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Marqueurs sériques de la trisomie 21 
comme indicateur de complications 
obstétricales. 
 
 
 
 

INTRODUCTION : 
 
A la Martinique le test de dépistage de la trisomie 21 utilisant les taux 
sériques maternels de la molécule entière de l’hCG, de l’alpha foeto-
protéine et l’âge maternel est largement utilisé. 
On retrouve toutefois des déviations très importantes de ces différents 
marqueurs sériques, et cela surtout pour l’hCG entraînant un taux 
élevé de femmes passant dans le groupe à risque d’aneuploïdie, et 
donc un excès d’amniocentèse. Ces déviations sont également 
retrouvées pour la population Guadeloupéenne et Guyanaise. 
Un recalcul de médianes à partir de cette population caribéenne est 
actuellement en cours afin de palier a cet excès de faux positif de 
l’HT21. 
En effet, on retrouve plus de 10% de faux positifs de l’HT21 pour les 
femmes ayant moins de 38 ans, alors qu’il est de 6,7% dans la 
population caucasienne. 
On retrouve aussi beaucoup plus de complications vasculaires à type 
de préécalmpsie et d’HTA gravidique dans la population 
Martiniquaise. 
Nous avons réalisé une étude afin de savoir si cet excès de 
complications vacsulaires et d’hypotrophie pouvait expliquer ces 
déviations observées dans les taux maternels sériques de l’hCG et de 
l’alpha foeto-protéine.  
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ETUDE : 
 
MATERIEL ET METHODE : 
 
Une étude de cohorte a été réalisée à la maternité de Redoute 
(maternité de niveau 3), à partir d’un recueil de données fait sur toutes 
les femmes ayant eu un un dépistage par les marqueurs sériques (hCG 
et α foeto-protéine) dans le but de préciser le risque d’aneuploïdie, 
entre 14 et 17 SA + 6 j réalisé dans le même laboratoire : 
LABORATOIRE SAINTE ROSE, et ceci du premier Janvier 2002, au 
31 Décembre 2002 (455 femmes). La date de début de grossesse était 
précisée par une échographie réalisée entre 11 et 13 SA. 
Les femmes dont les issues de grossesse étaient inconnues étaient 
exclues (soit 21 femmes). N’étaient retenues que celles qui avaient 
accouché dans cette même maternité. 
On peut noter dans notre population, 2 IMG (interruption de 
grossesse), une pour un syndrome polymalformatif (trisomie 13) et 
l’autre pour un hygroma kystique. Ces deux IMG on été exclues de 
l’étude. 
Par ailleurs, il y avait 4 MFIU (mort fœtale in utero), dont une après 
24 SA et 6 FCS (fausse couche spontanée), dont une après 24 SA. Ces 
femmes ont été exclues de cette étude. 
Seules trois femmes présentaient un diabète pré conceptionnel, elles 
n’ont pas été inclues dans l’analyse statistique. 
Au total, 419 femmes ont été inclues dans cette étude : N = 419. 
 
On peut noter par ailleurs, parmi les antécédents particuliers pris en 
compte dans cette étude, 14 femmes hypertendues (3,36%), 26 
tabagiques (6%). 
64 femmes présentant un HT21 pathologique (c’est à dire un risque 
calculé > 1/250) (14%). 
L’HT21 était calculé à partir des données de l’hCG, de l’alpha foeto-
protéine et de l’âge maternel. Il a permis de dépister trois 
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Jean-Luc
Il conviendrait en préambule de préciser quel était l’objet de l’étude et quelles réponses étaient recherchées : par exemple, dire que la recherche des marqueurs sériques dans la population martiniquaise aboutit à un grand nombre de faux positifs vis à vis de l’aneuploïdie et que, par ailleurs, les complications vasculaires de la grossesse sont fréquentes ici par rapport à la population caucasienne et que l’on a donc cherché à voir s’il pouvait y avoir un lien entre ces deux observations.

Jean Luc VOLUMENIE
On est parti des résultats des marqueurs sériques pour aller vers les issues de grossesse. Même si tout cela a été étudié rétrospectivement, il n’en reste pas moins qu’on est parti de l’exposition (hCG élevés ou non) pour en arriver à la maladie (hypotrophie ou non par exemple).



aneuploïdies : une trisomie 13, une trisomie 20 en mosaïque et une 
mosaïque avec trois lignées cellulaires. 
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Plusieurs types de Tests ont été utilisés : 

• pour l’analyse de variables qualitatives on a utilisé le test du Χ², 
et  de Fisher quand c’était nécessaire. 
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•  pour celle de variables quantitatives, on a utilisé la 
comparaison de moyennes par analyse de variance, et des tests 
de régression linéaire ou logistique. 

 

 

 

RESULTATS : 
 
L’âge moyen de ces femmes était de 29,32 ans. 
On a retrouvé dans cette étude : 30 complications vasculaires (pré 
éclampsie essentiellement, HTA gravidique) au cours du suivi 
obstétrical (7,14%), et 40 hypotrophies (hypotrophie définie à partir 
de la courbe de Leroy et Lefort : poids de naissance inférieur au 5ème 
percentile) (9,52%). 
 
 
 

EVALUATION DU RISQUE D’HYPOTROPHIE 
 
Dans la première analyse univariée, il ressort que : 
 

- Relation entre HT21 et hypotrophie : 
Le risque d’avoir un enfant hypotrophe, est significativement plus 
élevé dans le groupe présentant un HT21 pathologique, que dans 
celui à HT21 normal, et ceci est significatif avec p = 0,034 
(p<0,05). 
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La différence est significative avec  p = 0,034 
 
 

 
- Relation entre âge et hypotrophie : 
On observe plus de bébés hypotrophes chez les femmes plus âgées. 

La moyenne d’âge chez les mères de bébés hypotrophes est de 31,02 
ans, comparativement aux enfants eutrophiques dont l’âge moyen des 
mères est de 29,14 ans. Cette différence est significative avec 
p=0,039. 

 
- Relation entre les taux d’hCG et hypotrophie : 
Les mères de bébés hypotrophes ont des taux d’hCG légèrement 

supérieurs à ceux de celles ayant des enfants eutrophiques. Cette 
différence est significative avec p = 0,014. 
Par contre, on n’observe pas un risque plus élevé d’hypotrophie 
lorsque le taux d’hCG est supérieur à 2,5 MoM (p=0,297). 
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Jean-Luc
En principe, il est préférable de ne pas répéter les mêmes données dans le texte et dans un graphique : il faut choisir l’un ou l’autre mais c’est un peu prendre les gens pour des niais que de leur infliger les mêmes données sur la même page sous deux formes

Jean Luc VOLUMENIE
Une mesure de régression linéaire eut été intéressante entre ces deux variables quantitatives. Enfin bon, je ne te demande rien de tel fort heureusement

Jean Luc VOLUMENIE
Ce choix de 2,5 MoM se défend à partir des données de la littérature et du fait qu’on considère qu’un marqueur est anormalement élevé au dessus de cette valeur. Toutefois, pourquoi s’arrêter à ce seuil ce d’autant qu’il semble y avoir une relation significative entre taux élevé d’hCG et hypotrophie. La différence n’eut elle pas été significative avec un autre choix de seuil (par ex : 2 MoM) ? 



- Relation entre les taux d’αFP et l’hypotrophie : 
Les mères de bébés hypotrophes ont un taux d’αFP légèrement 

supérieur à ceux des mères d’enfant eutrophique. Cette différence est 
significative avec p = 0,0014. En régression linéaire, plus le taux 
d’αFP augmente, et plus le risque d’hypotrophie augmente. 
On note par contre que le risque d’avoir un enfant hypotrophe quand 
on a un taux d’αFP > 2,5 MoM n’est pas plus élevé que celui des 
femmes présentant des taux d’αFP < 2,5 MoM. En effet p = 0,09. 
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La différence n’est pas significative  avec p = 0,091 
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Jean Luc VOLUMENIE
C’est tout de même curieux puisque les ( foeto-protéines élevées aboutissent à une ( du résultat du double test HT 21. Enfin, tu vas me répondre que c’est ce que tu as observé et que c’est comme çà alors je ne vais pas te chauffer inutilement

Jean Luc VOLUMENIE
Il aurait été intéressant d’intégrer les graphiques rendant compte de ces résultats dans le travail, sous forme de nuage de points, de façon à visualiser cette relation linéaire entre ( foeto-protéine et hypotrophie

Jean Luc VOLUMENIE
Même remarque que sur les hCG mais encofe plus nette ici : le choix du seuil à 2,5 MoM est un peu arbitraire et un autre seuil eut pu aboutir à un résultat significatif. Ce d’autant qu’on est ici pas loin de la significativité (avec p = 0,09)

Jean-Luc
A noter tout de même qu’il existe un tendance à défaut de différence significative et que de surcroit l’effectif est faible : un effectif plus fort avec les mêmes proportions eut sans doute montré une différence significative (défaut de puissance de l’étude). Que donnerait d’ailleurs le choix d’un seuil à 2 MoM par exemple ?



- Etude du risque d’hypotrophie chez les femmes ayant 
développé en cours de grossesse des complications 
vasculaires : 

Le risque d’avoir un enfant hypotrophe est significativement plus 
élevé dans le groupe de femmes ayant développé une complication 
vasculaire que dans celui sans pathologie vasculaire, cette 
différence est significative avec p< 0,0001. 
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LA DIFFERENCE EST SIGNIFICATIVE AVEC P< 0,0001 
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Dans l’analyse multi variée : 
 
Lorsque l’on analyse l’interaction simultanée de plusieurs facteurs tels 
que : le risque HT21, l’âge, le taux d’hCG et d’αFP sur le risque 
d’hypotrophie, il ressort qu’aucun de ces quatre facteurs n’a 
d’influence sur l’évaluation des risques d’hypotrophie. 
Pour  l’HT21, p =  0,92 avec un OR = 0,95  et un IC à 95% situé entre 
0,32 et 2,80. 
Pour l’âge, p =  0,054 avec un OR = 0,93  et un  IC à 95% entre 0,87 
et 1,001. 
Pour les taux d’hCG, p = 0,16 avec un OR = 0,77  et  un IC à 95 % 
entre 0,53 et 1,11. 
Pour l’αFP, p = 0,17 avec un OR = 0,36 et un IC à 95% entre 0,08 et 
1,59. 
 
 
 

EVALUATION DU RISQUE DE COMPLICATIONS 
VASCULAIRES 

 
 
Analyse univariée : 
 

 
- Influence de l’âge sur l’apparition de complications 

vasculaires : 
Les femmes ayant développé une complication vasculaire sont 
légèrement plus âgées que les autres femmes (31,16/29,18). Cette 
différence n’est cependant pas significative puisque p = 0,0567. 
 
-  Comparaison de l’incidence des complications vasculaires en 
fonction du taux d’ hCG :  
 
Les femmes ayant développé des complications vasculaires au 
cours de leur grossesse ont en moyenne des taux d’hGC supérieurs 
à ceux de femmes sans ces mêmes complications (2,17 MoM / 
1,41MoM). Cette différence est significative avec p<0,0001. 
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Jean-Luc
A-t-on une relation significative entre âge et taux des marqueurs sériques (( hCG et ( foeto-protéine) ? Ceci afin de savoir si il pourrait y avoir effectivement une interaction entre ces ( paramètres

Jean-Luc
[JLV19]On note que la relation est presque significative tout de même. L’âge a-t-il été pris en compte de façon quantitative ou par catégories d’âge ?



 
Les femmes qui avaient des taux de hGC > 2,5 MoM, ont un risque 
plus élevé de développer une complication vasculaire que celles en 
dessous de cette valeur seuil. Cette différence est significative avec 
p = 0,026. 
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LA DIFFERENCE EST SIGNIFICATIVE AVEC P=0,026 
 
 
 
 

Comparaison de l’incidence des complications vasculaires en 
fonction du taux d’αFP : 
 
On a retrouvé des taux d’αFP légèrement plus élevés chez les 
femmes ayant développé des complications obstétricales 
vasculaires au cours de leur grossesse (1,41 MoM/1,21 MoM) par 
rapport aux autres, mais cette différence n’est pas significative avec 
p = 0,10 
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Jean Luc VOLUMENIE
Ce sont peut-être les complications vasculaires qui constituent un biais vis à vis de la relation entre ( hCG et hypotrophie. As-tu vérifié si les hypotrophes dans l’étude étaient tous d’origine vasculaire (pa priori du mois) ou s’il y en avait d’autre cause ?



On peut toutefois noter que les femmes ayant un taux d’alpha 
foeto-protéine > 2,5 MoM, ont un risque plus élevé de développer 
au cours de leur grossesse des complications vasculaires, cette 
différence est significative avec p = 0,02.  
 
Analyse multivariée : 
 
Lorsque l’on étudie de manière simultanée les effets de l’âge, du 
risque HT21, des taux de hCG et d’αFP sur le risque d’apparition 
de complications vasculaires au cours de la grossesse, il apparaît 
qu’aucun des ces quatre facteurs n’est prédictif de complications 
vasculaires. En effet : 
- pour l’HT21 : P = 0,42 avec un OR= 0,62  et  IC à 95% situé 

entre 0,19 et 2,006 
- pour l’âge : P = 0,14 avec un OR= 0,94  et IC à 95% situé entre 

0,868 et 1,020 
- pour le taux de hCG : P = 0,05 avec OR= 0,67  et  un IC à 95% 

entre 0,451 et 1,011 
- pour le taux d’αFP : P = 0,34 avec un OR = 0,82  et un IC à 95% 

entre 0,54 et 1,238.  
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Jean-Luc
Il serait intéressant de donner OR et IC pour ce résultat et celui des ( hCG



AU TOTAL : 
 
 
Il ressort de cette étude rétrospective de cohorte, faite essentiellement 
sur une population Martiniquaise au sein de laquelle le taux de faux 
positifs pour l’aneuploïdie du dépistage des marqueurs sériques 
avoisine les 15%, que, pour ce qui est de la relation entre marqueurs et 
hypotrophie : 

1. dans le modèle uni varié : les femmes présentant un HT21 
pathologique, ont un risque significativement plus élevé d’avoir 
un bébé hypotrophe. 

2. dans le modèle uni varié : on observe de manière significative 
plus de bébés hypotrophes chez les femmes plus âgées. 

3. dans le modèle uni varié : on note de manière significative plus 
d’enfants hypotrophes chez les femmes qui ont présenté des taux 
d’alpha foeto-protéine plus élevés. 

4. dans le modèle uni varié : on n’observe pas de manière 
significative plus de bébés hypotrophes chez les mères ayant eu 
plus de 2,5 MoM de hCG. 

5. enfin dans le modèle multivarié étudiant le risque d’hypotrophie 
en prenant en compte simultanément l’âge de la mère, l’HT21, 
les taux d’ hCG et d’alpha foeto-protéine, il apparaît qu’aucun 
des ces marqueurs ne soit significatif. 

 
Pour ce qui est de la relation entre les marqueurs sériques de la 
trisomie 21 et les complications vasculaires (essentiellement la pré 
éclampsie) : 

1. dans le modèle uni varié : chez les femmes avec des taux d’alpha 
foeto-protéine > 2,5MoM. On retrouve plus de complications 
vasculaires. 

2. dans le modèle uni varié : il y a plus de complications 
vasculaires avec des taux d’hCG > 2,5 MoM et ceci de manière 
significative. 

3. dans le modèle multi varié : aucun des différents marqueurs 
étudiés de manière simultanée n’apparaît significativement lié 
aux complications vasculaires. 
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Jean Luc VOLUMENIE
C’est curieux, dans les résultats, si on trouve en moyenne des ( foeto-protéines plus élevées en cas d’hypotrophie, tu ne retrouvais pas de ( selon que l’on était au dessus ou en deçà de 2,5 MoM. C’était d’ailleurs la même chose pour les (hCG que tu ne cites pourtant pas dans cette partie de conclusion sur la présentation de l’étude

Jean-Luc
Il y a tout de même un paradoxe à voir que l’hypotrophie est plus fréquente en cas d’( foeto-protéine élevée (alors que cela fait baisser l’HT21) ET simultanément en cas d’HT21 élevé !

Jean-Luc
Mais tu écris le contraire page 12 ligne 21 !

Jean Luc VOLUMENIE
Il faut tenter une conclusion ou une interprétation car quelques problèmes subsistent : pourquoi a-t-on un lien entre ( foeto-protéine élevée et complications vasculaires alors qu’on a aussi une relation entre HT 21 élevé et complications vasculaires, quelles sont les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité) des marqueurs vis à vis des complications vasculaires et si effectivement les performances diagnostiques sont faibles, le dire et conclure que les marqueurs sériques n’apportent guère en terme de prédiction de l’hypotrophie ou de complications vasculaires.



Physiologie de la production des différents 
marqueurs sériques maternels :  
 
 
MECANISME DE SYNTHESE DE L’ALPHA-FOETO-
PROTEINE 
 
L’αFP est une glycoprotéine fœtale qui est produite dès le deuxième 
mois de grossesse par l’endoderme du sac vitellin et à partir du 
troisième mois à un taux élevé  par le foie fœtal et à un taux plus 
faible le tractus gastro-intestinal lors de son développement (86), 
(Mizejeewski, 2001) (154). 
L’αFP pourrait jouer un rôle dans la fonction immunitaire du fœtus et 
dans le maintien de la pression osmotique, mais son rôle exact 
demeure inconnu. 
En raison de l’immaturité de la fonction rénale fœtale, l’αFP filtrée à 
travers le glomérule est présente dans l’urine fœtale, et de là passe 
dans le liquide amniotique. 
A partir du liquide amniotique, l’αFP atteint la circulation maternelle 
par deux voies. Environ deux tiers atteignent le sérum maternel par 
diffusion trans-placentaire, et le reste par diffusion trans- 
membranaire. La concentration d’αFP est exprimée en g/l dans le 
sérum fœtal, en mg/l dans le liquide amniotique, et enfin en µg/l dans 
le sérum maternel. 
En résumé, l’αFP est produite par le foie fœtal, excrétée dans les 
urines fœtales, et ensuite transportée jusqu’au sang maternel soit par le 
placenta, soit par diffusion à travers les membranes (85, 32, 10). Une 
augmentation du taux sérique maternel associée à un fœtus sans 
malformation est supposée être le reflet d’une dysfonction placentaire 
précoce et suggère que les lésions de la barrière materno-placentaire 
ont déjà eu lieu (21).  
 
L’association d’une augmentation d’αFP dans le liquide amniotique 
avec l’anencéphalie a été rapportée pour la première fois par Brock et 
Sutcliffe en 1972 (31). De ce fait, l’αFP a été largement étudiée et 
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choisie comme un moyen de dépistage des anomalies de fermeture du 
tube neural (238, 96). Bien que la sensibilité et la spécificité des taux 
d’αFP soient élevées (91% et 96% pour le spina bifida), la VPP reste 
faible : 1,9% (151). La majorité des augmentations demeurant de ce 
fait inexpliquée. Il est actuellement établi, qu’une augmentation 
inexpliquée pourrait être associée à des complications obstétricales 
incluant le RCIU, l’accouchement prématuré, la RPM, la MFIU (237, 
35, 248). Dans ces cas, les taux anormaux d’αFP sont supposés être le 
premier signe de dysfonction placentaire. Des taux élevés identifient 
les femmes à risque d’anomalies structurelles fœtales et de 
complications obstétricales. 
Le taux sérique maternel d’αFP est plus faible pour les grossesses 
avec une T21 en comparaison à un groupe contrôle, et ceci constitue la 
base du test de dépistage prénatal de la T21 (Haddow et al, 1992 (94) ; 
Aitken et al, 1993 (3) ; Wald et al, 1997 (243) ; Palomaki et al, 1997 
(172) ; Walton et al, 1999 (252) ; Cuckle et al, 2000 (54) ; Spencer, 
2000 (221); Muller et al, 2002a (157)). 
Des taux sériques maternels faibles d’αFP ont été aussi décrits dans 
les trisomies 18, les aneuploïdies sexuelles, et d’autres anomalies 
chromosomiques mineures, et des complications obstétricales (MFIU, 
pré-éclampsie), le diabète et la dysthyroïdie maternels (Bennett et al, 
1979 (18) ; Davenport et Macri, 1983 (59) ; Simpson et al, 1987 
(207) ; Drugan et al, 1989 (68) ; Greenberg et al, 1992 (92); Baschat et 
al, 2002 (11); Muller et al, 2002b (158)). 
Merkatz et al en 1984 ont rapporté de la même manière que des taux 
faibles d’αFP identifiaient les femmes à risque d’aneuploïdie fœtale au 
second trimestre. (148). D’autres scientifiques ont depuis lors 
confirmé ces résultats (66, 173). 
Brambati et Simoni (28), ont montré que cette relation était tout aussi 
vraie au premier trimestre. Cependant l’ampleur exacte de ce risque 
reste discutable. 
Dans une analyse rétrospective de données de l’état du Kingdom, 
Cuckle et al (57), ont trouvé que le taux de MSαFP inférieur à 0,4 
MoM augmentait le risque de trisomie 21 de 3 fois par rapport à un 
âge donné. D’autres auteurs ont retrouvé ces mêmes résultats (80, 
144).  
Plusieurs études rétrospectives, dont Doran et al (67), ont établi cette 
classification : un taux faible de MSαFP inférieur à 0,5 MoM devrait 
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permettre d’identifier 17,9% de trisomie 21; 27,7% des trisomies 18 ; 
et 12,5% de trisomies 13. 
 
Des taux sériques maternels indétectables d’αFP ont été décrits chez 
des grossesses pour lesquelles les enfants ne présentaient pas 
d’anomalie à la naissance, et chez qui un déficit congénital en αFP a 
été suspecté (Greenberg et al, 1992 (92); Sher and Shohat, 1997 
(202)). 
 
L’HT21 est largement utilisé, l’αFP étant l’un des deux marqueurs 
utilisés. Quand le calcul du risque d’HT21combinant l’âge maternel 
aux marqueurs est supérieur à une valeur seuil de 1/250, 
l’amniocentèse est proposée aux parents afin d’établir un caryotype 
fœtal. Un HT21 typiquement pathologique implique des taux élevés 
d’HCG et des taux faibles de MSαFP et d’uE3, l’augmentation de 
l’HCG étant l’anomalie la plus souvent associée à une aneuploïdie 
fœtale. La VPP de ce test utilisant plusieurs marqueurs est de 4,3% 
(45). De plus pour ce groupe de femmes, une attention toute 
particulière est accordée à celles qui ont un taux anormalement élevé 
(généralement supérieur à 2,5MoM), ou anormalement faible (< 0,5) 
d’αFP. 
Une datation précise de la grossesse est très importante, dans la 
mesure où les taux sériques maternels d’αFP augmentent normalement 
progressivement au cours du second trimestre. 
Un taux élevé d’αFP détermine un groupe de patientes à haut risque 
d’anomalie de fermeture du tube neural, et un taux faible, celui des 
femmes ayant un risque augmenté de pathologie maternelle ou 
d’anomalie fœtale (Stein et al, 1981 ; Haddow et al, 1987 (95) ; 
Simpson et al, 1987 (207) ; Drugan et al, 1989. (68))  
 
 
Une augmentation des taux de MSαFP, généralement supérieurs ou 
égaux à 2,5 MoM, indique également une augmentation du risque 
d’anomalies fœtales telles que les défauts de fermeture de la paroi 
abdominale, ou de fausse couche spontanée. Un taux élevé peut être 
expliqué par la présence d’une grossesse multiple ou d’une erreur de 
datation de la grossesse. 
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Plusieurs études ont démontré dans une proportion significative de 
femmes, qu’un taux élevé du MSαFP initialement « inexpliqué » était 
associé à une fréquence plus élevée de complications obstétricales 
dans l’évolution de leur grossesse. De telles complications 
obstétricales incluaient des pathologies hypertensives, le RCIU, les 
métrorragies au cours de la grossesse, l’accouchement prématuré (30, 
154), de même que l’hypotrophie, la prééclampsie, l’HRP, et la MFIU  
(118, 248, 165, 192, 247, 119, 38). Par contre, un taux faible d’αFP a 
été associé à une fausse couche spontanée, à l’hypotrophie et à la 
MFIU (37, 151). 
 
 

PHYSOLOGIE DE L’hCG : 
L’hCG, première hormone placentaire à être identifiée, était 
initialement décrite en 1920 (82). En 1927 Ascheim et Zontek (8) ont 
développé le premier kit de dosage pour l’hCG, qui est devenu le test 
de grossesse classique utilisé pendant plusieurs années. 
Dans les années1930, l’hCG était un marqueur important de 
dysfonction materno-fœtale telle que la prééclampsie au troisième 
trimestre. Depuis il a été supplanté par d’autres éléments de 
surveillance plus fiables. (210).  
Parce que les mesures antérieures de l’hCG avaient une faible 
sensibilité, notamment en partie à cause des réactions croisées avec la 
molécule de LH, les études analysant les relations éventuelles entre les 
taux d’hCG et les complications obstétricales, ne donnaient pas de 
résultats cliniquement significatifs. 
Depuis 1960, des tests sensibles par méthode de radio-immunoassay, 
ou des immunoglobulines monoclonales ont été développés (210). 
Très peu d’attention a été accordée à l’hCG comme marqueur au 
second trimestre, jusqu’à Bogart et al (25) qui ont rapporté une 
association entre des taux anormaux de cette hormone et l’aneuploïdie 
fœtale en 1987. 
Depuis cette date, à la fois des études rétrospectives (138) et 
prospectives (45), ont été menées, utilisant ce marqueur pour le 
dépistage de la trisomie 21. 
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L’hCG est une glycoprotéine composée de deux sous unités non 
covalentes, et produite par le syncytiotrophoblaste placentaire. Il est 
directement excrété dans la circulation maternelle. 
In vitro, des études suggèrent que la production d’hCG augmente avec 
la diminution de l’apport en oxygène (75).  
Sa fonction la plus importante est de maintenir le corps jaune 
lutéinique au début de la grossesse. 
Le taux maternel d’hCG a un pic à 8-10 SA puis diminue pour 
atteindre un plateau à 18-20 SA. 
 
 
 
 
PHYSIOLOGIE DE L’uE3 : 
 
L’oestriol est produite par le placenta par conversion de la 16-
hydroxy-dehydroépiandrosterone sulfate en androgène, qui sera 
ultérieurement aromatisé en oestriol. 
Il est d’abord détecté à 9 SA, et un pic est atteint à 31-35 SA. 
Tôt au cours de la grossesse, la production de déhydroépiandrostérone 
par la glande surénalienne du fœtus est indépendante de la production 
d’hormone adrénocorticotrope de la glande pituitaire. 
Au cours du second trimestre, cependant l’hormone 
adrénocorticotrope est nécessaire à la fonction corticotrope. A ce 
terme, 90% de la production d’oestriol est représentée par la 
déhydroépiandrostérone dérivée de la glande surrénale fœtale (). 
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Au second trimestre, l’αFP, l’hCG et l’uE3 sont faibles chez 
les femmes ayant un DID, et pour le dépistage de la trisomie 
21, la correction pour certains marqueurs est nécessaire (235). 
 
 
 
 
 

Physiopathologie de l’HTA gravidique et de la pré-
éclampsie : 
 
Il est clairement établi que tôt dans la grossesse, les mécanismes sont 
déjà mis en place pour l’HTA gravidique. Les chercheurs ont montré 
que les femmes destinées à développer ces désordres, exprimaient de 
multiples changements physiologiques dès le second trimestre. 
Une diminution du débit utéro-placentaire associée à une ischémie 
placentaire serait à l’origine du départ de la maladie. L’ischémie 
placentaire est due à un trouble de la placentation : défaut d’invasion 
trophoblastique. 
Les rapports entre les vaisseaux maternels et le trophoblaste 
placentaire s’établissent en deux périodes. La première : il n’y a pas de 
contact entre les villosités placentaires et le sang maternel. Le 
cytotrophoblaste bouche les vaisseaux maternels. La deuxième : le 
cytotrophoblaste envahit les parois artérielles maternelles jusqu’à la 
partie médiane du myomètre. Cette invasion s’accompagne de la 
disparition des structures vasculaires maternelles susceptibles de se 
contracter. Cette deuxième phase s’étend de la 12ème-13ème SA à la 
17ème-18ème SA. 
Dans la prééclampsie, l’invasion trophoblastique s’arrête au niveau de 
la caduque. Les structures contractiles susceptibles de répondre aux 
agents vasopresseurs circulants demeurent au niveau des artères 
spiralées. 
Actuellement il est admis que dans les toxémies gravidiques, il existe 
un déficit en prostacycline (PGI2), et un excès de thromboxane A2 
(TXA2). 
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La cellule endothéliale produit la prostacycline, qui est vasodilatatrice 
et antiagrégante plaquettaire. La lésion endothéliale active les 
plaquettes qui produisent alors du thromboxane A2 dont les 
métabolites ont une action vasoconstrictive. 
La fibronectine sérique est élevée (135), et la production de 
prostacycline abaissée (74), expliquant les lésions endothéliales 
vasculaires.  
Dans les pré éclampsies, au moins dans les formes sévères, il existe 
une diminution des concentrations de rénine active, aldostérone et 
angiotensine II, qui retrouve souvent les taux observés en dehors de la 
grossesse. L’objectif est de compenser par une rétention hydrosodée la 
diminution du secteur intravasculaire. 
L’augmentation de la sensibilité à l’angiotensine (72, 62) entraîne une 
augmentation de la tension artérielle maternelle et une augmentation 
de la résistance des artères utérines au doppler (62).  
Tout ceci explique que l’HTA gravidique n’est que la conséquence 
tardive de l’installation progressive d’un processus qui est initié 
probablement dès le premier trimestre de la grossesse. 
Le placenta est clairement impliqué dans les mécanismes 
physiopathologiques. Il est raisonnable de considérer que de tels 
changements, bénins au stade précoce de la grossesse, sont le résultat 
d’une hypo perfusion des villosités placentaires.  
Mise à part les antécédents personnels, il n’y a aucun critère connu 
pour identifier les femmes à risque de pathologie vasculaire. Le 
doppler des artères utérines est sensible, mais cette information arrive 
tard dans la grossesse, au cours du deuxième trimestre (223). 
 
 
 
Une association de valeurs élevées d’hCG à un mauvais pronostic 
obstétrical a été rapportée par des études antérieures. Une élévation 
des taux d’hCG au second trimestre est associée à une augmentation 
du risque d’HTA gravidique et de pré éclampsie (Sorensen et al, 1993) 
(211), et probablement à l’HRP (Gravett et al, 1992) (91), et de la pré- 
éclampsie (159). 
Dans une étude prospective, une augmentation de l’hCG à 2,5 MoM 
était associée à un risque plus élevé d’HTA, de RCIU ; et un taux de 
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4,4 MoM, à un risque plus élevé d’accouchement prématuré, (Gonen 
et al, 1992) (88). 
Une augmentation de l’αFP a, elle, été observée dans les grossesses 
pour lesquelles est apparue une pré éclampsie (Walter et al, 1985) 
(250), et dans les grossesses avec présence d’anticorps 
antiphospholipides (Silver et al, 1994) (205). 
Un taux élevé d’hCG associé à une augmentation de l’αFP est lié à des 
complications obstétricales (mort fœtale, HTA) (Beekhuis et al, 1992) 
(14). 
Il a été suggéré qu’une augmentation des taux sériques maternels de 
l’αFP et de l’hCG pouvait être due à une masse placentaire plus 
importante, donc pathologique. La séquence des évènements serait 
initiée par une diminution de la perfusion dans la circulation 
intervillositaire, due à un épaississement de l’intima, à une nécrose, à 
l’athérosclérose, et à la thrombose intra murale des artères spiralées de 
la plaque basale du placenta (De Wolf et al, 1982) (64). 
La diminution de la perfusion entraîne une hypoxémie qui va stimuler 
la formation de tissu trophoblastique qui produit l’hCG qui passera par 
la suite dans la circulation maternelle (Beekhuis et al, 1992) (14).  
 
L’augmentation de l’αFP est due à l’augmentation du transfert de cette 
molécule dans la circulation maternelle (Beekhuis et al, 1992) (14). 
On en déduit une anomalie de la barrière placentaire, avec des lésions 
cellulaires autorisant la circulation de protéines fœtales dans la 
circulation maternelle.  
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L’influence de l’origine ethnique sur les marqueurs 
biochimiques des anomalies chromosomiques. 
 
Au second trimestre, l’appréciation du risque trisomie 21 par la 
combinaison de l’âge maternel aux marqueurs sériques, est 
actuellement acceptée par plusieurs pays développés. Certains facteurs 
maternels pouvant éventuellement influencer le taux de ces 
marqueurs, la possibilité d’affiner ce risque et si possible d’améliorer 
l’efficacité du dépistage existe en prenant en compte des facteurs 
variables tels que : les grossesses multiples, le poids maternel, 
l’existence d’un diabète insulinodépendant, les antécédents 
obstétricaux et le tabagisme maternel. 
La correction de ces facteurs, conduit à réduire les variations 
individuelles et par la même occasion à diminuer le taux de faux 
positifs. 
 
Quelques études publiées sur les marqueurs du second trimestre, bien  
qu’elles soient biaisées par le fait que la correction en fonction du 
poids maternel n’ait pas été réalisée, montrent que les femmes afro 
caribéennes ont un taux d’αFP et d’hCG  15 à 20% plus élevé que 
celui des femmes caucasiennes (Johnson, 1985 ; Baumgarten, 1986 ; 
Wald et Cuckle,1987 ; Canick et al, 1990 ; Simpson et al, 1990 ; 
Muller et Boue, 1990 ; Bogart et al, 1991 ; Burton et Nied, 1991 ; 
Kulch et al, 1993 ;Watt et al, 1996 ; O’Briand et al,1997) (112, 12, 
239, 41, 208, 156, 24, 36, 131, 253, 168). 
De la même manière, les femmes asiatiques ont une αFP plus faible de 
5%, et un hCG plus élevé de 5% que les femmes caucasiennes (Muller 
et al, 1994 ; Watt et al, 1996). (33, 253) 
La correction en fonction de l’origine ethnique peut être obtenue par 
deux méthodes différentes. La première implique la mise en place de 
moyennes spécifiques raciales, requérant un nombre significatif de cas 
pour chaque semaine d’aménorrhée et ceci pour chaque « groupe 
ethnique », avec les difficultés inhérentes à la définition d’un «  
groupe ethnique »  homogène. La deuxième est une méthode indirecte 
d’ajustement des mesures en MoM applicable à n’importe quel groupe 
ethnique. 
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Bien que pour la population, l’amélioration des faux positifs, ou du 
taux de détection soit faible, tenir compte de l’origine ethnique peut 
apporter une différence significative concernant le risque individuel. 
 
Certains marqueurs peuvent être analysés dès le premier trimestre 
depuis que la combinaison de la clarté nucale, des taux sériques 
maternels de βhCG, de la PAPP-A ont montré de manière 
rétrospective (219) et prospective (214) la possibilité de dépister 85 à 
90% des T21 avec seulement 5% de faux positifs. 
 
L’étude de Kevin Spencer, 2000 (15), a été réalisée sur une population 
de 5 422 femmes caucasiennes, 752 femmes afro-caribéennes, et 170 
femmes asiatiques. 
La moyenne des marqueurs βhCG et PAPP-A exprimés en MoM 
avant la correction en fonction du poids, était significativement plus 
élevée chez les femmes afro-caribéennes en comparaison aux femmes 
caucasiennes, avec un taux de βhCG supérieur de 19% et un PAPP-A 
de 48%. 
Après correction en fonction du poids, la différence afro-
caribéenne/caucasienne restait significative, suggérant que la 
différence liée au poids maternel n’était pas responsable de 
l’augmentation du βhCG et du PAPP-A pour les femmes afro-
caribéennes par rapport aux femmes caucasiennes. 
L’impact global de la correction  selon l’ethnie dans une population 
contenant 50% de caucasiennes et 50% d’afro caribéennes, a montré 
une influence faible sur le taux de détection de T21 qui 
n’augmenterait que de 1,4%.  
Au cours du second trimestre de la grossesse, il est bien démontré, que 
des différences ethniques des taux des marqueurs biochimiques 
existaient pour les afro-caribéennes, les asiatiques, les femmes 
orientales, et les femmes hispaniques, et que ces différences en 
comparaison aux femmes caucasiennes n’étaient pas expliquées par 
les différence de poids maternel. (Watt et al, 1996 ; Bryne et al, 1997 ; 
Bryant-Greenwood et al, 1998) (10, 16, 12) 
Le marqueur qui semble le plus touché est le PAPP-A. Parfois cette 
variation n’a aucun impact sur le risque individuel de T21, mais il 
pourrait l’altérer en le multipliant par deux. 
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Les effets de la  parité sur le taux des marqueurs 
sériques : 
 
Une association négative (évolution décroissante) entre le taux sérique 
maternel d’hCG et la gestité ou la parité a été trouvée par plusieurs 
études (Obiekwe et Chard 1980 (169) ; Daniel et al, 1994 (58) ; 
Spencer, 1995 (220) ; Haddow et al, 1995 (98). Cet effet était présent 
indépendamment de l’âge gestationnel, et de l’ajustement ou non en 
fonction du poids maternel, et ceci aussi bien pour la molécule intacte 
d’hCG que pour sa sous unité β. 
Le taux sérique d’αFP maternel a été étudié par deux études (Daniel et 
al, 1994(58) ;  Spencer et al, 1995), et une autre (Haddow et al, 1995) 
(98) qui étudiaient à la fois l’αFP et l’uE3. Aucune association n’avait 
été trouvée entre le taux de chaque marqueur et la parité. 
L’intérêt de l’ajustement en fonction de la parité était de réduire la 
dispersion des résultats et d’améliorer le taux de dépistage des T21. 
 
G Barkai et al, 1996 (81) ont étudié 27 466 grossesses. 
N=27466 avaient eu un dosage de αFP 
N=22335 avaient eu un dosage de αFP+hCG 
N=16218 avaient eu αFP+hCG+uE3. 
Il y avait eu un ajustement en fonction du poids maternel. 
Ils ont trouvé, que les taux sériques maternels d’hCG étaient diminués 
en moyenne chez les multipares comparativement aux primipares. Ils 
ont retrouvé un taux plus faible de 5,9%, similaire aux 6% trouvés par 
Spencer 1995 (2364 grossesses), et proche des 7% rapportés par 
Haddow et al 1995. Cependant, ce chiffre est beaucoup plus faible que 
les 14% et 20% trouvés par deux petites études : une de 522 
grossesses réalisées à Londres (Obiekwe and Chard, 1980(169)) et une 
de 754 (Daniel et al, 1994). Cette discordance est difficile à expliquer, 
même en tenant compte du fait qu’aucune de ces deux dernières  
études n’a ajusté le taux au poids maternel. En considérant que les 
multipares sont plus lourdes que les primipares, cet ajustement en 
fonction du poids ne réduirait le taux de βhCG que de 2%. 
G Barkai n’a trouvé aucune association entre le taux sérique maternel 
d’αFP et de la parité, mais une réduction statistiquement significative 
de 3,9% de l’uE3 chez les multipares par rapport aux primipares. Dans 
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la seule autre étude ayant étudié l’uE3, cette réduction était de 2% et 
n’était pas statistiquement significative. 
Cette étude a permis d’observer que la réduction de l’hCG était 
similaire pour toutes les multipares, indifféremment du nombre de 
grossesses antérieures, alors que le taux d’uE3 a révélé une réduction 
constante avec le nombre de grossesses antérieures. Spencer (1995) 
avait aussi trouvé que la plus grande réduction du βhCG avait été 
observée entre les primigestes et les deuxièmes gestes, avec une faible 
réduction ultérieure des taux pour les grandes multipares. Haddow et 
al (1995) ont trouvé les mêmes variations du taux d’hCG. 
Daniel et al 1994 ont suggéré d’ajuster les taux d’hCG à la parité dans 
le programme de dépistage de la T21. Cet ajustement devrait 
améliorer l’efficacité de l’HT21. 
G Barkai a étudié l’effet de cet ajustement, en divisant chaque valeur 
d’hCG par la moyenne en MoM pour les femmes primigestes et pour 
les femmes multigestes, et en divisant chaque valeur de l’uE3 par la 
moyenne du nombre correspondant de grossesse antérieures. Cet 
ajustement en fonction de la parité n’a réduit le taux de faux positif 
que de 0,1%.  
En considérant le faible bénéfice potentiel, les centres ne voudraient 
probablement pas assurer le surplus de travail généré par la collecte 
quotidienne d’informations sur la parité à partir des formulaires du test 
de dépistage de la T21. 
Par ailleurs cette étude n’a pas trouvé utile d’ajuster les résultats des 
marqueurs en fonction de l’âge. Après division des valeurs 
individuelles  de l’hCG et de l’uE3 par la moyenne observée dans 
chaque groupe d’âge, le taux de faux positifs n’était absolument pas 
altéré. 
La découverte de variables influant sur les marqueurs utilisés pour 
l’HT21 est potentiellement importante pour la compréhension des 
mécanismes expliquant leur rôle en tant que marqueur. Le rôle de la 
parité sera certainement à considérer lorsque l’on étudiera d’autres 
variables, telles que le tabagisme maternel et l’origine ethnique. 
 
 
Une combinaison du taux sérique maternel de la forme libre de la 
βhCG, de la PAPP-A et de la clarté nucale entre 10 et 14 SA  permet 
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de dépister jusqu'à 90% des cas de T21 avec un taux de faux positif de 
5% (Spencer et al 1999). Cette méthode permet de la même manière 
d’identifier 90% des autres anomalies chromosomiques majeures (Tul 
et al 1999 (231) ; Spencer et al 2000) (214, 216,218, 219). 
Spencer et al 2000 (213), ont étudié dans une étude rétrospective, les 
effets de la gestité et de la parité sur les taux sériques maternels au 
premier trimestre de la forme libre de la βhCG, du PAPP-A et de la 
clarté nucale dans un groupe de grossesses normales (exclusion des 
HTA gravidiques, des MFIU, des anomalies chromosomiques et des 
RCIU). Cette étude a inclus 3252 femmes avec exclusion de 259 
femmes qui ne répondaient pas aux critères. Les marqueurs exprimés 
en MoM étaient corrigés en fonction du poids maternel pour les βhCG 
et le PAPP-A et rapportés à l’âge maternel. 
Il n’y avait aucune association significative entre l’âge maternel et les 
différents marqueurs utilisés (sériques et échographiques). 
 Dans le premier trimestre, il apparaît que la gestité et la parité soient 
associées à une faible mais progressive décroissance de la clarté 
nucale, et à une faible mais progressive augmentation de la βhCG 
libre et du PAPP-A. Cependant, ils ont trouvé qu’aucune de ces 
variations faibles avec l’augmentation de la parité n’était 
statistiquement significative. Ils ont aussi trouvé que les effets sur les 
performances du test de dépistage de la T21 dans le premier trimestre 
étaient très faibles. Avec un taux de faux positif de 5%, le taux de 
dépistage ne serait augmenté que de moins de 0,1% et de ce fait, la 
correction de ces variations mineures n’est pas nécessaire lorsque l’on 
fait le dépistage des anomalies chromosomiques au premier trimestre.   
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Augmentation au second trimestre de l’hCG et la 
présence d’un anticoagulant circulant lupique 
maternel : 
 
La présence d’un anticoagulant circulant est associée à une morbidité 
obstétricale significative à la fois pour la mère et le fœtus. 
L’anticoagulant circulant peut apparaître chez un individu sans aucune 
pathologie particulière, ou en association à une connectivite : LED, le 
syndrome de Sjogren. Gatenby 1994 (83). Au cours de la grossesse, 
les anticoagulants circulants sont associés à des pathologies 
vasculaires placentaires pouvant se manifester par une prééclanpsie 
sévère précoce, un RCIU avec MFIU, un HRP (Branch et al, 1985) 
(29). 
Les anticoagulants circulants sont aussi associés à des thromboses 
artérielles et veineuses, une thrombopénie, une anémie hémolytique, 
un livedo réticularis, une pathologie cardiaque vasculaire, et des 
anomalies neurologiques (démence vasculaire, Chorée, Syndrome de 
sclérose multiple) (Gatenby, 1994).  
La prévalence des anticoagulants circulants a été évaluée dans la 
population obstétricale à 0,27% dans un groupe de femmes à faible 
risque (Lockwood et al, 1998) (136), et à 1,2%  dans une cohorte de 
933 femmes (Pattison et al, 1993) (174). 
 
Frank et al en 1995, ont rapporté trois cas où un faux positif de 
l’HT21 était associé à la présence d’un anticoagulant circulant. Dans 
ces trois cas, le taux d’hCG était très élevé (valeurs ?). Ces résultats 
pourraient refléter une placentation anormale à l’origine des 
complications de la grossesse chez les femmes ayant un anticoagulant 
circulant (Khong et Sawyer, 1991) (122). 
 
La présence des anticoagulants circulants (et autres anticorps 
antiphospholipides) pourrait perturber le flux sanguin intravillositaire 
en modifiant la balance Thromboxane A2 / Prostacyclines. Les 
anticoagulants circulants ont une activité anti prostacycline qui 
pourrait entraîner une hypo perfusion placentaire avec des infarctus du 
tissu placentaire (Bernirschke et Kaufmann, 1990) (15). 
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 Une explication alternative au taux élevé de MShCG est donnée par 
l’augmentation de la sécrétion, plus qu’à une augmentation absolue de 
la masse placentaire (Knowles and Flett, 1994) (125).  
Dans cette petite série, l’histopathologie a montré des modifications 
hypoxiques sévères placentaires, et une accélération de la maturité 
villositaire. 
L’importance de cette association permettrait un diagnostique précoce 
de la présence d’un anticoagulant circulant, autorisant de ce fait un 
traitement médical préventif afin d’améliorer le pronostic de ces 
grossesses. Malheureusement, le pronostic peut rester effroyable, et 
ceci malgré une intervention agressive. 
Une pathologie vasculaire placentaire devrait être suspectée après que 
des anomalies fœtales et chromosomiques ont été exclues. Des 
anticoagulants circulants devraient être recherchés chez toute femme 
ayant un HT21 pathologique inexpliquée, particulièrement en 
présence d’une augmentation disproportionnée de l’hCG. 
Le diagnostique par des moyens simples d’étude de la coagulation est 
habituellement facile et le traitement par des anti thrombotiques 
pourrait améliorer le pronostic fœtal et maternel. 
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Conduite à tenir face à un taux très faible d’alpha-
foetoprotéine (αFP) : 
 
Très faible taux sérique maternel d’αFP et indication d’un 
suivi particulier : 
 
Le rapport de l’étude de l’UK collaborative sur les relations de l’αFP 
avec les anomalies de fermeture du tube neural (1977) indique 
clairement que le moment optimal du dépistage d’anomalie de 
fermeture du tube neural se situe entre 16 et 18SA. 
Seppälä et Ruoslahti (1972) (200) en étudiant le taux sérique d’αFP de 
58 femmes traitées pour fausse couche spontanée à des termes variés 
de la grossesse, ont conclu que l’absence de fœtus après lyse ovulaire 
pourrait expliquer quelques taux très faibles d’αFP rencontrés.  
Des taux très faibles sériques maternels d’αFP (MSαFP) ont été 
rapportés dans des cas de choriocarcinome ou de môle hydatiforme 
(Seppälä et al 1972) (201). De tels résultats pourraient aider à 
différencier ces situations, des grossesses normales. 
Benett et al (1979) (20) étudiant des femmes ayant un taux très faible 
d’αFP entre 12 et 22 SA, ont trouvé chez 372 femmes testées à 16SA 
un taux très faible de MSαFP chez 6 d’entre elles. Une femme n’était 
pas enceinte, une avait une fausse couche spontanée et les autres 
étaient porteuses d’un fœtus normal.  
 
 
 
 
Shirley M. Stein et al en 1981, ont étudié de manière rétrospective 57 
patientes identifiées comme ayant un taux très faible de MSαFP (< 
7UI/L) au terme de 16 à 18 SA. Leur objectif était d’établir une prise 
en charge optimale de ces femmes. Ces femmes étaient à moins de 15 
SA d’après la date des dernières règles et l’examen clinique. Le 
dosage de l’αFP était fait par la méthode radio-immunoassay. Parmi 
ces femmes, 17 avaient eu une fausse couche spontanée et 38 ont 
mené normalement leur grossesse à terme. Ils ont trouvé que 26 
femmes avaient eu un dosage d’αFP réalisé au un terme inférieur à 12 
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SA. Parmi les fausses couches spontanées, il est probable que 3 
femmes n’aient jamais été enceintes, et on a retrouvé une femme avec 
une môle hydatiforme. 
Des taux très faibles de MSαFP pourraient être identifiés par radio-
immunoassay. 
Trouver des taux très faibles comparables à ceux retrouvés dans une 
population de femmes en bonne santé non enceintes, devrait conduire 
à la réalisation d’une échographie afin de confirmer la réalité de la 
grossesse et surtout de permettre une datation précise.  
Dans cette étude, 56% des taux très faibles avaient été rencontrés chez 
les femmes qui avaient été dépistées trop tôt dans leur grossesse. 
Il est essentiel que l’on donne à ce groupe de femmes l’opportunité de 
tirer le meilleur bénéfice du programme de dépistage en répétant le 
dosage du MSαFP entre 16 et 18SA. Plus du tiers de cette série de 
femmes qui avaient un taux très faible de MSαFP avaient en réalité 
une fausse couche au moment du dépistage. 
 
 
Simpson et al (1987), ont étudié le pronostic obstétrical de manière 
prospective à partir d’une population dépistée de  1 531 femmes, 
celles avec des valeurs de MSαFP inférieures à 0,4 MoM. Ils ont 
trouvé un taux de 9,1% de femmes ayant ces valeurs (mêmes chiffres 
observés par Knight et al (124)). Parmi les 1 531 femmes dépistées, 
seules finalement 56 avaient réellement un taux faible inexpliqué de 
MSαFP (après élimination d’une erreur de dosage, des femmes qui 
n’ont pas eu un deuxième prélèvement, et celles qui avaient une 
surestimation de leur âge gestationnel, ou une fausse couche 
spontanée au moment du prélèvement). Ils ont pu dépister tous les cas 
d’aneuploïdie en utilisant ce seuil (3 cas chez les 1 531 femmes). Ils 
n’ont pas réalisé la correction des valeurs de MSαFP en fonction du 
poids maternel. 
Ils ont donné plusieurs mécanismes pouvant expliquer la relation entre 
la trisomie autosomale et le taux de MSαFP. Une des explications 
serait la diminution de la production d’αFP par le fœtus trisomique 
(expliquant le fait que le taux d’αFP soit également diminué dans le 
liquide amniotique). Toutes les trois trisomies dépistées par le 
programme impliquant un dosage du MSαFP avaient une diminution 
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de leur αFP dans le liquide amniotique. L’immaturité du fœtus 
trisomique pourrait se manifester également par un retard de la  
maturation hépatique, avec un décalage de la synthèse de l’αFP.  
Ces auteurs ont trouvé un nombre de perte fœtale plus faible que les 
autres. 
 
 
 
Françoise Muller et al, 2003 (78), ont étudié une cohorte de 839 773 
femmes tirées d’un programme de dépistage de la T21 utilisant la 
combinaison du risque lié à l’âge maternel et au taux des marqueurs 
sériques (αFP, hCG ou la forme libre de la βhCG, plus ou moins 
associés à l’uE3). Cette étude avait pour objectif d’établir la fréquence 
des taux sériques maternels indétectables d’αFP et de différencier le 
déficit congénital aux autres pathologies connues pour être associées à 
des taux faibles d’αFP. 
L’unité de valeur utilisée était le µg/l, avec un seuil de détection de 
2µg/l. Un taux indétectable était défini par un taux inférieur à 2µg/l, et 
un taux faible par un taux compris entre 2 µg/l et 0,5 MoM. 
Dans cette série, 8 cas avaient rempli la définition de taux indétectable 
d’αFP avec une fréquence de 1/105 000 grossesses. Après élimination 
du cas de MFIU sur diabète gestationnel, des naissances de nouveaux 
nés bien portants ont été observés pour les 7 autres cas. 
Ces observations ont été comparables aux deux cas de déficit 
congénital en αFP observés dans la littérature (Greenberg et al, 1992 
(92)), soulignant l’absence de rôle majeur de l’αFP dans le 
développement fœtal. Cependant le dosage de l’αFP n’ayant pas été 
réalisé dans le liquide amniotique, le diagnostic de déficit congénital 
en αFP n’a pu être posé. Ces auteurs ont émis comme hypothèse, que 
l’αFP était liée à l’évolution de l’albumine. Les deux gènes de ces 
protéines sont localisés sur le chromosome 4, et l’αFP est une 
molécule similaire en poids et en structure à l’albumine. L’absence  
d’αFP est probablement le résultat d’une délétion du gène telle que 
l’on peut l’observer pour l’analbuminémie. 
Cependant, lorsqu’un taux de MSαFP compris entre 2ug/l et 3ug/l 
était choisi, 7 cas supplémentaires étaient observés, dont 3grossesses 
évoluant vers une MFIU. 
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En conclusion, on peut affirmer qu’une fois avoir éliminé une erreur 
technique de dosage (second dosage sur un deuxième sérum, dosage 
du calcium afin d’éliminer une interférence avec l’EDTA pour la 
méthode fluorométrique, dilution afin d’exclure l’interférence avec les 
anticorps.. .), des taux très faibles maternels sériques d’αFP au second 
trimestre devraient conduire à réaliser une échographie obstétricale en 
urgence afin de vérifier la viabilité fœtale. Un déficit congénital en 
αFP qui est une pathologie extrêmement rare doit être suspectée. 
Comme elle n’a aucune conséquence sur le développement fœtal et de 
l’enfant, les parents devraient de ce fait être rassurés (78).  
Ce type d’erreur est difficilement réalisable dans la population 
française actuelle, étant donnée que toutes les femmes ayant un suivi 
obstétrical normal, ont une échographie obstétricale de datation du 
premier trimestre avant même la prescription de l’HT21.  
 
 

 

 

 

 
 

Association d’un taux très faible d’αFP au second 
trimestre à la macrosomie fœtale :   
 
Comme nous l’avons déjà signalé plusieurs fois plus haut, des valeurs 
faibles de MSαFP sont associées à un risque plus élevé d’anomalies 
chromosomiques fœtales incluant la trisomie 21 et la trisomie 18. 
Après que ces anomalies ont été éliminées, une proportion 
significative de femmes garde une valeur inexpliquée qui est ou basse 
(inférieure ou égale à 0,5 MoM) ou très basse (inférieure ou égale à 
0,25 MoM). 
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Ahmet A. et al (2003) (1), ont réalisé une étude rétrospective cas- 
contrôle à partir d’une base de données de 84 909 femmes dépistées. 
Ces femmes avaient eu un dosage du MSαFP réalisé entre 15 et 24 
SA. Les femmes qui gardaient un taux très faible de MSαFP après 
contrôle, et exclusion des mauvaises datations de la grossesse, des 
fausses couches spontanées, des aneuploïdies, et des anomalies 
fœtales, étaient inclues dans cette étude. Une correction du MSαFP en 
fonction du poids maternel et du statut diabétique de la mère avait déjà 
été réalisée. Ils ont comparé le pronostic périnatal des femmes à très 
faible taux de MSαFP inexpliqué à celui des grossesses du groupe 
contrôle ayant un taux normal, appariées selon l’âge gestationnel, la 
parité, l’âge maternel, et le type de nouveau né. 
464 femmes, soit 0,55%, ont été identifiées ayant un taux très faible 
de MSαFP. 48,7% de ces femmes avaient une surestimation de leur 
âge gestationnel. Après élimination des fausses couches et des erreurs 
de datation, une fréquence vraie de faible MSαFP de 0,21% a été 
retrouvée dans cette population. 
Cette fréquence initiale de 0,55% est similaire à celle trouvée par 
d’autres auteurs tels que Stein et al (224), mais est beaucoup plus 
faible que celle de beaucoup d’autres auteurs qui trouvent des résultats 
entre 0,5 et 3,4% (37, 19, 235). Ces variations peuvent avoir plusieurs 
explications. On peut déjà noter l’utilisation de différentes valeurs 
seuils, et de plus, la correction des taux en fonction du poids maternel 
ou par rapport au statut diabétique, n’a pas toujours été réalisée.  
 
Le pronostic des femmes ayant un taux très faible de MSαFP avec une 
grossesse évolutive est moins bien défini dans la littérature. Peu 
d’études ont étudié ce pronostic en détail et la petite taille de leur 
échantillon et les définitions très variées de très faible αFP ont gêné 
l’interprétation. Davenport et Macri ont suivi 180 femmes avec des 
taux de MSαFP confirmés inférieurs ou égaux à 0,25 MoM. Ils ont 
rapporté un taux de prématurité de 4%, et une mortalité périnatale de 
2,2%, ainsi qu’un bon pronostic chez 92 bébés normaux en bonne 
santé (60). Burton ayant étudié 113 femmes avec un taux faible 
inexpliqué de MSαFP, a noté une mortalité périnatale de 0,9%, et 6% 
d’hypotrophie (poids de naissance inférieur à 2500g) (37). 
Ahmet A. et al n’ont pas retrouvé une augmentation du taux 
d’hypotrophie et/ou du taux de prématurité, et retrouvent les mêmes 
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résultats que ceux de Milunsky et al (152). Dans leur étude, le fait 
d’avoir accès à une confirmation précoce de l’âge gestationnel par 
échographie a permis d’éliminer les nouveaux nés qui étaient petits 
parce qu’ils étaient prématurés. Sans facteur de risque démographique, 
ou obstétrical, les femmes avec un taux très faible de MSαFP 
inexpliqué, avaient des nouveaux nés macrosomes (plus de bébés 
observés autour du 90è percentile) et plus de complications 
obstétricales liées directement à cette macrosomie, et ceci de manière 
significative, comparées aux femmes de même âge gestationnel du 
groupe contrôle qui avaient un MSαFP normal. 
La relation entre taux très faible de MSαFP et macrosomie fœtale est 
réelle, et l’étiologie n’est pas connue. Toutes les femmes diabétiques 
avaient été exclues, et le nombre de diabète gestationnel était 
identique dans les deux groupes. Le poids maternel et le BMI étaient 
aussi équivalents, et la correction par rapport au poids maternel avait 
été réalisée pour l’interprétation du MSαFP. 
Ahmet et al ont supposé que des taux très faibles de MSαFP étaient le 
résultat précoce d’une placentation optimale, et de ce fait d’une 
croissance fœtale idéale en absence de saignement materno-fœtale. De 
plus cette placentation idéale pourrait être associée à une prolongation 
significative de la grossesse (bien que la différence de 6 jours 
retrouvée soit courte, elle est statistiquement significative). Ils ont 
conclu que les grossesses évolutives avec de vrais taux faibles de 
MSαFP étaient à risque de macrosomie fœtale et de complications 
obstétricales et néonatales liées à cette macrosomie. Ils proposent une 
surveillance accrue au cours du troisième trimestre. 
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Relations entre des taux élevé d’hCG au second 
trimestre et les complications obstétricales : 

 
1992 :    Une association entre des taux anormaux au 3ème trimestre 
d’hCG et la pré éclampsie a été faite la première fois en 1933 (210). 
Gonen et al (87), ont constaté que des patientes avec des taux élevés 
au second trimestre, avaient un risque significativement plus élevé 
d’HTA, de RCIU, et d’accouchement prématuré. 
Lieppman et al en 1992 (189), ont réalisé une étude basée sur des 
informations collectées à partir d’une étude de cohorte prospective 
étudiant l’efficacité de la combinaison de l’âge maternel et de trois 
marqueurs sériques maternels (αFP, hCG et uE3) obtenue au second 
trimestre dans dépistage anténatal de la trisomie 21. Ils ont étudié 225 
femmes ayant un taux d’hCG supérieur ou égal à 2,0 MoM tirées 
d’une cohorte de 616 femmes ayant un HT21+ (supérieur à 1/195). Ils 
ont exclu toutes les femmes ayant un taux élevé d’αFP et un taux bas 
d’uE3. Ils ont comparé ces femmes aux 235 restantes ayant un HT21 
pathologique, mais avec des taux normaux des trois hormones 
(αFP<2,0 MoM, hCG< 2,0MoM, uE3>0,5 MoM). Une correction en 
fonction du poids maternel et de l’origine ethnique avait été réalisée 
pour l’αFP, mais pas pour l’uE3 ni pour l’hCG.  
Ils ont trouvé les résultats suivants. 
Le risque d’accoucher d’un bébé hypotrophe était statistiquement 
significativement plus élevé chez les femmes avec des taux élevés 
d’hCG comparé aux femmes avec des taux normaux d’hCG, d’αFP et 
d’uE3 (RR = 4,7). Quand une correction en fonction de l’âge 
maternel, de l’origine ethnique, de la parité avait été faite, ce RR 
(risque relatif) passait à 4,0. 
Un taux élevé d’hCG est associé à un risque relatif de quatre 
d’hypotrophie. 
Une femme avec une augmentation de l’hCG, a 2,8 fois plus de risque 
d’accoucher prématurément. 
Après ajustement par rapport aux facteurs de confusion, ces femmes 
avaient un risque 1,8 fois plus élevé d’avoir un RCIU. 
En plus de l’association à la trisomie 21, leur étude suggère que des 
taux élevés d’hCG au second trimestre pourraient aussi être associés à 
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une hypotrophie, un accouchement prématuré, et le RCIU en présence 
d’un fœtus à chromosomes normaux. L’incidence de ces 
complications parait être corrélée au taux d’hCG.   
Bien que des complications obstétricales similaires soient associées à 
une augmentation du MSαFP au second trimestre, les deux marqueurs 
paraissent être indépendants. 
Selon cette même étude, l’hCG parait être un facteur indépendant qui 
pourrait augmenter l’identification des fœtus à risque d’hypotrophie, 
de RCIU et de prématurité. 
Le mécanisme d’une augmentation anormale de l’hCG dans les 
grossesses anormales n’est pas bien connu. 
Bogart et al (23), ont décrit un retard de deux semaines dans le 
développement du placenta des bébés trisomiques 21 (qui ont un taux 
élevé de MShCG) par rapport aux grossesses normales. 
Le RCIU et la prématurité pourraient aussi être en rapport avec 
l’immaturité placentaire. 
L’étude de Gonen et al (87), suggère que les grossesses à risque 
d’hypotrophie, de RCIU et d’HTA, doivent avoir très tôt une 
dysfonction de la perfusion utéro-placentaire. La réduction de l’apport 
en oxygène des trophoblastes pouvant conduire à une augmentation de 
la production d’hCG. Cette thèse est soutenue par les études du 
modèle animal (76).  
Plusieurs conditions maternelles, telles que le DID, ont été associées à 
des taux élevés d’hCG au second trimestre (51). D’autres études ont 
suggéré, que le DID n’était pas un facteur significatif influençant le 
taux d’hCG (226).  
Cukle et al (93) ont rapporté que le tabagisme réduisait le taux de 
l’hCG au second trimestre. 
Dans cette étude, les femmes diabétiques avaient été exclues, mais le 
statut tabagique n’a pas été pris en compte. 
Ils concluent qu’en présence d’une augmentation inexpliquée de 
l’hCG, une échographie afin de confirmer l’âge gestationnel et 
d’éliminer une pathologie fœtale ou placentaire est justifiée. Une 
nouvelle échographie au troisième trimestre afin d’éliminer un RCIU 
pourrait serait utile.  
 

 36

Jean Luc VOLUMENIE
Tu vois, il faut citer cette étude dans l’introduction de la présentation de notre propre série afin d’expliquer pourquoi nous avons cherché à analyse la relation entre HT 21 et complications vasculaires (encore qu’ici, on parle d’hypotrophie sans préciser si elle est d’origine vasculaire).



1993 :   L’HTA est consécutive à une pathologie de l’endothélium 
vasculaire possiblement localisée au placenta. Des marqueurs tels que 
la fibronectine, apparaissent très tôt chez les patientes qui 
développeront une HTA. 
L’HTA gravidique est une maladie systémique caractérisée par des 
lésions de l’endothélium (190). Bien que les manifestations de la 
maladie apparaissent rarement avant le troisième trimestre, il existe 
plusieurs éléments qui indiquent que le processus de la maladie débute 
tôt dans la grossesse. 
Des changements au second trimestre de plusieurs facteurs sériques 
maternels (74, 196) et de la sensibilité à l’angiotensine (72) sont parmi 
les précurseurs fréquents des symptômes cliniques. 
Les anomalies placentaires sont les facteurs constamment retrouvés à 
l’origine de l’HTA gravidique (79, 73). 
Tôt dans les années 1950, l’hCG a été rapporté comme étant élevé 
dans les toxémies gravidiques (137). 
Le pic de production d’HCG se situe à la fin du premier trimestre et au 
début du second trimestre, quand le développement définitif du 
placenta apparaît et que plusieurs éléments d’une HTA gravidique 
ultérieure sont présents (100). 
Tanya K et al (1993) (230), ont réalisé une étude (étude rétrospective 
cas-contrôle) évaluant les liens entre une augmentation de l’hCG et  
l’apparition ultérieure d’une HTA gravidique. Cette étude a été faite à 
partir d’une base de données de 7 718 femmes non diabétiques 
dépistées entre 15 et 18 SA par l’HT21 (utilisant les taux sériques de 
l’αFP, l’hCG, l’uE3 en combinaison avec l’âge maternel). Ils ont 
étudié 180 femmes ayant uniquement des taux d’hCG > 2,0 MoM en 
comparaison à un groupe contrôle de 369 autres femmes (hCG < 2,0).   
Dans cette étude, un ajustement avait été réalisé pour les taux d’AFP  
en fonction du poids maternel et de l’origine ethnique, mais pas pour 
ceux de l’hCG ni de l’uE3. 
Ils ont trouvé une fréquence d’HTA gravidique statistiquement plus 
élevée chez les femmes avec un taux élevé d’hCG par rapport à celles 
avec des taux normaux (OR=1,7; IC=95% entre 1,5-2,3). Après 
ajustement en fonction de l’âge maternel, l’origine ethnique, la parité, 
le statut tabagique et le poids au moment du recueil, l’OR augmentait 
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légèrement à 1,8 (IC=95% ; 1,2-2,7). Ce risque augmente de manière 
linéaire avec le taux d’hCG, jusqu'à une valeur seuil de 3,0 MoM. 
Pour ce qui est de la toxémie gravidique, il semble que les femmes 
avec un taux élevé d’hCG, avaient un risque multiplié par sept de 
développer cette pathologie. 
L’HTA gravidique demeure une cause importante de morbidité 
maternelle et néonatale. La plupart des hypothèses concernant les 
mécanismes physiopathologiques de cette pathologie impliquent des 
anomalies précoces. Plusieurs études ont été menées afin d’identifier 
un marqueur précoce. 
Les chercheurs ont montré que les femmes prédisposées à cette 
pathologie pourraient exprimer très tôt des changements biologiques, 
dès le second trimestre. Les taux de fibronectine sont élevés (135, 
133) et la production de prostacycline diminuée (74), suggérant des 
altérations de l’endothélium vasculaire. Ont note par ailleurs, une 
augmentation de la sensibilité à angiotensine (72), une augmentation 
du débit cardiaque  (71) et une augmentation des résistances des 
artères utérines (62). 
Le placenta est clairement impliqué dans les mécanismes 
physiopathologiques de l’HTA gravidique (79, 73). L’athérosclérose 
est caractéristiquement observée tard dans la maladie. De tels 
changements débutent très tôt dans la grossesse, résultant de l’hypo 
perfusion des villosités placentaires. Une invasion trophoblastique 
anormale a été décrite (73). 
 
1994 :   Une explication possible de l’association de la pré 
éclampsie à l’augmentation de l’hCG au second trimestre est donnée 
par Crosignani (52) qui pense que des lésions vasculaires placentaires 
précoces entraîneraient  une diminution de l’apport en oxygène et 
pourraient conduire à une augmentation de la production d’hCG par 
les cellules cytotrophoblastiques hyperplasiques (secondaire à 
l’augmentation à la fois de la différenciation du cytotrophoblaste et au 
syncytiotrophoblaste nouvellement transformé (189)). Le taux de 
l’hCG est supposé être directement proportionnel à la taille du 
cytotrophoblaste (255, 87). 
Katharine D Wenstrom (116), en 1993 a réalisé une étude 
rétrospective à partir d’un stock de sérum prélevé entre 15 et 20 SA 
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chez des 126 femmes ayant développé une complication obstétricale 
telles que le RCIU, l’accouchement prématuré, la pré-éclampsie, et la  
FCS avant 24 SA. Ils ont comparé ce groupe à 126 femmes ayant eu 
un suivi obstétrical normal après avoir exclu les aneuploïdies et les 
malformations fœtales. 
Une correction du MSαFP avait été réalisée en fonction du poids, de 
l’origine ethnique et de la présence d’un DID. Ils ont supposé que les 
taux sériques maternels d’αFP et d’hCG étaient un reflet de la fonction 
placentaire, et de ce fait conduisaient à une association forte entre des 
taux anormaux de ces marqueurs et des complications obstétricales. Ils 
ont trouvé que seule l’augmentation de l’hCG (> 2,0 MoM) était 
significativement associée à la pré-éclampsie. Ces observations 
soutiennent la théorie qui affirme que les anomalies  vasculaires 
placentaires qui ultérieurement conduisent à la pré-éclampsie débutent 
au moins au second trimestre. Il serait d’ailleurs intéressant de savoir 
si un traitement préventif par de faibles doses d’aspirine dont on 
connaît le rôle sur l’amélioration du pronostic chez les femmes à 
risque de pré-éclampsie, entraîne une modification du taux d’hCG. 
Ils ont aussi noté que seule l’augmentation de l’αFP était associée à un 
RCIU. Une explication donnée à cette constatation, est que des lésions 
vasculaires précoces (reflétées par des taux sériques maternels élevés 
d’αFP) sans hyperplasie cytotrophoblastique concomitantes (indiquée 
par des taux d’hCG normaux ou bas), entraîneraient un mauvais 
apport en nutriment au fœtus et empêcheraient de ce fait une 
croissance optimale. 
 
1994 :    
Françoise Muller  et al en 1994 (77), ont réalisé une étude 
rétrospective (étude cas-contrôle) de 5 776 femmes ayant un HT21 
entre 15 et 18SA avec un dosage de l’hCG dans le même laboratoire. 
Il y avait dans ce groupe 234 femmes hypertendues, 34 pré-
éclampsies, et 238 RCIU. Le seuil d’hCG retenu était de 2,0 MoM. Ils 
n’ont pas retrouvé de relation entre le taux maternel sérique d’hCG au 
second trimestre et l’HTA gravidique. Cependant ils ont observé une 
corrélation significative entre les taux d’hCG et la pré-éclampsie.  
La relation entre les taux élevés d’hCG et la pré-éclamspie n’est pas 
claire. Dans la pré-éclampsie, l’examen anatomo-pathologique du 
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placenta a montré des nécroses cellulaires focales dans le 
syncytiotrophoblaste et une augmentation de l’activité mitotique et 
une prolifération cellulaire du cytotrophoblaste. De plus la 
prolifération cytotrophoblastique dans la pré-éclampsie sévère est 
transformée en syncytiotrophoblaste après 72 heures. Ce qui crée un 
équilibre entre la perte cellulaire et le renouvellement du 
syncytiotrophoblaste. Le taux élevé d’hCG chez les femmes qui 
développeront une pré-éclampsie sévère pourrait être le résultat du 
produit de l’expansion du cytotrophoblaste et du syncytiotrophoblaste 
nouvellement transformé. 
Toutefois à cause de la très faible prévalence de la pré-éclampsie dans 
la population étudiée (34/5776), la confirmation de ces résultats dans 
une population à prévalence plus élevée est nécessaire. 
 
1996 :   David L. Walton et al (61), ont mené une étude rétrospective 
(étude cas-contrôle) portant sur 28 743 femmes qui ont eu un HT21 
entre 15 et 20 SA. Ils ont étudié le risque de complications 
obstétricales telles que la MFIU après 24 SA, la mortalité néonatale, 
l’accouchement prématuré, les anomalies placentaires (placenta 
praevia, HRP), l’HTA gravidique, la pré-éclampsie, l’éclampsie, le 
diabète gestationnel, de RPM et le RCIU.  
Ils ont trouvé qu’un taux élevé de MShCG était associé à un taux plus 
élevé de mortalité fœtale, bien que le nombre total de mortalité fœtale 
soit faible, de 0,28%. 
Ils ont trouvé une corrélation forte entre la race ou l’appartenance à un 
groupe ethnique et le risque de mortalité fœtale. Les femmes avec un 
faible statut socio économique et celles appartenant à un groupe 
ethnique à haut risque (afro-américains, îles du pacifique , 
Philippines) ont un taux plus élevé de mort né que le groupe de 
femmes à faible risque ayant des taux élevés d’hCG.   
Le taux de mortalité fœtale chez les femmes à plus de 24 SA et ayant 
plus de 2,0 MoM était de 5,1 pour mille. Les taux les plus élevés de 
MShCG sont associés à une augmentation statistiquement 
significative du risque de mortalité fœtale. Cependant face à une 
fréquence extrêmement faible de la mortalité fœtale, le bénéfice 
potentiel d’une intervention dans de tels cas pourrait être faible.  
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Ils n’ont pas trouvé d’association entre le MSHCG et le risque de 
diabète gestationnel, de RCIU ou de rupture prématurée des 
membranes. 
Les taux élevés d’HCG sont associés à un risque plus élevé 
d’anomalies placentaires, d’HTA gravidique, et d’accouchement 
prématuré non induit, mais cette augmentation est faible et non 
significative.  
Dans cette étude de 28 446 femmes à faible risque, 2561 (9%) avaient 
un MSHCG > 2,0 MoM. L’intervention sur la base de cette valeur 
seuil avec pour objectif de prévenir les morts fœtales, aurait abouti de 
multiples interventions non nécessaires chez plusieurs femmes, encore 
que celle ci ait été prouvée efficace. De plus les faux positifs des tests 
de dépistage causent de l’anxiété et du stress chez beaucoup de 
femmes et de leur famille. 
 
1999 :   Gillian Blundell et al (84) ont étudié de manière 
rétrospective, à partir d’une population de 38 143 ayant eu un HT21, 
127 femmes (soit 0,34%) avec des taux d’hCG supérieurs ou égaux à 
4,0 MoM. Ils ont étudié le risque d’anomalies fœtales et de 
complications obstétricales chez ces femmes. Dans cette étude, ils ont 
retrouvé un taux d’anomalies chromosomiques de 9%.  
Le taux de RCIU était de 13,7% dans cette série, alors qu’il était de 
3,3% pour le groupe de grossesses étudiées par Chamberlain (1995) 
(42).  
La toxémie gravidique est connue pour se développer chez environ 2 à 
4% des primipares et chez 2 à 4/1000 des multipares (Chamberlain 
1995 (43)). Ces taux sont très inférieurs aux 18,6% observés dans 
cette série. 
Le taux de prématurité dans le groupe de femmes à taux élevé d’hCG 
était de 24,5%, et comparativement plus élevé que les 5,6% trouvés 
par Scotland (198).  
 
1999 :    Taita Stojilkovic (228) a mené une étude rétrospective cas-
contrôle portant sur une population de 192 femmes ayant un taux 
sérique maternel de la forme libre de la βhCG supérieure ou égale à 
3,5 MoM. Ils ont étudié les relations entre les taux de cette molécule 
avec le risque de RCIU ou de complications obstétricales. Ils ont 
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éliminé de l’étude toutes les anomalies chromosomiques. Ils n’ont 
retrouvé aucune différence significative dans l’incidence de l’HTA 
gravidique entre les deux groupes étudiés (femmes avec un βhCG < 
3,5 / femmes avec un taux de βHCG < 2,0). Ils ont trouvé chez les 
femmes à taux élevé de βHCG, une légère diminution de 0,4% du 
poids moyen de naissance (après ajustement à âge gestationnel) 
associée à une augmentation de 1 MoM du βHCG. Cependant, cette 
diminution n’atteint pas une valeur significative. 
 
2000 :   Kristin Craig et al, (130) rapportent un cas de grossesse 
compliquée d’une HTA gravidique sévère à 17 SA. Le fœtus 
présentait des malformations multiples à échographie. Le caryotype a 
montré une triploïdie. Ce cas présentait deux caractéristiques 
inhabituelles : une HTA gravidique sévère au second trimestre, et des 
taux très élevés d’hCG (41,51 MoM) et d’inhibine (137,51 MoM), 
jamais rapportés associés à de telles conditions jusque là. 
L’HTA gravidique précoce est un événement rare et souvent lié à des 
anomalies chromosomiques ou à des grossesses molaires. 
Cox et Klein (49) ont rapporté 5 môles incomplètes associées à une 
HTA gravidique sévère au second trimestre. Toutes ces femmes 
avaient des concentrations élevées d’hCG. Dans tous les cas, le 
caryotype a montré une triploïdie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
hCG ET COMPLICATIONS OBSTETRICALES : REVUE DE LA 
LITTERATURE 
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ANNEE AUTEUR ETUDE N hCG 
MoM 

COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

1992 GRAVETT  7 >5,0 
5   PREECLAMPSIES

HRP 
PREMATURITE 

1992 LIEPPMAN RETRO 225 >2,0 > HYPOTROPHIE  
RR=4 

> ACCOUCHEMENT 
PREMATURE  RR=2,8 
> Risque RCIU   RR=1,8

1993 TANYA K RETRO 180 >2,0 > HTA GRAVIDIQUE  
SIGNIFICATIF 

 > TOXEMIE 
GRAVIDIQUE           ×7

1994 WENSTROM RETRO 126 >2,0 > PREECLAMPSIE    
SIGNIFICATIF 

1994 MULLER RETRO 5776 >2,0 
PAS DE RELATION 

AVEC HTA 
GRAVIDIQUE 

 > PREECLAMPSIE   
SIGNIFICATIF 

1996 BENN RETRO 332
>3,0 
× 3 

noires 

> HYPOTROPHIE 
> PREMATURITE 

> MFIU 

1996 WALTON RETRO 2561 >2,0 > MFIU APRES 24SA   
SIGNIFICATIF 

 PAS DE RELATION 
AVEC RCIU 

 
↑  NON 

SIGNIFICATIVE DE 
HTA GRAVIDIQUE 

1999 BLUNDELL RETRO 127 ≥ 4,0 

13,7% RCIU 
18,6% TOXEMIE 

GRAVIDIQUE 
24,5% PREMATURITE

1999 STOJILKOVIC RETRO 192 βhCG 
> 3,5 

Pas de RELATION 
AVEC HTA 

GRAVIDIQUE 
Pas de RELATION 

AVEC RCIU 
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Utilisation du test de dépistage de la trisomie 21 
(HT 21) dans l’établissement d’un pronostic 
obstétrical : 
 
 
1994 :    
Il a été rapporté dans le début des années 80, une augmentation de 
l’incidence du mauvais pronostic obstétrical chez les femmes pour qui 
on avait retrouvé un taux faible de MSαFP au cours du test de 
dépistage (60, 225).  
Davenport et Macri (60), ont rapporté 38% de taux de perte fœtale 
dans un groupe 180 femmes ayant un taux de MSαFP inférieur à 0,25 
MoM. Dans cette étude toutefois, toutes les femmes n’avaient pas eu 
une  échographie pour confirmer leur âge gestationnel, ni pour 
dépister les anomalies fœtales et les fausses couches spontanées. 
Stein et al (225), ont rapporté une incidence de pertes fœtale de 17 sur 
24 (soit 70,8%) chez les femmes avec un taux faible de MSαFP 
(inférieur à 7ui/ml). Dans ce cas, une évaluation échographique de ces 
femmes avait permis d’éliminer un grand nombre de fausses couches 
spontanées avant le dépistage. 
A l’inverse, d’autres études n’ont trouvé aucune association entre les 
complications obstétricales et les taux faibles d’αFP. Par exemple, 
Simpson et al (207), ont réalisé leurs étude à partir de 1 201 femmes 
dépistées par l’HT21. Ils ont retrouvé des valeurs faibles d’αFP, aussi 
faibles que 0,40 MoM. Après confirmation échographique de la 
viabilité fœtale et de l’âge gestationnel, 99 femmes (soit 8,2%) avaient 
un taux faible de MSαFP, dont 41 (soit 41,4%) avaient un taux 
inférieur à 0,25 MoM. Après exclusion de 3 trisomies autosomales, et 
d’une grossesse gémellaire, on notait 3 (3%) de fausses couches 
ultérieures parmi les 95 femmes restantes. Un certain nombre de 
complications obstétricales telles que le RCIU, l’accouchement 
prématuré, la pré éclampsie, et l’HRP ont été évaluées, et aucune 
différence significative dans les deux groupes de population n’a été 
démontré pour toutes ces complications prénatales étudiées. 
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Au cours de la première année du programme de dépistage sérique par 
le MSαFP, Cowan et al (48) ont noté que 248 femmes sur 452 (55%) 
avaient un faible MSαFP (la valeur seuil de faible n’était pas donnée 
dans cette étude, et était dépendante de l’âge maternel). Après la 
confirmation échographique de l’âge gestationnel de ces grossesses, 
46 femmes sur 248 (18%) ont eu un dépistage trop précoce, et 31 sur 
248 (soit 12%) avaient des taux normaux par apport à leur âge 
gestationnel, et 2 femmes sur 248 (1%) avaient une fausse couche 
spontanée. Parmi les 169 cas restants (68%), 168 ont eu une 
amniocentèse. Ils ont retrouvé 2 trisomies 21, une mosaïque (Turner). 
D’autres anomalies sont rapportées incluant 2 RCIU, 1 malformation 
cardiaque, 1 malformation du tractus urinaire, 1 atrésie des choanes et 
1 MFIU inexpliquée. Toutes les autres femmes, soit 158 (93,5%), ont 
accouché d’un enfant vivant entre 37 et 43 SA. 6 bébés sont nés 
prématurément, et aucune note supplémentaire concernant les 
événements périnataux n’a été donnée. 
Burton (37) a rapporté les résultats du programme de dépistage 
d’anomalie de fermeture du tube neural dans lequel, 42 087 femmes 
étaient dépistées. Dans la partie initiale de cette étude, les taux de 
MSαFP < 0,25 MoM étaient considérés comme faibles, et dans la 
partie ultérieure, un risque de trisomie 21 basé sur âge maternel et le 
MSαFP étaient utilisés comme critères pour la réalisation ou non 
d’une amniocentèse. Leur programme a détecté 676 femmes avec un 
MSαFP < 0,25 MoM (soit 1,6% des 42 037 femmes dépistées). Un 
total de 113 femmes avaient un taux faible qui n’était pas expliqué par 
l’échographie, et parmi ces 113 femmes, il y a eu 8 pertes fœtales 
(7%), à comparer aux 119 pertes foetales des 5 049 femmes (0,7%) du 
groupe contrôle (P<0,001). Cependant, pour les 5 pertes fœtales 
retrouvées dans le groupe étudié, aucune étude du caryotype n’a été 
réalisée. Ils n’ont retrouvé aucune différence statistiquement 
significative pour tous les autres événements périnataux étudiés : 
l’hypotrophie (< 2500g), la mortalité néonatale et les anomalies 
congénitales. 
Milunsky et al (152), ont rapporté le suivi obstétrical de 13 486 
femmes qui avaient eu un dépistage par le seul dosage du MSαFP. Un 
taux faible de MSαFP était défini comme la valeur qui quand elle était 
combinée à âge maternel, créait un risque d’HT21 supérieur ou égal à 
1/270. Il y avait 461 femmes avec un taux faible de MSαFP. 6 fœtus 
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avaient des anomalies chromosomiques. La seule autre complication 
plus fréquente dans le groupe de faible MSαFP était la mortalité 
fœtale : 5 des 461 femmes (1,1%) comparé aux 81 des 12 495 (0,6%) 
du groupe contrôle. 
Dans une étude récente rétrospective de Gravett et al (90), 7 femmes 
sur les 3 000 dépistées (0,23%) avaient des taux élevés de βhCG 
autour 5,0 MoM. Dans ce groupe, 5 avaient des complications 
obstétricales telles que la  pré éclampsie, l’HRP et l’accouchement 
prématuré. 
Jeffrey S. Dungan et al en 1994 (111), ont réalisé une étude 
rétrospective cas-contrôle afin de déterminer si les faux positifs de 
l’HT21 pouvait identifier les femmes à mauvais pronostic obstétrical. 
99 femmes étaient étudiées dans le groupe à HT21+ non expliqué par 
une aneuploïdie, et les complications étudiées étaient : la MFIU, le 
RCIU, la pré éclampsie et les anomalies fœtales. L’HT21 (dosage 
sérique de l’uE3, l’hCG et le MSαFP)  avait été réalisé entre 15 et 20 
SA, et était considéré comme étant pathologique s’il était supérieur ou 
égal à 1/270. Ils n’ont retrouvé aucune différence significative entre le 
groupe étudié et le groupe contrôle pour ce qui était des complications 
obstétricales étudiées. Les grossesses à HT21+ inexpliqué ne sont 
apparemment pas à risque de complications ultérieures, et donc ne 
nécessitent pas à priori de surveillance anténatale particulière. 
 
 
1995 :    E Pergament et al (176), ont réalisé une étude cas contrôle 
rétrospective portant sur 58 femmes ayant été dépistées positives pour 
l’HT21, avec une amniocentèse normale. Ces femmes étaient 
appariées à 116 autres femmes dont le test de dépistage de la trisomie 
21 indiquait un risque inférieur à 1/250. L’HT21 avait été réalisé entre 
15 et 20SA, et toutes ces femmes avaient moins de 35 ans. Les trois 
marqueurs dosés étaient l’αFP, l’hCG et l’uE3, et une correction avait 
été faite selon l’âge, le poids, la race et le statut diabétique de la mère. 
Parmi les complications étudiées, l’accouchement prématuré, la pré 
éclampsie, le RCIU et la MFIU, étaient significativement plus élevées 
dans le groupe étudié. Après étude sélective (univariée) de chaque 
marqueur, ils ont trouvé que seules des valeurs d’uE3 inférieures ou 
égales à 0,75 MoM étaient associées à des complications obstétricales 
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et ceci de manière significative (OR = 2,5  IC 95% 1,1 - 5,6   p < 
0,05). 
En résumé, dans cette étude, un faux positif de l’HT21 était associé un 
risque sur trois de développer une complication obstétricale telle que 
la MFIU, l’accouchement prématuré, la pré éclampsie ou le RCIU. 
D’autre part, des taux de MSuE3 inférieurs à 0,75 MoM étaient 
associé à des complications obstétricales, et cela même après 
élimination de l’effet du à l’hCG et à l’αFP. 
Dans le passé, les taux d’uE3 étaient utilisés comme indicateur de bien 
être fœtal au troisième trimestre, jusqu’à ce qu’ils soient remplacés 
par des méthodes plus sensibles. Une réduction, ou la persistance de 
taux faibles de MSuE3 ont été observés dans des grossesses 
compliquées d’HTA, de pré éclampsie, de RCIU, de diabète 
gestationnel, et était indicateur d’une mortalité fœtale imminente ().  
 
 
1996 :   Les relations entre les taux sériques maternels élevés d’αFP 
au second trimestre et les complications obstétricales a été décrite par 
plusieurs études (249, 251,143).  
Des rapports plus récents ont suggéré qu’un taux élevé de MShCG au 
second trimestre pourrait être associé à des complications obstétricales 
tardives (87, 189, 160, 212, 229, 105).  
Le fait que des taux élevés de MSαFP et de MShCG soient tous les 
deux associés à une HTA gravidique et à un RCIU, suggère qu’ils 
auraient peut être un mécanisme physiopathologique commun. 
Des études ont associé des taux élevés de MSαFP autour de 16 SA, et 
une vélocimétrie pathologique des artères utérines, au développement 
des lésions vasculaires placentaires (7, 260, 22, 126).  
E. Jauniaux et al (1996) (70), ont suivi 41 femmes présentant à l’écho 
de 20-24 SA des dopplers pathologiques des artères utérines (Notch 
bilatéral et / ou augmentation des résistances des artères utérines). Ces 
femmes avaient eu dans la même période un dosage de l’αFP 
(correction en fonction du poids maternel) et de l’hCG. Il y a eu un 
suivi échographique mensuel de la croissance fœtale, de l’étude de la 
structure du placenta, sans oublier la mesure des dopplers. 
20 femmes ont eu un suivi obstétrical normal avec normalisation de 
leur doppler chez 19 d’entre elles. 
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21 femmes ont eu des complications obstétricales : 8 pré éclampsies 
sévères associées à un RCIU, 8 RCIU isolés dont une MFIU, 3 HTA 
gravidiques modérées sans RCIU, 2 HRP dont une MFIU. Parmi les 
11 grossesses compliquées de pré éclampsie, 7 avaient un taux élevé 
de MSαFP et de MShCG. Pour ces grossesses, le taux d’acide urique 
maternel avait augmenté entre 20 et 28 SA. 
Au moment de la première échographie soit à 20-24 SA, l’épaisseur 
placentaire et les taux sériques maternels d’αFP et d’hCG et d’acide 
urique, étaient tous significativement élevés dans le cas de 
complications obstétricales ultérieures par rapport aux grossesses 
d’évolution normale. Plus tard au cours de la grossesse, seul l’acide 
urique était retrouvée à nouveau élevé. 
L’aspect échographique du placenta était celui d’une masse épaisse et 
hétérogène avec de larges plages hypoéchogènes dans 7 cas 
appartenant chacun au sous-groupe de toxémie gravidique avec un 
taux élevé de MSαFP et de MShCG.  
L’examen histopathologique du placenta a révélé des lésions 
vasculaires étendues, des infarctus chroniques, des thromboses 
villositaires étendues et multiples, des dépôts de fibrine avec nécrose 
villositaire dans les 12 cas de complications obstétricales. Ces lésions 
s’observent le plus souvent dans les toxémies gravidiques,  les RCIU, 
et l’HRP. 
Ces résultats étaient bien en accord avec les rapports antérieurs qui 
indiquaient qu’il existait une relation entre une augmentation des 
résistances du flux utéro-placentaire, les taux élevés de MSαFP et de 
MShCG, les anomalies placentaires et le développement d’une 
toxémie gravidique et ou d’un RCIU.  
Une placentation normale nécessite une infiltration du site 
d’implantation par les cellules trophoblastiques et la transformation 
des artères spiralées (181).   
Une mauvaise placentation est considérée comme le mécanisme 
primaire conduisant à la pré éclampsie. 
Ces échanges physiologiques débutent lorsque le blastocyste adhère à 
l’endomètre et que le lit vasculaire placentaire est complètement 
transformé autour du second trimestre des grossesses normales. 
Ces études ont montré que l’augmentation des résistances des flux 
utéro placentaires et la persistance des notch des artères utérines en 
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milieu de grossesse était révélateur d’une évolution vers une toxémie 
gravidique et/ou un RCIU.  
Jauniaux a trouvé qu’une grossesse sur deux avec des dopplers 
pathologiques entre 20 et 24 SA avait des complications obstétricales. 
 
La vitesse de différenciation du cytotrophoblaste en 
syncytiotrophoblaste paraît être le facteur majeur qui conduit à la 
synthèse d’hCG et de ses sous unités par la couche trophoblastique 
(101).  
Des taux élevés de MShCG ont été retrouvés associés à la toxémie 
gravidique, à l’hypotrophie et à l’HRP en absence de pré éclampsie 
(87, 211, 229, 105). 
Les sous unités de l’hCG ont été retrouvées élevées dans les toxémies 
gravidiques (105). Une étude a même trouvé que la free β-hCG était le 
meilleur marqueur de pré éclampsie sévère parmi les marqueurs 
dérivés de l’hCG (65).  
Le retour à la normale du MShCG durant la seconde moitié de la 
grossesse (trouvé par Jauniaux) pourrait être expliqué par la 
diminution avec l’évolution de la grossesse de la masse placentaire 
globale et/ou de la destruction du tissu trophoblastique fonctionnel par 
des infarctus massifs et des dépôts étendus de fibrine. 
L’hyper uricémie est l’un des indicateurs les plus fiables pour le 
diagnostic de toxémie gravidique, et ses concentrations sont aussi un 
bon indicateur de la sévérité de la maladie (142). Cependant dans 
certains cas individuels, l’uricémie n’augmente qu’une semaine avant 
l’apparition des signes cliniques de la maladie. 
Dans le groupe de complications obstétricales, la concentration 
moyenne de l’acide urique continue à augmenter avec l’évolution de 
la grossesse, et entre 24 et 28 SA, la plupart des femmes ont présenté 
les signes cliniques de la maladie.  
La comparaison entre mesure unique et itérative de MSαFP dans la  
prédiction des complications obstétricales, a montré que le premier 
test est meilleur indicateur, et que les prélèvements sanguins ultérieurs 
ne fournissaient qu’un minimum d’information supplémentaire (256). 
Ces auteurs, de ce fait, suggèrent qu’une série de dosages de l’acide 
urique pendant le troisième trimestre de la gestation pourrait être 
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utilisée pour la surveillance des grossesses présentant au second 
trimestre des taux élevés de MSαFP et/ou MShCG. 
 
1996 :   Milunsky A (9) et al ont réalisé une étude rétrospective cas-
contrôle à partir d’une population de 28 897 femmes dépistées pour 
l’HT21 (αFP, hCG, uE3) entre 15 et 24 SA. Les valeurs des différents 
marqueurs étaient ajustées en fonction du poids maternel, et de 
l’origine ethnique pour l’αFP uniquement. 
38 femmes appartenant au groupe étudié ont été identifiées comme 
ayant un MSuE3 < 0,6 MoM, et un MSαFP et un MShCG > ou égal à 
2,0 MoM. Le groupe contrôle avait un HT21 normal. 
Des complications obstétricales étaient observées chez 25 femmes 
(65,8%) sur les 38 étudiées et seulement 2 femmes sur les 76 femmes 
appariées du groupe contrôle, une différence significative (p<0,001). 
Le risque relatif de complications obstétricales était de 25 (IC 95% : 
6,3-100,0). 
Le taux de perte fœtale et de mortalité néonatale est de 26,3% dans le 
groupe étudié, par rapport au 0% observé dans le groupe contrôle 
(p<0,00001). 
Des anomalies fœtales majeures ont été observées chez 13,2% des 
femmes étudiées, alors qu’aucune n’a été notée dans le groupe 
contrôle (p=0,0034). 
Ils ont retrouvé un taux d’hypotrophie de 26,3% et seulement de 2,6% 
dans le groupe contrôle (avec un RR = 10). Lieppman et al (134), dans 
une étude avec un seuil d’HT21 plus élevé à 1/195, ont retrouvé un 
RR = 4,0 pour l’hypotrophie quand la valeur du MShCG était 
supérieure à 2,0 MoM. 
Au total, ils ont observé que l’augmentation du MSαFP et du MShCG 
associées à un taux faible d’uE3, avec ou sans augmentation du risque 
de trisomie 21, indiquaient que près de deux grossesses sur trois 
évolueraient vers une mort fœtale ou néonatale, ou bien vers une  
hypotrophie foetale. 
 
1996 :     Des taux faibles de MSαFP et d’uE3 avec des taux élevés 
d’hCG sont associés à un risque élevé de trisomie 21 (57, 25, 39), 
alors que des taux faibles de ces trois marqueurs augmentent le risque 
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de trisomie 18 (40). Ce test de dépistage permet aussi d’identifier 
quelques cas de syndrome de Turner (195), et de triploïdie (197). 
Peter A Benn et al (180) ont mené une étude rétrospective cas-
contrôle afin d’évaluer la signification clinique d’une augmentation de 
l’hCG (plus ou moins associé à une augmentation de l’αFP). Ils ont 
utilisé comme base de données, celle d’une population de 25 438 
femmes dépistées entre 15 et 22 SA par le dosage combiné des trois 
marqueurs : MSαFP, MShCG, et uE3. Il y a eu un ajustement des trois 
marqueurs en fonction du poids maternel, et seul l’αFP a été réajusté 
en fonction de l’ethnicité et du statut diabétique de la mère. Dans cette 
étude, un taux d’hCG supérieur à 3,0 MoM était considéré comme 
élevé. 332 femmes avaient un MShCG > 3,0 MoM (soit 1,3%), dont 6 
grossesses gémellaires qui ont été exclues de l’étude. 
La population étudiée à taux élevé de MShCG différait 
significativement du groupe contrôle avec trois fois plus de femmes 
noires. Trois femmes avec une augmentation du MShCG avaient déjà 
une grossesse arrêtée au moment du dépistage. Dans ce même groupe 
de MShCG élevé on note par ailleurs 9 cas d’anomalies 
chromosomiques et une anencéphalie (IMG). 
L’incidence de l’hypotrophie, de la prématurité ainsi que de la 
mortalité fœtale et néonatale était augmentée lorsque les hCG étaient 
élevés. 
L’incidence de complications obstétricales est connue pour être plus 
élevée dans la population noire (146). Les moyennes d’hCG étant par 
ailleurs connues pour être légèrement plus élevées dans la population 
noire (208), on explique aisément la forte présence de cette ethnie 
dans le groupe à hCG > 3 MoM. (208). Le lien observé entre hCG > 3 
MoM et complications obstétricales, est en partie imputable à la sur 
représentation des femmes noires dans le groupe où le taux d’hCG est 
élevé. On peut donc s’interroger sur un éventuel biais lié à la race dans 
la relation observée entre hCG > 3 MoM et complications 
obstétricales. Aucun ajustement en fonction de l’ethnicité n’a été 
appliqué à l’hCG dans cette étude. 
 
1997 :   En utilisant la combinaison du taux sérique maternel de 
l’αFP, de l’hCG et de l’âge maternel, 56,5% des trisomies 21 peuvent 
être détectées avec un taux de faux positif de 5,3%. (104)  
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T’Sang T Hseih et al, (227) ont étudié le risque d’avoir des 
complications obstétricales avec des taux élevés de MSAFP ou de 
MShCG dans une grande cohorte de 5 885 femmes asiatiques 
(Taiwan).  
Un taux élevé de MSαFP > 2,0 MoM, de MShCG > 2,5 MoM ou un 
HT21+ > 1/270, étaient les critères d’inclusion utilisés dans cette 
étude. Les complications obstétricales analysées étaient : 
l’accouchement prématuré, l’hypotrophie, le RCIU, la macrosomie, la 
pré éclampsie, l’hémorragie de la délivrance, l’HRP, les 
malformations fœtales, les anomalies d’insertion placentaire (placenta 
acreta, percreta), l’hydramnios, l’oligoamnios, et la MFIU.  
176 femmes avaient un MSαFP > 2,0 MoM (3%), 416 femmes un 
MShCG > 2,5 MoM (7,1%), et enfin 311 un HT21+ (5,3%). 
Ils ont trouvé qu’un taux d’αFP > 2,0 MoM était significativement 
associé à l’évolution vers un accouchement prématuré, un faible score 
d’Apgar, une hypotrophie, un RCIU, une MFIU et l’oligoamnios. Une 
incidence plus élevée de mortalité périnatale a été également notée 
pour ces grossesses. 
Ils ont suggéré qu’un taux sérique maternel élevé d’αFP chez un fœtus 
sans anomalie, était le reflet précoce d’une dysfonction placentaire 
incluant un HRP partiel, les saignements foeto-maternels, une 
insertion anormale. (117, 50, 254, 194, 177).  
Ces lésions vasculaires placentaires précoces entraînent une 
diminution de l’apport des substances au fœtus et ainsi entraîneraient 
un défaut de croissance pouvant aller jusqu’au décès fœtal. 
Une insuffisance placentaire précoce peut contribuer à l’apparition 
d’un accouchement prématuré, d’une hypotrophie, d’une MFIU, et à 
une diminution de la quantité de liquide amniotique, comme cela a été 
observé dans cette étude.   
Leurs résultats suggèrent que le taux sérique d’αFP est meilleur 
indicateur de complications obstétricales que les deux autres.    
Un taux sérique de βhCG > 2,5 MoM est associé de manière 
significative à l’hypotrophie, à une anomalie d’insertion du placenta 
du type placenta accreta, à l’apparition d’un liquide amniotique 
méconial. 
Un HT21 > 1/270 est par contre lui associé à une incidence plus 
élevée d’anomalie structurelle fœtale autre que le défaut de fermeture 
du tube neural, ou le défaut de fermeture de la paroi abdominale. 
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Aucune différence significative n’a été notée pour ce qui est de 
l’accouchement post terme, la pré éclampsie, le placenta praevia et 
l’hydramnios. 
Une explication de la relation entre une augmentation de l’hCG et 
l’insertion anormale du placenta, serait qu’une déciduale défectueuse 
comme cela est observé dans le placenta accreta permettrait à la forme 
libre de la βhCG de pénétrer plus facilement la circulation maternelle 
à partir de son site de production, et par là augmenterait le taux 
sérique maternel. 
 
1998 :    Peter A Benn (179), a étudié de manière rétrospective 
(étude cas-contrôle) l’association entre les taux sériques maternels au 
second trimestre de l’hCG, l’αFP et l’uE3 et les complications 
obstétricales chez 56 cas de trisomies 21 connus. 
4 cas de trisomie 21 étaient associés à une MFIU, et chacun de ces cas 
était associé à des valeurs relativement extrêmes des trois marqueurs: 
(10,35 MoM, et 5,05 MoM pour l’hCG, la valeur la plus faible 
d’AFP : 0,33 MoM, et enfin deux valeurs faibles d’uE3 : 0,34 MoM et 
0,45 MoM). Il a été établi par d’autres études qu’une association d’un 
taux faible de MSαFP et d’un taux élevé d’hCG s’accompagnait d’un 
haut risque de  perte fœtale et en particulier de fausses couches 
tardives et identifierait par ailleurs les pertes fœtales qui n’auraient pas 
été diagnostiquées au moment du prélèvement (17, 37, 152, 166). 
Le fait que les trois valeurs les plus élevées d’hCG soient associées à 
une MFIU, suggère que ce marqueur pourrait préférentiellement 
identifier de tels cas.  
Ils n’ont noté aucune association entre les valeurs au second trimestre 
de ces trois marqueurs et la durée de la gestation. 
Pour les grossesses compliquées de trisomie 21, il apparaît qu’il y a 
une association positive entre le taux d’uE3 au second trimestre et le 
poids de naissance (p = 0,04). Les résultats suggèrent qu’un taux très 
faible de MSuE3 expose  a un risque plus élevé de RCIU. 
Aucune association similaire n’a pu être démontré entre les taux 
d’αFP et d’hCG et le poids de naissance des bébés trisomiques 21.  
Les  grossesses compliquées de trisomie 21 sont caractérisées par une 
production hépatique fœtale diminuée d’αFP (57), une immaturité du 
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placenta résultant en une augmentation de l’hCG , et une réduction de 
la production d’uE3 par l’unité foeto-placentaire (39).    
 
1999 :   Yuval Yaron et al (265) ont étudié la valeur clinique des 
marqueurs sériques dans la prédiction des complications obstétricales. 
60 040 femmes ont eu un HT21 entre 14 et 22SA. Toutes ces femmes 
ont eu un MSαFP, 45 565 un MShCG en plus, et 24 504 ont eu un 
dosage des trois marqueurs. Seule l’uE3 avait été ajusté en fonction du 
poids maternel. Ils ont évalué l’incidence d’HTA gravidique, de 
RCIU, de FCS, d’HRP, d’accouchement prématuré, d’oligoamnios et 
de MFIU selon certains critères cliniques bien définis. Les valeurs 
seuils retenues pour le MSαFP et le MShCG étaient de 2,5 MoM, et 
pour l’uE3 de 0,5 MoM.  
1601 femmes dépistées avaient un MSαFP > 2,5 MoM, et cette valeur 
était significativement associée à l’HTA gravidique, la fausse couche 
spontanée, l’accouchement prématuré, le RCIU, la MFIU, 
l’oligoamnios et l’HRP. 
Ils ont trouvé chez 1 850 femmes, un taux de MShCG > 2,5 MoM qui 
était significativement associé à l’ HTA gravidique, la fausse couche 
spontanée, l’accouchement prématuré et la MFIU. 
Chez 84 femmes ayant à la fois une augmentation du MSαFP et du 
MShCG, ils ont trouvé une association significative avec la FCS,  
l’accouchement prématuré,  la MFIU, et  l’HRP. 
En absence de malformation fœtale, une augmentation du MSαFP est 
plus fréquemment le résultat d’un largage trans placentaire d’αFP du 
fœtus dans la circulation maternelle. Ceci peut être causée par des 
anomalies de la fonction ou de la structure placentaire, qui augmente 
la surface d’échange, ou par une barrière endothéliale anormale. Des 
anomalies placentaires ont été retrouvées en association avec une 
augmentation des taux sériques maternels d’αFP (193, 178, 110).  
Purdie et al (186), avaient trouvé que des taux de MSαFP > 2,5 MoM 
au second trimestre étaient associés à un RCIU et à un HRP. Ils ont 
supposé qu’une augmentation du MSαFP chez de telles femmes était 
due  à une clairance maternelle de l’hémorragie fœtale résultant d’un 
décollement placentaire chronique. Les lésions des villosités choriales 
entraîneraient une oxygénation et transfert de nutriments médiocres au 
fœtus. 
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Salifia et al (193), avaient trouvé qu’une augmentation du MSαFP en 
présence d’un RCIU était associée ou à une thrombose villositaire, ou 
à des infarctus vasculaires chroniques placentaires. Des lésions 
chroniques villositaires causées par des infections virales et un 
processus immunologique pourraient autoriser certaines protéines 
fœtales à atteindre la circulation maternelle facilement à travers ces 
mêmes villlosités choriales détruites. 
Nelson et al (165), avaient trouvé que quelques femmes avec un taux 
de MSαFP augmenté au second trimestre avaient une masse 
placentaire augmentée, associée soit à un placenta épais, soit à un 
hémangiome placentaire. Ils ont supposé que l’augmentation de la 
taille placentaire, augmentait la surface d’échange à travers laquelle 
l’αFP pouvait diffuser dans la circulation maternelle. 
La relation entre l’oligoamnios et l’augmentation inexpliquée du 
MSαFP demeure inconnue,  mais une hypothèse demeure, qui suppose 
que des anomalies du tractus urinaire seraient associées à une 
incapacité fœtale à excréter l’αFP, ou plutôt la souffrance fœtale 
chronique entraînerait une insuffisance rénale fonctionnelle avec 
diminution de l’excrétion rénale d’αFP. Ces anomalies entraîneraient 
une augmentation des taux fœtaux d’αFP, entraînant un gradient 
foeto-maternel plus élevé à travers la membrane placentaire et par la 
suite une augmentation dans la circulation maternelle. 
 
 
 
2000 :   Spencer (121) a réalisé une étude rétrospective sur le risque 
relatif de complications obstétricales chez des femmes présentant des 
taux sériques élevés d’αFP (> 2,0 MoM),  de βhCG (> 2,0 MoM), des 
taux faibles de ces deux marqueurs (<0,5 MoM) et des taux combinés 
élevés de ces deux marqueurs. Cette étude cas-contrôle portait sur 
30 252 femmes. Les complications étudiées étaient : l’hypotrophie, 
l’accouchement prématuré, le RCIU, et la MFIU. Ces femmes avaient 
eu un HT21 entre 14 et 18 SA par un dosage sérique maternel de 
l’αFP et de l’hCG. 
1372 femmes (4,5%) avaient une hypotrophie, seules une 
augmentation de l’αFP et une diminution des βhCG étaient observées 
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de manière significative dans ce groupe, entraînant un risque relatif de 
1,6 et de 2,3 respectivement. 
7,3% des femmes ont accouché prématurément, et des taux élevés 
d’αFP, une diminution du βhCG, et une augmentation combinée de 
ces deux marqueurs étaient significatifs avec un risque relatif de 3,8 ; 
1,8 ; et 6,2 respectivement. 
Dans le groupe de MFIU (0,6%), des taux élevé de MSαFP, une 
diminution du MShCG et une augmentation combinée de ces deux 
marqueurs aboutissaient à des risques relatifs de 4,5 ; 2,4 et 7,2 
respectivement (significatif). 
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0,6% MFIU 
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Cette étude sur une large population confirme qu’il existe une 
augmentation significative du risque relatif d’hypotrophie quand le 
taux d’αFP est autour de 2,0 MoM, et que la forme libre de la βhCG 
est inférieure à 0,5 MoM. De même les risques d’accouchement 
prématuré et de grande prématurité sont plus élevés lorsque le taux 
d’αFP est élevé et que le taux de la βhCG est bas. Cependant ce risque 
est plus significatif lorsque ces deux marqueurs sont tous les deux 
élevés. 
 
 
Pergament et al (1995) (176), dans une étude de 58 femmes ayant un 
faux positif de l’HT21 comparées à 116 femmes du groupe contrôle 
appariées selon l’âge, la race et l’âge gestationnel, ont trouvé une 
augmentation du  risque relatif de MFIU (5,2) ; de RCIU (5,2) et 
d’accouchement prématuré (2,4) et ceci de manière statistiquement 
significative. 
Chapman (1997) (44), cependant dans une étude de 246 cas avec un 
HT21 élevé comparés à un groupe contrôle de 889 femmes, a trouvé 
un risque relatif de 0,31 ; 1,09 ; 0,79 de MFIU, RCIU et 
accouchement prématuré respectivement. Ils ont conclu que les 
femmes à haut risque d’HT21 n’étaient pas à risque élevé de 
complications obstétricales. De manière similaire, Dungan et al (1994) 
(69), ayant étudié 99 femmes à risque élevé  pour l’HT21 appariées à 
99 autres femmes du groupe contrôle en fonction de l’âge, de la race 
et de la parité ont trouvé les mêmes résultats. Ils n’ont trouvé aucune 
différence significative pour le risque de MFIU (RR=2,0) et le RCIU 
(RR=1,78). Ces auteurs ont conclu dans leur étude qu’il n’y avait 
aucun argument justifiant une surveillance accrue de ces femmes 
ayant un HT21 pathologique avec un caryotype normal.  
 
2001 :    La plupart des femmes identifiées comme étant à risque 
élevé de trisomie 21 par l’HT21 ont souvent un bébé sans anomalie 
chromosomique à l’amniocentèse. 
Par ailleurs, un taux faible d’αFP a été associé à un risque accru de 
fausse couche spontanée, d’hypotrophie et de MFIU (37,151). 
A l’inverse, une augmentation des taux d’αFP est associée elle aussi à 
des complications obstétricales telles que l’hypotrophie, le RCIU, 
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l’accouchement prématuré, la pré éclampsie, l’HRP et la MFIU (118, 
248, 247). 
De manière similaire, les femmes présentant des taux élevés 
inexpliqués d’hCG paraissent être à haut risque d’HTA gravidique, et 
de pré éclampsie (88, 212). 
 Aris Antsaklis et al (6), ont réalisé une étude rétrospective cas-
contrôle afin d’examiner la fréquence et le moment de survenue de la 
mortalité fœtale chez les femmes étant dépistées positive pour l’HT21 
avec une amniocentèse normale au second trimestre. Toutes les 
femmes étudiées avaient moins de 35 ans, et étaient dépistées entre 16 
et 20 SA. 456 femmes avaient un HT21 >1/250, et le groupe contrôle 
étaient constitué de 912 autres femmes appariées selon l’âge, et le 
terme au moment du dépistage. Toutes les femmes du groupe contrôle 
ont également bénéficié d’une amniocentèse (soit pour anxiété 
maternelle, soit pour le dépistage anténatal d’une hémoglobinopathie). 
Un taux de perte fœtale de 5,3% a été retrouvé dans le groupe étudié, 
alors qu’il était de 1,65% dans le groupe contrôle. Cette différence est 
significative avec un risque p < 0,001. 
Le risque relatif de perte fœtale dans le groupe des faux positifs de 
l’HT21 est de 3,2. Ce qu’ils ont noté aussi, est que la majorité des 
pertes fœtales avait eu lieu après 28 SA. Dans le groupe contrôle, les 
pertes fœtales avaient lieu entre 20 et 24 SA. 
Cette étude indique que chez les femmes de moins de 35 ans qui ont 
eu une amniocentèse après un HT21 normal, le taux de perte fœtale 
est de 1,65%, alors que ce risque est environ trois fois plus élevé après 
un faux positif de l’HT21. L’autre résultat intéressant, est que la 
plupart (soit environ la moitié) des pertes fœtales dans le groupe de 
femmes dépistées positives, avait lieu entre 29 et 40 SA, lorsque le 
fœtus est potentiellement viable. 
Dans cette étude, l’augmentation de l’hCG était retrouvée chez 41,7% 
des pertes fœtales dans le groupe étudié. 
Walton et al (252), ont étudié de manière rétrospective le pronostic de 
28 743 femmes, et ont rapporté qu’un taux élevé d’hCG était associé à 
un taux élevé de mortalité néonatale. Cependant, ils ont conclu que les 
mesures du taux sérique d’hCG avaient une valeur faible pour la 
prédiction de complications obstétricales, et ceci à cause de la très 
faible fréquence de la mortalité néonatale, ce qui élimine le bénéfice 
de toute intervention.  
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Pergament et al (176), ont suggéré que des taux d’uE3 < 0,75 MoM 
étaient associés à des complications obstétricales chez les femmes à 
risque élevé de trisomie 21 (HT21>1/250).  De plus Kowalczyk et al 
(128), utilisant le même seuil, ont rapporté que des taux faibles d’uE3 
au second trimestre étaient corrélés à un RCIU, un oligoamnios. 
Une réduction ou la persistance de taux faibles d’uE3 a été aussi 
proposée comme indicateur de mortalité fœtale. 
L’oestriol représente 90% de la production d’œstrogène pendant la 
grossesse, et plus de 90% de celle-ci est produite à partir de 
précurseurs fœtaux tels que la sulfate déhydroépiandrostérone et 
placentaires. 
Un mauvais flux sanguin utéro-placentaire est associé à une 
diminution de la production d’uE3. Il semble toutefois que des taux 
faibles d’uE3 pourraient être associés à une dysfonction placentaire 
qui prédisposerait à la mortalité fœtale. 
Bien que plusieurs études aient plutôt révélé une association entre 
augmentation des taux d’αFP et complications obstétricales, Antsaklis 
et al ont trouvé que des taux faibles d’αFP étaient meilleurs 
prédicteurs de mortalité fœtale. Des taux faibles d’αFP étaient 
associés à une perte fœtale de 29,2% dans les cas de faux positifs de 
l’HT21, comparé aux 16,6% des cas ayant un taux élevés d’αFP. 
Une faible augmentation du risque relatif de mortalité fœtale en 
présence d’un taux maternel faible d’αFP a était aussi trouvée dans 
une étude de Waller et al (247). Cependant, c’est une augmentation 
des taux d’αFP qui est associée à un risque élevé de mortalité fœtale et 
ce risque est plus élevé avec des taux très élevés d’αFP. 
Hsieh et al (103), ont rapporté que bien que les femmes avec un faux 
positif de l’HT21 soient à risque de complications obstétricales 
variées, seules celles  avec une valeur d’αFP > 2,0 MoM étaient à 
risque élevé de perte fœtale.  
 
2003 :   Anne M Summers et al (5), ont réalisé une étude 
rétrospective cas-contrôle afin d’étudier les implications génétiques et 
obstétricales des faux positifs de l’HT21. Ils ont étudié 11 581 femmes 
ayant un HT21+, appariées à 11 549 autres femmes selon l’âge, 
l’origine ethnique, et l’âge gestationnel. 
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L’HT21 a permis de dépister 72% des trisomies 21 avec un taux de 
faux positif de 7,1%. Ils ont étudié le risque d’avoir une anomalie 
chromosomique autre que la trisomie 21, et des complications 
obstétricales chez les femmes dépistées positives pour l’HT21. Les 
complications obstétricales étudiées étaient l’HTA gravidique, la pré 
éclampsie, l’hydramnios et l’oligoamnios, la MFIU, le RCIU, la MAP 
et la RPM. 
Parmi les anomalies chromosomiques étudiées, la trisomie 13 est la 
seule qui avait une incidence significativement plus élevée chez les 
femmes HT21+. 
Un taux plus élevé de trisomie 18, de Turner, et un taux plus faible de 
47XYY et 47XXX, ont été retrouvé dans le groupe HT21+, mais cette 
différence n’était pas statistiquement significative. 
Ils n’ont pas relevé de risque plus élevé d’anomalies congénitales, ni 
de risque plus élevé de complications obstétricales. Cependant, ils ont 
retrouvé un risque de MFIU significativement plus élevé dans le 
groupe HT21+, et cette différence est significative même après un 
ajustement par rapport aux pertes fœtales dues à la réalisation de 
l’amniocentèse.  
Bien que n’étant pas statistiquement significative, un nombre plus 
important de trisomie 18 a été retrouvé chez les femmes HT21+. 
Aucune des femmes de ce groupe n’avait un taux élevé d’hCG, elles 
ont été dépistées à risque à cause de leur taux faible d’αFP et d’uE3 et 
un âge maternel élevé. Ce résultat correspond bien à ce qui a été 
rapporté par une autre étude de Benn et al (16).  
Witters et al (261), ont étudié le pronostic obstétrical et à long terme 
de 868 enfants nés après une amniocentèse réalisée au second 
trimestre pour un HT21+ et ayant un caryotype normal. Ils trouvèrent 
un taux significativement plus élevé (1,95) d’anomalies congénitales 
complexes chez ces enfants. Contrairement à Summers qui trouvait 
que le test de dépistage de la trisomie 21 ne paraissait pas détecter les 
malformations structurelles fœtales en l’absence d’anomalie 
chromosomique. 
Ce qu’il y a d’intéressant dans l’étude de Summers, est qu’ils ont 
retrouvé que le risque de fausse couche était environ le double chez 
les femmes HT21+, et ce résultat n’est pas expliqué par la iatrogénie 
liée à l’amniocentèse. 
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2003 :   Koraljka Duric (127) ont étudié de manière rétrospective 
2384 femmes ayant eu un HT21 entre 15 et 22 SA, afin d’évaluer le 
risque de complications obstétricales chez 677 femmes de moins de 35 
ans dépistées positives pour ce test (avec exclusion des aneuploïdies 
foetales). Les trois marqueurs ont été corrigés en fonction du poids 
maternel. Les valeurs seuils utilisées étaient : αFP supérieur ou égal à 
2,0 MoM, hCG supérieur ou égal à 2,02 MoM, et l’uE3 inférieur ou 
égal à 0,74 MoM. 
40 grossesses avaient des taux élevés d’αFP. Parmi ces grossesses, le 
RCIU (OR = 2,7), la fausse couche spontanée (OR = 4,4) et la MFIU 
(OR =  5,8) étaient significativement plus fréquents (p < 0,05). 
Parmi les femmes présentant un résultat d’hCG atypique  élevé, on a  
retrouvé un risque plus important de complications obstétricales telles 
que le RCIU (OR = 2,1 ; p<0,05), la fausse couche spontanée (OR = 
4,0 ; p<0,01), l’accouchement prématuré (OR = 2,5 ; p<0,05), ou la 
MFIU (OR=4,2 p<0,01). 
Des taux faibles d’uE3 étaient plus fréquemment associés à un RCIU 
(OR = 2,2 ; p <  0,05) et à un accouchement prématuré (OR = 2,6 ; p < 
0,01). 
Dans cette étude des taux faibles d’uE3 étaient trouvés 
significativement corrélés au RCIU et à l’accouchement prématuré. Si 
l’élévation de l’œstriol est fréquemment considérée comme un 
marqueur de prématurité (89), dans cette étude et dans d’autres (265), 
des taux faibles d’uE3 ont montré une valeur prédictive significative 
pour le RCIU et la prématurité. Néanmoins l’association la plus 
significative a été trouvée entre les taux d’uE3 et la croissance fœtale, 
comme cela a été montré dans l’étude de Kim et al (123). 
La réduction du flux sanguin foeto-placentaire ou utéro-placentaire est 
associée à une diminution de la production placentaire en oestriol, la 
réduction de ces taux pourrait refléter le faible potentiel de 
stéroïdogénèse placentaire ou fœtale et ceci secondairement à la 
restriction de la croissance ou à la perturbation de la circulation. 
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ANNEE AUTEUR ETUDE N αFP 
MoM 

COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

1981 STEIN   < 7 
UI/ml 

29,1% PERTE 
FOETALE 

1983 DAVENPORT 
MACRI  180 < 0,25 38% PERTE FOETALE

1987 SIMPSON  99 < 0,40 

Pas de  RISQUE DE 
RCIU 

Pas de  RISQUE  
PREECLAMPSIE 

Pas de RISQUE D’HRP 

1988 BURTON  676 < 0,25 

↑ NB DE PERTE 
FŒTALE  P<0,001 

Pas de  RISQUE 
D’HYPOTROPHIE 

1989 MILUNSKY  461 FAIBLE > RISQUE DE MFIU 

1994 WENSTROM RETRO 126 ELEVE >  RISQUE DE RCIU

1997 T SANG T RETRO 176 > 2,0 

> ACCOUCHEMENT 
PREMATURE 

>HYPOTROPHIE 
> RCIU ET MFIU 

 
 
αFP ET COMPLICATIONS OBSTETRICALES : REVUE DE LA 
LITTERATURE 
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ANNEE AUTEUR ETUDE N HT21 COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

1994 DUNGAN  99 HT21+ 

Φ COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

MFIU RR=2 
RCIU RR=1,78 

1995 PERGAMENT  58 

HT21+ 
 
 

uE3 <0,75 

> MFIU    RR=5,2 
> RCIU   RR=5,2 

> PREMATURITE   RR=2,4 
> COMPLICATIONS 

OBSTETRICALES  P< 0,05 

1996 MILUNSKY RETRO 
38 

 
 

HT21+ 
uE3<0,6 
AFP>2,0 
hCG>2,0 

COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES RR=25 
> MFIU  26,3%  P<0,00001 

> HYPOTROPHIE  26,3%  RR=10 

1997 CHAPMAN  246 HT21+ 

Φ COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

MFIU  RR=0,31 
RCIU  RR=1,09 

PREMATURITE  RR=0,79 

1997 TSANG T RETRO 176 AFP>2,0 

> PREMATURITE 
> HYPOTROPHIE 

> RCIU 
> MFIU 

416 ΒhCG >2,5 >HYPOTROPHIE 

 
311 HT21+ 

>1/270 

> PREECLAMPSIE 
> PREMATURITE 

> MALFO FOETALE 

1999 YARON  1601 AFP>2,5 

> HTA GRAVIDIQUE 
> FCS 

> RCIU 
> MFIU 
> HRP 

1850 hCG>2,5 
> HTA GRAVIDIQUE 

> FCS 
> MFIU  

84 AFP>2,5 
hCG>2,5 

> FCS 
> MFIU 
> HRP 
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2001 ANTSAKLIS RETRO 456 HT21+ 
>1/250 

> PERTE FŒTALE  RR=3,2  
P<0,001 

SURTOUT  >28SA 

2003 SUMMERS RETRO 11581 HT21+ > MFIU  SIGNIFICATIF   ×2 MFIU 

ANNEE AUTEUR ETUDE N HT21 COMPLICATIONS 
OBSTETRICALES 

2003 DURIC RETRO 677 HT21+  

40 AFP>2,0 
> RCIU  OR=2,7 
> FCS  OR=4,4 

> MFIU   OR=5,8 

 hCG>2,0 

> RCIU   OR=2,1  P<0,05 
> FCS  OR=4,4  P<0,01 

> MFIU  OR=4,4  P<0,01 
> PREMATURITE  OR=2,5  P<0,05

 

 uE3 faible > RCIU  OR=2,2   P<0,05 
> PREMATURITE  OR=2,6  P<0,01

 
 
HT21 ET COMPLICATIONS OBSTETRICALES: REVUE DE LA 
LITTERATURE 
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Quels apports supplémentaires pourrait-on attendre 
des nouveaux marqueurs : 

 
 
1997 :   Plusieurs études (244) ont montré que les taux sériques 
maternels d’inhibine A, une protéine largement secrétée par le 
placenta et les membranes fœtales (187, 245) étaient significativement 
élevés dans les grossesses affectées par une trisomie 21 et ceci de 
manière très précoce à 11 SA. De plus, il a été démontré que 
l’association du taux sérique maternel de l’inhibine A aux autres 
marqueurs déjà étudiés augmentait leur sensibilité diagnostique vis à 
vis de la trisomie 21 de 10 à 20% (2). 
Il a été aussi montré que les taux des deux marqueurs les plus 
anciennement étudiés de la trisomie 21 : l’hCG et l’αFP étaient plus 
faibles chez les femmes diabétiques, et ceci pouvait affecter les 
résultats de l’HT21. 
Wallace et al en 1997 (246), ont réalisé une étude rétrospective afin de 
savoir si le statut diabétique de la patiente pouvait affecter les taux de 
l’Inhibine A. Ils ont étudié 169 femmes qui avaient un DID au 
moment du dépistage, qu’ils ont comparé à un groupe contrôle de 432 
femmes non diabétiques. Le taux d’inhibine A avait été ajusté en 
fonction du poids maternel. Ils ont trouvé qu’après ajustement en 
fonction du poids maternel, il existait une différence significative des 
taux sériques maternels de l’inhibine A entre ces deux groupes 
étudiés. 
Il a été démontré précédemment que les taux sériques d’αFP et de 
βhCG maternels étaient plus faibles pour les grossesses chez les 
femmes diabétiques (237, 235), et ce fait pouvait altérer les 
performances du test de dépistage. Plus récemment, il a été noté que 
corriger le taux d’αFP en fonction du poids maternel, et ceci d’autant 
plus que la femme était diabétique, normalisait les taux d’αFP chez 
ces femmes diabétiques, et ceci faisait qu’en pratique courante, les 
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effets du diabète sur les taux sériques maternels des marqueurs 
n’altéraient pas de manière significative les performances du dépistage 
de l’aneuploïdie dans cette population  (53). 
Les résultats de l’étude de Wallace montrent que contrairement à 
l’αFP et à l’hCG, le taux sérique de l’inhibine A n’était pas 
significativement différent entre les femmes DID et celles qui ne 
l’étaient pas lorsque aucune correction n’avait été faite par rapport au 
poids maternel. Cependant, les femmes diabétiques ont en moyenne 5 
kg de plus par rapport aux femmes non diabétiques, et le taux 
d’inhibine A est inversement proportionnel au poids maternel. Après 
correction de ce taux en fonction du poids maternel, on trouve que le 
taux d’inhibine A chez les femmes diabétiques est en moyenne 
significativement supérieur à celui des femmes indemnes de diabète 
du groupe contrôle. Il est peu probable que l’augmentation de 
l’inhibine A soit secondaire aux changements chez les femmes 
diabétiques des taux circulants d’insuline ou d’ IGF dans la circulation 
aussi bien maternelle que fœtale, car les études in vitro n’ont pu 
démontrer aucun effet de l’insuline, de l’IGFI ou de l’IGFII sur la 
sécrétion trophoblastique d’inhibine (245). L’hyperglycémie pourrait 
cependant être le mécanisme réactionnel. Les taux de l’activine A, 
protéine appartenant à la même famille que l’inhibine A, et secrétée 
par le placenta (187), sont environ 5 fois plus élevés au premier 
trimestre chez les femmes ayant un diabète gestationnel, et se 
normalisent avec les glycémies grâce au traitement par l’insuline 
(185).      
 
1998 :   Depuis 1992, les chercheurs ont testé de nouveaux 
marqueurs biochimiques afin de dépister les fœtus à risque 
d’aneuploïdie au premier trimestre de la grossesse, avec comme 
objectif de faire passer le test de dépistage prénatal du second au 
premier trimestre de la grossesse (27, 140, 234). Les marqueurs 
sériques les plus prometteurs du premier trimestre sont le PAPP-A et 
la free βhCG. 
Morssink et al (155), ont réalisé une étude cas-contrôle rétrospective 
afin d’étudier l’association entre les concentrations sériques 
maternelles au premier trimestre de la free βhCG et de la PAPP-A, et 
le risque d’accouchement prématuré et le RCIU. Ils ont comparé des 
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échantillons sériques de 73 femmes qui avaient développé un RCIU à 
ceux de 292 femmes du groupe contrôle, et les prélèvements de 87 
femmes qui avaient accouché prématurément à ceux de 348 femmes 
contrôle. Toutes ces femmes avaient eu une biopsie du trophoblaste 
dont l’indication principale était l’âge maternel. L’appariement s’était 
fait en fonction de l’âge maternel, l’âge gestationnel, le poids 
maternel, la parité et le tabagisme. Cette étude a trouvé que les taux 
moyens en MoM des valeurs de ces deux marqueurs sériques pour le 
RCIU et l’accouchement prématuré n’étaient pas significativement 
différents de ceux du groupe contrôle. 
Dans cette étude, les taux de PAPP-A et de βhCG n’avaient aucune 
valeur prédictive d’accouchement prématuré, ni de RCIU. 
La PAPP-A et l’hCG sont des protéines produites le trophoblaste 
placentaire. Dans les années 1990, il a été trouvé que le PAPP-A et la 
free βhCG (une des sous unité de l’hCG) (141), étaient les deux 
marqueurs sériques les plus discriminatifs pour le dépistage de la 
trisomie 21 chez le fœtus au premier trimestre (217, 140, 129, 241).  
Dans le début des années 1980, plusieurs auteurs ont évalué les taux 
de PAPP-A au second ou au troisième trimestre afin d’étudier ses 
relations avec les complications obstétricales. Bien qu’une association 
significative ait été trouvé entre les taux élevés de PAPP-A et 
plusieurs complications obstétricales, la majorité de ces auteurs 
conclut que les mesures de ce marqueur en fin de grossesse n’avaient 
pas de valeur clinique pour la prédiction de RCIU ou d’accouchement 
prématuré (106, 258,259). 
Seuls quelques auteurs ont étudié la relation entre les taux de PAPP-A 
au premier trimestre et les complications obstétricales. Cependant ces 
études sont petites, et leurs objectifs souvent différents. 
Johnson et al en 1993 ont mesuré les taux sériques maternels de 
PAPP-A et de l’hCG au premier trimestre de 62 grossesses obtenues 
par FIV et FIVET. Ces auteurs on trouvé que les taux de PAPP-A 
étaient plus faibles chez les femmes ayant accouché prématurément. 
Dans 93 grossesses, Pedersen et al (1995) (175), ont trouvé au premier 
trimestre des taux élevés de PAPP-A pour les grossesses à gestation 
plus courte. Ces mêmes auteurs ont aussi trouvé une faible corrélation 
entre le poids de naissance et le taux de PAPP-A (p < 0,02). 
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Johnson et al en 1993 (114) ont trouvé une corrélation faible et 
inconstante entre les taux du PAPP-A au premier trimestre et le poids 
de naissance.   
 
 
 
1999:   Les inhibines sont membres de la famille des TGF β (150). 
Ce sont des hormones glycoprotéiques dimériques liées par des ponts 
disulfures. L’inhibine A est formée de la sous unité A et l’inhibine B 
par la sous unité B. Elles sont majoritairement produites par la 
granulosa ovarienne chez la femme non gravide (107). Pendant la 
grossesse, le placenta est la source principale d’inhibine, surtout la 
forme A (188, 108, 161). L’inhibine exercerait un rétrocontrôle sur 
l’hCG placentaire (102). 
In vitro, l’hCG stimule la sécrétion trophoblastique d’inhibine A, et 
réciproquement l’inhibine A inhibe la sécrétion d’hCG (183).     
L’inhibine A est élevée pour les grossesses affectées de trisomie 21 
(240). 
L’inhibine est un nouveau marqueur sérique maternel. Il est parfois 
recommandé comme quatrième marqueur sérique de la trisomie 21. 
Haddow et al (97) ont trouvé dans un groupe de 52 femmes étudiées 
(en comparaison à un groupe contrôle), que l’addition  de la mesure de 
l’inhibine améliorait le dépistage des trisomies 21 en le faisant passer 
de 66% à 75%, avec un taux de faux positif de 5%.   
L’association entre l’inhibine A et la pré éclampsie a été rapportée 
pour la première fois par Muttukrishna et al (162), qui ont trouvé que 
les taux de ce marqueur étaient significativement plus élevés chez les 
femmes qui avaient développé une pré éclampsie au troisième 
trimestre par rapport aux femmes normo tendues. 
Joseph Aquilina et al (115), ont réalisé une analyse rétrospective de 
685 femmes qui avaient eu un HT21 par le dosage des quatre 
marqueurs: αFP, hCG, uE3, et l’inhibine A entre 15 et 19 SA. La 
valeur seuil retenue pour l’inhibine A était de 2,0 MoM, et ce taux 
était corrélé au poids maternel. Le taux sérique maternel de l’inhibine 
A est élevé dans la pré éclampsie confirmée. Le but de cette étude 
était de savoir si ce fait existe avant les signes classiques de la pré 
éclampsie. 
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Parmi les femmes étudiées, 35 avaient développé une pré éclampsie, 
soit 5,5%. Ils ont retrouvé chez les femmes avec des taux élevés 
d’inhibine A, un risque significativement plus élevé de développer une 
pré éclampsie, d’avoir un RCIU, ou une MFIU. Ils n’ont pas retrouvé 
un risque plus élevé de développer une HTA gravidique. Cette étude a 
montré une association significative entre un taux sérique maternel 
élevé d’inhibine A au second trimestre et le développement d’une pré 
éclampsie. L’OR plus élevé pour les pré éclampsie ayant nécessité un 
accouchement prématuré, suggère que l’inhibine A est un marqueur 
d’autant plus sensible, que la pré éclampsie est sévère et entraîne une 
prématurité induite. Cette association reste significative lorsque les 
analyses sont restreintes aux femmes nullipares. 
Cette étude suggère aussi que l’inhibine A n’est pas un marqueur pour 
l’HTA gravidique, allant dans le sens des autres études qui ont classé 
l’HTA gravidique comme étant une pathologie différente de la pré 
éclampsie. 
L’inhbine A est préférentiellement localisée à l’intérieur du 
syncytiotrophoblaste (étude immuno-histo-chimique) (145). 
Dans la pré éclampsie et les autres pathologies associées à une 
pathologie vasculaire placentaire telle que le RCIU, il y a deux 
mécanismes possibles entraînant une élévation du taux d’inhibine. 
Cette augmentation pourrait provenir aussi bien de la réaction 
hyperplasique du cytotrophoblaste, entraînant une augmentation de la 
production d’inhibine, ou de l’altération fonctionnelle du 
syncytiotrophoblaste, permettant le passage dans la circulation 
maternelle des protéines cellulaires placentaires. 
L’inhibine A a été démontré comme étant un marqueur plus sensible 
que l’hCG dans la pré éclampsie (162). Ces résultats suggèrent que 
l’inhibine A pourrait être aussi un marqueur précoce plus sensible que 
l’hCG. 
Un test de dépistage utilisable en clinique courante doit avoir une 
sensibilité élevée, une VPP pertinente, et un taux de faux positif 
acceptable (donc une haute spécificité). Parmi toutes les femmes, les 
femmes nullipares inclues, des taux élevés d’inhibine A du second 
trimestre ont été retrouvés chez une femme sur deux ayant développé 
une pré éclampsie (donc une sensibilité de 50%) et chez deux femmes 
sur trois qui ont eu une délivrance prématurée suite à leur pré 
éclampsie (Se = 67%). 
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2000 :   La méthode biologique la plus efficace actuellement pour le 
dépistage des anomalies chromosomiques semble être la combinaison 
de la clarté nucale au MSβhCG et au PAPP-A entre 10 et 14 SA (219). 
La sensibilité du dépistage passe à 90% avec un taux de faux positif 
de 5% (219, 263, 242, 93).  
Ong C et al (171), ont étudié la valeur du MSβhCG et du PAPP-A au 
premier trimestre comme indicateur de complications obstétricales. 
Dans cet objectif, ils ont étudié 5 297 femmes ayant eu un HT21 par le 
dosage de ces deux marqueurs entre 10 et 14 SA. 81,1% de cette 
population n’avaient pas d’anomalie chromosomique, ni de 
malformation fœtale, et un suivi obstétrical normal. Ces femmes 
constituaient le groupe contrôle. Le risque de trisomie 21 n’a pas été 
pris en compte dans cette étude, dans les deux groupes étudiés 
(résultat final du calcul de l’HT21).  
Le MSPAPP-A augmentait significativement avec la gestation. 
Ils ont trouvé que le taux de PAPP-A était significativement plus 
faible pour les grossesses se compliquant par la suite de FCS, d’HTA 
gravidique, de toxémie gravidique, de RCIU, et enfin de diabète 
gestationnel et d’accouchement prématuré. 
Le MSβhCG diminue significativement avec la gestation. Son taux est 
significativement plus faible pour les grossesses compliquées de 
toxémie gravidique et de diabète gestationnel. 
Cette étude a trouvé que les deux marqueurs étaient abaissés tous les 
deux au premier trimestre pour les grossesses à risque chez les 
femmes diabétiques et pour celles qui développeront plus tard un 
diabète gestationnel.  
Le fait de trouver que les grossesses qui vont se compliquer d’une 
FCS ont un taux de PAPP-A faible est compatible avec les résultats 
des études antérieures (56). Il est possible que des taux maternels 
faibles soient la conséquence d’une mauvaise placentation et/ou d’un 
dysfonctionnement placentaire conduisant à une fausse couche 
spontanée. 
 
2002 :   La PAPP-A (pregnancy associated plasma protein-A), est 
produite par le trophoblaste, et a été démontré  récemment comme 
étant une protéase de la protéine porteuse de l’IGF IV (47, 132). 
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Des taux faibles de PAPP-A sériques maternels au cours du premier 
trimestre sont prédictifs d’aberration chromosomique telles que la 
trisomie 21, 13, 18, la triploïdie et les aneuploïdies sexuelles (266, 26, 
139, 170).  
 
Yaron Y et al (264), ayant réalisé une étude rétrospective sur le risque 
de complications obstétricales associées des taux faibles de PAPP-A. 
L’HT21 réalisé entre 10 et 13SA associait un dosage de la PAPP-A, 
de la forme libre de la βhCG et la mesure de la clarté nucale. Les 
complications obstétricales étudiées étaient : l’accouchement 
prématuré, le RCIU, l’HTA gravidique, la pré éclampsie, la MFIU, la 
FCS, l’HRP et l’oligoamnios. Ils ont trouvé que les femmes avec un 
taux de PAPP-A inférieur ou égal à 0,25 MoM avaient un risque 
significativement plus élevé de RCIU (RR = 3,12), de toxémie 
gravidique (RR = 6,09), de FCS (RR = 8,76). Cette association reste 
partiellement confirmée pour un seuil de 0,5 MoM: RR de RCIU  = 
3,30 et RR de FCS = 2,18. 
Il faut noter que les fœtus étaient viables au moment du dépistage 
puisque toutes les femmes avaient eu une échographie obstétricale 
pour la mesure de la clarté nucale. Des taux faibles de PAPP-A sont 
prédictifs de perte fœtale imminente (Cuckle et al 1999 (55)). Ces 
résultats sont en accord avec les publications antérieures. 
Lorsque Morssink et al (155), ont affirmé que de taux faibles de 
PAPP-A au premier trimestre n’étaient pas associés à un RCIU, il faut 
noter malgré tout que dans leur étude, la moyenne du PAPP-A en 
MoM dans les grossesses compliquées de RCIU, étaient de 0,83 en 
comparaison au groupe contrôle qui avait 0,98 ; cette différence n’est 
pas significative (p = 0,08).   
 
 
 
2003 :   une étude cas-contrôle a été réalisée par Natasa Tul et al 
(163), afin d’évaluer le rôle potentiel des βhCG, du PAPP-A et de 
l’inhibine A au premier trimestre dans le dépistage des complications 
obstétricales. Ils ont mené une analyse rétrospective de 1136 
grossesses entre 10 et 14 SA. Ces trois marqueurs ont été corrigés en 
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fonction du poids maternel, et toutes les femmes étudiées étaient 
caucasiennes. 
Dans le groupe des fumeuses, les taux de PAPP-A étaient 
significativement réduits, et ceux de l’inhibine-A, significativement 
plus élevés. Des taux faibles de PAPP-A chez les fumeuses ont été 
rapportés par d’autres auteurs (222, 63). L’explication proposée serait 
une inhibition de l’apoptose des syncytiotrophoblastes par le tabac, et 
la conséquence en serait une perturbation des échanges foeto-
placentaires (63). Il est bien connu que fumer affecte de manière 
négative la vascularisation placentaire et l’apport nutritionnel au 
fœtus, affectant aussi la production de PAPP-A en abaissant les IGFs  
qui agiraient de manière synergique sur la croissance fœtale.  
Les taux de PAPP-A sont significativement plus bas dans les 
hypotrophies. Toutefois le risque d’avoir un bébé hypotrophe est 3,4 
fois plus élevé chez les fumeuses, entraînant une valeur prédictive 
faible de ce marqueur chez les femmes fumeuses. Cependant le taux 
de PAPP-A est aussi faible chez les femmes non fumeuses ayant un 
bébé hypotrophe. 
Un taux faible de PAPP-A en présence d’une pathologie hypertensive 
représente une variable significative dans la prédiction d’une 
hypotrophie. 
A l’inverse, le risque de macrosomie augmente avec le taux de PAPP-
A. 
Dans ce modèle multivarié, les marqueurs foeto-placentaires étudiés 
au premier trimestre n’étaient pas utiles dans le dépistage des femmes 
à risque de diabète gestationnel après ajustement en fonction de l’âge 
maternel, du poids, du tabagisme et de la parité. 
Pour ce qui est des pathologies hypertensives, aucune différence 
significative n’a été retrouvée dans la comparaison des taux des trois 
marqueurs entre les femmes présentant une pathologie hypertensive et 
le groupe contrôle, et ce à l’inverse de Sebire et al (199) qui ont trouvé 
un taux significativement plus élevé d’inhibine A chez 9 femmes qui 
ont développé une pré éclampsie. Petraglia (1997) (184), propose 
comme théorie que le trophoblaste augmente la production d’inhibine 
A afin de s’adapter à des conditions pathologiques.   
Les femmes qui ont accouché avant 34 SA avaient un taux 
significativement plus élevé d’inhibine A, alors que l’on ne note 
aucune différence pour ce qui est des accouchements entre 34 et 37 
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SA. Ceci va bien avec l’hypothèse que la physiopathologie de la 
grande prématurité pourrait être différente de celle de la prématurité 
modérée (167). 
Cette étude est la première qui démontre une corrélation entre 
l’existence d’un taux faible de PAPP-A et de l’hypotrophie, et d’un 
taux élevé de ce marqueur et de la macrosomie dans une même 
population. 
Avant 1999, la fonction de la PAPP-A était inconnue. Lawrence et al 
en 1999 (132), ont affirmé que la PAPP-A était une (protéase de la 
protéine porteuse de l’IGF (IGFBP-4). Après clivage, l’affinité de la 
protéine porteuse pour l’IGFI et l’IGFII est réduite. Les facteurs qui 
régulent la quantité de protéolytique régulent l’action des IGF (46). La 
synthèse locale d’IGF entraîne la mitose et la différenciation 
cellulaire, et les IGFs sont probablement importants à la fois pour 
l’embryogenèse et la régulation de la croissance fœtale et placentaire 
(46, 233). A terme, la concentration dans le sang du cordon de l’IGFI 
est positivement, et celle de l’IGFBPI inversement corrélées au poids 
de naissance (86). 
Le taux sérique maternel de PAPP-A pourrait refléter le taux local de 
PAPP-A et la disponibilité des IGFs. Des taux faibles de PAPP-A 
pourraient indiquer des taux faibles d’IGFs et un développement 
foeto-placentaire pauvre. Toutefois, on ne sait toujours pas si un 
développement fœtal faible est une conséquence d’un faible 
développement de la fonction placentaire, ou si les deux 
développements sont pauvres à cause de l’influence des mêmes 
facteurs (faible taux de facteurs de croissance tels que les IGFs). 
L’association de taux faibles de PAPP-A dans la première moitié de la 
grossesse à un RCIU a été rapportée antérieurement par d’autres 
auteurs (257, 175, 171, 219). Cependant deux autres études n’ont pas 
retrouvé ces résultats (264, 113). Dans l’une d’elles, seules les 
femmes suivies pour infertilité ont été inclues, ceci ayant pu fausser 
les résultats (113).  
    
 
Les études sur l’utilité des marqueurs biochimiques du premier 
trimestre comme marqueur de complications obstétricales, ont montré 
que des taux faibles de βhCG et de PAPP-A entre 10 et 14 SA étaient 
associés à l’apparition de complications obstétricales (175, 171, 209). 
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A l’opposé de l’étude de Morsink et (155), qui a montré que des taux 
faibles de ces deux marqueurs au premier trimestre n’étaient pas 
associés à un RCIU ou à un accouchement prématuré.  
 
L’inhibine A sérique maternelle augmente significativement (de 4-
7%) le taux de dépistage de la trisomie 21 au second trimestre (4), 
mais pas au premier trimestre (Spencer et al 2001 (215)). 
L’augmentation des taux de l’inhibine A dans les grossesses atteintes 
de trisomie 21 apparait après 13 SA (4), et la différence entre les 
grossesses affectées et celles qui ne le sont pas augmente avec la 
gestation 215). 
L’inhibine A est produite en priorité par le syncytiotrophoblaste et 
aussi par la déciduale et l’amnios, et sa synthèse est inhibée par la 
libération d’hCG, cette inhibition étant âge gestationnel dépendante et 
sans effet au premier trimestre (149). 
L’inhibine A diminue avec la gestation après 10 SA (Spencer et al) 
(215). La régulation de l’expression placentaire de l’inhibine A n’est 
pas claire, cependant il a été démontré que l’hCG, les prostaglandines, 
l’EGF et le TGFa stimulent cette expression, alors que l’activine et le 
TGFb suppriment la production placentaire de cette molécule (109). 
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CONCLUSION 
 
L’HTA gravidique et le RCIU sont souvent responsables d’une 
morbidité fœtale, néonatale et maternelle élevée (164, 99). La pré-
éclampsie se manifeste par une augmentation des résistances 
vasculaires périphériques avec spasme artériolaire et lésions 
endothéliales. 
Il est suggéré que le traitement par aspirine diminuerait l’incidence et 
la sévérité de l’HTA gravidique (13, 147, 232, 191). Ce traitement 
préventif est plus efficace quand il est administré tôt au cours de la 
grossesse, avant 20 SA (191). Ces grossesses à risque sont identifiées 
sur les antécédents, mais dans les pays développés où le nombre 
d’enfant par famille dépasse rarement deux, cette prévention arrive 
souvent trop tard. Trouver un marqueur susceptible d’identifier ces 
femmes à risque permettrait de démarrer ce traitement préventif même 
chez les primipares. 
Notre étude a porté sur une population Afro-caribéenne où le taux de 
complication vasculaires (prééclampsie essentiellement et HTA 
gravidique) est de 7,16% et de RCIU de 9,55%. Dans ce département 
d’outre mer, le taux de faux positifs de l’HT21 est de 10 %, très élevé 
quoiqu’on en dise. 
Notre étude a trouvé que le risque d’avoir un enfant hypotrophe est 
plus élevé, et ceci de manière significative chez les mères ayant eu un 
faux positif de l’HT21. La sensibilité de dépistage des hypotrophes 
avec un HT21 pathologique est de 25%, et la spécificité de 86%. 
Lorsque l’on évalue le risque d’hypotrohie en fonction des taux 
sériques maternels d’alpha foeto-protéine et de βhCG, on se rend 
compte que même si le risque d’avoir un enfant hypotrophe augmente 
de manière significative avec l’augmentation du taux de ces deux 
marqueurs, le choix d’un seuil classique à 2,5 MoM ne permet pas de 
distinguer deux populations, l’une à risque et l’autre non à risque de 
voir se développer un RCIU. 
Pour ce qui est des complications vasculaires, on retrouve en moyenne 
des taux plus élevés d’alpha foeto-protéine et de βhCG chez les 
femmes ayant présenté des complications obstétricales, mais cette 
différence n’est significative que pour les βhCG. Lorsque l’on prend 
pour seuil 2,5 MoM, le risque de complications vasculaires augmente 
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significativement pour des taux de ces deux marqueurs supérieurs à 
catte valeur seuil. 
Le risque de développer une pathologie vasculaire au cours de la 
grossesse est significativement plus élevé chez les mères ayant 
présenté des taux de βhCG > 2,5 MoM. La sensibilité demeure 
toutefois modeste à 23%, la spécificité étant de 91%. 
Le risque d’avoir un enfant hypotrophe lorsque l’on a développé des 
complications vasculaires est significativement plus élevé que lorsque 
l’on a été indemne de ce type de complication : 47,5% des 
hypotrophies constatées dans notre population accompagnent des 
complications vasculaires maternelles. 
 
Un aspect du test de dépistage sérique maternel de la trisomie 21 est 
l’impact émotionnel d’un résultat positif. Bien que celui-ci soit 
difficilement quantifiable, il est normal de s’attendre à ce que les 
patientes soient anxieuses inévitablement lorsqu’un résultat anormal 
de ce dépistage leur est annoncé. Le meilleur moyen de faire face à 
cette  anxiété est de préparer la femme avec des conseils adéquats 
avant même l’obtention des résultats du prélèvement (203). Ceci 
inclut d’informer ces dernières que le tri test de dépistage a un fort 
taux de faux positifs, encore plus dans la population caribéenne. De 
plus ces femmes doivent être informées sur le fait qu’un test négatif 
n’exclue pas la possibilité d’avoir une trisomie 21. 
Depuis l’introduction du tri test de dépistage de la trisomie 21, 
plusieurs travaux ont été réalisés afin d’évaluer l’implication de taux 
atypiques d’αFP, d’hCG et d’uE3 dans les complications obstétricales 
(14, 221). La réponse n’est pas univoque, et les études parfois 
contradictoires, au point que certains auteurs mettent en doute la 
valeur prédictive de ces marqueurs (221, 69). 
La répartition spécifique des valeurs des marqueurs et des 
complications obstétricales dans les différentes populations pourrait 
être l’explication d’une telle controverse.  
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NOM :  GUEYE    PRENOM :  HENRIETTE 
 
Titre de Thèse : 
 
EVALUATION  DES MARQUEURS SERIQUES DE LA TRISOMIE 21 
DANS LES COMPLICATIONS OBSTETRICALES. 
 
 
La population Martiniquaise est caractérisée par une forte proportion de faux 
positifs des marqueurs sériques du dépistage de la trisomie 21, tels que l’hCG et 
l’αFP vis à vis du diagnostic d’aneuploïdie. Cette population a également 
comme caractéristique un taux élevé de complications obstétricales vasculaires 
et de RCIU. 
Nous avons mené une étude de cohorte afin de savoir si les taux anormalement 
élevés de ces deux marqueurs, ainsi que les faux positifs de l’HT21 pouvaient 
permettre de dépister les femmes à risque de complications vasculaires et 
d’hypotrophie.   
L’étude a trouvé qu’un faux positif de l’HT21 exposait à un risque plus élevé 
d’hypotrophie, alors qu’un taux d’hCG supérieur à 2,5 MoM accroissait le 
risque de complications vasculaires. 
Ces deux tests présentent toutefois une sensibilité médiocre, les rendant 
décevants pour une exploitation à plus grande échelle. 
 
 
Marqueurs sériques de la trisomie 21 – hCG – αFP – HT21 - 
Complications vasculaires – Hypotrophie – Population 
Martiniquaise.   
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