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RESUME

Objectifs. Réalisation d’'une méta-analyse des études publiées au sujet des signes mineurs de la trisomie 21 au cours
de I'échographie du 2° trimestre.

Matériel et méthode. Cent quatre-vingt-seize articles traitant du sujet de 1985 a juillet 2002 ont été étudiés. Les études
valides (92 études) et/ou répondant statistiquement & notre recherche ont été regroupées pour chacun des 11 signes retrou-
vés puis sélectionnées selon plusieurs critéres (caractére isolé, seuils définis, sensibilité et spécificité calculables). Aprés
une étude d’homogénéité, un rapport de vraisemblance a pu étre calculé pour certains de ces signes.

Résultats. Cette analyse a permis de calculer un rapport de vraisemblance (RV) pour 6 de ces signes. Il s’agit, a 22 SA,
de la pyélectasie supérieure ou égale a 5 mm ; de la nugue épaisse supérieure ou égale a 6 mm ; de la persistance des
kystes des plexus choroides ; de la brieveté conjointe des humérus et des fémurs inférieurs au 10° percentile, de I'hype-
réchogénicité intestinale et enfin de la longueur des os propres du nez inférieure a 2,5 mm.

Conclusion. Ces signes échographiques validés sont indépendants des résultats de la mesure de la clarté nucale a
12 SA et des marqueurs sériques maternels (MSM) du risque de la trisomie 21. Dans ces conditions, il est possible de
les utiliser dans une approche combinée pour calculer un risque a posteriori a partir du risque a priori défini par les valeurs
de la clarté nucale a 12 SA et des MSM de la trisomie 21.

Mots-clés : Echographie  Trisomie 21 « Clarté nucale » Marqueurs sériques maternels.

SUMMARY: Role of “subtle” ultrasonographic signs during antenatal screening for trisomy 21 during

the second trimester of pregnancy: meta-analysis and CPDPN procotol of the Grenoble University Hospital.
Objective. A meta-analysis about subtle ultrasonographic signs in second trimester of pregnancy.

Materials and methods. 196 articles dealing with the subject — from 1985 to July 2002 — were studied. Data on the 11
reported signs were collected from 92 theoretically and/or statistically valid studies. Then, the studies were selected according
to several criteria: isolated characteristic, defined thresholds, calculable sensitivity and specificity. After checking for homo-
geneity, a likelihood ratio was calculated for some of the signs.

Results. This meta-analysis of the second trimester ultrasonographic signs of Down’s syndrome enabled us to estimate the
likelihood ratio (LHR) of six signs. At 22 weeks’gestation (WG) these signs are: pyelectasis equal to or greater than 5 mm;
nuchal fold thickeness equal to or greater than 6 mm; persistence of choroid plexus cysts; shortness of the femur and
humerus below the tenth percentile; hyperechogenic bowe; and nasal bone length less than 2.5 mm.

Conclusion. These validated ultrasonographic signs are independent of nuchal translucency thickness at 12 WG and of
maternal serum biochemistry. This allows to calculate a combinate risk for nuchal translucency, maternal serum biochem-
istry and second trimester ultrasonographic signs when they are validated.
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Les pratiques du dépistage prénatal de la triso-
mie 21 se sont beaucoup modifiées ces derniéres
années du fait de I’introduction des marqueurs séri-
gues maternels puis de la mesure de la clarté nucale
selon un protocole rigoureux devant assurer sa
reproductibilité sous réserve d’ un contréle de qualité
[1-4]. La multiplication des approches possibles a
logiguement amené a vouloir combiner ces démar-
ches plutot que de les cumuler afin d’optimiser la
sensibilité et la spécificité du dépistage [5]. Les pre-
miers résultats de cette démarche combinée, obtenus
par le centre qui I'amise au point évoquent une sen-
sibilité de dépistage prénatal de 90 % pour une spé-
cificité de 95 % ce qui signifie en pratique un taux
d’ amniocentese pour lesfemmes qui adhérent a cette
démarche de 5 % (un moins la spécificité) [6]. Ces
résultats doivent nous amener a nous interroger sur
nos pratiques. En effet, le taux de dépistage de la
trisomie 21 n’est, dans le département del’ | sere, que
de 66 % en 2000 alors que le taux de caryotype pré-
nataux réalises est |égérement supérieur a 10 % [7].
Ces chiffres sont |a résultante des indications cumu-
latives classiques de caryotype fodal liés a I'age
maternel, aux antécédents d’ aberrations chromoso-
migques, aux marqueurs sériques et aux signes
d’ appels échographique. L’introduction en France
de la démarche combinée basée sur les marqueurs
seriques et la mesure de la clarté nucale a déja fait
I’objet de plusieurs publications [8-10]. L’ objectif
de cet article est de situer la place des signes
d appels échographiques du deuxieéme trimestre par
rapport a cette démarche.

Dans le bassin de population du CHU de Greno-
ble, tous les signes d' appel échographiques pouvant
conduire a la réalisation d'un caryotype foga doi-
vent faire I’ objet d’une validation par le centre plu-
ridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN),
gréce aux données recueillies par ce centre une ana-
lyse rétrospective de cesindications est possible [7].
Jusqu’ a présent troistypes d’indications ont été rete-
nues : les malformations fodal es, les signes d’ appels
échographiques dits mineurs, et les retards de crois-
sance intra utérinsinférieurs au 2,5° percentile. Pour
lesindications provenant des malformations fodales,
lafréguence des aberrations chromosomiques obser-
vées a été de 11 % dont 64 % de trisomie 21. Pour
les retards de croissance intra-utérins séveres écho-
graphiquement isolés, la fréquence des aberrations
chromosomiques retrouvées a été de 11 % mais il
sagissait toujours d'aberrations autosomiques
autres que la trisomie 21. Enfin, pour les signes
d appel échographiques mineurs en se basant sur
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une approche initiée par Benacerraf [11] et régulie-
rement actualisée |a fréguence des aberrations chro-
mosomiques mise en évidence a été de 3,4 % dont
90 % detrisomie 21. Dans cette stratégie, il est habi-
tuellement nécessaire que deux signes mineurs
soient associés pour retenir I'indication de réalisa-
tion du caryotype fodal.

Ces données rétrospectives mettent en évidence le
paradoxe suivant : dans le cadre du dépistage par
I’ étude des marqueurs sériques maternels, les fem-
mes se voient proposer une démarche qui conduit a
réaliser un caryotype foda dés que le risque estimé
devient supérieur a 1/250 ; dans le cadre du dépis-
tage échographique, si I’on considére les signes
échographiques mineurs, le caryotype n’ est proposé
que pour un seuil de risque considérablement plus
élevé de 3,4 %. Laquestion est donc : est-il possible
de préciser les critéres échographiques conduisant a
proposer un caryotype fogal afin d’améliorer leur
sensibilité de dépistage de la trisomie 21 au 2°tri-
mestre ?

En ce qui concerne I’ensemble des malforma-
tions, lerisque n’ est pas modulable, lamalformation
a été mise en évidence ou ne I'a pas été, il s agit
d'une variable dite qualitative. Les seules possibili-
tésd’ affiner I’ évaluation du risgue consistent a pren-
dre en compte le type de la malformation. En effet,
ce groupe est hétérogeéne et |e risque de trisomie 21
lié aux malformations cardiaques par exemple est
supérieur au risque lié aux malformations réno-uri-
naires. Toutefois, il semblerait que le risque qui
accompagne les malformations réno-urinaires soit
significativement supérieur au seuil de 1/250 [12].
Les deux autres catégories de signes d appels écho-
graphiques, les signes dits « mineurs », et les retards
de croissance intra-utérins sont le plus souvent trai-
tés comme des variables quantitatives, en effet il
n'existe pas de solution de continuité entre les
valeurs retrouvées dans la population qui s avérera
indemne et dans |a population pathologique, la défi-
nition d’un seuil devient donc conventionnelle. Dées
lors, il faut se poser la question de savoir si il est
possible de mieux établir quantitativement les ris-
ques dus a ces variables de fagon a pouvoir les inté-
grer dans la démarche combinée. De trés nombreux
articles ont été publiés sur ce sujet ainsi qu’ une pre-
miére méta-analyse [13] qui a donné lieu a des
échanges trés nourris de courriers. Cette méta-ana-
lyse ale mérite d’ avoir été la premiére sur le sujet,
néanmoins elle est déja ancienne car elle n’a consi-
déré que les articles publiés jusgu'en décem-
bre 1999. Deuxiéemement, |la méthodologie de cette
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méta-analyse ne permet pas d'en transposer les
résultats a la pratique échographique et en particu-
lier francaise qui est trés différente de la pratique
nord américaine, une nouvelle méta-analyse s avé-
rait donc indispensable tant du point de vue métho-
dologique que du point de vue de I’ actualisation des
Connai Ssances.

™ MATERIEL ET METHODE

Matériel

Les articles ont été recherchés, sur la période 1985
— mai 2002, dans la base de données Medline et le
registre des essais cliniques de Cochrane (derniére
mise a jour 17 juillet 2002). Les mots-clés utilisés ont
été: ultrasound and [(down syndrome or trisomy 21)
and (nuchal fold thickening or echogenic intracardiac
focus or echogenic bowel or renal pyelectasis or shor-
tened humerus or shortened femur or iliac angle or
choroid plexus cyst or ventriculomegaly or fifth digit
or hydramnios or brachycephaly or tongue or umbili-
cal artery or ear length or transcerebellar diameter or
duodenal obstruction or great toe or nasal bone or rib
or minor signs or serum markers)]. Les références de
196 articlesont ainsi été obtenues et éudiées|[1-13, 17-
199]. Toutes les études exemptes d’ erreurs statistiques
évidentes, prospectives et rétrospectives lorsque la
méthode était clairement définie, portant exclusive-
ment sur latrisomie 21, de langue francaise, alemande
et anglaise ont ééretenues. Lesrevuesdelalittérature,
|ettres, rapports de cas et commentaires ont éé exclus.
On aboutit ainsi aun nombre définitif de 92 articles uti-
lisés[13, 17, 111]. Plusieurs études d’ un méme auteur
peuvent avoir étéincluses, lorsgu’ elles rapportaient des
résultats avec des seuils différents et/ou pour des popu-
lations différentes.

Méthode

Les critéres de sélection des publications leur per-
mettant d’ étre intégrés dans la méta-analyse ont été
les suivants: 1) La valeur prédictive du signe devait
avoir été étudiée lorsque ce signe était présent de
faconisoléec’ est adire sansautre signe d appel écho-
graphique. En effet, nous rappelons que lorsqu’il
existe 2 signes échographiques mineurs associés, ou
qu’il existe une malformation le risque de trisomie 21
devient suffisamment éevé pour pouvoir proposer la
réalisation d’' un caryotype fodal indépendamment des
autres facteurs de risgque, le probléme posé est donc
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bien quel est le risque défini lorsqu’il existe un seul
signe mineur lors d'un examen échographique;
I1) Les définitions du signe devaient étre communes
entre les éudes (avec seuilsidentiques pour |es mesu-
res quantitatives et/ou &ge gestationnel identique a
I” échographie) ; I11) Pour chaque signe échographi-
que et pour chague étude, la sensibilité (Se) et la spé-
cificité (Sp) devaient pouvoir étre calculées de fagon
méthodol ogiquement correcte, ainsi que le rapport de
vraisemblance (Se/(1-Sp)) (fig. 1). Ce rapport permet
de traduire la majoration du risque de trisomie 21 di a
la présence de ce signe. L’intérét du rapport de vrai-
semblance réside dans son utilisation facilement inter-
prétable de maoration du risque de trisomie21 en
présence d'un signe échographique particulier.

Lorsque dans les études, le nombre de vrais néga-
tifs ou de faux positifs était égal a 0, conformément
a |’ usage cette valeur de 0 a été remplacée par 0,25
[14], ce qui permet alorsle calcul delaSe et dela Sp.

Pour chacun des signes, la stratégie d’ analyse était
de rechercher d’abord une hétérogénéité entre les éu-
des. Les études ont été sélectionnées pas a pas de fagon
hiérarchique, a I’aide des trois critéres cités, jusgu’'a
I’ obtention d’ une absence d hétérogénéité entre études.
De cettefacon, il aété possible d’ optimiser laprécision
du rapport de vraisemblance commun, tout en s assu-
rant de |’ absence d’ hétérogénéité entre études. Certai-
nes études ayant été menées dans des populations a
risque, il afallu procéder & une modédisation afin de
véifier que les variations liées au risque des popula
tions considérée ne modifiait pas la pertinence déci-
sionnelle desrapports de vraisemblance mesurés. Ains
par exemple, une variation de prévalence du signe de
5 pour 10 000 a5 pour 100 n’ est responsable que d’ une
augmentation de 14 % de la valeur du rapport de vrai-
semblance (augmentation de 3,34 a 3,80 pour une sen-
sbilité constante de 10% et un taux constant
d’ examens positifs de 3%). Enfin, afin de garantir
I’indépendance des études entre elles, n’ont été rete-
nues pour la méta-analyse qu'une seule éude d'un
méme auteur, et afin de ne pas donner trop de poids
aux petites études nous avons retenu un modéle multi-
plicatif aeffet fixe pour I estimation du rapport de vrai-
semblance commun, et le test Q de Cochran pour la
mesure de I’ hétérogénéité [14, 15]. Les calculs ont été
réalisés avec le logiciel EasyMA 2001 [16].

m RESULTATS

Onze signes ont ainsi pu étre étudiés : pyélectasie,
nugue épaisse, kystes des plexus choroides, fémur
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Exemples : Avec un dé 2 6 faces : la probabilité (ou le risque) de tomber sur un 6 est de 1/6 soit 16.6
%. Par contre il y a une chance de faire un 6 contre 5 de ne pas le faire. Les chances en faveur du 6
contre les chances de faire un autre numéro sont donc de 1/5 soit 20 %. En raccourci, on dit les chance
du 6 au jeu de dé sont de 1/5 ou de 20%. Les chances sont donc toujours supérieures a la probabilité.

Le rapport entre ces 2 variables est :
Probabilité (ou risque) = chances / (chances+1)

On voit ainsi que plus la probabilité diminue, plus la différence entre chances et probabilité s’atténue.

Le tableau suivant illustre cette tendance par quelques exemples.

| Tirage au sort ||| Probabitites ||| Chances |
‘ Pile ou face ‘ ‘ 50 % ’ ’ /1, ou 1 contre 1, ou 1 ‘
| Dé a 6 faces | | 16,6 % | | 1/5, ou 1 contre 5, ou 20 % |
‘ Autre évenement | | 1 pour 250 | | 1 contre 249 |

Chances a priori et chances a posteriori. Dans 'approche bayesienne classique on peut prendre en
compte I'apport diagnostic d'un examen en calculant la probabilité dite a posteriori de I’ événement si
on connait la probabilité a priori du méme événement la sensibilité et la spécificité de I'examen. Cette

démarche est aussi possible en terme de chances
Chances a posteriori = chances a priori x rapport de vraisemblance (RV)

Et le rapport de vraisemblance d'un test positif (ou Likelihood ratio) est la probabilité d'un test positif
chez les malades (sensibilité Se), divisée par la probabilité dun test positif chez les non malades (faux

positifs ou un moins la spécificité de 'examen 1-Sp). Au total :
Chances a posteriori = chances a priori x Se/(1-Sp)
On a vu précédemment que pour des valeurs de probabilité inférieure a 1%, I'écart d’avec la valeur des

chances était tres faible, et dans notre étude inférieure au coefficient de variation des variables étudiées

ce qui permet dans ce cas d’'utiliser I'approximation suivante :

Probabilité a posteriori (PaPost) = probabilité a priori (PaPri) x RV (si Papri < 1%)

Comme dans I'approche bayésienne, il est possible de prendre en compte successivement la valeur
diagnostique de plusieurs examens, a condition de s’étre assuré préalablement de I'indépendance de ces
examens les uns par rapport aux autres. C’est dans cette stratégie combinée que l'utilisation des chances

devient pour les praticiens plus intuitive et pratique que l'utilisation des probabilités.

Figure 1 Description du concept de chances et de rapport de vraisemblance.
The likelihood concept.
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Tableau |  Récapitulatif des études traitant de la pyélectasie comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with pyelectasis as a sign of trisomy 21.
Références AG Seull Isolé Pf)p_ulatlon Se Sp RV+
a risque
Benacerraf 1994 [17] 14-21 SA >4 15-20 SA Non 100 % 1/45 106/106 oo
>520-30 SA
>=7 30-40 SA
Deren 1998 [18] 15-24 SA >4 2° Trimestre Oui 100 % 1/44 3652/3674 3,8
De Vore 1995 [19] 16-20 SA >4 2° Trimestre Non 100 % 1/32 1 958/2 000 15
Nyberg 1995 [20] 15-20 SA >3 2°Trim Non 100 % 3/18 227/232 7,7
Nyberg 1998 [21] 14-21 SA >3 2° Trim Non 47,1 % 8/142 903/930 1,9
Verdin 1998 [22] 14-24 SA >52°3°Trim Non 100 % 5/11 439/449 20,4
Vergani 1999 [23] 14-22 SA >4 2°Trim Non 100 % 4/22 880/898 9,1
Wickstrom 1996 [24, 25] 15-24 SA >4 <33 SA Oui 0% 3/22 7 341/7 459 8,6
>7 >33 SA
Benacerraf 1990 [26] 16-23 SA >4 15-20 SA Oui 0% 7/51 6 987/7 190 4,9
>520-30 SA
>7 30-40 SA
DeVore 2000 [27] 14-24 SA > 42°Trim 33% 100 % 9/80 1 967/2 000 6,8
Bromley 1999 [28] 15-20 SA >4 15-20 SA Non 100 % 4/8 1002/1 042 13
>520-30 SA
Corteville 1992 [29] 14-42 SA >4<33SA Non 68,6 % 4/23 5798/5 918 8,6
>7>33SA
Sohl 1999 [30] 14-25 SA >4 mm Non 100 % 1/55 2 645/2 688 1,1
Nyberg 2001 [31] 14-20 SA >3 mm Qui 100 % 5/155 8 449/8 675 1,2
Viora 2001 [32] 15-19 SA >4 mm Ouia 63 % 100 % 1/33 2 043/2 069 2,4
Verdin 2000 [33] 15-28 SA >5mm Non 100 % 1/4 3504/3 541 23,9
court, humérus court, hyperéchogénicité intestinale, Nugue épaisse

focus échogéne intra-cardiaque, angle iliaque large,
diamétre trans-cérébelleux, petite oreille, os propres
du nez absents ou courts.

Pour chague signe, nous avons identifié dans cha-
gue étude la période gestationnelle étudiée, le seuil
utilisé et la méthode de mesure utilisée, le caractére
isolé ou non du signe, les caractéristiques de la popu-
lation, la sensibilité et la spécificité du dépistage de
la trisomie 21, et enfin le rapport de vraisemblance
positif qui S'y rapporte (tableaux | a V concernant les
signes validés).

Description des différents signes échographiques
Pyéectasie

Toutes les études utilisent la méme méthodologie
de mesure c'est a dire celle du diamétre antéro-pos-
térieur des bassinets sur une coupe axiale. |1 faut noter
cependant la variabilité des valeurs de seuil retenus

par les différents auteurs. Les résultats figurent dans
le tableau | [17-33].
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Toutes les études utilisent la méme méthodol o-
gie : mesure de I’ espace entre la surface del’ os occi-
pital et la peau (peau incluse) sur une coupe axiae
passant par les thalami et le cervelet. Le seuil est
unique : supérieur ou égal a 6 mm au 2° trimestre.
Les résultats figurent dans le tableau |11 [17-21, 27,
28, 31, 32, 34, 54].

Kystes des plexus choroides

La notion de seuil n’est pas abordée pour ce signe
gui est défini simplement par sa présence ou son
absence. Lesrésultats figurent dans le tableau 1V [19,
22, 23, 27, 28, 30, 32, 33, 51, 55-57].

Fémurs courts

Tous les auteurs utilisent ce signe en mesurant
toute lalongueur de ladiaphyse. Lamajorité des étu-
des utilisent la valeur observée rapportée alavaleur
médiane attendue pour |’ &ge gestationnel. D’ autres,
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Tableau Il Récapitulatif des études traitant de la nuque épaisse comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with nuchal fold thickness as a sign of trisomy 21.
Références AG Seuil Isolé Pf)p_ulation Se Sp RV+
arisque
Bahado-Singh 1995 [34] 14-21 SA 6 mm Non 100 % 3/7 638/647 30,8
Benacerraf 1985 [35] 15-18 SA 6 mm Non 100 % 216 897/898 299,3
Benacerraf 1987 [36] 15-20 SA 6 mm Non 100 % 2/8 2108/2 111 175,9
Benacerraf 1987 [37] 15-21 SA 6 mm 78,5 % 100 % 21/28 188/192 36
Benacerraf 1989 [38] 15-20 SA 6 mm Non 100 % 8/20 3470/3 480 139,2
Benacerraf 1991 [39] 14-20 SA 6 mm Non 100 % 12/24 400/400 oo
Benacerraf 1992 [40] 14-20 SA 6 mm Non 100 % 22/32 586/588 202
Benacerraf 1994 [17] 14-21 SA 6 mm Non 100 % 19/45 106/106 oo
Borrell 1997 [41] 12-18 SA 6 mm Non 100 % 10/24 1 363/1 365 284
Boyd 1998 [42] 18-22 SA 6 mm Non 0% 5/70 33201/33 306 22,7
Bromley 1997 [43] 14-20 SA 6 mm Non 100 % 27153 176/177 90,2
Deren 1998 [18] 15-24 SA 6 mm Oui 100 % 5/44 3652/3674 19
DeVore 1995 [19] 16-20 SA 6 mm Non 100 % 4/32 1987-2 000 19,2
Donnenfield 1994 [44] 14-20 SA 6 mm Oui 100 % 1/13 1 330/1 346 6,5
D’Ottavio 1997 [45] 13-22 SA 6 mm Non 0% 1/10 3496/3 504 43,8
Ginsberg 1990 [46] 14-24 SA 6 mm Non 100 % 5/12 212/212 )
Grandjean 1995 [47] 14-24 SA 6 mm Oui 100 % 17/44 2 932/3 205 4,5
Gray 1994 [48] 14-21 SA 6 mm Non 100 % 14/32 8 025/8 106 43,8
Lockwood 1993 [49] 13-22 SA 6 mm Non 100 % 21/42 4707/4 949 10,2
Lynch 1989 [50] 18-22 SA 6 mm Non 100 % 5/9 9/9 oo
Nicolaides 1992 [51] 15-23 SA 6 mm Non 100 % 53/301 1694/1 785 3,5
Nyberg 1990 [52] 14-24 SA 6 mm Non 100 % 4/25 3490/3 500 56
Nyberg 1995 [20] 15-20 SA 6 mm Non 100 % 3/18 231/232 38,7
Nyberg 1998 [21] 14-21 SA 6 mm Non 47,50 % 33/142 926/930 54
Watson 1994 [53] 14-21 SA 6 mm Non 100 % 7114 1426/1 453 26,9
DeVore 2000 [27] 14-24 SA 6 mm 17 % 100 % 23/80 1 985/2 000 44,2
Bromley 1999 [28] 15-20 SA 6 mm Non 100 % 2/8 1 040/1 042 130,2
Toi 1987 [54] 18-26 SA >5mm Non 100 % 4/11 1692/1 693 615,6
Nyberg 2001 [31] 14-20 SA >5mm Oui 100 % 9/155 8619/8 675 9
Viora 2001 [32] 15-19 SA >6 mm Oui a 63 % 100 % 3/33 2 061/2 069 25,5
tentant de s'affranchir au maximum des impréci- Humérus courts

sionsliées al’ &ge gestationnel, utilisent des rapports
tels que fémur/pied, BIP/fémur. Les valeurs atten-
dues utilisées par la plupart de ces auteurs différent
trés sensiblement des courbes de croissance du Col-
|ége Frangais d’ Echographie Fogale (CFEF) qui sont
largement utilisées en France. Cependant, le seuil
utilisé par Benacerraf depuis 1992 correspond
approximativement au 10° percentile des courbes de
croissance du CFEF (tableau 1V) [17, 20-22, 28, 30-
33, 38-40, 43, 46, 49, 50, 58-75].
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Les problémes posés sont identiques a ceux du
fémur court (tableau V) [17, 21, 28, 32, 39, 40, 43,
49, 58, 67, 72, 73, 75].

Hyperéchogénicité intestinale

Lasimple présence d’ une hyperéchogeénicité intes-
tinale, définie par une échogénicité au moins auss
forte que celle des osfodaux, suffit aévoquer ce signe
(tableau V1) [17-23, 27, 30-33, 42, 43].
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Tableau Il Récapitulatif des études traitant de la persistance des kystes du plexus choroide comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with choroid plexus cysts as a sign of trisomy 21.
Références AG Seuil Isolé Pf)p_ulation Se Sp RV+
arisque
Chan 1989 [55] 16-24 SA Présence Oui 80 % 0/9 491/504 oo
DeVore 1995 [19] 16-20 SA Présence Oui 100 % 1/32 1 958/2 000 1,5
Nicolaides 1992 [51] 16-40 SA Présence Non 100 % 33/301 1698/1 785 2,25
Verdin 1998 [22] 14-24 SA Présence Non 100 % 0/11 422/449 oo
Vergani 1999 [23] 14-22 SA Présence Non 100 % 1/22 874/898 1,7
Kupferminc 1994 [56] 15-24 SA Présence Oui 33 % 3/90 8911/9 006 3,2
DeVore 2000 [27] 14-24 SA Présence Non 100 % 3/80 1 944/2 000 1,3
Bromley 1999 [28] 15-20 SA Présence Non 100 % 0/8 1 026/1 042 oo
Verdin 2000 [33] 15-28 Présence Non 100 % 1/4 3493/3 541 18,4
Viora 2001 [32] 15-19 Présence Oui a 63 % 100 % 1/33 2 035/2 069 18
Bromley 1996 [57] 14-22 Présence Non ? 2/143 31 615/32 053 1,02
Sohl 1999 [30] 14-25 Présence Non 100 % 3/55 2 586/2 688 1,4
Foyers échogénes intra-cardiaques Petite oreille

L’ appréciation de ce signe qualitatif se fait avec
une bonne reproductibilité. Elle s effectue sur une
coupe conventionnelle dite « des 4 cavités » orien-
tée de préférence apex versla sonde [155, 178], ou
I’on met en évidence dans la zone des muscles
papillaires un ou plusieurs foci échogeénes, de taille
variable et d'une échogénicité égale a celle des
cOtes adjacentes. Ces foyers hyperéchogeénes, rare-
ment associés a d’ autres signes échographiques, se
trouvent dans la plupart des cas localisés au sein
du ventricule gauche [21, 28, 30, 31, 33, 43, 76-
86].

Angle iliaque

La méthode de mesure est identique selon les
auteurs: angle des ailes iliagues mesuré sur une
coupe transverse du bassin foda le plus haut possi-
ble. Il est formé par la convergence des lignes des-
sinées tangentiellement aux deux ailes. Néanmoins,
le seuil varie selon les études supérieur a 80° ou 90°
[86-90].

Diamétre trans-cérébelleux

Une seule étude satisfaisant les critéres d’inclusion
aétéretrouvée. Elle utilise lerapport valeur observée/
valeur attendue. La valeur attendue est définie par
la formule: valeur attendue = 1,58895323 + (AG X
0,87987118) [90].
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Deux études satisfaisant les critéres d’inclusion ont
été retrouvées, I’ une utilisant le rapport valeur obser-
véelvaleur attendue inférieur a 0,80, la valeur atten-
due étant définie comme: —6,00+ 1,075X &ge
gestationnel [65]. L' autre établit un seuil dépendant
de la mesure du BIP. La mesure concerne le plus
grand axe du pavillon de I’ oreille [91-93].

Os propres du nez absents ou courts

Quiatre études ont été retrouvées : une a été réalisée
au premier trimestre et ne concerne que la présence
ou |"absence des OPN [94]. Cicero a poursuivi cette
premiére étude en étudiant |'absence ou mesure
< 2,5mm des OPN entre 15 et 22 SA [96]. Bromley
a étudié les OPN sur la période 15-20 SA soit entre
les périodes francaises de réalisation de la premiére
et deuxiéme échographie [97]. Enfin, deux autres étu-
des n’ont pas permis de calcul de spécificité [95, 98]
(tableau VII).

Aprés anayse de |’ homogénéité des études sélection-
nées, un rapport de vraisemblance a pu étre validé pour
seulement 6 signes échographiques du deuxiéme trimes-
tre, la pyélectasie, la nuque épaisse, la persistance des
kystes des plexus choroides, la briéveté conjointe des
fémurs et des humérus, I hyperéchogénicité intestinale,
et les OPN absents ou mesurant moins de 2,5 mm, les
seuilsretenus et rapports de vrai semblance cal culés pour
chague signe sont exprimés dans le tableau VIII.
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Tableau IV Récapitulatif des études traitant des fémurs courts comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with short femur length as a sign of trisomy 21.

Population

Références AG Seuil Isolé (a) a risque Se Sp RV+
Benacerraf 1989 [38] 15-20 SA Ben 87 Non 7120 100 % 681/709 8,9
Benacerraf 1991 [39] 14-20 SA Ben 87 Non 100 % 10/24 360/400 4,2
Benacerraf 1992 [40] 14-20 SA Ben 92 Non 100 % 23/32 525/588 6,7
Benacerraf 1994 [17] 14-21 SA Ben 92 Non 100 % 20/45 102/106 11,8
Biagiotti 1994 [58] 15-19 SA Biagiotti 94 Hum/fem? 100 % 13/27 440/500 4
Bromley 1997 [43] 14-20 SA Ben 92 Non 100 % 25/53 163/207 7
Brumfield 1989 [59] 16-17 SA Ben 87 Oui 100 % 6/15 44/45 18
Campbell 1994 [60] 12-26 SA Rodis 91 Oui 100 % 2/5 244/264 53
Cuckle 1989 [61]) 13-39 SA Ben 87 Non 100 % 20/83 1276/1 360 3,9
Dicke 1989 [62] 14-21 SA Dicke/Crane Non 31 % 5/33 159/177 15
Ginsberg 1990 [46] 14-24 SA Ben 87 Non 100 % 5/11 198/212 6,9
Grandjean 1995 [63] 14-24 SA Grandjean 95 Oui 100 % 15/34 2 268/2 763 2,5
Grist 1990 [64] 15-24 SA Ben 87 Non 100 % 3/6 403/428 8,6
Hill 1989 [65] 15-23 SA Ben 87 Non 100 % 4/22 280/286 8,7
Johnson 1993 [66] 14-22 SA Ben 92 57 % 100 % 10/14 300/331 7,6
Johnson 1995 [67] 14-28 SA Ben 92 Hum/fem? 100 % 15/36 667/794 2,6
Lafollette 1989 [68] 15-23 SA Ben 87 Non 100 % 4/30 202/229 11
Lockwood 1987 [69] 15-23 SA Ben 87 Oui 100 % 18/35 325/349 7,5
Lockwood 1993 [49] 13-22 SA Ben 92 Hum/fem? 100 % 6/42 4786/4 949 4,3
Lynch 1989 [50] 18-22 SA Ben 87 90 % 100 % 5/9 4/9 1
Marquette 1990 [70] 16-17 SA Ben 87 Oui 100 % 3/31 141/154 1,1
Nyberg 1990 [71] 15-20 SA Ben 87 Non 100 % 7149 537/572 2,3
Nyberg 1993 [72] 15-20 SA Nyberg 93 Hum/fem? 100 % 11/45 898/942 5,2
Nyberg 1995 [20] 15-20 SA Nyberg 93 Non 100 % 5/18 218/232 4,6
Nyberg 1998 [21] 14-21 SA Nyberg 93 Non 47,5 % 30/142 887/930 4,6
Rodis 1991 [73] 12-26 SA Rodis 91 Oui 100 % 2/11 1 795/1 890 3,6
Shah 1990 [74] 15-23 SA Ben 87 Oui 100 % 3/17 16/17 3
Verdin 1998 [22] 14-24 SA Rodis 91 Oui 100 % 6/11 4441449 49
Vintzileos 1996 [75] 14-23 SA Rodis 96 Hum/fem? 100 % 5/22 443/493 2,2
Bromley 1999 [28] 15-20 SA Ben 92 Non 100 % 4/12 1001/1 042 8,5
Sohl 1999 [30] 14-25 SA Obs/attendu (BIP) Non 100 % 9/55 2 645/2 688 10,2
Nyberg 2001 [31] 14-20 Nyberg 93 Oui 100 % 9/155 8 337/8 675 15
Viora 2001 [32] 15-19 Ben 92 Oui 63 % 100 % 10/33 1 856/2 069 2,9
Verdin 2000 [33] 15-28 ? Non 100 % 0/4 3536/3 541 oo

2Hum/fem : signe non isolé mais comme seul autre signe possible humérus court.

Pour les cing autres signes, la validation du rapport
de vraisemblance n’a pas pu étre obtenue. Pour 3 de
ces signes (angle iliague, diamétre trans-cérébelleux,
petite oreille), il y avait trés peu d’ études disponibles
(de 1 a4) et dans aucune de ces études, le signe était
considérée isolément.

222

Pour le fémur court, 34 éudes avaient &é retrouvées
dont 9 pour lesquelles ce signe éait éudié isolément,
mais une hétérogénéité entre éudes atoujours &€ retrou-
vée, méme gpres application de la stratégie de sélection
(p =0,02). Enfin, pour les foci échogenes intra-cardia-
ques, 14 éudes avaient éé retrouvées dont 6 pour les-
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Tableau V  Récapitulatif des études traitant des humérus courts comme signe d’appel de la trisomie 21.

Studies dealing with short humerus length as a sign of trisomy 21.

Références AG Seuil Isolé (a) PSF;;JSIZSZn Se Sp RV+
Benacerraf 1991 [39] 14-20 SA Ben 87 Non 100 % 12/24 375/400 8
Benacerraf 1992 [40] 14-20 SA Ben 92 Non 100 % 17132 554/588 9,2
Benacerraf 1994 [17] 14-21 SA Ben 92 Non 100 % 20/37 81/84 15,1
Biagiotti 1994 [58] 15-19 SA Biagiotti 94 Hum/fem? 100 % 15/27 427/500 3,8
Bromley 1997 [43] 14-20 SA Ben 92 Non 100 % 19/46 144/149 12,3
Johnson 1995 [67] 14-28 SA Ben 92 Hum/fem? 100 % 08/33 462/486 4,9
Lockwood 1993 [49] 13-22 SA Ben 92 Hum/fem? 100 % 12/42 4 751/4 949 7,1
Nyberg 1993 [72] 15-20 SA Nyberg 93 Hum/fem? 100 % 11/45 900/942 55
Nyberg 1998 [21] 14-21 SA Nyberg 93 Non 47,50 % 271142 919/930 16,1
Rodis 1991 [73] 12-26 SA Rodis 91 Oui 100 % 07/11 1795/1890 12,7
Vintzileos 1996 [75] 14-23 SA Rodis 96 Hum/fem? 100 % 10/22 446/495 4.6
Bromley 1999 [28] 15-20 SA Ben 92 Non 100 % 03/08 1015/1 042 14,5
Viora 2001 [32] 15-19 Ben 92 Oui 63 % 100 % 9/33 1811/2 069 2,2
#Hum/fem : signe non isolé mais comme seul autre signe possible humérus court.

Tableau VI Récapitulatif des études traitant de I'hyperéchogénicité intestinale comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with hyperechogenic bowel as a sign of trisomy 21.

Références AG Seuil Isolé Populztiuoen aris- Se Sp RV+
Benacerraf 1994 [17] 14-21 SA Présence Non 100 % 7145 105/106 16,5
Boyd 1998 [42] 18-22 SA Présence Non 0% 1/26 10 562/10 592 13,6
Bromley 1997 [43] 14-20 SA Présence Non 100 % 13/53 173/177 10,9
Deren 1998 [18] 15-24 SA Présence Oui 100 % 5/34 (14,7 %) 3601/3674 7,4

(1-Sp = 2 %)

DeVore 1995 [19] 16-20 SA  Présence Non 100 % 6/32 1 969/2 000 12,1
Nyberg 1995 [20] 15-20 SA Présence Non 100 % 1/18 2271232 2,6
Nyberg 1998 [21] 14-21 SA Présence Non 47,50 % 28/142 922/930 22,9
Verdin 1998 [22] 14-24 SA Présence Non 100 % 2/11 444449 16,3
Vergani 1999 [23] 14-22 SA Présence Non 100 % 0/22 89 1/898 oo

DeVore 2000 [27] 14-24 SA Présence 12 % 100 % 17/80 1 930/2 000 6,1
Sohl 1999 [30] 14-25 Présence Non 100 % 9/55 2 624/2 688 6,9
Nyberg 2001 [31] 14-20 Présence Oui 100 % 5/155 8 633/8 675 6,7
Viora 2001 [32] 15-19 Présence Oui 63 % 100 % 1/33 2 034/2 069 1,8
Verdin 2000 [33] 15-28 Présence Non 100 % 1/4 3536/3541 177

quelles ce signe éait éudié isolément. Cependant, une
hétérogénéité entre études a également &té mise en évi-
dence pour ce signe, méme aprés dlimination de I’ é&ude
deHuggon [84] qui est discordante (RV < 1), oudecelle
de Wax [85] qui est la seule a utiliser 3 grades d’ hype-
réchogénicité, et aprés agpplication de la stratégie de
sdection (p = 0,006).
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m DISCUSSION

Certains signes échographiques, pourtant fréquem-
ment cités dans les stratégies de dépistage échogra-
phique, n'ont pu étre étudiés dans le cadre de cette
méta-analyse, il s'agit de la brachycéphalie [51, 92,
97, 98-100] de la brachymésophalangie du 5° doigt
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Tableau VII  Récapitulatif des études traitant des os propres du nez comme signe d’appel de la trisomie 21.
Studies dealing with nasal bones as a sign of trisomy 21.
e . Population .
Références AG Isolé A Seull RV+
arisque
Cicero 2001 [94] 11-14 SA Non 100 % Absence OPN 146
Bromley 2002 [97] : 100 % Absence OPN 41,8
15-20 SA oui ou BIP/OPN >9
Cicero 2003 [96] : 100 % Absence OPN 6,9
15-22 SA Oui ou<25mm

[96, 97, 101-105] de I"hydramnios [92, 106], de
I" absence de la 12° paire de cbtes [77, 88, 107, 108],
de I’ artére ombilicale unique [97, 109], de la protru-
sion linguale [51, 92, 99, 110], de I’ écart anormal
entre le 1% et le 2° orteil appelé aussi signe de la san-
dale [96, 97, 101, 102]. Pour tous ces signes, aucune
évaluation de la spécificité n’ était disponible.

En ce qui concerne les 6 signes échographiques
pour lesquels le rapport de vraisemblance a pu étre
établi (tableau VIII) certains points doivent faire
I’ objet d’ une discussion.

Pour lanuque épaisse a22 SA, |" hypothese d’indé-
pendance par rapport a la mesure de la clarté nucale
autour de 12 SA n'était pas évidente, elle a pourtant
pu étre démontrée récemment [111]. Le calcul du rap-
port de vraisemblance lié a la nugue épaisse a posé
un probléme de choix. On a d'abord sélectionné
4 études ou ce signe était isolé [18, 31, 44, 47].
L’ étude de Nyberg qui utilise un seuil proprede5 mm
adu étre éliminée, alors que les trois autres utilisent
le méme seuil de 6 mm. Ces trois études sont hétéro-
génes (p = 0,02), mais celle de Deren [18] est claire-
ment un outlier. Dans ces conditions, seules deux

études persistaient, homogeénes (p = 0,73) et donnant
un rapport de vraisemblance de 4,6.

Pour les cing autres signes, | hypothése d’ indépen-
dance par rapport aux marqueurs sériques maternels
(MSM) et alaclarté nucale autour de la 12° semaine,
physiologiquement vraisemblable, a éé montrée
récemment par Souter [108] et n'a été invalidée par
aucune autre étude. Pour lapyélectasie, seule 3 études
ont pu finalement étre retenues [18, 25, 26]. Ces étu-
des répondent atous les critéres de sélection définis;
en revanche, I’ éude récente de Nyberg [31] n'a pu
étre prise en compte pour deux raisons : le seuil choisi
a 3 mm propre a Nyberg est peu spécifique et |I'&ge
de réalisation des échographies entre 14 et 20 SA est
trés divergent d'avec les pratiques échographiques
francaises. Pour les OPN absents ou courts, seule une
étude apu étre utilisée, la seule ayant travaillé sur une
période gestationnelle ou sont réalisées en routine les
échographies fodales francaises [95].

Pour les six signes ainsi validés, les conditions
d’indépendances étant remplies, il devient possible de
les utiliser conjointement avec les résultats des inves-
tigations préalables en calculant un risque a poste-

Tableau VIII  Tableau récapitulatif des signes d’appel de la trisomie 21 validés et pour lesquels un rapport de vraisemblance a pu étre
établi.
Validated ultrasound markers for trisomy 21 for which a likelihood ratio can be calculated.
Références Rapport Test
. . S . Intervalle P
Signes des études Seuil utilisé de vraisemblance ) d’hétérogénéité p
- . L de confiance
sélectionnées positif
Pyélectasie [18, 25, 26] >4 15-20 SA 5,6 3,2-9,8 0,63
>520-30 SA
>7 30-40 SA
Nuque épaisse [44, 47] >6 mm 4,6 3,1-6,7 0,73
KPC [19, 56] Présence 2,6 0,98-6,9 0,51
Hum/fem courts [49, 58, 67, 72, 75] Inférieur 4,9 3,9-6,2 0,41
au 10° percentile
Hyperécho Intestinale [18, 31] Présence 7,1 3,8-13,1 0,87
OPN absents [96] <2,5mm 6,9

ou<25mm
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12 SA
Mesure de la clarté nucale

CN >=4 mm

14 SA
MSM réalisés

Combinaison des 2 risques
Risque combiné MSM et CN
R(C et M)= Risque MSM * RV CN

14 SA
MSM T 1
non faits ou refusés

R (C et M) < 17250

[
R (Cet M) > 1/250

Proposition de poursuite
de la surveillance échographique

I Echo & 22 SA

ou

Malformation

ensemble de signes mineurs

SAE validé
Risque combiné (C et M et E)
R(CetMetE)=R (C et M)* RV

R (C et Met E) > 11250 |

| R (C et Met E) < 1/250

Proposition
de caryotype feetal

Pas de caryotype foetal

CN : clarté nucale. RV CN : rapport de vraisemblance lié a la mesure de la clarté nucale et a I'age

gestationnel. MSM : marqueurs sériques maternels. SAE : signe d’appel échographique. R (Ret M et E) :

risque combiné entre la clarté nucale, les marqueurs sériques maternels et un ou plusieurs signe(s)

d’appel(s) échographique(s).

Figure 2 Algorithme de dépistage prénatal combiné de la trisomie 21.

Antenatal screening algorithm for trisomy 21 using the combinate approach.

riori, prenant en compte le signe échographique
dépisté au deuxiéme trimestre, par multiplication du
risqueapriori (établi al’ aide delamesure delaclarté
nucale et des marqueurs seriques maternels) par le
rapport de vraisemblance propre au signe échographi-
gue identifié. Nous attirons |’ attention cependant sur
lefait que au sein du CPDPN de Grenoble nous n’ uti-
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lisons cette méthode que pour les femmes qui ont opté
pour la réalisation des marqueurs sériques maternels
et ont bénéficié d’ une mesure de la clarté nucale vali-
dée entre 11 SA +1J et 13 SA +6J (méthode de
Nicolaides). En effet, en adhérant a ce protocole qui
leur a été proposé par leur médecin traitant, elles ont
signifié I'attention qu'elles portaient au seuil de
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risque de 1/250. D’ autre part, la prise en compte de
tous les risques définis permet de limiter le nombre
de faux positifs et donc de prélévements fodaux.

m CONCLUSION

Au terme de cette étude on distingue donc parmi
les signes échographiques du 2° trimestre, des signes
dont le rapport de vraisemblance a pu étre déterminé
lorsgu’ils sont présents isolément et d’autres signes
ou ce RV n'apu étre établi. Cette diversité conduit &
proposer un algorithme de décision qui est représenté
dans la figure 2. On remarquera que cet algorithme
est réalisable a condition que les praticiens échogra-
phistes acceptent que le contrble de qualité sur la
mesure de la clarté nucale et les autres signes écho-
graphiques soit assuré par le CPDPN avec lequel ils
collaborent. On remarquera aussi que cet algorithme
fonctionne dés a présent en utilisant les MSM tels
gu'ils ont été validés dans notre pays entre 14 et
17 SA. L'utilisation des MSM précoce prélevés a
12 SA, a condition que cette pratique soit validée,
N’ aura pour avantage que de diminuer de deux semai-
nes |’ écart entre les deux premiéres phases du proto-
cole.

La liste des signes échographiques dont le RV est
actuellement validé n’est pas figée, elle devrait étre
étendue en réalisant des études rigoureuses, en termes
de reproductibilité des mesures, de mesure de la sen-
sibilité et de laspécificité. En effet, |’ objectif doit res-
ter la diminution du nombre de faux positifs
conduisant a des prélevements fodaux indus et ris-
gués, tout en conservant une bonne sensibilité
diagnostique.
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