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AR 2009 _ Texte 24 sur 81

Arréte du 23 juin 2009 relatif i N ot au consentement de la femme
1 ceinte & la réalisation d'ur fueurs sérigues maternels et 4 la
realisation du prélévement et des analyses en vue d'un diagnostic prenatal in utero prévues
a l'article B. 2131-1 du code de la santé publique

NOR ; SASP507 1604
La ministre de la sante el des sposts,

Vude Bivie I0d - de de Ja snté publigue, notanmnent ses articles L 2131-1, R.2131-) e1 RO21312:
Vu Pavis de [ndiee " frale de TAgence de T biomédecine en date du 20 fesrier 2009,



CE QUI A CHANGE : parcours de prise en charge des femmes

/Recommandations de la HAS (juin 2007)\

Age MSM 1T = dépistage combiné } Echographie
+ < MSM 2T = dépistage sequentiel intégre
Biochimie _ _
MSM 2T = devient un dernier recours

o

v’ Professionnels regroupés en réseau et associés a un ou x CPDPN
v/ Réseau : coordination de toutes les étapes du suivi

v' CPDPN : pdle de compétences cliniques et biologiques

au service des patientes et des praticiens



Conséquences pratiqgues du nouvel arréte (3 juillet 2009)

Toute femme enceinte, quel que soit son age, est informée de la possibilité de recourir

a un depistage combiné (MSM T1 avec CN et LCC)
Age rr%el seul : n’est plus une indication reconnue
Pas de dépistage sur MSM T1 seuls

Pas de remboursement de MSM T2 si dépistage combiné realisé (CN et MSM T1)



EVOLUTION DU DEPISTAGE

@Sjuin 2009 - Deécret JO 3 juillet 2009

¢ MSM du 1¢ trimestre (hCGp libre, PAPP-A)

11+ 0] 13+6]
B LCC de 45 484 mm

Dépistage combiné

Arrété du 27 janvier 1997 - Décret n° 95-559 du 7 mai 1995

¢ MSM du 2¢Me trimestre (hcc ou hcGp libre, AFP, UE3)

14 +0 | 18 +6]

* Dépistage sequentiel intégre * MSM 2T
(logiciel ou tables publiées)



DEMARCHE QUALITE : définie par I'arrété

> Qualité de I'information donnée a la femme enceinte

& MSM 1T = dépistage combiné (4ge maternel + CN + B-hCG + PAPP-A)

B 185

& MSM 2T = dépistage séquentiel intégré (age maternel + CN + B-hCG/hCG + AFP)

& MSM 2T = devient un dernier recours (age maternel + B-hCG/hCG + AFP)



DEMARCHE QUALITE : définie par I'arrété

» Qualité de I'information donnée a la femme enceinte

» Qualité de I’échographie : garantie par I’'adhésion du professionnel a un

programme d’'Assurance Qualite

» L’adhésion a un réseau de périnatalité et a sa charte qualité est authentifiée par un

identifiant national (en partenariat avec 1 ou x CPDPN et au moins un laboratoire

agree)

(
|dentifiant :

\

région

réseau

N d’inscription
au réseau

N d’attestation
d’ EPP

Organisme
d’EPP

~

J




DEMARCHE QUALITE : définie par I'arrété

> Qualité au niveau des laboratoires agrées
- Calcul de risque avec logiciel et réactifs autorisés
- Calcul du risque en 1 temps (écho réalisée en premier)

- Obligations de fournir :

~ Médianes des marqueurs biochimiques et de la mesure de la CN

% de femmes arisque accru
< Structure d’age de la population
VPP

- Suivi des issues de grossesse



EN PRATIQUE
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Vérifier la possibilite de réaliser le test
Dosages = Calcul du risque
CR et feuille d’issue de grossesse




LES MARQUEURS BIOCHIMIQUES

T1

-

.

~” hCG béta libre

™M PAPP-A

o

T2

/ Placentaire /
P T~ hcec -~

~A

Foetale >

ou hCG béta libre

AFP ™\

Unité foeto-placentaire
P \t uE3 ™

~

/




PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A)

protéine plasmatique de type A associee a la grossesse

» Glycoprotéine, métalloprotéase ubiquitaire
» Synthétisée au cours de la grossesse par le syncytiotrophoblaste

» RO6le modulateur de I'action de I'l|GF
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hCG béta libre

» Glycoprotéine
» Synthétisée au cours de la grossesse

» Marqueur de la différenciation trophoblastique
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Efficacité des marqueurs biochimiques en fonction de I’age gestationnel

SA

PAPP-A

hCGp libre

hCG totale

AFP

Méta-analyse : 6 — 20 SA

Médianes des MoM en fonction des SA pour une population affectée

<8

11 12 13 14 15 16 17 18 > 20

1,23 1,43 161 1,77 1,87 1,93 1,86
0,86 0,81 0,77 0,74 0,730,72 0,73

Spencer et al, Ann Clin Biochem 2002



COUPLES LOGICIELS / REACTIFS

Situation en 2009 pour T2

18 18

Brahms Perkin EImer Roche Siemens

% 4 ” _v
AN
S [
N\
N |

Pour T1 : sociétés prétes



SEQUENCE

-rouvelle feuite

Echographiste - ide 3

—S—

Prescripteur (signhatures des consentements)




SEQUENCE (suite)

Prescripteur - nouvelle feuille (signatufes des‘consentements)
Echographiste - identifiant
Echographie - Date de I’échographie
-LCC  age gestationnel
y,y mm
Prélévement - tube sec (sérum) (pas d’EDTA, ni héparinate de Li)

- stabilité des marqueurs (centrifuger rapidement)
- date du prélévement (attention si LCC 84 mm)

\

Dosages dans un laboratoire agréee



FACTEURS INFLUENCANT LE CALCUL DU RISQUE

v' Age maternel, Poids

v’ Tabac, ethnie

pas de changement / T2

PAPP-A hCGp libre
MoM MoM
Tabac /" 083-085 0,96 — 1
\\ (Kagans2008) . » (Kagan, 2008) (Spencer, 1999)
S o - - s
Ethnie
J| Afrique 1,59 1,12
Asie Sud 1,02 0,9
Asie Est 1,08 1,08
(Kagan, 2008)

v Grossesse gémellaire ?
pas de dépistage validé




Facteurs nécessitant une confirmation

v FIV
PAPP-A diminuée ?

v Vanishing twins
Cinetique de disparition des marqueurs

PAPP-A (délai ?)



BORNAGES DES LOGICIELS

Attention : a connaitre

Prisca (Siemens-Typolog)
v' Bornages du logiciel

poids 35-120 Kg @

LCC 43 — 83 mm

CN 0,86 — 6 mm soit, 0,78 MoM a 3,02 MoM
v/ Bornage des marqueurs biochimiques

PAPP-A 0,1 a 10 MoM
hCGB libre 0,1a 10 MoM



CAS DES TRISOMIES 13 ET 18

PAPP-A (MoM)

hCGy libre (MoM)

Normaux (n = 56 376) 1,0 1,0
Trisomie 21 (n = 395) 0,5 2,0
Trisomie 18 (n = 122) 0,2 N\ \ 0,2 \\¢
Trisomie 13 (n = 61) 0,3 N\ 0,5 N\

Kagan et al, 2008



ASSURANCE QUALITE AU LABORATOIRE :

diversité et complémentarité

/> Phase pré-analytique
- Qualité du prélevement

(fenétre diagnostique , centrifugé rapidement)
- Renseignements
(Age maternel, poids, tabac, ethnie)

- Identification du prescripteur

N

\

v

/> Phase analytique

\

- Controle interne : intra-laboratoire

- Controle externe : - CN Afssaps
ProBioQual
UK-NEQAS

- Valeurs chiffrées, MoM, DoE

\- Calcul du risque unique

J

/>

- A qui ??

Phase post-analytique

- Communication des résultats

(Echographiste, prescripteur, personne qui va suivre la grossesse)

\

KTout ce qui a ete défini dans l'arrété ...... /




Controles spécifiques au dépistage

v Contréle des médianes médianes observées / référence
- marqueurs echographiques et biochimiques (médianes des MoM)
- chaque laboratoire, chaque opérateur
- club utilisateurs, réseaux, A.B.A.



NT Audit Tool (Version 1.0.2.4 Pour évaluation)
Rapport pour

LCC mesurées / valeurs de CN entre d

]

25

05

40 45 50 55 60 65 70 75 80
Observé Attendu Conclusion
Nombre total de mesures 17 Les mesures sont
concordantes par rapport aux
Nombre au-dessus de la courbe 10 bonnes pratiques de
% au-dessus de la courbe 58,8% 40%-60% laboratoire.
Moyenne de MoM 1,00 1.00
Déviation Standard de MoM 0,17
Moyenne de Delta 0,00 0.00
Echographistes
3
25
2 e
15 - -—F"_____{__ )
1 —T "
05
40 45 50 55 60 65 70 75 80
Observé Attendu Conclusion
Nombre total de mesures 34 Les mesures sont
concordantes par rapport aux
Nombre au-dessus de la courbe 16 14-20 bonnes pratiques de
% au-dessus de la courbe 47 1% 40%-60% laboratoire.
Moyenne de MoM 0,94 1.00
Déviation Standard de MoM 0,21
Moyenne de Delta -0,09 0.00

Robinson et Fleming, 1975
Nicolaides, 1998
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Contrdles spécifiques au depistage (suite)

v’ Contrble des médianes médianes observées / référence
- marqueurs echographiques et biochimiques (médianes des MoM)
- chaque laboratoire, chaque opérateur
- club utilisateurs, réseaux, A.B.A.

v Contrdle du % d’amniocentése
- pourcentage de femmes arisque
- histogramme de répartition d’age de sa population

v’ Issues de grossesses
- T21 dépistées, T21 nées, FCS ...
- > 85% d’issues connues

(v Communication aux cliniciens

v’ Bilan annuel ABA

k‘/ Bilan annuel transmis a I’Agence de Biomédecine




Echographistes

N

/

S

Gynécologues

Geénéraliste

Biologistes

non

— BDD

- Issues de grosses
- Médianes biochim

- Mé iszes des CI|\I






