21 est, depuis 2010, proposé a toutes les femmes enceintes quel que soit
leur age.

La méthode de choix, qui doit étre proposée, est la combinaison de la mesure de la clarté nucale réalisée
au 1% trimestre de la grossesse avec le dépistage sanguin au 1°* trimestre, mais le dépistage au 2° trimestre
(réalisé depuis 1997) reste possible avec ou sans mesure de clarté nucale. Si la patiente présente un risque
accru, un geste invasif lui est alors proposé.

La réalisation du caryotype feetal reste la méthode de diagnostic. Cependant, dans moins de 1 % des cas, ces
gestes invasifs peuvent conduire a la perte feetale. Le dépistage non invasif par I'ADN feetal dans le sang
maternel présente indiscutablement pour le dépistage de la trisomie 21 des performances bien supérieures a
toutes les autres méthodes de dépistage. Son intégration dans la politique actuelle du dépistage est au coeur
des discussions.
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ctuellement, le dépistage

de la trisomie 21 consiste a

cibler les patientes présentant
un risque accru et pour lesquelles un
prélevement invasif pour réalisation
d’un caryotype fcetal sera proposé. La
procédure de dépistage ne se limite
pas alaréalisation du test utilisé, mais
constitue un processus dynamique
impliquant la prise de décisions suc-
cessives: décision de recourir ou non
au dépistage, décision d’avoir recours
ou non a '’examen invasif permettant
le diagnostic prénatal de trisomie 21
et, enfin, décision d’interrompre ou
non la grossesse en cas de trisomie 21
feetale. Ces décisions placent la femme
ou le couple face a des dilemmes tres
anxiogenes qu’ils n’auraient pas sou-
haité avoir a affronter.

Toutes ces étapes impliquent quune
information claire, loyale et appro-
priée soit donnée a chaque patiente,
obligation compliquée par la nécessité
d’une parfaite coordination entre les

différentes équipes médicales impli-
quées dans le dépistage et le diagnos-
tic (médecin généraliste, gynécologue,
obstétricien, centre multidisciplinaire
de médecine feetale, laboratoire de bio-
chimie agréé pour ce dépistage, labo-
ratoire de cytogénétique agréé pour
le diagnostic prénatal, laboratoire de
feetopathologie).

Le dépistage
par les marqueurs
sériques maternels

Avant 1997, le dépistage de la triso-
mie 21 reposait sur deux criteres: 'dge
maternel supérieur ou égal a 38 ans
et la présence d’anomalies morpholo-
giques feetales aux échographies réali-
séesa 11, 22 ou 33 semaines.

La mise en évidence de marqueurs
biochimiques sanguins chez les
patientes portant un feetus atteint de
trisomie 21 (augmentation de I'hCG
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[:—) Le dépistage de la trisomie 21 est actuellement proposé a toutes
les patientes quel que soit leur age. La méthode de choix qui doit
étre proposée est la combinaison de la mesure de la clarté nucale
réalisée au 1®" trimestre de la grossesse avec le dépistage sanguin au
1®" trimestre, mais le dépistage au 2° trimestre reste possible avec ou
sans mesure de clarté nucale. Si la patiente présente un risque accru,
un geste invasif lui est proposé. La réalisation du caryotype foetal reste

la méthode de diagnostic.

[[=> Le DPNI (dépistage non invasif par ADN dans le sang maternel)
présente indiscutablement des performances bien supérieures a toutes
les autres méthodes de dépistage de la trisomie 21. Son intégration
dans la politique actuelle du dépistage est au coeur des discussions.

E—) Actuellement, a I'’échelon mondial, aucun professionnel ne considére
que le DPNI puisse étre proposé comme premiére étape de dépistage,
mais tous considérent qu’il doit étre réalisé secondairement aux
marqueurs sériques. Le dépistage de la trisomie 21 tel qu’il est réalisé
en France est bien encadré; il concerne toutes les patientes, et est pris en
charge financiérement. Il permet de dépister 85 % des cas de trisomie 21,
mais au prix de 5 % de gestes invasifs.

[human chorionic gonadotropin] et
effondrement de I’AFP) ont conduit a
proposer a partir de 1997 le dépistage
sérique maternel de la trisomie 21 a
toutes les femmes enceintes, quel que
soit leur 4ge. De 1997 a 2010, quatre
criteres de dépistage étaient ainsi uti-
lisés: I'age maternel supérieur ou égal
a 38 ans, la mesure de clarté nucale
élevée au 1°" trimestre de la grossesse,
le dépistage sérique maternel au 2° tri-
mestre et les signes échographiques
aux 2° et 3% trimestres. Chaque année,
ce dépistage conduisait a réaliser
80000 amniocenteses pour caryotype
feetal, permettant de dépister 1900 cas
de trisomie 21 feetale.

A partir de 2010, la combinaison des
marqueurs sériques avec la mesure de
clarté nucale a été recommandée. Au
total, six critéres sont actuellement uti-
lisés pourle dépistage dela trisomie 21:
—la mesure de clarté nucale a I’écho-
graphie du 1°* trimestre avec un seuil a
3,5 mm est une indication a elle seule &
réaliser un prélévement invasif;

—les marqueurs sériques du 1°T tri-
mestre (PAPP-A et hCGb) combinés en
un calcul derisque alamesure de clarté
nucale et a ’age maternel (seuil a 1/250);
—les marqueurs sériques du 2° tri-
mestre (AFP et hCGb) combinés en un
calcul de risque a la mesure de clarté
nucale eta ’age maternel (seuil a 1/250);
—les marqueurs sériques du 2° tri-
mestre (AFP et hCGb) combinés en un
calcul de risque a I’age maternel (seuil
1/250);

—l'age maternel seul en cas de non réa-
lisation du dépistage parles marqueurs
sériques et

— l'antécédent de trisomie 21.

Lesrésultats des marqueurs sont expri-
més en multiple de la médiane (MoM).
Une valeur a 1 MoM est parfaitement
normale, une valeur supérieure a
2,5 MoM est anormalement élevée, une
valeurinférieure 4 0,5 MoM est anorma-
lement basse.

L’ensemble de cette politique a conduit
a diviser par deux le nombre de gestes

invasifs (45 000 chaque année) tout en
conservant le méme dépistage de la
trisomie 21, 1900 cas dépistés par an.

Ce dépistage est trés encadré et tres
réglementé: les échographistes qui
réalisent la mesure de la clarté nucale
doivent avoir un numéro d’identifiant
attribué par les réseaux de périnata-
lité, et ils doivent s’engager dans une
démarche qualité.

Chaque semestre, '’Agence de labiomé-
decine communique aux réseaux les
analyses statistiques de ces mesures,
qui doivent répondre a des critéres de
qualité définis avec les professionnels.
Les laboratoires de biologie médicale
doivent étre autorisés par les ARS;
ils sont au nombre de 85 sur les 3000
laboratoires frangais. Les laboratoires
de cytogénétique doivent étre auto-
risés. Les centres pluridisciplinaires
de médecine foetale (CPDPN) sont au
cceur du dispositif de prise en charge
des patientes en cas de décision d’inter-
ruption de la grossesse.

A quoi servent

les marqueurs sériques
maternels du dépistage
dela trisomie 21?

Ce dépistage est pris en charge par
I’Assurance Maladie. Son cofit est de
50 euros pour MSM1T et 32 euros pour
MSM2T, sans intégration de la mesure
de clarté nucale. La grande majorité
des femmes enceintes (85 %) bénéfi-
cient ce dépistage sérique. Le nombre
de gestes invasifs générés est de 16 300
par an. Il permet de dépister 815 cas de
trisomie 21. Les patientes choisissent
d’interrompre leur grossesse dans 95 %
des cas.

En dehors du calcul de risque de tri-
somie 21, les marqueurs sériques sont
aussi des indicateurs de la santé fostale.
Un article récent résume la conduite a
tenir dans les différentes situations [2].
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Actuellement, le dépistage de la pré-
éclampsie par les marqueurs sériques
estmis en place dans de nombreux pays.

Le dépistage prénatal
non invasif (DPNI)

Depuis plus de 30 ans, différentes tech-
niques ont été étudiées afin d’identifier
des cellules feetales dans le sang mater-
nel. Ces techniques ont finalement été
abandonnées enraison de leur manque
de sensibilité et de spécificité. En 1997,
les techniques se sont orientées sur
I'étude de 'ADN feetal. Dix années ont
été nécessaires a '’équipe de Dennis Lo
pour mettre au point la technique
utilisée a ce jour: Massive parallel
sequencing (MPS) ou Next-generation
sequencing (NGS), ou shotgun.

Ce que I’'on sait a ce jour
concernant I’ADN feetal

L’ADN feetal représente 3 a 6 % de
I’ADN total. CADN feetal est présent des
7 semaines. Il est rapidement dégradé,
sans persistance d’une grossesse pré-
cédente, contrairement aux cellules
feetales. A ce jour, 700000 grossesses
ont été étudiées par cette méthode
pour le dépistage de la trisomie 21. On
observe une sensibilité de quasi 100 %
et une spécificité de 98 %. Mais ces
patientes étaient principalement des
patientes sélectionnées car présentant
unrisque élevé de trisomie 21.

Les performances de ce dépistage dans
la population générale sont encore
mal évaluées, bien qu'une publication
récente rapporte d’excellents résultats
[1]. Les limites de ce dépistage sont
connues, la principale étant les échecs
derésultats qui peuvent atteindre 10 %,
mais aussi les faux positifs. Les échecs
de résultats sont liés a 'obésité mater-
nelle, a un prélévement réalisé avant
10 semaines, & une quantité faible
d’ADN total. Les faux positifs sont liés

a la présence d'un jumeau évanescent,
ou a des situations beaucoup plusrares
telles qu'une mosaique maternelle, ou
un cancer.

L’'avantage considérable de cette
méthode est de conduire a une diminu-
tion massive du nombre de gestes inva-
sifs, puisqu’un résultat normal donne
un risque résiduel de trisomie 21 tres
faible, et qu'unrésultat anormal conduit
aréaliser le geste invasif pour confirmer
I'existence d'une anomalie feetale.

La limite actuelle a sa généralisation
repose, d’'une part, sur le cofit de l'exa-
men (3504600 euros) et, d’autre part, au
trés petit nombre de laboratoires fran-
cais en mesure de réaliser I'examen.
Actuellement, seuls trois laboratoires
réalisent cet examen: Cerba, Biomnis
(examen non pris en charge financiere-
ment) et le laboratoire de cytogénétique
de Necker-Enfants malades (examen
pris en charge dans le cadre d'une étude
scientifique). Les autres laboratoires
qui proposent 'examen les envoient en
fait aux Etats-Unis ou 2 Hong Kong. Cela
poselaquestion des controles de qualité
de ces laboratoires et de leur statut.

DPNI et/ou
marqueurs sériques?

Différentes stratégies sont mises en
place selon les pays, elles sont évolu-
tives et dépendent a la fois des critéres
decofit, de disponibilité de latechnique
et des méthodes de dépistage déjamises
en place.

Le DPNI permet d’éviter les amniocen-
teéses inutiles, et présente une excellente
sensibilité et spécificité. La technicité
complexe et coliteuse limite le nombre
de laboratoires. Aujourd’hui, ce dépis-
tage n’est pas pris en charge financie-
rement. Il n’est réalisé que chez les
patientes qui présentent un risque
accru de trisomie 21, soit en raison de
leur 4ge maternel, soit en raison d’'un

risque supérieur a 1/250 par les mar-
queurs sériques maternels.

Ce dépistage n’est pasréalisé sile feetus
présente une anomalie a 'échographie,
et il n’est pas réalisé pour convenance
personnelle. Une consultation de géné-
tique est souhaitable afin d’expliquer
les limites de ce dépistage.

En France, en dehors de l'aspect finan-
cier, il faut prendre en compte l'aspect
organisationnel avec les effets poten-
tiellement déléteres liés a la suppres-
sion d’examens, réalisés depuis de
nombreuses années par de nombreux
professionnels et pour un grand nombre
de patientes.

Quatre stratégies peuvent étre discu-
tées:

—hypothese 1: DPNIréalisé en mode de
dépistage conditionnel, c’est-a-dire fai-
sant suite au dépistage par les MSM1T,
pour les patientes les plus a risque de
trisomie 21 (1/100-1/1000);
—hypothese 2: DPNI réalisé en mode
conditionnel, mais en utilisant a la fois
le risque calculé de trisomie 21 et les
MoM des marqueurs sériques (on ajoute
ainsi les profils atypiques);
—hypothése 3: DPNI réalisé a la place
des MSMIT qui disparaissent totale-
ment;

—hypothese 4: on supprime a la fois
les MSM1T et I’échographie du 1°* tri-
mestre. On suppose le coit élevé du
DPNIrésolu parle transfert des moyens
des amniocenteses et des caryotypes
évités et également des moyens dédiés
aux MSM s’ils sont supprimés.

Que faire aujourd’hui?

Actuellement, a ’échelon mondial,
aucun professionnel ne considére que
le DPNI puisse étre proposé comme
premiére étape de dépistage, mais tous
considerent qu’il doit étre réalisé secon-
dairement aux marqueurs sériques. Le
dépistage de la trisomie 21 tel qu’il est



réalisé en France est bien encadré et
concerne toutes les patientes, et est pris
en charge financierement. Il permet de
dépister 85 % des cas de trisomie 21,
mais au prix de 5 % de gestes invasifs.

Conclusion

Le dépistage actuel de la trisomie 21
concerne 85 % des femmes enceintes.
Il permet de dépister 85 % des cas de
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trisomie 21, mais génere 5 % d’amnio-
centése. Le DPNI a une trés bonne sen-
sibilité et spécificité, et permet d’éviter
un trés grand nombre d’amniocen-
teses. Il n’est cependant pas encore
disponible pour toutes les patientes en
raison de son cofit élevé et de la tech-
nologie lourde. Les différents aspects
des marqueurs sériques avec la prise
en compte des MoM des marqueurs et
le dépistage de la prééclampsie sont
encore d’actualité.
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