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INTRODUCTION

Depuis maintenant une vingtaine d'années, grace au développement des techniques
médicales, le dépistage précoce de pathologies et de malformations chez le feetus est de plus en plus
performant et fiable (1, 2). Nous devons notamment ces progres a I'échographie qui, si elle est
utilisée en médecine depuis les années 70, n'est utilisée dans le dépistage anténatal que depuis le
début des années 80.

En effet, 1'échographie obstétricale permet de visualiser le feetus, d'effectuer des mesures de
différentes parties de son corps, appelées biométries, pour évaluer sa bonne croissance, de repérer
certaines structures spécifiques qui permettent d'évaluer son bon développement, mais également, et
c'est ce qui nous intéresse ici, de mettre en évidence des anomalies.

Un des éléments clés de ce dépistage est la mesure de la clarté nucale. 1l s'agit d'une mesure
standardisée effectuée au cours du premier trimestre de la grossesse par un médecin ou une sage-
femme. Ce dépistage s’inscrit depuis ces derniéres années dans une démarche qualité, qui a pour but
de le rendre plus fiable.

La clarté nucale est connue depuis maintenant des années comme étant un signe d’appel
échographique majeur de la trisomie 21. En effet, de nombreuses études ont montré son
augmentation dans le cas de cette anomalie. Notamment celle menée en 1998 (3) portant sur plus de
100 000 naissances, montrant une augmentation significative de la clarté nucale chez les feetus
atteints d’'une anomalie chromosomique. Cela a permis de mettre en évidence une valeur seuil, une
limite entre la physiologie et la pathologie. Mais il s’agit uniquement d’un seuil, nous n’avons que
trés peu de renseignements sur 1’aspect péjoratif de la mesure elle-méme. Il existe en effet peu
d’échelles de gravité en fonction de la valeur de cette mesure, ce qui pourrait pourtant s’avérer utile
en pratique hospitaliere, notamment dans le cadre de I’information au patient.
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.1 CLARTE NUCALE ET PATHOLOGIES
.1.1 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CLARTE NUCALE (4)

La clarté nucale (CN) est définie en échographie par I'espace normal liquidien sous cutane,
entre la peau et les tissus mous recouvrant la nuque du feetus. Elle est constituée sous 1’épiderme et
le derme d’un tissu conjonctif lache, comportant des cellules mésenchymateuses peu nombreuses
dans une matrice extracellulaire abondante riche en substance fondamentale. Il s'agit d'un état
physiologique et transitoire dans son développement au premier trimestre et qui disparait au cours
du deuxiéme trimestre.

Les mécanismes physiopathologiques de la clarté nucale ne sont pas bien connus et peu de
travaux se sont intéressés aux corrélations anatomo-cliniques pour comprendre 1’origine de la nuque
épaisse observée en échographie. Différentes hypothéses sont actuellement proposées en raison des
associations cliniques observées, de son caractére transitoire et des données morphologiques.

A Détat normal, jusqu’a 12 SA (semaines d’aménorrhée), le tissu sous-cutané feetal est
constitué d’un tissu conjonctif lache contenant surtout de I’acide hyaluronique et peu de fibres, fines
et courtes, isolées les unes des autres puis organisées en trousseaux a partir de 12 SA pour former le
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derme et I’hypoderme. Ce tissu conjonctif lache est visible a I’échographie sous forme d’une clarté
nucale.

Sur le plan biochimique et immunohistochimique, il s’agit de collagéne de type L, III, V et
VL. Ces cellules mésenchymateuses sont a 1’origine des fibrocytes, des fibroblastes, des adipocytes,
des parois vasculaires. Les vaisseaux se forment a partir de 6 SA au-dessous du derme, a la jonction
entre le derme et I’hypoderme puis des collatérales pénétrent le derme sur toute sa hauteur. Les
vaisseaux lymphatiques dérivent du systeme veineux préexistant par un mecanisme de
vasculogenése puis perdent leur connection avec le systéme veineux. Ils n’apparaissent pas avant la
cinquiéme semaine. A la fin de la cinquiéme semaine, se mettent en place les sacs lymphatiques
jugulaires qui drainent les fluides des espaces tissulaires des membres supérieurs, de la partie
supérieure du tronc, de la téte et du cou. Ces sacs lymphatiques vont ensuite s’organiser en
ganglions lymphatiques et systeme collecteur qui vont se connecter a la veine jugulaire interne
apres 10 SA.

Dans le cas de la trisomie 21, sont observées de nombreuses ectasies lymphatiques du tissu
mésenchymateux sous cutané. En effet, il a été montré une augmentation de 1’expression du
collagene de type VI dans la peau de la nuque. La surexpression du collagéne de type VI serait a
I’origine d’une accumulation d’acide hyaluronique qui serait responsable de la nuque épaisse. Le
géne codant pour le collagéne de type VI est situé dans la région terminale du bras long du
chromosome 21 et serait donc présent en triple exemplaire dans la trisomie 21. Ceci n’explique
cependant pas 1’aspect transitoire de la nuque épaisse en cas de trisomie 21.

Cette anomalie de la matrice extracellulaire n’a été retrouvée que dans la trisomie 21. Pour
les autres anomalies chromosomiques fréquentes comme les trisomies 18 et 13 et les monosomies X,
la quantité de collagéne de type VI et d’acide hyaluronique est normale.

Il semblerait que ces anomalies chromosomiques soient dues a une anomalie de
développement du systeme lymphatique associée a une dilatation des sacs jugulaires primitifs. Ceci
entrainerait un retard de reconnection au systeme circulatoire veineux. Avec la mise en place du
remodelage des sacs jugulaires lymphatiques, 1’exceés de liquide intramésenchymateux est drainé
dans les collecteurs lymphatiques puis dans la circulation générale, expliquant le caractére
transitoire de la nuque épaisse. En cas de non reconnection au systéme veineux, la distension des
sacs lymphatiques s’accroit et serait a 1’origine d’un hygroma kystique, qui sur le plan
morphologique correspond a des cavités kystiques bordées de cellules endothéliales de type
lymphatique.
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Le mécanisme de 1’hygroma kystique dans le syndrome de Turner serait différent de celui
des autres hygromas kystiques et serait di a une hypoplasie des lymphatiques dans le derme
superficiel.

.1.2 PRINCIPE DE LA MESURE DE LA CLARTE NUCALE

En échographie, la clarté nucale (5) est une zone transonore de quelques dixiémes de
millimétres d'épaisseur. Elle est limitée par le tissu cutané en dehors et le tissu sous-cutané péri
cervical en dedans. Elle peut s'étendre en haut vers I'occiput et surtout vers le rachis dorso-lombaire
en bas.

Pour réaliser cette mesure, il faut que I'appareil utilisé soit fiable et récent avec une
maintenance effectuée réguliérement. Elle doit absolument étre réalisée entre 11 SA et 13 SA et 6
jours. La taille de ’embryon est également prise en compte, la longueur cranio-caudale (LCC) doit
étre comprise entre 45 et 84 mm. C’est d’ailleurs la LCC qui va permettre de dater 1’age de la
grossesse. D’autres éléments vont étre pris en compte pour effectuer la mesure de la clarté nucale.

B U TR R BT TR aAlkm/10/3 ™o

.1.2.1 Voie d’abord

La mesure de la clarté nucale peut étre effectuée par voie trans-péritonéale ou endovaginale.
Ces deux voies d’abord permettent d’obtenir des mesures similaires. Cependant, la voie trans-
péritonéale ou abdominale offre une plus grande surface d’exploration.

.1.2.2 Abord orthogonal

L’abord du faisceau d’ultrasons doit étre orthogonal a la nuque.
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.1.2.3 Le gain

Le gain doit étre suffisant pour effectuer la mesure avec précision.

.1.2.4 La fonction ciné-loop

I1 s’agit d’une fonction permettant d’enregistrer une séquence d’image, cela permet par la
suite de pouvoir sélectionner la meilleure pour effectuer la mesure.

.1.2.5 La focale

La focale de I’image doit étre positionnée de maniere a avoir la plus grande netteté¢ de
I’image.

La technique doit étre rigoureuse et s’inscrire dans une démarche qualité.

.1.2.6 Le score de Herman

Chaque cliché va étre évalué selon le score de Herman (6). Il s’agit d’un score de qualité qui
donne lieu a une note. Ce score est composé de 6 critéres qui permettent d’évaluer le cliché, 3
majeurs et 3 mineurs.

Les critéres majeurs sont :

e L’incidence de la coupe, si elle est sagittale stricte elle vaut 2 points, si elle est
oblique, c’est-a-dire si I’on voit un globe oculaire ou un plexus choroide ou si le pole

céphalique ou le rachis n’est pas visible, elle vaut 0 point

Plan sagittal strict : valeur 2
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e La position des callipers, ils doivent étre positionnés sur I'hyperéchogénicité au bord
de la clarté¢ nucale et ne mesuser que le « black » si c’est le cas le cliché vaut 2
points, dans le cas contraire le cliché vaut 0.

Position des callipers : valeur 2

e La continuité de la ligne hyperéchogene de la peau bien visible jusqu’au dos, si c’est
le cas le cliché vaut 2 points, 0 dans le cas contraire.

Continuité de la peau : valeur 2

Ces 3 premiers criteres donnent une note sur 6.
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Les critéres mineurs sont :

e Lataille de I’'image échographique doit occuper les % de I’écran, si c’est le cas le
cliché vaut 1 point.

Zoom suffisant («3/4 de I’'image) : valeur 1

e La membrane amniotique doit étre vue sur le cliché.

Amnios reconnu : valeur 1
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e Laposition de la téte constitue le dernier critere.

Position de la téte neutre (ni hyper flexion, ni hyper extension) : valeur 1

Ces critéres donnent une note sur 3. La somme des points obtenus par le cliché permet de
donner une note a celui-ci et de le classer dans une des 4 catégories de cliché :

= image excellente : score de Herman = de 8 a 9 points
= image acceptable : score de Herman = de 4 a 7 points
= image insuffisante : score de Herman = de 2 a 3 points

= image inacceptable : score de Herman = de 0 a 1 point

Seuls les clichés ayant obtenu un score allant de 7 a 9 doivent étre retenus.

.1.2.7 Intégration de la LCC

Pendant longtemps, le seuil pathologique de la mesure de la CN était 3 mm. Mais elle ne

tenait pas compte de la taille du feetus.

Depuis, une étude menée en 1998 par Snidjers et al portant sur 100 000 grossesses (3), a
permis d'établir la médiane de la CN pour chaque age gestationnel en fonction de la LCC.
Aujourd'hui, une hyperclarté nucale supérieure au 95e percentile (sur des courbes rapportant la CN
et la LCC) est considérée comme pathologique et non plus uniquement si elle est supérieure a 3
mm. Pour que cette mesure soit interprétable, il faut donc maintenant une mesure de la LCC qui soit
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comprise entre 45 mm et 84 mm.

Clarté nucale d'aprés Snjders, Nicolaides
(nuchal translucency)

40
35

00
45 50 55 60 65 70 75 80 85
CRL (mm)
Longueur cranio-caudale

L’incidence de la LCC va définir le seuil du 95° percentile et permettre de déterminer
I’aspect pathologique de la CN. Ainsi, une CN a 2,2 mm avec une LCC de 48 mm, nous obtenons

une mesure supérieure au 95e percentile ce qui est pathologique (7).

Tous ces critéres concernant la mesure de la clarté nucale sont retrouvés dans 1’arrété du 23
juin 2009 fixant les régles de bonnes pratiques en matiere de dépistage et de diagnostic prénatals

avec utilisation des marqueurs sériques maternels de la trisomie 21 (8).

.1.3 ASPECTS ECHOGRAPHIQUES PATHOLOGIQUES

.1.3.1 L'hyperclarté nucale

L'hyperclarté nucale se traduit par une zone anéchogéne rétrocervicale entre la peau et les
structures occipitovertébrales hautes. Elle traduit un cedéme médian décollant les tissus occipitaux
du plan sous-jacent, sans cloison individualisée. Nous parlons d'hyperclarté nucale pour une valeur
de la clarté nucale supérieure au 95éme percentile (2).

Cette hyperclarté nucale peut étre transitoire et disparaitre lors d'un contrble échographique
ultérieur. En revanche, si elle persiste, on parle alors de nuque épaisse.

Cette nuque épaisse se définit, a 22 SA, comme un épaississement de plus de 6 mm, sur une
coupe transverse et au niveau de la fosse postérieure. Elle est souvent le reflet d'une hyperclarté
nucale antérieure.
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.1.3.2 L'hygroma kystique

Le terme « hygroma » a une origine grecque, de «hygros » signifiant humide et « oma »
signifiant tumeur. Selon la traduction étymologique, il s'agit d'une tumeur liquidienne. L'hygroma se
définit par la présence d'une collection lymphatique paracervicale.

Typiquement, nous constatons deux cavités symétriques, séparées par une ligne médiane
sagittale, avec ou sans trabéculations. Cette collection contient des logettes en éventail de part et
d'autre de la ligne médiane. La localisation de I'nygroma, par ordre de fréquence, est la nuque, puis
au niveau du creux axillaire. Dans des rares cas, il se retrouve au niveau du mediastin.

L'hygroma peut présenter différents schémas d'évolution. Celle-ci dépend de l'origine de
l'anomalie : elle peut s'aggraver conduisant a l'apparition d'un lymphcoedéme, d’un anasarque
foetoplacentaire, voire d’une ascite conduisant a la mort du feetus in utero par insuffisance
cardiague associée.

Il peut également régresser grace au développement d'un systeme compensateur du drainage
lymphatique, ne laissant éventuellement qu'un exces de peau au niveau de la nuque (appelé
ptérygium colli) et un lymphcecedéme du dos, des pieds et des mains. La disparition peut étre totale
grace a un rétablissement précoce du drainage lymphatique normal.

.1.3.3 Diagnostic différentiel

Il convient de différencier une hyperclart¢ nucale d’une tumeur placentaire, d’un kyste
placentaire, d’un double sac amniotique, d’une poche amniochoriale, d’une bride amniotique ou

d’un lipome.

.1.4 DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC

Il a été montré une anomalie chromosomique pouvaient se traduire une clarté nucale
augmentée au premier trimestre. En effet, 75 % des feetus atteints de trisomie 21 présenteraient un
épaississement de la clarté nucale a cette période de la grossesse. Cette mesure permet également de
repérer d'autres aberrations chromosomiques mais de maniére moins spécifique (trisomie 18, 13,
monosomie X entre autres) (1, 2).

@IS 4



C’est donc grace a cette eétude que la clarté nucale est mesurée au premier trimestre, et
permet de dépister les anomalies chromosomiques.

.1.4.1 Dépistage

Depuis P’arrété de 23 Juin 2009, la loi impose au praticien d’informer et de proposer aux
patientes le dépistage combiné de trisomie 21.

Dans le cas ou I’échographie du 1% trimsestre a été effectuée, que le score de Herman est
bon, nous proposons a la patiente de faire le dépistage combiné de trisomie 21. Celui-ci va intégrer
1I’age maternel, la mesure de la clarté nucale, le dosage de la PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma
Protein-A) et le dosage de la B-HCG (sous unité libre de la chaine B de I’hormone chorionique
gonadotrophine). En couplant ces différents éléments, on arrive a un test de dépistage qui a une
sensibilité de détection de 89 % (9).

Dans le cas ou I’échographie du 1% trimestre a bien été pratiquée mais que ce dépistage
combiné n’a, lui, pas pu étre effectué, un autre test peut étre effectué au deuxiéme trimestre. Il est a
faire entre 15 et 19 SA. Celui-ci va comprendre un dosage sanguin de 1’ a-foetoprotéine, des p-HCG
et de I’oestradiol. De plus, la mesure de la clarté nucale pourra étre intégrée a ce dépistage pour plus
de sensibilité, si elle répond aux critéres demandés. Il s’agit du dépistage intégré du deuxiéme
trimestre.

Ce dépistage intégré permet de dépister 84 % des feetus atteint du syndrome de Down (ou de
trisomies 18 ou 13) avec un taux de faux positifs limité a 5 %. Cependant ce dépistage ne met en
évidence que les feetus présentant un risque élevé de trisomie. D'autres examens paracliniques
seront necessaires pour établir un diagnostic (1, 10).

Si I’échographie n’a pas été réalisée dans les temps (entre 11 SA et 13 SA et 6 jours), ou
qu’elle n’est pas utilisable (score de Herman mauvais, pas de numéro d’agrément pour
’échographiste), la patiente se verra proposer le dépistage du 2° trimestre qui lui, comprend
uniquement le dosage de 1’a-foetoprotéine, des B-HCG et de I’oestradiol.

Nous l'avons vu précedemment, la mesure de la clarté nucale, de méme que le dosage des
marqueurs sériques, permettent de mettre en évidence des groupes a risque, le seuil de population a
risque étant de 1/250.

A partir de ce seuil, un caryotype feetal est indique et proposé.
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Pour avoir un diagnostic fiable et définitif, il va falloir avoir recours a la cytogénétique.
Cette étude consiste en I'exploration du caryotype du feetus. Pour cela, il existe deux prélévements
in utero : I'amniocentese et la choriocentese.

.1.4.2 Diagnostic

.1.4.2.1 L'amniocentese

L'amniocentése consiste a prélever stérilement du liquide amniotique directement dans la
cavité amniotique. 1l s'agit d'un geste invasif qui donc comporte un risque infectieux, de méme
qu’un risque de rupture prématurée des membranes, mais qui reste trés faible (moins de 1 %).

Gréace a ce prélevement, le laboratoire de cytogénétique va pouvoir mettre en culture les
cellules du derme feetal présentes dans le liquide amniotique pour réaliser l'analyse des
chromosomes.

L'amniocentese se pratique a partir de 16 SA. Une aneuvysion est en genéral demandée par
le praticien. Il s’agit d’un test prénatal qui dépiste les principales aneuploidies (13, 18, 21, X et Y)
grace a des sondes spécifiques, trés rapidement (24 a 48 h) ; secondairement un caryotype sera le
plus souvent demandé (I'aneuvysion ne donne qu'un dépistage partiel).

.1.4.2.2 La choriocentese

La choriocentése ou biopsie du trophoblaste, consiste a prélever par aspiration du tissu
trophoblastique du feetus. Un prélévement de cellules chorioniques est réalisé¢, prélévement
couramment appelé préléevement de villosités choriales.

Le principe de ce prélévement repose sur le fait que les cellules choriales ont la méme
origine que les cellules du feetus, qu'elles possédent donc le plus fréquemment les mémes
caractéristiques génétiques. Le prélévement est effectué avant la 14eme SA, la choriocentese
constitue donc un examen trés précoce.

Il comporte cependant 2 risques majeurs : la fausse couche précoce et la possibilité de
détecter une anomalie chromosomique en mosaique confinée au placenta, il s’agit d’une
discordance entre le caryotype foetal et le caryotype placentaire
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.1.5 ANOMALIES ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

Souvent, la présence d’une hyperclarté nucale peut étre un signe d’appel d’une pathologie,
qu’elle soit isolée ou syndromique. Les plus fréquentes sont les anomalies chromosomiques, puis
viennent ensuite les cardiopathies congénitales (Tétralogie de Fallot, communication
interventriculaire ou interauriculaire, coarctation de 1’aorte...)

En ce qui concerne la trisomie 21, elle touche environ de 1/700 naissances, mais cette
fréquence augmente en méme temps que I'dge de la gestante. Pour les trisomies 18 et 13, la
fréquence est de 1/10 000. Pour la monosomie X, la fréquence est de 1/2500 feetus de phénotype
féminin (11).

De plus, la proportion de ces cardiopathies augmente avec la valeur de la clarté nucale. Elle
passe de 2 % pour des valeurs allant de 2,5 mm a 3,5 mm a 26 % pour des valeurs supérieures a 6,5
mm (12).

Il semble également que d’autres anomalies morphologiques soient plus fréquentes chez les
feetus présentant une hyperclarté nucale. Il peut s’agir d’hernies diaphragmatiques, d’omphaloceles,
de fentes labiales, d’anencéphalies, de laparoschisis.

Sur le tableau ci-dessous, nous pouvons voir 1’augmentation de 1’incidence de ces
différentes pathologies chez les feetus présentant une clarté nucale augmentée (13).

Population C.N.
Malformations
_ 0,5/1000 10/1000
cardiaques
Hernies
_ ) 1/4000 8/4000
diaphragmatiques
Omphalocele 1/3000 5/3000
Immobilité feetale 6/4000
Achondrogeneése 11 1/40.000 1/4000
Achondroplasie 1/26000 1/4000

17
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.1.5.1 Autres types d’anomalies

Sont également retrouves :

—Des tumeurs du systéeme nerveux central (enceéphalocele occipital, méningocele cervical,

myéloméningocele...).

—Des tumeurs cervicales ou mixtes (lymphangiome, hémangiome, tératome kystique)

.1.5.2 Devenir des feetus aprés mise en évidence d’une clarté
nucale pathologique

A partir du moment ou une hyperclarté nucale est décelée, le professionnel propose aux
parents d'effectuer un dépistage combiné de trisomie 21, a effectuer au premier trimestre avant 13
SAet 6 jours.

Une amnio ou chroriocentése pourra étre proposée pour vérifier le caryotype feetal. S’il
existe une anomalie chromosomique, les parents peuvent demander I'étude de leur dossier au centre
de diagnostic prénatal en vue, éventuellement, d'une interruption médicale de grossesse (IMG).
Pour que cette IMG soit acceptée par les professionnels, il faut qu’il existe une forte probabilité que
I’enfant a naitre soit atteint d’une affection d’une particuliére gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic.

Dans le service de Diagnostic anténatal du CHU de Limoges, les parents dont I’enfant
présente une hyperclarté nucale supérieure au 95° percentile, se verront proposé un dépistage
combiné.

Pour une valeur de clarté nucale supérieure a 3,5 mm, un caryotype sera systématiquement
propose.

Pour une valeur inférieure a 3,5 mm associée a un risque élevé retrouvé lors du dépistage
combiné (> 1/250), un caryotype est également proposé.

Par la suite, un suivi particulier de la grossesse est mis en place : échographie cardiaque
feetale, échographie obstétricale mensuelle, suivi pédiatrique post natal. ..

Le probleme se pose lorsque le caryotype est normal.
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Il a été montré, dans différentes études, que parmi ces enfants présentant une clarté nucale
supérieure au 95éme percentile, seule une trés faible proportion a présenté des troubles en post-
natal. Dans I'étude menée en 2005 au CHI de Poissy St Germain en Laye, sur une population de
162 enfants présentant une clarté nucale supérieure au 99e percentile avec un caryotype normal, 144
ont un examen normal (89%). Parmi les autres enfants on a pu relever des problémes neurologiques
(10,5%), des malformations cardiaques (4,3%) et enfin des retards de développement isolés ou
syndromiques (1,2%) (14).

Lors d’une étude menée sur 21 149 patientes, 248 feetus avaient une clarté nucale supérieure
au 99° percentile. 25 % d’entre eux sont porteurs d’une anomalie chromosomique et 72 % ont un
caryotype normal. Sur ces foetus aux caryotypes normaux, 90,5 % naitront vivants et 11,1 % d’entre
eux présenteront des anomalies découvertes en période néonatale. Il faut aussi tenir compte des
foetus aux caryotypes normaux décédés en cours de grossesse (ici 10 IMG, 5 MFIU, 1 FCS, 1 IVG)
(10).

Dans une étude sur 151 cas d’hyperclartés nucales diagnostiquées entre 1997 et 2007, au
CHU de Limoges, 68 foetus sont nés avec un bilan anténatal négatif (47 %). Parmi les anomalies
observées en postnatal, on peut noter : une cataracte congénitale, un pli palmaire unique, une
luxation bilatérale des hanches (7). Il est également rapporté dans le suivi a long terme de ces
enfants, des retards staturo-pondéraux, des retards du développement psychomoteur, des
dysmorphies...

D’autres auteurs tentent d’apporter plus de précision sur le lien qu’il peut y avoir entre la
valeur de la clarté nucale et les pathologies feetales et néonatales. Dans une étude menée par Bilardo
parue en 2007, sur 675 foetus présentant une hyperclarté nucale, est présenté un graphique
représentant le pourcentage d’anomalies chromosomiques pour les mémes tranches d’hyperclarté
nucale.
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Devenir des CN> en fonction de la
valeur de la CN

Increased nucal translucency thickness and normal caryotype : time for parental reassurance
Bilardo and al Ultrasound Obstet Gynecol. 2007; 30; | I-18

63 % 655
47 %
30 % 31 %
15 %
95eP-3,4mm 3,5-4,4mm 4,5-5,4mm 5,5-6,4mm =26,5mm Total

Pourcentage de caryotype anormal

Dans ce graphique, nous observons une tres nette augmentation du pourcentage de
caryotypes anormaux au fur et a mesure que la valeur de la nuque augmente. Nous notons
¢galement que le pourcentage d’anomalies chromosomiques est de 31% pour I’ensemble des
hyperclartés nucales de cette étude (15).

Un graphique, tiré¢ de la méme étude, représente le pourcentage d’anomalies échographiques
chez des feetus aux caryotypes sains par rapport a des tranches de valeurs d’hyperclarté nucale (15).

Devenir des CN> en fonction de la
valeur de la CN
Increased nucal translucency thickness and normal caryotype : time for parental reassurance
Bilardo and al Ultrasound Obstet Gynecol. 2007; 30; | 1-18
71 %
32 %

° o,

10 % o~ 125
= Im BN .

95eP-3,4mm 3,5-4,4mm 4,5-5,4mm 5,5-6,4mm =26,5mm Total

Pourcentage d’anomalies échographiques aprés caryotype normal
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D’apres ce graphique, nous constatons qu’il y a une nette augmentation du pourcentage
d’apparition d’anomalies échographiques, méme lorsque le caryotype feetal est normal, en lien avec
la valeur de I’ hyperclarté nucale.

Cependant, au vue de ces études, nous ne pouvons mettre en lien les pathologies retrouvées
chez ces enfants a la naissance et les valeurs de la clarté nucale. Nous savons a la vue de ces études,
que la valeur élevée de la clarté nucale est de pronostic péjoratif. Nous ne savons pas si la CN
pathologique peut étre une valeur prédictive de tel type de pathologie. Méme si chez certains
auteurs, il semble que I’on puisse retrouver des valeurs médianes de clarté nucale comme pour la
trisomie 21 qui semblerait étre aux alentours de 3,4 mm, de 5 mm pour la trisomie 18, de 4,4 mm
pour la trisomie 13 et de 9,2 mm pour la monosomie X (16).

Il faut aussi tenir compte de certains facteurs environnementaux qui ont tendance a

augmenter la clarté nucale : notamment chez les feetus de sexe masculin, les méres fumeuses et/ou
obeses (17).
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.2 DESCRIPTION DE L'ETUDE
.2.1 PROBLEMATIQUE

Y-a-t’il un lien entre 'augmentation de I'hyperclarté nucale et I'augmentation de la fréquence
de pathologies foetales ?

.2.2 OBJECTIFS

Objectif principal

Montrer que la fréquence des anomalies chromosomiques est liée a la valeur de I’hyperclarté
nucale.

2.3 HYPOTHESES
.2.3.1 Hypotheése principale

Il existe un lien entre la valeur de I’hyperclarté¢ nucale et la fréquence des anomalies
chromosomiques retrouvées en ante et post-natal.

.2.3.2 Hypothéses secondaires
Plus I'hyperclarté nucale est importante plus on retrouve de pathologies fcetales.

Plus 1'hyperclarté nucale est importante plus les pathologies feetales associées sont séveres.

.2.4 INTERET DE L'ETUDE

Une telle étude a pour but d’avoir une meilleure prise en charge de ces grossesses a risques,
en effet les différentes études précédemment menées sur le sujet portaient sur des séries
relativement petites. En ajoutant ces données et ces résultats, nous pourrons permettre aux cliniciens
d'appréhender le seuil de gravité de I'nyperclarté nucale. Tous ces éléments pourraient permettre
d’améliorer la prise en charge de médecine feetale, de limiter la surmédicalisation de ces grossesses
et d’améliorer I’information parentale.

23
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.2.5 SCHEMA D’ETUDE
.2.5.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique.

.2.5.2 Population

Tous les feetus présentant une hyperclarté nucale (hygroma et nuque épaisse) supérieure au
95eme percentile. L’étude a été menée sur des dossiers médicaux allant de décembre 2005 jusqu’en
juillet 2011. A raison d’environ une quarantaine de cas par an a I’Hopital de la Mére et de I’Enfant
(HME) de Limoges, le nombre de cas attendus était estimé environ a 150. Le nombre de cas total
est de 132.

.2.5.3 Critere principal de jugement

CPJ : Hyperclarté nucale

.2.5.4 Variables a collecter

-Variables indépendantes et dépendantes :
-Variable indépendante : La valeur de la clarté nucale supérieure au 95e percentile

-Variable dépendante : Le nombre et le type de pathologies feetales retrouvées

-Variables d’ordre général :
-Variables qualitatives :
. Sexe du feetus
-Variables quantitatives :
. Age de la gestante
. Gestité/Parité

. IMC

24
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-Variables permettant de vérifier les hypotheéses de départ :

. Devenir de I'enfant :
-particularités de I’échographie du ler trimestre
-particularités de I’échographie du 2éme trimestre
-particularités de 1’échographie du 3éme trimestre
-¢tat de ’enfant a la naissance (Apgar, ler examen pédiatrique...)
-particularités de I’examen pédiatrique de sortie

. Résultats d’amniocentése/choriocentese

. Issue de la grossesse ( FCS, IMG, MFIU, AVB, Ceésarienne)

. Courrier du pédiatre informant de 1’état de I’enfant.

2.5.5 Méthodologie

L'étude a été menée par l'analyse des données des dossiers medicaux informatisés
FILEMAKER sur une période allant de décembre 2005 a juillet 2011.

.2.5.6 Stratégies d’exploitation

Les données collectées ont été entrées dans un tableur Excel®. Les analyses statistiques ont
également été faites via le méme logiciel. Celles-ci ont ensuite été organisées sous forme de
graphique avec en abscisse une échelle de valeur de clarté nucale, avec des paliers pour simplifier la
lecture du graphiques (un 1 palier allant du 95° percentile jusqu’a 3,4 mm puis un suivant allant de
3,5a4,4...). En ordonnées, on retrouve le pourcentage d’anomalies chromosomiques en lien avec
les différentes valeurs de la clarté nucale.

Ce méme graphique pourra étre reproduit en utilisant cette fois, les anomalies feetales a
caryotypes normaux. Toujours en mettant en lien avec les valeurs de I’hyperclarté nucale.

Les résultats de cette étude vont ensuite étre comparés avec ceux de I’étude menée par
Bilardo et son équipe en 2007.

Le test statique utilisé pour vérifier ’aspect significatif des résultats est un test de Khi deux,
avec un intervalle de confiance de 95 %.
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.3 LES RESULTATS

.3.1 DESCRIPTION DE LA POPULATION

L’¢étude porte sur 130 grossesses ayant présenté une hyperclarté nucale a I’échographie du
1% trimestre.

Nous retrouvons parmi cette population 30 % de caryotype anormaux, 56,92 % de
caryotypes normaux et 13,07 % de caryotypes non faits.

.3.1.1 L'age de la population

Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum

AGE 29,93 3,03 18 45

La population est classée en deux sous-groupes d’age : les patientes de plus de 38 ans et
celles de moins de 38 ans.

100,00%

87,69%

90,00%
80,00%

70,00%

60,00%

50,00%
40,00%

30,00%
20,00% 12,30%

o | I
0,00% -

238 ans <38 ans

Sur ce graphique, nous pouvons constater que les patientes dites plus a risques d’avoir un
feetus porteur d’une anomalie, en raison de leur age ne représentent que 12,30 % des sujets de cette
étude.
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.3.1.2 Gestité et parité

Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum
Gestité 2,5 0,95 1 12
Parité 0,95 1,64 0 5

L’ensemble des grossesses a pu étre ensuite regroupé en 2 grandes classes, qui sont les
primigestes et les multigestes. De maniére arbitraire, les patientes ayant plus d’une grossesse,
menée a terme ou non, sont considérées comme multigestes.

Gestité

B Multigestes Primigestes

64%

Il'y a dans les données recueillies une absence de renseignements sur la gestité concernant 5
cas.
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.3.1.3 IMC hors grossesse

Au cours de la recherche bibliographique, nous avons pu voir que la valeur de I'IMC hors
grossesse pouvait influer sur la valeur de I’hyperclarté nucale.

Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum

IMC en dehors de la 24,05 5,3 16,3 40,6
grossesse

Le graphique ci-dessous représente la proportion de patientes en surpoids (IMC > 25) en
dehors de la grossesse. Sur les 130 cas étudiés, nous retrouvons 89 cas ou I’IMC hors grossesse est
précise. Le graphique est présenté en nombre de cas.

Sous-groupes en fonction de ’IMC

mIMC< 25
mIMC 225

IMC <25 | IMC2>25

Valeur moyenne de I'hyperclarté nucale (en 3,59 4,45
mm)

Nous remarquons ici une nette augmentation de la valeur de 1’hyperclarté nucale en fonction
de 'IMC.
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.3.1.4 Prise de toxique en cours de grossesse

Sur les 130 cas qui composent 1’étude, seuls 71 présentent des renseignements sur la prise de
toxiques (tabac, alcool, drogues..) en cours de grossesse. Parmi ces 71 cas, seulement 22 ont admis
consommer du tabac et 1 seule a admis consommer du tabac et d’autres substances toxiques
illégales. Le peu de renseignements retrouvés ne nous permet pas de faire une étude pertinente.

.3.1.5 Type d’anomalies de la nuque

Dans la population de I’étude, 60 % des cas d’anomalies sont des nuques €paisses (78 cas),
et dans 40 % des cas, il s’agit d’hygromas kystiques (52 cas).

Type d’anomalie de la nuque

70,00%

60,00%

60,00%

50,00%

40,00%

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -
Hygroma Kystique Nugue épaisse
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En associant le type d’anomalie en fonction des sous-groupes d’age vus plus haut, nous
obtenons le graphique ci-dessous :

Distribution des sous-groupes d’age en fonction du type d’anomalie de la nuque

70,00%
62,50%
58,78%

60,00%

50,00%
41,22%
40,00% -
m>38ans
30,00% - W< 38ans

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Hygroma Kystique Nuque épaisse

Nous pouvons voir que dans la population de 1’étude, 1’anomalie la plus fréquente, chez les
plus de 38 ans, est la nuque épaisse, et que 1I’hygroma prédomine chez les moins de 38 ans. 11 faut
cependant noter qu’il s’agit d’écarts de moins de 4 %. Il semble difficile de conclure sur la
prédominance de ou non de ces deux types d’anomalies en fonction de 1’age des patientes.

.3.1.6 Anomalies associées ou isolées

Il s’agit ici des anomalies détectées tout au long de la grossesse. La grande majorité des
anomalies de la nuque retrouvées a 1’échographie du premier trimestre sont isolées, elles
représentent 73,07 % des cas (95 cas sur 130).
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Anomalies de la nuque associées ou isolées (en nombre de cas)

M Isolées

M Associées

Parmi les anomalies associées, nous retrouvons :

e Anomalies associées et anomalies chromosomiques :
- 2 Anasarques (trisomie 2 en mosaique, trisomie 21)
- 3 Hydrops foetalis ( 3 trisomie 18 retrouvees)
- 1 Anomalie cardiaque (une trisomie 21)
- 1 Anomalie des contours osseux du crane (une monosomie 13 partielle)
- 1 Anomalie cérébrale (une trisomie 3q retrouvée)
- 2 cas d’ Hypomobilité feetale (une trisomie 3q et une trisomie 18)
- 2 Hyperéchogeénicités des intestins (2 trisomie 21)
- 1 anomalie des 4 membres (trisomie 18)

- Sacs jugulaires dilatés (Syndrome de Klinefelter)

e Anomalies cardiaques

- 6 Anomalies cardiaques (anomalie des 4 cavités, atrésie pulmonaire, asymétrie des cavités
et des gros vaisseaux, canal artériel anévrysmal, tronc artériel commun et CIA associés a
une atrésie de I’cesophage, CAV)
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e Anomalie syndromique

- 1 Fente labio-palatine (syndrome Charge)

e Anomalies rénales

- 4 pyélectasies uni ou bilatérales associées dans un cas a une hyperéchogénicité des reins

e Anomalies osseuses
- 1 Défaut de minéralisation des os
- 1 anomalie des contours 0sseux

- 1 Chrondrodysplasie (hypochondrogénese)

e Autres anomalies
- 1 Coelosomie supérieure
- 1 Clinodactylie
- 1 anomalie cérébrale (hypoplasie cérébelleuse)

- 4 Hydrops foetalis

Parmi ces différentes anomalies, la dilatation des sacs jugulaires semble ressortir. En effet,
elle représente a elle seule 13,07 % (17 cas sur 130 hyperclarté nucale) des anomalies associées :

Sacs jugalaires dilatés
0,
25,00% 21,81%
20,00%
15,00% 13,07%
10,00% . . —
) 6,66% B Sacs jugalaires dilatés
0,00% T T )
Hygroma Nuque Epaisse Toutes
Kystique anomalies
confondues
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On note également que cette anomalie est plus présente en cas d’hygroma kystique. Elle
représente pres d’un quart des cas d’hygroma.

Parmi les cas de feetus présentant des sacs jugulaires dilatés, nous retrouvons :

4 trisomies 21 (4 IMG)

1 syndrome de Klinefelter (IMG)
- 2trisomies 18 (1 IMG, 1 MFIU)

- 9 feetus avec caryotypes normaux (4 IMG, 3 MFIU, 2 enfants nés vivants dont un qui a
présenté une dysmorphie faciale et une cardiopathie)

- 1 feetus avec un caryotype inconnu (IMG)

Nous nous intéressons maintenant a la distribution des sous-groupes d’age en fonction du
caracteére isolé ou non de I’anomalie de la nuque.

Distribution des sous-groupes d’age en fonction du caractére isolé ou non de ’anomalie de la

nuque

80,00%
et 71,92%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% W >38ans
28,07% m<38ans

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Anomalies associées Anomalies isolées

Nous pouvons remarquer que I’association d’autres anomalies échographiques augmente
avec I’age chez cette population. Il faut cependant tenir compte du fait que les patientes de plus de
38 ans ne représentent que 12,30% de la population de 1’étude.
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Gréce a un test de Chi deux, nous retrouvons p =0,02, donc I’influence de I’dge sur
I’association d’anomalies échographiques et age supérieur ou égal a 38 ans est retrouvé de maniére
significatif ici.

Chez les feetus de femmes de plus de 38 ans ayant présenté une anomalie échographique

associee, seul un présente un caryotype anormal. Dans la population de moins de 38 ans, nous
retrouvons 14 caryotypes anormaux associes a des anomalies échographiques.

.3.1.7 Caractére isolé ou non de l'anomalie en fonction du type
d’hyperclarté nucale

Caractére isolé ou non de I’anomalie en fonction du type d’hyperclarté nucale

90,00%

82,50%

80,00%

70,00%

60,00%

48,07% 51,92%

50,00% .
B Hygroma Kystique

0,
40,00% B Nuqgue épaisse

30,00%

20,00%

10,00% -

0,00% -

Anomalies associées Anomalies isolées

Il semble que I’hygroma kystique soit plus souvent associ¢ a d’autres anomalies
¢chographiques. L’hygroma kystique représente 40,15% des anomalies de la nuque de cette étude.

En utilisant un test de Chi deux, nous retrouvons p < 0,001. Ce test est donc significatif.
L’hygroma kystique est donc plus souvent associé a d’autres anomalies.
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.3.1.8 Antécédents

Répartition des types d'antécédents
dans la population étudiée

B Antécédents familiaux Antécédents personnels Sans antécédent

14,17%

11,19%

74,62%

Le pourcentage global de la population présentant des antécédents particuliers, qu’il s’agisse
d’antécédents familiaux ou personnels, est de 25,36%.

- Antécédents familiaux retrouvés, au cas par cas :

Antécédents de trisomie 21

Retard mental non expliqué

Maladie de Tay Sachs

Maladie de Steinert

Déficit familial en protéine S

Cataracte congénitale

Syndrome polymalformatif ayant conduit a une IMG
Syndrome de Reiger

Malformations cardiaques (CIV opérées ou non)
Syndrome de Marfan

Plusieurs cas de handicap moteur modérés

YV vV ¥V V VYV ¥V V ¥V V VY V V

Syndactylie

©NoIe 5



>
>

Dysmorphie faciale non documentée

Neuropathies familiales non documentées

Antécédents personnels retrouves :

YV V YV V V VY V

Hygroma majeur sur la précédente grossesse

2 IMG pour trisomie 21 chez une patiente

Patiente présentant une malformation palmaire

1% enfant atteint d’une dilatation des ventricules latéraux non symptomatique
Pere porteur de translocation transmise au feetus

1% enfant atteint de surdité vers I’age de 3 ans

1% enfant avec retard psychomoteur important, avec convulsions en période
néonatale

Précédent enfant présentant un RCIU dysharmonieux sans anomalie du caryotype,
avec une atrésie de 1’cesophage (enfant décédé¢ a 5 mois de vie)

Agénésie rénale unilatérale chez le pere
Enfant de la fratrie porteur d’un pacemaker

Meére porteuse d’une translocation (46XX der22p)
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.3.1.9 Devenir des grossesses ayant présenté une hyperclarté
nucale

Issue de la grossesse

60,00%
52,30%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

IMG MFIU Né Vivant Perdus de vue

Dans la majorit¢é des cas de cette étude, les grossesses sont poursuivies jusqu’a
I’accouchement (52,30 % d’enfants nés vivants aprés avoir présenté une hyperclarté nucale). On
note toutefois 43,84 % de grossesses arrétées spontanément ou volontairement (MFIU ou IMG).

Sur les 49 IMG pratiquées, nous retrouvons 30 anomalies chromosomiques. La valeur
moyenne de la clarté nucale pour I’ensemble des IMG est de 6,17 mm.

Sur les 19 IMG pratiquées sur les feetus avec un caryotype normal ou inconnu, nous
retrouvons a chaque fois d’importantes anomalies échographiques (Anasarque, anomalie cardiaque,
hydrocéphalie, anomalie cérébelleuse, hydrops foetalis, anomalies morphologiques).

En recherchant des informations sur les comptes rendus d’autopsies feetales, nous avons pu
retrouver chez un feetus une hernie diaphragmatique gauche associée a une Communication
interventriculaire et une anomalie de la base des gros vaisseaux et, chez un autre foetus, un
syndrome des ptérygium multiples.
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.3.2 HYPOTHESE PRINCIPALE : LIEN ENTRE LA VALEUR DE
LA CLARTE NUCALE ET LES ANOMALIES
CHROMOSOMIQUES

Sur les 130 feetus qui composent cette étude, 113 ont eu un caryotype effectué¢ en cours de
grossesse (amniocentese ou choriocentése) ou a la naissance (analyse du placenta). Sur ces 113
feetus, 39 ont un caryotype présentant une anomalie.

caryotypes caryotypes normaux ou inconnus
anormaux
95° P - 4 43
3,4 mm
3,5mm - 8 21
4,4 mm
4,5 mm - 6 7
5,4 mm
55 mm - 4 10
6,4 mm
> 6,5 17 10
mm
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Pourcentage de caryotypes anormaux par paliers
de valeur de la nuque
62,96
46,15
2750 28,57 30,00
8,51
95°P-3,4mm 3,5mm-4,4mm4,5mm-54mmb5,5mm-6,4mm 26,5mm Total

Sur ce graphique nous pouvons observer une nette augmentation du nombre d’anomalies

chromosomiques en fonction de I’augmentation de la valeur de la clarté nucale. Le faible
pourcentage pour la tranche de clarté nucale allant de 55 mm a 6,4 mm semble étre di au fait
qu’elle corresponde au plus petit nombre de cas pathologiques de I’étude (4/14).

Type d’anomalies chromosomiques en fonction du palier d’hyperclarté nucale

95°P — 3.4 mm (sur 35 caryotypes) :

o Trisomie 13 (2,5 mm)

o Trisomie 18 (3,4 mm)

O

Trisomie 21 (2,8 mm)

o 46 XY + 15 cenh (3,4 mm)
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3,5 mm — 4,4 mm (sur 25 caryotypes) :

o 2 Trisomies 21 (3,7 mm et 4,4 mm)

o 3 Trisomies 18 (4,4 mm pour 2 d’entre elles et 4 mm)
o Triploidie (3,9 mm)

o 47 XXY (4 mm)

o Monosomie 13 partielle (4,4 mm)

45 mm —5,4 mm (sur 12 caryotypes) :

o 4 Trisomies 21 (5,4 mm, 4,8 mm, 5 mm et 5 mm)
o Trisomie 18 (5 mm)

o Trisomie 2 en mosaique (5,2 mm)

5,5 mm — 6,4 mm (sur 14 caryotypes) :

o 2 Trisomies 21 (6 mm et 5,2 mm)
o Trisomie 18 (6,1 mm)

o 47 XXY (5,7 mm)

> 6,5 mm (sur 25 caryotypes) :

o 7 Trisomies 21 (7,1 mm ;8 mm ;69 mm;67mm;7mm;1llmmet7,1mm)
o 5 Trisomies 18 (8 mm ; 10,3 mm ; 9 mm ; 8 mm et 8 mm)
o 2 Trisomies 3 (12 et 11 mm)

o 2 Monosomies X (10 et 12 mm)

@) o ¢
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.3.3 HYPOTHESES SECONDAIRES

Si nous nous intéressons maintenant aux feetus ayant présenté une hyperclarté nucale et un
caryotype normal ou sans caryotype, en utilisant les mémes classes de valeurs de la clarté nucale,
nous retrouvons :

- 95°P—-3,4mm (43 cas) :

Une dysplasie urétérale chez un garcon né a terme qui a été opéré en 2011, nuque a 3

mm au cours du 1% trimestre.

Un reflux vésico-urétral chez une fille née a terme ayant présenté une clarté nucale a

2,84 mm avec une LCC a 67 mm au 1° trimestre

Une atrésie complete de 1’cesophage chez un gar¢on né a 35 SA et 4 jours, décédé en
période néonatale. La nuque a été mesurée a 2, 8 mm avec une LCC a 61 mm au 1*

trimestre.

Un syndrome de Noonan chez une fille née a terme, et ayant présenté une clarté

nucale & 3,25 mm au 1* trimestre.

2 IMG dont une pour hydrocéphalie supratentorielle et hypoplasie cérébelleuse.
L’analyse foetopathologique de la 2° IMG avait retrouvé un feetus hypotrophe,
présentant un hygroma colli, I’analyse du placenta avait montré un placenta

immature, hypoplasique.
12 enfants, n’ayant pas présenté de problémes a la naissance, ont été perdus de vue.

25 enfants suivis en période post natale n’ont présenté aucun probleéme.

- 35mm-44mm (21 cas) :

o

1 IMG pour 1 feetus présentant des anomalies importantes a 1’échographie et qui
avaient un caryotype normal.

5 enfants, n’ayant pas présenté de problémes a la naissance, ont été perdus de vue.

Parmi les 15 enfants suivis en période post natale, 14 n’ont présenté aucun probleme
et nous avons retrouvé chez I’un d’entre eux :
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e Un syndrome de Charge chez un garcon né a terme, décédé en période
néonatale. La clarté nucale avait été mesurée a 4,08 mm au 1* trimestre.

45 mm—5,4 mm (7 cas) :

o Un syndrome de Noonan retrouvé chez un garcon né vivant issu d’une ICSIL
L’enfant est décédé a 15 jours de vie. La clarté nucale était de 5,1 mm au 1%

trimestre.
o 5IMG.

o Un gargon né vivant, a terme, avec une clarté nucale a 4,6 mm au 1 trimestre, sans

probléme a la naissance, perdu de vue.

55mm—6,4 mm (10 cas) :

o Une fille née vivante a 36 SA et 3 jours, présentant en période néonatale des
anomalies des mesures (PC 34 cm et Taille 44 cm, discordance entre ces deux
mesures), par la suite, elle a présenté des bronchites a répétition, des anomalies
morphologiques, un facies dysmorphique, des troubles cardiaques. La clarté nucale

avait été mesurée a 6,1 mm au 1* trimestre.
o 5IMG.

o 4 enfants nés vivants, n’ayant pas présenté de probléme au cours du suivi post natal.

> 6.5 mm (10) :

o 4 MFIU.
o 6IMG.

o Dans ces 10 cas, les feetus présentaient d’autres signes d’anomalies échographiques

importants : hydrops foetalis, anomalies cardiaques, anomalies morphologiques...
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Sur ce graphique, nous retrouvons la synthése des cas énoncés précédemment :

30

m Développement normal

H Troubles post nataux

i Perdus de vue

. Grossesses interrompues (IMG
ou MFIU)

95°P-3,4 3,5mm-4,44,5mm-5,455mm-6,4 >6,5mm
mm mm mm mm

@NoKe 44




QUATRIEME PARTIE

45



.4 DISCUSSION

Le nombre de cas inclus dans cette étude est de 130. Cet effectif réduit la puissance de celle-
ci. La principale difficulté rencontrée a été de retrouver des informations compléetes dans les
dossiers médicaux. En effet, dans certains cas, les patientes suivies dans le service de diagnostic
prénatal de ’HME de Limoges avaient ét¢ adressées par d’autres centres hospitaliers de la région
pour un avis consultatif et n’ont pas poursuivi le suivi de leur grossesse au CHU. Nous avons pu
retrouver des informations dans les suivis pédiatriques de ces enfants, mais le taux de perdus de vue
reste important.

4.1 HYPOTHESE PRINCIPALE : FREQUENCE DES
ANOMALIES CHROMOSOMIQUES ET HYPERCLARTE
NUCALE

Lorsque nous analysons le graphique, présenté dans les résultats, qui reprend les anomalies
chromosomiques en fonction des paliers d’hyperclarté nucale issus de 1’étude de Bilardo, nous
retrouvons une nette augmentation de la fréquence des anomalies chromosomiques au fur et a
mesure que la valeur de I’hyperclarté nucale augmente.

Pourcentage de caryotypes anormaux par paliers
de valeur de la nuque
70
62,96
60
50 46,15
40
30 27,59 28,57 30,00
20
10 8,51
O - T T T T T 1
95°P-3,4mm 3,5mm-4,4mm4,5mm-5,4mm5,5mm-6,4mm >6,5mm Total
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La tranche de clarté nucale allant de 5,5 mm a 6,4 mm, ne semble pas représentative de la
réalité, puisque si nous reprenons le graphique de I’é¢tude de Bilardo, cette tranche correspond a 63 %
des cas.

Devenir des CN> en fonction de la
valeur de la CN

Increased nucal translucency thickness and normal caryotype : time for parental reassurance

Bilardo and al Ultrasound Obstet Gynecol. 2007; 30; | I-18

63 % SR
47 %
30 % 31 %
15 %
95eP-3,4mm 3,5-4,4mm 4,5-5,4mm 5,5-6,4mm =26,5mm Total

Pourcentage de caryotype anormal

Hormis cette classe, les valeurs trouvées dans cette étude sont trés proches de celle trouvées
par Bilardo et son équipe.

Mémoire | Etude de Bilardo
Classe 1 8,51% 15%
Classe 2 27,59% 30
Classe 3 46,15% 47%
Classe 4 28,57% 63%
Classe 5 62,96% 65%
Total 30 % 31%

Nous pouvons conclure que la fréquence augmente en fonction de la valeur de la clarté nucale.
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4.2 HYPOTHESES SECONDAIRES

e Plus I'hyperclarté nucale est importante plus on retrouve de pathologies feetales.

Pour répondre a cette hypothese, il faut s’intéresser aux pourcentages d’anomalies
¢chographiques décelées chez les feetus ayant présenté une hyperclarté nucale au premier trimestre.

\

Anomalies échographiques associées a
une hyperclarté nucale

70,00%

50,00%

38,46%

62,96%
60,00% 57,14%
40,00%

30,00% 27,58%
21,27%
20,00% -
10,00% -
0,00% — T T T T 1

95°P-34mm 3,5mm-44 4,5mm-5,4 55mm-6,4 >6,5mm
mm mm mm

Sur ce graphique, qui regroupe toutes les anomalies échographiques dépistées chez
I’ensemble des feetus en cours de grossesse, quel que soit le caryotype, nous observons une nette
augmentation de ces anomalies en fonction de la valeur de la clarté nucale.

Il faut tenir compte ici que tous les caryotypes sont pris en compte, normaux comme
pathologiques.

CNOkE] 48



Si nous nous intéressons maintenant aux anomalies échographiques chez les fcetus
présentant un caryotype normal ou inconnu, nous retrouvons :

Anomalies échographiques avec un
caryotype normal ou inconnu

100% 90,00%

90%
80% 70,00%
70%
60%
50%
40% 5
30% —— 27,00% 25 00%
B o
20% -
10% _3
0% i T T T T 1

95°P-3,4mm 35mm-44 45mm-54 55mm-6,4 26,5 mm
mm mm mm

Les valeurs de la fréquence pour les trois premicres classes d’hyperclarté nucale sont
relativement voisines, nous observons par contre une importante augmentation de celles-ci pour les
deux derniéres.

Si nous ne nous intéressons maintenant qu’aux feetus a caryotype normal, nous retrouvons :

Anomalies échographiques avec un
caryotype normal

120%
100,00%

100%
80%
60,00%

60%
40% 26,60%

. 22,20% 20,00%
- . . .

0% T T T T

95°P-3,4mm 3,5mm-4,4 4,5mm-5,4 55mm-6,4 >6,5mm
mm mm mm
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Nous pouvons comparer ces données avec celles obtenues par Bilardo :

Devemr;iwl"' des CN;ei{ fonciﬁibn de la
valeur de la CN

Increased nucal translucency thickness and normal caryotype : time for parental reassurance
Bilardo and al Ultrasound Obstet Gynecol. 2007; 30; | 1-18

71 %

32 %
13 % 2
b 10 % 2
- - - -
95eP-3,4mm 3,5-4,4mm 4,5-5,4mm 5,5-6,4mm =26,5mm Total

Pourcentage d’anomalies échographiques aprés caryotype normal

La tendance générale retrouvée des deux graphiques semble correspondre, méme s’il semble
que les résultats trouvés dans ce mémoire soient surévalués. Il faut tenir compte du fait que le
nombre de sujets de cette étude est bien moins important que celui de I’étude de Bilardo, ce qui
constitue un biais important.

Néanmoins, au vue de la tendance du graphique, et comparativement a celui de I’étude de
référence, nous notons une augmentation des pathologies feetales en lien avec 1’augmentation de la
valeur de la clarté nucale.

e Plus I'hyperclarté nucale est importante plus les pathologies feetales associées sont séveres.

Au vue de I’étude menée ici, il semble difficile de répondre a cette hypothése. Nous pouvons
tout de méme observer qu’il y a plus de MFIU avant 23 SA pour les valeurs tres é€levées
d’hyperclarté nucale, ce qui pourrait signifier que de la sévérité de ces pathologies (7 MFIU dans la
derniére classe d’hyperclarté nucale sur les 8 que comportent I’étude).

De plus, P’association entre hyperclarté nucale et anomalies échographiques est plus
importante pour les valeurs élevées de la nugue, ce qui pourrait concorder avec cette hypothese.

Mais compte tenu du petit nombre de cas et du nombre important d’IMG, il semble difficile
de conclure sur ce point.
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CONCLUSION

Au cours de cette étude, nous avons pu voir que I’hyperclarté nucale était un signe d’appel
¢chographique d’anomalies chromosomiques pour 30 % de la population. Pour la majeure partie de
cette population, ce diagnostic conduit a une interruption médicale de grossesse.

Seul 52 % des grossesses aboutissent a la naissance d’un enfant. Ce chiffre a augmenté
depuis 2009 et I’étude de Nellie Valentin (7), puisqu’a 1’époque le taux de naissances vivantes était
de 47,70 %. Le nombre d’IMG est en diminution mais il constitue toujours une fin pour un grand
nombre de ces feetus. De plus le terme précoce de ces interruptions, chez des foetus au caryotype
normal, ne permet pas toujours de retrouver des éléments, lors des autopsies feetales, qui viendraient
donner raison a sa pratique. Cela rend également difficile 1’étude de 1’impact de la valeur de la
clarté nucale chez les feetus a caryotype normal.

Nous avons pu en revanche voir que la valeur de la clarté nucale pouvait rentrer en compte
dans le risque de diagnostiquer une anomalie chromosomique. En effet, plus celle-ci est importante
plus la fréquence de ces anomalies semble augmenter.

Nous avons pu voir que lorsque le caryotype du feetus s’avere €tre normal, et si il n’est pas
associé a une valeur trop élevée de clarté nucale, le pronostic est majoritairement bon. Il convient
cependant de rester prudent lors de 1’information aux parents. Avec un recul allant de 2 mois a 4 ans
lors de cette étude, les enfants ayant présenté une hyperclarté nucale de faible importance et un
bilan anténatal négatif, n’ont pas présenté de troubles post natals pour la grande majorité d’entre
eux. Il faut cependant tenir compte de nombre de perdus de vue de I’étude qui reste important, et de
I’absence de éléments pronostic dans certains cas. En effet, dans certains cas, des troubles n’ont pas
pu étre dépistés en anténatal, dit aux limites de 1’examen échographique, et se sont révélés en post
natal.

Il serait intéressant de poursuivre 1’étude sur ce lien entre la valeur de I’hyperclarté nucale et
les pathologies feetales, d’origine chromosomiques ou non. Ceci permettrait de donner plus de
précisions, de fiabilit¢ dans 1’information donnée aux parents lors de la découverte d’une
hyperclarté nucale.
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RESUME

Le but de ce mémoire est d’illustrer le lien qui peut exister entre la valeur
de I'hyperclarté nucale et les pathologies retrouvées chez les feetus et plus
particulierement les anomalies chromosomiques.

Pour cela, nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective de 2005
a 2011 a I'Hopital de la Mére et de I'Enfant de LIMOGES, portant sur 130 foetus
présentant tous une hyperclarté nucale au premier trimestre, et auxquels nous
avons pu corréler les caryotypes effectués en cours de grossesse. Nous avons
retrouvé chez 30 % des foetus, une anomalie chromosomique. Les différents
caryotypes pathologiques retrouvés lors de cette étude ont ensuite été classés
en fonction de la valeur de I'hyperclarté nucale. Nous pouvons observer une
nette augmentation de la fréquence des anomalies chromosomiques en
fonction de la valeur de la clarté nucale.

MOTS-CLES :

- Hygroma kystique
- Hyperclarté nucale

- Anomalies chromosomiques
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