COLLEGE NATIONAL
DES GYNECOLOGUES ET OBSTETRICIENS FRANCAIS
Président : Professeur B. Blanc

Extrait des
Mises a jour
en Gynécologie
et Obstétrique

Tome XXVII
publié le 27.11.2003

C;@OF

VINGT-SEPTIEMES JOURNEES NATIONALES
Paris, 2003



Quels prélevements foetaux
aprés marqueurs précoces
anormaux ?

M. HERLICOVIEZ, N. LEPORRIER, L. DURIN, M. DREYFUS*
(Caen)

POSITION DU PROBLEME

Le dépistage des anomalies chromosomiques comporte 3 temps
successifs :

* la mesure de la clarté nucale a 12 semaines ;

* le dosage des marqueurs sériques du 2nd trimestre, entre 15 et
17 semaines et, plus récemment, du ler trimestre ;

* La recherche de signes d’appel lors de I'échographie de 22
semaines.

Actuellement, ces différentes étapes conduisent, en France, a
additionner les méthodes de dépistage et a une inflation des amnio-
centéses dont le taux dépasse 10 %, ce qui a comme conséquence,
chez les femmes de moins de 38 ans, de provoquer 2 fausses couches
pour 1 trisomie 21 diagnostiquée (47).

Lévolution logique qui se profile est la réalisation d’un calcul de
risque intégrant I’age, la mesure de la clarté nucale et les marqueurs
du ler trimestre.

* Service de gynécologie-obstétrique

CHU Clemenceau - 14040 CAEN CEDEX
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On pourra donc alors proposer, si nécessaire, un caryotype feetal
des 12-13 semaines.

Peuvent étre considérés comme des marqueurs précoces : la
mesure de la clarté nucale et les marqueurs du 1¢r et du 2nd trimestre.
Le calcul de risque peut étre effectué immédiatement si 'on tient
compte de la seule mesure de la clarté nucale ; si 'on attend les résul-
tats des marqueurs sériques, le calcul de risque sera disponible entre
12 et 18 semaines suivant la méthode retenue. Il est psychologique-
ment difficile de ne pas pouvoir proposer a des patientes justement
angoissées par ces examens et leurs conséquences la réalisation d’un
caryotype dans les meilleurs délais mais aussi avec la meilleure fiabi-
lité possible.

QUELS PRELEVEMENTS, MAIS AUSSI QUELLE TECHNIQUE ? LE MODE DE
PRELEVEMENT EST EN FAIT INDISSOCIABLE DE LA TECHNIQUE CYTOGENE-
TIQUE.

A. LES METHODES PRECOCES DE DEPISTAGE

Elles reposent sur un calcul de risque comportant au minimum la
mesure de la clarté nucale entre 10 et 14 semaines.

e La mesure de la clarté nucale

Cette technique, développée par Nicolaides dans les années 90
(42, 43, 44), demande rigueur et apprentissage. Lintégration de ce
parametre dans un calcul de risque comportant également ’age mater-
nel a été effectuée au sein de la Fetal Medicine Foundation : la mesure
de la clarté nucale avait été effectuée chez 96 127 patientes provenant
de 22 centres par 306 opérateurs spécialement formés. Il a ainsi été
possible de dépister 80 % d’anomalies chromosomiques au prix de 5
% de caryotypes feetaux (54, tableau I).

Les performances de ce dépistage sont trés nettement supérieures
a celles des marqueurs sériques du 2¢ trimestre. Toutefois il nécessite
des opérateurs particulierement entrainés afin d’étre reproductible.
Cela passe par une politique de formation et de controle permanent
des résultats.
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Tableau | Dépistage des anomalies chromosomiques basé sur la clarté nucale (CN),
'dge maternel et I'dge gestationnel a partir de 96 127 patientes.
D'aprés Snijders et al (54)

Caryotype total clarté nucale > 95¢ perc. risque 1/300
Normal 95 476 4209 44 % 7 907 83 %
Trisomie 21 326 234 71,8 % 268 82,2 %
Autres anomalies
Trisomie 18 119 89 748 % 97 81,5 %
Trisomie 13 46 33 72 % 37 80 %
Turner 54 47 87 % 48 89 %
Triploidie 32 19 59 % 20 63 %
Autre 74 41 55 % 51 69 %
Total 96 127 4767 4,9 % 8 428 88 %

Létude plus précise de la nuque et la recherche de signes d’appel,
tels qu'un Aygroma colli ou 'absence de visualisation des os propres du
nez, augmente de facon nette le risque d’anomalies chromosomiques
(17, 51, 64).

* Les marqueurs sériques du 2¢ trimestre

Létude des marqueurs sériques du second trimestre a été déve-
loppée depuis une vingtaine d’années. Elle a présenté un réel progres
par rapport au dépistage des anomalies chromosomiques par le seul
age maternel qui ne détectait environ que le quart des trisomies 21.
Elle englobe dans un calcul de risque, non seulement I’age maternel,
mais aussi le dosage dans le sang maternel d’un certain nombre de
protéines d’origine feeto-placentaire qui se sont avérées étre des mar-
queurs des anomalies chromosomiques, et en premier lieu de la triso-
mie 21, lorsque leurs valeurs différaient suffisamment de la médiane
rencontrée dans les grossesses normales. Ainsi sont dosés entre 15 et
18 semaines 'hCG, Destriol et I’alpha-feeto-protéine (double ou triple
test). Le seuil de risque auquel est proposée la réalisation d’'une amnio-
centese est de 1/250. Ceci permet de diagnostiquer environ 60 % des
trisomies 21, au prix de 5 % de tests invasifs (27, 40, 66).

* Dépistage combiné des marqueurs sériques
du 2e trimestre et de la clarté nucale
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Dans une étude prospective randomisée francaise, cette combi-
naison fait passer le taux de détection de la trisomie 21 de 55 a 85 %
avec un taux de faux positifs de 5 % (48). Toutefois une étude récente
a montré que, malgré la diffusion considérable de ces techniques de
dépistage, le nombre de trisomies 21 ne se trouvait pas réduit a la nais-
sance ; hypothése est que ce dépistage, incluant des parametres du
ler trimestre, pourrait porter essentiellement sur des grossesses qui se
seraient spontanément interrompues (34).

¢ Les marqueurs sériques du ler trimestre

Des études plus récentes ont porté sur lutilisation de marqueurs
sériques plus précoces, contemporains de la mesure de la clarté
nucale. C’est ainsi que se sont dégagés essentiellement les dosages de
B-hCG libre dont le taux est plus €élevé en cas de trisomie 21, et de
PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) dont le taux est plus bas
que dans les grossesses normales. Le taux de détection de la trisomie
21 utilisant uniquement ces deux marqueurs est de 50 a 60 %, pour un
taux de faux positifs de 5 %, équivalent aux résultats des marqueurs
du 2nd trimestre (1, 6, 7, 9, 12, 13, 29, 48, 49, 67, 68, 69).

e Dépistage combiné marqueurs sériques du ler
trimestre et clarté nucale

Afin d’optimiser les différentes techniques de dépistage et de ne
pas cumuler les indications d’amniocenteése, il apparait judicieux
d’effectuer un calcul de risque intégrant les différents parametres. Il faut
pour cela qu’ils soient indépendants les uns vis-a-vis des autres, aussi
bien dans les grossesses normales qu’avec anomalies chromosomiques,
et c’est le cas pour 'age maternel, la mesure de la clarté nucale et les
dosages de B-hCG libre et de PAPP-A. (12, 13). De nombreuses études,
dont certaines encore en cours, permettent de penser que cette
méthode concilie la précocité et la rapidité de réponse avec la perfor-
mance du dépistage (8, 18, 19, 32, 59, 60, 61). Lassociation de ces 4
parametres permet, selon I'’équipe de Nicolaides, d’obtenir un taux de
détection des aneuploidies de 96 %, dont 92 % pour la trisomie 21, au
prix de 5,2 % de faux positifs (59). Létude multicentrique SURUSS, qui
portait sur 100 000 femmes, a montré que la performance des tests
effectués au ler ou au 2nd trimestre était équivalente (70 et tableau II).
Dans ces conditions, il apparait logique d’utiliser un seul test permettant
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des le 1er trimestre d’évaluer le risque d’aneuploidie afin, si nécessaire,
d’effectuer le caryotype dans les meilleurs délais. C’est, a I’évidence,
une demande des patientes qui sont particulierement anxieuses vis-a-vis
des résultats et souhaitent les connaitre dés que possible (20).

B. LES METHODES DE PRELEVEMENT

Tableau Il Etude comparative des différents tests de dépistage
(étude SURUSS) d’aprés Wald (70)

Tests Parameétres mesurés Taux de Faux positifs Intervalle

(incluant tous détection | pour un taux de de confiance

I'age maternel) (%) | détection de 85 % (IC) a 95 %
(%) (%)

Test intégré CN et PAPP-A a |0 semaines 90 1,2 (1,3%) 1,0 a 1,4 (1,2-1,4%)

AFP, Estriol, 3-hCG libre et
inhibine A entre 14 et 20 semaines

Test sérique PAPP-A a |0 semaines et AFP, 88 2,7 (4,9%) 2,4 3 3,0 (44-54%)
intégré Estriol, 3-hCG libre et inhibine A
entre 14 et 20 semaines

Test combiné |CN, B-hCG libre et PAPP-A 83 6,1 (6,0%) 5,6 a 6,5 (5,5-6,5%)
du ler trimestre|a 10 semaines

Quadruple test |AFP, Estriol, $-hCG libre 84 6,2 58a 6,6
et inhibine A
entre 14 et 20 semaines

Triple test AFP, Estriol et 3-hCG libre 77 9.3 88298
entre 14 et 20 semaines

Double test AFP et -hCG libre 71 13,1 12,52 13,7
entre |4 et 20 semaines

CN seule CN a 12-13 semaines 60 20,0 18,6 a 21,4

* clarté nucale (CN) et/ou dosages sériques a 12 semaines
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e L’amniocentése

C’est la méthode de référence. Sa technique, simple, consiste a
introduire dans une citerne de liquide amniotique, sous échoguidage,
une aiguille fine de 20 gauge. Lanesthésie locale n’est pas indispensa-
ble. Suivant I’épaisseur de la paroi maternelle, on choisira une aiguille
d’une longueur de 9 a 15 cm. Pour le diagnostic cytogénétique, on
aspire habituellement 15 a 20 ml de liquide amniotique. Léchoguidage
peut étre réalisé par I'opérateur lui-méme ou par un aide ; il vaut
mieux éviter de transfixier le placenta et ne pas quitter 'aiguille des
yeux afin de ne pas blesser le feetus. Il faut, bien entendu, respecter
les regles strictes de I’asepsie.

Lamniocentése précoce est habituellement réalisée entre 15 et 20
semaines ; effectuée plus tot, on parle d’amniocentese ultra-précoce.

Cet examen ne présente pas de difficultés pour des opérateurs
entrainés, effectuant un nombre minimum de prélévements.

* La choriocentése (ou prélevement de villosités choriales, ou
biopsie de trophoblaste)

Utilisée au départ pour le diagnostic prénatal des maladies géné-
tiques, la choriocenteése a vu ses indications concurrencer celles de
I’amniocentése en raison de sa réalisation précoce au cours de la gros-
sesse.

En effet, elle peut étre réalisée entre 10 et 14 semaines. La possi-
bilité de lecture cytogénétique directe du préléevement fait qu'une
réponse peut étre obtenue en quelques heures. La réalisation d’une
culture cellulaire permet le plus souvent en 8 jours d’améliorer la fia-
bilité des résultats et de résoudre les problemes posés par d’éventuel-
les mosaiques placentaires.

La technique de la choriocentése repose également sur I’échogui-
dage. Deux voies d’abord peuvent étre utilisées :

- la voie vaginale, pour laquelle le prélevement est réalisé
grace a l'introduction d’une pince a biopsie ou d’un cathéter au tra-
vers de Dorifice cervical : une méta-analyse de la Cochrane data base
montre un avantage a l'utilisation de la pince, mais insuffisant pour
modifier les pratiques (4) ;

- la voie abdominale, qui utilise une aiguille de 18 a 20 gauge de
calibre ou une pince a biopsie introduite au travers d’un guide aiguille ;
Paiguille est poussée au travers de la paroi abdominale puis de la paroi
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utérine jusqu’au site d’insertion trophoblastique afin d’aspirer ou de biop-
sier le matériel villositaire (14).

Comparaison choriocentése-amniocentése

Une méta-analyse récente de la Cochrane data base, parmi les
nombreuses études qui y ont été consacrées, compare la choriocentése
réalisée entre 10 et 12 semaines de gestation a I'amniocentése du
second trimestre et apporte une contribution importante (3) :

* Difficultés techniques

— la choriocentése parait techniquement plus difficile, a la fois
pour l'obstétricien et le cytogénéticien. Il y a plus d’échecs de préle-
vements et d’insertions itératives ;

- sur le plan cytogénétique, la choriocentése est marquée par un
plus grand nombre de faux positifs en raison de l'existence de
mosaiques placentaires et d’anomalies confinées au placenta. Les qua-
tre faux négatifs rapportés sont tous observés aprés choriocentese.

* Risques de perte fetale

- Les données de la Cochrane data base montrent clairement que
le risque de perte foetale est supérieur avec la choriocentese (OR =
1,33 ;95 % IC : 1,17-1,52).

— Il semble que la voie transabdominale comporte un risque
moindre que la voie transvaginale, mais seul I'essai danois de 1991
(53) a effectué cette comparaison ; il a démontré que les pertes foeta-
les incluant les pertes feetales avant viabilité, la mortinatalité et la mor-
talité néonatale ainsi que les malformations congénitales étaient
inférieures avec la voie transabdominale.

Une étude comparative publiée en 1992 dans le New England (31)
ne montrait, par contre, aucune différence entre les deux méthodes en
ce qui concerne les pertes feetales avant 28 semaines (2,5 % pour la
voie transcervicale vs 2,3 %).

o Complications néo-natales

Des malformations congénitales a type d’amputations de memb-
res ont été rapportées apres des choriocenteses effectuées avant 10
semaines d’aménorrhée. Aucune de ces anomalies n’a été rapportée
dans les études retenues pour la méta-analyse de la Cochrane, les pré-

levements étant en majorité effectués aprés 9 semaines de gestation (3,
14).
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» Complications maternelles

- La méta-analyse de la Cochrane data base (3) a montré que, si
les saignements étaient plus fréquents dans les suites d’une choriocen-
tese, il n’y avait plus de différence par la suite ; de méme, il n’en exis-
tait aucune pour les fuites de liquide amniotique, les ruptures
prématurées des membranes avant 28 semaines et les taux d’hospita-
lisation.

- Dans Pessai canadien rapporté par Spencer et Cox (57, 58) et
Robinson (47), les femmes ayant recours a une amniocentése étaient
plus anxieuses et avaient plus de difficultés dans la relation mere-
enfant.

Les conclusions générales de la méta-analyse de la Cochrane
data base sont que 'amniocentése du second trimestre est plus sare
que la choriocentése : le bénéfice d'un diagnostic plus précoce est
contrebalancé par des risques feetaux plus élevés. Si un diagnostic pré-
coce est requis, il faut privilégier le prélevement villositaire par voie
transabdominale.

Parmi les autres études rapportées dans la littérature, on releve :

+ Une étude suédoise récente (16) qui a fourni des conclu-
sions opposées : elle comparait 21 748 amniocenteses et 1 984 cho-
riocentéses a 47 854 témoins ; il s’agissait de grossesses uniques chez
des femmes de 35 a 49 ans. Il s’avere que le groupe amniocentése
avait moins de chances d’avoir un accouchement normal (OR = 0,93
;95 % IC 0,90-0,97) et un risque plus élevé de pathologie de la cavité
amniotique et des membranes (OR = 1,15 ; 95 % IC 1,06-1,24) et de
dystocie dynamique (OR = 1,12 ; 95 % IC 1,06-1,18). Le risque était
plus élevé lorsque 'amniocentese avait eu lieu avant 15 semaines de
gestation. Enfin, les taux d’extractions instrumentales (OR = 1,11 ; 95
% IC 1,03-1,19) et de césariennes étaient plus €levés (OR = 1,09 ; 95
% IC 1,02-1,16). Pour les choriocenteses, il n’a pas été retrouvé de dif-
férence significative par rapport a la population témoin.

+ Détude multicentrique francaise portant sur 50 476 patien-
tes ayant fait Pobjet d’une étude des marqueurs sériques du 2nd tri-
mestre fait état, aprés une amniocentése, d’une augmentation
significative des taux de pertes feetales avant 24 semaines (1,12 % vs
0,42 %) et d’accouchements prématurés entre 24 et 28 semaines (0,40
% vs 0,24 %) (41).

* Déquipe bordelaise a publié son expérience de dix ans de
choriocenteses ; le prélevement était réalisé exclusivement par voie
abdominale extra-amniotique par ponction-aspiration a 11 semaines
d’aménorrhée : le taux d’échecs de préléevement était tres faible (0,07
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%) et le taux de pertes foetales avant 28 semaines était de 1,92 %. Lage
maternel est dans cette étude un facteur significatif du risque de perte
feetale. (14).

Comparaison amniocentése ultra-précoce-
choriocenteése

Lidée de réaliser 'amniocentése a un age gestationnel équivalent
a celui de la choriocenteése paraissait séduisante. Une autre étude de la
Cochrane data base (2) a montré en fait que :

- le taux d’échecs était inférieur avec ’'amniocentese (0,4 % vs 2
% OR = 0,23 ; 95 % IC 0,21-0,88) ;

- il n’y avait pas de différence en ce qui concerne les échecs de
laboratoire ;

— mais le taux de pertes feetales totales était de 6,2 % pour
I’'amniocentése vs 5 % pour la choriocentese (OR = 1,24 ; 95 % IC
0,85-1,81) ;

- le taux d’avortements était également plus élevé avec 'amnio-
centeése ultra-précoce (4,4 % vs 2,3 %, OR = 1,92 ; 95 % IC 1,14-3,23).

Il est donc déconseillé de réaliser une amniocentése avant 14
semaines.

C. LE MATERIEL OBTENU

Les cellules feetales et les cellules des villosités choriales provien-
nent des mémes cellules obtenues aprés la fécondation et ont donc les
mémes caractéristiques chromosomiques et génétiques, d’ou la possi-
bilité d’étudier le foetus par I'intermédiaire des villosités seules. La
villosité choriale prélevée comporte une couche externe, le syncytio-
trophoblaste, une couche moyenne, le cytotrophoblaste et un axe més-
enchymateux dérivant directement du bouton embryonnaire. Les
cellules du cytotrophoblaste prélevées ont une intense activité mito-
tique permettant de réaliser une étude directe des cellules en méta-
phase, sans nécessité de culture préalable. Il est également possible de
réaliser des cultures cellulaires qui portent sur les cellules mésenchy-
mateuses.
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Les cellules prélevées dans le liquide amniotique sont directement
d’origine feetale mais nécessitent une culture cellulaire afin d’obtenir des
mitoses permettant I'étude du caryotype feetal (14, 21).

D. LES DELAIS DE REPONSE DU CARYOTYPE

* La choriocentese a I'avantage de pouvoir étre effectuée treés
tot dans la grossesse, dés 10 semaines, de pouvoir encore étre réalisée
plus tard et, grace a la lecture directe, d’obtenir un résultat en
quelques heures. Toutefois, la prudence recommande la réalisation
concomitante de cultures cellulaires afin d’éviter les pieges diagnos-
tiques (11) : le délai de réponse s’allonge d’environ 8 jours ;

* Dans I’amniocenteése, la nécessité de cultures cellulaires fait
que ce prélévement, réalisé a partir de 14 semaines, permet au mieux
d’obtenir une réponse a partir de 17 semaines et 20 semaines si on a
fait appel aux marqueurs sériques du 2¢ trimestre. Ce délai de réponse
peut étre raccourci a quelques heures en utilisant des sondes molécu-
laires fluorescentes (technique FISH : Fluorescent in Situ Hybridation).

E. FIABILITE DES NOUVELLES TECHNIQUES
CYTOGENETIQUES

Létude des cellules amniotiques obtenues apres culture cellulaire
reste la technique de référence pour I’établissement du caryotype. Les
autres techniques, qui bénéficient de la précocité de leur mise en
ceuvre et de la rapidité d’obtention des résultats, ne sont pas sans
poser des difficultés quant a l'interprétation et a la fiabilité des résul-
tats.

* La technique FISH

Les sondes utilisées reconnaissent les chromosomes sous forme
d’un signal coloré, non seulement en métaphase, mais également en
interphase et ne nécessitent pas de culture cellulaire (5, 37, 45, 46, 55,
56, 71). Ces sondes sont disponibles dans le commerce sous forme de
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kits associant la détection des chromosomes le plus souvent affectés
(21, 18, 13, X et Y).

La fiabilité de ’examen est excellente, évaluée a 99,9 % (22).

Toutefois, cette technique reste actuellement limitée au diagnostic
des trisomies 21, 18 et 13, de la monosomie X et de la triploidie qui
représentent la plupart des anomalies diagnostiquées chez le nouveau-
né (30). Elle laisse de coté les anomalies de structure dont la
reconnaissance requiert en complément une culture cellulaire. Une
étude internationale portant sur 146 000 caryotypes effectués en
période prénatale a montré que seulement 70 % des anomalies chromo-
somiques auraient pu étre détectées par la FISH (24). La sensibilité est
en fait fonction de 'indication du caryotype : elle passe de 94,6 % pour
I’age maternel a 85,3 % pour les indications sur signe d’appel échogra-
phique et 86,4 % pour les marqueurs sériques (38). La sensibilité baisse
encore en cas de signe d’appel tardif, au-dela de 34 semaines et passe a
73 %. Ces données sont bien corrélées a la variété d’anomalies chromo-
somiques auxquelles on peut se trouver confronté dans de telles
situations. Les techniques FISH ne valent donc que par la rapidité de la
réponse qui permet de guider I'attitude obstétricale en cas de grossesse
avancée, de menace d’accouchement prématuré ou de souffrance
feetale chronique. Elles ont surtout un intérét en cas de résultat anormal
et nécessitent une confirmation par culture cellulaire.

e Létude des villosités choriales

II est certain que I'étude cytogénétique des villosités choriales pose
des problemes d’interprétation plus complexes que celle des cellules
d’origine amniotique. Les cytogénéticiens indiquent que les chromoso-
mes sont plus trapus et plus difficiles a analyser.

Des difficultés peuvent survenir de I'existence de mosaiques confi-
nées au placenta et de discordances foeto-placentaires

Ce risque a été évalué a 1 a 2 % dans les grandes séries (9, 33,
62). Il serait lié 2 un mécanisme de non-disjonction post-zygotique pré-
coce et n’inclurait qu’un nombre limité de lignées cellulaires. Les ano-
malies peuvent intéresser soit uniquement les cellules
cytotrophoblastiques et elles sont alors retrouvées a I'examen direct,
soit uniquement les cellules mésenchymateuses et sont alors retrouvées
sur les cultures cellulaires, soit enfin sur les deux lignées (63).

Il s’agit le plus souvent de mosaicisme dont I'incidence est éva-
luée a 1 % dans les villosités choriales et qui peut toucher d’autres
chromosomes que les 13, 18, 20 et 21 (10, 25, 50). Hsu a rapporté que
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leur fréquence réelle, évaluée sur un total de 179 663 amniocenteses,
n’est que de 0,03 % (28). Elles sont donc facilement identifiées mais,
dans certains cas, il peut étre nécessaire de confronter les résultats des
caryotypes obtenus sur les villosités choriales a ceux obtenus apres un
nouveau prélevement de liquide amniotique ou de sang feetal (15).

Toutefois, 'existence d’une aneuploidie confinée au placenta n’est
pas sans conséquences feetales. Le retentissement sur la fonction pla-
centaire et sur la croissance feetale serait fonction du pourcentage de
cellules a caryotype anormal et du chromosome en cause (36).

Lexistence d’une disomie uniparentale permettrait d’expliquer
lexistence d’anomalies fcetales associées a une trisomie notée sur
I’examen direct des villosités choriales, alors que les autres tissus (cel-
lules mésenchymateuses, culture de liquide amniotique ou de sang
foetal) sont, eux, diploides (72). La disomie parentale peut étre en rap-
port avec la perte du chromosome supplémentaire d’une cellule triso-
mique et la restauration de I'état diploide a partir de chromosomes du
méme parent. Certaines paires chromosomiques sont soumises a
empreinte parentale, il est alors nécessaire de disposer d'un exem-
plaire de chacun des deux parents. Dans le cas contraire, il peut en
résulter un syndrome polymalformatif comme le syndrome de Prader
Willi (chromosome 15), d’Angelman (chromosome 15), de Wiedmann-
Beckwith (chromosome 11) ou encore de Silver-Russel (chromosome
7) (23, 35, 65).

Le risque de contamination par des cellules d’origine maternelle
est propre aux cultures de cellules mésenchymateuses : il est évalué a
6,4 % et peut étre source d’erreurs (62).

Dans Pexpérience bordelaise (14), on note un taux tres faible
d’échecs techniques lorsqu’on combine la lecture directe et la culture
cellulaire (0,19 %). Il y n’a eu que 3 faux négatifs a la lecture directe
(0,03 %), dont 2 ont été corrigés apreés culture. Le taux d’anomalies
confinées au placenta n’est que de 0,91 %. Pour les auteurs, ’associa-
tion a la lecture directe des cultures cellulaires, selon les recomman-
dations ’EUCROMIC, a permis de résoudre la plupart des difficultés
rencontrées (26).

Dans I’ensemble de la littérature, le taux de faux négatifs est
extrémement faible, se situant entre 1/1000 et 1/100 000 (39, 52).

Ainsi, tant pour la choriocentése que pour ’amniocentese, le cyto-
généticien se trouve confronté a la nécessité de réaliser un double tra-
vail impliquant une augmentation des cotts mais également de la
charge de travail technique.
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CONCLUSION

Au terme de cette revue de la littérature, il apparait difficile de
faire un choix : la méthode idéale, en termes de précocité et de rapi-
dité de réponse est la choriocentese. Elle comporte probablement une
légere augmentation du risque de perte foetale et présente des diffi-
cultés d’interprétation. Lamniocentese reste la technique de référence,
tant pour ce qui concerne le risque de perte foetale que pour la fiabi-
lité des résultats : sa réalisation plus tardive et le délai de réponse sont
toutefois difficilement tolérables dans le cadre des marqueurs préco-
ces. Lutilisation des techniques FISH raccourcit le délai de réponse,
mais ne dispense pas d’attendre les résultats des cultures.

La solution pourrait étre de raisonner en fonction de 'importance
du risque d’anomalie chromosomique : effectuer une choriocentése en
cas de haut risque et une amniocentese dans les autres cas. Uinforma-
tion du couple doit étre la plus pertinente possible. L'idéal sera le rem-
placement des méthodes invasives par I'étude des cellules foetales ou
de 'ADN feetal dans le sang maternel.

Résumé

Lutilisation de marqueurs précoces des anomalies chromosomiques disponibles des
le Ter trimestre a conduit a une demande de caryotypes plus précoces. L'amniocentese
reste la technique de référence, tant sur le plan du risque de perte fotale que sur celui
de la fiabilite. Cependant ses délais de réponse sont trop longs, compte tenu de la néces-
sité d’une culture cellulaire ; par ailleurs, il n’est pas recommandé de la réaliser avant
14 semaines d’aménorrhée. Lutilisation des techniques FISH (Fluorescent in Situ
Hybridation) permet d’obtenir un résultat en quelques heures mais n’apporte sur le
plan cytogenétique qu’une réponse partielle. La choriocentése apporte une réponse rapide
et peut étre réalisée des la 10¢ semaine, mais le risque de perte foetale est légerement aug-
menté et la fiabilité du résultat justifie la réalisation d’une culture cellulaire. La satis-
Jaction des patientes et leur souhait d’étre rassurées des que possible, plaident pour cette
technique que Uon pourrait réserver aux cas a haut risque d’anomalie chromosomique.
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