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Le dépistage sérique de la trisomie 21 par les marqueurs sériques maternels est réalisé
en France depuis 1997. 11 est soumis a une réglementation rigoureuse. Il repose sur le
calcul d'un risque individuel de trisomie 21 obtenu en pondérant le risque lié a I'age
maternel par un facteur lié aux valeurs des concentrations de chaque marqueur sérique
et/ou a la mesure de la clarté nucale. Deux facteurs interviennent donc, 1'age maternel
et les marqueurs sériques.

Nous présentons ici les résultats observés a 1'échelon national du dépistage de la
trisomie par les marqueurs sériques maternels du 2e trimestre, mais aussi les questions
pratiques qui se sont posées et les aspects physiopathologiques permettant d'en
comprendre les bases fondamentales.

AGE MATERNEL SEUL : LE PLUS MAUVAIS DES MARQUEURS

En France, le seuil de 38 ans pour décider d'une amniocentese a été retenu des 1986.
Ce critere a le mérite d'étre simple a expliquer aux patientes. Son application génere O
% d'amniocentese avant 38 ans et 100 % des 38 ans. En France, en 2000, 49 538
patientes sont concernées. Si le seuil de 35 ans avait été appliqué comme dans les
autres pays, c'est 125 607 amniocenteses pour caryotype foetal qui seraient
potentiellement générées pour cette seule indication. Avec une valeur prédictive
positive (VPP) a 38 ans de 1/200 et de 1/400 a 35 ans, 1'dge maternel seul est le plus
mauvais des marqueurs de dépistage de la trisomie 21.

Les marqueurs sériques génerent un taux d'amniocentese qui suit la courbe de risque
de trisomie 21 en fonction de 1'age maternel, générant de 3 % d'amniocentese chez les
femmes les plus jeunes a 50 % chez les patientes de 40 ans.

Les marqueurs sériques permettent d'éviter les amniocenteses inutiles chez les
patientes de 35-37 ans et chez les patientes de 38 ans et plus qui le souhaitent, ils ont
supprimé les amniocenteses "de convenance" et permettent le diagnostic de trisomie
21 chez les femmes jeunes.




POURQUOI LES MARQUEURS EN MoM ?

Les marqueurs sériques AFP, hCG, 3-hCG libre et estriol suivent une courbe
d'évolution physiologique. Les valeurs normales doivent donc étre définies pour
chaque semaine d'aménorrhée. Une unité différente est utilis€e pour chaque marqueur.
Ces données brutes sont, d'une part, difficiles a mémoriser et a interpréter, et, d'autre
part, impossibles a comparer entre elles et d'une étude a 1'autre.

Les transformer en multiple de la médiane (MoM) consiste a attribuer a chaque
marqueur la valeur de 1 unité pour la valeur médiane a chaque age gestationnel.
Lorsque la valeur est inférieure a 0,5 MoM, elle est anormalement basse, lorsqu'elle est
supérieure a 2,5 MoM, elle est anormalement élevée.

LES DIFFERENTS MARQUEURS SERIQUES

Les marqueurs utilisés suivent une distribution log-normale. Cette distribution est bien
vérifiée dans la population témoin, mais moins bien dans la population avec trisomie
21,1l s'agit en général d'extrapolation.

Parmi les marqueurs utilisés, certains ne sont efficaces qu'au ler trimestre comme la
PAPP-A, d'autres qu'au 2e trimestre, comme AFP et hCG totale, seule la 3-hCG libre
est efficace aussi bien au ler trimestre qu'au second. Le calcul de risque repose sur la
modélisation des distributions des marqueurs dans la population t€émoin et dans la
population avec trisomie 21, et sur 1'utilisation du rapport de vraisemblance (likelihood
ratio).

RESULTATS

1. - Résultats nationaux des marqueurs du 2e trimestre pour le dépistage de la trisomie
21 (Résultats ABA)

En 1997, 372 236 patientes de moins de 38 ans ont bénéficié de ce dépistage, soit un
taux de couverture de 54 %. Ce chiffre atteint 553 138 patientes en 2001, soit 76 %.
Les résultats globaux sont portés dans le tableau I. Sur les 2 450 658 patientes
dépistées entre 1997 et 2001, le taux moyen de dépistage de la trisomie 21 est de 74 %
pour 6,5 % d'amniocenteses générées.

De 1997 a 2001, la VPP des marqueurs sériques est passée de 1/71 a 1/106, diminution
qui correspond a une diminution de la prévalence de la trisomie 21 liée a la mise en
place progressive du dépistage réalisé en amont par la mesure de la clarté nucale. En
effet, lorsqu'elle est considérée comme anormale, un caryotype feetal est réalisé, et les
marqueurs sériques du 2e trimestre ne sont bien évidemment pas réalisés chez ces



patientes. Les cas de trisomie 21 sont ainsi exclus du dépistage sérique, ce qui a pour
effet de diminuer la VPP.

En moyenne, I'amniocentese est refusée par 5 % des patientes appartenant au groupe a
risque 1/250, et chaque année, une a deux patientes refusent d'interrompre la grossesse
lorsqu'une trisomie 21 est diagnostiquée par le caryotype feetal induit par les
marqueurs sériques.

Age <38 ans 1997 2001

Nombre de patientes 372236 553 138
% amniocenteses induites 6,08 % 6,35 %
Taux de dépistage de la T21 72 % 74 %

Valeur prédictive positive 1/71  1/106

Tableau I : Dépistage de la trisomie 21 par les marqueurs sériques maternels chez les
patientes de moins de 38 ans.

2. - Echographie du 2e trimestre dans les cas de trisomie 21 a marqueurs sériques
normaux

Lorsque la patiente n'est pas dans le groupe a risque accru de trisomie 21, une
échographie est réalisée a 22 semaines. Le tableau II montre que chaque année, 40 %
des cas de trisomie 21 non dépistés par les marqueurs sériques et/ou la mesure de la
clarté nucale sont ainsi dépistés. Au total, la combinaison marqueurs sériques du 2e
trimestre et échographie de 22 semaines permet de dépister 84 % des cas de trisomie
21.

- 1998 1999 2000
Nombre de patientes 442 036 517 946 541 067
Total Tri 21 482 490 442
T21 dépistées par MSM 343 359 328
T21 non dépistées par MSM 139 131 114

T21 dépistées par écho 22 SA 56 (40 %) 52 (40 %) 44 (39 %)
Tableau II : Dépistage de la trisomie 21 par I'échographie du 2e trimestre chez les
patientes avec marqueurs sériques < 1/250. MSM = marqueurs sériques maternels.

3. - Cas particulier des patientes de 38 ans et plus

Les marqueurs sériques peuvent constituer une alternative a I'amniocentese réalisée sur
la seule indication d'age maternel. En 1997, 5 705 patientes ont ainsi réalisé ce
dépistage, ce qui représente 20 % des femmes agées de 38 ans et plus. En 2001, ce
chiffre atteint 28 % (13 309 cas). Les résultats globaux 1997-2000 sont portés dans le
tableau III. On observe que 7 cas de trisomie 21 n'étaient pas dans le groupe a risque



combinant age maternel et marqueurs sériques. Dans 3 cas, la patiente a cependant
souhaité avoir une amniocentese, dans 3 autres cas, la mesure de clarté nucale réalisée
a 11-13 semaines était supérieure a 3 mm, ce qui a conduit a I'amniocentese (les
marqueurs ayant vraisemblablement été réalisés a titre indicatif le jour de
I'amniocentese), et dans un cas le feetus présentait des signes majeurs de trisomie 21 a
I'échographie de 22 semaines.

- 1997 2001 1997- 2001
Nombre de patientes 5705 13 309 50 516

% amniocenteses induites 33 % 36 % 35 %

Taux de dépistage de la T21 100 % (93 %) 98 %

Tableau III : Dépistage de la trisomie 21 par les marqueurs sériques maternels chez les
patientes de 38 ans et plus.

4. - Cas des grossesses gémellaires

Les marqueurs sériques maternels refletent une moyenne de la contribution de chacun
des deux feetus et ont donc une valeur potentiellement moins bonne que la mesure de
clarté nucale qui reflete le risque de chaque feetus.

Nous avons réalisé une étude [1] qui porte sur 3 043 grossesses gémellaires dont 11
cas avec trisomie 21 feetale (15 foetus atteints). Le taux de patientes dans le groupe a
risque est de 7,7 %, valeur statistiquement non différente des 6,7 % observés dans la
population témoin. Le taux de détection de la trisomie 21 est de 54,5 % (6 des 11 cas),
valeur inférieure aux 73 % observés dans la population des grossesses monofcetales.
La chorionicité influe sur la distribution des marqueurs sériques et donc sur le taux
d'amniocenteses générées et le taux de dépistage de la trisomie 21. Bien que I'impact
sur les résultats globaux soit modeste, il est préférable d'en tenir compte, en particulier
lorsque le risque calculé est proche de 1/250.

5. - Cas particuliers des patientes au-dela de 18 SA

La réglementation du dépistage précise qu'il doit étre réalisé dans la fenétre d'age
gestationnel 14 a 17 sa. Lorsque la patiente est vue tardivement, les marqueurs
sériques ont-ils encore un intérét ? Nous avons réalisé une étude portant sur 4 072
témoins prélevés dans la période 18 a 35 sa, et sur 118 cas de trisomie 21 [2]. Nous
avons ainsi pu définir les valeurs normales des marqueurs dans cette période et
appliquer le calcul de risque de trisomie 21. En utilisant le seuil classique de 1/250, le
taux de détection de la trisomie 21 est de 73 % pour un taux d'amniocenteses générées
de 7.5 %, valeurs non significativement différentes des valeurs observées dans la
population témoin des 50 600 patientes prélevées a 14-17 sa. Ce dépistage peut
s'appliquer aux patientes vues tardivement ou lorsqu'un signe échographique mineur
est observé a 22-24 semaines.



6. - Controle de qualité de ce dépistage

Le contrdle de qualité est réalisé a la fois sur la partie analytique des tests, mais aussi
sur la partie "calcul de risque" et sur les résultats globaux. Ces contréles sont pour une
part obligatoires, mais aussi organisés de facon volontaire par les professionnels, a
I'échelon national et a I'échelon international. Un contr6le mensuel des médianes des
marqueurs, du taux d'amniocenteses induites et des issues de grossesses est réalisé au
niveau de chaque laboratoire, au niveau des clubs utilisateurs de chaque technique et a
'échelon national par 1'équipe Bernard Dingeon et Christophe Doche du Centre
Hospitalier de Chambéry [3].

7. - Perte feetale liée a I'amniocentese

Nous avons vu que les marqueurs sé€riques conduisent a réaliser 6,5 % d'amniocentese
chez les patientes agées de moins de 38 ans. Nous savons tous que 1'amniocentese
présente un risque de mort feetale, mais nous avons voulu nous assurer que le risque
observé dans ces indications de marqueurs sé€riques n'était pas différent du risque
observé chez les patientes de 38 ans et plus. Il va de soi qu'aucune étude randomisée
du type de celle réalisée par Tabor en 1986 [4] n'était envisageable. Nous avons
entrepris une étude basée sur la comparaison de deux populations ayant eu les
marqueurs sériques, population avec risque > 1/250 (47 004 patientes) et population
avec risque < 1/250 (3 472 patientes) [S]. Nous avons comparé a la fois la mort feetale
survenue avant 24 semaines et la grande prématurité (24-28 SA) dans les deux
groupes. La différence, attribuable au geste, est de 0,6 % pour la mort feetale et de 0,26
% pour la grande prématurité. Au total, l'effet délétere 1i€ a I'amniocentese réalisée
dans la population avec marqueurs sériques ayant conduit a un risque accru de trisomie
21 (risque qui combine a la fois 1'age maternel, I'nCG élevée et I'AFP basse) est de 0,8
% , valeur similaire au 1 % observé chez les patientes de 35 ans et plus.

8. - Dépistage d'autres anomalies chez les patientes a risque > 1/250

Les €tudes portant sur les patientes présentant un risque accru de trisomie 21 (risque >
1/250) ont permis de mettre en évidence un intérét pour le dépistage d'anomalies autres
que la trisomie 21.

Une étude concernant 19 laboratoires du groupe ABA et portant sur 470 267 patientes
a permis de dépister 562 anomalies du caryotype parmi les 33 335 patientes a risque >
1/250. En dehors de 415 trisomies 21, 42 trisomies portant sur un autre chromosome
(1,11,13,16, 18, 20) et 3 triploidies ont été décelées. Par ailleurs, 63 anomalies des
gonosomes (dont 26 syndromes de Turner) ont été observées. Ces chiffres sont
similaires a ceux observés chez les patientes de 38 ans et plus. Les marqueurs sériques
anormaux ne sont pas plus fréquemment observés dans les anomalies des gonosomes.

Par ailleurs, une seule étude [6] a concerné le suivi des enfants de patientes a risques
1/250, a caryotype normal (868 grossesses). Witters observe que 45 (5,2 %) enfants



présentent soit des malformations organiques (28 cas), soit une maladie syndromique
(Fryns, Pierre-Robin, Wiedmann-Beckwith, etc.) non décelée en prénatal.

Un taux d'hCG ° 2,5 MoM est prédictif de pré-éclampsie. Cependant, avec une

sensibilité de 10 % et une spécificité de 32 %, ce dépistage est trop médiocre pour
conduire a une application pratique [7, 8].

9. - Valeurs atypiques des marqueurs sériques et spina bifida

Les biologistes ont choisi d'appliquer un seuil * 2,5 MoM au-dela duquel I'AFP sérique

maternelle est un marqueur de défaut de fermeture du tube neural (DFTN). Entre 1998
et 2000, pour 1 501 049 patientes ayant eu le dosage d'AFP sérique, 6 329 (0,42 %)

avaient une AFP ° 2,5 MoM. Parmi ces cas, 241 DFTN ont été mis en évidence.

L'excellente VPP de ce marqueur (1/26) en fait un bon élément d'orientation pour une
échographie morphologique spécialisée.

10. - Valeurs atypiques des marqueurs sériques et trisomie 18

Les marqueurs sériques maternels présentent un profil particulier dans la trisomie 18.
Une étude ABA [9] permet de proposer un protocole pour le dépistage de cette
anomalie. Chez les 1 a 2 % de patientes avec AFP et/ou hCG < 0,5 MoM, un dosage
de PAPP-A est réalisé€ sur le méme tube. Une PAPP-A < 0,5 MoM permet de dépister
82 % des trisomies 18 en induisant 0,1 % d'amniocenteses.

11. - Les problémes li€s aux marqueurs sériques

Actuellement, les dépistages séquentiels de la trisomie 21 se succedent (nuque a 11-13
sa ; marqueurs sé€riques a 14-17 sa et échographie morphologique de 22 sa) et les taux
d'amniocenteses induites par chaque dépistage (5 %) s'additionnent, pouvant ainsi
conduire a 15 % d'amniocenteses, ce qui est excessif. Pour pallier cette dérive, la
solution est de combiner les différents risques afin d'établir un risque individuel global
: risque lié a I'age maternel + risque lié a la mesure de clarté nucale + risque 1i€¢ aux
marqueurs sériques (du 2e, voire du ler trimestre) = risque combiné.

Un autre inconvénient des marqueurs sériques tels qu'ils sont appliqués actuellement
au cours du 2e trimestre est leur caractere relativement tardif (14e semaine
d'aménorrhée au plus tot). Un dépistage plus précoce est souhaité.

12. - Un dépistage plus précoce : les marqueurs sériques du ler trimestre

Des études préliminaires sur le dépistage de la trisomie 21 au ler trimestre de la
grossesse [10-12] ont montré que les marqueurs utilisables a cette période de la
gestation sont la PAPP-A et la fraction libre de la 8-hCG. Des problemes liés a la
fabrication d'anticorps spécifiques pour le dosage de la PAPP-A n'ont été résolus qu'en
1998. Ces 2 marqueurs sont efficaces a 9-10 sa pour la PAPP-A et a partir de la 11e



semaine pour la B-hCG libre. Le meilleur compromis semble un dosage a 11-12 SA
associé a la mesure de clarté nucale. Deux études sont en cours en France, une étude
prospective non interventionnelle (9 centres), réalisée entre 11 et 13 sa, intégrant la
combinaison PAPP-A + B-hCG + mesure de clarté nucale. Elle démontre 1'efficacité et
la faisabilité de ce calcul de risque combiné. Une étude prospective interventionnelle
est actuellement en cours dans le département des Yvelines. Elle précise en temps réel
les problemes observés et les solutions pour y remédier avant que ce dépistage ne soit
étendu a toute la France.

13. - Dépistage au ler trimestre : quelques bémols

Le contrdle de qualité est organisé pour les marqueurs sériques maternels du ler et du
2e trimestre (B. Dingeon, Chambéry).

Y a-t-il un contrdle de qualité opérationnel pour la mesure de clarté nucale ? Les
biologistes sont préts a effectuer la combinaison "marqueurs + mesure de nuque" mais
les logiciels de calcul n'ont pas encore été enregistrés et donc contrdlés par
I'AFSSAPS.

Est-il prudent de remplacer une méthode qui a fait ses preuves (2e trimestre) par une
autre en €valuation (aucune grande série n'est publiée a ce jour) ? Les marqueurs du
ler trimestre ne comprennent plus I'AFP, il n'y a plus de dépistage de DFTN dans cette
nouvelle stratégie de dépistage, et nous en avons vu le bénéfice réel.

Un dépistage précoce doit Etre li€ a la réalisation précoce du caryotype feetal des
patientes a risque. Toutes les équipes d'obstétrique sont-elles 2 méme de réaliser un
prélevement de villosités choriales avec la méme sécurité que I'amniocentese ? Les
laboratoires de cytogénétique émettent des réserves en raison des difficultés liées au
caryotype sur ce prélevement.

14. - Aspects physiopathologiques des marqueurs sériques maternels

Nous avons voulu vérifier que l'origine parentale du chromosome 21 surnuméraire
n'influait pas sur l'efficacité du dépistage. Dans une étude portant sur 102 cas de
trisomies dépistées par les marqueurs sériques [13], nous confirmé que l'origine du
chromosome 21 surnuméraire était maternelle dans 89 % des cas. La médiane d'hCG
est identique a celle observée en cas d'origine paternelle.

Y a-t-il deux populations de trisomie 21, I'une avec hCG élevée, 1'autre avec hCG
basse ? Une étude ABA portant sur 1 187 cas de trisomie 21 montre que la répartition
des valeurs d'hCG est parfaitement gaussienne et continue, sans double population.

Pourquoi I'hCG est-elle augmentée ? En collaboration avec 1'équipe Inserm U427 (D.
Evain-Brion) [14, 15], nous avons étudi€ trois hypotheses :

- une origine extraplacentaire d'hCG supplémentaire,

- une modulation de l'expression des 4 génes non codants pour I'hCG,



- une modulation de I'expression des 3 genes codants pour I'nCG.

La réponse est "non" pour ces 3 hypotheses. Nous avons également démontré qu'il n'y
a pas d'augmentation des ARNm pour la synthese d'hCG, le mécanisme n'est donc pas
une augmentation de la synthese. Une nouvelle hypothese est a 1'étude : y a-t-il une
diminution du catabolisme de I'nCG ?

CONCLUSION

En France, le dépistage de la trisomie 21 au 2e trimestre par les marqueurs sé€riques
maternels est bien organisé et contr6lé. La connaissance des résultats a 1'échelon
national permet de construire I'avenir et de prévoir des évolutions comme le dépistage
au ler trimestre et le calcul de risque combiné avec la mesure de clarté nucale. Ces
évolutions permettront d'améliorer la sensibilité, la spécificité et la précocité du
dépistage pour le bénéfice des patientes.
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