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'amniocentése génétique menée au deuxieme trimestre.
Issue : Réduction des taux de biopsie bénigne.

Avantages : Offrir de meilleurs conseils aux femmes au sujet des
risques et des avantages de 'amniocentese génétique menée au
deuxiéme trimestre, et s’assurer que les femmes bénéficient de
renseignements / de services de counseling suffisants pour
prendre une décision quant au dépistage.

Déclaration sommaire : Chaque patiente compte un risque de subir
une perte post-intervention qui lui est propre et qui dépend de
multiples variables.

J Obstet Gynaecol Can, vol. 29, n° 7, 2007, p. 591-595.

AMNIOCENTESE MENEE AU DEUXIEME TRIMESTRE :
QUEL EST LE REEL TAUX DE PERTE
POST-INTERVENTION?

L’amniocentése génétique menée au deuxiéme trimestre
est I'intervention effractive la plus couramment utilisée
aux fins du diagnostic prénatal des troubles
chromosomiques et des maladies déterminées par un seul
gene. Traditionnellement, cette intervention a été offerte
aux femmes agées de 35 ans ou plus et a celles qui couraient
un risque accru de présenter une anomalie chromosomique,
lequel avait été déterminé en fonction de leurs antécédents
personnels / familiaux ou des résultats d’'un dépistage
prénatal non effractif (échographique et/ou biochimique).
Cet age maternel recommandé avait été sélectionné, en ce
qui concerne lintervention, parce que le risque qu’une
femme de 35 ans donne naissance a un nouveau-né
présentant une  anomalie  chromosomique  était
approximativement équivalent au risque de fausse couche
attribuable a 'intervention, lequel est de 0,5 % (1/200) dans
la plupart des centres canadiens!. Cette approche est
maintenant désucte, compte tenu de lexistence de

La présente opinion de comité ai état des percées récentes et des progreés cliniques et scientifiques a la date de publication de
celles-ci et peut faire I’objet de modifications. Il ne faut pas interpréter 'information qui y figure comme Fimposition 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 'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite

sans une permission écrite de la SOGC.
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modalités améliorées de dépistage non effractif et de la
récente publication de la directive clinique de la SOGC?,
laquelle indique qu’il n’est plus approprié d’offrir aux
femmes une amniocentese seulement en fonction de I’age
maternel; toutes les femmes enceintes devraient plutot se
voir offrir un dépistage multimarqueur et seulement celles
dont les résultats de dépistage se situent au-dela d’un seuil
de coupure prédéterminé devraient se voir offrir un
dépistage effractif. Un age maternel de 40 ans ou plus au
moment de I'accouchement est considéré comme
présentant un risque préalable suffisamment élevé pour
justifier directement 'offre d’un dépistage ou d’un diagnos-

tic effractif.

CONTEXTE

Deux types de perte signalés dans la littérature devraient
étre pris en considération : (1) le taux total de fausse couche
post-intervention, lequel englobe le taux de fond de fausse
couche associée a I'age gestationnel en question et le taux de
fausse couche associée a lintervention; et (2) le taux de
fausse couche associée a I'intervention. Les taux totaux de
perte post-amniocentése ont été établis a partir d’études
(n’ayant pas fait appel a un groupe témoin ou ayant fait
appel a un groupe témoin qui consistait en des populations
de femmes enceintes qui ont subi une autre intervention)
portant sur des populations de femmes enceintes qui ont
subi une amniocentése. Les taux de fausse couche associée a
Pamniocentése ont été établis a partit d’études ayant
comparé des femmes enceintes qui ont subi une
amniocentese a un groupe témoin de femmes n’ayant subi
aucune intervention.

Une étude publiée récemment par Eddleman et coll.? laisse
entendre que le taux de perte associée a 'amniocentese
pourrait étre beaucoup plus faible que ce qui a été signalé
par le passé, ce qui remet encore plus en question les indica-
tions du recours a un dépistage effractif en fonction d’un
rapport « risques-avantages » traditionnel. Bien que le
comité reconnaisse que le temps est maintenant venu de
réévaluer cette question, nous estimons que la conclusion
d’Eddleman, selon laquelle le taux de fausse couche
attribuable a 'amniocentese est de 0,06 % (1/1 600), est
trompeuse et qu'elle devrait étre interprétée avec
circonspection’. L’¢tude est fondée sur une analyse
secondaire des données de essai « First and Second Trimester
Evaluation of Risk for Aneuploidy » (FASTER)*, Pobjectif pre-
mier duquel était de comparer les méthodes non effractives
de dépistage génétique prénatal au cours du premier et du

deuxieme trimestres. Parmi les 35 003 participantes, 3 096
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avaient subi une amniocentese (le groupe expérimental) et
31 907 (le groupe témoin) n’en avaient pas subie. Dans le
groupe expérimental, le taux de fausse couche spontanée
avant la 24¢ semaine de gestation était de 1 %, ce qui ne
differe pas (sur le plan statistique) du taux de 0,94 %
constaté dans le groupe témoin. On a signalé que le risque
de fausse couche attribuable a 'amniocentese équivalait a la
différence entre ces deux taux, soit 0,06 % (1/1600).
Cependant, les taux constatés dans le groupe expérimental
ne tenaient pas compte des interruptions de grossesse ayant
eu lieu en raison d’une anomalie chromosomique, alors que
dans le groupe témoin (sans amniocentése), toutes les
grossesses s’étant spontanément soldées en une fausse
couche (y compris les grossesses présentant une anomalie
chromosomique) ont été comptabilisées. Vraisemblable-
ment, bon nombre des grossesses interrompues au sein du
groupe expérimental étaient destinées a une fausse couche
spontanée et leur exclusion méne a une sous-estimation du
taux de fausse couche dans le groupe expérimental, par
comparaison avec le groupe témoin. De surcroit, il est
important de reconnaitre que ces groupes prospectifs
avaient fait Pobjet d’'une sélection serrée et qu’ils ne sont
peut-étre pas comparables a la plupart des patientes
subissant une amniocentese.

La conclusion de I'essai FASTER a fait Pobjet de critiques
formulées sous forme de lettres au rédacteur>?. Nadel® a
rétorqué que bien que la différence, en matiére de risque
non corrigé de fausse couche avant la 24¢ semaine de gesta-
tion entre les groupes « amniocentése » et « sans
amniocentese », n’ait pas été significative sur le plan
statistique (P = 0,74), la différence en maticre d’estimations
ponctuelles entre ces deux groupes (0,06 %) présentait un
intervalle de confiance (IC) 2 95 % de 0,26 % a 0,49 %. Il en
a conclu que la probabilité qu'une amniocentese entraine la
perte d’un feetus euploide était inférieure a 0,5 % (sa valeur
exacte demeure inconnue).

Smith7 a indiqué que les méthodes utilisées pour inclure ou
exclure les patientes ayant subi une interruption de
grossesse menaient au paradoxe d’une hausse, significative
sur le plan statistique, du nombre d’avortements spontanés,
dans le cas des femmes ne subissant pas une amniocentese
en présence d’un dépistage positif et des femmes de 35 ans
ou plus. Au sein de la littérature, le plus faible taux de risque
associé a Pamniocentese a avoir été signalé est d’environ
1 sur 3008.
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Résumé des études menées auprés de populations ayant subi une amniocentése au deuxiéme trimestre

A. Taux totaux de fausse couche post-amniocentése

Amniocentése au

Taux de perte

Etude Type deuxiéme trimestre Témoin post-amniocentése Signification
Smidt-Jensen (1992)% ECR 1042 PVC TC 1010 1,16 % —
TA 1027
Lippman (1992)% ECR 1200 PVC 1191 0,9 % —
(0,3 % < 4 semaines)
Johnson (1996)% ECR 339 AP 344 3,3% NS
CEMAT (1998)% ECR 1775 AP 1916 1,0 % —_
Collins (1998)* o] 1747 AP 1207 1,1% —
Reid (1999)* c 3953 — 0,7% —
Antsaklis (2000) *2 c 3910 autre amnio* 5 324 21%/15% P =0,01
Horger (2001)* c 4600 — 0,95 % —_
Caughey (2006)** C 30 893 PVC 9 886 0,83 %; 0,46 % —
(brut); (corrigé)
B. Taux de fausse couche associé a l'intervention
Taux de perte associée a I'intervention (taux
Amniocentése au Témoin de perte du groupe « amniocentése »; taux

Etude Type deuxiéme trimestre (aucune intervention)  de perte du groupe « aucune intervention »)  Signification
Tabor (1986)* ECR 2302 2304 1% (3,2 %; 2,2 %) NS
Muller (2002)% Cc 3472 47 004 0,7 % (1,12 %; 0,42 %) ICa9%5 %
0,39-1,13
Kong (2006) ¥ C 3468 1125 0,86 % (corrigé en fonction du taux de perte ICa95 %
de fond) 0,19-1,53
FASTER (2006)3 C 3 096 31907 0,06 % (1,0 %; 0,94 %) ICa9% %
-0,26-0,49
Seeds (2004)%®  Analyse 11372 12 097 0,6 % (1,68 %; 1,08 %) IC 495 %
0,31-0,9

ECR : essai comparatif randomisé; C : étude de cohorte / cas-témoins; PVC : prélevement de villosités choriales (TA : transabdominal; TC : transcervical);
AP : amniocentése précoce; RR : risque relatif; IC : intervalle de confiance; NS : différence non significative.

* Groupe expérimental : femmes de 20-34 ans subissant une amniocentése en raison d’un risque accru d’aneuploidie ou d’infection maternelle;
groupe témoin : femmes de 20-34 ans ne courant que de faibles risques, mais subissant tout de méme une amniocentése

COUNSELING

Dans le cadre du counseling offert avant 'amniocentese, il
est important d’aviser les patientes qu’il existe encore, a ce
stade de leur grossesse, un taux de fausse couche de fond et
que amniocentése entrainera I'ajout d’un taux de fausse
couche associée a l'intervention. La notion de taux de fausse
couche de fond (qu’il soit populationnel ou individuel) est
importante, puisque la patiente ne sera pas en mesure de
déterminer si sa fausse couche est attribuable au « risque de
fond » ou au « risque associé a 'intervention ». Dans le cadre
des services de counseling qui lui sont offerts, la patiente
devrait étre avisée du taux total de fausse couche, de facon a

ce qu’elle puisse pleinement comprendre les répercussions
possibles de sa décision. 1l est possible que T'offre de ser-
vices de counseling nécessite la connaissance des facteurs
de risque individuels associés a I'intervention, et ce, en rai-
son des variables réelles qui contribuent au risque de fond
populationnel ou individuel.

A. Facteurs associés a la patiente

1. Age maternel / age paternel!0-14
2. Antécédents génésiques!?

3. Pathologies maternelles préexistantes (diabete,
hypertension, infertilité, maladie auto-immune)
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4. Grossesse / utérus (techniques de procréation assistée,
saignements vaginaux, fibromes utérins, emplacement
du placenta, perte de liquide amniotique,
oligohydramnios, hématome rétrochorial, grossesses
monofeetales / multifeetales)!6-19

5. Méthodologie du dépistage?

i) Moment choisi (premier trimestre, deuxiéme trimestre,
premier et deuxieme trimestres)

ii) Technique (échographie seule, biochimie, biochimie et
échographie, clarté nucale +/- biochimie, marqueurs
faibles uniques ou multiples, ou anomalies congénitales)

B. Facteurs associés a l'intervention
1. Variation du calibre de l'aiguille d’amniocentese?!

2. Bxpérience de 'opérateur??-24
3. Fichographie guidée (a main levée; aiguille-guide)
4. Emplacement utérin / placentaire

5. IMC maternel

C. Facteurs post-interventions
1. Repos pendant 24 heures ou activités normales (aucune
comparaison factuelle disponible)

2. Complications (membranes rompues, infection)?>

Le Tableau résume les rapports publiés récemment (essais
comparatifs randomisés et études de cohorte avec ou sans
groupe témoin [témoins n’ayant subi aucune intervention
ou ayant subi une autre intervention]). Il illustre une gamme
de pertes faisant suite a une amniocentése menée au
deuxieme trimestre allant de 0,75 % a 3,3 % (9 ¢études;
moyenne 1,41 %, médiane 1,1 %). Quatre études ont
comparé amniocentése menée au deuxieme trimestre 2
I'absence d’intervention et ont indiqué une gamme de
différences, dont des pertes plus élevées a la suite de
I'amniocentese allant de 0,06 % a 1,0 % (moyenne 0,64 %o;
taux de perte constatés par chacune des études 1,0 %,
0,80 %, 0,70 %, 0,06 %). En fonction des intervalles de
confiance du taux de perte accrue associée a l'intervention
dans ce deuxiéme groupe d’études comparatives (moins les
résultats de I'étude FASTER), la gamme va de 0,19 % a
1,53 %26-38, Seeds, dans le cadre d’une analyse statistique
des risques de I'amniocentése constatés par des études
publiées, a indiqué que le taux de fausse couche associée a
I'intervention était de 0,6 %, en fonction de la différence
entre les taux de fausse couche dans les groupes « témoin »
(1,08 %) et « intervention » (1,68 %) (IC, 0,31-0,9)38.

Compte tenu des valeurs constatées par les autres études
comparatives, la différence en matiere de fausse couche
(amniocentese; aucune amniocentése) constatée dans le
cadre de I’étude FASTER constitue clairement une obser-
vation aberrante et fait apparaitre que le mode d’analyse de

594 @ JULY JOGC JUILLET 2007

cette étude a sous-estimé le taux de fausse couche associée a
lintervention (a la suite d’une amniocentése menée au
deuxiéme  trimestre) en excluant les  grossesses
interrompues au sein du groupe « amniocentese », ce qui a
entrainé 'obtention d’un taux de fausse couche intrinseque
plus faible dans ce groupe que dans le groupe témoin.3*

RESUME

Il n’existe pas de pourcentage (ou de rapport de cotes)
unique exprimant le risque de fausse couche 2 la suite d’une
amniocentese menée au deuxieme trimestre dans le cadre de
grossesses monofcetales. Le risque est propre a chaque
patiente et se fonde sur de multiples variables, comme le
résume la présente opinion de comité. L.a meilleure gamme
d’estimations a prendre en considération dans le cas du taux
accru de fausse couche attribuable a 'amniocentése va de
0,6 % a 1,0 % (1/175-1/100), mais peut également
atteindre un creux de 0,19 % ou un pic de 1,53 %, en
fonction des intervalles de confiance (IC) signalés par
diverses études. La meilleure estimation du risque en ce qui
concerne les grossesses gémellaires a été publiée récemment

et est de 1,6 % (IC, 0,3 %—3 %)1e.
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