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POSITION DU PROBLÈME

Il y a maintenant plus d’une douzaine d’années que l’échographie
fœtale du 1er trimestre réalisée par voie abdominale ou par voie vagi-
nale, outre l’avantage qu’elle a de dater la conception, de dépister les
grossesses multiples, de dépister des anomalies majeures, permet un
examen morphologique de qualité (Rottem 1989). L’étude de la nuque
fœtale à la fin du 1er trimestre a pris un grand intérêt (Ville 2001) du fait
d’une relation bien démontrée entre certaines images pathologiques à
ce terme et l’existence d’anomalies chromosomiques, tout particulière-
ment les aneuploïdies (Nicolaides 1992, Snijders 1998). De nombreuses
anomalies malformatives isolées, en particulier des cardiopathies, ou
syndromiques, d’origine génique sont également décrites associées à
une anomalie de la nuque fœtale (Bronshtein 1989, Cullen 1990, Ville
1992, Shulman 1994, Souka 2001). Depuis quelques années commence
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également à être discuté le devenir postnatal des enfants qui ont pré-
senté une hyperclarté nucale au 1er trimestre et dont la grossesse a été
d’évolution a priori normale. Dans 2 à 10 % des cas selon les séries, il
semble exister des syndromes génétiques, malformatifs ou non, ou
encore des handicaps psychomoteurs ou des difficultés d’adaptation de
gravité très variable. Leur apparition semble corrélée à l’importance de
l’hyperclarté nucale et à sa persistance au-delà du terme de 18-22 SA
(Cha’ban 1996, Bilardo 1998, Adekunle 1999, Hippala 2001,
Michailidis 2001, Souka 2001, Baumann 2002, Senat 2002).

1. La terminologie des anomalies de la nuque fœtale au 1er

trimestre a été longtemps hésitante ou inappropriée, entraînant des
confusions et des difficultés à tirer des conclusions sur les études du
devenir pré et postnatal des enfants ayant présenté une anomalie de
la nuque. Plusieurs entités sont à décrire et leur signification est
différente : 

1.1. Clarté nucale (nuchal translucency) (Figure 1) 
Sur une coupe sagittale strictement médiane utilisée pour mesu-

rer la longueur cranio-caudale, la peau fœtale normale réalise entre 10
et 14 SA une ligne hyperéchogène unique, parallèle à l’occiput et à la
portion supérieure de la colonne cervicale. Elle est séparée de ces
structures par une zone anéchogène, dont l’épaisseur est inférieure à
2 mm. La clarté nucale augmente avec l’âge gestationnel entre 10 et
14 SA. Pendant longtemps un seuil pathologique a été fixé à 2,5-3
mm, mais on dispose maintenant de courbe de la taille de la clarté
nucale en fonction de la longueur cranio caudale exprimée en per-
centiles (Figure 2).  Au-delà de 14 SA, cette zone anéchogène devient
progressivement échogène du fait du développement des muscles, des
tissus sous cutanés et de la peau (Snijders 1998) rendant, à ce terme,
le paramètre inutilisable pour le dépistage des aneuploïdies. 

1.2. Hyperclarté nucale (increased nuchal translucency) (Figure 3 a-b)
Lorsque la clarté nucale est ≥ 95e percentile, on considère que

l’on se situe au seuil où des investigations complémentaires sont néces-
saires. Cette hyperclarté peut être plus ou moins étendue vers l’occi-
put ou vers la partie haute du thorax. L’observation de cet aspect lors
de la mobilisation spontanée ou déclenchée du fœtus permet de véri-
fier que la ligne hyperéchogène se mobilise avec le fœtus en mouve-
ment et se différencie bien de l’amnios, encore non accolé au chorion
à ce stade. On évite ainsi une erreur de mesure ou un faux positif.
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L’hyperclarté nucale ne constitue pas en elle-même une malfor-
mation. 

Sa physiopathologie est encore discutée et probablement multiple
(Von Kaisenberg 1999).

Elle peut être une cause : 
– retard de connexion entre les sacs jugulaires lymphatiques cer-

vicaux et les veines jugulaires internes ou anomalie de développement
du système lymphatique. 

Elle peut être une conséquence :
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Figure 1
Technique de mesure de la clarté nucale 
In The 11-14- weeks scan, Chapter 1, p. 17 : Nuchal translucency and chromosomal defects. Nicolaides KH,

Sebire N, Snijders R, Ximenes R. – The Parthenon Publishing Group



– altération de la fonction cardiaque ;
– compression médiastinale (hernie diaphragmatique, thorax

étroit) ;
– défaut de drainage lymphatique lié à une immobilité embryo-

fœtale ;
– anomalie du tissu conjonctif telle qu’on la retrouve dans les col-

lagénopathies dont certaines se traduisent précocement par une hyper-
clarté nucale : achondrogénèse de type II (Fisk 1991), ostéogénèse
imparfaite (Makrydimas 1999) par exemple. 

Le niveau de détection des aneuploïdies a été augmenté de 10 %
en utilisant de façon combinée la mesure de la clarté nucale, l’âge
maternel et l’âge gestationnel (Snijders 1998). L’équipe du King’s
College de Londres calcule le risque d’anomalie chromosomique et de
trisomie 21 en combinant la mesure de la clarté nucale rapportée au
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Figure 2
Courbes de référence du King’s College de la taille de la clarté nucale combinée à la
longueur cranio-caudale du 5e au 99e percentile (Snijders R, Nicolaides KH)

95th

5th



terme et à l’âge maternel ; elle obtient une sensibilité de 80 % pour
un taux de faux positifs de 4,5 %. C’est dire qu’une clarté nucale est
mesurée entre 10 et 14 SA, ≥ 95e percentile chez 80 % des fœtus por-
teurs d’une trisomie 21 et 4,5 % des fœtus à caryotype normal.

1.3. Hygroma cervical (Figure 3 c-d)
Son aspect échographique est différent d’une hyperclarté nucale

par le fait que son développement est latéralisé et ne peut donc être
confondu avec cette dernière. Son diagnostic s’affirme sur une coupe
transversale (Figure 3-d) : on voit qu’il constitue une masse complexe
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Figure 3
a : hyperclarté nucale en coupe sagittale
b : hyperclarté nucale en coupe transversale (flèche)
c : hyperclarté nucale et hygroma cervical  (non visible) ) en coupe sagittale
d : hyperclarté nucale et hygroma cervical (flèches) en coupe transversale



d’origine lymphatique sous forme de deux cavités symétriques, sépa-
rées par une ligne médiane avec ou sans trabéculations internes. À
l’inverse de l’hyperclarté nucale, l’hygroma kystique est malformatif,
lié à une anomalie du système lymphatique jugulaire (Chervenak
1983). Il peut être associé à une hyperclarté nucale (Figure 3 c-d).

L’hygroma kystique peut se compliquer d’épanchements pleu-
raux, péricardiques voire d’un hydrops évoluant assez souvent alors
vers un arrêt spontané de grossesse au début du 2e trimestre. Qu’un
caryotype normal ou anormal lui soit associé, il peut aussi régresser et
faire place à une nuque épaisse au 2e trimestre (Benacerraf 1987) puis
à un pterygium colli dans la période postnatale. 

Plus son volume est important plus le pronostic fœtal est com-
promis. Il faut vérifier systématiquement le caryotype puisque des
anomalies chromosomiques lui sont fréquemment associées. Il s’agit
essentiellement d’aneuploïdies : monosomie X, trisomie 21 ou triso-
mie 18 (Schwannitz 1989, Bronshtein M 1989, Cullen 1990, Azar 1991,
Ville 1992). Lorsque le caryotype est normal, de très nombreuses ano-
malies morphologiques associées et syndromes polymalformatifs
géniques létaux ou à pronostic sévère pour la plupart, ont été décrits
(Chervenak 1983, Garden 1986, Schwannitz 1989, Bronshtein 1989,
Cullen 1990, Azar 1991, Shulman 1994), faisant de l’hygroma kystique
un véritable signe d’appel pour la recherche d’une entité malformative
d’apparition secondaire. 

2. À quel point un caryotype fœtal normal est-il normal au 1er

trimestre ?

Les deux données indépendantes que sont : 
– Le dosage sérique maternel des marqueurs biochimiques du 1er

trimestre en particulier celui de la Pregnancy-Associated Plasma Protein A
(PAPP-A) et celui de la fraction libre de la βhCG (Figure 4) (Wald
1995, Hadow 1998) ;

– La mesure standardisée de la clarté nucale, technique dont la
reproductibilité est prouvée (Braithwaite 1995, Taipale 1997, Mol
1999, Senat 2001) permettant sa diffusion en routine après apprentis-
sage en utilisant les critères de la Fetal Medicine Fundation (Snidjers
1998), 
lorsqu’elles sont intégrées dans un algorithme incluant âge maternel,
âge gestationnel, permet dès ce stade de la gestation d’obtenir, en uti-
lisant un seuil de risque de 1/250, un taux de détection de trisomie 21
de 89 % pour un taux de faux positifs de 5 % ou un taux de détection
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Fiigure 4
Risque pour la trisomie 21 et dosages sériques des marqueurs du 1er trimestre, combiné
entre âge maternel et taux de βhCG libre (en haut), taux de PAPP-A (en bas)
In The 11-4 weeks scan, Chapter 1 : Nuchal translucency and chromosomal defects.  Nicolaides KH, Sebire N,

Snijders R, Ximenes R



de 80 % pour un taux de faux positifs réduit de 1 à 2 % (Spencer 1999,
Krantz 2000). 

II est possible et souhaitable, dans ces conditions de dépistage
précoce avec l’utilisation de ces paramètres, de réaliser un caryotype
dès le terme de 12-13 SA par ponction de villosités choriales (Figure
5). (Medical Research Council European of Chorion villus sampling. MRC
1991. Nicolaides 1994).

En effet, une fois que le risque d’aneuploïdie a été annoncé, la
précocité du prélèvement permise par la ponction de villosités cho-
riales permet de réduire l’anxiété du couple et de diminuer la morbi-
dité maternelle accrue du fait d’un terme tardif d’une éventuelle
interruption médicale de grossesse résultant d’une amniocentèse 3 à 4
semaines plus tard. 

La qualité du caryotype sur villosités choriales est très dépendante
de la qualité et de la quantité du prélèvement et donc de l’expérience
du médecin préleveur.
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Figure 5
Ponction de villosités choriales par voie abdominale



L’analyse du caryotype réalisé s’effectue en deux temps : 1) étude di-
recte de cellules en division spontanée rendue en 24-72 h fournissant le
nombre de chromosomes, la qualité des images ne permet pas de rensei-
gner sur des anomalies fines de structure (Figure 6-a) ; 2) culture obtenue
en 10-15 jours et dont la qualité permet une étude fine de la structure des
chromosomes (Figure 6-b). 

On peut donc, aux quelques aléas près liés à l’utilisation d’un tissu
trophoblastique : faux négatifs, contamination maternelle, mosaïques
confinées au placenta (Wang 1993, Viot 2002), confirmer le caryotype
comme normal avec une résolution de 250 à 400 bandes (identique à
la résolution en bandes obtenue à partir de la culture des cellules
amniotiques selon la qualité des prélèvements et des cultures) en cas
d’hyperclarté nucale ≥ 95e percentile, et cela vers le terme de 15 SA
(Eucromic Qualitity Assessment Group 1997, Brambati 1998, Saura 2001).
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Figure 6a
Caryotype fœtal masculin (46,XY) sur villosités choriales
a. en direct (bandes G – < 400 bandes)



Si une anomalie morphologique est secondairement mise en évi-
dence ou si l’anomalie de la nuque persiste au 2e trimestre, la relec-
ture orientée du caryotype obtenu après culture des villosités choriales
est demandée au cytogénéticien dans la mesure où ont été décrites,
associées à des anomalies de la nuque fœtale, des anomalies de struc-
ture (4p–, 5p–,13q–,14q– et 18p–), apparues de novo (Cullen 1990,
Azar 1991, Schwannitz 1989). Seul le cytogénéticien est à même de
confirmer l’absence d’anomalie dans les limites imparties par le degré
de résolution en bandes G et/ou en bandes R, qui doit être identique
ou très proche de celui qui aurait été obtenu à partir de cellules amnio-
tiques cultivées. Si une étude secondaire ou si une recherche d’un
remaniement infracytogénétique par hybridation in situ sur des
régions chromosomiques guidée par les anomalies retrouvées à l’écho-
graphie se révèle nécessaire, la conservation, tout au long de la gros-
sesse, des lames et d’un culot de cellules cultivées congelées en azote
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Figure 6b
Caryotype fœtal masculin (46,XY) sur villosités choriales
b. après culture (bandes G – 400 bandes)



liquide ou à – 80°C, permet d’éviter au maximum une nouvelle
ponction. 

3. Le caryotype fœtal est normal à la fin du 1er trimestre après
dépistage d’une hyperclarté nucale. 
Que dire ? Que faire ?

Ce dépistage systématique des anomalies chromosomiques au 1er

trimestre permet donc d’identifier une population de fœtus – 5 % envi-
ron de la population testée - qui présentent une hyperclarté nucale
≥ 95e percentile et dont la grande majorité (87,3 % dans la série de
Schwarzler et coll.) vont présenter un caryotype normal (Schwarzler
1999).

Un consentement éclairé de la patiente relatif au dépistage pré-
coce de la trisomie 21 a toujours été recueilli au préalable, ce qui situe
le colloque singulier hors du champ de l’Interruption Volontaire de
Grossesse permise maintenant par la loi jusqu’au terme révolu de
14 SA. Cependant, le caractère anxiogène de l’annonce d’une hyper-
clarté nucale ≥ 95e percentile à un stade aussi précoce, doit faire déli-
vrer à la patiente une information loyale, éclairée et la plus
documentée possible sur le devenir des fœtus porteurs au 1er trimestre
d’une hyperclarté nucale à caryotype normal.

Si au terme des investigations, une demande d’interruption de
grossesse est formulée et si elle est acceptée, celle-ci entre alors dans
le champ de l’Interruption Médicalisée de la Grossesse ce qui permet
de recueillir tous les éléments nécessaires à un conseil génétique, en
particulier ceux fournis par un examen fœtopathologique. Ce dernier
est possible et performant, même à ce stade précoce du développe-
ment à condition qu’il n’y ait pas eu de morcellement fœtal, inévitable
par la technique classique de l’Interruption Volontaire de Grossesse. 

Cette information doit être : 
– documentée par deux types d’enquête rétrospective de cohorte

maintenant largement publiés, certes encore difficilement comparables
en raison de biais méthodologiques, les unes résultant de la sur-
veillance prénatale, les autres de la surveillance postnatale ;

– enrichie par les données anamnestiques maternelles et fami-
liales de chaque patiente recueillies lors d’un conseil génétique ;

– soutenue, en accord avec le couple, par un protocole de suivi
élaboré par le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal.

Ce sont ces études de suivi pré et postnatal que nous allons pas-
ser en revue avant de proposer un protocole de surveillance des fœtus
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puis des enfants présentant ou ayant présenté une hyperclarté nucale
à caryotype normal.

ÉVOLUTION PRÉNATALE DES FŒTUS PORTEURS 
D’UNE HYPERCLARTÉ NUCALE ≥ 95e PERCENTILE 

– ÉTUDE DE LA LITTÉRATURE

De nombreuses publications de cas isolés d’hyperclarté nucale à
caryotype normal font état d’évolution vers des pathologies malfor-
matives complexes souvent d’origine génétique, sévères voire même
létales ; beaucoup d’entre elles étaient jusque-là déjà assez bien repé-
rées lors de l’échographie morphologique du 2e trimestre (Achiron
1994, Sebire 1997, Lam 1998, van Zalen-Sprock 1997, Fisk 1991,
Soothill 1993, Ben Ami 1997, den Hollander 1997, Daskalakis 1997,
Leung 1995, Hyett 1997, Bulas 1992, Hosli 1997, Ammala 1995, de
Ravelle 1999, Eliyahu 1997, Lam 1999, Quintero 1993, Sepulveda
1997, Sebire 1996, Makrydimas 1999, van der Stege 1998, Petrikovsky
1997, Hill 1998, Hobbins 1994, Hyett 1995, Sharp 1997, Rijhsinghani
1997, Stiller 1999, de Graaf 1999). De petites séries font état d’évolu-
tion pathologique chez des fœtus ayant présenté une hyperclarté
nucale ≥ 3,5 mm à caryotype normal (Ville 1992, Hewitt 1993,
Shulman 1994, Bilardo 1998).

Le King’s College Hospital, à travers le projet de la Fondation de
Médecine Fœtale, a publié la plus grande série cumulée de 4116 fœtus
porteurs d’une hyperclarté nucale supérieure ou égale au 95e percentile
(rapporté à la longueur cranio-caudale) à caryotype normal après scree-
ning de 96 127 grossesses uniques. Cette hyperclarté nucale égale ou
supérieure au 95e percentile touchait donc 4,2 % des fœtus. 161 d’entre
eux présentaient des anomalies malformatives ou des syndromes d’ori-
gine génétique, soit 3,9 % des cas (Pandya 1995, Souka 1998).

L’étude rétrospective des 1320 fœtus à caryotype normal de la
mise à jour de la Fondation de Médecine Fœtale au King’s College
Hospital à Londres (Souka 2001), montre que 154 (11,7 %) ont eu une
interruption de grossesse, 68 (5,2 %) ont eu une fausse couche sponta-
née ou une mort fœtale in utero, 18 (1,4 %) ont eu un décès postnatal.
Parmi les 1020 enfants survivants nés, 5,56 % vont présenter des ano-
malies médicales ou chirurgicales ou encore un retard intellectuel
nécessitant une prise en charge. Cette étude montre également que le
taux de survie est directement corrélé à l’importance de l’hyperclarté
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nucale : la proportion de fœtus nés vivants sans anomalie est de 85,9 %
pour une hyperclarté comprise entre 3,5 et 4,4 mm mais seulement de
31,2 % pour une hyperclarté nucale supérieure ou égale à 6,5 mm
(Tableau n° I). 

Les anomalies fœtales retrouvées sont, pour certaines, les mêmes
que celles retrouvées en population fœtale générale, telles que l’anencé-
phalie, l’holoprosencéphalie, les fentes faciales, le laparoschisis, le spina
bifida, les anomalies rénales. D’autres semblent plus souvent associées à
une hyperclarté nucale : en premier les cardiopathies malformatives,
surtout celles touchant le cœur gauche, la hernie diaphragmatique,
l’omphalocèle, les anomalies de la délimitation embryonnaire précoces
et un certain nombres de chondrodysplasies sévères et de syndromes
géniques létaux dont la fréquence est inférieure à 1/10000 en popula-
tion fœtale générale (Tableau n° II), suggérant qu’il existe un
mécanisme physiopathologique non fortuit de constitution d’une hyper-
clarté nucale associée à ces entités comme cela a été dit précédemment. 

Hyperclarté nucale et cardiopathie

Qu’elle s’associe à un caryotype anormal (Hyett JA 1995, Hyett
JA 1995, Hyett JA 1995, Hyett JA 1997) ou normal, (Gembruch U
1993, Bronshtein 1990, Achiron R 1994, Hyett JA 1995, Hyett JA 199,
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Clarté Total IMG Perte Mort-né Né vivant Né vivant 
nucale fœtale avec sans

spontanée anomalies anomalie
(mm) (n) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

3,5 – 4,4 854 53 (6,2) 26 (3,0) 8 (0,9) 33 (3,9) 734 (85,9)
4,5 – 5,4 229 22 (9,6) 10 (4,4) 6 (2,6) 14 (6,1) 177 (77,3)
5,5 – 6,4 99 20 (20,2) 9 (9,1) 1 (1,0) 3 (3,0) 66 (66,7)

≥ 6,5 138 59 (42,8) 23 (16,7) 3 (2,2) 10 (7,3) 41 (31,2)

Total 1320 154 * (11,7) 68 (5,2) 18 (1,4) 60 (4,5) 1020 (77,3)

* Dans 102 (66 %) des 154 IMG il y avait des anomalies associées à l’hyperclarté nucale.  IMG
: Interruption Médicale de Grossesse

Tableau I
Issue de grossesse chez 1320 fœtus à caryotype normal porteurs d’une hyperclarté
nucale à 11-14 SA 
In : Souka AP, Nicolaides K et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 9-17



Dolkart LA 1991, Carvahlo JS 1998, Sharland G 1998) l’hyperclarté
nucale à 11-14 SA est significativement associée à une forte prévalence
de cardiopathie malformative — 10 ‰ dans la série rétrospective de
4116 fœtus à caryotype normal de la Fondation de Médecine Fœtale
(Souka 1998). Il existe là aussi une corrélation directe avec la taille de
l’hyperclarté nucale : de 0,8 ‰ pour les hyperclartés nucales en des-
sous du 95e percentile à 62,4 ‰ pour celles situées au dessus du 95e

percentile (Hyett 1999) (Tableau n° III). 
Dans une étude prospective de 398 fœtus à caryotype normal avec

hyperclarté nucale ≥ 3,5 mm, l’échocardiographie en milieu spécialisé
dépiste une malformation cardiaque chez 29 d’entre eux soit chez 7,6
%. Là encore la prévalence des malformations cardiaques est retrouvée
corrélée à l’importance de l’hyperclarté nucale : elle passe de 3 % pour

les fœtus dont l’hyperclarté se situe entre 3,5 et 4 mm à 15 % chez ceux
dont l’hyperclarté est ≥ 5,5 mm (Zosmer N 1999).

Il résulte de ces données que l’hyperclarté nucale est une indication
majeure à orienter les patientes en centre d’échographie de référence,
voire spécialisé, lorsque l’hyperclarté nucale se situe au-delà du 95e per-
centile. Cette étude doit être réalisée dès que le caryotype est rendu nor-
mal c’est-à-dire vers 15-16 SA : on peut en effet dès ce terme, grâce à
l’échographie endovaginale et à la performance des appareils, rassurer le
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Tableau II
Principales affections et génopathies décrites comme associées à une hyperclarté nucale
In : Souka AP, Nicolaides K et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 9-17

Cardiopathies congénitales
Hernie diaphragmatique
Omphalocèle
Achondrogénèse type II
Achondroplasie
Dystrophie thoracique asphyxiante
Syndrome de Beckwith-Wiedemann
Ostéochondrodysplasie de Blomstrand
Anomalie de la délimitation embryonnaire
Dysplasie campomélique
Ectrodactylie – dysplasie ectodermique –

fente palatine
Séquence d’immobilisme fœtal
Syndrome de Fryns
Syndrome hydroléthal
Gangliosidose GM1

Syndrome de Jarcho-Levin
Syndrome de Joubert
Syndrome de Meckel-Grüber
Syndrome de Nancy-Sweeney
Syndrome de Noonan
Ostéogénèse imparfaite type II
Syndrome de Perlman
Syndrome de Sotos
Syndrome de Weaver
Syndrome de Roberts
Syndromes côtes courtes – polydactylie
Syndrome de Smith-Lemli-Opitz
Nanisme thanatophore
Association VACTERL
Syndrome de Zellweger



couple sur le fait qu’il n’existe pas d’anomalie malformative cardiaque
grave. Un contrôle en milieu spécialisé sera dans tous les cas effectué au
terme de 20-22 SA. 

Bien que l’hyperclarté nucale soit retrouvée associée à toutes les
variétés d’anomalies malformatives, on retrouve une association privi-
légiée avec les malformations du cœur gauche, qu’il s’agisse d’une

hypoplasie vraie du ventricule gauche ou d’une simple asymétrie ven-
triculaire pouvant faire découvrir au stade postnatal une coarctation de
l’aorte (Tableau n° IV). 

ÉVOLUTION POSTNATALE DES FŒTUS PORTEURS 
D’UNE HYPERCLARTÉ NUCALE ≥ 99e PERCENTILE – 
ÉTUDE DE LA LITTÉRATURE ET SÉRIE PERSONNELLE 

Les sept études de la littérature à propos du suivi postnatal des
enfants ayant présenté une hyperclarté nucale à caryotype normal au
1er trimestre et un suivi échographique considéré comme normal, sont
toutes rétrospectives et incluent toutes, sauf une (celle de Baumann),
des enfants ayant eu un suivi échographique considéré comme normal
(Tableau n° V). Deux études sont françaises, celle de Sénat et celle de
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Tableau III
Prévalence des malformations cardiaques chez les fœtus porteurs d’une hyperclarté
nucale à caryotype normal
Hyett JA, Perdu M, Sharland GK, Snijders RJM, Nicolaides KH. Using fetal nuchal translucency to screen for

major congenital cardiac defects at 10-14 weeks of gestation: population based cohort study. Br Med J 1999:

318; 81–5

Clarté nucale n Malformations Prévalence
(mm) cardiaques majeures (pour mille)

< 95e percentile 27332 22 0,8
> 95e percentile 1507 8 5,3

3,5 – 4,4 208 6 28,9
4,5 – 5,4 66 6 90,9

> 5,5 41 8 195,1

Total 29154 50 1,7



Baumann (Cha’ban 1996, Van Vugt 1998, Adekunle 1999, Hippala
2001, Souka 2001, Baumann 2002, Senat 2002). Les études les plus
anciennes, celles de Cha’ban (19 cas) et de Van Vugt (50 cas), ne
signalent que des problèmes mineurs durant le suivi des enfants, res-
pectivement sur une moyenne de 18 et de 33,5 mois, et concluent à
un bon pronostic. Dans la série d’Adekunle portant sur 31 patients, la

moyenne de la taille de l’hyperclarté nucale n’est pas précisée, la
durée moyenne du suivi est de 23 mois et concerne 74 % des enfants
: deux enfants présentent un retard du développement dont un est
porteur d’un syndrome de Noonan. Dans la série de Hippala portant
sur une cohorte de 59 enfants ayant présenté une hyperclarté nucale
de 4 mm ou plus, avec une durée moyenne de suivi de 56 mois
concernant 50 enfants, cinq (10 %) régulièrement suivis présentent une
affection syndromique pour trois d’entre eux (syndrome de Noonan,
dysplasie cleïdo-crânienne, syndrome non étiqueté), et deux un retard
de langage associé à des troubles oculomoteurs. Dans l’étude de
Souka, décrivant la plus grande cohorte incluant 980 enfants à caryo-
type normal ayant présenté une hyperclarté nucale moyenne de
4,5 mm, avec un suivi de durée non précisé, 22 (2,2 %), dont le suivi
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Tableau IV
Malformations cardiaques rapportées à la taille de l’hyperclarté nucale retrouvées
durant la période anténatale
Hyett JA, Perdu M, Sharland GK, Snijders RJM, Nicolaides KH. Using fetal nuchal translucency to screen for

major congenital cardiac defects at 10-14 weeks of gestation: population based cohort study. Br Med J 1999:

318; 81–5

Hyperclarté nucale
Malformation cardiaque Total > 95e percentile > 99e percentile 

Tétralogie de Fallot 9 (18 %) 2 (22 %) 2 (22 %)
Hypoplasie du cœur gauche 3 (6 %) 2 (67 %) 1 (33 %)
Transposition des gros vaisseaux 8 (16 %) 4 (50 %) 3 (38 %)
Coarctation de l’aorte 10 (20 %) 10 100 %) 8 (80 %)
CIV ou CAV 8 (16 %) 4 (50 %) 1 (42 %)
Divers 12 (24 %) 6 (50 %) 5 (42 %)

Total 50 (100 %) 28 (56 %) 20 (40 %)

CIV : Communication Intra Ventriculaire – CAV : Canal Atrio Ventriculaire
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Tableau V
Suivi et devenir des enfants ayant présenté une hyperclarté nucale ≥ 3,5 mm à
caryotype normal – Étude de la littérature
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prénatal avait été considéré normal et dont la clarté nucale avait com-
plètement régressé à 20 SA, présentent des anomalies de gravité
variable, l’une ayant entraîné le décès néonatal dû à une amyotrophie
spinale, trois enfants présentent un retard sévère du développement,
l’un d’entre eux présentait une microdélétion du chromosome 9 non
vue au caryotype anténatal. On note également que cinq enfants pré-
sentent une malformation cardiaque non dépistée dans la période
anténatale (Tableau n° VI). 

La série française de Sénat et coll. observée entre janvier 1994 et
décembre 1999 concerne une cohorte de 58 enfants ayant présenté
une hyperclarté nucale mesurant en moyenne 4,6 mm avec une durée
moyenne de suivi de 39 mois (12-72 mois) avec un perdu de suivi de
7 %. Deux d’entre eux ont un retard significatif de développement
d’étiologie non déterminée à l’âge de quatre et cinq ans et avaient pré-
senté une hyperclarté nucale de 6,3 et 12 mm respectivement. Un
autre enfant ne marchait pas à 28 mois, il avait présenté une hyper-
clarté nucale à 6,3 mm. Enfin, un enfant est rapporté présentant un
bégaiement à l’âge de 6 ans. Les 50 autres enfants, âgés de 1 à 6 ans,
ont une évolution et une scolarisation normales.

L’autre série française, celle de Baumann et coll., concerne 151
enfants recrutés durant la même période que la série précédente, ayant
présenté une hyperclarté nucale de taille non précisée ou un hygroma
cervical associé à un caryotype normal. Certains d’entre eux ont été
dépistés comme porteurs d’anomalies malformatives sans que les
parents aient souhaité interrompre la grossesse. La durée du suivi a été
régulière durant 24 mois avec un examen à la naissance, à 3, 6, 12 et
24 mois avec une perte du suivi de 12 %. Ce suivi a comme particu-
larité d’avoir toujours été réalisé par le même clinicien-généticien.
90 % des enfants ont un développement psychomoteur normal. Parmi
les 10 % (15 enfants) ayant un retard de développement, celui-ci est
isolé chez 7 enfants et syndromique chez 8 enfants. Il s’agit de syn-
dromes liés à une anomalie chromosomique reconnue en postnatal ou
génique (Tableau n° V). 

On voit donc que dans les études les plus récentes (Adekunle 1999,
Hippala 2001, Sénat 2002, Baumann 2002), il existe une concordance
relative sur le nombre d’enfants porteurs d’un retard de développe-
ment, tous degrés de gravité confondus, de l’ordre de 10 %. Bien que
ces études rétrospectives n’utilisent pas la même méthodologie : 1) sur
le plan de l’inclusion selon l’importance de la clarté nucale, et même
selon le type d’anomalie nucale, critère, on l’a vu, très important : non
précisée dans l’étude de Adekunle, prise en compte de l’ensemble des
anomalies nucales du 1er et du 2e trimestre dans la série de Bauman et
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coll. ; 2) sur le plan de la durée et le mode de suivi, rétrospectif dans
toutes les études, suivi par renseignements téléphoniques ou question-
naires dans l’étude de Sénat et coll., suivi médical par le même clinicien
dans la série de Baumann et coll. La cohorte de l’étude de Souka et
coll.est la plus importante, elle ne relève que 2,24 % d’issues défavo-
rables mais la durée du suivi n’est pas précisée.

Ce chiffre de 10 % de handicaps, tous degrés de gravité confon-
dus, fait ressentir l’urgence d’une collaboration étroite entre obstétri-
ciens, pédiatres et généticiens pour réaliser des études prospectives
avec suivi à moyen et à long terme des enfants ayant présenté une
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Tableau VI
Suivi individuel des 22/980 enfants à issue de grossesse défavorable ayant présenté
une hyperclarté nucale à caryotype normal au 1er trimestre, résolutive à 20 SA 
In : Souka AP, Nicolaides K et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 9-1

HCN Diagnostics
(mm)

3,5 Canal atrio-ventriculaire, asplénie
3,6 Retard sévère du développement
3,5 Mort fœtale in utero inexpliquée à 28 SA
3,5 Mort néonatale à 27 SA
3,8 Reflux vésico-urétéral
3,8 Retard sévère du développement
3,8 CIV, Dilatation ventriculaire
4,0 CIV
4,2 Canal atrio-ventriculaire
4,2 Retard sévère du développement, délétion infra cytogénétique sur le

chromosome 9
4,2 Mort fœtale in utero inexpliquée à 28 SA
4,2 Lymphœdème
4,3 Tétralogie de Fallot
4,5 Syndrome de Treacher-Collins
4,6 Cranio-synostose
4,7 Encéphalopathie néonatale myoclonique
4,8 Anémie de Blackfan-Diamond
5,0 Syndrome de Nance-Sweeney
5,1 Ambiguïté des organes génitaux
5,3 Scoliose
6,7 Déficit immunitaire congénital
6,7 Mort néonatale dans un tableau d’amyotrophie spinale

HCN : Hyperclarté Nucale ,  CIV : Communication Intra Ventriculaire



hyperclarté nucale au 1er trimestre de leur grossesse. Ces études
devraient pouvoir établir de façon certaine une relation significative
entre l’hyperclarté nucale supérieure au 99e percentile et une morbi-
dité postnatale liée à des pathologies non dépistables en anténatal.
Une étude prospective de ce type sera longue, difficile en raison de sa
durée — idéalement jusqu’à l’entrée en cours préparatoire, moment des
acquisitions de la lecture et du calcul — et de son caractère multicen-
trique et pluridisciplinaire. Les Centres Multidisciplinaires de
Diagnostic Prénatal devraient être le creuset idéal pour initier sans
délai ces études prospectives et devront sans doute cumuler sur une
période d’au moins 6 ans leurs données, appuyées sur une méthodo-
logie comparable. Ces études pourraient s’adosser au protocole de
dépistage précoce de la trisomie 21 par mesure conjointe de la clarté
nucale et des marqueurs sériques du 1er trimestre et être proposées aux
femmes enceintes dont le fœtus est porteur d’une hyperclarté nucale
≥ 99e percentile avec caryotype normal. Le seuil du 99e percentile (qui
correspond à peu près à 3,5 mm quel que soit l’âge gestationnel) a
l’avantage d’être plus spécifique dans la détection des anomalies et de
restreindre le nombre de patientes à suivre dans la mesure où il serait
proposé à l’ensemble des femmes enceintes — rappelons que l’hyper-
clarté nucale ≥ 99e percentile à caryotype normal au 1er trimestre
concerne par définition 1 % des femmes enceintes si l’on se réfère à
la plus grande série cumulée de près de 100 000 grossesses uniques
étudiée par la Fondation de Médecine Fœtale (Souka 1998). Si on se
base sur cette même étude, la plus grande série rétrospective multi-
centrique publiée à ce jour, 33 % de ces fœtus présenteront une ano-
malie chromosomique, le plus souvent une trisomie 21, 18 % seront
perdus durant la grossesse ou à leur naissance et un peu moins de 50
% naîtront. 

Le protocole pilote de dépistage en population générale de la triso-
mie 21 actuellement mené dans le département des Yvelines depuis jan-
vier 2000 et qui se poursuivra jusqu’à ce que 200000 grossesses soient in-
cluses, en utilisant les deux données indépendantes que sont la mesure de
la clarté nucale et le dosage des marqueurs sériques du 1er trimestre,
constitue une opportunité à ne pas manquer pour répondre de façon
prospective à cette question. 

Au 1er juin 2002, ce protocole pilote, financé par la CPAM, super-
visé par la Direction de la Recherche Clinique et s’inscrivant dans le
réseau des Maternités des Yvelines (Protocole Echo PAPP-A 78) incluait
9200 grossesses, 68 fœtus issus de grossesses uniques ont présenté une
hyperclarté nucale ≥ 99e percentile ce qui représente 0,74 %, un peu
moins que le chiffre attendu de 1 %. 
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Parmi eux, 20 (29,4 %) étaient porteurs d’une anomalie chromo-
somique, 6 (8%) ont été interrompus en raison d’anomalies secondai-
rement mis en évidence ou en raison d’une persistance d’une
hyperclarté nucale importante et 3 (4,4 %) ont été spontanément
expulsés. Un suivi postnatal est actuellement mené pour 39 enfants
nés, le plus âgé a 18 mois et le recul est insuffisant pour donner des
renseignements sur leur évolution. Notons cependant que nos chiffres,
malgré le très faible effectif de la cohorte, sont très proches de ceux
donnés par la série de Souka (Souka 2001) utilisant le même protocole
(Tableau n° I). 

En attendant de pouvoir disposer des données statistiques, malgré
une perte de suivi inévitable attendue, il est nécessaire de pouvoir pro-
poser aux patientes dont le fœtus présente une hyperclarté nucale
≥ 99e percentile à caryotype normal établi le plus souvent dès le terme
de 14-15 SA, un suivi approprié.

PROTOCOLE PROPOSÉ DU SUIVI PRÉ ET POSTNATAL 
DES FŒTUS PUIS DES ENFANTS AYANT PRÉSENTÉ 
UNE HYPERCLARTÉ NUCALE ≥ 99e PERCENTILE 

À CARYOTYPE NORMAL (Figure n° 7)

Vers 15-16 SA et dès que le résultat normal du caryotype est dis-
ponible en direct et après culture, la patiente est invitée à un nouveau
contrôle de la morphologie fœtale en milieu spécialisé visant à vérifier
si l’hyperclarté nucale est régressive et si aucune anomalie de crois-
sance ou morphologique n’est apparue. En cas de régression franche
d’une hyperclarté relativement modérée (3,5-4 mm) et d’absence
d’anomalie morphologique repérée, on explique et on rassure le plus
souvent. Dans le cas contraire, il est proposé un conseil génétique à la
recherche : 

– d’antécédents dans la fratrie ou chez les apparentés de pertes
fœtales, de malformation, de retard mental ;

– d’une consanguinité du couple.
Le « coup d’œil » du généticien permet de reconnaître un éven-

tuel syndrome de Noonan chez l’un des parents. Il sera également
utile de rechercher dans la fratrie ou chez les parents,une macrosomie
essentielle familiale.

Même si l’équipe soignante a bien conscience de souvent inquié-
ter et de gêner le processus d’attachement mère-futur enfant, le couple
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est alors prévenu des données pronostiques dont on dispose en fonc-
tion de la taille de l’hyperclarté nucale (Tableau n° I), de la nécessité
d’un suivi « pas à pas » de la situation fœtale lorsque la grossesse est
conservée, en soulignant la nécessité d’un contrôle morphologique, en
particulier du cœur et des gros vaisseaux en milieu spécialisé dès 20
SA. 

Si l’échographie de 20 SA met en évidence une nuque épaisse,
une anomalie malformative, un défaut de mobilité fœtale, une infil-
tration tégumentaire par exemple, le couple est revu en conseil géné-
tique conjointement avec le médecin cytogénéticien du Centre
Multidisciplinaire qui réévaluera le caryotype réalisé en fonction de
l’anomalie malformative retrouvée et réalisera si besoin une étude
ciblée d’une délétion infra-cytogénétique guidée par la variété de la ou
des anomalies retrouvées : recherche d’une délétion au locus 22q11
dans le cas d’une cardiopathie cono-troncale par exemple. 
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Figure 7
Protocole de surveillance prénatale d’une hyperclarté nucale ≥ 95e percentile
D’après Souka AP, Nicolaides K et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18: 9-1
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À l’issue de ces examens, une nouvelle évaluation pronostique
loyale, complète et documentée par les données actualisées de la lit-
térature et du Centre Multidisciplinaire, est fournie au couple. Si une
demande d’interruption médicalisée de la grossesse est formulée et
acceptée, il est utile de prélever du liquide amniotique lors du geste
fœticide afin de garder un culot d’amniocytes congelé pour se donner
la possibilité d’un diagnostic biochimique ou moléculaire en fonction
des données de l’examen fœto-placentaire dont l’intérêt pour le
conseil génétique est alors réexpliqué. 

Dans le cas où la grossesse est poursuivie, une information est
délivrée sur l’intérêt d’un suivi rapproché anténatal particulièrement
axé sur la morphologie du cerveau et de la fosse postérieure. 

Au cours du suivi, on délivre également une information aux
futurs parents sur la nécessité de signaler au pédiatre, à la naissance,
la présence d’une hyperclarté nucale.

Une information et un triple feuillet sont remis aux parents dans
le dernier trimestre de la grossesse pour permettre un suivi prospectif
à 6 mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois (Figure n° 8).  On souligne éga-
lement l’intérêt de signaler toute difficulté qui pourrait survenir au-
delà de cet âge et jusqu’à l’entrée au CP, période de surveillance qui
sera confiée au pédiatre responsable, coordonnateur de l’étude. Dans
l’expérience déjà acquise dans le Centre de Diagnostic Prénatal du
CHI de Poissy, on observe une bonne acceptabilité de ces recom-
mandations (un seul refus parmi les 39 enfants actuellement suivis). 

CONCLUSION

Si elles sont toutes incluses dans un protocole de dépistage pré-
coce des aneuploïdies par mesure de la clarté nucale entre 11 et 13
SA + 6 jours, technique hautement reproductible, le suivi pré et post-
natal des fœtus et des enfants ayant présenté une hyperclarté nucale
≥ 99e percentile devrait concerner par définition environ 1 % des
femmes enceintes en France soit environ 7500 grossesses et 3500
enfants nés chaque année.

Cela constitue un véritable problème de santé publique en raison
des chiffres actuellement publiés dans les dernières études, d’environ
10 % de morbidité concernant parfois des affections non dépistables
dans la période anté ou néonatale.
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Afin d’enrayer une inflation possible de demandes légales d’inter-
ruption de grossesse à la fin du 1er trimestre, il est urgent de pouvoir
répondre d’ici quelques années par une étude prospective nécessaire-
ment collaborative, appuyée sur la même méthodologie et sur un pro-
tocole de surveillance standardisé proposés ici.

La généralisation dans notre pays du dépistage précoce de la triso-
mie 21 en population générale par la mesure de la clarté nucale entre 11
et 13 SA + 6 jours, technique hautement reproductible après apprentis-
sage, est, à notre sens, une opportunité à ne pas manquer pour initier ces
études prospectives devenues absolument nécessaires afin de vérifier la
relation significative entre l’hyperclarté nucale supérieure au 99e percen-
tile et une morbidité postnatale liée à des pathologies non dépistables en
anténatal.
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Figure 8-1
Protocole de suivi postnatal en cas d’hyperclarté nucale ≥ 99e percentile à caryotype
normal
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Figure 8-2
Protocole de suivi postnatal en cas d’hyperclarté nucale ≥ 99e percentile à caryotype
normal
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Figure 8-3
Protocole de suivi postnatal en cas d’hyperclarté nucale ≥ 99e percentile à caryotype
normal
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