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DEPISTAGE  vs  DIAGNOSTIC PRENATAL  

 Dépistage : détermine si le fœtus a un risque augmenté d’être 
porteur d’une pathologie donnée (ex : trisomie 21) 

 

 Classe les patientes pour une grossesse donnée dans le 
« groupe à risque accru » ou le « groupe à risque non accru » 

 

 

 Diagnostic : détermine si l’enfant va développer après la 
naissance, une pathologie donnée (ex : trisomie 21) 

 

 Confirme ou infirme la suspicion de pathologie évoquée lors 
du dépistage 
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Femme enceinte 

DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE : 
ORGANISATION PRATIQUE  

Consultation MEDICALE 
- Information éclairée sur le dépistage 
- Recueil consentement et attestation par le prescripteur 
- Prescription du (des) examen(s) 
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Echographie T1 - Datation  
- CN (LCC) 

Anomalie 
décelée 

Malformation ou 
CN ≥ 3,5 mm 

Consultation  
Génétique 

DIAGNOSTIC 
PRENATAL 

Marqueurs 
sériques MSM1T 

Echographie 
T2 et T3 

Refus dépistage 

Pas d’anomalie 
décelée 

< 1/250 
≥ 1/250 

Consultation  
Génétique 

≥ 1/50 

DIAGNOSTIC 

PVC 

< 1/50 PLA 

CN  > 95e p (LCC) 
et < 3,5 mm 
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS  

 
Arrêté du 23 juin 2009 
 
 « Toute femme enceinte, quelque soit son âge, doit être informée de la 
 possibilité de recourir à un dépistage combiné … »  
 
 Complète le décret du 7 mai 1995 (marqueurs sériques du second 
 trimestre)  
 
 Loi  Bioéthique du 7 juillet 2011 
  
 « Toute femme enceinte reçoit, lors d’une consultation médicale, une 
 information loyale, claire et adaptée … » 
 
  
 Lors de la consultation médicale 

 
 - Information de la patiente 
 - Attestation du prescripteur et signature de la patiente 
 - Prescription 
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Dépistage par les marqueurs sériques maternels : cadre de la prise en charge 
 
En fonction des circonstances de réalisation de l’échographie et de l’âge gestationnel 
au moment du prélèvement sanguin, 3 stratégies de dépistage sont possibles : 
 

DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS  

 
 Dépistage combiné au premier trimestre (11 SA + 0 jours à 13 SA + 6 jours) 
  âge maternel + CN + fraction libre de la β HCG + PAPP-A 
 
 Dépistage au second trimestre (14 SA + 0 jours à 17 SA + 6 jours) 
 

o CN mesurée au premier trimestre par un échographiste ayant un identifiant 
réseau : dépistage séquentiel intégré 

   âge maternel + CN + fraction libre de la β HCG ou β HCG totale +
  AFP (+/- uE3)  

o CN non mesurée ou échographiste sans identifiant réseau : dépistage par les 
marqueurs sériques seuls 

    âge maternel + fraction libre de la   β hCG ou β hCG totale +  
  AFP  +/- uE3 
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 Dépistage > 17 SA + 6 jours et grossesses multiples : 
   
  âge maternel + CN + fraction libre de la β HCG ou β HCG totale +  

 AFP  (+/- uE3) 
 
 

o Grossesse mono-fœtale :  
 
  - jusqu’à 19 SA + 6 jours  : CHRO et Vinci 

   - > 19 SA + 6 jours (CHRO envoi à Robert Debré) 
 

o Grossesse multiple : (CHRO envoi à Robert Debré)  
 

o dépistage au premier trimestre en cours d’évaluation 
 
o dépistage au second trimestre avec ou sans intégration des CN 

(idem second trimestre des grossesses mono-fœtales) 
 
 

DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS  
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  

par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
Facteurs influençant le calcul de risque 

 
 Poids maternel au moment du prélèvement :  

 -[Marqueurs sériques ] diminuent quand le poids augmente             

Tabagisme :  
 - Indépendant du nombre de cigarettes /j 
 
 - Minore les concentrations sériques de la PAPP-A (0.83-0.85 MoM au 1er T) 
 et les concentrations sériques d’hCG d’environ 20 % (2e T)  
  
 - Arrêt du tabac ≥ 15 jours 

 Origine géographique :  
 - Majoration importante de la PAPP-A pour l’Afrique subsaharienne (1.59 
 MoM) et dans une moindre mesure pour l’Asie de l’Est (1.08 MoM) 
  
 - Redéfinition géographique « officielle » :  
  Europe et Afrique du Nord 
  Afrique subsaharienne et Antilles 
  Asie du Sud – Asie de l’Est 
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  

par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
Facteurs influençant le calcul de risque 

 

 Antécédent de Trisomie 21 :  

 

 Il s’agit de prendre en compte les antécédents conceptionnels de la 
 patiente  ou du couple 

 

 ATCD de Trisomie 21 libre, complète et homogène (ou par translocation 
de novo)  : un facteur de correction est appliqué sur le risque a priori lié à 
l’âge maternel 

 

 ATCD de Trisomie 21 liée à une translocation parentale : doit faire 
l’objet d’une consultation génétique avant la réalisation du caryotype 
fœtal.   
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  

par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
Facteurs influençant le calcul de risque 

 

 Lyse d’un jumeau : 
 - Peu de données sur la cinétique des marqueurs au premier trimestre et 
 en particulier sur la PAPP-A  
 - Augmentation de la PAPP-A (Spencer en 2010 : 1.317 MoM, pas de 
 modification si « sac vide ») 
  
 - 3 à 4 semaines idéales pour l’AFP au second trimestre 
  
 Grossesses obtenues par Assistance Médicale à la Procréation : 

 - Fraction libre de la β HCG plus élevée au premier trimestre et PAPP-A 
 diminuée (?) : majoration du risque  

 - Don d’ovocytes et embryons congelés : indication précise de l’âge de la 
 donneuse ou de l’âge maternel ou donneuse au moment de la fécondation 

 Insuffisance rénale maternelle : 

 - Elévation de l’hCG sérique : pas de dépistage possible Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  

par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
Marqueurs dosés 

 

Premier Trimestre : 

 Sous unité libre de la β HCG : 
  synthétisée par le syncytiotrophoblaste   
  6j – pic 9 SA – stabilisation 18 SA 

 
 PAPP-A :  protéine plasmatique placentaire de type A 
  synthétisée essentiellement par le syncytiotrophoblaste 
  5 SA à 14 SA 

Second Trimestre : 

 Sous unité libre de la β HCG ou hCG: 
  synthétisée par le syncytiotrophoblaste   
   
 AFP :  alpha foetoprotéine 
  synthétisée par le sac vitellin puis par le foie fœtal 
 
 uE3 : Oestriol non conjugué 
  strictement placentaire 
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MARQUEURS SERIQUES MATERNELS  
PROFILS PARTICULIERS 

Au premier Trimestre : 

PAPP-A sous unité 
libre β hCG 

Pathologies à évoquer 

↑ ↑  ↔ pas de pathologie particulière 

↓  

 

↑ Trisomie 21, Triploïdie de type I (origine 
paternelle, diandrie) 

↓  

< 0.36 MoM 

↔ 

↔ ou ↓ 

45, X     Syndrome de Turner 

Pré éclampsie, prématurité 

↓  

 

<0.2 MoM 

<0.3 MoM 

↓  

 

<0.2 MoM 

<0.5 MoM 

Triploïdie de type II (origine maternelle, 
digynie) 

Trisomie 18 

Trisomie 13 

↓ ↓ ↓ ↓ RCIU, MFIU Coll
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MARQUEURS SERIQUES MATERNELS  
PROFILS PARTICULIERS 

Au second Trimestre 

AFP sous unité libre β hCG 

ou β hCG 

Pathologies à évoquer 

 

 ↑ (≥2.5 MoM) ↔ DFTN, de la paroi abdominale, 
métrorragies, jumeau évanescent, 
syndrome néphrotique finlandais 

 ↑   ↑  à  ↑  ↑  Pré éclampsie, HELLP syndrome, T16 
confinée au placenta 

 ↑  ↓ MFIU 

↔  ↑  à  ↑  ↑ (≥10 MoM) Môle, Choriocarcinome 

↔ ↓ Pathologie placentaire, Smith Lemli 
Opitz 

↓ ↓ Trisomie 13, Trisomie 18 

↓  ↑  Trisomie 21 

↓ ↓ ↔ Déficit congénital maternel en AFP Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  

par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
 

Marqueurs dosés : rappels pré-analytiques 

 

 Pas de nécessité que la patiente soit à jeun 

 Eviter l’hémolyse 

 

 Prélèvement sans anticoagulant (PAPP-A) 

 

 Traitement de l’échantillon par centrifugation, décantation et congélation à -20°C 
dans les 4 heures qui suivent le prélèvement : 

 - Garantie de stabilité des marqueurs et en particulier de la sous unité 
 libre de la β HCG 

 - S’interroger sur la conservation de l’échantillon si hCG très élevée 

 - Eviter les reprises de sérums pour recherche de Toxoplasmose Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Rappels pré-analytiques : renseignements indispensables 
 
 Prescription médicale assortie de l’attestation d’information et du consentement 
(identification claire , signatures prescripteur et patiente) 

 
 Fiche de renseignements : 

 Démographie de la patiente : nom, prénom, date de naissance, adresse 
Poids au moment du prélèvement 
Origine géographique 
Tabagisme 
ATCD T21 
AMP : type, âge de la donneuse 

 
 Compte-rendu de l’échographie du 1er trimestre : 

Identifiant réseau, nom, prénom, adresse échographiste 
Date de l’examen, LCC (45 à 83 mm), CN, date de grossesse 
Grossesse multiple 
 

 Prélèvement : 
 Date et heure du prélèvement, préleveur Coll
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Résultats : 
 
 Bornage du Logiciel :  

 
 Pour Orléans et Tours :   
  - Pas de bornage pour le dépistage au premier trimestre 
  - Bornage au second trimestre : 
   AFP :    0.3 MoM et 3.3 MoM 
   βhCG : 0.5 MoM et 5.0 MoM 
 
 Rendu des résultats 

Au prescripteur 
A l’échographiste 
 
 

 Issues de grossesse et résultats des caryotypes 
  
  

DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Responsabilités et contraintes règlementaires 

 Activité soumise à agrément : 

 - Autorisation des laboratoires (ARS)  pour 5 ans 

 locaux, personnels et formations, matériels et méthodes (association matériel, 
 réactifs et logiciel marquée CE) 

 - Autorisation du biologiste (agrément et habilitation) 

 Activité encadrée par de nombreux contrôles : 

 - Contrôles qualité obligatoires et volontaires 

  Contrôle National de Qualité, Contrôles externes volontaires  
  permanents et / ou ponctuels nationaux ou internationaux 

 - Surveillance mensuelle des médianes de MoM des marqueurs 

 Groupes de travail : 

 - Club utilisateurs fournisseurs 

 - Réunion annuelle de l’ABA (Association des Biologistes agréés) 

  bilans et analyse, décisions collégiales sur les CAT, commentaires, 
  modifications, travaux scientifiques, … Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Responsabilités et contraintes 

Assurance qualité : accréditation des laboratoires selon la norme EN ISO 
15189 
 
 - Maîtrise totale et amélioration continue pour tout le processus, de la 
 prescription au rendu de résultat 
 
 
Rapports d’activité : surveillance nationale de l’efficacité du dépistage 
 
 - Semestriel et annuel à l’Agence de la Biomédecine  
  CN  
  marqueurs sériques 
 
 - Annuel à l’ABA (plus complet que l’ABM) 
 
  travail conséquent de recueil des résultats des caryotypes et des 
  issues de grossesse 
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Quelques chiffres 

 Objectifs de la stratégie de dépistage mise en place en 2010 : 
 
 85 % de sensibilité 
 pour 5 % de prélèvements invasifs 
 
 
 
 Résultats 2010 et 2011 
  
    Taux de couverture du dépistage : 86 % des grossesses 
  
    80 laboratoires agréés en France (50 % publics – 50 % privés) 
 3 laboratoires en région Centre :  
  2 hospitaliers :  CH de Chartres et CHR d’Orléans 
  1 privé :  Pôle Sud Santé Leonard de Vinci à Tours 
         
  Rq : même équipement en réactifs et logiciels pour Tours et Orléans 
 
     Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Quelques chiffres 

Répartition dépistage 1er trimestre / 2ème trimestre : 
  
 National :  - en 2010 : 40 % 1er trimestre, 
     52 % 2ème trimestre marqueurs seuls 
     8 % séquentiel intégré au  2ème trimestre 
   - en 2011 : environ 50 % 1er trimestre (en cours) 
 
 CHR d’Orléans :  - en 2010 :  74 % 1er trimestre, 
     21 % 2ème trimestre marqueurs seuls 
     8 % séquentiel intégré au  2ème trimestre  
   - en 2011 : > 80 % 1er trimestre 
 
Médianes de MoM au premier trimestre de la grossesse (chiffres ABM 1er semestre 
2011) 
 
  PAPP-A  Sous unité libre de la β hCG CN 

National 0.99 0.92 0.83 

Réseau Région Centre 0.98 0.91 0.82 Coll
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DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 FŒTALE  
par les MARQUEURS SERIQUES MATERNELS 

Quelques chiffres 

2010 MSM1T + 
CN  

MSM2T + 
CN  

MSM2T TOTAL 

Nb  288 595 55 160 371 257 715 012 

40% 8% 52% 

Risque > 1/250 10592 2123 31538 44253 

% 3,67 3,85 8,49 6,19 

T21 dépistés 369 48 290 707 

T21 total 440 60 340 840 

% 83,8 80,0 85,3 84,2 

Résultats ABA 2010 – présentation du Dr Françoise MULLER à Morzine en 2012 

MSM1T (2011) ≥ 1/250 

National 3 % 

Réseau Région Centre 2.8 % 
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DIAGNOSTIC PRENATAL  

 En pratique : le DPN consiste à pratiquer un examen sur un fœtus pour 
vérifier qu’il est indemne de l’affection qu’on a des raisons de craindre 

 

 Cela sous-entend: 

 On sait exactement ce que l’on cherche 

 On possède un examen capable d’en faire la preuve 

 On a des raisons de l’effectuer 

 Il s’agit d’une affection grave pour laquelle il n’y a pas de traitement 
et qui pourrait justifier, si le diagnostic était positif, une IMG 

 On se sera préalablement renseigné sur la position du couple vis-à-vis 
de l’IMG 
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CLINIQUE 

GENETIQUE  

MOLECULAIRE CHROMOSOMIQUE 

 Consultation de génétique est obligatoire avant tout prélèvement in utero 
pour établir un diagnostic prénatal (article L 162-16-7 du décret n°95-559 du 6 
mai 1995 du code de la Santé Publique) 

 

 Médecin généticien vs Conseiller en génétique 
 

 Buts :  
 Evaluer le risque pour l’enfant à naître d’être atteint d’une maladie d’une 

particulière gravité 
 informer le couple sur les caractéristiques de cette maladie, les moyens de la 

détecter in utero, les éventuelles possibilités thérapeutiques, ainsi que sur les 
résultats susceptibles d’être obtenus au cours de l’analyse prescrite 

 Informer sur les risques inhérents aux prélèvements, sur leurs contraintes et 
leurs éventuelles conséquences. 

 Consentement éclairé de la patiente, à réaliser l’étude génétique donnée (étude 
du caryotype fœtal et/ou de biologie moléculaire)  

 Attestation du médecin certifiant qu’il a apporté à la femme enceinte les 
informations définies ci-dessus 
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CLINIQUE 

GENETIQUE  

 On sait exactement ce que l’on cherche … 

Mais  aussi 

C.PAILLET 

 Interrogatoire soigneux  : pathologies potentiellement génétiques dans les 
antécédents familiaux et/ou personnels du couple 

 
 Arbre généalogique : en précisant déficiences mentales, malformations, FCS à 

répétitions, MFIU, … 
 

 Documents médicaux, photographies  
 

 +/- Examen clinique du couple  

 Synthèse des données : antécédents, données échographiques, marqueurs sériques 
maternels T21,… Coll
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GENETIQUE  

CLINIQUE MOLECULAIRE CHROMOSOMIQUE 

DIAGNOSTIC PRENATAL DES 
ANOMALIES 

CHROMOSOMIQUES 

- Antécédents 

- Age maternel 

- Echographies 

- Marqueurs sériques 
maternels 

Détermination du risque 

Risque élevé (>1/50) Risque faible (<1/50) 

Choriocentèse Amniocentèse Coll
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GENETIQUE  

CHROMOSOMIQUE 

 On possède un examen capable d’en faire la preuve…. 

 FISH interphasique : recherche des principales aneuploïdies 

 Caryotype fœtal : villosités choriales vs liquide amniotique 
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300 bandes 350-400 bandes 450 bandes 550 bandes 850 bandes 

Villosités 
choriales : 

Examen semi-
direct 

Villosités 
choriales : 

Culture 

Liquide 
amniotique : 

Culture 

Sang : 
conventionnel 

Sang :         

 Haute résolution 

GENETIQUE  

CHROMOSOMIQUE 
Degré de résolution !!! 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



GENETIQUE  

MOLECULAIRE CLINIQUE CHROMOSOMIQUE 

 On possède un examen capable d’en faire la preuve…. 

 PCR quantitative : recherche des principales aneuploïdies 
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GENETIQUE  

MOLECULAIRE 

 Détection non invasive par séquençage de l’ADN foetal dans le sang maternel ? 
 

 ….. 

 2011 _ Pr. Yves Ville (Necker, PHRC en cours) 
- « C’est une performance technique remarquable […] Mais on est loin d’une 

application en routine » 
- Technique  extrêmement coûteuse et donc "inimaginable dans le cadre d’une prise en 

charge médicale" 
- « C’est la même question qu’avec les examens d’aujourd’hui, ce n’est pas parce que 

c’est faisable qu’il faut rechercher tous azimuts" 

 1997 _ Pr. Dennis Lo (Hong Kong) 
- Existence d’ADN flottant fœtal circulant dans le sang maternel pendant la grossesse 
- Détection de manière ciblée de certaines anomalies chromosomiques ou un seul caractère 

génétique  (ex : groupage sanguin , sexe fœtal) ??? 

 2012 _Genetics in Medicine 
- Données globalement  insuffisantes  pour proposer un tel test diagnostique 
- Proposer comme test de deuxième ligne après un dépistage positif par les méthodes 

classiques ? (taux faux positifs : 2%) Coll
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Patiente 

Echographie 1er trimestre (12 SA) 

Echographie 2e trimestre (22 SA) 

Echographie 3e trimestre (32 SA) 

Marqueurs sériques 
maternels 1er ou 2e trimestre 

Interrogatoire 

Consultation 
de Génétique 

Comité Pluridisciplinaire de 
Diagnostic Prénatal 

Consultations 
Spécialisées 

Prélèvements fœtaux et/ou 
maternels 

Caryotype foetal Recherche d’une 
foetopathie 
infectieuse Biologie moléculaire 

Imageries complémentaires 

Echographie de référence  

Echographie cardiaque  

IRM foetale  

CONCLUSIONS 
Dépistage et Diagnostic de la 

Trisomie 21 fœtale au CHRO  
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NOUS CONTACTER…. 
 
 

Dr Laurence GOT 
 
Structure interne de Biologie 
02 38 22 79 60 
 
 
Dr Béatrice LAUDIER 
 
Dr Dominique KERVRAN 
 
Dr Sylvain BRIAULT 
 
Structure interne de Génétique 
02 38 51 44 52  
secretariat.genetique@chr-orleans.fr 
 
Pôle Biopathologie 
Hôpital La Source – CHRO 
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