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Liste des abréviations

HAS : Haute autorité de Santé

DPNI : Dépistage prénatal non invasif

DPANI : Dépistage prénatal avancé non invasif
DPN : Diagnostic prénatal

DAN : Diagnostic anténatal

T21 : Trisomie 21

IMG : Interruption médicale de grossesse

SA : Semaines d’aménorrhée

VPP : Valeur prédictive positive

AFP : L’apha-foetoprotéine

HCG : Human Chorio-Gonadotrophin

E3 : Oestriol non conjugué

PAPP-A : Pregnancy Associated Plasma Protein-A
FISH : Hybridation in situ Fluorescente

ADN : acide désoxyribonucléique



1. Introduction

Le syndrome de Down ou trisomie 21 est 'anomalie chromosomique la plus fréquente
et la premiére cause de retard mental en France. Elle est observée en moyenne lors
de 27 grossesses sur 10 000 et sa fréquence augmente avec 'dge maternel. Elle fait
l'objet en raison de sa fréquence et de sa gravité d’'une stratégie de dépistage
anténatal mise en place en 1997 et qui est systématiquement proposée aux futurs
parents depuis 2009. [1]

La prévalence des nouveau-nés atteints de trisomie 21 a beaucoup chuté depuis la
mise en place du dépistage qui est effectué par 85% des femmes enceintes;
l'interruption médicale de grossesse est demandée par 95% des parents lors d’un
diagnostic de trisomie 21. [2]

Le dépistage de la trisomie 21 a beaucoup évolué ces derniéres années pour devenir
de plus en plus sensible et il a ainsi permis de diminuer énormément le nhombre de
prélevements invasifs et donc le nombre de pertes foetales liés a ce geste. En paralléle,
une nouvelle méthode de dépistage de la trisomie 21 a vu le jour: Le dépistage
prénatal non invasif (DPNI). Cette méthode repose sur I'analyse de I'’ADN fcetal
circulant dans le sang maternel et permet de mettre en évidence une surreprésentation
chromosomique grace au séquengage a trés haut débit.

En avril 2017, la HAS a actualisé ses recommandations afin d’'intégrer le DPNI dans
la stratégie de dépistage de la trisomie 21 et ainsi définir sa place et ses conditions
d’utilisation.

En France, le suivi de grossesse et donc le dépistage de la trisomie 21 peut étre réalisé
par différents professionnels de santé (gynécologue obstétricien, gynécologue
médical, médecin généraliste, sage-femme).

Dans un contexte d’évolution constant des pratiques médicales, mon mémoire portera
sur l'audit des pratiques des professionnels libéraux des Pays de Loire dans le
dépistage de la trisomie 21. Et plus précisément, les nouvelles recommandations de
la HAS concernant la place du DPNI dans le dépistage de la trisomie 21 foetale sont-
elles mises en ceuvre par les professionnels de santé libéraux des Pays de Loire ?

Dans la premiere partie de ce mémoire, nous allons aborder la trisomie 21, son
dépistage ainsi que les nouvelles recommandations de la HAS. Dans un second
temps, nous présenterons les résultats de notre étude sur la pratique du DPNI. Enfin
nous terminerons par I'analyse des résultats ainsi que des propositions afin d’optimiser
le recours au DPNI.



2. Généralités : le dépistage de la trisomie 21

2.1.La trisomie 21

2.1.1. Définition

La trisomie 21 ou syndrome de Down est une aneuploidie autosomique. C’est
une anomalie chromosomique liée a la présence d’'un chromosome 21 en partie ou en
totalité surnuméraire. Elle est la plus fréquente des anomalies chromosomiques.
Chez 'homme, un caryotype normal se compose de 23 paires de chromosomes
organisées en :

e 22 paires de chromosomes appelées « autosomes »

e 2 chromosomes sexuels appelés « gonosomes »
La trisomie 21 s’explique par la présence d’un troisieme chromosome 21 qui entrainera
un désequilibre du génome.

Il existe plusieurs types de trisomie 21 qui entrainent une variabilité de la
symptomatologie :

e Latrisomie 21 peut étre libre et homogéne dans 94% des cas, ce qui correspond
a la présence d’'un chromosome 21 surnuméraire dans toutes les cellules du
corps humain. L'origine de la trisomie 21 est due a une non-disjonction
méiotique sur la premiere ou seconde méiose. (Annexes 1 et 2)

e La trisomie 21 peut étre liée a une translocation dans 4% des cas : (Annexes 3
et4)

o soit une translocation Robertsonienne qui implique 95% des cas de
translocation.

o soit une translocation réciproque héritée de I'un des parents qui implique
5% des translocations.

e Enfin, la trisomie 21 peut étre en mosaique dans 2% des cas. Elle est liée a une
non disjonction lors des premiéres divisions mitotiques ce qui implique la
coexistence de cellules a 47 chromosomes dont 3 chromosomes 21 avec des
cellules a 46 chromosomes avec 2 chromosomes 21 dans une proportion
variable selon les tissus. La symptomatologie peut varier en fonction des
cellules atteintes de trisomie 21. [3]

2.1.2. Epidémiologies

En 2011-2012, la prévalence de la trisomie 21 est de 27, 3 pour 10 000 grossesses et
de 6,6 pour 10 000 naissances ce qui correspond a :
e 2270 grossesses avec un feetus porteur de trisomie 21 soit un cas pour 370
naissances.
e 570 nouveau-nés vivants porteurs d’une trisomie 21 en 2012 soit un cas pour
1510 nouveau-nés vivants. [3]



Données épidémiologiques de la trisomie 21 selon les registres EUROCAT
(1980-2012) [4]
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On observe une augmentation réguliere de la prévalence de la trisomie 21
(nouveau-nés + mort-nés + IMG) depuis 1980 puis une stabilisation depuis 2004. Cela
s’explique par 'augmentation constante de I'dge de la maternité qui est 'un des
facteurs de risque majeur de la trisomie 21. (24,5 ans en 1974 et 28,5 en 2015) [5]

Par ailleurs, on observe une augmentation constante des IMG et donc une
baisse des nouveau-nés vivant porteurs de trisomie 21. Cela s’explique par la

généralisation du dépistage et 'amélioration du taux de détection de trisomie 21.

2.1.3. Facteurs de risques

Le principal facteur de risque de la trisomie 21 est 'age maternel au moment de la
grossesse.

En effet, c’est un phénoméne multifactoriel qui entraine des non disjonctions
chromosomiques lié aux mécanismes moléculaires contrélant la méiose.

Le tableau ci-dessous montre 'augmentation du risque de trisomie 21 selon I'age
maternel. [6]

Age 20 ans 30 ans 35 ans 38 ans 40 ans
maternel
R'S%? de 1/1537 1/965 1/427 1/214 1/128




Il existe d’autres facteurs de risques comme :

e La présence chez I'un des parents d’'une anomalie chromosomique
e La présence d’une anomalie chromosomique lors d’'une grossesse antérieure

2.1.4. Signes cliniques et pathologies associées

La trisomie 21 associe un retard intellectuel, une dysmorphie faciale ainsi que des
possibles malformations congénitales.

Chez le nouveau-né, on retrouve :
e Une hypotonie marquée
e Une absence de reflexe de Moro
e Des difficultés de succion
e Un profil plat
e Un épicanthus bilatéral
e Des fentes palpébrales obliques en haut et en dehors
e Des anomalies des oreilles
¢ Une nuque plate avec exces de peau
e Une hyperlaxité articulaire
e Un pli palmaire transverse unique

A cette symptomatologie, s’associe certaines malformations :

e Des malformations cardiaques (30% a 40% des cas)
La plus fréquente est le canal atrio-ventriculaire (CAV) suivie par la communication
Intraventriculaire, la tétralogie de Fallot et la persistance du canal artériel. Elles sont la
premiére cause de déces dans I'enfance

e Des malformations digestives (10% des cas)
La plus fréquente est l'atrésie duodénale. On trouve aussi d’autres malformations
digestives comme l'atrésie de I'cesophage, la maladie d’Hirschsprung, le pancréas
annulaire, I'atrésie anale

e Des malformations rénales
Elles sont de types : Reflux vesico-urétéral, syndrome de la jonction, duplications ou
hypospade.

e Des malformations cérébrales rares

2.2.Les méthodes de dépistage de la Trisomie 21

Le dépistage prénatal de la trisomie 21 comprend 'ensemble des techniques offertes
aux femmes enceintes afin d’'identifier les foetus ayant un haut risque de trisomie 21.
Ceci dans le but de proposer un test diagnostique si le résultat est supérieur au seuil
de risque. Il associe l'analyse de marqueurs biologiques a des mesures
échographiques.
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2.2.1. La clarté nucale

Depuis 1990, des moyens de dépistage échographique permettant le dépistage des
aneuploidies au premier trimestre de la grossesse ont été découverts et plus
particulierement la mesure de la clarté nucale. Une relation a été démontrée entre
I'existence d’une hyper clarté nucale et I'existence d’'anomalies chromosomiques, tout
particulierement les aneuploidies. D’autres malformations isolées, en particulier des
cardiopathies sont également associées a une anomalie de la nuque fcetale.

La clarté nucale correspond a une image liquidienne (anéchogene) rétro-nucale qui
est présente entre 10 et 14 semaines d'aménorrhée (SA) chez I'embryon. La mesure
doit étre réalisée entre 11 et 13 + 6 SA soit pour une longueur cranio caudale (LCC)
comprise entre 45 et 84 millimétres.

Au-dela de 14 SA, cette zone anéchogéne devient progressivement échogéne du fait
du développement des muscles, des tissus sous cutanés et de la peau rendant le
parameétre inutilisable pour le dépistage des aneuploidies.

La mesure de la clarté nucale doit étre réalisée par un échographiste agréé par un
réseau de Santé en Périnatalité afin d’étre utilisée dans le dépistage de la trisomie 21.
Pendant longtemps un seuil pathologique a été fixé & 2,5-3 mm, mais on dispose
désormais de courbe de I'épaisseur de la clarté nucale en fonction de la longueur
cranio caudale exprimée en percentiles. Lorsque la clarté nucale est supérieure au

95¢€ percentile, on considere que des examens complémentaires sont nécessaires. [7]

Courbes de référence du King's College de /a taille de la clarté nucale combinée a la
longueur cranio-caudale du 5¢ au 99 percentile (Snijders R, Nicolaides KH)
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2.2.2. Les marqueurs sériques

Depuis la mise en place du dépistage de la trisomie 21 en France en 1997 et 'arrété
du 23 juin 2009 qui en fixe les modalités actuelles, il existe différentes méthodes de
dépistage de la Trisomie 21 selon I'dge gestationnel du feetus :
e Le dépistage combiné du 1°¢ trimestre
e Le dépistage par les marqueurs sériques seuls du 2eme trimestre
e Le dépistage séquentiel intégré du 2eme trimestre qui n’est plus recommandé
par la HAS [8]

Vous trouverez ci-dessous un diagramme représentant les différentes méthodes de
dépistages de la trisomie 21 selon I'age gestationnel :

e w

Marqueurs
sériques du 1er
trimestre
Depistage combiné
du 1er trimestre Clarté nucale
(entre 11 SA et 13+6 L )
SA) 4 )\

Age maternel

\. J

e w

Marqueurs
- serique du 2eme
Marqueig(r;ésserlques Cheahe
Age gestionnel (entre14 SA et 1746 ( )
SA) Age maternel
f Marqueurs )

~

,

\
J

sériques du 2eme
trimestre
Depistage g
séquentiel intégré
(entre14 SA et 17+6 Age maternel
SA) J
Clarté nucale

En 2014, 'agence de la biomédecine a comparé les trois procédures de dépistage
standard de la trisomie 21. Elle a démontré que I'ensemble des procédures de
dépistage de la trisomie 21 par les marqueurs sériques s’est améliorée depuis 2009
(La VVP passant de 1,3% a 4,1 %).
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De plus, on observe que la valeur prédictive positive du dépistage combiné du 1%
trimestre était en 2014 plus élevée que celle du dépistage séquentiel intégré (5,6 %
versus 2,3 %) ou celle des marqueurs sériques seuls du 2°trimestre (5,6 % versus 1,6
%).

Indicateurs d’efficacité du dépistage prénatal de la trisomie 21 de 2009 a 2014 [9]

2009 2010 2011 2012* 2013 2014

Dépistage par marqueur sérique (selon les 3 procédures standard)

% des tests de dépistage de la T21 positifs 8,8 6,3 45 41 4,1 41

VPP du dépistage dans le groupe des

femmes a haut risque de T21 13 25 36 4.0 4.0 41

Dépistage combiné du 1 trimestre

% des tests de dépistage de la T21 positifs 6,4 37 2,8 2,8 2,9 3,1

VPP du dépistage T21 ND 55 6,0 5,6 57 5,6

Dépistage séquentiel intégré

% des tests de dépistage de la T21 positifs NA 3,8 3,3 28 3,2 3,2

VPP du dépistage T21 NA 33 2,6 4,0 3,2 2,3

Dépistage du 2° trimestre par les marqueurs sériques seuls

% des tests de dépistage de la T21 positifs 8,8 8,7 94 98| 10,1 9,9

VPP du dépistage T21 ND 1,7 1,9 1,9 1,5 1,6

ND : données non disponibles ; NA : donnée non appropriée car le dépistage séquentiel intégré n'avait pas com-
mencé en 2009.

* Pour l'activité 2012 un laboratoire n'a transmis que le nombre total de tnisomies 21 diagnostiquées (n = 6) sans
préciser les indications de préléevement qui ont conduit a la réalisation des caryotypes.

Source : données issues des laboratoires de cytogénétique transmises a I’Agence de la biomédecine, Le rapport
médical et scientifique de I'Agence de la biomédecine, 2015.

2.2.2.1. Le dépistage combiné du 1er trimestre

Le dépistage combiné des aneuploidies (Trisomies 13,18 et 21) se déroule entre 11
SA et 13+6 SA soit pour une longueur cranio caudale (LCC) de 45 a 84 mm. C’est le
dépistage de 1ere intention recommandé par la HAS depuis 2009 avec une sensibilité
de 81,2% et une spécifié de 97,2%.[10]

Son développement a été trés rapide puisqu’en 2012, 70 % des femmes qui ont choisi
de faire un dépistage de la trisomie 21 par les marqueurs sériques l'ont fait au 1%
trimestre de la grossesse. [11]

Le dépistage combiné de la trisomie 21 associe un test échographique avec une
analyse des marqueurs sériques maternels.

Le calcul du risque se base sur la combinaison de I'age de la mére avec :
e La mesure de la clarté nucale lors de I'échographie du premier trimestre
e Dosage des BHCG dans le sang maternel
e Dosage de la PAPP-A dans le sang maternel

Des facteurs correctifs peuvent étre intégrés au calcul de risque comme :
e Le poids
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e L’origine géographique

e Le tabagisme

e Les antécédents de trisomie 21

o Le diabete
Les résultats sont exprimés sous forme d’une fraction représentant un niveau de risque
que le feetus soit atteint de T21 et pourront déclencher selon la valeur seuil, une
procédure de diagnostic.

2.2.2.2. Le dépistage de la trisomie 21 au 2" trimestre

Si le dépistage combiné du 1¢" trimestre n’est pas réalisable, il est possible d’effectuer
un dépistage au cours du 2" trimestre de 14 SA a 17 SA + 6 jours. Il existe deux
modalités de dépistage.

2.2.2.2.1.  Les marqueurs sériques du 2" trimestre

Ce test inclut uniquement les marqueurs du deuxiéme trimestre (L’hCG totale ou sa
sous-unité libre, I'AFP (alphafcetoprotéine) +/- I'cestriol non conjugué) associé a I'age
maternel. C’est le dépistage de 1 er choix au second trimestre de la grossesse.

2.2.2.2.2. Le risque séquentiel intégré du 2" trimestre

Le risque séquentiel intégré du 2™ trimestre inclut :
e L’age maternel
Le dosage des marqueurs sériques du 2™ trimestre :
o Double test: L'hCG totale ou sa sous-unité libre et [I'AFP
(alphafcetoprotéine)
o Triple test: L'hCG totale ou sa sous-unité libre, [I'AFP
(alphafcetoprotéine) et I'cestriol non conjugué
La mesure de la clarté nucale
La longueur cranio-caudale

Ce test de dépistage révéle une moins bonne performance et la HAS propose
d’interrompre I'utilisation de cette modalité de dépistage et de la remplacer par le do-
sage des marqueurs sériques du deuxiéme trimestre seul, chaque fois qu’un dépistage
combiné du 1¢" trimestre n’aura pu étre réalisé. [8]

2.2.3. Le dépistage prénatal non invasif

Afin d’offrir une nouvelle alternative aux prélevements invasifs (amniocentése, biopsie
de trophoblaste) dans le diagnostic de la trisomie 21 et ainsi éviter les complications
liées a ce type de gestes, la recherche s’est intéressée a la présence de I’ADN foetal
circulant dans le sang maternel et a mis au point un nouveau type de dépistage, le
dépistage prénatal non invasif (DPNI).
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2.2.3.1. Description

Le DPNI ou autrement appelé DPANI (Dépistage prénatal avancé non invasif) permet
d’isoler de 'ADN libre foetal en circulation dans le sang maternel, et de rechercher une
surreprésentation éventuelle du nombre de copies des chromosomes 13,18 et 21. La
découverte de la présence de cellules foetales circulant dans le sang maternel date de
1994 [16] mais c’est en 1997 que I'ADN fcetal est isolé pour la premiere fois et permet
d’envisager son implication dans le diagnostic prénatal non invasif [17].

L’ADN foetal qui circule dans le sang maternel est majoritairement issu des cellules
trophoblastiques placentaires et représente en moyenne 10% de I'ADN total en
circulation. Il est détectable dés 5-6 semaines d'aménorrhée et il augmente avec I'age
gestationnel.

La demi-vie de 'ADN fcetal est trés courte dans la circulation maternelle, il disparait
48H aprés I'accouchement. Ce test peut s’effectuer des 10 SA car la fraction d’ADN
foetal circulant est suffisante (environ 10,2 % a 10SA pour un seuil retenu pour la
réalisation du test a > a 4%) [18].

2.2.3.2. Technique

Il existe deux techniques afin de réaliser le DPNI :
e Une approche globale ou lintégralité du génome sera analysée, c'est la
technique de séquencage massif parallele avanceé (MPS) qui est la plus utilisée.
e Une approche plus spécifique dite ciblée ou sont analysées les séquences
spécifiques du chromosome 21.

Les tests ADN libre circulant reposent tous sur la technique du séquencgage haut débit

et se déroulent de la maniére suivante :
Prélevement .
d
sang maternel

Le résultat mettra en évidence ou non, une surreprésentation d’ADN foetal provenant
des chromosomes 21, 13 ou 18 sur la base d'un calcul statistique par rapport a une
population de référence (échantillon de population aneuploidies et euploidies).

Construction
d'une banque
d'ADN et
amplification

Le laboratoire peut rendre différents types de résultats :

e Le résultat est négatif
Le test est rassurant et n’a donc pas retrouvé de surreprésentation chromosomique
mais il ne peut exclure une trisomie a 100%.

e Le résultat est positif
Un résultat positif indique une surreprésentation chromosomique qui peut donc
correspondre a une trisomie et qui devra étre confirmée par un caryotype foetal.
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e Le résultat est limite ou incertain
Ce résultat indique une suspicion de trisomie qui est faible mais non nulle et nécessite
d’avoir recours a une consultation de génétique.
e Le résultat est ininterprétable
Le résultat peut étre ininterprétable et nécessite un nouveau prélévement dans
certains cas :
o Une hémolyse du prélévement sanguin
o Un volume d’ADN insuffisant
o Une fraction d’ADN feetal basse (prélevement effectué trop précocement
ou IMC maternel éleveé).

En effet, la part d’ADN fcetal varie en fonction de I'lMC maternel et on observe une
fraction d’ADN feoetal qui diminue lorsque I'MC maternel augmente [18].

2.2.3.3. Les performances du DPNI

Le DPNI est un test de dépistage trés sensible avec une sensibilité pour la trisomie 21
de 99,2% (IC : 98,5-99,6), un taux de faux positif de 0,09 % (IC : 0,05-0,14), soit une
spécificité de 99,91% (IC: 99,86-99,95) [19].

Lors des grossesses geémellaires, le DPNI présentait une sensibilité de 93,7 % (IC :
83,6-99,2), un taux de faux positifs de 0,23 % (IC: 0,00-0,02), soit une spécificité de
99,77 % (I1C: 99,98-100). [19].

De plus, une étude comparant les différentes stratégies de dépistage de la trisomie 21
a montré que l'introduction du DPNI diminuait le taux de faux positif de 3,6% a 0,3%
(P <0,001) et augmentait le taux de Valeur Prédictive Positive (VPP) passantde 4 ,2%
a 45,5% [20].

2.2.3.4. Les enjeux

2.2.3.4.1.  Les enjeux de santé publique

L’intégration du DPNI dans la stratégie de dépistage de la trisomie 21 est un enjeu de
santé publique car il permet a plus de 700 000 femmes enceintes chaque année de
recourir a un dépistage fiable dans un contexte ou I'on observe une augmentation de
I'incidence de la trisomie 21 qui est de 27,3 pour 10 000 grossesses et permettrait ainsi
de passer selon les projections de 72% a 88% de dépistage de la trisomie 21 [8].

Le DPNI permettrait également une réduction du nombre de prélevement invasif et
donc du nombre de perte foetale possiblement lié a ce geste méme s'il est
extrémement faible.
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Proportion de trisomie 21 diagnostiquée en prénatal selon la stratégie de dépistage
mise en place avec l'intégration du DPNI et le choix de son seuil dans le cadre d’une
démarche intégrant le dépistage combiné du 1°" trimestre et le DPNI [8]

W T21 foetales diagnostiquées W T21 non diagnostiquées par la stratégie de dépistage

sa BN 8% [ s8% [ 9% [ %0% [ °2% [ 93% QW 93%
77%
51 S2a s2b S2c S3a s3b S3c S4a sab Sdc

Stratégie Haut Risque Risque intermédiaire Stratégie
actuelle universelle

100%
90%
80%
70%
60%
50%

93%

40%

72%
30%
20%

10%

0%
S5

» S1: Dépistage combiné du 1° trimestre puis caryotype proposé aux femmes a risque
> 1/250

» S2a : Dépistage combiné du 1° trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque >
1/250

» S2b : Dépistage combiné du 1% trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
>1/1000

» S2c : Dépistage combiné du 1° trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque >
1/2500

= S3a:Dépistage combiné du 1° trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
(entre 1/1000 et 1/50) et caryotype proposé aux femmes a risque >1/50

o -> Stratégie choisie

» S3b : Dépistage combiné du 1% trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
entre (1/1000 et 1/100) et caryotype proposé aux femmes a risque > 1/100

» S3c : Dépistage combiné du 1° trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
(entre 1/1000 et 1/250) et caryotype proposé aux femmes a risque >1/250

» S4a : Dépistage combiné du 1% trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
(entre 1/2500 et 1/50) et caryotype proposé aux femmes a risque (>1/50)

» S4b : Dépistage combiné du 1% trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
(entre 1/2500 et 1/100) et caryotype proposé aux femmes a risque (>1/100)

» S4c : Dépistage combiné du 1° trimestre puis DPNI proposé aux femmes a risque
(entre 1/2500 et 1/250) et caryotype proposé aux femmes a risque (>1/250)

= S5:DPNI proposé a toutes les femmes.
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2.2.3.4.2.  Les enjeux financiers

Les enjeux financiers sont importants car le colt du dépistage de la trisomie 21 va étre
modifié selon la stratégie d’'introduction du DPNI choisie. En effet, le DPNI est un test
qui coute encore actuellement 390€ méme si son prix a fortement diminué depuis
quelgues années.

Colt des actes de dépistage de la trisomie 21 selon la CCAM

Libellé de I’acte Colt

Echographie du 1" trimestre 61,47€
Prélévement sanguin 3,78€
Dépistage combiné du 1¢" trimestre 48,06€
DPNI 390€
Dépistage séquentiel intégré du 2™ 41,04€
trimestre
Dépistage par les marqueurs sériques 33,48€
seuls au 2™ trimestre
Amniocentése 68,58€
Biopsie des trophoblastes 71,07€
Caryotype 337,5€
FISH 135€

Cout moyen par grossesse dans le cadre d’'une stratégie de dépistage de la trisomie
21 intégrant le dépistage combiné du 1¢" trimestre et/ ou le DPNI [8]

Stratégie Cout moyen par grossesse

S1 128€
S2a 129€
S2b 162€
S2¢c 215€
S3a 162€
S3b 162€
S3c 163€
Sda 215€
S4b 215€
S4c 216€
S5 451€

Ces deux tableaux montrent 'augmentation du colt du dépistage induit par le DPNI
qui passe de 128€ par grossesse a 162€ avec la nouvelle stratégie mise en place
(S3a).

Le DPNI est recommandé par la HAS depuis avril 2017 mais son remboursement par
la CPAM n’est effectif que depuis janvier 2019. Les patientes jusqu’a cette date
devaient donc financer la réalisation du DPNI pour un colt de 390€ ce qui soulevait
un certain nombre de problémes éthiques.
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2.2.3.4.3.  Les enjeux éthiques

La mise en place du DPNI a suscité certaines inquiétudes comme le développement
d’'un risque d’eugénisme. A contrario, le développement du DPNI mais surtout son
remboursement depuis janvier 2019 a permis aux femmes enceintes de retrouver une
certaine équité dans le dépistage de la trisomie 21. En effet, certaines femmes étaient
informées de la possibilité de recourir & ces nouveaux tests de dépistage car se
trouvant dans un groupe a risque mais elles ne pouvaient parfois pas en financer la
réalisation.

2.3.Les méthodes de diagnostics invasives

Les méthodes que nous avons vues précédemment sont des méthodes de dépistages
et non de diagnostic. Afin de confirmer ou infirmer une possible aneuploidie, il faut
effectuer un prélévement afin d’étudier le caryotype feetal.

Il existe deux meéthodes de prélevements: I'amniocentése et la biopsie de
trophoblaste.

2.3.1. Les différentes techniques de diagnostics

2.3.1.1. L’amniocentése

L’amniocentése consiste en un prélevement d'une petite quantité de liquide
amniotique entourant le foetus dans l'utérus par ponction échoguidée a l'aide d’'une
aiguille fine a travers le ventre maternel afin de récupérer des cellules foetales et ainsi
établir le caryotype dans le dépistage des aneuploidies. Cet examen peut se dérouler
a partir de 15 SA et jusqu’au terme de la grossesse [12].

Afin de diagnostiquer une trisomie 21, on réalisera une étude du caryotype fcetale
aprés culture cellulaire ou l'analyse des chromosomes en Hybridation in situ
Fluorescente (FISH)

2.3.1.2. La biopsie de trophoblaste

La biopsie de trophoblaste ou prélévement de villosités choriales a débuté en France
en 1982 [13]. Il s’agit d’effectuer le prélévement d’'un fragment de trophoblaste qui
correspond a la couche cellulaire formée de fibroblastes qui limite I'ceuf et qui sera a
'origine du futur placenta sous guidage échographique. Il permet de réaliser une
analyse en génétique chromosomique et/ou moléculaire dés la 11éme SA [14]

2.3.1.3. Quelques chiffres sur les prélevements invasifs

Depuis ces derniéres années, on observe une baisse du nombre de caryotype fcetal
et donc par conséquence une baisse du nombre d’amniocentéses ou de
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choriocentéses. C’est ainsi qu’entre 2008 et 2014, on observe une baisse de -53% du
nombre de caryotype foetaux.
Cette diminution est liée a la conjoncture de plusieurs facteurs :
e |’augmentation du recours au dépistage combinée de la trisomie 21 a la place
du dépistage du 2" trimestre
e L’arrét des caryotypes réalisés systématiquement chez les femmes de plus de
38 ans (30,8% des caryotypes en 2009 vers 4,1% en 2013) [3]
e Une amélioration de la performance du dépistage combinée de la trisomie 21

Figure 1. Diminution du nombre de caryotypes feetaux depuis la mise en place du dépistage
combiné du 1° trimestre de la T21
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Source : Agence de biomédecine,
Rapport médical et scientifique de I'assistance médicale a la procréation et de la génétique
humaines en France 2015 (1)

2.3.1.4. Les complications

La principale complication liée aux biopsies de trophoblaste et 'amniocentése est la
perte foetale qui peut étre due soit a une rupture prématurée des membranes, soit a
un décollement placentaire. Dans une étude parue en 2015 [15], on estimait le risque
de perte foetale a :

e 0,11% pour 'amniocentése

e 0,22% pour la biopsie des trophoblastes

Par ailleurs, I'étude SAFE 21 parue en 2018 souligne que l'utilisation du DPNI avant
'amniocentése ne s’accompagne pas d’une diminution du taux de fausses couches
en comparaison avec la réalisation d’un caryotype en fcetal en 1ere intention. Le taux
de fausses couches étant de 0,8% pour les deux groupes. [23]
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2.4.Les recommandations concernant le DPNI

2.4.1. Les recommandations du CNGOF en 2016

Dés juin 2016, le CNGOF a émis des recommandations pour l'utilisation de 'ADN fcetal
circulant dans le sang maternel pour le dépistage de la Trisomie 21.

Il recommandait I'utilisation du DPNI dans le cadre du dépistage de la trisomie 21
lorsque :

La patiente est considérée comme a risque (= 1/1000) apres le dépistage de la
trisomie 21 (1¢" ou 2eme trimestre) quelle que soit la stratégie utilisée (avec une
CN < 3,5 mm et pas d’anomalie morphologique foetal)

La patiente a = 38 ans et n’a pas bénéficié du dépistage par les marqueurs
sériques

Un des parents est porteur d’'une translocation robertsonnienne impliquant un
chromosome 21

Les marqueurs sériques ne sont pas fiables (grossesse gémellaire, marqueurs
sériques hors bornes)

La patiente présente un antécédent de grossesse avec trisomie 21.

2.4.2. Les recommandations de la HAS 2017

En avril 2017, la HAS a émis des recommandations [8] sur la place des tests ADN
libre circulant dans le sang maternel dans le dépistage de la trisomie 21 foetale (DPNI)
dans le cas des grossesses mono foetales. Elle n’envisage pas le dépistage des autres
aneuploidies, en particulier des trisomies 13 et 18.

La HAS recommande que :

soit proposé un DPNI & toutes les femmes enceintes dont le niveau de risque
de trisomie 21 foetale est compris entre 1/1 000 et 1/51 a l'issue du dépistage
par dosage des marqueurs sériques (a titre principal, dépistage combiné du 1
trimestre) ;

La possibilité de réalisation d’un caryotype feetal d’emblée & toutes les femmes
enceintes dont le niveau de risque de trisomie 21 foetale est supérieur ou égal
a 1/50 & lissue du dépistage. Un test ADNIcT21 pourra cependant étre réalisé
avant un éventuel caryotype foetal selon la préférence de la femme enceinte.
Un caryotype feetal devra étre proposé d’emblée en cas de clarté nucale = 3,5
mm (ou > 99 percentiles) ou autres signes échographiques, conformément a la
procédure standard.

En cas de DPNI positif, un caryotype foetal devra étre réalisé pour confirmation.
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En synthése sur le dépistage de la Trisomie 21

Echographie du ler trimestre
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préférence de la femme enceinte
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2.4.3. L'arrété du 14/12/18

L’arrété du 14/12/2018 publié au journal officiel et mis en application le 18/01/19 a
définitivement modifié I'arrété du 23 juin 2009 en fixant les regles de bonnes pratiques
en matiére de dépistage et de diagnostic prénatal de la trisomie 21 [22].

Le DPNI devra étre réalisé en 1ere intention dans les situations suivantes :
e Grossesse multiple
e Antécédent de grossesse avec trisomie 21
e Selon le conseil génétique pour les parents porteur d’'une translocation
robertsonnienne impliquant le chromosome 21
e Lapatiente a 38 ans ou plus et n’a pas bénéficié du dépistage par les marqueurs
sériques (pas de remboursement pour cette indication)

Selon les résultats des marqueurs sériques maternels :

e Sile risque est > a 1/50, un caryotype feetal est proposé d’emblée sauf si la
patiente ne souhaite pas de prélevement invasif, un DPNI pourra alors étre
propose.

e Sile risque est entre 1/51 et 1/1000, un DPNI sera alors proposeé

e Si le risque est < a 1/1000, une surveillance simple de la grossesse est
poursuivie

Dans le cadre de ces recommandations, le DPNI est remboursé par la sécurité sociale
depuis le 18/01/2019.

2.5.Le DPNI a I’étranger

Le dépistage de la trisomie 21 est proposé a toutes les femmes enceintes dans la
plupart des pays développés via le dépistage combiné au 1° trimestre ou le dosage
des marqueurs sériques au 2eme trimestre.

A I'exception de I'ltalie et la Belgique qui proposent le DPNI en 1ere intention dans le
dépistage de la trisomie 21, I'ensemble des pays qui pratique ce dépistage
recommande d’utiliser le DPNI en 2" intention pour les femmes ayant un haut risque
de trisomie 21.
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3. Matériel et méthode

3.1.Objectifs

L’objectif de notre étude était d’évaluer les pratiques des professionnels libéraux des
Pays de Loire dans le dépistage de la trisomie 21, et plus précisément, si les nouvelles
recommandations de la HAS concernant la place du DPNI dans le dépistage de la
trisomie 21 foetale étaient mises en ceuvre par les professionnels de santé libéraux
des Pays de Loire.

3.2.Recueil des données

Les questionnaires ont été envoyés via le Réseau Sécurité Naissance aux
professionnels libéraux des Pays de la Loire qui étaient inscrits sur la liste d’envoi du
Réseau Sécurité Naissance.

Le questionnaire a été envoyé le 5 octobre 2018 et deux relances ont été effectuées
les 26/10/2018 et 27/11/2018.

Le questionnaire avait donc été adressé avant la publication de I'arrété du 14/12/18 et
de sa mise en ceuvre le 18/01/19.

Les données ont été recueillies grace a un questionnaire anonyme en ligne via Google
Forms. La participation a I'étude était basée sur le volontariat des professionnels.

3.3.Traitement des données

Les données recueillies ont été saisies dans un tableur Microsoft Excel®. Les résultats
des variables quantitatives sont présentés sous forme de fréquences et pourcentages.

Les comparaisons de variables catégorielles entre deux groupes de sujets ont été
réalisées par des tests du Chi2 afin d’évaluer la probabilité qu’une différence observée
entre les deux ensembles soit due au hasard ou non.

Des tests de Kruskal Wallis ont été réalisés lors de croisement d’'une variable
quantitative avec une variable catégorielle.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques était inférieur
a 0,05.
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4. Résultats

Les questionnaires ont été envoyés a 582 médecins généralistes, 278 sages-femmes
libérales et 42 gynécologues libéraux soit 902 personnes au total.

Nous avions recu 255 réponses sur la période du 05/10/2018 au 26/12/2018 soit un

taux de retour de 28%.

4.1.Caractéristigues des professionnels ayant répondu au questionnaire

4 .1.1. Caractéristiques sociodémographiques

Les caractéristiques de la population étudiée sont regroupées dans le tableau ci-

dessous :
Population Nombre En %
Profession
Sage-femme 137 54%
Médecin généraliste 110 43%
Gynécologue médical 5 2%
Gynécologue obstétricien 3 1%
Sexe
Féminin 226 89%
Masculin 29 11%
Age
20 - 30 ans 22 9%
31-40 ans 99 39%
41 - 50 ans 81 32%
51 -60 ans 39 15%
Plus de 60 ans 14 5%

Les professionnels de santé ayant

répondu a notre questionnaire étaient

majoritairement des femmes a 89%. Concernant la profession, nous avions 54% de
sages-femmes et 43% de médecins généralistes.

4 .1.2. Lieu d’exercice

Dans les tableaux ci-dessous, vous trouverez les typologies de lieux d’exercices.

Lieu d’exercice Nombre En %
Département
Loire Atlantique 135 53%
Vendée 49 19%
Maine-et-Loire 42 16%
Sarthe 19 7%
Mayenne 10 4%
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Typologie de ville Nombre En %
Typologie de ville

Plus de 2 000 habitants 62 24%
Plus de 5 000 habitants 92 36%
Plus de 20 000 habitants 38 15%
Plus de 50 000 habitants 25 10%
Plus de 200 000 habitants 38 15%

Type d’installation Nombre En %
En cabinet libéral 222 80%
En maison médicale 45 12%
En milieu hospitalier 13 5%
En PMI 2 1%
Autre 7 3%

On observait que majoritairement les professionnels de santé exergaient en cabinet
libéral ou en maison médicale a 92%. Les professionnels ayant une activité en milieu
hospitalier avaient aussi une installation en libéral ce qui correspond a notre population
cible.

4.1.3. Expérience

Le tableau ci-dessous représente le nombre d’années d’expérience depuis I'obtention
du dipléme.

Moins de 5 ans 24 9%
Entre 5 et 10 ans 69 27%
Entre 11 et 20 ans 75 29%
Plus de 20 ans 87 34%

Nous observons que les professionnels de santé ayant répondu a notre questionnaire
étaient majoritairement expérimentés avec plus de 10 années d’expérience pour 63%
d’entre eux.

4.2. Formations et souhaits de formations

Le tableau ci-dessous indique les professionnels de santé ayant une formation
complémentaire en dépistage prénatal ainsi que la typologie de formation. Quant au
tableau suivant, il regroupe les souhaits de formations des professionnels de santé.

Pas de formation complémentaire 139 49%
Formation complémentaire (FMC/DPC) 53 19%
Journée de formation du Réseau Sécurité Naissance 45 16%
Diplébme universitaire 25 9%
Autre 23 8%
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Sur le dépistage prénatal
Oui 197 77%
Non 58 23%
Sur le DPNI
Oui 173 68%
Non 82 32%

La moitié de la population étudiée (51%) avait une formation complémentaire en
dépistage prénatal. Mais cela n'empéchait pas 77% des professionnels de santé de
souhaiter une formation complémentaire sur le dépistage prénatal et plus précisément

sur le DPNI pour 68% d’entre eux.

4.3. Activités professionnelles

Le tableau ci-dessous représente I'activité de suivi de grossesses et le terme de fin de
suivi par les professionnels de santé ayant répondu a notre questionnaire.

Activités professionnelles Nombre En %
Suivi des grossesses
Oui 251 98%
Non 4 2%
Terme de fin de suivi de grossesse
Uniquement le début de grossesse 5 2%
Jusqu’au 6eme mois 5 2%
Jusqu’au 7eme mois 187 75%
Jusqu’au 8eme mois 38 15%
Jusqu’au terme 16 6%

Plus de 98% des professionnels de santé interrogés suivaient des grossesses et
étaient donc impliqués dans le dépistage de la trisomie 21.

4.4. Audit des pratigues professionnelles

4.4 1. Information des modalités et typologies de dépistage de la T21

Le tableau ci-dessous nous indique le pourcentage de praticiens effectuant une
information des modalités de dépistage et la typologie de dépistage de la trisomie 21
prescrite en 1ere intention.

Information des modalités de dépistages de la trisomie 21 | Nombre | En %
Oui 251 98%
Non 4 2%
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Typologie de dépistage T21 prescrit en 1ere intention Nombre En %
Le dépistage combiné du 1°" trimestre 240 94%
Prescription du dépistage T21 par un autre professionnel 14 5%
Le risque séquentiel intégré du 2eme trimestre 1 1%
Les marqueurs sériques du 2eme trimestre 0 0%
Le DPNI 0 0%

Les professionnels de santé informaient a 98 % des modalités de dépistage de la
trisomie 21 en début de grossesse et prescrivaient a 94% le dépistage combiné de la
trisomie 21 au 1°" trimestre ce qui correspond aux recommandations de la HAS. On
note un seul praticien prescrivant le risque séquentiel intégré du 2eme trimestre.

4.4 2. Information des patientes de I'existence du DPNI

Le tableau et le graphique ci-dessous représentent le pourcentage de professionnels
de santé qui informe les patientes de I'existence du DPNI avant la prescription du

dépistage de la trisomie 21.

Oui
Non

137
118

Information de I'existence du DPNI auprés

des patientes selon la profession

Oui =Non
38%
73%
62%
27%
Gynécologue Médecin généraliste Sage-femme
médical ou
obstétricien

54%

46%

54% des professionnels de santé informaient leurs patientes de I'existence du DPNI.
Selon les professions, ce pourcentage différait énormément. En effet, 74% des sages-
femmes et 62% des gynécologues effectuaient une information sur le DPNI contre

27% pour les médecins généralistes.
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4.4 3. Taux de pertes foetales lors de prélévement invasif

Le tableau ci-dessous présente le pourcentage de pertes foetales estimé par les
professionnels de santé lors d’'un prélevement invasif (amniocentése ou biopsie des
trophoblastes).

Taux de perte foetal <1 % 77 30%
Taux de perte foetal de 1 % 132 52%
Taux de perte foetal de 5 % 38 15%
Taux de perte foetal de 10 % 8 3%

Le taux de perte foetale est actuellement estimé a 0,11% pour une amniocentése et
0,22% pour une biopsie des trophoblastes [15].

Et selon I'étude SAFE 21, le taux de fausse couche aprés un prélévement invasif était
de 0,8% et ne différait pas significativement entre les 2 bras (prélévement invasif

versus DPNI) [23].

La majorité des professionnels de santé (70%) indiquait un taux de perte foetale = a
1% a leurs patientes.

4.5. Motifs de non réalisation du dépistage de la T21

4.5.1. Motif de non réalisation des marqueurs sériques

Le tableau ci-dessous présente les motifs des patientes qui refusent la réalisation du
dépistage de la trisomie 21 selon les professionnels de santé interrogés :

Choix personnel (éthique, religieux ...) 210 65%
Terme trop avanceé pour le prélévement 56 17%
Barriere de la langue 15 5%
Absence d’information ou de prescription 11 3%
Information incompléte 5 2%
Autre 26 8%

On observe que selon les praticiens pour 65% des patientes qui refusaient le dépistage
de la trisomie 21 c’était avant un tout un choix personnel (motif éthique, religieux ...)
Par contre, dans 17% des cas, les praticiens jugeaient la grossesse comme trop
avanceée pour qu’un dépistage puisse étre réalisé.

Toutefois, il est intéressant de préciser qu’il est possible de réaliser des dosages des
marqueurs seériques apres 18 SA auprés du laboratoire de I'hopital Robert Debreé et il
est aussi possible de proposer la réalisation d’'un DPNI si la femme a plus de 38 ans
au moment du prélevement (pas de remboursement dans cette indication).
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4.5.2. Motif de non réalisation du DPNI

Selon les praticiens, les motifs de non réalisation du DPNI par les patientes sont
présentés dans le graphique ci-dessous :

Les principaux motifs de non réalisation du DPNI
60%

56%
50%

40%

30%

27%

10% 13%

4%
0%
Le cout La patiente ne souhaite Raisons personnelles Autre
pas d'investigations
complémentaires

Selon les professionnels, le DPNI était refusé dans 56% des cas a cause de son coUt
trop élevé. En effet, notre étude a été réalisée avant son remboursement en janvier
2019. On observait donc que c’était I'un des freins majeurs a son développement.

4.6.Le DPNI

4.6.1. Connaissance des nouvelles recommandations de la HAS

En avril 2017, la HAS a publié de nouvelles recommandations concernant la place du
DPNI dans le dépistage de la trisomie 21. Le tableau ci-dessous mentionne les
professionnels de santé ayant répondu au questionnaire et connaissant I'existence de
ces recommandations et ainsi que l'origine de I'information.

Connaissance des nouvelles recommandations de la HAS | Nombre | En %
Connaissance
Oui 213 84%
Non 42 16%
Modalité de connaissance
Site de la HAS 63 20%
Réseau Sécurité Naissance 62 20%
Autre 60 19%
Formation FMC / DPC 53 17%
Revue médicale 47 15%
Par les patientes 18 6%
DU ou DIU 9 3%
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Plus de 84% des personnes interrogées connaissaient I'existence des nouvelles
recommandations de la HAS. Les modalités de connaissance étaient assez diverses,
20% ont eu cette information par le site de la HAS, 20% par le Réseau Sécurité
Naissance, 17% par des formations complémentaires et 15% par des revues
meédicales.

4.6.2. Quelles sont les indications du DPNI ?

Nous avions interrogé les praticiens sur les indications qui pouvaient conduire a
prescrire le DPNI.
Elles sont au nombre de 5 :

La patiente est considérée comme a risque (= 1/1000) apres le dépistage de la
trisomie 21 (1¢" ou 2eme trimestre) quelle que soit la stratégie utilisée (avec une
CN < 3,5 mm et pas d’anomalie morphologique foetal)

La patiente a = 38 ans et n’a pas bénéficié du dépistage par les marqueurs
sériques (hors nomenclature)

Un des parents est porteur d’'une translocation robertsonnienne impliquant un
chromosome 21

Grossesse multiple

La patiente présente un antécédent de grossesse avec trisomie 21.

Le tableau ci-dessous présente donc le nombre de bonnes indications connues par
les professionnels de santé interrogeés.

Osurb 6 2%
1surb 47 19%
2surd 65 27%
3surb 58 24%
4 sur 5 38 16%
5sur5 31 13%

Seulement 13% des praticiens connaissaient les 5 indications du DPNI et la moitié
connaissaient de 0 a 2 indications.
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4.6.3. Types d’aneuploidies détectés par le DPNI

Nous avons interrogé les praticiens sur le type d’aneuploidie détecté par le DPNI. Le
DPNI permet actuellement de dépister les trisomies 13, 18 et 21.

Connaissance du type d'aneuploidie depisté par le DPNI

Exploration de I'ensemble des 79
chromosomes °

. . o
Trisomie 21 -19A "%
Trisomee 13’ et _ 74%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

74% des praticiens connaissaient le type d’aneuploidie dépistable par le DPNI.

4.6.4. Maitrise des spécificités du DPNI

Nous avons demandé aux praticiens de noter entre 0 et 10 s’ils se sentaient a l'aise
pour expliquer les avantages, les limites et le déroulement du DPNI aux patientes.

Note DPNI Nombre En %
Note < 5 71 28%
Note entre 5 et 8 114 45%
Note > 8 70 27%

Maitrise de la prescription du DPNI par
profession (note moyenne sur 10)

Médecin Généraliste

0 2 4 6 8

Gynécologue Obstétricien

10

Test Kruskal-Wallis (p-value : 3,095-11)

45 % des praticiens avait donné une note entre 5 et 8 et 27% avait donné une note >
8. Lorsque l'on regardait la répartition par profession, on observait que les
gynécologues étaient les plus a l'aise avec une note moyenne de 8,5/10 suivi des
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sages-femmes avec une note moyenne de 6,6/ 10 et enfin les généralistes avec une
note moyenne de 4,6/10. Il existait donc un lien significatif entre la profession et la note
moyenne de maitrise du DPNI.

4.6.5. Les prescriptions de DPNI

4.6.5.1. Nombre de prescriptions de DPNI par praticien

Le graphique ci-dessous présente le nombre de prescriptions du DPNI par praticien
depuis son apparition.

Nombre de prescriptions du DPNI par praticien
60%
55%

50%

40%

31%

30%
%
20%
11%
10%
. .
0% I

Jamais Moins de 10 fois Entre10et50 Entre50et 100 Plusde 100 fois
fois fois

La majorité des praticiens soit 55% avait prescrit moins de 10 fois le DPNI et 31%
n’avait jamais prescrit le DPNI.

4.6.5.2. Lien entre fréquence de prescription du DPNI et profession

Dans le graphique ci-
. dessous, nous avons
“ observé le nombre de
50% prescriptions du DPNI

selon la profession.

Prescription du DPNI selon la profession

100%

12%

90%
80%

70%
60%

50% 61%
40%
30%
20% 12%
w Law = Test Chi 2 (p-value :
°% 4,375-12)
Gynécologue médical Sage-femme Médecin généraliste ’

ou obstétricien

M Jamais Moins de 10 fois M Entre 10 et 50 fois Plus de 50 fois
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On observait que les gynécologues suivis des sages-femmes prescrivaient le DPNI
plus régulierement que les médecins généralistes. En effet, 50% des médecins
généralistes concernés n'ont jamais prescrit le DPNI contrairement aux sages-femmes
qui était 18% et les gynécologues 12%. Il existait donc un lien significatif entre la
fréquence de prescriptions et la profession.

4.6.5.3. Lien entre fréquence de prescription et maitrise du DPNI

Dans le tableau ci-dessous, nous avons croisé la fréquence de prescription du DPNI
avec la note moyenne de « maitrise du DPNI ».

Jamais 413

Moins de 10 fois 6,38

Entre 10 et 50 fois 7,24 p-value = 5,41E-13
Entre 50 et 100 fois 8,75

Plus de 100 fois 10

On observait que plus la fréquence de prescription du DPNI augmente, plus les
praticiens se sentaient a l'aise. |l existait donc un lien significatif entre la fréquence de
prescription et la maitrise du DPNI.

4.6.5.4. Lien entre fréquence de prescription du DPNI et formation

Dans le tableau ci-dessous, nous avons souhaité observer si un lien pouvait étre établi
entre le fait d’avoir effectué une formation complémentaire en DAN et la fréquence de
prescription du DPNI.

Fréquence de prescription du DPNI Test Chi 2
Formation Jamais Moins de  Entre 10 et Entre 50 Plus
10 fois 50 fois et 100 de 100 ]
) . P-value :
fois fois 0.0570
Oui 26% 56% 14% 3% 1% ’
Non 36% 55% 9% 0% 0%

Le test du Chi 2 s’étant avéré non significatif, le suivi de formation n’impactait pas de
maniére significative la fréquence de prescription du DPNI

4.6.5.5. Lien entre fréquence prescription DPNI, formation et profession

Dans le tableau ci-dessous, nous avons souhaité observer si un lien pouvait étre établi
entre le fait d’avoir effectué une formation complémentaire en dépistage prénatal selon
la profession avec la fréquence de prescription du DPNI.
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Fréquence de prescription du DPNI

Moins Entre Entre Plus Test
Profession Formation | Jamais | de 10 10 et 50 et de 100 | Chi2
fois 50 fois | 100 fois fois

Gynéco|ogue Oui 14% 0% 71% 14% 0% vallz-e .
Non 0% 100% 0% 0% 0% 0,0460

Médecin Oui 37% 63% 0% 0% 0% Va’;je .
généraliste Non 61% | 39% 0% 0% 0% | %%®
Sage- Oui 17% 57% 19% 5% 2% Va’;e _
Femme Non 18% 66% 16% 0% 0% 0,1990

Comme observé a la question précédente, le suivi de formation n'impactait pas de
maniére significative la fréquence de prescription du DPNI.

Toutefois, si on analyse au niveau de la profession, il existait un impact significatif du
suivi d’'une formation vis-a-vis de 'augmentation de la fréquence de prescription du
DPNI pour les médecins généralistes.

Il existait aussi un impact significatif de la formation pour les gynécologues (cependant
le nombre de gynécologue étant faible, il est difficile de conclure réellement a un impact
significatif). Concernant les sages-femmes, la formation n’avait pas d’influence sur le
nombre de prescriptions du DPNI.

4.6.6. Lien entre maitrise des spécificités du DPNI et la formation

Dans le tableau ci-dessous, nous avons croisé l'item d’'une formation complémentaire
avec la note moyenne de « maitrise du DPNI ».

Oui 6,5

Non 50 (P-value : 2,095-5)

Nous observons que les personnes ayant suivi une formation complémentaire en
périnatalité se sentaient plus a I'aise pour maitriser les spécificités du DPNI avec une
note moyenne de 6,5/10 versus 5,2/10. Il existait donc un lien significatif entre le fait
d’avoir suivi une formation et la note moyenne de maitrise du DPNI

4.6.7. Lieu de réalisation du DPNI

Le tableau ci-dessous nous permet de déterminer le lieu ou les professionnels libéraux
adressent leurs patientes pour la réalisation du DPNI.

Sur le lieu d’'accouchement 120 48%
Au laboratoire d’analyse directement avec une prescription 68 27%
Au service de diagnostic anténatal du CHU 53 21%
Autre 9 4%
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Nous observons que prés de la moitié (48%) des DPNI étaient réalisés sur le lieu
d’accouchement alors que le suivi de grossesse était initieé en libéral. Les praticiens
sont 27% a adresser directement au laboratoire pour la réalisation d’'un DPNI.

4.7.Connaissance des recommandations de la HAS concernant le dépistage
de la Trisomie 21

Dans cette partie, nous avons interrogeé les professionnels de santé sur les derniéres
recommandations de la HAS concernant le dépistage de la trisomie 21 et la place du
DPNI paru en avril 2017.

4.7.1. Quel dépistage est recommandé en 1ere intention par la HAS ?

En 1ere intention, la HAS recommande que le dépistage de la T21 soit réalisé par le
biais d’un dépistage combiné du 1¢" trimestre.

Dépistage combiné du 1°¢" trimestre 247 96%
Le DPNI 5 2%
Le risque séquentiel intégré du 2eme trimestre 2 1%
Les marqueurs sériques du 2eme trimestre 1 1%

96% des praticiens connaissaient cette recommandation de la HAS, et il n’y pas de
différence significative entre les professions.

Respect des recommandations

100%
90% 100% 95% 98%
80%
70%
60%
50%
40% En %
30%
20%
10%
0%
Gynecologue Medecin Sage-femme
géneraliste

Test Chi 2 (p-value : 0,5012)

4.7.2. Quelle est la prise en charge recommandée lorsqu'un résultat de
dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/1 000 et 1/10 000 ?

La HAS recommande lorsqu’un résultat de dépistage de la trisomie 21 est inférieur a
1/1000 de ne pas effectuer d’examen complémentaire et de poursuivre le suivi habituel
de la grossesse.
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Pas de prise en charge spécifique : poursuite du suivi habituel 242 94%
Le DPNI 5 2%
Autre 5 2%
Caryotype foetal 2 1%
Une échographie de contrdle 1 1%

94% des praticiens connaissaient cette recommandation de la HAS, et il n'y avait pas
de différence significative entre les professions.

Respect des recommandations
100%
90% 100%
80%
70%
60%
50%
40% En%
30%
20%
10%
0%

93% 96%

Gynécologue Médecin Sage-femme
géneraliste

Test Chi 2 (p-value : 0,3501)

4.7.3. Quelle est la prise en charge recommandée lorsqu'un résultat de
dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/1 000 et 1/250 ?

Le seuil de 1/250 n’est plus indiqué dans les derniéres recommandations car la HAS
recommande maintenant la réalisation d’'un DPNI lorsque le résultat du dépistage de
la trisomie 21 se situe entre 1/1000 et 1/50. Nous avons choisi d’interroger tout de
méme les praticiens sur ce seuil afin d’observer si les nouvelles recommandations
étaient appliquées.

DPNI 194 76%
Pas de prise en charge spécifique : poursuite du suivi habituel 38 15%
Autre 10 4%
Une échographie de contrdle 7 3%
Caryotype foetal 6 2%

76% des praticiens connaissaient cette recommandation de la HAS, et il y avait une
différence significative entre les professions. Le taux de mauvaises réponses était
significativement plus élevé pour les généralistes et dans une moindre mesure pour
les sages-femmes.
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Respect des recommandations

100%
90% 100%
80% 88%
70%
60%
50% 60%
40% En %
30%
20%
10%
0%
Gynécologue Médecin Sage-femme
géneraliste

Test Chi 2
(p-value : 7,84F-07)

4.7.4. Quelle est la prise en charge recommandée lorsqu'un résultat de
dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/250 et 1/50 ?

Comme nous l'avons vu précédemment, la HAS recommande maintenant la
réalisation d’'un DPNI lorsque le résultat du dépistage de la trisomie 21 se situe entre
1/1000 et 1/50.

Lorsque nous avons réalisé notre enquéte en septembre 2018, le DPNI n’était pas
encore rembourse, et il était proposé aux patientes qui ne pouvaient pas réaliser le
DPNI d’effectuer un caryotype foetal si le dépistage de la trisomie 21 était supérieur a
1/250.

Nous avons donc considéré que le DPNI ou la réalisation d’un caryotype foetal étaient
deux prises en charges adéquates.

DPNI 136 53%
Caryotype feetal 80 31%
Autre 34 13%
Une échographie de contrdle 4 2%
Pas de prise en charge spécifique : poursuite du suivi habituel 1 1%

84% des praticiens avaient donc une prise en charge conforme aux recommandations
de la HAS.
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Respect des recommandations

100%
90%
80% 88% 90%
70% 78%
60%
50%
40% En %
30%
20%
10%
0%
Gynécologue Médecin Sage-femme
géneraliste

Test Chi 2 (p-value : 0,0410)

Le taux de mauvaises réponses était significativement plus élevé pour les généralistes
que pour les sages-femmes et les gynécologues.

4.7.5. Quelle est la prise en charge recommandée lorsqu'un résultat de
dépistage de la trisomie 21 est supérieur a 1/50 ?

La HAS recommande lorsqu’un résultat de dépistage de la trisomie 21 est supérieur a
1/50 d’effectuer un caryotype foetal par le biais d’'une amniocentése ou d’'une biopsie
de trophoblaste selon le terme.

A noter cependant que la HAS laisse la possibilité au praticien de prescrire un DPNI
si la patiente refuse un geste invasif.

Caryotype feetal 194 76%
DPNI 31 12%
Autre 28 11%
Une échographie de contréle 2 1%
Pas de prise en charge spécifique : poursuite du suivi habituel 0 0%

76% des professionnels interrogés avaient une prise en charge conforme aux
recommandations de la HAS et il n’y avait pas de différences significatives entre les
professions.
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Respect des recommandations
100%

90% 100%
80%
;gﬁ 73% 77%
50%
40% En%
30%
20%
10%

0%

Gynécologue Médecin Sage-femme

géneraliste

Test Chi 2 (p-value : 0,1901)

4.7.6. Quel examen est recommandé si la clarté nucale est supérieure a 3,5
mm lors de I'échographie du 1¢" trimestre ?

La HAS recommande lorsqu’une clarté nucale est > a 3,5 mm a I'échographie du 1¢
trimestre de réaliser d’'emblée un caryotype foetal par le biais d’'une amniocentese ou
d’'une biopsie de trophoblaste selon le terme sans attendre les résultats du dépistage
combiné du 1°¢" trimestre.

Caryotype feoetal 122 48%
DPNI 84 33%
Autre 32 13%
Une échographie de contréle 16 6%
Pas de prise en charge spécifique : poursuite du suivi habituel 1 0%

Moins de la moitié des praticiens (48%) avaient une prise en charge conforme aux
recommandations de la HAS et il y avait un taux de bonnes réponses significativement
plus élevé pour les gynécologues.

Respect des recommandations

100%
90%
80% 88%
70%
60%
50%
40% 51% 23% En %
30% ’
20% Test Chi 2
10% (p-value : 0,0349)
0%
Gynécologue Médecin Sage-femme
géneraliste
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4.7.7. Respect des recommandations de la HAS en totalité

Recommandations HAS suivies a 100 %
Suivi des recommandations HAS < 100 %

87
168

34%
66%

En combinant les 6 items précédents, nous avons observé que seulement 34% des
praticiens suivaient a 100% les recommandations de la HAS et que 66% d’entre eux
avaient une moins bonne connaissance de la place du DPNI dans le dépistage de la

trisomie 21.

4.7.8. Respect des recommandations de la HAS par profession

En effectuant la méme analyse que précédemment mais par profession, nous avons
observé qu’il existait un lien significatif entre la profession et le respect des
recommandations de la HAS.

Non-respect des Respect des
recommandations recommandations Test Chi 2
de la HAS de la HAS
Nombre En % Nombre En %
Gynécologue
médical ou 1 12% 7 88%
obstétricien P-value :
AEEEEN 79 72% 31 28% 0,0024
généraliste
Sage-Femme 88 64% 49 36%

Suivi des recommandations de la HAS a 100%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

88%

Gynécologue

28%

Médecin généraliste

36%

Sage-femme
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Néanmoins si 'on effectuait un test du chi 2 en supprimant les gynécologues c’est-a-
dire pour tester 'indépendance entre les généralistes et les sages-femmes vis-a-vis
du % de praticien ayant répondu correctement a 'ensemble recommandations de la
HAS, le test s’avérait non significatif (P value = 0,2588).

Nous ne pouvons donc conclure a I'existence d’une différence significative entre les
généralistes et les sages-femmes.

En conclusion, seuls les gynécologues se démarquaient de maniére significative par
leur bonne connaissance des recommandations de la HAS avec 88% de bonnes
réponses.

4.7.9. Lien entre fréquence de prescription du DPNI et respect des
recommandations de la HAS

Dans le tableau ci-dessous, nous avons étudié si le respect des recommandations de
la HAS influencait la fréquence de prescription du DPNI.

Fréquence de Praticiens respectant les
o recommandations de la Test Kruskal-Wallis

prescription du DPNI HAS en totalité (en %)

Jamais 14%

Moins de 10 fois 40%

Entre 10 et 50 fois 59% P-value :1,605-07
Entre 50 et 100 fois 50%

Plus de 100 fois 0 %
En effet, il existait un lien significatif entre les praticiens connaissant les

recommandations de la HAS en totalité et la fréquence de prescription du DPNI.

Toutefois, nous avons observé que chez les prescripteurs réguliers du DPNI, le taux
de conformité aux recommandations de la HAS était d’environ 50%.

4.7.10. Lien entre respect des recommandations de la HAS, profession et
formation complémentaire

Nous avons étudié si le suivi d’'une formation complémentaire en dépistage prénatal
augmentait de maniére significative le nombre de praticiens respectant les
recommandations de la HAS.

Formations Praticiens respectant les Test Kruskal-
B : recommandations de la HAS en Wallis
complémentaires " S
totalité (en %)
Oui 40% _
Non 299, P-value 0,0890
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Le suivi de formation n"'augmentait pas de maniere significative le nombre de praticiens
respectant les recommandations de la HAS en totalité.

Praticiens respectant les recommandations de la
HAS en totalité (en %)

Profession Pas de formation Formation
Gynecologge 'm'edlcal 0% 100%
ou obstétricien
Médecin généraliste 20% 37%
Sage-femme 37% 34%

Cependant, sil'on effectuait un test de Kruskal-Wallis par profession, on observait que
chez les généralistes (p-value = 0,05), le suivi d’'une formation augmentait de maniére
significative le nombre de praticiens (37%) qui respectaient les recommandations de
la HAS.

4.8.Le dépistage de la T21 en cas de grossesse multiple

Nous avons interrogé les praticiens sur la prise en charge proposée en cas de
grossesse multiple.

DPNI 92 38%
Le dépistage combiné du 1°" trimestre 55 23%
Autre 40 17%
Pas de dépistage de la trisomie 21 39 16%
Les marqueurs sériques du 2eme trimestre 16 7%

38% des praticiens recommandaient le DPNI et 7% les marqueurs sériques du 2eme
trimestre.

43



5. Discussion

5.1.La population

5.1.1. Les caractéristiques sociodémographiques

On observe que notre population étudiée est a 89% de sexe féminin ce qui peut
s’expliquer par le fait que 54% des professionnels de santé qui ont répondu a notre
questionnaire sont des sages-femmes, profession majoritairement féminine.

On constate une répartition inégale des différentes professions meédicales puisque les
sages-femmes représentent 54% des personnes interrogées, les médecins
généralistes 43% et les gynécologues seulement 3%. Ceci peut constituer un biais a
notre analyse en sous-groupes lorsqu’'une comparaison entre les différentes
catégories professionnelles était effectuée.

A noter, plus de 53% des praticiens exercent en Loire Atlantique ce qui peut s’expliquer
par une implantation médicale plus dense.

La population ayant répondu a notre étude correspond a la population que nous
souhaitions cibler. Il s’agit de praticiens qui suivent dans 98% des cas des grossesses,
qui sont expérimentés (63% ont plus de 10 ans d’expérience) et exercent tous en
libéral.

5.1.2. Le biais de sélection

Les praticiens sollicités pour répondre a notre étude faisaient partie de la liste de
diffusion du Réseau Sécurité Naissance des Pays de Loire. Ce sont des
professionnels de Santé intéressés par la périnatalité et qui regoivent régulierement
des newsletters avec l'actualité médicale ce qui permet une actualisation des
connaissances. Nous pouvons donc supposer que les professionnels de santé ayant
répondu sont des professionnels plus sensibles et plus formés a la périnatalité.

5.2.La formation

La moitié de la population étudiée (51%) a une formation complémentaire en dépistage
prénatal. Mais cela n'empéche pas 77% des professionnels de santé de souhaiter une
formation complémentaire sur le dépistage prénatal. C’est donc un sujet qui intéresse
les professionnels de santé libéraux qui sont en premiére ligne dans le dépistage de
la trisomie 21.

Les professionnels de santé ayant répondu a notre questionnaire sont majoritairement

expérimentés avec plus de 10 années d’expérience pour 63% d’entre eux. Cette
expérience permet d’acquérir certains automatismes dans le dépistage de la trisomie
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21. En effet, 84% des praticiens connaissaient les nouvelles recommandations sur le
dépistage de la T21 mais ils sont seulement 34% a les appliquer en totalité.

Nous observons que la formation a un impact sur la capacité a expliquer le DPNI, le
prescrire a bon escient et gérer les résultats. En effet, les personnes ayant suivi une
formation complémentaire en périnatalité se sentent plus a l'aise pour maitriser les
spécificités du DPNI avec une note moyenne de 6,5/10 versus 5,2/10.

La formation devrait prioritairement s’adresser aux médecins généralistes car nous
avons pu observer dans notre étude qu’elle permettait une meilleure maitrise du DPNI
et un meilleur respect des recommandations de la HAS. En effet, les médecins
généralistes sont 37% a respecter les recommandations de la HAS lorsqu’ils ont une
formation (versus 20% sans formation)

5.3.Les pratiques professionnelles

Les professionnels ayant répondu a notre questionnaire sont des acteurs de la
périnatalité puisqu’ils suivent a 98% des grossesses dans le cadre de leur activité
professionnelle.

lls informent systématiquement a plus de 98% leurs patientes de l'existence du
dépistage de la trisomie 21 mais ils ne sont que 54% a informer de I'existence du DPNI
deés la prescription du dépistage de la trisomie 21. Celui-ci n’est donc pas encore entré
totalement dans les habitudes de prescriptions des praticiens et surtout des médecins
généralistes.

La HAS a réalisé une notice explicative du dépistage de la T21 avec l'intégration du

DPNI a destination des patientes. Ce document (en annexe 6) peut étre distribué aux
patientes pour permettre une meilleure information.

5.4.Le taux de pertes foetales

Le taux de perte foetales est estimé par 70% des praticiens a 1% ou plus alors qu’il se
situe a 0,11% pour 'amniocentése et 0,22% pour la biopsie de trophoblaste [15] et
dans I'étude SAFE 21, le taux de pertes foetales était de 0,8% [23].

Ces indications erronées auprés des patientes a haut risques peuvent majorer leurs
appréhensions et les conduire a refuser la réalisation d’'un caryotype.

5.5.Les recommandations de la HAS

La publication des recommandations de la HAS sur le DPNI était connue par 84% des
praticiens. Nous avions donc 16% des professionnels de santé qui n’avaient pas eu
connaissance de ces recommandations qui pourtant modifient profondément le
dépistage de la trisomie 21.
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96% des praticiens prescrivent un dépistage de la trisomie 21 conforme aux
recommandations de la HAS.

Dans notre étude, nous avons montré que seulement 34% des praticiens suivent a
100% les recommandations de la HAS alors qu’ils étaient 84% comme vu
précédemment a avoir eu connaissance des recommandations de la HAS.

Les praticiens sont 53% a connaitre 3 indications ou plus (sur 5) du DPNI. De plus, ils
connaissent la prise en charge des résultats a bas risque du dépistage de la T21 pour
94% d’entre eux. Cependant, lorsque le dépistage de la trisomie 21 révéle un risque
intermédiaire ou élevé, ils sont 25% a ne pas connaitre les recommandations de la
HAS

Les praticiens savent prescrire le dépistage en 1ere intention mais ils connaissent
moins bien les conduites a tenir lors de résultats pathologiques alors que le DPNI sera
a 'avenir considéré comme du soin courant.

Enfin, lorsqu’une clarté nucale est supérieure a 3,5mm, les praticiens sont seulement
48% a adresser directement pour la réalisation d’'un caryotype foetal. C’est une perte
de chance pour les patientes qui passent souvent par I'étape inutile des marqueurs
sériques et qui repoussent une prise en charge adaptée.

Cependant, les gynécologues se démarquent de maniére significative avec 88% de
praticiens respectant les recommandations de la HAS.

5.6.Les grossesses multiples

Concernant les grossesses multiples, 55% des professionnels interrogés n’ont pas
connaissance du type de dépistage de la trisomie 21 a proposer, ce qui peut
s’expliquer par le fait que des la découverte d’'une grossesse multiple, les patientes
sont souvent rapidement adressées sur leurs lieux d’accouchements et n‘ont pas
forcément un suivi en libéral.

La HAS n’abordait pas le cas particulier des grossesses multiples. C’est I'arrété du
14/12 /2018 qui a pris position en recommandant en premiére intention le DPNI pour
les grossesses multiples. Cet arrété n’était pas paru au moment ou nous avons
interrogé les praticiens. Toutefois 38% prescrivait d'emblée le DPNI et 7% les
marqueurs sériques du 2eme trimestre.

Enfin, nous avons pu observer que 23% des praticiens prescrivaient des dépistages

combinés du 1¢ trimestre en cas de grossesse multiple ce qui n’a jamais été dans les
recommandations.
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5.7.Le DPNI

Concernant le DPNI, les sages-femmes et les gynécologues informent leurs patientes
de son existence. Cependant, on observe que cette information est trés faible chez les
généralistes (27%) qui maitrise encore mal les spécificités du DPNI.

Ceci se confirme, lorsque I'on regarde la répartition par profession de la note moyenne
de maitrise du DPNI que chaque professionnel s’est attribué. On observe que les
gynécologues sont les plus a 'aise avec une note moyenne de 8,5/10 suivi des sages-
femmes avec une note moyenne de 6,6/ 10 et enfin les généralistes avec une note
moyenne de 4,6/10. Au final, toutes professions confondues, 27% se sentent a l'aise
avec le DPNI.

Le DPNI est encore un dépistage peu prescrit puisque la majorité des praticiens soit
55% a prescrit moins de 10 fois le DPNI et 31% n’ont jamais prescrit le DPNI.

Ceci est d’autant plus fréquent pour les généralistes car ils sont 50% a n’avoir jamais
prescrit le DPNI contrairement aux sages-femmes qui sont 18% et les gynécologues
12%.

Par ailleurs, on observe que plus la fréquence de prescription du DPNI augmente, plus
les praticiens se sentent a 'aise avec une note moyenne de 4,13/10 pour les praticiens
ne prescrivant jamais de DPNI et une notre de 8,75/10 pour les praticiens ayant déja
prescrit plus de 50 fois le DPNI.

Enfin, les médecins, sages-femmes et gynécologues ont dans leurs champs de
compétence la possibilité d’adresser directement les patientes au laboratoire pour la
réalisation d’'un DPNI (lls ne sont que 27% a le faire). En effet, certaines maternités
prenaient en charge le codt du DPNI quand il n’était pas encore remboursé par la
sécurité sociale. Cela peut donc expliquer ce mode de fonctionnement qui va sans
doute évoluer puisque le DPNI est remboursé depuis janvier 2019 et les professionnels
peuvent désormais adresser leurs patientes directement aux laboratoires d’analyses.
Cette évolution va permettre de raccourcir les délais de prise en charge et de fluidifier
le circuit patient.

On observe donc que lors de notre étude, le DPNI est encore peu prescrit et peu
maitrisé par les professionnels libéraux qui préféerent adresser rapidement les

patientes pour un 2" avis.

5.8.Etude comparative

Nous aurions souhaité pouvoir comparer nos chiffres avec d’autres régions francaises
afin d’observer si le suivi des recommandations était le méme, cependant nous
n‘avons pas trouvé d’étude comparable sur le sujet. En effet, les recommandations
sont trés récentes.
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6. Conclusion

La prévalence de la trisomie 21 augmente depuis 1980 ce qui s’explique par
'augmentation réguliére et constante de I'age maternel lors des grossesses. Il était
donc primordial d’adopter un dépistage plus fiable de la trisomie 21 avec I'intégration
du DPNI.

Le DPNI est une avancée considérable dans la politique de dépistage. En effet, cette
stratégie de dépistage va permettre de dépister plus de 84% des trisomies 21 au lieu
de 72% auparavant.

Dans notre étude, nous avons pu observer que 84% des professionnels ayant répondu
connaissaient I'existence des recommandations de la HAS concernant la nouvelle
stratégie de dépistage de la trisomie 21. En revanche [lintégralité des
recommandations n’était connue que pour 34% des praticiens.

Les professionnels maitrisaient bien la prescription du dépistage mais ils étaient plus
ou moins a l'aise par la suite pour gérer ces résultats et prescrire le cas échéant le
DPNI.

A noter que 46% des praticiens n’informaient pas les patientes de I'existence du DPNI
au moment de la prescription du test de dépistage et que pour 70% des professionnels
le taux de perte foetale aprés un geste invasif était = a 1%. Il s’agissait pourtant de
professionnels expérimentés et s’occupant régulierement de suivi de grossesse et qui
dans la moitié des cas avaient suivi une formation complémentaire en diagnostic
prénatal.

Nous avons pu aussi observer I'impact bénéfique de la formation sur le suivi des
recommandations. Il est donc important de proposer des formations sur le sujet surtout
aux généralistes qui n’ont pas une pratique réguliere du dépistage de la trisomie 21
comme les sages-femmes et les gynécologues. Cette formation pourrait prendre la
forme d’un e-learning pour toucher le maximum de professionnels.

Le but est d'améliorer la connaissance des nouvelles recommandations HAS pour le
dépistage de la trisomie 21, afin de rendre courant la prescription du DPNI lorsque
celui-ci est recommandé. Cela permettra de raccourcir les délais de prise en charge,
et de fluidifier le circuit patient.

Les limites du DPNI doivent également étre bien connue des prescripteurs, celui-ci
n’étant pas adapté en cas de signes échographiques, de clarté nucale supérieur a 3,5

mm ou de risque >a 1/50.

Depuis janvier 2019, le DPNI est désormais remboursé. Le DPNI devrait donc devenir
dans les mois a venir une stratégie de dépistage de 2" ligne incontournable.
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8. Annexes

8.1.Schéma Trisomie 21 libre et homogéne : Premiére division méiotique

Trisomie 21 libre et homogene : Premiére division meéiotique
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8.2.Schéma Trisomie 21 libre et homogéne : Deuxiéme division méiotique

Trisomie 21 libre et homogene : Deuxiéme division méiotique
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8.3.Schéma de translocation chromosomique aboutissant a une T21

Translocation chromosomique conduisant a un phénotype de type trisomie 21

A chromosome 21 autre chromosome
régions du chromosome chromosome portant un
portant les génes fragment de chromosome
responsables du fixation du fragment de 21 translogué
phénotype trisomique 21 chromosome 21 sur un
autre chromosome
cassure d'un
fragment de

chromosome 21

paire de paire de 'antre
chromosomes 21 chromosome + frapment
transloqué
les génes responsables du phénotype type trisomie 21 sont
presents en trois exemplaires : lindividu est trisomiguoe 21

A. Représentation tres schématique d’une translocation d’un fragment de
chromosome 21 vers un autre chromosome.

B. Conséquence de la présence dans une méme cellule d’un
chromosome portant un fragment de chromosome 21 et d’une paire de
chromosomes 21.

WV

Source : https://planet-vie.ens.fr/article/1346/trisomie-21-origines-quelques-chiffres

54



8.4.Schéma présentant une translocation de novo ou heritée
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8.5.Questionnaire sur le dépistage prénatal non invasif (DPNI)

La pratique du dépistage prénatal non invasif (DPNI)

La pratique du dépistage prénatal non invasif
(DPNI)

Madame, Monsieur,

Je suis actuellement étudiante en 5eme année du cursus de Maieutique a I'école de sages-
femmes de Nantes. Dans le cadre de mon mémoire, réalisé sous la supervision du Dr Riteau, je
réalise une enquéte sur "I'évaluation des pratiques professionnelles concernant la place des tests
ADN libre circulant dans le sang maternel (DPNI) dans le dépistage de la trisomie 21 foetale
réalisés par les professionnels libéraux des Pays de la Loire".

Pour réaliser ce travail, je sollicite votre participation au travers de ce questionnaire qui est
strictement ANONYME et a destination des professionnels libéraux réalisant des suivis de
grossesses (gynécologue obstétricien, gynécologue médical, médecin généraliste et sage-
femme).

Je vous remercie d'avance de votre collaboration et du temps que vous consacrerez aux
réponses.

Veuillez agréer Madame, Monsieur, I'expression de mes sincéres salutations.
Nathalie Courtel

*Obligatoire

Renseignements généraux

1. Etes-vous ? *
Une seule réponse possible.

Une femme

Un homme

2. Quel age avez-vous ? *
Une seule réponse possible.

20-30 ans
31-40 ans
41-50 ans
51-60 ans
Plus de 60 ans

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform

15/03/2019 15:01
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3. Quelle est votre profession ? *
Une seule réponse possible.

Gynécologue obstétricien
Gynécologue médical
Médecin généraliste

Sage-femme

4. Quelle est votre année d'obtention du diplome ? *
Une seule réponse possible.

Moins de 5 ans
Entre 5 et 10 ans
Entre 11 et 20 ans
Plus de 20 ans

5. Dans quel département exercez-vous ? *
Une seule réponse possible.

Maine-et-Loire
Loire Atlantique
Mayenne
Vendée

Sarthe

6. Exercez-vous dans une commune de ? *
Une seule réponse possible.

Plus de 2 000 habitants
Plus de 5 000 habitants
Plus de 20 000 habitants
Plus de 50 000 habitants
Plus de 200 000 habitants

7. Ou exercez-vous ? (plusieurs réponses possibles) *
Plusieurs réponses possibles.

En cabinet libéral
En milieu hospitalier
En maison médicale
En PMI

Autre

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform Page 2 sur 8
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8. Avez-vous une formation complémentaire sur le diagnostic prénatal ? (plusieurs
réponses possibles) *
Plusieurs réponses possibles.

DU

Formation complémentaire (FMC/DPC)

Journée de formation du Réseau Sécurité Naissance
Pas de formation complémentaire

Autre

9. Pensez-vous nécessaire de recevoir une formation sur le diagnostic prénatal ?
(Journée d'actualisation, formation du Réseau Sécurité Naissance ...) *

Une seule réponse possible.

Oui

Non

10. Pensez-vous nécessaire de recevoir une formation spécifique sur le dépistage prénatal
non invasif (DPNI) ? *

Une seule réponse possible.

Oui

Non

A propos de votre activité

11. Réalisez-vous des suivis de grossesses ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

12. Jusqu'a quel terme suivez-vous les grossesses ? *
Une seule réponse possible.

Uniquement le début de grossesse
Jusqu'au 6 eme mois
Jusqu'au 7 eme mois
Jusqu'au 8 eme mois

Jusqu'au terme

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform Page 3 sur 8
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13. Informez-vous systématiquement vos patientes des modalités de dépistage de la
trisomie 21 ? *

Une seule réponse possible.
Oui

Non

14. Avez-vous été informé des nouvelles recommandations de la HAS concernant le
dépistage prénatal non invasif (DPNI) datant d'avril 2017 ? *

Une seule réponse possible.

Oui

Non

15. Si oui, comment avez-vous été informé ? (plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Site de la HAS

DU ou DIU

Formation FMC / DPC
Revue médicale

Réseau Sécurité Naissance
Par les patientes

Autre

A propos de votre pratique

16. Proposez-vous de maniére préférentielle pour le dépistage de la trisomie 21 ? *
Une seule réponse possible.

Le dépistage combiné du 1er trimestre (entre 11SA et 13SA+6J)
Les marqueurs sériques du 2eme trimestre isolés

Le risque séquentiel intégré du 2eme trimestre

Le DPNI

Je ne prescris pas le dépistage de la T21 et je laisse le soin aux autres professionnels
qui suivent la patiente de le faire.

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform Page 4 sur 8
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17.

18.

19.

20.

21.

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform

Quels sont les motifs de non réalisation du dépistage de la trisomie 21 chez vos
patientes ? (Plusieurs réponses possibles) *

Plusieurs réponses possibles.

Choix personnel (éthique, religieux ...)
Absence d'information ou de prescription
Information incompléte

Terme trop avancé pour le préléevement
Barriére de la langue

Autre

Informez-vous systématiquement les patientes lors de leur suivi de I'existence du DPNI
’) *

Une seule réponse possible.
Oui

Non

Vous sentez-vous a I'aise pour expliquer le DPNI ainsi que ses limites, ses avantages et
ses inconvénients auprés de vos patientes ? *

Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Paés Totalement
I'aise al'aise

Selon vous, la HAS recommande-t-elle en 1ere intention pour le dépistage de la
trisomie 21 ? *
Une seule réponse possible.

Le dépistage combiné du 1er trimestre (entre 11 SA et 13SA+6)
Les marqueurs sériques du 2eme trimestre
Le risque séquentiel intégré 2eme trimestre

Le DPNI

Lorsqu'un résultat de dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/1 000 et 1/10 000, que
proposez vous ? *

Une seule réponse possible.
Pas de prise en charge spécifique: poursuite du suivi habituel
Une échographie de contrble
Le DPNI
Un caryotype foetal (biopsie des trophoblastes ou amniocentése)

Autre

15/03/2019 15:01
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22. Lorsqu'un résultat de dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/1 000 et 1/250, que
proposez vous ? *
Une seule réponse possible.

Pas de prise en charge spécifique: poursuite du suivi habituel
Une échographie de contréle

Le DPNI

Un caryotype foetal (biopsie des trophoblastes ou amniocentése)

Autre

23. Lorsqu'un résultat de dépistage de la trisomie 21 se situe entre 1/250 et 1/50, que
proposez vous ? *
Une seule réponse possible.

Pas de prise en charge spécifique: poursuite du suivi habituel
Une échographie de contréle

Le DPNI

Un caryotype foetal (biopsie des trophoblastes ou amniocentése)

Autre

24. Lorsqu'un résultat de dépistage de la trisomie 21 est supérieur a 1/50, que proposez
vous ? *
Une seule réponse possible.

Pas de prise en charge spécifique: poursuite du suivi habituel
Une échographie de contréle

Le DPNI

Un caryotype foetal (biopsie des trophoblastes ou amniocentése)

Autre

25. Sila 1ere échographie entre 11 SA et 13 SA+6 révele une clarté nucale > 3,5 mm, que
proposez vous ? *
Une seule réponse possible.

Pas de prise en charge spécifique: poursuite du suivi habituel
Une échographie de contrble

Le DPNI

Un caryotype foetal (biopsie des trophoblastes ou amniocentése)

Autre

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform Page 6 sur 8
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26. En cas de grossesses multiples, que prescrivez-vous ?
Une seule réponse possible.

Le dépistage combiné du 1er trimestre

Les marqueurs sériques du 2eme trimestre
Le DPNI

Pas de dépistage de la trisomie 21

Autre

27. Quelles sont les recommandations principales de prescription du DPNI ? (Plusieurs
réponses possibles)

Plusieurs réponses possibles.

Risque supérieur a 1/1000 par les marqueurs sériqgues maternels

Age > 38 ans pour les patientes n'ayant pas pu bénéficier du dosage des marqueurs
sériques maternels

Antécédent de grossesse avec aneuploidies foetales

Grossesse gémellaire

Patient porteur d'une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 13 ou 21
Autre

28. Selon vous, le taux de fausses couches ou de pertes foetales aprés un geste invasif
(biopsie des trophoblastes ou amniocentése) est de ? *

Une seule réponse possible.
10%
5%
1%
<1%

29. De quel type d'aneuploidie, le DPNI permet-il le dépistage ? *
Une seule réponse possible.

Trisomie 21
Trisomie 13
Trisomie 18
Trisomie 13, 18 et 21

Exploration de I'ensemble des chromosomes

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform Page 7 sur 8
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30. En cas de DPNI, ou adressez-vous votre patiente ?
Une seule réponse possible.

Sur son lieu d'accouchement
Au service de diagnostic anténatal
Au laboratoire directement avec une prescription

Autre

31. Quels sont les principaux motifs de non réalisation du DPNI ? (plusieurs réponses
possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Le cout
Raisons personnelles
La patiente ne souhaite pas d'investigations complémentaires

Autre

32. Depuis I'apparition du DPNI, a combien de reprises I'avez-vous prescrit ? *
Une seule réponse possible.

Jamais

Moins de 10 fois
Entre 10 et 50 fois
Entre 50 et 100 fois
Plus de 100 fois

B Google Forms

https://docs.google.com/forms/d/1UjpSd1sBDsmGIQS6_A30N1r3QjpCrb6qU6stw8rztvk/printform
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8.6.Notice explicative du dépistage de la T21 de la HAS

HA;

HAUTE AUTORITE DE SANTE

LE DEPISTAGE

DE LA TRISOMIE 21

Décembre 2018

/2

Vous attendez un b¢ébé g

Pendant votre grossesse, /
vous étes suivie par des professionnels de santé qui s’assurent
que vous et votre bébé allez bien.

La loi prévoit que toutes les femmes soient informées de

la possibilité de réaliser un dépistage de la trisomie 21 au cours
de leur grossesse. Ce dépistage, pris en charge par I'assurance
maladie, n’est pas obligatoire. Vous étes libre de choisir

si vous souhaitez ou non le réaliser. Votre consentement écrit
sera demandé a chaque étape du dépistage.

Ce document explique le déroulement du dépistage et du
diagnostic de la trisomie 21 afin de vous aider a faire votre choix.
N’hésitez pas a en parler aux professionnels qui vous
accompagnent.

Le dépistage évalue la probabilité
de trisomie 21

Grace a une échographie et des prises de sang, le dépistage évalue
la probabilité que le foetus ait ou non une trisomie 21.

Un diagnostic (par analyse des chromosomes du foetus suite a

un prélevement a travers le ventre) pourra ainsi étre proposé
uniquement aux femmes chez qui cette probabilité est tres élevée.

Si vous souhaitez réaliser ce dépistage, il est important de prendre
vos rendez-vous le plus to6t possible afin que les examens
puissent étre faits dans le premier trimestre de votre grossesse.

\

Ou’est-ce que
la trisomie 21 ?

La trisomie 21 est 'une des
anomalies chromosomiques
les plus fréquentes. Elle
concerne environ 1 grossesse
sur 700. Nous possédons

23 paires de chromosomes.
Les personnes avec une
trisomie 21 ont trois chromo-
somes 21 au lieu de deux.

Les conséquences les plus
fréquentes sont un retard
mental plus ou moins important,
des malformations cardiaques
ou digestives, des traits de
visage caractéristiques mais

qui n’empéchent pas I’enfant
d’avoir une ressemblance avec
ses parents.

La majorité des personnes
avec une trisomie 21 peuvent,
comme tout le monde,
développer des relations
affectives et mener une vie
gratifiante pour elles-mémes
et leurs proches. L’éducation
et 'accompagnement sont
des facteurs importants pour
le développement et I'’épanouis-
sement de ces enfants puis de
ces adultes.

Pour en savoir plus rapprochez-
vous de professionnels
de santé et d’associations,
telle que Trisomie 21 France
(coordonnées a la fin de
ce document).

1/4
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Un test complémentaire de dépistage N
peut étre proposé pour préciser le risque ' '

Si la probabilité d’avoir un foetus avec une trisomie 21 est
comprise entre 1/1000 et 1/51, un test complémentaire
vous est proposé.

Pendant la grossesse, le placenta libere de I’ADN foetal
dans votre sang. L’ADN du foetus se trouve donc mélé
au votre. A partir d’une prise de sang, on peut trier et
doser les différents fragments d’ADN présents dans votre
sang.

Quel résultat en attendre?

L» Si le résultat est négatif,
cela signifie que le test n’a pas décelé d’anomalie.
Le suivi habituel de votre grossesse se poursuit.

Ls Si le résultat est positif,
la présence d’une trisomie 21 est presque certaine.
Un examen diagnostique est cependant nécessaire
pour le confirmer.

Si le risque est élevé, un examen diagnostique

est proposé

Si le dépistage révele une forte probabilité que le foetus
ait une trisomie 21, un examen diagnostique vous

est proposé. Seul cet examen donne une information
certaine sur I'absence ou la présence d’une trisomie 21.
La encore, le choix vous appartient.

examen consiste a analyser les chromosomes du
foetus soit, le plus souvent, aprés une amniocentése
(prélevement d’un échantillon de liquide amniotique), soit
apres une choriocentése (prélevement d’un échantillon
du placenta). Les prélevements se font a travers le ventre
de la femme enceinte.

Etapres ?

SiI’ADN provenant du chromosome 21 est présent en
quantité anormalement élevée, cela signifie que le foetus a
une forte probabilité d’avoir une trisomie 21.

Ce test est appelé test ADN LC T21 (pour test ADN
libre circulant de la trisomie 21), ou parfois test DPNI
(pour dépistage prénatal non invasif).

Il faut en moyenne une semaine pour obtenir les résultats
qui vous sont communiqués par votre médecin.

A savoir : dans de rares cas, le test ADN LC T21
ne donne pas de résultat.
Le professionnel de santé qui vous suit vous indiquera
quelles sont les différentes options dans votre
situation.

=
3

Ces examens présentent un faible risque de fausse
couche : 1 cas sur 1000 pour 'amniocentese et 2 cas
sur 1000 pour la choriocentése selon les dernieres
études scientifiques.

La choriocentese est possible a partir de 11 semaines
d’aménorrhée (SA) et 'amniocentese est possible a partir
de 15 semaines d’aménorrhée (SA), c’est-a-dire au début
du deuxieme trimestre de votre grossesse.

Les résultats sont obtenus en moyenne en une quinzaine
de jours et vous sont communiqués par votre médecin.

Ly Si le diagnostic montre que le foetus n’a pas de trisomie 21, le suivi habituel de votre grossesse se poursuit.

L» Si le diagnostic de trisomie 21
est confirmé, vous pourrez étre accompagnée,
prendre le temps de la réflexion, vous informer
sur la trisomie 21, sur les possibilités de prise
en charge et les aides que vous pourriez recevoir.

Ce choix est difficile. Il peut étre discuté au sein du couple.
professionnels qui vous entourent.

HAS - LE DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 — Décembre 2018

Vous aurez plusieurs possibilités :

_ poursuivre votre grossesse en vous préparant a la
naissance d’un enfant avec une trisomie 21 et mettre
en place un suivi adapté. La loi permet aussi de confier
I'enfant aux services de I’Aide sociale a I'enfance;

_ demander une interruption médicale de grossesse,
comme le permet la loi.

Dans tous les cas, il sera respecté et accompagné par les

3/4
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En bref

1¢r trimestre de la grossesse :
proposition de dépistage de la trisomie 21
> échographie + prise de sang + 4ge — calcul du risque

Si votre risque
est inférieur
a1/1000

\/

Si votre risque
est compris entre
1/1000 et 1/51

\/ \/

Proposition du test
ADN LC T21
> prise de sang

Si votre risque
est supérieur ou égal
a1/50

Proposition d'un
examen diagnostique
> amniocentése ou

choriocentese

Résultat
NEGATIF

Résultat
POSITIF

Résultat Résultat
NEGATIF POSITIF
] |
POSSIBILITES

—» Poursuivre la grossesse
et accueillir I'enfant en mettant

M M

Suivi habituel de la grossesse

\/ en place un suivi adapté

—» Demander une interruption
médicale de grossesse

Pour aller plus loin (i)

www.trisomie21-france.org : Trisomie 21 France fédere des
associations qui réunissent parents, personnes avec une trisomie 21
et professionnels. Elle comprend plusieurs antennes réparties partout
en France et permet d’en savoir plus sur la vie avec une trisomie 21.

ciane.net : le Ciane est le collectif interassociatif autour

de la naissance. Vous y trouverez notamment les coordonnées
d’associations sur tout le territoire, qui peuvent vous accompagner
pendant votre grossesse.

www.66millionsdimpatients.org : ce site est porté par France Assos
Santé. Vous y trouverez des informations générales sur votre santé, vos
droits, ou la qualité des soins.

www.has-sante.fr : la HAS est une autorité publique indépendante

a caractére scientifique. Elle développe la qualité dans le champ sanitaire,
social et médico-social.

Vous trouverez sur son site les modalités d’élaboration

de ce document ainsi que des informations complémentaires

sur le dépistage et le diagnostic prénatals de la trisomie 21.

HAS - LE DEPISTAGE DE LA TRISOMIE 21 — Décembre 2018 © Haute Autorité de santé 4/4
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Evaluation des pratiques professionnelles concernant la place du DPNI
dans le dépistage de la trisomie 21 fcetale réalisées par les
professionnels libéraux des pays de la Loire

Résumé

Le dépistage de la trisomie 21 a beaucoup évolué ces derniéres années pour devenir
de plus en plus sensible et il a ainsi permis de diminuer énormément le nhombre de
prélevements invasifs. En paralléle, une nouvelle méthode de dépistage de la trisomie
21 a vu le jour : Le dépistage prénatal non invasif (DPNI). Cette méthode repose sur
I'analyse de ’ADN fcetal circulant dans le sang maternel.

Notre étude a permis d’évaluer si les nouvelles recommandations de la HAS
concernant la place du DPNI dans le dépistage de la trisomie 21 foetale ont été mises
en ceuvre par les professionnels de santé libéraux des Pays de Loire.

Nous avons donc pu observer qu'une grande majorité des professionnels ayant
répondu a notre étude connaissaient I'existence des recommandations de la HAS
concernant la nouvelle stratégie de dépistage de la trisomie 21. En revanche
l'intégralité des recommandations et leurs mises en pratique n’étaient connues que

pour moins d’un tiers des praticiens.

Depuis janvier 2019, le DPNI est remboursé. Le DPNI devrait donc devenir dans les
mois a venir une stratégie de dépistage de 2™ ligne incontournable dont la prescription
sera réalisée par les professionnels libéraux et permettra ainsi de raccourcir les délais

de prise en charge, et de fluidifier le circuit patient.

Mots-clés :
Trisomie 21, DPNI, recommandations, HAS, dépistage, professionnels libéraux, Pays

de la Loire
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