
Profils atypiques des marqueurs 
biologiques  

de la trisomie 21 
Etiologies et conduites à tenir 

Dr E Mousty 

6e Journée Régional d’Echographie  
7 octobre 2016  



Dépistage de la trisomie 21

Dépistage du 2e trimestre  : 14-17 SA +6 : SA  

- Age maternelle  

- marqueurs sériques:  beta HCGB  ou HCG (human chorionic 
gonadotrophine) et AFP (alphafoeto protéine) 

- Intégré avec mesure de la clarté nucale au 1e trimestre

Depuis 1997 en France  

• Dépistage Combiné du 1e trimestre : 11 SA - 13 +6 SA  

- Age maternelle  

- mesure de clarté nucal  

- marqueurs sériques : beta HCG (human chorionic 
gonadotrophine) + PAPPA (pregnancy associated plasma protein)



Marqueurs sériques

• Dosé dans le sang maternel 

• Par un laboratoire agréés  

• Exprimé en multiple de la médiane pour chaque âge 
gestationnel (MoM)



Multiples de la médiane
Chaque marqueur s’exprime en une  valeur comparée à une valeur 

de référence 

MEDIANE = à partir d’une population de patientes prélevées au même moment 
de la grossesse attendant un enfant non trisomique, non fumeuses, non 
diabétiques 

• Les MoM 
Soit D = Valeur du marqueur pour 1 patiente à « X » SA 
Soit M= Médiane de référence à « X » SA 
MoM Brut = D/M 
MoM Corrigée = Fonction de tabac, diabète, ethnie etc… 
Les MoM ont une loi de répartition « normale »

1 MoM 



Attention aux informations 
cliniques

• Peuvent modifier le calcul de risque : Age Maternel / Age Gestationnel 

• Facteur de Correction : Gémellité / Poids Maternelle/ Tabagisme / Origine 
géographique / Antécédent Trisomie 21 

• Ne pas réaliser le calcul si : Uumeaux évanescent/ Réduction embryonnaire 

• Pas de consensus actuel : PMA / Diabete 



Bien lire tout le résultat
• Attention aux bornes des 

marqueurs  

• Varie selon les laboratoires 

• PAPPA basse ou HCG 
élève sous estime le 
risque



Marqueurs sériques 
atypiques

• Correspond à :  

- inférieur au 1e percentile 

- supérieur au  99e percentile 

• Avant  de parler de marqueurs anormaux : 

-  Vérifier âge gestationel 

- Evolutivité, 

- Grossesse multiple ou non, 

- Absence Insuffisance rénale maternelle



Un seul marqueur anormal



PAPPA  
Pregnancy Associated Plasma Protein

• Issue du syncitiotrophoblaste et des cellules 
deciduales => reflète les anomalies de la placentation 

• Protease IGFBP  

=> Augmente biodisponibilité de hormone peptidique 
IGF  

=> Rôle dans la croissance foetale



PAPPA élevé > 2,5 MoM

• Pas complication obstétricale ou 
d’anomalie foetoplacentaire   

• Voir si grossesse gémellaire, jumeau 
évanescent, réduction embryonnaire  

=> Contre indication marqueurs 
sériques du 1e trimestre 

=> Faire les marqueurs du 2e trimestre 

• Si oeuf clair : marqueurs sériques 
du 1e trimestre possible



PAPPA < 0,25 MoM
• 1 % des patientes 

• Etiologie :  

- Trisomie 21, Trisomie 18,  Triploïdie 

- Syndrome de Cornelia de Lange  

 (rare avec PAPPA très basse (mediane 0,21 MoM)) 

- FCS, MFIU, RCIU et Pré éclampsie 

- Echographie à 18 SA : morphologie précoce et croissance 

- Doppler artères utérines et surveillance obstétricale 

- Redosage PAPPA au 2e trimestre si suspicion de Syndrome de Cornelia



HCG 

• Hormone glycoproteique issue du synciotrophoblaste 

• 2 sous unité Beta HCG et Alpha HCG => HCG total 

• Beta HCG libre est dosée au 1e trimestre 

• A l’origine de la nidation et des lacunes permettant les 
échanges materno foetaux par cavitation  

• Son taux augmente jusqu’à 8-10 SA puis diminue et 
reste stable au 2e trimestre  



HCG / B HCG élevé

• Supérieur à 2,5 MoM :  

- 10 % des patientes  

=> Trisomie 21

- Verifier toutes les données cliniques



HCG / B HCG élevé
• Supérieur à 5 MoM  

- 1% des patientes  

=> Trisomie 21  

 => Risque vasculoplacentaire (RCIU,  pré éclampsie)

- Eliminer une insuffisance rénale 

- Doppler artères utérine et surveillance obstétricale



HCG / B HCG élevé
• Supérieur à 10 MoM 

• 0,1 % patientes  

• Etiologie :  

- Trisomie 21,  Triploïdie, Trisomie 16 
confiné au placenta 

- Choriocarcinome, Mole  

- Risque vasculoplacentaire (RCIU,  pré 
éclampsie)

• Dosage HCG libre et total => ratio 

• Prélèvement de contrôle et cinétique B HCG  :  

-        Si controle B HCG toujours > 10 MoM  et/ou augmente => avis 
CPDPN et échographie pelvienne  

-        Si augmentation HCG total => mole   

-        Si  B HCG reste augmenté sans pathologie foetale : Doppler 
artères utérine et surveillance obstétricale 

• En cas d’amniocentèse indiquée : faire biopsie de trophoblaste associé



HCG / B HCG élevé
• Dosage HCG libre et total => ratio 

• Prélèvement de contrôle et cinétique B HCG  :  

-        Si controle B HCG toujours > 10 MoM  et/ou augmente => avis 
CPDPN et échographie pelvienne  

-        Si augmentation HCG total => mole   

-        Si  B HCG reste augmenté sans pathologie foetale : Doppler 
artères utérine et surveillance obstétricale 

• En cas d’amniocentèse indiquée : faire biopsie de trophoblaste associé



HCG / HCGB bas<0,25 MoM 
• Etiologie :  

- Trisomie 18 (risque x 100),  Triploïdie 

- MFIU récente

- Echographie à 18 SA : morphologie précoce et croissance



AFP
• Glycoprotéine :  

- Synthétisée par les cellules du foie foetal et le tractus gastro 
intestinal 

- Eliminer par les urines foetale dans le liquide amniotique 

- Passe dans le sang maternel 

• Pic de concentration à 14 SA puis plateau et diminue en fin 
de grossesse 

• Demi vie : 21 jours  



AFP eleve >2,5
• 1 % des patientes 

• Etiologie :  

- saignement foeto-placentaire 

- Anomalie de fermeture du tube neural, défaut de fermeture de la paroi 
abdominale (omphalocele, laparoschisis) 

- Epidermolyse bulleuse, syndrome néphrotique finlandais 

- MFIU, RCIU, Pré eclampsie 

- Choirioangiome placentaire, placenta accréta (si utérus cicatriciel et placenta 
bas inséré) 

- Tumeur maternelle sécrétrice AFP (tumeur germinale de l’ovaire)/



AFP eleve >2,5

1. Verifier l’absence de grossesse gémellaire ou jumeau évanescent 

2. Echographie des que possible morphologique détaillée , placenta 
et maternelle 

3. Si échographie normale : contrôle AFP après 21 jours (dosage AFP 
avec résultat interprété en MoM)  

- Si normal :  en faveur saignement  

- si reste élevé  : avis CPDPN  pour amniocentese avec dosage AFP 
et acétyl cholinesterase dans le liquide amniotique associé à un 
caryotype foetal



AFP < 0,25 MoM 
• 1 % des patientes 

• Etiologie :  

- Trisomie 21, Trisomie 18,  Syndrome de Williams Beuren 

- Deficit congenital en AFP

1. Le biologiste doit contrôler l’absence d’erreur pré analytique (ex : prise 
d’anticoagulant) 

2. Prélèvement de contrôle souhaitable :  

- si reste indetectable en faveur déficit congénital en AFP => calcul de risque Trisomie 
21 ne doit pas être prise en compte 

3. Echographie morphologique 



Oestriol
• Oestriol libre ou non conjugué => marqueur du 2e 

trimestre  

• Hormone steroide synthétisé par l’unité foeto-placentaire 
=> reflet de l’activité steroidogene des surrénales foetales 

• Peut être dosé si suspicion de l’atteinte de l’axe 
gonadotrope foetal 

• > 2,5 MoM :  pas d’anomalie associée



Oestriol < 0,25 MoM
• 0,25 % des patientes 

• Etiologie :  

- Trisomie 21, Trisomie 18,  Triploïdie 

- MFIU, 

- Déficit en  sulfatase ou aromatase placentaire (ichtiose lie à l’X) , 
hypoplasie congénital des surrénales, syndrome de Smith-Lemli-Opitz 
(SLO), dysplasie septo-optique

- Examen clinique de la patiente (virilisation si déficit en 
aromatase) 

- Echographie à 18 SA : morphologie précoce



Deux marqueur anormaux



2 marqueurs bas <0,25 Mom
• Changement du seuil en 2016 car < 0,5 MoM concerne 1% 

des patientes sans avec aucune anomalie particulière décrites. 

• Etiologie :  

- Trisomie 18 (risque X 50),  Triploïdie 

- FCS, MFIU, risque vasculoplacentaire (RCIU, pré éclampsie) 

- Redosage sur 2e prélèvement 

- Echographie à 18 SA : morphologie précoce et croissance 

- Doppler artères utérines et surveillance obstétricale



2 marqueurs élevés >2,5 
MoM 

• 0,5  % à 1 %des patientes 

• Etiologie :  

-  Triploïdie, Trisomie 16 confiné au placenta  

- Risque vasculoplacentaire (RCIU, pré éclampsie) 

1. Verifier l’absence de grossesse gémellaire ou jumeau évanescent 

2. Echographie des que possible morphologique détaillée 

3. Doppler artères utérines et surveillance obstétricale 

4. Si AFP élevé : cf prise en charge AFP > 2,5 MoM



AFP >2,5 MoM  
et HCG<0,25 MoM

• eliminer erreur DDG 

• controle de vitalité  

• risque MFIU 

• Etiologie :  

-  MFIU 

- Eliminer erreur de DDG 

- Echographie de vitalité



Je vous remercie de votre 
attention.
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