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Plusieurs données scientifiques confirment maintenant les bénéfices de la mesure de
la clarté nucale combinée & celles de la protéine A associée a la grossesse (PAPP-A)
et de la fraction libre de la BhCG dans le dépistage de la trisomie 21 lors du premier
trimestre de grossesse, entre la 11¢ et la 14 semaine. Ainsi, Spencer et coll , de la
Fetal Medicine Foundation, rapportent dans une étude prospective, un taux de
détection pour la trisomie 21 de 92% avec 5 % de faux positifs. Ces données sont
maintenant corroborées par plusieurs autres études prospectives, portant sur plus de
200 000 patientes pour la clarté nucale et sur plus de 70 000 patientes pour la clarté
nucale combinée a la biochimie génétiqueitiiiv.v.vivi,

Malgré ces résultats intéressants, le dépistage prénatal de la trisomie 21 fait
constamment face a trois principaux défis technologiques, soit :

1. Augmenter le taux de détection ;

2. Réduire les faux-positifs afin de diminuer le nombre d’'actes diagnostiques
intrusifs (amniocentése ou biopsie des villosités choriales (BVC)) dans des
grossesses normales;

3. Répondre aux préférences de plus de 97% de patientes désirant subir un test
de dépistageVii, soit d'étre informées précocement, dés le premier trimestre
de leur grossesse, afin de pouvoir prendre une décision réfléchie quant aux
étapes subséquentes a entreprendre lors d'un dépistage positif, telles que de
subir une amniocentese ou une BVC. Les patientes peuvent par la suite
considérer t6t en grossesse l'interruption éventuelle d’'une grossesse anormale
afin de réduire au maximum leurs risques chirurgicaux et émotifs;

Afin de répondre au deuxieme défi, Wald et coll (étude SURUSSX) ont proposé en
2003 I'utilisation d'un test intégré combinant les mesures de la clarté nucale et de la
PAPP-A au premier trimestre (entre 11 et 14 semaines) a celles de quatre marqueurs
biochimiques (hCG, estriol, AFP et inhibine A) mesurés suite a un deuxieme
prélevement sanguin effectué au second trimestre de la grossesse entre la 14¢ et
20e semaine. Par cette méthode, Wald et coll prédisaient un taux de détection de
90% avec seulement 2.8% de faux-positifs.

Depuis la publication de I'étude SURUSS, plusieurs réserves, a notre avis justifiees, ont
été soulevées par la communauté scientifique quant d I'approche proposée par
Wald. Ainsi, afin de ne pas biaisé les résultats prévus, le modele prédictif du test
intégré ne peut étre utilisé que dans le cadre ou les résultats ne sont tfransmis a la
patiente qu’'apres le deuxieme prélevement sanguin, soit tardivement au second
trimestre. Or, en présence d'une clarté nucale ou d'une PAPP-A anormale au



premier trimestre, la tentation est souvent frop forte pour le clinicien et/ou le
laboratoire et il est frequent que des résultats préliminaires sont transmis a la patiente
avant la 14 semaine, rendant obsolete le test intégre.

Certaines données de I'étude SURUSS de Wald (test intégré) sont encore plus
préoccupantes :

1. 13337 des 43712 patientes étudiées, soit 31%, n'ont pas complété I'étude
incluant environ un tiers des patientes porteuses de foetus avec trisomie 21 ;

2. Les taux de détection et de faux-positifs hypothétiques de I'étude SURUSS sont
extrapolés d'une modélisation statistique basée uniquement sur 490 sujets
témoins comparés a 100 cas de trisomies 21. Il ne s’agit donc pas d’une étude
prospective de tous les cas étudiés, mais plutdét d'une étude cas-témoins
rétrospective.

Nicolaides*, sommité mondiale et pionnier dans le dépistage prénatal, a initialement
fait part publiguement de ses préoccupations quant au test intégré de Wald en
prédisant ce qui suit:

1. llestimprobable que le test intégré de Wald gagnera en popularité ;

2. Les modeles prédictifs sont imprécis... un test hypothétique basé sur diverses
technigues de modélisation statistique ;

3. L'intervention du test intégré était basée sur les résultats sériques du deuxieme
trimestre, et toutes les autres données ont été analysées rétrospectivement ;

4. |l est probable que le taux réel de détection du test intégré sera considérable
inférieur et que le taux de faux-positifs sera substantiellement plus élevé que
ceux estimés originalement ;

Les craintes de Nicolaides se confirment dans une étude prospective récente
effectuée a la demande et financée par le département américain de la santéx,
Knight et coll, de la Foundation for Blood Research, ont ainsi étudié
prospectivement, chez 11159 femmes enceintes, les taux de détection et de faux
positifs du test intégré sérique (PAPP-A, hCG, AFP, Estriol et Inhibine A) avec
échographie de datation. Dans cette étude, 21% de patientes n'ont pu recevoir de
résultat final. Neuf pourcent (9%) ont eu recours trop tardivement au dépistage et
12% n’ont pas subi de prélevement sanguin au deuxieme trimestre. Les patientes qui
ont complété le test ont AU attendre tardivement en grossesse pour I'émission du
rapport, soit en moyenne 6.9 semaines apres le premier prélevement sanguin.

Dans cette étude prospective américaine, les données sur les taux de détection et
de faux-positifs du test intégré sérique sont par ailleurs trés préoccupantes, soit un
taux de détection de seulement 64%, avec 3.2% de faux-positifs. Ces données sont
donc loin de celles prévues par Wald dans I'étude SURUSS qui prédisait, par
modeélisation statistique, des taux de détection de 90% et de faux-positifs de 5.3%.
Pire encore, pour les patientes ayant subi le premier prélevement sanguin entre 10 et
13 semaines, le taux de détection du test intégré sérique n'était que de 60%, soit
identique a celui obtenu dans la méme étude par le triple test classique du second
trimestre (hCG, estriol, AFP).

Afin de répondre aux frois principaux défis cités plus haut, de nouveaux marqueurs
du premier trimestre ont été identifiés et proposés. Parmi ceux-ci, une association



entre la trisomie 21 et I'absence d'identification échographique (ou I'hypoplasie) de
I'os nasal du foetus entre la 11¢ et la 14¢ semaines a été démontrée pour la premiere
fois en 2001 et apparait étre I'une des avenues les plus intéressantes dans la
détection précoce de la trisomie 21%,

Ainsi, par modélisation statistique, Cicero et coll prédisait initialement en 2003, un
taux de détection de 93.3% avec seulement 1% de faux-positifs ou de 97,1% avec 5%
de faux positifs en combinant I'os nasal a la clarté nucale, la PAPP-A et la B-hCG
libre au premier frimestre de grossesse i,

Afin d’atteindre un tel pouvoir de discrimination, I'expérience clinique de
I'échographiste joue wun réle primordial. Une moyenne de 80 mesures
échographiques [entre 40-120 mesures] est ainsi requise afin de maitriser
adéquatement I'examen de I'os nasal au premier trimestre de grossessexv. En plus
de I'expérience clinique, il est également important de tenir compte, dans la
prédiction du risque, de certains variables confondantes dont, entre autres, I'adge
gestationnel échographique (longueur céphalo-caudale), I'épaisseur de la clarté
nucale et I'origine ethniquex.

Plusieurs études confirment maintenant la validité d'ajouter I'examen de I'os nasall
dans le dépistage prénatal du premier trimestrexvixviixviixix . Récemment, en n'utilisant
que I'absence ou la présence échographique de I'os nasal, sans tenir compte des
cas d’hypodensité nasale comme le suggere Cicero, Orlandi et coll ont malgré tout
réussi a détecter 90% des cas de trisomie 21 avec seulement 2,5% de faux-positifs
grdce a la combinaison de I'examen de I'os nasal a la clarté nucale, la PAPP-A et la
B-hCG libre au premier trimestre.

L'identification de I'os nasal ne se limiterait pas uniqguement ala détection de la
trisomie 21. Tout comme la clarté nucale, le retard d'ossification de I'os nasal foetal
entre 11 et 14 semaines serait également associé d une incidence accrue d'autres
aneuploidies telles les trisomies 18 et 13, le syndrome de Turner et autres anomalies
cytogénétiquesx,

D’'autres avenues se profilent a propos de I'os nasal. Comme le suggere Benoit et
coll, il est probable que I'imagerie 3D facilitera I'identification échographique de I'os
nasalki, De plus, de récentes données laissent également présager un avenir
incontestable de la mesure de I'os nasal au second trimestre de grossesse pour
améliorer la prédiction de la trisomie 21pour les patientes consultant tardivementx«ii,

* Divulgation : Dr Miron est également consultant chez Warnex par I'entremise de la corporation Prenagen.



Protocole d’évaluation de I’os nasal *

AU méme fitre que la mesure de la clarté nucale (CN), il nous apparait primordial que tout
échographiste impliqué dans un programme de dépistage prénatal du premier trimestre acquiere une
formation appropriée et une certification de sa compétence da évaluer échographiquement I'os nasal
du feetus au premier frimestre de grossesse.

e L'Gge gestationnel doit se situer enfre 11 et 13+6 semaines — I'os nasal apparait initiaclement a
une longueur céphalo-caudale (LCC) de 42 mm et augmente de facon linéaire avec la
gestation ;

e L'amplification du fecetus doit étre telle que seules sa téte et la partie supérieure de son thorax
sont présentes & I'écran ;

e Un plan mi-sagittal du profil foetal doit étre obtenu avec la sonde échographique en la
maintenant parallele avec le nez ; La sonde doit étre minutieusement inclinée de chaque cété
du nez pour bien distinguer I'os nasal de la peau nasale ;

e Dans un plan parfait, on note trois lignes distinctes :

0 Les deux premiéres lignes, proximales au front, sont horizontales et mutuellement
paralléles, tel le symbole d’égalité (=). La ligne supérieure représente la peau et la ligne
plus profonde, plus épaisse et plus échogéne que la peau la recouvrant, représente
I’os nasal ;

o La froisieme ligne, presque en continuité avec la peau mais, d un niveau légérement
supérieur, représente le bout du nez ;

e L'absence de la ligne la plus profonde du symbole d'égalité (=) représente une absence de
I’os nasal ;

e Lorsque l'os nasal apparait comme une ligne fine, moins échogénique que la peau la
recouvrant, cela suggere un os nasal pas encore ossifié et est donc classifiée comme  étant
absent.

Application clinique de I'os nasal

En plus de I'aneuploidie, I'absence d'os nasal a été associée a la clarté nucale, la longueur céphalo-
caudale et I'origine ethnique. L'absence de I'os nasal est plus fréquente en présence d'une clarté
nucale augmentée, de mesures réduites de LCC et de foetus de parents noirs. Il est donc inopportun
d'utiliser seule la mesure de I'os nasal afin de déterminer si un foetus est atteint ou non d'une trisomie 21.
Ainsi, il est essentiel, dans la prédiction du risque de la trisomie 21, de combiner la présence ou
I'absence de I'os nasal aux autres marqueurs connus et acceptés du premier trimestre. Les
échographistes ne devraient intégrer la mesure de I'os nasal dans la prédiction du risque de trisomie 21
que s'ils sont formés adéquatement et certifiés.



L'identification de I'os nasal est rassurante et pourrait s'avérer particulierement utile pour les patientes
qui étaient traditionnellement classifiées comme positives d cause d'un risque estimé entre 1:150 et
1:300.

La difficulté se présente chez les patientes & faible risque selon la CN (avec ou sans la biochimie
génétique) et dont I'os nasal est absent. L'absence d'os nasal augmente considérablement le risque
de frisomie 21 ; notre conseil est que de telles patientes devraient subir une deuxieme échographie une
semaine plus tard, toute action n’étant entreprise que par la suite si I'absence d’os nasal persiste.

Certification de I’évaluation de I'os nasal au premier trimestre de grossesse

Les prérequis pour la certification de I'évaluation de I'os nasal au premier trimestre de grossesse sont :

e Certification de la Fetal Medicine Foundation pour I’échographie de la 11e-14¢ semaines ;

e Participation & un audit de la distribution de ses mesures et images de CN avec démonstration
d’'une performance satisfaisante ;

e Participation récente a un cours & jour et reconnu par la FMF, incluant une présentation sur
I’évaluation de I'os nasal du foetus ;

e Soumission de 10 images démontrant la présence (ou I'absence) de I'os nasal du foetus ;

Aprés avoir réussi le cours théorique, priere d'envoyer vos images a I'adresse suivante de la Fetal
Medicine Foundation:

Nasal bone certification
137 Harley Street, London W1G 6BG

Tel +44 (0)20 7034 3070
Fax +44 (0)20 7034 3071

Email: certification@fetalmedicine.com

*Protocole d'évaluation de I'os nasal traduit et adapté de la Fetal Medicine Foundation)
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