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Résumé

Objectif : Elaborer un document de consensus canadien sur le dépistage

maternel de I'aneuploidie foetale (p. ex, syndrome de Down et
trisomie 18) en ce qui concerne les grossesses monofcetales.

Options : Le dépistage de I'aneuploidie foetale pendant la grossesse a

débuté au milieu des années 1960; 'age maternel était alors utilisé
a titre de test de dépistage. De nouvelles percées, dans le domaine
du dépistage a partir du sérum maternel et par échographie, nous
permettent dorénavant d’offrir un test non effractif de dépistage

a toutes les patientes enceintes, et ce, afin d’évaluer leur risque
d’accoucher d’un feetus présentant une aneuploidie et de
déterminer si la tenue de tests effractifs de diagnostic prénatal
s’avére nécessaire. Le présent document examine les options
disponibles en matiere de dépistage non effractif et formule des
recommandations a l'intention des patientes et des professionnels
de la santé au Canada.

Issues : Offrir un dépistage non effractif de 'aneuploidie fcetale (trisomie

13, 18, 21) a toutes les femmes enceintes. Le diagnostic prénatal
effractif serait offert aux femmes qui obtiennent, a la suite du
dépistage non effractif, des résultats se situant au-dela d’'un niveau
de risque seuil préétabli ou aux femmes enceintes exposées

a un risque accru en raison de leurs antécédents personnels,

Ce document fait état des percées récentes et des progreés cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I’objet
de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre.
Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait
documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de

la SOGC.
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obstétricaux ou familiaux. Parmi les options de dépistage non
effractif actuellement disponibles, on trouve I'age maternel
conjointement avec 'un des éléments suivants : (1) dépistage

au cours du premier trimestre (clarté nucale, 4ge maternel et
marqueurs biochimiques sériques maternels), (2) dépistage sérique
au cours du deuxiéme trimestre (4ge maternel et marqueurs
biochimiques sériques maternels) ou (3) dépistage intégré en

deux étapes, lequel comprend un dépistage sérique au cours du
premier et du deuxiéme trimestres, avec ou sans clarté nucale
(dépistage prénatal intégré, dépistage prénatal intégré sérique,
dépistage contingent et dépistage séquentiel). Ces options sont
examinées et des recommandations sont formulées. Les directives
cliniques précédemment publiées par la Société des obstétriciens
et gynécologues du Canada au sujet du dépistage prénatal ont
également été analysées dans le cadre de I'élaboration de la
présente directive clinique.

Résultats : Les études publiées entre 1982 et 2009 ont été récupérées

par l'intermédiaire de recherches menées dans PubMed ou Medline
et CINAHL, ainsi que dans Cochrane Library, au moyen d’un
vocabulaire controlé et de mots clés appropriés (« aneuploidy »,

« Down syndrome », « trisomy », « prenatal screening », « genetic

health risk », « genetic health surveillance », « prenatal diagnosis »).

Les résultats ont été restreints aux analyses systématiques, aux
essais comparatifs randomisés / essais cliniques comparatifs

et aux études observationnelles pertinentes. Aucune restriction

n’a été imposée en matiére de langue. Les recherches ont été
mises a jour de fagon réguliére et intégrées a la directive clinique
jusqu’en aot 2010. La littérature grise (non publiée) a été identifiée
par l'intermédiaire de recherches menées dans les sites Web
d’organismes s'intéressant a I'évaluation des technologies dans

le domaine de la santé et d’organismes connexes, dans des
collections de directives cliniques, dans des registres d’essais
cliniques et auprés de sociétés de spécialité médicale nationales et
internationales.

Valeurs : La qualité des résultats a été évaluée au moyen des critéres

décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de
santé préventifs.

Avantages, désavantages et colts : La présente directive clinique

a pour objectif de réduire le nombre des interventions prénatales
effractives qui ne sont effectuées qu’en fonction du seul age

ABREVIATIONS

AFP
AME

Alphafcetoprotéine

DS Anomalies de la moelle épiniere par défaut de soudure

CN Clarté nucale

DMM Dépistage multimarqueur

DPI Dépistage prénatal intégré

DPT Dépistage au cours du premier trimestre

hCG Gonadotrophine chorionique humaine

MoM Multiples de la médiane

MSAFP Concentration en alphafcetoprotéines sériques maternelles

PAPP-A Protéine plasmatique placentaire A

PVC Prélévement des villosités choriales
SSLO Syndrome de Smith-Lemli-Opitz

D Taux de détection

TFP Taux de faux positif

TP Taux de positif

uE3 Estriol non conjugué
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maternel. Cela a pour avantage de réduire le nombre des
grossesses normales qui prennent fin en raison de complications
attribuables aux interventions effractives. Tous les tests de
dépistage comptent un taux intrinséque de faux positif, ce qui
peut provoquer une anxiété injustifiée. A 'heure actuelle, il n’est
pas possible de mener une analyse codts-avantages détaillée
de la mise en ceuvre de la présente directive clinique, puisque
cela nécessiterait des données de surveillance sanitaire et des
ressources de recherche en santé qui ne sont pas disponibles
présentement; néanmoins, ces facteurs se doivent d’étre évalués
par des initiatives provinciales et territoriales dans le cadre d'une
approche prospective.

Recommandations

1. Toutes les Canadiennes enceintes, sans égard a I'age, devraient se

voir offrir, par I'intermédiaire d’'un processus de counseling éclairé,
I'option de subir un test de dépistage prénatal visant les aneuploidies
foetales significatives sur le plan clinique les plus courantes, en plus
d’'une échographie au deuxieéme trimestre a des fins de datation,
d’évaluation de I'anatomie feetale et de dépistage des grossesses
multiples. (I-A)

. Les services de counseling doivent étre de nature non directive et

doivent respecter le choix de la patiente d’accepter ou de refuser
toute option ou tout dépistage offert, et ce, a n'importe quel moment
au cours du processus. (l1I-A)

. Le dépistage en fonction du seul &ge maternel constitue une

norme minimale de faible qualité en matiére de dépistage prénatal
de 'aneuploidie; de plus, il ne devrait pas étre utilisé a titre de
fondement pour recommander la mise en ceuvre d'un dépistage
effractif lorsqu'il s’avere possible de procéder a un dépistage prénatal
non effractif de 'aneuploidie. (11-2A)

. Un diagnostic prénatal effractif a des fins d’analyse cytogénétique ne

devrait pas étre mené en 'absence de résultats issus d’'un dépistage
en fonction de marqueurs multiples, sauf en ce qui concerne les
femmes qui sont exposées a un risque accru d’aneuploidie feetale
(a) en raison des constatations échographiques obtenues, (b) en
raison du fait que la grossesse est attribuable a la fécondation in vitro
au moyen de l'injection intracytoplasmique d’un spermatozoide ou
(c) en raison du fait que la patiente ou son partenaire a déja obtenu
un enfant ou un foetus présentant une anomalie chromosomique,

ou encore que la patiente ou son partenaire s’avére porteur d’'un
réarrangement chromosomique qui accroit le risque d’obtenir un
foetus présentant une anomalie chromosomique. (II-2E)

. Au minimum, tout dépistage prénatal offert aux Canadiennes qui

présentent une demande de soins au cours du premier trimestre
devrait permettre 'obtention d’'un taux de détection de 75 % et d’un
taux de faux positif d'au plus 3 %. Le rendement du dépistage devrait
étre corroboré par une vérification annuelle. (Il1-B)

. En ce qui concerne les femmes qui présentent une demande de

soins au cours du deuxiéme trimestre, un dépistage permettant
I'obtention d’un taux de détection de 75 % et d’'un taux de faux positif
d’au plus 5 % devrait constituer la norme minimale. Le rendement du
dépistage devrait étre corroboré par une vérification annuelle. (111-B)

. La mesure de la clarté nucale du premier trimestre ne devrait étre

interprétée aux fins de I'évaluation du risque que lorsqu’elle a été
effectuée par des échographistes disposant de la formation et de
'agrément nécessaires a I'offre de ce service, et seulement en
présence d’'un programme continu d’assurance de la qualité. (1I-2A)
Dans le cas des grossesses monofcetales, elle ne devrait pas étre
offerte, a titre de moyen de dépistage, sans évaluation de marqueurs
biochimiques. (I-E)

. L'évaluation de I'os nasal foetal au cours du premier trimestre ne

devrait pas étre incorporée a titre de moyen de dépistage, sauf
lorsqu’elle a été effectuée par des échographistes disposant de la
formation et de 'agrément nécessaires a l'offre de ce service, et
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seulement en présence d’'un programme continu d’assurance de la
qualité. (II-2E)

9. Pour les femmes qui se soumettent a un dépistage au cours du
premier trimestre, une mesure de la concentration sérique en
alphafcetoprotéines au cours du deuxiéme trimestre et/ou un
examen échographique est recommandé aux fins du dépistage des
anomalies de la moelle épiniére par défaut de soudure. (lI-1A)

10. Lorientation et 'accés en temps opportun s’averent cruciaux pour les
patientes et devraient étre facilités pour s’assurer que ces dernieres
sont en mesure de se soumettre au type de dépistage qu’elles ont
choisi a titre de dépistage a effectuer au cours du premier trimestre.
Les premiéres étapes du dépistage intégré (avec ou sans clarté
nucale), du dépistage contingent et du dépistage séquentiel sont
effectuées au cours d’'une fenétre précoce et relativement restreinte.
(1-1A)

11. Une datation par échographie devrait étre effectuée lorsque la
datation en fonction des derniéres régles ou de la date de conception
ne s’avere pas fiable. Pour tout dépistage sérique anormal calculé
selon une datation effectuée en fonction des derniéres régles, une
échographie devrait étre menée afin de confirmer I'age gestationnel.
(I1-1A)

12. La présence ou I'absence de marqueurs faibles ou d’anomalies,
dans le cadre de I'échographie menée entre la 18¢ et la 20° semaine
de gestation, peut étre utilisée pour modifier le risque
a priori d'aneuploidie établi en fonction de I'dge ou d’'un dépistage
antérieur. (11-2B)

13. Les renseignements au sujet de la datation gestationnelle, du poids
maternel, de I'origine ethnique, du diabéte insulino-dépendant et
de l'utilisation de techniques de procréation assistée devraient étre
fournis au laboratoire afin d’'améliorer la précision du dépistage.
(1-2A)

14. Les fournisseurs de soins de santé devraient étre au courant des
modalités de dépistage qui sont disponibles dans leur province ou
leur territoire. (11I-B)

15. Un systéme fiable doit étre mis en place afin d’assurer le signalement
des résultats en temps opportun. (l1I-C)

16. Les programmes de dépistage devraient étre mis en ceuvre au
moyen de ressources qui permettent des services de diagnostic
et de dépistage en laboratoire vérifiés, d’échographie, de
counseling génétique, de sensibilisation des patientes et des
fournisseurs de soins de santé, et d’évaluation diagnostique de
grande qualité, ainsi qu’au moyen de ressources permettant
I'administration, la vérification clinique annuelle et la gestion
des données. De plus, la flexibilité et les fonds nécessaires a
I'adaptation du programme aux nouvelles technologies et aux
nouveaux protocoles se doivent d’étre présents. (11-3B)
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INTRODUCTION

e dépistage des anomalies chromosomiques et

des anomalies de la moelle épiniére par défaut de
soudure fait partie des soins prénatals offerts a toutes les
Canadiennes. Puisque les modes de dépistage des AMEDS

n’ont pas évolué depuis le milieu des années 1970, nous

n’en traiterons pas dans le cadre de la présente directive
clinique. Au Canada, le dépistage des AMEDS nécessite
Pexécution d’'un dosage de lalphafeetoprotéine sérique
au deuxiéme trimestre (16-20 semaines completes) et/ou
d’une échographie entre la 18° et la 22° semaine de gestation.

Le dépistage des anomalies chromosomiques feetales, dont
le syndrome de Down, a connu ses débuts avec larrivée de
Pamniocentése au milieu des années 1960. A cette époque,
I’age maternel constituait le critere de dépistage. Au Canada,
le dépistage n’était offert qu’aux femmes qui allaient avoir
35ansouplusaladate prévue del’accouchement. I1s’agissait,
avait-on déterminé, du point de démarcation au-dela duquel
le risque de causer la fin de la grossesse était moindre que la
chance d’identifier une grossesse présentant une anomalie
chromosomique significative. La présente directive clinique
se penche sur ’évolution du dépistage de 'aneuploidie
feetale (soit du dépistage faisant appel a I'dge maternel
jusqu’aux nombreuses options actuellement disponibles) et
formule des recommandations en ce qui a trait aux normes
minimales de dépistage prénatal qui devraient étre assurées
pour toutes les Canadiennes. La qualité des résultats et la
classification des recommandations sont décrites au moyen
des criteres et des catégories établis par le Groupe d’étude
canadien sur les soins de santé préventifs' (Tableau 1).

QU’EST-CE QUE LE DEPISTAGE?

Par dépistage, on entend le processus de sonder une population,
au moyen d’un ou de plusieurs marqueurs et de seuils de
coupure définis, en vue d’identifier les personnes qui, dans
cette population, courent un risque accru de présenter une
maladie particuliere. Le dépistage s’applique a une population,
alors que le diagnostic s’applique 2 un patient™.

Le dépistage d’'une maladie ne devrait étre mis en ceuvre que
lorsque la maladie en question est considérée comme assez
grave pour justifier une intervention. Le ou les marqueurs
utilisés dans le cadre du dépistage doivent étre suffisamment
sensibles pour pouvoir identifier une proportion significative
des personnes affectées, tout en ne donnant lieu qu’a un
faible nombre d’identifications erronées de personnes
non affectées. Il faut également disposer tant d’un test
diagnostique hautement précis (afin de déterminer si la
personne ayant obtenu des résultats positifs a la suite du
dépistage présente réellement la maladie en question) que
d’une intervention pouvant étre offerte a toutes les personnes
qui ont été identifiées comme étant affectées. Le dépistage, y
comptis le test et 'intervention qui s’ensuivent, se doit d’étre
abordable. Enfin, le dépistage doit s’avérer acceptable aux
yeux de la population en faisant 'objet.

Le processus de dépistage ne devrait pas se limiter 2 un
simple test, mais bien constituer un programme exhaustif.
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe

d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

I: Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

1I-1:  Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

1I-2: Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans plus
d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

11-3: Résultats découlant de comparaisons entre différents moments
ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non recours a une
intervention. Des résultats de premiére importance obtenus
dans le cadre d’études non comparatives (par exemple, les
résultats du traitement a la pénicilline, dans les années 1940)
pourraient en outre figurer dans cette catégorie.

Ill:  Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne permettent
pas de formuler une recommandation pour ou contre 'usage de
la mesure clinique de prévention; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la mesure
clinique de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue qantitatif ou
qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

* La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux criteres d’évaluation des résultats présentés dans le

Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs’.

1 Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite dans le

Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif'.

Ce programme doit comprendre loffre de renseignements
compréhensibles (tant pour les patientes que pour les
fournisseurs de soins de santé) afin d’assurer la prise d’une
décision éclairée, un acces opportun au test de dépistage, un
systeme de déclaration des résultats et d’orientation vers un
test de suivi, ainsi qu’un acces a l'intervention. A chacune
des étapes du processus de dépistage, les patientes doivent
étre en mesure de refuser lintervention proposée. Un
programme de dépistage doit réguli¢rement étre soumis a
un programme de vérification clinique, afin d’en évaluer le
rendement local, et devrait avoir la flexibilité d’incorporer
de nouvelles technologies.

A T'Annexe, vous trouverez un glossaire des termes
couramment utilisés dans le cadre du dépistage.

CONCEPTS IMPORTANTS QUI SOUS-TENDENT
LE DEPISTAGE GENETIQUE PRENATAL

Le dépistage multimarqueur fait appel a la combinaison de
I'age maternel et de deux tests biochimiques ou plus, avec
ou sans examen échographique, afin de mener a 'obtention
d’un résultat unique quant au risque de syndrome de
Down, de trisomie 18 et ’AMEDS, lequel est par la suite
utilisé pour la sélection des options de prise en charge
clinique. Un dépistage s’avere positif lorsque le risque de
présenter 'un ou plusieurs des troubles dépistés se situe
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au-dela d’un seuil de coupure désigné. Des services de
counseling et d’autres options de dépistage sont offerts
lorsqu’une patiente obtient des résultats positifs a la suite
d’un dépistage. Lorsque 'on traite du dépistage prénatal, on
utilise les termes « taux de faux positif », « taux de positif »
et « taux de détection » (Annexe). Au fur et a2 mesure de
I’amélioration du rendement du dépistage, le TFP baisse
et/oule TD augmente. Un seuil de coupute quant au risque
pourrait étre déterminé en fonction du TD souhaité, du
TFP souhaité ou d’une combinaison des deux. Le seuil de
coupure quant au risque s’exprime comme le risque ou la
probabilité de la présence de I’état pathologique visé chez
le feetus a terme ou au deuxiéme trimestre. Le risque de
présence dudit état pathologique au deuxiéme trimestre
sera supérieur puisque 23 % des foetus qui présentent le
syndrome de Down font I'objet d’'une fausse couche entre
le deuxieme trimestre et larrivée a terme (un seuil de
coupure quant au risque de 1:350 a terme serait similaire a
un seuil de coupure quant au risque de 1:280 au deuxi¢me
trimestre).

« Multiples de la médiane » (MoM) constitue 'autre terme
qui est couramment utilisé dans le cadre du dépistage
multimarqueur. Chacun des résultats de marqueur, y
compris les mesures biochimiques et de clarté nucale, peut
étre exprimé sous forme de MoM. La valeur absolue du
marqueur dosé (sérum ou clarté nucale) est divisée par la
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valeur médiane (propre ala gestation) du marqueur au sein du
laboratoire procédant a I'analyse des résultats du dépistage
@il est également possible d’avoir recours aux courbes de
clarté nucale standard ou propres a I’échographiste), ce
qui permet de comparer directement les résultats issus de
différents programmes.

DEPISTAGE DES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

Traditionnellement, au Canada, le recours a loption du
dépistage effractif a été recommandé lorsque le risque
de connaitre une grossesse présentant une anomalie
chromosomique que courait une patiente était supérieur
aux risques associés aux interventions effractives courantes
(amniocentese ou PVC). De nouvelles percées dans le
domaine du dépistage échographique et sérique maternel
ont amélioré la capacité d’identifier les grossesses courant
des risques accrus de syndrome de Down, de trisomie 18 et
d’autres anomalies chromosomiques. Ainsi, nous sommes
maintenant en mesure d’utiliser ces tests de dépistage pour
identifier les grossesses qui courent un risque suffisamment
élevé pour justifier le recours a un test diagnostique
entrainant un risque de fausse couche.Les pathologies
chromosomiques les plus couramment associées a
l’age maternel avancé mettent en jeu la présence d’un
chromosome additionnel (21, 18, 13 ou X). Le syndrome
de Down, la trisomie 18 et la trisomie 13 sont associés a des
anomalies congénitales et a une déficience intellectuelle.
Grace au dépistage échographique et sérique maternel,
les grossesses affectées par ces pathologies peuvent
dorénavant étre reconnues selon un degré de fiabilité
significatif. La pratique ne faisant appel qu’a ’age maternel
a la date probable d’accouchement pour identifier les
grossesses exposées a des risques devrait étre abandonnée.
Le calcul du risque associé a I’age maternel devrait étre
modifié en y ajoutant des marqueurs non effractifs
supplémentaires, soit des marqueurs sériques maternels et
une évaluation échographique. Il est possible que 'approche
envers le dépistage et le diagnostic varie d’une province a
Pautre. Il revient a chaque fournisseur de soins de santé
de prendre connaissance de ce qui est disponible pour ses
patientes, de facon a assurer 'offre de conseils appropriés.

DIAGNOSTIC PRENATAL EFFRACTIF DEVANT
ETRE LIMITE AUX FEMMES EXPOSEES A UN
RISQUE ACCRU D’ANEUPLOIDIE FCETALE

Laprobabilitéde concevoirun feetus trisomique s’accroitavec
'age. Le dépistage prénatal des anomalies chromosomiques
débute par une discussion au sujet du risque associé a
I’age maternel d’avoir un enfant présentant des anomalies
chromosomiques. Cependant, le dépistage en fonction de

I’age maternel s’avere inférieur aux récentes approches
de dépistage qui font appel a de multiples marqueurs
biochimiques, avec ou sans évaluation échographique de la
clarté nucale au cours du premier trimestre. Ces stratégies
permettent 'obtention d’un TFP grandement réduit et d’un
TD considérablement amélioré lorsqu’elles sont mises en
ceuvre pour tous les groupes d’age; de plus, elles prouvent
que la pratique d’offrir un diagnostic prénatal effractif
seulement en raison de I’dge devrait étre abandonnée’. Les
femmes de 40 ans ou plus ne devraient pas se voir offrir
une amniocenteése en l'absence d’un dépistage préalable,
puisque l'obtention dun résultat négatif au dépistage
fait en sorte que leur risque de connaitre une anomalie
chromosomique significative sur le plan clinique demeure
inférieure a 1/200. Le diagnostic prénatal effractif effectué
aux fins de I'analyse cytogénétique ne devrait offert qu'aux
femmes que 'on considere étre exposées a un risque accru
d’aneuploidie feetale en raison de I'obtention (a la suite
d’un test de dépistage non effractif) d’un résultat se situant
au-dela du seuil de coupure quant au risque, en raison
des constatations échographiques obtenues, en raison
du fait que la grossesse est attribuable a la fécondation
in vitro au moyen de linjection intracytoplasmique d’un
spermatozoide® ou en raison du fait que la patiente ou son
partenaire a déja obtenu un enfant ou un feetus présentant
une anomalie chromosomique, ou encore que la patiente
ou son partenaire s’avere porteur dun réarrangement
chromosomique qui accroit le risque d’obtenir un feetus
présentant une anomalie chromosomique.

Dans de tels scénarios, le risque d’anomalie chromosomique
(y compris les anomalies chromosomiques n’étant pas
détectées par le dépistage) est assez élevé pour justifier
Poffre d’un dépistage effractif sans autre forme de dépistage
préalable.

Recommandations

1. Toutes les Canadiennes enceintes, sans égard a
'age, devraient se voir offrir, par I'intermédiaire
d’un processus de counseling éclairé, 'option
de subir un test de dépistage prénatal visant
les aneuploidies feetales significatives sur le
plan clinique les plus courantes, en plus d’une
échographie au deuxieme trimestre a des fins
de datation, d’évaluation de ’anatomie feetale et
de dépistage des grossesses multiples. (I-A)

2. Les services de counseling doivent étre de nature
non directive et doivent respecter le choix de la
patiente d’accepter ou de refuser toute option
ou tout dépistage offert, et ce, a n’importe quel
moment au cours du processus. (I1I-A)
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Tableau 2 Options de dépistage actuellement disponibles et leur rendement*

Seuil de coupure
quant au risque

Option de dépistage Marqueurs Trimestre aterme TD, % TFP, % RARP
Options qui répondent a la norme minimale
DPT510 CN, B-hCG libre, PAPP-A, AM qer 1 sur 325 83 5,0 1:27
Dépistage a quatre AFP, uE3, B-hCG libre, inhibine-A, AM 2¢ 1 sur 385 77 52 1:50
marqueurs™
DPI510 CN, PAPP-A, AFP, uE3, B-hCG libre / 1er et 2¢ 1 sur 200 87 1,9 1:10
hCG totale, inhibine-A, AM
DPI sans inhibine-A® CN, PAPP-A, AFP, uE3, hCG totale, AM 1er et 2¢ 1 sur 200 88 3,0 1:20
DPI sérique®™® PAPP-A, AFP, uE3, B-hCG libre / hCG 1er et 2¢ 1 sur 200 85 4.4 1:26
totale, inhibine-A
Options qui ne répondent pas a la norme minimale
Age maternel AM 1¢r et 2¢ 1 sur 385 44 16 1:218
Dépistage a trois marqueurs’  AFP, uE3, hCG totale, AM 2¢ 1 sur 385 71 7,2 1:59

AM : Age maternel; RARP : Risque d’étre affecté en présence d’un résultat positif

* Au Canada, certains centres peuvent offrir une variante du DPI (dépistage séquentiel ou dépistage contingent) en fonction d’'un ensemble de seuils de coupure

qui répond, au minimum, a la norme minimale.

3. Le dépistage en fonction du seul age maternel
constitue une norme minimale de faible qualité
en matiere de dépistage prénatal de I’aneuploidie;
de plus, il ne devrait pas étre utilisé a titre de
fondement pour recommander la mise en
ceuvre d’un dépistage effractif lorsqu’il s’avere
possible de procéder a un dépistage prénatal
non effractif de I'aneuploidie. (II-2A)

4. Un diagnostic prénatal effractif a des fins
d’analyse cytogénétique ne devrait pas étre mené
en Pabsence de résultats issus d’un dépistage
en fonction de marqueurs multiples, sauf en ce
qui concerne les femmes qui sont exposées a un
risque accru d’aneuploidie feetale (a) en raison des
constatations échographiques obtenues,

(b) en raison du fait que la grossesse est attribuable
a la fécondation 7z vitro au moyen de I'injection
intracytoplasmique d’un spermatozoide ou

(c) en raison du fait que la patiente ou son
partenaire a déja obtenu un enfant ou un feetus
présentant une anomalie chromosomique, ou
encore que la patiente ou son partenaire s’avere
porteur d’un réarrangement chromosomique qui
accroit le risque d’obtenir un feetus présentant

une anomalie chromosomique. (II-2E)

CHOIX D’UN DEPISTAGE

Le test de dépistage le plus approprié en ce qui a trait
au syndrome de Down devrait permettre obtention du
TFEP le plus faible et du TD le plus élevé. Le cott et la
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logistique devraient également étre pris en considération.
En général, les cotts associés au dépistage sont déterminés
en fonction du cott par grossesse présentant un diagnostic
de syndrome de Down. Cette facon d’estimer les cotts est
le fruit du recours a diverses options de dépistage dans
le cadre de plusieurs études™. Le fait que les dépenses
associées a l'analyse des échographies et des échantillons
sériques varient grandement d’un territoire de compétence
a l'autre constitue 'une des difficultés propres aux analyses
de couts. De plus, bon nombre d’options de dépistage
(dont Iéchographie au deuxieme trimestre) n’ont pas fait
lobjet d’une estimation de couts. Par conséquent, une
comparaison exhaustive des couts reste encore a faire.

Compte tenu des limites géographiques et des différences
quant aux ressources, il est peu probable qu’un seul
protocole de dépistage puisse étre adopté ou mis en ceuvre
pour toutes les Canadiennes; néanmoins, les options de
dépistage devraient toutes présenter des caractéristiques de
rendement acceptables. Compte tenu des tests actuellement
disponibles et du rapport risque-avantage, on estime que
les programmes de dépistage devraient offrir, en ce qui
concerne le syndrome de Down chez les femmes qui en
sont au premier trimestre de la grossesse, un dépistage qui,
au minimum, permet I'obtention d’un TD de 75 % et d'un
TFP d’au plus 3 %'*!". En ce qui concerne les femmes qui
en sont au deuxiéme trimestre, le dépistage offert devrait,
au minimum, permettre 'obtention d'un TD de 75% et
d’un TFP d’au plus 5 %. Le Tableau 2 offre des détails
au sujet des options de dépistage actuellement disponibles
et de leur rendement en maticre de dépistage. Le
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Tableau 3 Options de dépistage disponibles qui répondent a la norme minimale

Modes de dépistage qui répondent la norme
minimale prévue par la directive clinique

La tenue d’'une échographie
au cours du deuxieme
trimestre est-elle toujours

(TD de 75 % et TFP de 3 %) Moment de I'obtention des résultats recommandée?
Dépistage au cours du premier trimestre 1ertrimestre Oui
Dépistage a quatre marqueurs au cours 2¢ trimestre Oui
du deuxiéme trimestre
Dépistages en deux étapes
Contingent Pour la plupart des patientes, les résultats sont Oui
disponibles au cours du premier trimestre; une faible
proportion de patientes nécessitent une évaluation au
cours du deuxiéme trimestre
Intégré Un seul résultat au cours du 2¢ trimestre Oui
Intégre sérique Un seul résultat au cours du 2° trimestre Oui
Séquentiel Résultats au cours du 1¢" et du 2¢ trimestres pour la Oui

méme patiente

Tableau 3, quant a lui, offre des détails sur la chronologie
des résultats en ce qui concerne les options qui répondent
aux normes minimales. Parmi ces options, on trouve le
dépistage au cours du premier trimestre, le dépistage a
quatre marqueurs au cours du deuxieme trimestre, ainsi
que le dépistage prénatal sérique en deux étapes intégré
au cours des premier et deuxieme trimestres, avec ou
sans clarté nucale (DPI et DPI sérique)'”. Le DPI peut
étre offert sous forme de dépistage pleinement intégré
pour toutes les femmes ou de dépistage contingent ou
séquentiel. L’acces a des services de suivi devrait également
étre assuré. Enfin, les programmes de dépistage prénatal
doivent mettre en balance la minimisation du TFP (ce qui
minimise le nombre d’interventions effractives requises et
donc le nombre de grossesses normales prenant fin a la
suite d’'un PVC ou d’une amniocentese) et la volonté de
détecter le plus de cas possible, le plus tot possible au cours
de la gestation. Certaines études laissent entendre que les
femmes préférent un taux de positif moindre ", tandis
que d’autres prétendent que les femmes souhaitent obtenir
un diagnostic précoce'®!”
I'on devrait déterminer ce qui s’avere approprié en fonction
du territoire de compétence.

. Pour chacun des programmes,

Recommandations

5. Au minimum, tout dépistage prénatal offert aux
Canadiennes qui présentent une demande de soins
au cours du premier trimestre devrait permettre
I'obtention d’un taux de détection de 75 % et d’un
taux de faux positif d’au plus 3 %. Le rendement du
dépistage devrait étre corroboré par une vérification
annuelle. (I11-B)

6. En ce qui concerne les femmes qui présentent
une demande de soins au cours du deuxicme
trimestre, un dépistage permettant 'obtention d’un
taux de détection de 75 % et d’un taux de faux
positif d’au plus 5 % devrait constituer la norme
minimale. Le rendement du dépistage devrait étre
corroboré par une vérification annuelle. (I11-B)

ANALYSE DES OPTIONS DE DEPISTAGE

Dépistage au cours du premier trimestre :

Clarté nucale conjointement avec des

marqueurs biochimiques

La clarté nucale fait allusion a la couche sous-cutanée de
liquide qui se situe derriere le cou et la partie inférieure du
crane du feetus, laquelle peut étre visualisée au moyen de
I’échographie. En 1992, Nicolaides et coll.'® ont décrit une
association entre une augmentation de la taille de la clarté
nucale, telle qu’elle apparait sur Iéchographie effectuée
entre la 11¢ et la 14° semaine de gestation, et une hausse
du risque de syndrome de Down feetal'®. Plusieurs études
importantes ont indiqué que la CN permettait I'obtention
d’un TD se situant entre 69 % et 75 % et dun TFP de
5%—8,1 %, en ce qui concerne le syndrome de Down>'*"”. Ce
marqueur est associé¢ a d’autres anomalies chromosomiques
numériques, ainsi qu’a d’autres anomalies feetales (telles que
des anomalies cardiaques ou ’hernie diaphragmatique et un
certain nombre de maladies déterminées par un seul gene,
particulierement celles qui sont associées a une diminution
des mouvements feetaux). Une CN se situant au-dela du 99¢
percentile compte une sensibilité de 31 % et une spécificité
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de 98,7 %, en ce qui a trait aux anomalies cardiaques
congénitales majeures, lorsque le caryotype feetal est normal.
Une anomalie cardiaque majeure sera constatée chez un
feetus présentant une CN au-dela du 95¢ percentile (au-dela
de 2,2 4 2,8 mm, en fonction de I’age gestationnel) sur 33 et
chez un feetus présentant une CN au-dela du 99¢ percentile
(= 3,5 mm, peu importe ’age gestationnel) sur 16*. Le fait
de constater une CN accrue entre la 11¢ et la 14¢ semaine de
gestation, en présence d’un caryotype foetal normal, justifie
loffre d’un examen échographique détaillé entre la 18° et la
20° semaine, le tout étant accompagné d’une évaluation du
ceeur feetal qui comprend (au minimum) une vue des quatre
cavités cardiaques et une vue des voies d’éjection?’ ou un
échocardiogramme feetal (lorsque disponible).

Au méme moment ou la CN faisait 'objet d’études,
deux marqueurs biochimiques sériques maternels du
premier trimestre ont attiré lattention des chercheurs,
soit la PAPP-A et la hCG (béta libre ou totale). Dans le
cas des grossesses présentant un syndrome de Down, la
concentration de PAPP-A est moindre et la concentration
de hCG est accrue’?. Dans le cadre d’une étude menée
par Wald et Hackshaw® ayant utilisé une combinaison
du risque associé a I'ige maternel et des concentrations
sériques maternelles de PAPP-A et de B-hCG libre, on a
obtenuun TD de 61 % etun TFP de 5 % en ce qui concerne
le syndrome de Down*. Les marqueurs biochimiques du
premier trimestre utilisés seuls ne se sont pas avérés aussi
efficaces que le dépistage mené au cours du deuxieme
trimestre; cependant, le recours a une combinaison des
deux marqueurs biochimiques du premier trimestre et de
la CN a permis 'obtention d’une amélioration significative,
par comparaison avec les dépistages a trois et a quatre
marqueurs au cours du deuxieme trimestre. Le DPT en
fonction de ’age maternel, de la CN et des concentrations
de PAPP-A et de B-hCG libre permet la détection de 83 %
des cas de syndrome de Down, le tout s’accompagnant
d’un TFP de 5 %, au moyen d’un seuil de coupure quant
au risque a terme pour le syndrome de Down de 1:300 (ou
de 78 % des cas de syndrome de Down, en fonction d’un
taux de TFP de 3 %); la recommandation de la directive
clinique s’en trouve donc respectée’. Le DPT est également
en mesure de dépister les trisomies 13 et 18.

Parmi les limites du recours au DPT, on trouve la
disponibilité et la reproductibilité de la CN, ainsi que la
disponibilit¢ du prélevement des villosités choriales a
titre d’option de dépistage diagnostique pour les patientes
obtenant un résultat positif a la suite du dépistage. Des
lignes directrices visant la mesure de la CN afin d’en
maximiser la reproductibilité etla précision ont été élaborées
pat la Fetal Medicine Foundation du Royaume-Uni®. Selon
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les recommandations du groupe d’étude du Raya/ College
of Obstetricians and Gynaecologists (R.-U.) sur I’évaluation
du syndrome de Down au cours du premier trimestre, la
mesure de la CN ne devrait étre mise en ceuvre que dans
les centres qui disposent d’échographistes adéquatement
formés utilisant des appareils de grande qualité et les
régulicrement faire l'objet d’une
vérification menée par une agence externe.” Afin d’assurer
la normalisation et le maintien de la qualité essentielle a
I'obtention du TD et du TFP souhaités en ce qui concerne

résultats devraient

les tests de dépistage, le recours a la CN en milieu clinique
nécessite la mise sur pied d’un programme de controle de la
qualité et de maintien des compétences par I'intermédiaire
d’une vérification continue des mesures de CN¥.

Enfin, lorsque les services locaux d’échographie ne sont pas
en mesure de fournir un dépistage exhaustif des anomalies
du tube neural a 18-20 semaines de gestation, les patientes
se soumettant a un dépistage de I'aneuploidie au cours du
premier trimestre devraient se voir offrir une MSAFP au
cours du deuxieme trimestre, et ce, afin de procéder au
dépistage des anomalies de la moelle épiniere par défaut
de soudure.

Le dépistage échographique de lossification différée de
l’os nasal feetal peut étre effectué au cours du premier ou
du deuxieme trimestre. Il est possible que I’échographie du
premier trimestre, qui détermine la présence ou I'absence
de l'os nasal entre la 11°¢ et la 14° semaine de gestation,
soit plus susceptible d’étre intégrée a d’autres modalités
de dépistage. L’évaluation de l'os nasal feetal au cours
du premier trimestre a été décrite par Cicero et coll.” et
a permis la détection de 77 % des cas de syndrome de
Down®. Des travaux subséquents ont tévélé que le TD
était de 68,8 % et que le TFP était tributaire de Iethnicité
maternelle (9 % chez les Afro-Antillaises, 5 % chez les
Asiatiques et 2,2 % chez les Caucasiennes)”. Le TFP
variait également en fonction de la distance vertex-coccyx
(la diminution de la distance vertex-coccyx en entrainait la
hausse) et de la CN (Ia hausse de la CN en entrainait la
hausse)”. La difficulté d’effectuer une échographie de l'os
nasal au cours du premier trimestre de facon uniforme
au sein de la population générale pourrait limiter P'utilité
de cette technique de dépistage™. Une étude se penchant
sur la variabilité intra-opérateur et interopérateur, en ce
qui concerne I’évaluation de I'os nasal feetal au cours du
premier trimestre, a indiqué que ’évaluation n’était que
relativement reproductible®. Des lignes directrices visant
I’évaluation échographique de I'os nasal ont été élaborées
pat la Fetal Medicine Foundation™. Comme pout le recours a la
CN, le recours a ’évaluation échographique de I'os nasal en
milieu clinique nécessite la mise sur pied d’un programme
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de formation, de contréle de la qualité et de maintien des
compétences par 'intermédiaire d’une vérification annuelle
des images d’os nasal.

Recommandations

7. La mesure de la clarté nucale du premier trimestre
ne devrait étre interprétée aux fins de ’évaluation
du risque que lorsqu’elle a été effectuée par des
échographistes disposant de la formation et de
Pagrément nécessaires a l'offre de ce service, et
seulement en présence d’un programme continu
d’assurance de la qualité. (II-2A) Dans le cas
des grossesses monofcetales, elle ne devrait pas
étre offerte, a titre de moyen de dépistage, sans
évaluation de marqueurs biochimiques. (I-E)

8. L’évaluation de 'os nasal fcetal au cours du premier
trimestre ne devrait pas étre incorporée a titre de
moyen de dépistage, sauf lorsqu’elle a été effectuée
par des échographistes disposant de la formation
et de 'agrément nécessaires a 'offre de ce service,
et seulement en présence d’un programme
continu d’assurance de la qualité. (II-2E)

9. Pour les femmes qui se soumettent a un dépistage
au cours du premier trimestre, une mesure de
la concentration sérique en alphafcetoprotéines
au cours du deuxiéme trimestre et/ou un
examen échographique est recommandé aux
fins du dépistage des anomalies de la moelle
épiniere par défaut de soudure. (II-1A)

Dépistage au cours du deuxiéme trimestre

Dans les années 1970, I'alphafcetoprotéine a été identifiée
comme un marqueur du deuxieme trimestre, en ce qui
concerne les anomalies de la moelle épiniere par défaut de
soudure. Bien que les MSAFP continuent d’étre utilisées
a cette fin dans le cadre du dépistage multimarqueur, elles
s’averent également efficaces dans le cadre du dépistage
d’autres anomalies foetales par défaut de soudure, telles que
le gastroschisis et 'omphalocéle.

En 1983, une faible MSAFP a été constatée chez une
patiente dont le nouveau-né présentait une trisomie 18
D’autres études ont indiqué que de faibles concentrations
de ce marqueur étaient également constatées dans le cas
du syndrome de Down™, ainsi, pendant quelques années,
les MSAFP (conjointement avec I’dge maternel) ont été
utilisées en tant que marqueur du syndrome de Down.
En 1988, Wald et coll.” ont démontré que la combinaison
de I'age maternel et des MSAFP a deux autres marqueurs
sériques maternels, soit ’estriol non conjugué (MSuE3) etla
gonadotrophine chotionique humaine (MShCG) mesurés

entre la 15¢ et la 20° semaine de gestation, entrainerait la
détection de 65 % des foetus présentant le syndrome de
Down (le tout étant accompagné d’un TFP de 5 %)%. Ces
prédictions ont été confirmées dans le cadre de plusieurs
études subséquentes'>**. Le dépistage 4 trois marqueurs est
disponible au Canada depuis 1991. Lorsque I'on a recours
a un seuil de coupure quant au risque a terme de 1:385,
le dépistage a trois marqueurs détecte 72 % des feetus
présentant le syndrome de Down (le tout étant accompagné
d’un TFP de 7 %)". Le dépistage a trois marqueurs permet
également la détection des AMEDS, d’autres anomalies
foetales par défaut de soudure (p. ex. gastroschisis,
omphalocele), de la dysfonction placentaire, du syndrome
de Smith-Lemli-Opitz et de la trisomie 18. Le dépistage a
trois marqueurs ne répond pas a la recommandation de la
directive clinique.

L’inhibine-A constitue un quatriéme marqueur pouvant
étre ajouté au cours du deuxiéme trimestre, ce qui
permet Pexécution d’un dépistage a quatre marqueurs.
L’inhibine-A permettra d’accroitre le TD du syndrome de
Down de 10 %7 En présence d’un seuil de coupure
quant au risque de 1:230 a terme, le TD se situe entre
75 % et 80 %, et le TFP passe a entre 3 % et 5 %, ce
qui répond a la norme minimale établie par la présente
directive clinique™'’.

Options combinées (premier et deuxiéme trimestres)
Dépistage prénatal intégré

Afin d’améliorer encore plus le rendement, les tests de
dépistage du premier et du deuxie¢me trimestres ont été
combinés au sein d’un processus connu sous le nom
de dépistage prénatal intégré. Wald et coll.”” ont prédit
que lintégration des tests de dépistage du premier et
du deuxiéme trimestres entralnerait l’obtention d’un
TD de 83 % en ce qui concerne le syndrome de Down,
le tout étant accompagné d’un TFP de 2,1 % selon un
seuil de coupure quant au risque a terme de 1:200. Le
DPI était fondé sur lutilisation de la PAPP-A et de la
CN (au cours du premier trimestre) et du dépistage a
quatre marqueurs (au cours du deuxieéme trimestre), les
résultats étant divulgués une fois tous les tests effectués™.
Cette approche s’est avérée controversée; certains auteurs
laissant méme entendre que les femmes avaient le droit de
connaitre leurs résultats de facon anticipée et que le fait de
ne pas divulguer les résultats obtenus au premier trimestre
constituait un manquement a ’éthique®™. Cependant,
lorsque le DPI fait appel a un dépistage a quatre marqueurs
au cours du deuxiéme trimestre, des études ont obtenu un
taux de détection se situant entre 85 % et 87 % et un TFP
se situant entre 0,8 % et 1,5 %>'". Lorsque Iinhibine-A
est exclue du DPI, le TFP passe a ~2,5 % au moment
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ou les marqueurs du premier trimestre sont mesurés (a
12 semaines). Le dépistage entierement intégré répond a la
norme minimale de la directive clinique. L’obtention d’un
TFP moindre et la diminution du nombre d’interventions
diagnostiques effractives requises constituentles avantages
du DPI, par comparaison avec le DPT.

Le moment optimal pour la mesure de la PAPP-A
se situe entre la 9° et la 10° semaine de gestation; le
rendement du dépistage de la PAPP-A connait en effet
une baisse entre la 10° et la 13° semaine de gestation. La
proportion de grossesses dans le cadre desquelles une
mesure satisfaisante de la CN peut étre obtenue atteint
son maximum entre la 11¢ et la 13° semaine de gestation.
Les mesures du premier trimestre sont habituellement
effectuées entre la 11¢ et la 14° semaine de gestation, et
ce, en guise de compromis en vue d’optimiser les mesures
de la CN et de la PAPP-A’. Le DPI procéde également
au dépistage des anomalies de la moelle épiniere par
défaut de soudure et de la trisomie 18.

Dépistage prénatal intégré sérique

Lorsque la CN n’est pas disponible, le DPI peut tout de
méme étre offert en faisant appel a la PAPP-A au cours
du premier trimestre et au dépistage a trois ou a quatre
marqueurs au cours du deuxiéme trimestre. Cette approche
compte un TD de 83 % et un TFP de 4 %’. D’un autre
coté, des mesures de la PAPP-A et de la B-hCG libre
peuvent étre offertes au cours du premier trimestre, et
étre suivies de mesures de PAFP et de 'uE3 au cours du
deuxiéme trimestre; le rendement de cette approche est
pratiquement identique a celui de I'approche précédente.
Le TFP est de 4,2 % lorsque la PAPP-A est mesurée une
fois la 10° semaine de gestation terminée; il double (8,5 %0)
lorsqu’elle est mesurée une fois la 13° semaine de gestation
terminée’. Dans le cadre de I'essai FASTER, le DPI sérique
a permis I'obtention dun TFP de 4,4 % et d'un TD de
85 %!". Le DPI sérique constitue une option pratique pour
les régions du Canada ou I'acces au dépistage par CN est
limité ou encore inexistant.

Puisque l'analyse sérique dépend largement du moment
auquel elle est effectuée, il est trés important d’obtenir
une datation précise de la grossesse. Une datation par
échographie devrait étre mise en ceuvre lorsque la
datation en fonction des dernieres regles ou de la date de
conception n’est pas fiable. En présence de tout résultat
anormal au dépistage sérique (DPI sérique, dépistage a
quatre marqueurs) calculé en faisant appel a la datation en
fonction des dernieres régles, une échographie devrait étre
effectuée afin de confirmer 'age gestationnel.
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Recommandations

10. L’orientation et 'acces en temps opportun
s’averent cruciaux pour les patientes et devraient
étre facilités pour s’assurer que ces dernicres sont
en mesure de se soumettre au type de dépistage
qu’elles ont choisi a titre de dépistage a effectuer
au cours du premier trimestre. Les premieres
étapes du dépistage intégré (avec ou sans clarté
nucale), du dépistage contingent et du dépistage
séquentiel sont effectuées au cours d’une fenétre
précoce et relativement restreinte. (II-1A)

11. Une datation par échographie devrait étre effectuée
lorsque la datation en fonction des dernieres
regles ou de la date de conception ne s’avere
pas fiable. Pour tout dépistage sérique anormal
calculé selon une datation effectuée en fonction
des dernieres regles, une échographie devrait étre
menée afin de confirmer I’age gestationnel. (II-1A)

Dépistage contingent

Le concept de dépistage contingent a été suggéré par Wright
et coll.” a titre de solution de rechange au DPL Dans le cadre
du dépistage contingent, la plupart des femmes recoivent
leurs résultats a la suite du DPT. Les femmes qui courent
un risque élevé (tisque >1/50) se voient offrir un dépistage
effractf, tandis que les femmes qui courent un faible risque
(tisque <1/1 500) ne nécessitent aucun autre dépistage. Une
proportion de femmes dont le risque se situe entre deux seuils
de coupure (1/50 et 1/1 500) seront soumises 2 un dépistage
au cours du deuxieme trimestre et recevront des résultats
combinés. Benn et coll.* se sont penchés sur le rendement
attendu de la stratégie de dépistage contingent, au moyen de
modélisations en fonction de différents seuils de coupure
quant au risque et de différentes distributions de 'age maternel
au R-U. et aux E.-U. Le rendement du dépistage contingent
s’est avéré comparable a celui du DPI, lorsque la hCG totale
et/ou la B-hCG libre a été mesurée tant au cours du premier
que du deuxiéme trimestre®. Il est possible de sélectionner des
seuils de coupure quant au risque qui permettent 'obtention
d’un rendement semblable a celui du DPI, ce qui permet de
répondre a la recommandation de la directive clinique, tout en
permettantladétectiond’une fractionimportante des grossesses
anormales avant la fin du premier trimestre**. Une étude de
simulations informatiques visant a comparer les stratégies de
dépistage intégrée, séquentielle et contingente en fonction de
divers seuils de coupure, et qui a mené a 19 algorithmes de
dépistage potentiels, a indiqué que la stratégie de dépistage
contingente présentait le meilleur rapport cout-efficacité (elle
donnait lieu 2 un moins grand nombre de fausses couches
euploides attribuables a lintervention et dinterruptions
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inutiles)*. Cependant, dans le cadre du dépistage contingent,
une proportion de femmes sont identifiées comme courant
un risque intermédiaire et se voient soumises a un dépistage
sérique au cours du deuxiéme trimestre en vue d’obtenir
une modification de leur risque. En utilisant une cohorte
prospective de 18 901 grossesses en étant au premier trimestre
et un protocole contingent, Cocciolone et coll. ont signalé que
15,8 % de ces cas présentaient une cote de risque combinée au
premier trimestre se situant entre 1 sur 51 et 1 sur 1 500, ce qui
nécessitait donc la mise en ceuvre d’une analyse des marqueurs
sériques au cours du deuxiéme trimestre*. Les femmes de ce
groupe exposé a un risque intermédiaire sont susceptibles de
connaitre une anxiété accrue; certaines d’entre elles pourraient
donc souhaiter se soumettre immédiatement a un dépistage
effractif, ce qui entrainerait une hausse du TFP*%.

Dépistage séquentiel

Le dépistage séquentiel sélectionne les femmes devant se
soumettre 2 un dépistage au cours du deuxiéme trimestre
en fonction des résultats du dépistage auquel elles se sont
soumises au cours du premier trimestre. Les femmes que 'on
constate étre exposées a un tisque élevé en fonction du DPT
(p. ex, risque =1 sur 50) se voient offrir un dépistage effractif,
tandis que celles qui sont exposées a un risque inférieur au
seuil de coupure déterminé se voient offrir un dépistage
sérique supplémentaire au cours du deuxieme trimestre.
Le retrait des cas affectés ayant obtenu des résultats positifs
a la suite du dépistage mené au cours du premier trimestre
entrainera la baisse de la prévalence du syndrome de Down
au deuxiéme trimestre, ce qui, par conséquent, entrainera la
baisse du CPTP du dépistage sérique au cours du deuxieme
trimestre*’. 1l s’ensuit que le seuil de coupure global est
modifié pour tenir compte de cet effet. En présence de seuils
de coupure appropriés, il a été démontré que le dépistage
séquentiel présentait un rendement équivalant a ceux des
dépistages enticrement intégré et contingent, et quil répondait
a la recommandation de la directive clinique®.

Le dépistage séquentiel qui n’integre pas les résultats
obtenus dans le cadre du dépistage au cours du premier
trimestre a I'analyse du risque du deuxiéme trimestre est
associé a un TFP considérablement accru™. Compte tenu
de ce TFP élevé, le dépistage séquentiel ne devrait étre

offert que si le risque au deuxiéme trimestre tient compte
des résultats obtenus au cours du premier trimestre.

POTENTIEL QUE PRESENTENT LES OPTIONS

DE DEPISTAGE EN CE QUIA TRAIT A LA
DETECTION DES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES
AUTRES QUE LE SYNDROME DE DOWN ET
D’AUTRES PATHOLOGIES GENETIQUES

Dans le cas des grossesses présentant une trisomie 18, la
concentration en PAPP-A est en baisse et la CN est accrue,

au cours du premier trimestre, et les taux sériques d’AFP,
d’uE3, de hCG et d’inhibine-A sont considérablement

451 Bon nombre

réduits, au cours du deuxiéme trimestre
de centres procedent maintenant de fagon systématique au
dépistage de la trisomie 18 au moyen de protocoles congus
en fonction de cette anomalie. Lorsque I'on a recours au
dépistage a trois marqueurs au cours du deuxieme trimestre,
selon un seuil de coupure quant au risque a terme = 1:100,
60 % des grossesses présentant une trisomie 18 peuvent
étre détectées, ce qui donne lieu a2 un TFP de 0,2 %™
Lorsque I'on a recours au DPI sérique, selon le méme seuil
de coupure, le TD est de 90 % et le TFP est de 0,1 %>. Un
protocole visant la détection des trisomies 13 et 18 a été
élaboré pour le DPT.

Des études démontrent quune grande proportion des
feetus présentant une triploidie peuvent étre détectés au
moyen des protocoles actuels de DSM ou de DPT*.
Dans le cas des grossesses présentant une trisomie 13, au
deuxiéme trimestre, le taux d’'uE3 est moindre et le taux

d’inhibine-A est accru®®

. Le syndrome de Turner est
associé a un taux moindre d’uE3. Des taux accrus de hCG
et d’inhibine-A sont également constatés dans les cas qui
présentent une anasarque feetoplacentaire” . Une CN
accrue et une concentration moindre en PAPP-A ont été
signalées dans les cas de grossesse présentant une triploidie
d’origine paternelle, une trisomie 13, un syndrome de
Turner et d’autres aneuploidies affectant les chromosomes
sexuels®®*. Les trisomies 13 et 18, le syndrome de Turner
et la triploidie sont également des pathologies qui sont
associées a4 des anomalies et a des marqueurs qui en
permettent, dans la plupart des cas, la détection au cours
de ’échographie menée entre la 18° et la 20° semaine de
gestation.

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz est une maladie
récessive autosomique qui est associée a une déficience
intellectuelle et a de multiples anomalies congénitales.
L’incidence minimale est estimée a 1 sur 60 000®. Le SSLO
est attribuable a une anomalie de la synthese du cholestérol
entrainant une faible concentration en cholestérol et une
accumulation de ses précurseurs dans le sang et les tissus®.
La présence d’une concentration anormalement élevée
de 7-déhydrocholestérol dans le liquide amniotique peut
permettre le diagnostic prénatal du SSLOY. Dans le cas des
grossesses présentant un SSLO, les taux sériques maternels
d’uE3, d’AFP et de hCG connaissent une baisse®®. Un
protocole de dépistage permettant 'obtention d’un TD de
62% etd’un TFP de 0,33 % a été élaboré pour ce syndrome®.
Cependant, ce dépistage ne vise pas particulicrement le
SSLO, puisqu’il permet la détection d’un certain nombre
de troubles rares affectant la biosynthese du cholestérol et
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de Pestriol (tels que I'hypoplasie surrénale congénitale et
le syndrome de Zellweger), ainsi que d’un trouble léger et
relativement courant, soit le déficit en sulfatase stéroidienne
lié au chromosome X (ichtyose liée au chromosome X)™.

RECOURS A L’ECHOGRAPHIE POUR
LE DEPISTAGE DES ANOMALIES
CHROMOSOMIQUES

Entre la 18° etla 20° semaine de gestation, toutes les femmes
enceintes devraient se voir offrir une échographie détaillée
répondant aux normes minimales précédemment établies’.
La plupart des anomalies anatomiques foetales importantes
devraient étre détectées au moyen de ce dépistage. Plus
particulierement, la plupart des anomalies de la moelle
épiniere par défaut de soudure devraient étre détectées
par cette échographie’™. Cette derniére peut également
détecter les « marqueurs faibles », lesquels constituent
des caractéristiques qui entrainent une hausse du risque
a priori d’aneuploidie feetale, mais qui peuvent également
constituer des variations de la normale. Lorsqu’ils sont
utilisés seuls, les marqueurs échographiques faibles du
deuxi¢me trimestre ne permettent pas de différencier
efficacement les feetus non affectés des foetus présentant
un syndrome de Down, et ce, en raison du taux de positif
élevé issu du grand nombre de marqueurs potentiels™ .
Les marqueurs échographiques faibles ont fait 'objet d’une
analyse exhaustive dans le cadre d’une directive clinique de
la SOGC de 20077. Tant les anomalies que les marqueurs
faibles identifiés au cours de I’échographie menée entre la
18¢ et la 20° semaine de gestation peuvent étre utilisés pour
modifier quelque risque a priori que ce soit ayant été établi en
fonction de 'age ou d’un dépistage antérieur. En I’absence
de marqueurs faibles et d’anomalies, une diminution du
risque peut étre appliquée. Dans un tel cas, un rapport
de vraisemblance négatif conservateur de 0,5 est souvent
utilisé (en fonction d’études ayant indiqué, en présence
d’une échographie feetale normale, un rapport de cotes se
situant entre 0,2 et 0,559, 2 moins que les taux propres
au centre ne soient déterminés par lintermédiaire d’une
vérification clinique. Toutefois, cela ne devrait étre effectué
qu’au sein d’un centre établi menant des échographies de
niveau tertiaire.

Recommandation

12. La présence ou 'absence de marqueurs faibles
ou d’anomalies, dans le cadre de I’échographie
menée entre la 18° et la 20° semaine de
gestation, peut étre utilisée pour modifier le
risque a priori d’aneuploidie établi en fonction
de I’age ou d’un dépistage antérieur. (II-2B)
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FACTEURS POUVANT AFFECTER
LE RENDEMENT DU DEPISTAGE

Un certain nombre de facteurs peuvent affecter le
rendement du dépistage. Parmi ceux-ci, on trouve la
précision de la datation gestationnelle, le poids maternel,
Pethnicité, la présence d’un diabéte insulino-dépendant, la
précision des mesures de la CN et des marqueurs sériques,
et l'utilisation de techniques de procréation assistée.

Datation gestationnelle

La précision de la datation est importante. Le recours
a Péchographie améliore la précision de l'estimation de
I’age gestationnel, ce qui diminue la déviation standard de
chacun des marqueurs de dépistage. Cet effet est supérieur
pour les marqueurs dont les concentrations varient le
plus en fonction de I’dge gestationnel. Pour toutes les
combinaisons de marqueurs, le TFP est moindre d’environ
2 % lorsque I'age gestationnel est estimé au moyen d’une
échographie. Par exemple, pour un TD de 85 %, la datation
échographique pourrait faire passer le TFP du DPI sérique
de 4,2 % a 2,7 %’

Poids maternel

Il existe une association négative entre les niveaux des
marqueurs sériques maternels et le poids maternel, laquelle
est attribuable a leffet de dilution produit par la hausse
physiologique du volume sanguin®. La tendance que 'on
constate dans le cas des marqueurs du premier trimestre
est semblable a celle que 'on constate dans le cas des
marqueurs du deuxi¢me trimestre®. En ce qui concerne le
dépistage au cours du deuxieme trimestre, la neutralisation
de Peffet du poids maternel entraine la hausse du TD
d’environ 1 %, pour un TFP donné, ou la baisse du TFP
de 0,2 %, pour un TD donné'’. La neutralisation de Ieffet
du poids s’avere bénéfique en présence d’un taux I’AFP
légerement élevé au moment du dépistage des AMEDS.
Au moment dinterpréter les mesures de marqueurs
sériques, bon nombre de centres de dépistage procedent
systématiquement a la neutralisation de leffet du poids
maternel. On a laissé entendre que la formule publiée
de correction du poids pouvait ne pas étre optimale, en
raison des différences de poids moyen entre la population
desservie et les populations utilisées pour en venir a la
formule. Chaque laboratoire devrait calculer sa propre
formule de neutralisation de I'effet du poids™.

La neutralisation de leffet du poids ne semble pas étre
nécessaire pour la modification du risque de CN, puisque
ce dernier ne présente qu’une hausse non significative sur le
plan clinique au fur et 2 mesure de "augmentation du poids

maternel®.
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Origine ethnique

Il existe des différences quant aux niveaux des marqueurs de
dépistage entre les femmes de différentes origines ethniques,
ala suite de la neutralisation de I'effet du poids maternel. Par
comparaison avec les femmes de race blanche, les femmes
de race noire présentent un taux sérique maternel d’AFP
plus élevé de 15 %, un taux de hCG totale plus élevé de
18 %, une concentration en PAPP-A plus élevée de 35 % et
un taux d’inhibine-A plus faible de 8 %. Par comparaison
avec les femmes de race blanche, les femmes de 1’Asie du
Sud présentent un taux d’AFP plus faible de 6 %, un taux
d’uE3 plus élevé de 7 %, un taux de hCG totale plus élevé
de 6 % et une concentration en PAPP-A plus élevée de
17 %. Au cours du premier trimestre, des concentrations
accrues en PAPP-A et en B-hCG sont constatées chez
les Asiatiques, et un taux accru d’uE3 est constaté chez

118690 T2 neutralisation de

les Autochtones canadiennes
leffet de lorigine ethnique entraine une légere hausse du
TD pour un TFP donné; cependant, ce qui est encore
plus important, c’est qu’elle tend a égaliser le TEFP chez les

femmes issues de différents groupes ethniques''.

Des différences significatives sur le plan statistique ont
été constatées entre les groupes ethniques en ce qui
concerne la mesure de la CN"2. Cependant, il semble
que ces différences soient trop faibles pour justifier une
correction®,

Diabéte insulino-dépendant

Les taux de certains marqueurs sériques du deuxieme
trimestre ont tendance a étre inférieurs chez les femmes
qui présentent un diabete insulino-dépendant. Chez les
femmes diabétiques, a la suite de la neutralisation de P'effet
du poids, le taux d’AFP est inférieur d’environ 10 % et
le taux d’uE3, d’environ 5 %. Aucune modification n’a
été démontrée, chez les femmes diabétiques, en ce qui
concerne d’autres marqueurs'***. Pour tenir compte de la
différence, le MoM constaté pour une femme diabétique
est divisé par le MoM médian correspondant chez les
femmes diabétiques qui ne présentent pas une grossesse
affectée par le syndrome de Down. En raison du manque
de données en ce qui concerne les femmes diabétiques
qui présentent une grossesse affectée par le syndrome de
Down, seul un « pseudo-risque » peut étre calculé pour les
femmes diabétiques'".

11 semble que la mesure de la CN et que les concentrations
en B-hCG libre et en PAPP-A chez les femmes présentant
ou non un diabéte insulino-dépendant ne sont pas
significativement différentes®™.

Procréation assistée

Lorsqu’une grossesse est attribuable a une FIV, ldge
maternel utilisé pour la détermination du risque de
syndrome de Down est I'age du donneur au moment ou
Peeuf a été prélevé.

Les données issues de la plupart des études publiées
indiquent que, au deuxiéme trimestre, les taux sériques de
B-hCG et de hCG totale sont accrus et que le taux d’'uE3
est moindre dans le cas des grossesses congues par FIV?.
Aucune différence significative n’a été constatée entre les
grossesses par FIV et les grossesses naturelles, en ce qui
concerne les taux d’AFP et d’inhibine-A”". On estime que
la variation du taux de hCG est attribuable au fait que, a
la suite du traitement hormonal, les concentrations de
progestérone continuent d’étre élevées”. En raison du taux
accru de hCG et du taux moindre d’uE3, le TFP propre
au dépistage au cours du deuxieme trimestre est presque
doublé dans le cas des grossesses par FIV'1"1% En 1999,
Wald et coll.”” ont laissé entendre que la neutralisation des
effets de la FIV pourrait permettre d’éviter cette hausse du
TFP”. Cependant, les résultats issus d’une récente étude,
menée en France et se penchant sur ~1 000 grossesses par
FIV, r’indiquent aucune différence entre les grossesses par
FIV et les témoins, en ce qui concerne les taux sériques
maternels &’AFP, d'uE3 et de hCG. Le TFP s’est avéré
similaire dans les deux groupes'".

Bien que, au cours du premier trimestre, une concentration
moindre en PAPP-A ait été signalée dans le cas des
grossesses par FIV, les données sur la CN et le taux de
B-hCG libre au cours du premier trimestre demeutrent
hétérogénesl0],103—10()'
dépistage procedent systématiquement a la collecte de
renseignements sur la FIV; cependant, la question de savoir

s’il s’avere nécessaire d’avoir recours a une neutralisation

Bon nombre de programmes de

des effets doit encore faire 'objet d’autres études.

Recommandation

13. Les renseignements au sujet de la datation
gestationnelle, du poids maternel, de I'origine
ethnique, du diabéte insulino-dépendant et
de l'utilisation de techniques de procréation
assistée devraient étre fournis au laboratoire afin
d’améliorer la précision du dépistage. (II-2A)

CONSIDERATIONS GENERALES

Au Canada, les pratiques de dépistage varient d’une
région a 'autre et évolueront également avec le temps. Les
praticiens devraient maintenir leurs connaissances a jour
quant aux modalités de dépistage qui sont disponibles dans
leur région.
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9. Biggio JR Jr, Morris TC, Owen ], Stringer |S. « An outcomes analysis of
five prenatal screening strategies for trisomy 21 in women younger than 35

years », Am | Obstet Gynecol, vol. 190, 2004, p. 721-9.

Recommandations

14. Les fournisseurs de soins de santé

devraient étre au courant des modalités de
dépistage qui sont disponibles dans leur
province ou leur territoire. (111-B)

15. Un systeme fiable doit étre mis en

place afin d’assurer le sighalement des

résultats en temps opportun. (I11-C)

16. Les programmes de dépistage devraient étre

mis en ceuvre au moyen de ressources qui
permettent des services de diagnostic et de
dépistage en laboratoire vérifiés, d’échographie,
de counseling génétique, de sensibilisation des
patientes et des fournisseurs de soins de santé,
et d’évaluation diagnostique de grande qualité,
ainsi qu’au moyen de ressources permettant
I’'administration, la vérification clinique annuelle
et la gestion des données. De plus, la flexibilité et
les fonds nécessaires a 'adaptation du programme
aux nouvelles technologies et aux nouveaux
protocoles se doivent d’étre présents. (II-3B)
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ANNEXE TERMINOLOGIE DU DEPISTAGE

Assurance de la qualité : La politique, les interventions et les mesures systématiques établies au sein d’une entreprise
afin d’offrir et de maintenir un degré déterminé de confiance envers un test de dépistage.

Coefficient de prévision d’un test négatif (CPTN) : Le nombre de personnes non affectées qui présentent des
résultats négatifs (réellement négatifs) divisé par le nombre total des personnes qui présentent des résultats négatifs,
qu’elles soient affectées ou non.

Coefficient de prévision d’un test positif (CPTP) : Le nombre de personnes affectées qui présentent des résultats
positifs (réellement positifs) divisé par le nombre total des personnes qui présentent des résultats positifs, qu’elles soient
affectées ou non. Il s’agit du risque d’étre affecté en présence d’un résultat positif exprimé sous forme de proportion ou
de pourcentage.

Courbe récepteur-opérateur (CRO) : 1l s’agit d’un diagramme représentant le taux de vrai positif en fonction du taux
de faux positif pour les différents seuils de coupure possibles d’un test. Une courbe CRO démontte le compromis entre
la sensibilité et la spécificité (toute hausse de la sensibilité sera accompagnée d’une baisse de la spécificité). La précision du
test est mesurée par aire sous la courbe CRO.

Dépistage prénatal intégré (DPI) : L'utilisation de marqueurs au cours des premier et deuxieme trimestres pour
calculer le risque global d’aneuploidie feetale.

Fenétre du deuxiéme trimestre : La période se situant entre 15+0 semaines et 20+6 semaines de gestation.

Fenétre du premier trimestre : La période se situant entre 11+0 semaines et 13+6 semaines de gestation.

Incidence : Le nombre de nouveaux cas d’un trouble qui surviennent au cours d’une période déterminée (p. ex. un an).
Cela s’exprime habituellement sous forme de taux sur 1 000.

Marqueur : Une mesure biologique qui, lorsque présente a un niveau anormal, peut indiquer la présence d’une
pathologie.

Multiple de la médiane (MoM) : La valeur constatée d’'un marqueur particulier divisée par la valeur médiane propre a
ce marqueur au sein d’une population déterminée (dans le cadre du dépistage prénatal, habituellement les grossesses de
meéme age gestationnel).

Personnes affectées : Les personnes qui présentent le trouble visé par le dépistage.

Personnes non affectées : Les personnes qui ne présentent pas le trouble visé par le dépistage.

Prévalence : Le nombre de cas d’un trouble présents 4 un moment précis ou au cours d’une période déterminée. Cela
s’exprime habituellement sous forme d’un taux sur 1 000.

Rapport de vraisemblance (RV) : La probabilité qu'un résultat d’essai donné soit anticipé chez une patiente présentant
le trouble visé, par comparaison avec la probabilité que le méme résultat soit anticipé chez une patiente ne présentant
pas le trouble visé. Le rapport de vraisemblance d’'une population est égal au taux de détection divisé par le taux de faux
positif.

Risque d’étre affecté en présence d’un résultat positif (RARP) : Le rapport entre le nombre de personnes affectées
qui présentent des résultats positifs et le nombre de personnes non affectées qui présentent des résultats positifs.

Seuil de coupure : La valeur d’'une variable d’essai qui distingue les résultats positifs des résultats négatifs dans le
contexte d’un dépistage. Le seuil de coupure d’un dépistage affectera tant le taux de détection que le taux de faux positif;
plus le seuil de coupure est élevé, plus les taux de faux positif et de détection sont faibles.

Spécificité : La proportion de personnes non affectées qui présentent des résultats négatifs.

Taux de détection (TD) ou sensibilité : La proportion de personnes affectées qui présentent des résultats positifs a la
suite du dépistage (habituellement exprimée sous forme de pourcentage).

Taux de faux positif (TFP) : La proportion de personnes non affectées qui présentent des résultats positifs a la suite
du dépistage (habituellement exprimée sous forme de pourcentage). Il sagit du complément de la spécificité.

Taux de positif : La somme des vrais et des faux positifs. Pour la plupart des dépistages, le taux de positif est
pratiquement égal au taux de faux positif; toutefois, au fur et a mesure que le TFP baisse, cette approximation devient
de moins en moins fiable. Le taux de positif a la suite du dépistage constitue un parametre utile pour P'estimation des
besoins en ressources, en ce qui concerne les services de suivi.
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