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Résumé

Objectifs : Analyser les issues obstétricales associées aux taux
anormalement élevés ou bas d’un ou de plusieurs des analytes

des marqueurs sériques maternels les plus fréquemment mesurés

dans le cadre du dépistage de I'aneuploidie. Offrir des repéres en
vue de faciliter la prise en charge des grossesses présentant des
taux anormaux d’un ou de plusieurs marqueurs et évaluer |'utilité
de ces marqueurs a titre de test de dépistage.

Mots clés : Prenatal screening, maternal serum markers,
obstetrical complications

Options : Les issues périnatales associées aux taux anormaux des

analytes des marqueurs sériques maternels sont comparées aux
issues des grossesses présentant des taux normaux en ce qui
concerne les mémes analytes ou a celles que I'on constate au
sein de la population générale.

Résultats : Des recherches ont été menées dans la Cochrane

Library et Medline afin d’en tirer les articles, publiés en anglais
entre 1966 et février 2007, traitant des marqueurs sériques
maternels et des issues périnatales. Parmi les termes de
recherche utilisés, on trouvait les suivants : PAPP-A (pregnancy
associated plasma protein A), AFP (alphafetoprotein), hCG
(human chorionic gonadotropin), estriol, unconjugated estriol,
inhibin, inhibin-A, maternal serum screen, triple marker screen,
quadruple screen, integrated prenatal screen, first trimester
screen et combined prenatal screen. Tous les types d’étude ont
été analysés. Les résultats issus d’essais comparatifs randomisés
ont été considérés comme étant ceux qui étaient de la plus grande
qualité, suivis des résultats issus d’études de cohorte. Les études
clés sur lesquelles sont fondées les recommandations font I’'objet
de références. Les données soutenant chacune des
recommandations font I'objet d’'un résumé s’accompagnant de
commentaires évaluatifs et de références. La qualité des résultats
signalés dans le présent document a été décrite au moyen des
critéres établis dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs.

Valeurs : Les données recueillies ont été analysées par le comité

sur la génétique de la Société des obstétriciens et gynécologues
du Canada.

Avantages, désavantages et colits : Nous nous attendons a ce que

la présente directive clinique nous permette de faciliter la
détection précoce d’issues de grossesse indésirables potentielles
lorsque les risques sont identifiés au moment du dépistage
sérique maternel. Cela contribuera a I'amélioration de la
stratification du risque et nous offrira des options pour la prise en
charge de la grossesse en vue de minimiser les effets des
complications de la grossesse. Les désavantages potentiels
résultant d’'une telle pratique sont associés aux résultats dits

« faux positifs » (c.-a-d. les grossesses non compliquées
considérées comme étant exposées a des risques accrus de
connaitre des issues périnatales indésirables), au stress potentiel
associé a la constatation de tels résultats et aux explorations
menées a des fins de surveillance dans une telle situation. Nous
ne disposons d’aucune analyse colt-avantage évaluant les codts
et les économies associées a la présente directive clinique.

Ce document fait état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I'objet de
modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I’imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre. Un
établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait
documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de

la SOGC.
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Déclarations sommaires

1. Un taux inexpliqué d’'un analyte de marqueur sériqgue maternel est
défini comme étant un taux considéré anormal a la suite de la
confirmation de I'age gestationnel par échographie, ainsi qu’a la
suite de I'exclusion des causes maternelles, foetales ou
placentaires pouvant I'expliquer. (1)

2. Les taux anormalement élevés de marqueurs sériques sont
associés a des issues de grossesse indésirables dans le cadre
des grossesses gémellaires, a la suite de la neutralisation de
I'effet du nombre de foetus. Les diminutions spontanées ou
planifiées du nombre de foetus peuvent entrainer des hausses
anormales des taux de marqueurs sériques. (II-2)

Recommandations

1. Au cours du premier trimestre, un taux inexplicablement faible de
PAPP-A (< 0,4 MoM) et/ou un faible taux de hCG (< 0,5 MoM)
sont associés a une fréquence accrue d’issues obstétricales
indésirables et, a I'hneure actuelle, aucun protocole de traitement
particulier n’est disponible. (1I-2A) Au cours du deuxieme
trimestre, une hausse inexpliquée des taux sériques maternels
d’AFP (> 2,5 MoM), de hCG (> 3,0 MoM) et/ou d’inhibine-A (> 2,0
MoM) ou une baisse des taux sériques maternels d’AFP (< 0,25
MoM) et/ou d’estriol non conjugué (< 0,5 MoM) sont associées a
une fréquence accrue d’issues obstétricales indésirables et, a
I'heure actuelle, aucun protocole de traitement particulier n’est
disponible. (1I-2A)

2. Les femmes enceintes qui présentent un taux inexplicablement
élevé de PAPP-A ou de hCG au cours du premier trimestre et un
taux inexplicablement faible de hCG ou d’inhibine-A, ainsi qu’un
taux inexplicablement élevé d’estriol non conjugué, au cours du
deuxiéme trimestre devraient bénéficier de soins prénatals
normaux, puisqu’un tel tableau d’analytes n’est pas associé a des
issues périnatales indésirables. (I-2A)

3. La présence combinée d’un placenta preevia au cours du
deuxiéme ou du troisiéme trimestre et d’un taux sérique maternel
inexplicablement élevé d’AFP devrait éveiller les soupgons quant
a la présence d’un placenta accreta, increta ou percreta. (11-2B)
Une évaluation (échographie, IRM) de l'interface placenta-utérus
devrait étre menée. Une implantation anormale devrait étre
fortement soupgonnée; la planification du milieu et de la technique
d’accouchement devrait donc étre établie en conséquence. (IlI-C)

4. Une consultation prénatale auprés du service de génétique
médicale est recommandée en présence de faibles taux d’estriol
non conjugué (< 0,3 MoM), puisqu’il est possible qu’une telle
tendance en ce qui concerne cet analyte soit associée a des
pathologies génétiques. (1I-2B)

ABREVIATIONS

AFP Alphafcetoprotéine

AMEDS Anomalies de la moelle épiniére par défaut de soudure
DFIU  Déces feetal intra-utérin

hCG Gonadotrophine chorionique

IC Intervalle de confiance

MoM Multiples de la médiane

PAPP-A Protéine plasmatique placentaire A
RC Rapport de cotes

RCIU  Retard de croissance intra-utérin
RR Risque relatif

uE; Estriol non conjugué

5. Le protocole de prise en charge clinique pour I'identification des
issues obstétricales indésirables potentielles devrait étre guidé par
une ou plusieurs valeurs anormales d’analyte de marqueur
sérique maternel, plutoét que par les résultats de dépistage faux
positifs en ce qui concerne la trisomie 21 et/ou la trisomie 18. (1I-2B)

6. Les femmes enceintes qui subissent une dialyse rénale ou qui ont

subi une transplantation rénale devraient se voir offrir un
dépistage sérique maternel; cependant, I'interprétation des
résultats de ce dernier s’avére difficile puisque le taux sérique de
hCG n’est alors pas fiable. (1I-2A)

7. La présence d’un Doppler de I'artére utérine maternelle anormale,
en association avec un taux sérique maternel élevé d’AFP, de
hCG ou d’inhibine-A ou un taux sérique maternel moindre de
PAPP-A, permet d’identifier un groupe de femmes courant des
risques accrus de RCIU et d’hypertension gestationnelle
s’accompagnant de protéinurie. Les mesures Doppler de 'artére
utérine peuvent étre utilisées pour I'évaluation du taux anormal
inexpliqué de I'un ou I'autre de ces marqueurs. (11-2B)

8. La tenue d’autres recherches est recommandée en vue d’identifier

le meilleur protocole de surveillance et de prise en charge de la
grossesse chez les femmes identifiées comme étant exposées a
des risques accrus de connaitre des issues de grossesse
indésirables, en fonction du caractére anormal du taux sérique
maternel d’'un analyte de dépistage. (llI-A)

9. En I'absence de données soutenant le recours a un protocole de

surveillance particulier, un obstétricien devrait étre consulté afin
d’établir un plan de surveillance foetale tenant compte des risques
obstétricaux accrus (maternels et foetaux) identifiés. Ce plan peut
comprendre une amélioration de la sensibilisation de la patiente
quant aux symptémes des complications les plus courantes, une
hausse de la fréquence des consultations prénatales, un
approfondissement des examens échographiques (croissance
foetale, niveaux de liquide amniotique) et de la surveillance fcetale
(profil biophysique, Doppler artériel et veineux), ainsi qu’une
évaluation de la longueur cervicale. (l11-A)

10. Des données limitées semblent indiquer que, chez les femmes
présentant un taux élevé de hCG au cours du deuxieme trimestre
et/ou un Doppler de I'artére utérine anormal (a 22—-24 semaines),
I'administration d’aspirine a faible dose (60—81 mg par jour) est
associée a un poids de naissance accru et a une incidence
moindre de I'hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie. Ce traitement peut étre mis en ceuvre chez les
femmes qui sont exposées a ce risque. (11-2B)

11. La tenue d’autres études est recommandée afin d’évaluer les
avantages de I'aspirine a faible dose, de I’héparine de faible poids
moléculaire ou d’autres options thérapeutiques en ce qui concerne
les grossesses considérées comme courant un risque accru, en
fonction d’'un analyte de dépistage sérique maternel anormal. (Ill-A)

12. Le dépistage au moyen de multiples marqueurs sériques
maternels ne devrait pas étre utilisé, a I’heure actuelle, a titre de
méthode de dépistage en population générale des issues de
grossesse indésirables (telles que la prééclampsie, le décollement
placentaire et la mortinaissance), sauf dans le cadre d’un
protocole de recherche établi, et ce, parce que sa sensibilité est
faible, ses taux de faux positif sont élevés et aucun protocole de
prise en charge n’a pu permettre de fagcon démontrable une
amélioration manifeste des issues. (1I-2D)

Lorsque le dépistage sérique maternel est mené en fonction de
l'indication clinique habituelle (aneuploidie foetale et/ou anomalie
du tube neural), les résultats anormaux quant aux analytes
peuvent étre utilisés pour I'identification des grossesses exposées
au risque et pour diriger leur prise en charge clinique. (II-2B) La
tenue d’autres études est recommandée afin de déterminer la
méthode de dépistage optimale en ce qui concerne les mauvaises
issues maternelles et/ou périnatales. (lll-A)
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

C

atégories de recommandationst

| : Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

1I-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non

randomisés bien congus.

11-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans

plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

11-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,

fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A

B.

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre I'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d’'un point de vue

gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs152.

TLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif'®2.

INTRODUCTION

Le dépistage sérique au cours des premier et deuxieme
trimestres a été utilisé pendant de nombreuses années
au Canada a titre de méthode permettant d’identifier les
feetus courant des risques accrus de présenter des anomalies
de la moelle épiniere par défaut de soudure et des anomalies
chromosomiques (particulierement les trisomies 21 et 18).
L’utilisation du dépistage sérique maternel de 'aneuploidie
est décrite dans la directive clinique « Dépistage prénatal de
laneuploidie feetale » publiée dans le JOGC en février
20071, Au fil des ans, une variété d’autres issues de grossesse
ont été associées aux valeurs anormales des différents
analytes utilisés dans le cadre de ces tests de dépistage. La
présente directive clinique a pour objectif de fournir un
résumé des risques obstétricaux associés a des valeurs ne se
situant pas dans la plage normale (reportez-vous aux
définitions ci-dessous) en ce qui concerne les cing mat-
queurs sériques maternels couramment mesurés au cours
des premier et deuxieme trimestres : alphafeetoprotéine,

gonadotrophine chorionique, estriol non conjugué,
inhibine-A et protéine plasmatique placentaire A. Le Tab-
leau 2 indique le moment ou I'on procéde habituellement a
la mesure de ces analytes. La présente directive clinique
offre des conseils pour ’évaluation et la prise en charge de

ces variations de dépistage. Le Tableau 3 offre un résumé

des taux associés a de mauvaises issues obstétricales au
cours du deuxiéme trimestre.

ALPHAFCGETOPROTEINE SERIQUE MATERNELLE

Taux sérique maternel élevé d’AFP

La hausse inexpliquée du taux sérique maternel ’AFP a
habituellement été définie comme équivalant a AFP
> 2,5 MoM en Pabsence d’anomalies chromosomiques
feetales, d’anomalies structurelles feetales (p. ex. anomalie de
la moelle épiniere par défaut de soudure, anomalie de la
paroi abdominale), d’anomalies placentaires (comme le
chorio-angiome), d’une grossesse multiple, d’un déces feetal
ou de pathologies maternelles (telles qu’une tumeur
ovarienne ou un chorio-carcinome)?.

Bien que la cause exacte d’une hausse inexpliquée n’ait pas
encore été enticrement élucidée, certaines études de
pathologie placentaire laissent entendre qu’une telle hausse
est associée a une infection des villosités choriales et a la
présence de lésions vasculaires placentaires®. Ces lésions
permettent la fuite des AFP vers la circulation maternelle
(les AFP passent alors de la circulation feetale, ou leur con-
centration est élevée, a la circulation maternelle, ou leur
concentration est faible), ce qui entraine une hausse du taux
sérique maternel d’AFP. Cette hausse a également été
associée a une fréquence accrue de malformation utérine
maternelle*, ce qui est peut-étre lié a une placentation
anormale.
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Tableau 2 Moment ou I’on procéde habituellement a
la mesure de différents analytes

Deuxiéme trimestre
(15-21 semaines)

Premier trimestre
(10-14 semaines)

PAPP-A AFP
hCG Estriol
hCG
Inhibine

Tableau 3 Résumé des taux d’analytes associés a de
mauvaises issues obstétricales aprés 24 semaines

{ 0
PAPP-A Oui Non
hCG Ouiau T1 Oui au T2
AFP Oui Oui
Estriol Oui Non
Inhibine Non Oui

Complications obstétricales

Le Tableau 4 offre un résumé des complications associées a
une hausse inexpliquée du taux sérique maternel ’AFP qui
ont été décrites. Cette relation est également présente au
sein de groupes exposés a des risques élevés, tels que les
femmes présentant des thrombophilies®¢, ainsi qu’en
présence de cas d’intestin échogene feetal’. La valeur sérique
maternelle moyenne de PAFP chez les femmes qui en
viennent a présenter une hypertension gestationnelle
s’accompagnant de protéinurie et de caractéristiques
indésirables avant la 32¢ semaine de gestation est plus élevée
que chez celles qui en présentent une apres la 32¢ semaine
de gestation®. Les taux sériques maternels accrus d’AFP
semblent étre corrélés a une incidence accrue d’issues de
grossesse indésirables®12, de 19 % 2 2,5-2,9 MoM a 70 % a
2 5,0 MoM!. Une hausse du taux I’AFP dans le liquide
amniotique, associée a un taux sérique maternel d’AFP
inexplicablement élevé, se traduit en un risque accru
d’accouchement préterme iatrogene ou spontané (60 %, RR
4,0; IC a 95 %, 2,8-5,7)13. Une association entre un taux
sérique maternel I’AFP > 2,0 ou 2,5 MoM et une fréquence
accrue de placenta pravia persistant et d’implantation
placentaire anormale a été décrite dans le cadre d’exposés de
cas et d’études cas-témoins et de cohorte!+-20.

Faible taux sérique maternel d’AFP

Un faible taux sérique maternel d’AFP, défini comme une
valeur sérique maternelle I’AFP < 0,25 MoM, a été associé
alavortement spontané?!-22, a 'accouchement préterme??, a
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la mortinaissance?223, a la mortalité infantile?? et a2 une
macrosomie accrue?t25,

TAUX SERIQUE MATERNEL DE
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE

Taux élevé de hCG

Une hausse inexpliquée du taux de hCG au cours du
deuxiéme trimestre a été définie en fonction de seuils vari-
ant de > 2,0 MoM 2a > 4,0 MoM en I'absence d’anomalies
chromosomiques feetales, d’anomalies placentaires (p. ex.
grossesse molaire), d’'une grossesse multiple ou de déces
feetal. Bien que la cause exacte d’une hausse inexpliquée
n’ait pas encore été entierement élucidée, on constate que
les cytotrophoblastes  hypoxiques
prolifération accrue et donnent lieu a une hausse de la pro-

connaissent une

duction de hCG227. Des exposés de cas ont associé la
présence dun taux élevé de hCG a celle dune
chorio-angiose du placenta (une prolifération capillaire
anormale ayant été associée a ’hypoxie i utero)®8. La coexis-
tence d’un taux inexplicablement élevé de hCG et d’un
mosaicisme placentaire confiné a été décrite?. Les placentas
des grossesses présentant un taux élevé de hCG étaient plus
susceptibles d’étre de taille importante par rapport a I’age
gestationnel et de contenir des cellules plasmatiques
déciduales et des hématomes rétroplacentaires™.

Complications obstétricales

Le Tableau 5 résume les complications associées a la hausse
isolée et inexpliquée du taux de hCG au cours du deuxieme
trimestre. Il semble y avoir un certain degré de corrélation
entre la hausse des taux de hCG etla hausse de la fréquence
de complications périnatales telles que le RCIU31-34
I’hypertension
protéinurie avec ou sans caractéristiques indésirables3335-37,

restationnelle s’accompagnant de
g pag

le travail ou Taccouchement préterme?>32 et la
Cette semble  également
s’appliquer a une population courant des risques élevés
d’hypertension  gestationnelle
antécédents3s.

mortinaissance’. relation

en fonction de leurs

Au cours du premier trimestre, une hausse du taux de hCG
n’a pas été associée a une hausse significative de la
fréquence des complications de grossesse?—42,

Faible taux de hCG

Le faible taux isolé de hCG est habituellement défini
comme étant une valeur < 0,5 MoM, dans le contexte des
valeurs normales des autres analytes sériques. Un tel taux
est considéré « inexpliqué » lorsquil est associé a une
anatomie feetale normale dans le cadre d’une grossesse via-
ble présentant un caryotype feetal normal. Lorsque 'on uti-
lise ces parametres, les issues de grossesse semblent étre
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Tableau 4 Complications associées a une hausse inexpliquée et isolée du taux sérique

maternel d’AFP*

Complication

RC ou RR
(plage signalée)

Fréquence
(plage signalée, %)

Retard de croissance intra-utérin
Hémorragie antepartum (toutes les causes)
Décollement

Accouchement préterme

Décés foetal > 24 semaines

Avortement spontané

Hypertension gestationnelle

Hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie

Mort infantile
Oligohydramnios

Morbidité périnatale (faible indice d’Apgar, asphyxie et
admissions a 'unité néonatale des soins intensifs)

Travail préterme spontané

10,9-27,1 1,6-4,0
12,5 -
4-5,6 4,8-11
5,8-21,4 1,8-4,8
3,2-7,2 4,4-9,8
4,6 3,6-10,1
51 1,6-1,9
4,6-13,9 3,8
- 1,9
1,2-2,0 3.3
13,5 -
5,6 3,6

*Seules les valeurs significatives sur le plan statistique ont été inscrites a ce tableau.
Références : 9,11,20,22,23,25,51,73,80,81,116,145,146,149—-152. Articles sélectionnés lorsque les séries « population » > 5 000

femmes ou que les séries « cas-témoins » > 100 cas.

similaires a celles de la population générale au cours du
deuxiéme trimestre+3-45,

Au cours du premier trimestre, les faibles taux de hCG
(< 0,4 ou 0,5 MoM) ont été associés a une incidence accrue
de poids de naissance se situant en de¢a du cinquieme ou du
dixieme percentile (RC, 1,6-1,7; IC a 95 %, 1,1-2,5)4647 et
de fausse couche (RC, 11,7; IC 2 95 %, 6,9—-19,8)*5. Les taux
extrémement faibles (< 1¢r percentile ou < 0,25 MoM) ont
été associés a une hausse du risque de perte spontanée avant
24 semaines (plage RC corrigée : 3,6—62,0)4745,

TAUX SERIQUE MATERNEL D’ESTRIOL NON CONJUGUE

Taux élevé d’uE;

e taux élevé d’'uEs; n’a pas été associé a des issues
Le t 1 d’uEs; n’a pas ét d
périnatales indésirables.

Faible taux d’uEs;

Le faible taux sérique maternel d’'uE; est défini, par la
plupart des auteurs, comme étant une valeur < 0,5 MoM#-51,
Le taux indétectablement faible d’uEs; est fondé sur les
normes de laboratoire et est habituellement constaté dans
0,14 % des prélevements®. 11 a été associé a des anomalies
chromosomiques feetales, a des anomalies structurelles
feetales (anencéphalie), au déces feetal et a une variété de
pathologies métaboliques feetales (p. ex. déficit en sulfatase
lichthyose liée au chromosome X],
hypoplasie/hypocortisolisme surrénalien congénital, syn-
drome de Smith-Lemli-Opitz et déficit en aromatase

stéroidienne

placentaire)!->3-04. Dans la plupart de ces pathologies, le taux
d’estriol est signalé comme étant indétectable ou
< 0,2 MoM. Le déficit en sulfatase a été associé aux
grossesses prolongées et aux difficultés en matiere de
déclenchement du travail>*. Le Tableau 6 offre un résumé
des complications associées a la présence d’un taux
inexplicablement faible d’ulis. La fréquence de ces issues
indésirables est inversement proportionnelle au taux
d’uE5%. Deux séries de cas de faible envergure se penchant
sur les taux indétectables d’uEs ont décrit des issues sem-
blables a celles qui sont constatées en présence de taux
normaux, exception faite des grossesses prolongées et des
taux accrus de césarienne®?>4,

TAUX SERIQUE MATERNEL D’INHIBINE-A

I’inhibine-A est un marqueur du deuxiéme trimestre et est
utilisée dans le cadre du dépistage quadruple (quad). Sa
valeur connait une baisse significative en présence du syn-
drome des antiphospholipides primaire (médiane MoM :
0,60 MoM [IC a 95 %, 0,4-0,9])%. Le taux d’inhibine-A a
également été décrit comme étant extrémement élevé dans
les cas de grossesse compliquée par une triploidie et un syn-
drome HELLP, et a la suite de la perte d’un des jumeaux au
cours du premier trimestre®’.

Taux élevé d’inhibine-A

Des taux accrus d’inhibine-A sont constatés au cours du
deuxiéme trimestre chez les femmes qui, par la suite, en
viennent a présenter une hypertension gestationnelle

OCTOBER JOGC OCTOBRE 2008 ® 937



MISE A JOUR TECHNIQUE DE LA SOGC

Tableau 5 Complications associées a une hausse inexpliquée et isolée du taux de hCG au

cours du deuxiéme trimestre*

Complication

RC ou RR
(plage signalée)

Fréquence
(plage signalée, %)

Retard de croissance intra-utérin (< 10° percentile ou

< 3° percentile)

Accouchement préterme

Travail préterme a 28 semaines ou avant
Accouchement préterme a 32 semaines ou avant
Avortement spontané

Décés foetal > 20 semaines

Hypertension gestationnelle (globale)

Hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie

Insertion vélamenteuse du cordon

5-15,5 1,5-4,7
5,4-11 1,7-2,8

- 2,74 (1,9-4,8)

15 -
1,1-2,5 2,2-48
1,2-5,9 2,7-7,08
4,1-28 1,4-4,1
1,8-7,4 1,7-6,9

3,8 2,6

*Seules les valeurs significatives sur le plan statistique ont été inscrites a ce tableau.
Références : 20, 26, 31, 33, 51, 80, 81, 145, 152-156. Articles sélectionnés lorsque les séries « population » > 5 000 femmes ou

que les séries « cas-témoins » > 100 cas.

s’accompagnant de protéinurie®. Aucun seuil de pertinence
clinique n’a été clairement décrit®. Le Tableau 7 résume les
issues indésirables associées aux taux ¢levés d’inhibine-A
inexpliqués et isolés (= 2,0 MoM).

Faible taux d’inhibine-A

Aucune issue obstétricale indésirable n’a été décrite en
présence de faibles taux d’inhibine-A au cours du deuxieme
trimestre.

TAUX SERIQUE MATERNEL
DE PROTEINE PLASMATIQUE PLACENTAIRE A

La PAPP-A est 'un des deux marqueurs sériques
actuellement utilisés aux fins du dépistage mené entre la 10¢
et la 14¢ semaine de gestation. Elle est produite par le pla-
centa et la caduque. Elle accroit la biodisponibilit¢ du
facteur de croissance insulinomimétique, lequel médie a son
tour I'implantation du trophoblaste et module le transport
du glucose et des acides aminés dans le placenta.

Taux élevé de PAPP-A

Aucune issue obstétricale indésirable n’a été décrite en
présence de taux élevés de PAPP-A au cours du premier
trimestret0.47,

Faible taux de PAPP-A

Bien que les premicres études cas-témoins n’aient pas
signalé que le taux de PAPP-A était associé a quelque
différence significative que ce soit en maticre d’issues
obstétricales”™, des études de cohorte plus récentes
décrivent des issues obstétricales indésirables accrues en
présence de taux de PAPP-A se situant en deca du
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cinquieme ou du dixieme percentile (< 0,4 MoM ou
0,5 MoM). Le Tableau 8 résume les complications associées
a un taux de PAPP-A inexplicablement faible. Les faibles
taux de PAPP-A sont associés a un RC accru d’issue
indésirable*’.

Déclaration sommaire

1. Un taux inexpliqué d’un analyte de marqueur sérique
maternel est défini comme étant un taux considéré
anormal a la suite de la confirmation de I’age gestationnel
par échographie, ainsi qu’a la suite de Iexclusion des
causes maternelles, feetales ou placentaires pouvant
Pexpliquer. (I1I)

Recommandations

1. Au cours du premier trimestre, un taux inexplicablement
faible de PAPP-A (< 0,4 MoM) et/ou un faible taux de
hCG (< 0,5 MoM) sont associés a une fréquence accrue
d’issues obstétricales indésirables et, a ’heure actuelle,
aucun protocole de particulier n’est
disponible. (II-2A) Au cours du deuxieme trimestre, une
hausse inexpliquée des taux sériques maternels d’AFP
(> 2,5 MoM), de hCG (> 3,0 MoM) et/ou d’inhibine-A
(= 2,0 MoM) ou une baisse des taux sériques maternels
d’AFP (< 0,25 MoM) et/ou d’estriol non conjugué
(< 0,5 MoM) sont associées a une fréquence accrue
d’issues obstétricales indésirables et, a ’heure actuelle,

traitement

aucun protocole de traitement particulier n’est
disponible. (II-2A)
2. Les femmes enceintes qui présentent un taux

inexplicablement élevé de PAPP-A ou de hCG au cours
du premier trimestre et un taux inexplicablement faible

de hCG ou dinhibine-A, ainsi quun taux
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Tableau 6 Complications associées a un faible taux inexpliqué et isolé d’uE;*

Fréquence RC ou RR
Complication (plage signalée, %) (ICa95 %)
Retard de croissance intra-utérin (poids de 4,6-16 1,79 -2,89
naissance < 10° percentile)
Déceés feetal > 24 semaines 2,1 3,3(2,2-4,9)
Perte de grossesse 1,8-8,4 3,3-7,0
Oligohydramnios 14 3,85 (1,53-9,68)

*Seules les valeurs significatives sur le plan statistique ont été inscrites a ce tableau. Références : 49,51,54

Tableau 7 Complications associées a une hausse inexpliquée et isolée du taux d’inhibine

A (> 2,0 MoM)*

RC ou RR
Complication Fréquence (%) (ICa95 %)
Retard de croissance intra-utérin 16,9 1,53 (1,27-1,85)
Accouchement préterme a 32 semaines ou avant 3,1 2,38 (1,44-3,95)
Décés foetal > 24 semaines 0,9 2,41 (1,04-5,56)
Hypertension gestationnelle s’accompagnant 6,63 2,39 (1,75-3,26)

de protéinurie

*Seules les valeurs significatives sur le plan statistique ont été inscrites a ce tableau. Références : 51

inexplicablement élevé d’estriol non conjugué, au cours
du deuxieme trimestre devraient bénéficier de soins
prénatals normaux, puisqu’un tel tableau d’analytes n’est
pas associé a des issues périnatales indésirables. (II-2A)

3. La présence combinée d’un placenta pravia au cours du
deuxieme ou du troisieme trimestre et d’un taux sérique
maternel inexplicablement élevé d’AFP devrait éveiller
les soupgons quant a la présence d’un placenta accreta,
increta ou percreta. (II-2B) Une évaluation (échographie,
IRM) de I'interface placenta-utérus devrait étre menée.
Une implantation anormale devrait étre fortement
soupconnée; la planification du milieu et de la technique

devrait

conséquence. (IT1-C)

d’accouchement donc étre établie en

4. Une consultation prénatale aupres du service de
génétique médicale est recommandée en présence de
faibles taux d’estriol non conjugué (< 0,3 MoM),
puisqu’il est possible qu’une telle tendance en ce qui
concerne cet analyte soit associée a des pathologies
génétiques. (11-2B)

EVALUATION COMBINEE DE MULTIPLES MARQUEURS

La combinaison de multiples marqueurs anormaux et leur
association avec des issues périnatales indésirables ont été
étudiées de diverses fagons depuis larrivée en sceéne du
dépistage multimarqueur. Bien que certains auteurs aient

décrit les données obstétricales associées au statut de
dépistage positif en ce qui concerne la trisomie 21, la
trisomie 18 etles AMEDS, d’autres se sont penchés sur des
combinaisons fondées sur les seuils décrits ci-dessus en
matiére de hausses ou de baisses isolées et inexpliquées des
taux de différents marqueurs.

Dépistage maternel positif en ce qui concerne la
trisomie 21

Le modele de marqueur sérique menant a 'obtention d’un
résultat positif au dépistage constitue une variation d’un ou
de plusieurs des marqueurs. Par exemple, au cours du
deuxieme trimestre, un dépistage positif en ce qui concerne
la trisomie 21 peut étre associé a un taux sérique maternel
anormalement faible d’AFP ou d’uE; et/ou a un taux
sérique hCG.
Globalement, dans le cadre des études cas-témoins,
Pobtention d’un résultat faux positif au dépistage de la
trisomie 21 a été associé a un risque accru d’hypertension
gestationnelle s’accompagnant de protéinurie (3,6-6,9 %,
RC 1,3), d’hypotrophie feetale (5,2 %, RC 1,4) et de perte
feetale spontanée (1,5-1,7 %, RC 1,8)"1-73. Cette relation
peut ne pas ¢tre constatée chez certaines sous-populations,
comme chez les femmes hispaniques (pour lesquelles une
étude cas-témoins de faible envergure n’a permis de
démontrer aucune différence significative en matiere
d’issues obstétricales)’4.

maternel anormalement élevé de
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Tableau 8 Complications associées a un faible taux inexpliqué et isolé de PAPP-A

(en dega du 5° percentile [0,4 MoM])*

Fréquence RC ou RR
Complication (plage signalée, %) (ICa95 %)
Retard de croissance intra-utérin (poids de 9,3-13,3 2,8-3,1
naissance < 5° percentile)
Accouchement préterme 6,9-10,5 2,2-2,4
Déces feetal > 24 semaines 0,9-2 3,9-9,2
Hypertension gestationnelle (globale) - 1,47 (1,20-1,82)
Hypertension gestationnelle s’"accompagnant de 6,7-14,1 2,1(1,6-3,2)
protéinurie
Avortement spontané 11,26 2,5-13,3

*Seules les valeurs significatives sur le plan statistique ont été inscrites a ce tableau.

Références : 40,46-48,128, 146,157

Dépistage maternel positif en ce qui concerne la
trisomie 18

Deux études ont été publiées en ce qui concerne les issues
obstétricales des femmes ayant obtenu un résultat de
dépistage positif seulement en ce qui concerne la trisomie
18. Une tendance n’étant pas significative sur le plan
statistique qui indiquait une fréquence accrue de retard de
croissance intra-utérin (4,9 %, par comparaison avec 3,3 %)
et d’hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie (2,9 %, par comparaison avec 1,2 %) a été
identifiée’. Dans le cadre d’une analyse de plus de
250 000 tests de dépistage trimarqueur menés en Ontario,
un risque faux positif de trisomie 18 de 1 sur 1 110 ou plus a
été associé a un risque global de perte feetale de 14 % (2,0 %,
lorsque le risque se situait entre 1 sur 491 et 1 sur 1 110;
35,7 %, lorsque le risque se situait entre 1 sur 46 et 1 sur 70;
etjusqu’a 70 %, lorsque le risque était de 1 sur 8 ou plus)7.

Positivité double (dépistage maternel positif en ce
qui concerne la trisomie 21 et les AMEDS)

Cette situation est habituellement associée a une hausse des
taux sériques maternels I’AFP et de hCG au cours du
deuxiéme trimestre, ce qui mene a une double positivité. On
la constate dans environ 1 sur 1 000 dépistages menés au
cours du deuxiéme trimestre’®’”. La plus importante étude
cas-témoins a avoir été menée a révélé une association avec
une hausse du risque d’au moins une complication
obstétricale (43 %, RC, 6,0; IC 2 95 % : 4,3-8,5). Les risques
associés a des complications particulicres étaient les
suivants : DFIU : 4,8 % (RC, 11,8; 1C a 95 %, 3,2-52,7);
accouchement préterme : 23 % (RC, 5,9; IC a 95 %,
3,8-9,3); hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie : 15,9 % (RC, 6,7; 1C a2 95 %, 3,8-11,6); RCIU :
12,7 % (RC, 9,7, IC a 95 %, 4,9-19,1); et rupture
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prématurée des membranes préterme : 10 % (RC, 1,8; IC a
95 %, 1,01-3,2)7¢. Une association avec un mosaicisme
placentaire confiné en ce qui concerne la trisomie 16 a
également été décrite dans jusqu’a 30 % de ces cas’.

Positivité double (dépistage maternel positif en ce
qui concerne les trisomies 21 et 18)

Au sein d’une population de 32 femmes ayant obtenu un
résultat positif au dépistage trimarqueur de la trisomie 21 et
de la trisomie 18, 14 femmes comptaient un feetus
présentant une anomalie chromosomique ou structurelle,
huit femmes ont connu une perte spontanée et cinq femmes
ont connu des complications de grossesse telles que le tra-
vail préterme et le décollement™.

Evaluation fondée sur les valeurs individuelles des
marqueurs

Le Tableau 9 résume les issues obstétricales indésirables
décrites en association avec la présence de multiples
marqueurs sériques maternels anormaux. En général, la
tendance quant a leur fréquence ou a leur rapport de cotes
connait une hausse lorsque plus d’un marqueur anormal est
identifig20,51,80,81

Recommandation

5. Le protocole de prise en charge clinique pour
I'identification des obstétricales indésirables
potentielles devrait étre guidé par une ou plusieurs
valeurs anormales d’analyte de marqueur sérique
maternel, plutot que par les résultats de dépistage faux
positifs en ce qui concerne la trisomie 21 et/ou la
trisomie 18. (II-2B)

issues
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Tableau 9 Anomalies du dépistage sérique multiple et issues de grossesse indésirables qui leur sont
associées (liste des associations plus fortes que celles qui sont liées a chacun des marqueurs pris seul)

TMSAFP, TMShCG

TMSAFP, TMShCG,{MSUE;

Hypertension gestationnelle, retard de croissance intra-utérin (< 10° percentile et < 3°
percentile), déces foetal, accouchements prétermes médicalement indiqués et spontanés,
grossesse abdominale, anasarque non immunitaire au moment du dépistage, avortement
spontané, décollement, débit absent ou inversé en fin de diastole (DAIFD) tel que révélé
par Doppler de la AU20,51,80,81,91,152,158,159

Faible poids de naissance'®, hypotrophie foetale'®, avortement spontané’®?, déces foetal

aprés 24 semaines'®?
TMSAFP, TInhibine A

Accouchement préterme < 32 semaines, retard de croissance intra-utérin, hypertension

gestationnelle s’accompagnant de protéinurie, avortement spontané, décés foetal®

TMShCG, TInhibine A

Accouchement préterme < 32 semaines, retard de croissance intra-utérin, hypertension

gestationnelle s’accompagnant de protéinurie, déceés foetal®’

TMSAFP, TMShCG, TInhibine A

Accouchement préterme < 32 semaines, retard de croissance intra-utérin, hypertension

gestationnelle s’accompagnant de protéinurie, avortement spontané, déces foetal®

152,161

TMSAFP, |MSUE;
TMSAFP, |PAPP-A
TMShCG, {MSUuE;

Hypotrophie foetale

, avortement spontané'®?, déces foetal aprés 24 semaines'®?
Hypotrophie fcetale, travail et accouchement prétermes, décés foetal apres 24 semaines '

Hypotrophie foetale, avortement spontané, décés foetal aprés 24 semaines'®?

GROSSESSES MULTIPLES

Le dépistage de la trisomie 21 fondé sur le sérum maternel
n’est pas recommandé dans le cas des grossesses multi-
ples®?; cependant, pour diverses raisons (caractere multiple
de la grossesse inconnu au moment du dépistage, dépistage
des AMEDS, choix maternel), bon nombre de femmes
connaissant une grossesse multiple obtiennent les résultats
d’un dépistage sérique maternel. Dans le cas des grossesses
gémellaires, la valeur de chacun des analytes semble
équivaloir a 1,7-2,1 fois celle des analytes associés a une
grossesse monofceetale8™%. Par conséquent, la hausse
anormale des taux sériques maternels d’AFP et de hCG a

été étudiée a des seuils de > 3,5 MoM, pour PAFP86, et de
25,0 MoM, pour la hCG?33, au cours du deuxiéme trimestre.
La hausse inexpliquée du taux d’AFP a été associée a une
hausse du nombre d’accouchements prétermes (38 %o, par
comparaison avec 17 %, RC, 3,0; IC a 95 %, 1,5-6,2) et du
nombre d’accouchements prétermes spontanés (31 %, par
comparaison avec 16 %, RC, 2,4; IC a 95 %, 1,1-5,0)%. La
hausse isolée du taux de hCG au cours du deuxieme
trimestre a été associée a une hausse de la fréquence des
accouchements prétermes (55 %, par comparaison avec
43 %, RC, 1,6; IC 2 95 %, 1,1-2,0) et des fausses couches
(3 %, par comparaison avec 0,5 %, RC, 7,1; IC a 95 %,
1,2-31,6), ainsi que de la fréquence globale des issues
périnatales indésirables (71 %, par comparaison avec 55 %,
RC, 2,0; IC 2 95 %, 1,2-3,3)33.

Diminution du nombre de feetus

La diminution transabdominale du nombre de feetus menée
entre la 10¢ etla 13¢ semaine de gestation a été associée a des
hausses significatives du taux sérique maternel d’AFP, le
taux moyen d’AFP variant entre 4,6 MoM et 9,3 MoM87-8,

et ce, bien que d’autres auteurs ne soient pas parvenus a
démontrer une telle hausse®. Une diminution spontanée
(« jumeau volatilisé ») dans les quatre semaines suivant le
dépistage a été associée a des taux accrus de PAPP-A et de
hCG au cours du premier trimestre?!.

Déclaration sommaire

2. Les taux anormalement élevés de marqueurs sériques
sont associés a des issues de grossesse indésirables dans
le cadre des grossesses gémellaires, a la suite de la neutra-
lisation de l'effet du nombre de feetus. Les diminutions
spontanées ou planifiées du nombre de feetus peuvent
entrainer des hausses anormales des taux de marqueurs
sériques. (II-2)

FACTEURS AFFECTANT LES TAUX DES DIVERS
MARQUEURS SERIQUES MATERNELS

Des facteurs maternels tels que I'ethnicité, le tabagisme, la
consanguinité, laltitude géographique et le
d’hémoglobine, ainsi que le sexe du feetus, ont été décrits
comme influencant les taux des marqueurs sériques
maternels. Les femmes qui subissent une dialyse rénale ou
qui ont subi une transplantation rénale présentent des taux
sériques maternels de hCG considérablement plus élevés
que ceux que présentent les femmes des groupes
témoins®>?. Les technologies de procréation assistée ont

taux

été associées a une légere hausse des taux de hCG%+97. Chez
les femmes infectées au VIH, des variations des taux de
hCG et dI’AFP ont été démontrées et dépendent de la
charge virale, de la numération des lymphocytes T-CD4 et
de l'apport en inhibiteurs de protéase?®”. Bien que ces
différences soient significatives sur le plan statistique, elles
ne peuvent étre considérées significatives sur le plan
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clinique dans le contexte de I’évaluation des complications
obstétricales de la grossesse!?0-107. I ’ethnicité et la présence
d’un diabete préexistant influencent ces valeurs!08-114 et
sont déja prises en considération dans le calcul standard des
risques. Le régime alimentaire peut exercer une certaine
influence, puisque les femmes végétariennes qui comptent
de faibles taux de vitamine B1z présentent des taux accrus de
hCG'>. Quoi qu’il soit, Peffet d’un régime végétarien ne
devrait pas, pour l'instant, étre neutralisé en ce qui concerne
les taux de hCG.

Recommandation

6. Les femmes enceintes qui subissent une dialyse rénale ou
qui ont subi une transplantation rénale devraient se voir
offrir un dépistage sérique maternel; cependant,
Iinterprétation des résultats de ce dernier s’avere difficile
puisque le taux sérique de hCG n’est alors pas fiable. (I1-2A)

EVALUATION ET PRISE EN CHARGE DES
FEMMES PRESENTANT DES TAUX ANORMAUX
POUR UN OU PLUSIEURS MARQUEURS SERIQUES

L’évaluation et la prise en charge subséquente de la patiente
doivent étre fondées sur les complications potentielles
associées au profil de marqueurs sériques et sur le risque
global associ¢ a ce profil. Plus le profil des anomalies
sous-entend la présence d’une issue indésirable particulicre,
plus la prise en charge se doit d’étre ciblée.

Evaluation au cours du deuxiéme trimestre

Afin d’écarter toute cause pouvant expliquer les résultats
sériques anormaux, la premiére étape du processus
d’évaluation consiste a confirmer que les résultats sont
réellement inexpliqués; c’est-a-dire s’assurer que rien dans
les antécédents, l'examen physique et I’échographie
prénatale (ainsi que dans le dépistage prénatal effractif, le
cas échéant) ne permet de les expliquer. Une échographie
devrait étre effectuée pour confirmer I'age gestationnel et
écarter les causes courantes des taux anormaux d’analytes,
telles qu'une datation erronée, des anomalies feetales, un
déces feoetal et la grossesse multiple. Lorsque les taux
anormaux demeurent inexpliqués, 'orientation vers des set-
vices offrant une échographie anatomique détaillée devrait
étre envisagée.

1. Echographie détaillée

Dans le cadre d’une échographie détaillée, une attention
particuliere doit étre portée a Papparence et a 'emplacement
du placenta. Trois auteurs ont associé¢ la constatation de
pathologies placentaires au moment de I’échographie
(hémorragie périplacentaire, lacs veineux maternels
intraplacentaires =2 1 cm de diametre, placenta épaissi et
lésions kystiques échogenes) a une aggravation du pronostic

pour les grossesses en cause!!0-118, Par contre, Kuo et coll.
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ont laissé entendre que la présence d’un taux sérique
maternel accru d’AFP se traduisait en un taux moindre de
complications de grossesse lorsque des espaces clairs (foyer
anéchogene mesurant au moins 3 mm, sans circulation san-
guine décelable)
I’échographie (44,3 %, par comparaison avec 22,2 %,
P = 0,06)1.

étaient constatés au moment de

2. Evaluation Doppler

Le Doppler de l'artere utérine mené a 22-24 semaines a
particuliecrement fait objet d’études chez les femmes
présentant des taux anormaux de marqueurs sériques
maternels. En présence d’une hausse inexpliquée du taux
sérique maternel d’AFP, lincisure (notching) de Tartére
utérine et/ou un indice de résistance élevé (> 95¢ percentile
ou 0,0) ont été associés a des taux accrus d’hypertension
gestationnelle s’accompagnant de protéinurie (56 %0—58 %)
et d’accouchement préterme (44 %0—45 %)120:121 ou d’issues

indésirables globales (score composite comprenant
I’hypertension  gestationnelle s’accompagnant  de
protéinurie, le RCIU, le DFIU et laccouchement

préterme)122.123,

Chez les femmes présentant un taux élevé de hCG
(=z 2,0-4,0 MoM) au cours du deuxieme trimestre, la
constatation d’une incisure unilatérale ou bilatérale de
artere utérine est associée a un risque, se situant entre 25 %
et 67 %, de RCIU et/ou d’hypertension gestationnelle
s’accompagnant de protéinurie!24+-126,

Alkazaleh et coll. ont décrit une amélioration du coefficient
de prévision d’un test positif lorsque le Doppler de Iartere
utérine avec ou sans échographie placentaire était ajouté a
une combinaison de taux sérique élevé d’AFP (> 2,0 MoM)
et de taux sérique élevé de hCG (> 2,5 MoM) au cours du
deuxieme trimestre!!s,

Lorsque le taux d’inhibine-A est élevé (> 2,8 MoM) et
qu’une incisure est constatée dans au moins une artcre
utérine, Emine et coll. ont décrit un coefficient de prévision
d’un test positif de 100 % et une sensibilité globale de 71 %
en ce qui concerne la prééclampsie au sein d’une population
sans sélection préalable de 178 femmes!?’.

Spencer et coll. et Pilalis et coll. ont publié un grand nombre
darticles sur la PAPP-A et le Doppler de I'artere utérine a
titte de test de dépistage visant les issues de grossesse
indésirables, principalement la prééclampsie et le RCIU. Au
sein de leurs populations, la combinaison d’un faible taux de
PAPP-A (< 5¢ percentile) et d’'un Doppler de P'artere utérine
anormal (IP accru ou incisure) a permis 'obtention d’une
plus grande sensibilit¢ (usqua 62 %) que le taux de
PAPP-A seul (14 %—23 %) ou le Doppler de 'artere utérine
seul (23 %—55 %)#0:128129. Au sein de cette population de
femmes présentant des taux sériques maternels anormaux
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d’analytes de marqueurs, le Doppler de I'artere ombilicale a
18-20 semaines (évaluation initiale habituelle) ne contribue
pas a l'identification d’un groupe courant un risque accru!?2,

3. Présence d’un placenta preevia

En présence d’'un placenta previa dans le contexte d’un
taux sérique maternel accru d’AFP (reportez-vous a ce qui
précede), une évaluation exhaustive du lit placentaire par
échographie et/ou IRM devrait étre effectuée afin
d’identifier les zones semblant présenter des signes
d’implantation anormale!®. Une telle situation devrait
mener les fournisseurs de soins a se préparer a Péventualité
perte sanguine importante
I'accouchement et a envisager une hystérectomie. De plus,

d’une au moment de
les méthodes conservatrices planifiées pour faire face a cette
complication obstétricale potentielle devraient également
faire objet de discussions.

Recommandations

3. La présence combinée d’un placenta pravia au cours du
deuxiéme ou du troisieme trimestre et d’un taux sérique
maternel inexplicablement élevé d’AFP devrait éveiller
les soupgons quant a la présence d’un placenta accreta,
increta ou percreta. (II-2B) Une évaluation (échographie,
IRM) de Iinterface placenta-utérus devrait étre menée.
Une implantation anormale devrait étre fortement
soupgonnée; la planification du milieu et de la technique

donc étre établie en

d’accouchement  devrait

conséquence. (I1I-C)

7. La présence d’un Doppler de I'artere utérine maternelle
anormale, en association avec un taux sérique maternel
élevé I’AFP, de hCG ou d’inhibine-A ou un taux sérique
maternel moindre de PAPP-A, permet d’identifier un
groupe de femmes courant des risques accrus de RCIU
et d’hypertension gestationnelle s’accompagnant de
protéinurie. Les mesures Doppler de lartere utérine
peuvent étre utilisées pour I'évaluation du taux anormal
inexpliqué de I'un ou l'autre de ces marqueurs. (II-2B)

Surveillance maternelle et foetale

Peu d’études ont évalué Ieffet de la modification de la prise
en charge de la grossesse sur les issues indésirables associées
aux taux anormaux inexpliqués des marqueurs sériques
maternels. Dans le cadre d’une étude rétrospective,
Huerta-Enochian et coll. n’ont constaté aucun avantage, en
matiere de détection précoce ou améliorée des complica-
tions périnatales, lié a ’'adoption d’un programme intensifié
de surveillance chez 25 femmes (comprenant la tenue
bihebdomadaire d’un examen de réactivité feetale et d’une
détermination de lindice de liquide amniotique), par
comparaison avec les soins habituels offerts a 88 femmes
(sans examen de réactivité feetale ni détermination de

I'indice de liquide amniotique, sauf indication contraire)!3!.
Un groupe courant des risques accrus a ¢té identifié par
Doppler de lartere ombilicale en série répétitivement
anormall32-134,

Recommandations

8. La tenue d’autres recherches est recommandée en vue
d’identifier le meilleur protocole de surveillance et de
prise en charge de la grossesse chez les femmes
identifiées comme étant exposées a des risques accrus de
connaitre des issues de grossesse indésirables, en
fonction du caractere anormal du taux sérique maternel
d’un analyte de dépistage. (I11-A)

9. En Tabsence de données soutenant le recours a un
protocole de surveillance particulier, un obstétricien
devrait étre consulté afin d’établir un plan de surveillance
feetale tenant compte des risques obstétricaux accrus
(maternels et feetaux) identifiés. Ce plan peut
comprendre une amélioration de la sensibilisation de la
patiente quant aux symptoémes des complications les plus
courantes, une hausse de la fréquence des consultations
prénatales, un approfondissement des
échographiques (croissance feetale, niveaux de liquide
amniotique) et de la (profil
biophysique, Doppler artériel et veineux), ainsi qu’une
évaluation de la longueur cervicale. (I11-A)

examens

surveillance foetale

Approches et interventions thérapeutiques

Laspirine a faible dose a été étudiée dans le cadre de
I'analyse secondaire d’une étude s’étant penchée sur son
influence sur le poids de naissance. Les nouveau-nés de
femmes ayant présenté un taux sérique maternel de hCG
22,0 MoM au cours du deuxie¢me trimestre et ayant pris
60 mg d’aspirine par jour a partir d’avant la 22¢ semaine de
gestation avaient un poids de naissance moyen de
3275 g+ 412 g, par comparaison avec 2 859 g+ 770 g chez
les nouveau-nés issus de femmes ayant présenté un taux de
hCG 2= 2,0 MoM au cours du deuxiéme trimestre et ayant
pris un placebo au cours de la méme période (P = 0,02)1%.
Cela semblait étre lié tant 2 un 4ge gestationnel accru au
moment de 'accouchement qu’a un poids de naissance
accru pour un age gestationnel particulier. Aucune
différence significative sur le plan statistique en matiere
d’incidence d’hypertension gestationnelle s’accompagnant
de protéinurie n’a été constatée entre ces deux groupes
(0/20 au sein du groupe « aspitine », par comparaison avec
3/28 au sein du groupe « placebo », P = 0,26); toutefois,
cette étude ne disposait pas de la puissance nécessaire pour
déceler cette différence.
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Lorsqu’un Doppler de Iartére utérine a été effectué, une
anomalic du Doppler (définiec comme un indice de
résistance accru ou une incisure unilatérale ou bilatérale
pratiquement diastolique, selon Iétude) est susceptible
d’identifier un groupe de femmes pouvant tirer avantage
d’un traitement a I’aspirine 2 faible dose (81 mg par jout), si
ce dernier est entamé entre la 17¢ et la 24¢ semaine de gesta-
tion. Dans le cadre d’une méta-analyse comportant cing
¢tudes, Coomarasamy et coll. ont décrit une baisse du taux
d’hypertension  gestationnelle  s’accompagnant  de
protéinurie qui présentait un RC de 0,55 (IC a 95 %,
0,32-0,95)1%. Le nombre de femmes devant étre traitées
pour permettre la prévention dun cas d’hypertension
gestationnelle saccompagnant de protéinurie a été calculé
comme étant de 16 (IC a 95 %, 8-316). Aucune autre
amélioration significative sur le plan statistique n’a été
constatée en ce qui concerne les issues. Aucune issue
maternelle indésirable n’a été identifiée par ces études.

De ’héparine de faible poids moléculaire a été utilisée dans
le cadre d’une étude de cohorte de faible envergure qui
portait sur six femmes présentant des taux sériques
maternels anormaux de hCG et/ou dI’AFP au cours du
deuxieme trimestre, un Doppler de I'artére utérine anormal
et chez lesquelles ’échographie menée a 18-26 semaines
révélait la présence de lésions placentaires kystiques
échogenes. Ces six femmes ont toutes accouché, entre la 33¢
et la 37¢ semaine de gestation, d’enfants nés vivants dont le
poids de naissance se situait entre 1 000 g et 3 200 g. Une
cohorte de 14 femmes présentant un état semblable et
fréquentant le méme centre au cours de la période d’étude a
été utilisé a des fins de comparaison. Neuf de ces 14 femmes
ont connu un déces périnatal!!’.

Recommandations

10. Des données limitées semblent indiquer que, chez les
femmes présentant un taux élevé de hCG au cours du
deuxiéme trimestre et/ou un Doppler de l'artere utérine
anormal (2 22—24 semaines), 'administration d’aspitine a
faible dose (60—81 mg par jour) est associé¢e a un poids de
naissance accru et a une incidence moindre de
I’hypertension s’accompagnant  de
protéinurie. Ce traitement peut ¢tre mis en ceuvre chez
les femmes qui sont exposées a ce risque. (II-2B)

gestationnelle

11. La tenue d’autres études est recommandée afin
d’évaluer les avantages de laspirine a faible dose, de
I’héparine de faible poids moléculaire ou d’autres options
thérapeutiques en ce qui concerne les grossesses
considérées comme courant un risque accru, en fonction
d’un analyte de dépistage sérique maternel anormal. (I1I-A)
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DEPISTAGE MULTIMARQUEUR A
TITRE DE TEST DE DEPISTAGE VISANT
LES COMPLICATIONS OBSTETRICALES

Malgré les associations manifestes (résumées ci-dessus)
entre les valeurs anormales des marqueurs sériques et les
issues de grossesse indésirables, aucune étude n’a a ’heure
actuelle démontré que de telles méthodes de dépistage
s’averent assez sensibles et spécifiques pour étre utilisées de
facon isolée a titre de test de dépistage des troubles
hypertensifs de la grossesse, du retard de croissance
intra-utérin, du travail préterme, de la mortalité périnatale et
du placenta  accretal42225390404751125,  126,128,120,157-146,
Certaines études ont décrit des sensibilités se situant entre
5% et 43 % et qui s’accompagnaient de taux de faux positif
se situant entre 3 % et 30 %, les sensibilités les plus élevées
étant associées aux taux de faux positif les plus élevés. Ces
valeurs ne subissaient pas une modification significative a la
suite de I'ajout du Doppler de Iartere uterine!?4. ’approche
opposée peut ne pas étre vraie. L’ajout de I'inhibine-A au
Doppler de lartere utérine dans le cadre du dépistage de
Ihypertension  gestationnelle  s’accompagnant  de
protéinurie a amélioré la valeur du dépistage au sein d’une
cohorte de faible envergure sans sélection préalable.
Aquilina et coll. ont décrit une sensibilit¢ de 60 %
s’accompagnant d’un taux de faux positif de 3 % et d’un
rapport de vraisemblance positif de 20,8, lorsque le Dopp-
ler de I'artere utérine et 'inhibine-A étaient combinés en un
test de dépistage visant I’hypertension gestationnelle
s’accompagnant de protéinurie préterme®. Spencer a
signalé des améliorations semblables en matiere de
sensibilité lorsque la PAPP-A a été ajoutée au Doppler de
lartere utérine dans le cadre d’un programme de dépistage
(la sensibilité est alors passée de 55 % a 62 %)*. Wald et
coll. ont publié les deux seules études cas-témoins décrivant
un taux théorique de détection de la prééclampsie se situant
entre 34 % et 55 % et saccompagnant d’un taux de
dépistage positif de 5 %o147.148,

Recommandation

12. Le dépistage au moyen de multiples marqueurs sériques
maternels ne devrait pas étre utilisé, a ’heure actuelle, a
titre de méthode de dépistage en population générale des

grossesse  indésirables (telles que la
prééclampsie, le décollement placentaire et la
mortinaissance), sauf dans le cadre d’'un protocole de
recherche établi, et ce, parce que sa sensibilité est faible,
ses taux de faux positif sont élevés et aucun protocole de
prise en charge n’a pu permettre de facon démontrable
une amélioration manifeste des issues. (I1I-2D)

issues de

Lorsque le dépistage sérique maternel est mené en
fonction de I'indication clinique habituelle (aneuploidie
feetale et/ou anomalie du tube neural), les résultats anormaux
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quant aux peuvent étre utilisés pour
Iidentification des grossesses exposées au risque et pour
diriger leur prise en charge clinique. (II-2B) La tenue
d’autres études est recommandée afin de déterminer la
méthode de dépistage optimale en ce qui concerne les

mauvaises issues maternelles et/ou périnatales. (III-A)

analytes
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