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Résumé

Objectif : Elaborer un document de consensus canadien formulant
des recommandations quant au dépistage et au diagnostic
prénatals de I'aneuploidie foetale (p. ex, syndrome de Down et
trisomie 18) en ce qui concerne les grossesses gémellaires.

Options : Le processus mis en ceuvre pour le dépistage et le
diagnostic prénatals dans les cas de grossesse gémellaire est
complexe. Le présent document analyse les options offertes
aux femmes enceintes et les défis propres au dépistage et au
diagnostic dans le cadre d’'une grossesse gémellaire.

Issues : Les cliniciens seront mieux renseignés au sujet de la
précision des différentes options de dépistage en ce qui
concerne les grossesses gémellaires, ainsi qu’au sujet des
techniques de diagnostic prénatal effractif a utiliser dans les cas
de grossesse gémellaire.

Résultats : Des recherches ont été menées dans PubMed et la base
de données Cochrane afin d’en tirer les articles pertinents publiés
en anglais et en francais entre 1985 et 2010, au moyen d’'un
vocabulaire controlé et de mots clés appropriés (« aneuploidy »,
« Down syndrome », « trisomy », « prenatal screening »,

« genetic health risk », « genetic health surveillance », « prenatal

Ce document fait état des percées récentes et des progreés 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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diagnosis », « twin gestation »). Les résultats ont été restreints
aux analyses systématiques, aux essais comparatifs randomisés /
essais cliniques comparatifs et aux études observationnelles
pertinentes. Les recherches ont été mises a jour de fagon
réguliére et intégrées a la directive clinique jusqu’en aodt 2010. La
littérature grise (non publiée) a été identifiée par I'intermédiaire de
recherches menées dans les sites Web d’organismes s'intéressant
a I'évaluation des technologies dans le domaine de la santé

et d’'organismes connexes, dans des collections de directives
cliniques, dans des registres d’essais cliniques et auprés de
sociétés de spécialité médicale nationales et internationales. Les
directives cliniques précédemment publiées par la Société

des obstétriciens et gynécologues du Canada au sujet du
dépistage prénatal ont également été analysées dans le cadre de
I'élaboration de la présente directive clinique.

Valeurs : La qualité des résultats a été évaluée au moyen des critéres

décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins
de santé préventifs (Tableau 1).

Avantages, désavantages et colts : La formulation d’une directive

clinique traitant particulierement du dépistage et du diagnostic
prénatals dans les cas de grossesse gémellaire s’avere requise.
La présente directive clinique devrait aider les fournisseurs de
soins de santé a aborder cet aspect des soins prénatals a offrir
aux femmes connaissant une grossesse gémellaire.

Déclarations sommaires

1.

L'utilisation concomitante de la clarté nucale foetale et de
I'age maternel constitue un test de dépistage acceptable des
aneuploidies au cours du premier trimestre, dans les cas de
grossesse gémellaire. (11-2)

L'utilisation concomitante des marqueurs sériques et de la clarté
nucale dans le cadre du dépistage mené au cours du premier
trimestre pourrait étre envisagée pour ce qui est des grossesses
gémellaires. Elle offre une certaine amélioration en matiére de
rendement, par comparaison avec ['utilisation de la clarté nucale
et de 'age maternel, en occasionnant une baisse du taux de faux
positif. (11-3)

Le dépistage intégré (clarté nucale, conjointement avec le
dépistage sérique mené au cours du premier et du deuxiéme
trimestres) constitue une option pour ce qui est des grossesses
gémellaires. La tenue d’autres études prospectives s’avére requise
dans ce domaine, puisque ce type de dépistage n’a pas été validé
dans le cadre d’études prospectives portant sur des grossesses
gémellaires. (Ill)

L'offre d’un counseling non directif s’avére essentielle lorsque I'on
envisage le recours au dépistage effractif. (Ill)

Lorsque I'on procéde au prélévement des villosités choriales
dans le cadre de grossesses multiples non monochorioniques,
le recours a une approche combinée transabdominale et
transcervicale ou a une approche seulement transabdominale
semble fournir les meilleurs résultats pour ce qui est de la
minimisation de la probabilité d’erreurs de prélévement. (II-2)

ABREVIATIONS

AFP Alphafcetoprotéine

CN Clarté nucale

hCG Gonadotrophine chorionique humaine
PAPP-A Protéine plasmatique placentaire A
PVvC Prélévement des villosités choriales
TD Taux de détection

TFP Taux de faux positif

uE3 Estriol non conjugué
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Recommandations

1.

Toutes les Canadiennes enceintes, sans égard a I'age, devraient
se voir offrir, par I'intermédiaire d’'un processus de counseling
éclairé, I'option de subir un test de dépistage prénatal visant les
aneuploidies fcetales significatives sur le plan clinique les plus
courantes, en plus d’une échographie au deuxiéme trimestre a des
fins de datation, d’évaluation de I'anatomie foetale et de dépistage
des grossesses multiples. (I-A)

Les services de counseling doivent étre de nature non directive

et doivent respecter le choix de la patiente d’accepter ou de
refuser toute option ou tout dépistage offert, et ce, a n'importe quel
moment au cours du processus. (llI-A)

Lorsqu’il s’avere possible de procéder a un dépistage prénatal
non effractif de 'aneuploidie, 'dge maternel seul ne devrait pas
constituer une indication pour la mise en ceuvre d’un diagnostic
prénatal effractif dans le cadre d’une grossesse gémellaire. (11-2A)
Lorsque la mise en ceuvre d’un dépistage prénatal non effractif
ne s’avere pas possible, un diagnostic prénatal effractif devrait
étre offert aux femmes de 35 ans ou plus qui connaissent une
grossesse gémellaire. (11-2B)

La chorionicité exerce un effet important sur le processus de
dépistage prénatal et devrait étre déterminée par échographie au
cours du premier trimestre de toute grossesse gémellaire. (11-2A)

Lorsque le dépistage est effectué au moyen de la clarté nucale et

de I'dage maternel, et en présence de jumeaux monochorioniques,
un risque propre a la grossesse devrait étre calculé. En présence

de jumeaux dichorioniques, un risque propre au foetus devrait étre
calculé. (1I-3C)

Pour ce qui est des grossesses gémellaires monochorioniques, les
deux poches amniotiques devraient faire I'objet d’'un prélévement
pendant 'amniocentése, sauf lorsque la monochorionicité a été
confirmée avant 14 semaines et que les foetus semblent présenter
une concordance en matiere de croissance et d’anatomie. (11-2B)

Avant que le médecin ne procéde a un dépistage effractif ou
lorsque des jumeaux présentent une discordance en ce qui
concerne une anomalie, la réduction sélective devrait faire I'objet
de discussions et étre offerte aux patientes qui en font la demande
aprés avoir regu des services de counseling adéquats. (I1I-B)

La mise en ceuvre d’une surveillance visant la coagulation
intravasculaire disséminée ne s’avere pas indiquée en ce qui
concerne les grossesses gémellaires dichorioniques qui subissent
une réduction sélective. (11-2B)

J Obstet Gynaecol Can, vol. 33, n° 7 (suppl. élec. B), 2011, p. S1-S18

Le résumé du présent document a été
publié antérieurement dans :

J Obstet Gynaecol Can, vol. 33, n° 7, 2011, p. 754-767

SURVOL DES GROSSESSES GEMELLAIRES :
EPIDEMIOLOGIE, ZYGOSITE ET CHORIONICITE

Epidémiologie

Au Canada et dans les autres pays développés, I'incidence
des grossesses multiples a connu une hausse spectaculaire
depuis les années 1980. De 1995 4 2004, le taux de grossesse

multiple a connu une hausse constante, passant de 2,2 % a
3,0 %!". Les deux principales raisons expliquant cette hausse
sont I'dge maternel de plus en plus avancé en raison du
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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*

Catégories de recommandationst

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

II-1: Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

II-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.

1I-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 premiére 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.

Ill:  Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

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

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

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

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

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la mesure
cliniqgue de prévention.

L. 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’étu de canadien sur les soins de santé préventifs®'.

1 Les 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®'.

report de la grossesse et le recours de plus en plus fréquent
aux techniques de procréation assistée et de déclenchement
de Povulation.

Zygosité et chorionicité

Le terme « zygosité » fait référence a I'identité génétique de
chacun des jumeaux de la grossesse en cause, tandis que le
terme « chotionicité » fait référence a la placentation de celle-
ci. Dans le cas des jumeaux monozygotes, un seul ovocyte
fécondé se scinde en deux organismes distincts a la suite d’'un
nombre variable de divisions. Ces jumeaux sont pratiquement
toujours identiques sur le plan génétique et donc du méme
sexe. A de rares occasions, des mutations ou une non-
disjonction chromosomique donnent lieu a une discordance
génétique, ce qui se solde en des différences phénotypiques
et chromosomiques entre les jumeaux monozygotes™
Lorsque deux ovocytes distincts sont fécondés, 'on obtient
des jumeaux dizygotes. Ces organismes sont distincts sur le
plan génétique et présentent habituellement une discordance
en ce qui concerne les anomalies chromosomiques.
L’incidence des grossesses
spontanées est remarquablement stable a I’échelle mondiale
(pres de quatre grossesses sur 1 000). Il est clair maintenant
que les traitements contre linfertlité sont associés a
un risque de deux a douze fois plus élevé d’obtenir une
grossesse gémellaire monozygote’”. Nous ne connaissons
toujours pas avec certitude les mécanismes qui sous-tendent
cette association®. L’incidence des grossesses gémellaires

gémellaires monozygotes

dizygotes varie grandement en fonction de facteurs tels que
I'age maternel, Porigine ethnique et les traitements contre
infertilité, partageant ainsi un mécanisme commun lié a la
hausse des taux sériques maternels de FSH. De fagon globale,
environ 66 % des grossesses gémellaires sont dizygotes et
33 %, monozygotes.

La détermination de la chorionicité d’une grossesse
gémellaire est d’'une importance capitale; idéalement, elle
devrait étre effectuée au cours du premier trimestre’,
moment pendant lequel sa précision se situe entre 96 %
et 100 %, par comparaison avec environ 80 % au cours
du deuxieme trimestre’™”. La chotionicité, plutot que la
zygosité, exerce un effet important sur I'issue des grossesses
gémellaires'™!!] principalement en raison de complications
particuliéres attribuables a des anastomoses placentaires,
comme le syndrome transfuseur-transfusé. La description de
ces complications déborde du cadre de la présente directive
clinique. La relation entre la chorionicité et la zygosité
peut parfois étre trompeuse pour les cliniciens. Toutes les
grossesses dizygotes sont dichorioniques, tandis que les
grossesses monozygotes peuvent étre dichorioniques (dans
approximativement 33 % des cas) ou monochorioniques
(dans 66 % des cas), selon la chronologie de la segmentation
des embryons® Bien que la chotionicité puisse étre déterminée
par échographie, la zygosité ne peut pas toujours étre
déduite de la détermination de la chorionicité. Une grossesse
monochorionique est toujours monozygote, sauf a de tres
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rares exceptions qui sont attribuables a des modifications
post-zygotiques®. Les jumeaux dichotioniques présentant
une discordance au niveau du sexe sont toujours dizygotes.
Dans le cas des jumeaux dichorioniques de méme sexe, la
zygosité ne peut étre déterminée avec assurance, a moins
qu’un test génétique ne soit mené (au moyen de techniques
faisant appel aux microsatellites ou au polymorphisme
mononucléotidique)'.

DEPISTAGE PRENATAL EN CE QUI
CONCERNE LES GROSSESSES GEMELLAIRES

Estimation du risque d’aneuploidie en relation

avec I’age maternel, la zygosité et la chorionicité

De facon globale, les grossesses gémellaires sont exposées
a un risque d’aneuploidie plus élevé que les grossesses
monofcetales. Cela est principalement attribuable a un age
maternel avancé dans le cadre des grossesses gémellaires.
Bien que les jumeaux monochorioniques soient exposés a
un risque accru de présenter des anomalies structurelles (y
compris les anomalies cardiaques, les anomalies affectant
le tube neural et le cerveau, les fentes faciales, ainsi que les
anomalies gastro-intestinales etaffectantla paroiabdominale
antérieure), leur risque d’aneuploidie semble similaire a
celui auquel sont exposées les grossesses monofcetales.
L’adaptation du risque de syndrome de Down dans le cas
des grossesses gémellaires ou multiples est compliquée,
puisqu’elle suscite des questions éthiques et pratiques
complexes. La zygosité, et non la chorionicité, détermine
le degré de risque, en plus d’établir si les feetus peuvent
ou non présenter une concordance ou une discordance en
ce qui concerne les anomalies chromosomiques. Dans le
cadre des grossesses monozygotes, les deux jumeaux sont
soit affectés soit non affectés, le tout ne s’accompagnant
que de tres rares exceptions, tandis que dans le cadre des
grossesses dizygotes, le risque d’aneuploidie auquel est
exposé chacun des jumeaux est plus ou moins indépendant
du risque auquel est exposé I'autre jumeau. La modification
du seuil d’dge maternel a partir duquel le dépistage effractif
est traditionnellement recommandé pour ce qui est des
grossesses gémellaires a été suggérée. Rodis et coll.”
ont proposé des formules pour calculer la probabilité
d’aneuploidie chez I'un des jumeaux dizygotes ou les deux,
ainsi que chez les jumeaux monozygotes”. Des tableaux
dérivés de ces calculs ont été utilisés pour déterminer le
risque lié a 'age d’aneuploidie feetale. Le taux de grossesse
gémellaite monozygote a été établi a 3,5 grossesses sur
1 000. Les auteurs ont déterminé quune femme de 31 ans
portant des jumeaux de zygosité inconnue était exposée au
méme risque d’aneuploidie feetale quune femme de 35 ans
connaissant une grossesse monofcetale. Ils en sont venus
a la conclusion que le diagnostic prénatal effractif devrait
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étre offert a toutes les femmes = 31 ans connaissant une
grossesse gémellaire. Cette approximation ne devrait plus
étre utilisée pour au moins quatre raisons :

1. Le risque lié a I'intervention du dépistage effractif
est plus élevé dans le cadre des grossesses
gémellaires que dans celui des grossesses
monofcetales; de plus, les seuils traditionnels utilisés
dans les cas de grossesse monofeetale devraient
étre mis en balance avec le taux de perte feetale des
interventions effractives.

2. Cette approximation ne peut étre appliquée aux
grossesses monochorioniques, lesquelles sont
exposées au méme risque d’aneuploidie que les
grossesses monofcetales. Le taux de monozygotie
n’est pas fixe dans les cas de grossesse gémellaire
et il est extrémement difficile 2 déterminer,
particulierement lorsque la grossesse est attribuable
a la mise en ceuvre de techniques de procréation
assistée.

3. Le seuil établi de 35 ans pour ce qui est de l'offre
d’un dépistage effractif n’est plus recommandé par
les lignes directrices canadiennes en ce qui concerne
les grossesses monofeetales'.

4. La prévalence constatée du syndrome de Down
dans les cas de grossesse gémellaire est beaucoup
moins élevée que ce que les calculs théoriques
prédisent® et n’équivaut pas simplement au double
de la prévalence constatée dans les cas de grossesse
monofeetale, méme pour ce qui est des grossesses
dizygotes. Malheureusement, nous ne disposons
d’aucune étude de grande envergure permettant
d’établir une estimation précise de I'incidence
du syndrome de Down dans les cas de grossesse
dizygote; de plus, la plupart des études sont fondées
sur la modélisation statistique.

Recommandations

1. Toutes les Canadiennes enceintes, sans égard a I'age,
devraient se voir offrir, par 'intermédiaire d’un
processus de counseling éclairé, 'option de subir
un test de dépistage prénatal visant les aneuploidies
feetales significatives sur le plan clinique les plus
courantes, en plus d’une échographie au deuxieme
trimestre a des fins de datation, d’évaluation de
I’anatomie feetale et de dépistage des grossesses
multiples. (I-A)

2. Les services de counseling doivent étre de nature
non directive et doivent respecter le choix de la
patiente d’accepter ou de refuser toute option ou tout
dépistage offert, et ce, a n’importe quel moment au
cours du processus. (III-A)
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3. Lorsqu’il s’avere possible de procéder a un dépistage
prénatal non effractif de 'aneuploidie, I'age maternel
seul ne devrait pas constituer une indication pour
la mise en ceuvre d’un diagnostic prénatal effractif
dans le cadre d’une grossesse gémellaire. (II-2A)
Lorsque la mise en ceuvre d’un dépistage prénatal
non effractif ne s’avere pas possible, un diagnostic
prénatal effractif devrait étre offert aux femmes
de 35 ans ou plus qui connaissent une grossesse
gémellaire. (II-2B)

Clarté nucale en ce qui concerne les

grossesses gémellaires

Puisque la distribution de la clarté nucale n’est pas
significativement différente chez les grossesses gémellaires
et les grossesses monofcetales, le taux de détection du
syndrome de Down constaté dans les cas de grossesse
multiple est semblable a celui qui est constaté dans les
cas de grossesse monofceetale'®™. De surcroit, la CN
peut étre déterminée de facon distincte pour chacun des
jumeaux. Ainsi, la mesure de la CN, utilisée conjointement
avec I'dge maternel, constitue la méthode privilégiée de
dépistage prénatal de 'aneuploidie dans les cas de grossesse
gémellaire'. Cependant, la chotionicité et la zygosité
peuvent toutes deux affecter le risque estimé de syndrome de
Down dans les cas de grossesse gémellaire. L’évaluation du
risque peut étre calculée pour chacun des jumeaux ou pour
les deux. Dans le cadre des grossesses monochorioniques,
chacun des feetus est exposé au méme risque d’étre affecté
par le syndrome de Down et le risque global est le méme
que dans le cadre d’une grossesse monofcetale. Ainsi, on
établit la moyenne des mesures de la CN pour calculer une
seule estimation du risque pour la grossesse en entier, au
moyen des valeurs de CN publiées en ce qui concerne les
grossesses monofcetales'®.

Chacun des feetus d’une grossesse gémellaire dichorionique
est évalué séparément et le risque pour chacun d’eux est
calculé en utilisant les valeurs médianes de CN propres
aux grossesses monofcetales'®. La distance vertex-coccyx
de chacun des feetus est utilisée pour calculer I'age
gestationnel. Puisque chacun des feetus est exposé a un
risque indépendant, le calcul du risque dans les cas de
grossesse gémellaire dichorionique peut étre exprimé sous
forme de risque propre au feetus ou de risque propre a la
grossesse. Dans les deux cas, la CN et la distance vertex-
coccyx de chacun de feetus sont incorporées au calcul. Bien
que prés de 10 % des jumeaux dichorioniques soient en
réalité monozygotes (ils devraient donc voir leur risque
calculé en conséquence), nous n’avons pas constaté que ce
faible pourcentage affectait la précision globale du dépistage
auprés de cette population”. Cependant, cette approche

donnera probablement lieu a une hausse du taux de faux
positif chez les jumeaux dichorioniques monozygotes. 11
est approprié de calculer le risque propre a la grossesse,
puisque lorsqu’une femme qui connait une grossesse
gémellaire et qui a obtenu des résultats positifs au dépistage
choisit de subir des tests prénatals effractifs afin d’obtenir
un diagnostic, la mise en ceuvre d’un test visant chacun
des jumeaux dichorioniques constitue la norme du point
de vue de la pratique clinique. Quoi qu’il en soit, ce risque
propre a la grossesse doit étre mis en balance avec le risque
qu’occasionne la mise en ceuvre d’interventions effractives
dans les cas de grossesse gémellaire (par comparaison avec
la mise en ceuvre de telles interventions dans les cas de
grossesse monofcetale), ce qui nécessite l'utilisation d’un
seuil de dépistage particulier.En utilisant la CN du premier
trimestre et I’dge maternel, Sebire et coll. ont calculé le
risque de syndrome de Down propre a chacun des jumeaux
dans le cadre de 448 grossesses gémellaires'. Le taux
de détection était de 88 % pour un taux de faux positif
de 7,3 %. Fait important a souligner, la prévalence de la
CN accrue était plus élevée chez les femmes connaissant
une grossesse monochorionique que chez celles qui
connaissaient une grossesse dichorionique (8,4 %, par
comp. avec 5,4 %), ce qui laissait entendre que la présence
d’une CN accrue chez des jumeaux monochorioniques
pouvait constituer une manifestation précoce du syndrome
transfuseur-transfusé®*'. Ainsi, le risque d’aneuploidie
calculé au moyen de la CN devrait étre adapté pour ce qui
est des cas de grossesse gémellaire monochorionique. Dans
le cadre d’une étude portant sur 769 grossesses gémellaires

122 ont constaté

monochorioniques, Vandecruys et col
que le meilleur rendement de dépistage était obtenu au
moyen de la CN moyenne, plutét qu’au moyen de la CN
la plus élevée ou la plus faible mesurée chez une paire de
jumeaux®. L’utilisation de la CN moyenne dans les cas de
grossesse gémellaire monochotionique s’est traduite en
une sensibilité estimée de 100 %, pour un taux de faux
positif de 4,2 %; il s’agit la de la méthode actuellement
recommandée par la Fetal Medicine Foundation au Royaume-
Uni®. Dans le cadre des grossesses dichorioniques, le
taux de détection et le taux de faux positif par feetus sont
semblables a ceux qui sont constatés dans le cadre des
grossesses monofcetales, et un risque propre au fcetus est
calculé. Les résultats du dépistage en fonction de la clarté
nucale et de ’age maternel sont résumés au Tableau 2. 1
semble que, en ce qui concerne les grossesses gémellaires,
lutilisation concomitante de la CN et de I'age maternel
compte le potentiel d’atteindre la norme (établie par la
directive clinique de la SOGC de 2007") d’une sensibilité
de 75 % et d’un taux de dépistage positif de 5 %; toutefois,
les études de grande envergure qui s’averent requises pour
confirmer ces valeurs n’ont pas encore été publiées.
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Tableau 2 Rendement du dépistage en fonction de la clarté nucale mesurée au cours de premier trimestre et de

I’age maternel dans les cas de grossesse gémellaire

N
Seuil de coupure (nombre total de grossesses D
quant au risque a gémellaires/de foetus de la trisomie 21,
Référence terme présentant une T21) % TFP, %
Sebire et coll., 19968 1:300 448/8 88 5,0 (foet.), 10 (gross.)-DC
13 (gross.)-MC
Spencer, 2000*' 159/ND* 75,2 5,0
Maymon et coll., 200142 174/2 100 9,0
Spencer et Nicolaides, 2003% 1:300 230/4 75 6,8 (feet.), 9,2 (gross.)
Wald et coll., 2003"° ND* ND* 73 (MC) 5,0
68 (DC)
69 (toutes les
grossesses
gémellaires)
Vandecruys et coll., 2005% 1:300 769/6 100 4,2 (MC seulement—CN
moyenne)
Gonce et coll., 2005% 1:250 100/3 100 8,6 (feet.), 14,3 (gross.)
Chasen et coll., 20072 1:130 535/7 83 5,0
1:300 100 11,2

* données modélisées

foet. : risque calculé pour chacun des jumeaux; gross. : risque calculé pour la grossesse en entier; ND : non disponible; DC : dichorionique;

MC : monochorionique.

Déclaration sommaire

1. L'utilisation concomitante de la clarté nucale feetale
et de I’age maternel constitue un test de dépistage
acceptable des aneuploidies au cours du premier
trimestre, dans les cas de grossesse gémellaire. (I11-2)

Recommandations

4. La chorionicité exerce un effet important sur le
processus de dépistage prénatal et devrait étre
déterminée par échographie au cours du premier
trimestre de toute grossesse gémellaire. (II-2A)

5. Lorsque le dépistage est effectué au moyen de la
clarté nucale et de ’age maternel, et en présence
de jumeaux monochorioniques, un risque propre
a la grossesse devrait étre calculé. En présence de
jumeaux dichorioniques, un risque propre au foetus
devrait étre calculé. (II-3C)

Utilisation concomitante de la clarté nucale

et de marqueurs sériques

Peu d’études se sont penchées sur le rendement du
dépistage sérique du premier trimestre faisant appel a la
B-hCG libre et a la PAPP-A dans le cadre des grossesses
gémellaires'”**". Au cours du deuxiéme trimestre dans les
cas de grossesse gémellaire, les taux de marqueurs sériques
maternels sont approximativement deux fois plus élevés que
ceux que 'on constate au cours du premier trimestre dans
le cadre des grossesses monofeetales'’. Dans le cadre d’'une
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récente étude ayant porté sur 1 914 ensembles de jumeaux,
Spencer et coll. ont examiné P'effet de la chorionicité sur
les marqueurs sériques du premier trimestre®. Ils en sont
venus a la conclusion que le dépistage chez les jumeaux
nécessite 'adaptation des multiples de la médiane calculés,
et ce, pour tenir compte de la présence de deux feetus. En
général, pour ce qui est de la B-hCG libre, cette adaptation
devrait prendre la forme suivante : division des multiples
de la médiane corrigés constatés par 2,023. Pour ce qui est
de la PAPP-A, deux facteurs différents sont requis : 2,192
chez les jumeaux dichorioniques et 1,788 chez les jumeaux
monochorioniques. Spencer et Nicolaides ont signalé un
taux de détection du syndrome de Down de 75 % (taux
de faux positif de 9 %) en utilisant la CN et les marqueurs
sériques du premier trimestre aupres de 206 grossesses
gémellaires, y compris quatre jumeaux présentant une
discordance pour ce qui est du syndrome de Down?’. Le
taux de détection obtenu au moyen de la clarté nucale et de
I’age maternel seul était semblable. Wald et coll.” ont publié
des estimations du rendement du dépistage au moyen de la
CN et ont combiné le dépistage pour ce qui est des jumeaux
monochorioniques, des jumeaux dichorioniques et de tous
les jumeaux en utilisant des estimations « pseudo-tisque ».
Un risque réel ne peut étre calculé dans le cadre des
grossesses gémellaires, puisque nous ne connaissons pas
la distribution des marqueurs sériques pour ce qui est des
grossesses gémellaires présentant le syndrome de Down,
ni celle des valeurs de CN chez les feetus affectés issus de



Dépistage et diagnostic prénatals de I’aneuploidie en ce qui concerne les grossesses gémellaires

Tableau 3 Rendement du dépistage combiné du premier trimestre dans les cas de grossesse gémellaire :

PAPP-A + B-hCG libre + clarté nucale + 4ge maternel

Seuil de coupure
quant au risque a

N

(nombre total de grossesses TD
gémellaires/de foetus

de la trisomie

Référence terme présentant une T21) 21, % TFP, %
Spencer, 2000% ND 159/ND 80,1 (tous) 5,0
79,7 (disc)
81,3 (conc)
Chasen et coll., 2007% 1:198 535/7 100 5,0
1:300 100 7,0
Spencer et Nicolaides, 2003 1:300 206/4 75 ND
Sebire et coll., 2000%' 73 (MZ); 43 (DZ) 5,0
Vandercruys et coll., 2005% 1:300 769/6 70 (disc); 84 (conc); 5,0
72 (tous)
Wald et coll., 2005% ND* ND* 84 (MC) 5,0
70 (DC) 5,0
72 (toutes les 5,0

grossesses gémellaires)

* données modélisées

ND : non disponible; DC : dichorionique; MC : monochorionique; disc : discordance en ce qui concerne la T21; conc : concordance en ce qui

concerne la T21, MZ : monozygote; DZ : dizygote.

grossesses gémellaires. Voila pourquoi un pseudo-risque
est calculé; ce dernier est calculé en divisant les taux de
marqueur par le taux médian chez les grossesses gémellaires
non affectées, puis en les interprétant par la suite comme
§’ils étaient issus d’une grossesse monofcetale. Dans le
cadre des grossesses gémellaires dichorioniques, un jumeau
non affecté peut masquer la présence d’un jumeau affecté
lorsque l’on faitappel a ce calcul”. Wald et coll."” ont constaté
que, pour un taux de faux positif fixe de 5 %, les taux de
détection de la clarté nucale utilisée seule ou conjointement
avec des marqueurs sériques du premier trimestre étaient
respectivementde 73 % etde 84 %, dans les cas de grossesse
monochorionique; de 68 % et de 70 %, dans les cas de
grossesse dichorionique; et de 69 % et de 72 %, pour ce
qui est de toutes les grossesses gémellaires. La combinaison
de la CN et de la biochimie du premier trimestre pourrait
fournir, pour ce qui est des grossesses gémellaires, des taux
de détection semblables a ceux que 'on constate dans les
cas de grossesse monofcetale, particulierement en ce qui
concerne les grossesses monochorioniques. Cependant,
la tenue d’études prospectives de plus grande envergure
portant sur le dépistage combiné au cours du premier
trimestre dans les cas de grossesse multiple s’avere requise
avant que nous puissions formuler des recommandations
définitives. La tenue d’études combinant le dépistage
sérique maternel du premier et du deuxieme trimestres a la
détermination de la CN au cours du premier trimestre dans
les cas de grossesse gémellaire s’avere également requise.
Tout comme le dépistage sérique maternel au cours du

deuxiéme trimestre, le dépistage sérique des grossesses
multiples au cours du premier trimestre a été critiqué en
raison du fait que les taux sériques anormaux attribuables
a la présence d’un jumeau affecté seront rapprochés de la
moyenne par le jumeau non affecté. De surcroit, leffet de la
procréation assistée sur les marqueurs sériques du premier
trimestre se doit de faire I'objet d’'une analyse approfondie.
Les résultats de différentes études s’étant penchées sur le
dépistage au cours du premier trimestre dans les cas de
grossesse gémellaire sont résumés au Tableau 3.

Déclaration sommaire

2. L'utilisation concomitante des marqueurs sériques et
de la clarté nucale dans le cadre du dépistage mené
au cours du premier trimestre pourrait étre envisagée
pour ce qui est des grossesses gémellaires. Elle offre
une certaine amélioration en matiere de rendement, patr
comparaison avec l'utilisation de la clarté nucale et de
I’age maternel, en occasionnant une baisse du taux de
faux positif. (11-3)

Dépistage sérique maternel

L'utilisation du dépistage sérique maternel dans les cas
de grossesse gémellaire souléve un certain nombre de
complications et de questions sans réponse. Premierement,
dans le cadre des grossesses gémellaires, les taux de
marqueur sérique équivalent approximativement au double
de ceux qui sont constatés dans le cadre des grossesses
monofcetales; toutefois, de grandes variations ont été
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constatées d’une étude a I'autre puisque les nombres de cas
et de témoins disponibles sont beaucoup plus faibles que
dans le cas des grossesses monofoetales'>**. Ainsi, pour
ce qui est des grossesses gémellaires présentant le syndrome
de Down, la distribution des marqueurs sériques n’est pas
connue de facon fiable et les pseudo-risques sont estimés
plutdt que d’étre déterminés en fonction d’importantes
cohortes™. Deuxiemement, 'interprétation des marqueurs
sériques se rapporte nécessairement a la grossesse en entier,
tandis que les marqueurs échographiques (tels que la CN)
sont propres a chacun des jumeaux. Troisiemement, le role
de la zygosité et de la chortionicité dans I'estimation du
risque est semblable a leur role dans le dépistage au moyen

de la CN.

Dans le cadre d’une étude prospective ayant porté sur le
dépistage sérique maternel au cours du deuxiéme trimestre
pour ce qui est de 274 grossesses gémellaires, le taux de
faux positif était de 5 %, Puisque aucun cas de syndrome
de Down n’a été constaté au sein de la population d’étude,
I’évaluation de la sensibilité n’a pas été possible. En ayant
recours a la modélisation statistique, les auteurs ont estimé
que le taux de détection devrait étre de 73 % pour ce qui
est des jumeaux monozygotes et de 43 % pour ce qui
est des jumeaux dizygotes, le taux global de détection
étant de 53 % lorsqu’un taux de faux positif de 5 % était
maintenu. Dans le cadre d’une autre étude ayant porté sur
le dépistage au cours du deuxieme trimestre dans des cas
de grossesse multiple, Spencer et coll. ont évalué les taux
de B-hCG libre et d’AFP pour ce qui est de 420 grossesses
gémellaires et de 19 grossesses triples®. En moyenne, les
marqueurs étaient deux fois plus élevés dans le cadre des
grossesses gémellaires. Il a été établi que huit ensembles
de jumeaux présentaient une discordance pour ce qui est
du syndrome de Down. En ayant recours a une approche
« pseudo-risque », les auteurs ont estimé que le taux de
détection du syndrome de Down devrait étre de 51 %
(taux de faux positif de 5 %) pour ce qui est des grossesses
gémellaires. Muller et coll. ont évalué le dépistage sérique
maternel du syndrome de Down au cours du deuxieme
trimestre dans le cadre de 3 292 grossesses gémellaires™.
Les issues de grossesse étaient disponibles dans
3 043 cas. Les taux sériques maternels d’AFP et de B-hCG
libre ont été évalués. Dans quatre grossesses, les deux
jumeaux présentaient le syndrome de Down, tandis que
dans sept autres grossesses un seul des jumeaux était affecté.
Bien que les taux médians d’AFP aient été semblables
dans les cas de grossesse dichorionique et de grossesse
monochorionique, les taux de B-hCG libre ont été plus
élevés dans les cas de grossesse monochorionique. Les taux
de détection du syndrome de Down et les taux de dépistage
positif étaient, respectivement, de 27,3 % et de 6,6 % en
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ayant recours a I’age maternel seul; de 54,5 % et de 24,6 %
en ayant recours a I’age maternel corrigé en fonction de la
chorionicité; de 54,5 % et de 7,75 % en ayant recours aux
taux constatés I’AFP et de B-hCG libre divisés par 2; de
54,5 % et de 8,05 % en ayant recours aux valeurs médianes
constatées au sein de la population gémellaire globale; et de
54,5 % et de 7,75 % en ayant recours aux valeurs médianes
propres aux grossesses gémellaires monochorioniques et
dichorioniques. Les auteuts en sont venus a la conclusion
que le dépistage du syndrome de Down au cours du
deuxiéme trimestre dans les cas de grossesse gémellaire
s’avere faisable et meilleur que le dépistage en fonction de
I’age maternel seul. Plus récemment, dans le cadre de la plus
importante série signalée a ce jour portant sur le dépistage
sérique au cours du deuxiéme trimestre (dépistage double,
en ayant recours a PAFP et a la B-hCG) dans des cas de
grossesse gémellaire, le méme groupe frangais a étudié
11 040 grossesses gémellaires, dont 27 grossesses affectées
par le syndrome de Down®. Le groupe témoin consistait en
64 815 grossesses monofcetales, dont 86 étaient affectées.
En utilisant un seuil de 1/250, le taux global de détection
du syndrome de Down dans le cadre des grossesses
gémellaires était de 63 % (17/27) IC a 95 %, 44,8 —
81,2). Pour ce qui est des grossesses gémellaires, 30,3 %
d’entre elles étaient constatées chez des femmes de plus de
35 ans. Lorsque les deux jumeaux étaient affectés, le taux
de détection était de 71 %; lorsqu’un seul des deux était
affecté, le taux de détection était de 60 %. Dans le cadre
des grossesses monofcetales, le taux de détection était de
74,4 % (64/86) (IC a 95 %, 65,2 — 83,6). Dans les cas de
grossesse gémellaire, le taux de faux positif était de 10,8 %.

Dans le cadre d’une autre étude, Maymon et al.*® ont
comparé les mesures de la CN au cours du premier trimestre
au dépistage triple (AFP, B-hCG et uE3) mené au cours
du deuxiéme trimestre pour ce qui est de 60 grossesses
gémellaires et de 120 grossesses monofcetales™. Pour ce
qui est des grossesses gémellaires, ]a CN donnait lieu a un
taux de dépistage positif inférieur a celui auquel donnait
lieu le dépistage triple (5 %, par comparaison avec 15 %).
Pour ce qui est des grossesses monofcetales, la CN donnait
également lieu a un taux de dépistage positif inférieur a
celui auquel donnait lieu le dépistage triple (2,5 %, par
comp. avec 6 %). Ce taux élevé de faux positif dans le
cadre du dépistage sérique du deuxiéme trimestre visant
les grossesses gémellaires a mené a un taux d’amniocentese
de 18,3 % au sein du groupe « grossesse gémellaire », par
comparaison avec un taux de 7,5 % au sein du groupe
« grossesse gémellaire ». Ainsi, chez les patientes qui
connaissent une grossesse gémellaire, le dépistage sérique
maternel du deuxieme trimestre pourrait mener a des
taux accrus de diagnostic prénatal effractif et de perte



Dépistage et diagnostic prénatals de I’aneuploidie en ce qui concerne les grossesses gémellaires

Tableau 4 Rendement du dépistage sérique maternel du deuxiéme trimestre dans les cas de grossesse

gémellaire
N
Seuil de coupure (nombre total de grossesses
quant au risque a gémellaires/de foetus
Référence terme présentant une T21) TD, % TFP, %
Muller et coll., 2003%° 1:250 3043/15 54,5 8,0
(double) 7,75 (MoM corrigé
en fonction de la
chorionicité)
Garchet-Beaudron et coll., 2008%° 1:250 11 040/34 63 (tous) 10,8
(double) 71 (conc)
60 (disc)
Maymon et coll., 1999536 1:380 60/1 100 (triple) 15,0
Cuckle, 1998 ND* ND* 41 (double) 5,0
44 (triple) 5,0
47 (quad) 5,0
Wald et Rish, 2005% ND* ND* 93 (MC) 5,0
(intégré) 78 (DC)
80 (tous)

disc : discordance en ce qui concerne la T21; conc : concordance en ce qui concerne la T21; ND : non disponible; DC : dichorionique;

MC : monochorionique.

* données modélisées; double : AFP + hCG + 4ge maternel (2¢ trimestre); triple : AFP + hCG + uE3 + age maternel (2¢ trimestre);

quad : B-hCG total + AFP + uE3 + inhibine A + 4ge maternel (2° trimestre);

dépistage intégré : clarté nucale + PAPP-A (a 10-13 sem.) + AFP + uE3 + 3-hCG libre + inhibine A (a 14-22 sem.) + 4ge maternel.

feetale connexe. Par conséquent, on a laissé entendte
que lutilisation concomitante de la mesure de la clarté
nucale au cours du premier trimestre et de 'dge maternel
pourrait constituer la facon optimale d’évaluer le risque de
syndrome de Down chez les patientes qui connaissent une
grossesse multiple!’. Cependant, lorsque le dépistage de la
CN n’est pas disponible ou que sa mise en ceuvre ne s’avere
plus possible en raison du caractere tardif du diagnostic
de grossesse gémellaire (apres 14 semaines), le recours au
dépistage sérique maternel du deuxieme trimestre pourrait
étre envisagé dans les cas de grossesse gémellaire.

Dépistage intégré

Pour ce qui est des grossesses monofcetales, le recours au
dépistage intégré a été proposé dans le but de combiner
les avantages des dépistages du premier et du deuxiéme
trimestre’’. Cette méthode (combinant la clarté nucale
aux marqueurs sériques évalués au cours des premier et
deuxieme trimestres) a été validée par d’'importantes études
prospectives pour ce qui est des grossesses monofcetales;
ces études ont constaté des taux de détection élevés et de
faibles taux de faux positif®. A ce jour, nous ne disposons
d’aucune étude prospective portant sur le rendement
du dépistage intégré pour ce qui est des grossesses
gémellaires. Wald et Rish ont publié des estimations
quant au rendement du dépistage intégré dans le cadre

des grossesses gémellaires’. En fondant leurs calculs sur
un certain nombre d’hypotheses, ils ont estimé que, en
fonction d’un taux fixe de faux positif de 5 %, le taux de
détection serait de 93 %, pour ce qui est des grossesses
gémellaires monochorioniques; de 78 %, pour ce qui est
des grossesses gémellaires dichorioniques; et de 80 %, pour
toutes les grossesses gémellaires (Tableau 4). Le taux estimé
de détection du « dépistage intégré sérique » (sans clarté
nucale) n’est pas disponible.

Déclaration sommaire

3. Le dépistage intégré (clarté nucale, conjointement avec
le dépistage sérique mené au cours du premier et du
deuxieme trimestres) constitue une option pour ce
qui est des grossesses gémellaires. La tenue d’autres
études prospectives s’avere requise dans ce domaine,
puisque ce type de dépistage n’a pas été validé dans le
cadre d’études prospectives portant sur des grossesses
gémellaires. (III)

Dépistage échographique de I’aneuploidie au

cours du deuxiéme trimestre dans les cas de
grossesse gémellaire

Bien que lutilisation de I’échogramme génétique pour
détecter le syndrome de Down au cours du deuxieme
trimestre ait été bien étudiée dans le cadre de grossesses
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Tableau 5 Conseils en matiére de counseling

Différentes options sont disponibles pour le dépistage prénatal de I'aneuploidie dans les cas de grossesse gémellaire. A ce jour, nous

ne disposons pas de données suffisantes pour recommander un mode de dépistage en particulier. Les options acceptables sont : (1) le
dépistage en fonction de la clarté nucale du premier trimestre et de 'dge maternel; (2) la clarté nucale du premier trimestre et '’dge maternel,
conjointement avec la biochimie sérique; (3) lorsque la clarté nucale n’est pas disponible, dépistage sérique du deuxieme trimestre,
conjointement avec I'age maternel.

Dans les cas de grossesse gémellaire, le dépistage sérique du deuxiéme trimestre donne lieu & un taux élevé de faux positif (prés de 10 %)
pour un taux de détection allant de 50 % a 70 %, selon le nombre de marqueurs utilisés et la chorionicité. En ce qui concerne les grossesses
gémellaires, cette méthode de dépistage, bien que préférable au dépistage en fonction de I'age maternel seulement, devrait étre limitée aux
cas dans le cadre desquels la clarté nucale n’est pas disponible.

A I'heure actuelle, nous ne disposons pas de données suffisantes pour formuler quelque recommandation que ce soit au sujet de I'utilisation
de I'échogramme génétique du deuxiéme trimestre (marqueurs faibles) aux fins du dépistage de I'aneuploidie dans les cas de grossesse

gémellaire.

monofeetales, nous ne disposons que de tres peu de données
pour estimer la précision de cette approche pour ce qui est
des grossesses gémellaires”. Habituellement, les données
issues des études portant sur la grossesse gémellaire sont
combinées a celles qui proviennent des études portant sur
la grossesse monofeetale; ainsi, 'extrapolation de Iefficacité
propre aux cas de grossesse gémellaire s’avere impossible.
Dans le cadre d’une étude, la discordance des marqueurs
faibles a fait 'objet d’'un examen mené aupres d’ensembles
de jumeaux présentant une discordance en ce qui concerne
le syndrome de Down. On a alors constaté que I'épaisseur
nucale avait permis d’identifier correctement cing cas
de syndrome de Down sur neuf; les autres marqueurs se
sont avérés considérablement moins efficaces®. A ’heure
actuelle, nous ne disposons pas de données suffisantes
pour recommander ou déconseiller le recours aux
marqueurs faibles échographiques aux fins du dépistage de
I'aneuploidie dans les cas de grossesse gémellaire. La tenue
d’autres études prospectives s’avere requise pour évaluer
le rendement de ces marqueurs dans les cas de grossesse
gémellaire®.

DIAGNOSTIC PRENATAL EFFRACTIF EN CE QUI
CONCERNE LES GROSSESSES GEMELLAIRES

Offre d’un dépistage effractif dans le cadre

d’une grossesse multiple

L’offre de services de counseling non directif s’avere
nécessaire pour les patientes connaissant une grossesse
multiple qui se volent offrir un dépistage effractif
(Tableau 5). Les attitudes et les choix des couples varieront
grandement : les couples dont la grossesse gémellaire
est attribuable au recours aux techniques de procréation
assistée pour des raisons d’infertilité peuvent présenter
des attitudes et des choix qui different de ceux des couples
dont la grossesse gémellaire est de nature spontanée®. La
discussion devrait comprendre une analyse des options
et du profil avantages-risques de chacune des options
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disponibles. Le risque de base d’interruption spontanée
de grossesse pour ce qui est des grossesses gémellaires
(de 6% a 7%)" devrait étre inclus au moment de
I'analyse des options avec les couples. Dans tous les cas
de grossesse gémellaire (et particulierement dans les cas de
grossesse gémellaire dichotionique), la présence possible
de caryotypes discordants et les options disponibles dans
une telle situation devraient également faire 'objet d’une
analyse®.

Déclaration sommaire

4. Loffre d’un counseling non directif s’avere
essentielle lorsque 'on envisage le recours au dépistage
effractif. (I1I)

Eléments communs a toutes les interventions
diagnostiques effractives pour ce qui est des
grossesses multiples

Ilest obligatoire de procéder a une évaluation échographique
exhaustive avant de mettre en ceuvre un dépistage prénatal
effractif dans les cas de grossesse multiple. Lorsque la
chorionicité n’a pas déja été déterminée, des mesures visant
a la déterminer devraient étre tentées, compte tenu de ses
conséquences en maticre de dépistage (tel que nous ’avons
décrit auparavant), ainsi qu’aux fins de la prise en charge
des résultats anormaux (concordance et discordance). La
présentation et 'emplacement de chacun des jumeaux
doivent ensuite étre adéquatement identifiés et étiquetés.
Tout comme le sexe feetal, emplacement des sacs, des feetus,
des placentas et des points d’insertion des cordons doit étre
évalué et clairement documenté au moyen de textes et/ou
de diagrammes®. Cela s’avére important pour s’assurer
que les prélevements (et donc les résultats) sont attribués
au bon jumeau. Dans les rares cas ou une interruption
sélective est demandée, ces renseignements prennent toute
leur importance pour s’assurer que lintervention vise le

feetus sélectionné™.



Dépistage et diagnostic prénatals de I’aneuploidie en ce qui concerne les grossesses gémellaires

L’évaluation de la zygosité par dépistage génétique
moléculaire peut s’avérer utile dans les cas de grossesse
multiple complexe (par exemple, chorionicité indéterminée
et discordance en maticre d’anomalies feetales) ou lorsque la
chorionicité ne peut étre clairement établie par échographie.
La présence d’une dizygosité confirmée laisse entendre la
présence probable d’une dichorionicité et permet la prise
en charge de la grossesse en conséquence”’.

AMNIOCENTESE

Aspects techniques

Malgré I'absence d’études de grande envergure ciblant
en ceuvre précoce d’une
de grossesse multiple,
Pamniocentese est habituellement pratiquée a 15 semaines
de gestation ou par la suite, et ce, en raison de la hausse du

particuliecrement la mise

amniocentése dans les cas

risque associée a la mise en ceuvre précoce de l'intervention
dans les cas de grossesse monofeetale®. Trois techniques
ont été décrites, mais n’ont pas fait 'objet de comparaisons
dans le cadre d’études randomisées.

Technique a deux ponctions

La technique la plus fréquemment décrite met en jeu
deux ponctions consécutives au moyen de deux aiguilles
différentes et a deux endroits différents, soit de chaque
coté de la membrane intergémellaire telle qu’identifiée par
échographie. Le risque d’effectuer un prélevement a deux
reprises dans la méme poche amniotique a été estimé a
1,8 %, dans le cadre d’une récente étude ayant porté sur
260 grossesses gémellaires au sein d’un centre canadien
ou un colorant n'avait pas été instillé dans la premiere
poche®. La corrélation entre le sexe feetal et les résultats
caryotypiques peut faciliter I'identification des erreurs de
prélevement (c.-a-d. lorsque les résultats démontre des
caryotypes de méme sexe, tandis que I’échographie semble
indiquer des feetus de sexe différent).

L’ajout de colorants a été utilisé afin d’identifier les
prélevements de liquide amniotique provenant de la méme
poche. Dans le cadre de cette variation de la technique, un
colorant est injecté, a la suite du premier prélevement, dans
la poche d’ot a été tiré le prélevement. Lorsque le deuxieme
prélevement est effectué, la présence du colorant indique
la possibilité que le prélevement en question ait été tiré
de la premiere poche; il est alors possible de sélectionner
un autre point de ponction jusqu’a ce qu'un prélevement
exempt de colorant soit obtenu. Le bleu de méthylene
a d’abord été utilisé a cette fin, mais son association
avec latrésie de lintestin gréle et la mort feetale en rend

50-54

dorénavant [utilisation contre-indiquée’ Le carmin

d’indigo est depuis utilisé, sans qu’aucune hausse du risque

d’anomalies congénitales par comparaison avec le risque de
base prévu n’ait été signalée®*%; cependant, au moins quatre
cas d’atrésie jéjunale ont été signalés chez des nouveau-
nés ayant été exposés i utero A ce colorant®*’. Bien qu’il
soit malaisé de déterminer §’il s’agit d’une incidence plus
élevée que celle que 'on constate au sein de la population
générale, la plupart des opérateurs n’utilisent un colorant
pour identifier les poches gestationnels que lorsque la
visualisation par échographie est de faible qualité ou en
présence de grossesses multiples de rang élevé*®*,
Technique a ponction unique

La technique a ponction unique, dans le cadre de laquelle
laiguille est insérée prés de la membrane intergémellaire
sous supervision échographique, constitue la deuxieme
de ces techniques d’amniocentése®®. Un prélévement
de liquide est tiré de la premiere poche, puis I'aiguille est
enfoncée sous supervision échographique au travers de la
membrane intergémellaire jusque dans la deuxieme poche.
Les premiers un a deux millilitres de liquide amniotique
sont rejetés afin d’abaisser le risque de contamination par
le premier sac, puis un prélévement est tiré de la deuxicme
poche. Parmi les défis potentiels que pose cette technique,
on trouve la présence d’un soulévement en tente (Zenting)
menant a des difficultés pour ce qui est de I'entrée dans
la deuxi¢me poche, la contamination possible du liquide
pat celui de la premiére poche® et le risque de créer une
monoamnionicité iatrogéne®. Méme si la présence de ces
défis n’a pas été signalée dans le cadre de deux études
offrant des renseignements sut les aspects techniques de
I'intervention et portant sur 77 cas en tout, cette technique
n’'a pas été adoptée a grande échelle®®.

Technique de visualisation simultanée

La troisieme technique d’amniocentése meten jeul’insertion
simultanée d’une aiguille dans chacune des poches et
leur visualisation par échographie®. Malgré I'avantage de
pouvoir documenter le prélevement de chaque c6té de
la membrane, cette technique est peu utilisée en raison
du temps requis pour sa mise en ceuvre et de I'absence
d’avantages cliniques clairement documentés™.

Prélévement simple ou double pour ce qui est

des grossesses gémellaires monochorioniques

La question de savoir §’il faut procéder a un prélevement
simple ou double dans les cas de grossesse gémellaire
monochorionique fait 'objet de nombreux débats. Compte
tenu des multiples exposés de cas s’étant penchés sur
des grossesses gémellaires monochorioniques dont les
caryotypes étaient discordants® " et de la difficulté de
déterminer la présence d’une monochorionicité a des ages
gestationnels plus avancés™®
préconisent 'exécution d’un prélevement dans les deux

, de nombreux spécialistes
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poches amniotiques. Cela s’avere particulierement utile
lorsque les jumeaux présentent une discordance en matiere
d’anomalies feetales, d’évaluation de la clarté nucale ou de
croissance®; ou encore lorsque la chotionicité n’a pas été
évaluée avant 14 semaines de gestation®.

Recommandation

6. Pour ce qui est des grossesses gémellaires
monochorioniques, les deux poches amniotiques
devraient faire objet d’un prélevement pendant
I’amniocentese, sauf lorsque la monochorionicité
a été confirmée avant 14 semaines et que les foetus
semblent présenter une concordance en maticre de
croissance et d’anatomie. (II-2B)

Taux de fausse couche ou de perte fcetale

Le taux post-intervention de fausse couche ou de perte
feetale associé a la tenue d’une amniocentese dans les
cas de grossesse gémellaire doit étre comparé au taux
de fausse couche ou de perte feetale de base associé
aux grossesses gémellaires, en prenant idéalement en
considération la chotionicité, et ce, en raison du taux élevé
de fausse couche spontanée constaté en ce qui concerne les
grossesses gémellaires monochorioniques''. A la suite de la
neutralisation du plus grand nombre possible de facteurs
parasites, les études les plus récentes signalent un taux de
fausse couche ou de perte feetale attribuable allant de 0,3 %
22,2 %7, Une étude de cohorte rétrospective canadienne
publiée en 2006™ a estimé que le risque global de fausse
couche avant 24 semaines de gestation était de 1 sur 64
ou 1,6 %"". Lorsqu’une grossesse gémellaire fait suite a la
réduction feetale d’une grossesse multiple de rang élevé,
I'amniocentése ne semble pas s’accompagner d’un plus
grand risque de fausse couche que celui que 'on constate
dans les cas de grossesse multiple de rang élevé qui subissent
une réduction feetale sans subir d’amniocentese (taux total
de fausse couche de 8,1 %, par comp. avec 12,5 %; aucune
différence statistique)’™".

Age gestationnel et chronologie de I'intervention

Les études s’étant penchées sur la grossesse monofcetale
indiquent que 'amniocentése ne devrait pas étre menée
avant 15+0 semaines, en raison du risque accru d’anomalies
congénitales et de fausse couche®. Lorsque la présence
d’une discordance du caryotype entre les jumeaux est
probable, loption d’une amniocentése tardive peut
étre envisagée une fois que le risque de mortalité et de
morbidité périnatales auquel est exposé le jumeau non
affecté se trouve abaissé de facon significative. Bien que
les avantages soient manifestes pour un jumeau en santé,
les fournisseurs de soins doivent prendre en considération
tant les risques de travail et d’accouchement prétermes
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survenant avant 'obtention des résultats ou avant la tenue
de la réduction sélective (lorsque cette intervention est
demandée) que les problemes psychologiques associés au
report de lintervention. Weisz et Rodeck™ avancent que
Iamniocentése ne devrait étre reportée que lorsque des
anomalies feetales associées a un risque accru d’aneuploidie
sont diagnostiquées entre la 22¢ et la 28° semaine de
gestation et lorsque le risque de complications associées a
I'intervention (donnant lieu a une grave prématurité pour
les deux jumeaux) pourrait 'emporter sur les avantages
de lobtention d’un diagnostic*®. Dans de telles situations,
Porientation de la patiente vers un spécialiste de la médecine
feeto-maternelle est particulierement recommandée.

PRELEVEMENT DES VILLOSITES CHORIALES

Aspects techniques

La complexité associée au PVC connailt une hausse
significative dans les cas de grossesse multiple, par
comparaison avec les grossesses monofcetales. Cela
englobe la cartographie intra-utérine précise des placentas
(emplacement et site d’implantation) et de leur relation avec
chacun des feetus, ainsi que I'obtention d’un prélévement
précis dans chacun des placentas loin de leur rebord®. Le
remplissage relatif de la vessie devrait également étre noté,
puisque cela pourrait modifier considérablement la position
de I'utérus et, donc, la position relative des placentas et des
feetus’. La tenue fréquente (hebdomadaire) d’échographies
au cours de l'intervalle séparant le PVC et la disponibilité
des résultats a été recommandée par certains spécialistes
pour suivre la position de chacun des feetus.

Des approches transabdominales et transcervicales ont été
utilisées pour la tenue du PVC dans les cas de grossesse
multiple, a titre de méthode unique ou en combinaison’*2,
Il est évidemment important de remplacer Paiguille ou
I'instrument transcervical pour chacun des prélevements.
Casals et coll.” ont signalé le besoin de procéder a une
amniocentese de suivi pour une variété d’indications, dont
I’absence de diagnostic et lincertitude des résultats dans
15 cas sur 38 ou les deux placentas avaient fait 'objet d’un
prélevement transcervical (malgré qu'une amélioration de
la technique ait été constatée proportionnellement avec
I’expérience)”. Pour ce qui est des grossesses gémellaires
monochorioniques, un prélevement unique s’avere indiqué
malgré le faible risque d’avoir affaire a une grossesse
monochorionique hétérocaryotypique.

Taux de fausse couche ou de perte foetale

Le taux post-intervention de fausse couche ou de perte
feetale associé a la tenue d’'un PVC a été tres difficile a établir.
Le nombre de prélevements requis pour en obtenir un de
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qualité adéquate a été signalé comme se situant entre 2,02 et
2,2, jusqu’a cinq insertions ayant été déctites®®. Le taux global
de fausse couche pour le groupe ayant subi ces interventions
semblait étre similaire au taux établi pour un groupe témoin
appatié®. Dans le cadre d’une analyse qui portait sur quatre
études comptant un total de 614 grossesses gémellaires
subissant un PVC, le taux global de fausse couche ou de
perte feetale avant 22 semaines a été signalé comme étant
de 3,1 %, le taux total de fausse couche ou de perte feetale
(jusqu’a 'accouchement) étant d’environ 4,8 %2,

Erreur de préléevement des villosités choriales

Le risque d’erreur de prélevement des villosités choriales
est mis en relief de la fagcon la plus éclatante lorsque la
concordance de sexe déterminée par analyse caryotypique est
démentie par la naissance de jumeaux de sexes discordants.
Une expérience précédente a signalé un taux d’erreur de ce
type pouvant atteindre jusqu’a 6 % dans les cas de grossesse
gémellaire subissant un PVC, tandis que des études plus
récentes signalent des taux moindres (de 2 %o a 4 %0)*>>7808183,
L’analyse par hybridation 7z sitn en fluorescence a plus
fréquemment permis d’identifier une contamination feetale—
feetale (jusqua 11,5 %)®. Afin d’abaisser le risque d’erreur
de prélevement, Jenkins et Wapner ont suggéré de procéder
au prélevement pres du point d’insertion du cordon dans le
placenta, en évitant la membrane de séparation et en utilisant
une approche combinée transabdominale et transcervicale®.
A la suite de la mise en ceuvre de ces améliorations, la
recommandation actuelle prévoit de mentionner un
risque de contamination ou d’erreur de prélévement
d’approximativement 3 % a 4 %",

Déclaration sommaire

5. Lorsque l'on procede au prélevement des villosités
choriales dans le cadre de grossesses multiples
non monochorioniques, le recours a une approche
combinée transabdominale et transcervicale ou a une
approche seulement transabdominale semble fournir
les meilleurs résultats pour ce qui est de la minimisation
de la probabilité d’erreurs de prélevement. (I11-2)

Choix du PVC ou de I"'amniocentése

Les avantages que permet la mise en ceuvre d’'un PVC
(diagnostic anticipé et acces a une interruption plus tot)
peuvent devenir encore plus pertinents dans le contexte
des grossesses multiples, puisque certains auteurs ont
avancé que les interruptions sélectives menées plus tot
sont associées aun risque moindre de fausse couche
#4785, Toutefois, des données plus récentes
ne semble pas soutenir cette position au-dela de 13 a
14 semaines de grossesse. L'utilisation du PVC dans la
planification d’une réduction multifcetale déborde du cadre
de la présente directive clinique.

involontaire

Les défis techniques associés a 'intervention de PVC et son
risque accru d’erreur de prélévement favorisent le recours
a 'amniocentese. Dans le cadre d’une étude comparant la
précision diagnostique de 286 interventions d’amniocentése
a celle de 159 interventions de PVC dans des cas de
grossesse gémellaire, van den Berg et coll. ont constaté la
réussite du prélevement dans 99,3 % des amniocentéses et
dans 99,7 % des PVC adoptant 'approche a deux passages
(« two-pass »™®. Les résultats se sont avérés infructueux
dans le cadre de sept interventions de PVC (cinq de ces
sept cas étaient attribuables a un mosaicisme placentaire);
aucune des interventions d’amniocentese n’a obtenu de tels
résultats. L’amniocentése a été utilisée avec succes pour
clarifier les résultats de ces sept interventions de PVC.

Nous n’avons acces qua deux études pour comparer les
taux de fausse couche de 'amniocentese et du PVC dans
les cas de grossesse gémellaire®”. Elles signalent des taux
globaux de fausse couche semblables pour ce qui est des
grossesses gémellaires a la suite du PVC (de 3,2 % a 4,5 %)
et de Pamniocentese (de 2,9 % a 4,2 %); de plus, chacune
de ces études signale une différence non significative de
0,3 % en maticre de taux global de fausse couche, et ce,
malgré le fait que ni 'une ni lautre ne disposait de la
puissance statistique nécessaire ala détermination d’une telle
différence. Puisque ces études n’étaient pas randomisées
(elles faisaient appel a des cohortes contemporaines) et que
lintervention sélectionnée avait été choisie par la patiente
et le fournisseur de soins, nous ne pouvons procéder a
des généralisations et I’équivalence ne peut étre présumée.
Aucune de ces deux interventions n’a semblé disposer d’'un
avantage significatif lorsqu’elles ont été mises en ceuvre par
des opérateurs qualifiés et expérimentés™’.

Reportez-vous au Tableau 6 pour un résumé des conseils
cliniques.

PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES
GEMELLAIRES PRESENTANT UNE DISCORDANCE
EN MATIERE D’ANOMALIES CARYOTYPIQUES

Counseling initial

Tout comme dans les cas de grossesse monofcetale, les
patientes qui font face a un diagnostic de caryotype feetal
anormal avec ou sans anomalies anatomiques connexes
dans le cadre d’une grossesse gémellaire devraient recevoir
les meilleurs renseignements disponibles, d’'une fagon non
directive et impartiale qui respecte leurs valeurs et qui
reconnait les besoins des personnes handicapées et les divers
points de vue en matiére de qualité de vie. Des renseignements
précis quant a la gamme des issues a court et a long terme
de 'anomalie en question devraient étre offerts et toutes les
questions devraient se voir octroyer une réponse.
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Tableau 6 Conseils en matiére d’intervention

L’étiquetage positionnel rigoureusement documenté de chacun des foetus doit étre mené avant de procéder au dépistage effractif. La
chorionicité devrait également étre déterminée et documentée (si cela n’a pas déja été fait).

Les patientes devraient étre avisées que, dans les cas de grossesse gémellaire, le risque d’erreur de prélévement (prélévements tirés deux
fois de la méme poche) peut atteindre jusqu’'a 1,8 % lorsque I'amniocentése est menée par des fournisseurs de soins expérimentés. La
corrélation des résultats caryotypiques avec ceux de I'évaluation du sexe foetal par échographie est recommandée.

Lorsqu’une technique a deux ponctions est utilisée, il faudrait envisager l'instillation d’un colorant a la suite de la premiére ponction,
particulierement lorsque la visualisation par échographie est de piétre qualité ou en présence d’une grossesse multiple de rang élevé.

Le bleu de méthyléne ne devrait pas étre utilisé a titre de colorant, compte tenu des risques d’atrésie de l'intestin gréle foetal et de déces foetal

qui lui sont associés.

Le carmin d’indigo semble étre le colorant le plus s(r parmi les colorants actuellement disponibles, mais devrait étre utilisé avec précaution.

Nous ne disposons pas d’assez de données pour soutenir la supériorité de la technique a ponction unique ou a deux ponctions ou de la
technique de visualisation simultanée en matiére de fausse couche et d’erreurs de prélévement dans les cas de grossesse gémellaire.
Les professionnels appelés a mettre en ceuvre l'intervention dans le cadre d’'une grossesse gémellaire devraient choisir la technique

d’amniocentése avec laquelle ils sont le plus familiers.

Les patientes devraient étre avisées que le taux de fausse couche attribuable qui est associé a 'amniocentése dans les cas de grossesse

gémellaire est estimé a 1 sur 64 ou 1,6 %.

En ce qui concerne les grossesses multiples, toutes les amniocentéses devraient étre menées aprés 15+0 semaines de gestation par
un spécialiste en médecine foeto-maternelle ou une personne expérimentée en ce qui concerne cette intervention, et ce, en raison de la
complexité associée a la cartographie détaillée des feetus et aux prélevements.

Les patientes devraient étre avisées que le taux global de fausse couche associé au PVC dans les cas de grossesse gémellaire est estimé a

de 3 % a4,5 %.

Les patientes devraient étre avisées que le risque d’erreur de prélévement ou de prélévement inexact pour ce qui est du PVC mené dans des

cas de grossesse gémellaire est estimé ade 3 % a 4 %.

Pour ce qui est des grossesses multiples, le PVC devrait étre mené par des spécialistes en médecine foeto-maternelle expérimentés, et ce,

en raison de la complexité associée a I'intervention.

Les patientes devraient étre avisées que les taux globaux de fausse couche associés au PVC et a 'amniocentése dans les cas de grossesse
gémellaire semblent étre similaires, malgré le fait que le taux de fausse couche attribuable n’ait pas été clairement défini pour ce qui est du

PVC.

Le PVC et 'amniocentése semblent constituer des options acceptables aux fins du diagnostic prénatal dans les cas de grossesse multiple.
Une discussion sur les avantages et les désavantages de chacune de ces options devrait fournir a la patiente les renseignements dont elle a
besoin pour prendre une décision éclairée fondée sur les avantages qu’elle percoit.

Lorsque le diagnostic prénatal détecte une anomalie chez I'un des jumeaux ou les deux, un conseiller en génétique, un généticien ou un
spécialiste en médecine foeto-maternelle devrait offrir a la patiente des renseignements non directifs et impartiaux sur la pathologie en

question, et ce, afin de faciliter la prise d’une décision.

Réduction sélective

Puisque une discordance en matiére de caryotypes
gémellaires se manifeste habituellement dans le cadre de
grossesses gémellaires dizygotes (et donc dichorioniques),
la présente directive clinique se centre sur la réduction
sélective dans un tel contexte et ne procede pas a 'analyse
de la réduction sélective dans les cas de grossesse gémellaire
monochorionique. La réduction sélective ne devrait étre
mise en ceuvtre qu’apres avoir renseigné la patiente de facon
exhaustive et non directive au sujet de 'anomalie et de
I'intervention en tant que telle.

La prise de décision a ce chapitre peut s’avérer difficile; il est
recommander de consulter des spécialistes de la génétique
médicale et de la médecine feeto-maternelle pour faciliter le
processus. Le recours a des conseillers disposant d’habiletés
particulieres en matiere de soutien au processus décisionnel
peut également s’avérer utile pour les femmes et les familles
qui doivent prendre de telles décisions.
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Recommandation

7. Avant que le médecin ne procede a un dépistage
effractif ou lorsque des jumeaux présentent une
discordance en ce qui concerne une anomalie, la
réduction sélective devrait faire I'objet de discussions
et etre offerte aux patientes qui en font la demande
apres avoir recu des services de counseling adéquats.
(II1-B)

Aspects techniques

L’identification du jumeau qui présente une anomalie
chromosomique s’avere d’une importance capitale. Ce
processus débute au moment de I'intervention effractive et
doit faire I'objet d’une réévaluation rigoureuse lorsque des
caryotypes discordants sont identifiés. Une analyse détaillée
des descriptions au moment du dépistage effractif et de
I’évaluation échographique s’avere requise dés que possible

76

ala suite de I’établissement du diagnostic’. Toute incertitude
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Tableau 7 Facteurs a prendre en considération en matiére de réduction sélective

L’asystole du jumeau sélectionné devrait étre confirmée pendant au moins cing minutes a la suite de la mise en ceuvre de la réduction

sélective.

Les patientes qui envisagent une réduction sélective devraient étre avisées que, a la suite de cette intervention, le taux de fausse couche se
situe entre 2,4 % et 7,9 %, dans les cas de grossesse gémellaire dichorionique, et entre 8,2 % et 11,1 %, dans les cas de grossesse triple et
multiple de rang élevé. A la suite de I'intervention, le taux de prématurité est semblable & celui qui est constaté dans le cadre des grossesses
gémellaires dichorioniques n’étant pas soumises a une réduction sélective.

La tenue d’autres études cherchant a déterminer le moment idéal de procéder a une réduction sélective dans les cas de grossesse gémellaire

dizygotes s’avére requise.

diagnostique devrait mener a une réévaluation par dépistage
76

effractif et détermination rapide du caryotype™.
Dans les cas de grossesse gémellaire dichorionique,
Iinterruption sélective est habituellement menée par
voie transabdominale en insérant une aiguille de calibre
20 ou 22 dans le cceur feetal et en y injectant du chlorure
de potassium ou de la lidocaine jusqu’a ce que 'asystole
soit confirmée. Puisque certains échecs ont été associés
a la confirmation de l'asystole pendant seulement deux
minutes, bon nombre de spécialistes recommandent la
mise sous observation pendant au moins cing minutes
et certains d’entre eux recommandent également de
procéder a une reconfirmation dans les 24 a 48 heures
suivant lintervention”. Le feetus demeure dans l'utérus
pendant le reste de la grossesse et est habituellement
accouché au méme moment que le jumeau vivant. Des
cas d’accouchement du jumeau réduit de quelques jours
a quelques semaines avant celui du jumeau vivant ont été
décrits. Dans ces cas, le jumeau réduit était positionné plus
bas dans l'utérus que le jumeau vivant. Lynch et coll.¥’
ont signalé, pour ce qui est de I'accouchement préterme
du jumeau vivant, un rapport de cotes de 4,1 (IC a 95 %,
1,4 — 12,3), lorsque le jumeau réduit était celui qui était en
présentation®’. Berkowitz et coll.®® ont décrit trois cas de
modification paramétrique de la coagulation dans le cadre
de leur 100 premicres réductions sélectives menées dans
des cas de grossesse gémellaire dichorionique, mais aucun
d’entre eux n’était significatif sur le plan clinique.

Reportez-vous au Tableau 7 pour un résumé des facteurs a
prendre en considération en matiere de réduction sélective.

Recommandation

8. La mise en ceuvre d’une surveillance visant la
coagulation intravasculaire disséminée ne s’avere pas
indiquée en ce qui concerne les grossesses gémellaires
dichotioniques qui subissent une réduction sélective.
(II-2B)

Issue de grossesse
Evans et coll. ont décrit une expérience internationale
portant sur 402 cas et ayant constaté un taux global de

fausse couche de 8,2 % a la suite de la réduction sélective,
le taux de fausse couche le plus élevé ayant été constaté
chez les femmes comptant trois feetus ou plus au début
de la grossesse. Le taux global de fausse couche a la suite
d’une réduction sélective menée dans des cas de grossesse
gémellaire était de 7,9 %. Toutefois, une étude ayant porté
sur 200 réductions sélectives menées au sein d’un seul
centre a signalé un taux de fausse couche de 2,4 % dans les
cas de grossesse gémellaire dichorionique, par comparaison
avec 11,1 % dans les cas de grossesse comptant trois ou
quatre feetus™.

Dans les cas de grossesse ne connaissant pas de fausse
couche, l'age gestationnel moyen a laccouchement
est de 36 a 37 semaines, les séries les plus importantes
signalant que 6 % des accouchements surviennent entre
25 et 28 semaines™”. Ces valeurs sont semblables aux
issues constatées au sein d’une population de grossesses
gémellaires dichorioniques, ce qui laisse entendre que la
réduction sélective en elle-méme n’exerce que peu d’effet

sur le taux de prématurité.

Chronologie de I'intervention

Evans et coll. ont signalé une tendance vers une relation
directement proportionnelle entre le taux de fausse couche
et lage gestationnel (5,4 % a 9-12 semaines, 8,7 % a
13-18 semaines et 6,8 % a 19-24 semaines), mais cela ne s’est
pas avéré significatif sur le plan statistique®. Eddleman et
coll. ont constaté une tendance contraire, le taux de fausse
couche en ce qui concerne les interventions menées avant
20 semaines ayant été de 5,9 %, par comparaison avec 1,3 %
apres 20 semaines™. Une fois de plus, cette différence ne
s’est pas avérée significative sur le plan statistique (P = 0,09).
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