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Association des Biologistes Agréés (marqueurs sériques de T21)
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Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Agence Régionale de Santé
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College de la Médecine Générale
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Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

Développement professionnel continu

Dipléme interuniversitaire
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Dipldme universitaire

Evaluation externe de la qualité
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Fédération Nationale des Médecins Radiologues
Gynéco-obstétricien

Haute Autorité de Santé

Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
Laboratoire de Biologie Médicale

Longueur cranio-caudale

Médecin généraliste
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Organisme d’Analyse des Pratiques notamment en matiére de Dépistage échogra-
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Trisomie 21
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Préambule

Ce guide méthodologique « Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles en
matiére de dépistage combiné de la trisomie 21 (mesures échographiques de la clarté nucale et
de la longueur cranio-caudale + dosage des marqueurs sériques) » s’inscrit dans le cadre de
larrété publié le 12 juin 2013 qui confie a la Haute Autorité de Santé (HAS) la responsabilité de
« définir avec les professionnels les conditions de I'assurance qualité des pratiques professionnelles
en matiére de dépistage de la trisomie 21 et de qualifier les données nécessaires a cet effet ».

® |es recommandations, élaborées avec un groupe pluriprofessionnel et présentées dans ce guide,
définissent la mise en place de cette démarche d’assurance qualité, ses principes, sa finalité,
son champ, son processus d’organisation, ses exigences, les acteurs concernés et le suivi
de la mise en place de la démarche.

® ces recommandations s’inscrivent dans le dispositif de dépistage en vigueur en avril 2016 et seront
actualisées avec les évolutions en cours du dispositif de dépistage de la trisomie 21.

En effet, la mise a jour des modalités actuelles de dépistage pourrait faire évoluer ces
recommandations ; de nouveaux tests de dépistage, fondés sur la recherche d’une surreprésentation
de séquences d’ADN feetal provenant du chromosome 21 au sein de I’ADN fcetal libre et circulant
dans le sang maternel, pourraient modifier les modalités du dépistage ayant cours en 2015. Sur la
base d’une premiére évaluation des performances de ces tests publiées par la HAS, une évaluation
de la place de ces tests dans la stratégie de dépistage, colt et modalités de mise en ceuvre, aspects
éthiques, sociaux et organisationnels se poursuit en 2016".

® ces recommandations n’abordent pas la qualité de l'information délivrée aux femmes enceintes et
aux couples, I'accompagnement et le temps laissé pour leur décision, qui font partie des régles de
bonne pratique. Celles-ci pourraient faire I'objet d’'un travail complémentaire fondé sur I'évaluation
de la place des nouveaux tests dans la stratégie de dépistage. Des recommandations ultérieures
vers les professionnels seraient utiles, prenant en compte I'évolution du dispositif et portant tant sur
le contenu de I'information que sur sa délivrance par les professionnels.

® e travail produit a permis d’initier une démarche qualité et un consensus de I'ensemble des pro-
fessionnels concernés pour optimiser le dépistage de la trisomie 21, dans l'intérét des femmes en-
ceintes. La dynamique professionnelle engagée permettra que la démarche qualité proposée serve
de modéle et évolue en fonction des dispositifs & venir.

! Les performances des tests de dépistage de la trisomie 21 foetale par analyse de '’ADN libre circulant
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1. Cadrage méthodologique

1.1 Le contexte

A la suite des recommandations de la HAS de juin 2007 sur les stratégies de dépistage de la
trisomie 21, l'arrété du 23 juin 2009 définit le dépistage de la trisomie 21 comme associant
« le dosage des marqueurs sériques du premier trimestre, réalisé a partir d'un prélevement sanguin,
et les mesures échographiques de la clarté nucale et de la longueur cranio-caudale » (article 1). Ce
dépistage combiné du premier trimestre repose sur un calcul de risque effectué par un logiciel
d'évaluation du risque marqué CE spécifiguement adapté aux réactifs utilisés (article 6). En fonction
de ce risque, il est proposé a la femme un diagnostic prénatal par amniocentése ou par prélevement
des villosités choriales. Si «le dépistage combiné du premier trimestre [...] n'a pu étre réalisé, la
femme enceinte est informée de la possibilité de recourir a un dépistage séquentiel intégré du
deuxieme trimestre. Ce dépistage associe le dosage des marqueurs sériques du deuxieme trimestre,
réalisé a partir d'un prélevement sanguin, et les mesures échographiques de la clarté nucale et de la
longueur cranio-caudale qui ont été effectuées au premier trimestre » (article 2). Si le dépistage
combiné du premier trimestre, mentionné a l'article 1, ou le dépistage séquentiel intégré du deuxieme
trimestre, mentionné a l'article 2, n'ont pu étre réalisés, la femme enceinte est informée de la
possibilité de recourir a un dépistage par les seuls marqueurs sériques du deuxiéme trimestre (article
3).

Par ailleurs, en cohérence avec les recommandations de la HAS de juin 2007, I'arrété du 23 juin 2009
a mis en place un dispositif de contr6le qualité reposant sur :

® ['adhésion des échographistes a un programme d’assurance-qualité portant sur la mesure de la
clarté nucale et de la longueur cranio-caudale dans le cadre de I'évaluation des pratiques profes-
sionnelles ;

® |a production d'images documentant la qualité des mesures ; deux clichés explicites figurent dans
le dossier médical et permettent de juger de la qualité du cliché ;

® |e suivi de la médiane et de la distribution des mesures de la clarté nucale ;

® [|'adhésion des échographistes, via un numéro national d’identification, a un réseau de périnatalité
associé a un ou plusieurs Centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN).

Il est confié principalement aux Réseaux de santé en périnatalité (RSP), dans ce dispositif, la
coordination de 'ensemble des professionnels concourant au dépistage prénatal de la trisomie 21 et
I'attribution des numéros d’identifiant aux échographistes (arrété du 23 juin 2009).

De plus, en France, depuis 2009, toutes les femmes enceintes, quel que soit leur &ge, sont informées
de la possibilité de recourir au dépistage combiné de la trisomie 21 au premier trimestre de la
grossesse. Ce dépistage permet d’évaluer le risque de trisomie 21 pour I'enfant a naitre. La finalité de
cette proposition est de donner aux futurs parents la possibilité d’'un choix libre, et d’éclairer leur
décision quant a la poursuite de la grossesse, décision réévaluée et modifiée si besoin a chaque
étape du dépistage. Le décret n° 2014-32 du 14 janvier 2014 relatif aux diagnostics anténataux décrit
plus précisément les modalités d’information et de consentement de la femme enceinte et précise la
nature des regles de bonnes pratiques qui devront étre établies.

» A partir de 2009, les professionnels se sont organisés pour
mettre en place une démarche qualité.

® des 1997, les biologistes avaient mis en place au sein de leur Association des Biologistes Agréés
(ABA), créée en 1997 des regles de bonnes pratiques régulierement mises a jour.

A partir de 2009, les laboratoires qui réalisent le dépistage sérique maternel de la trisomie 21 sont
soumis a une réglementation additionnelle particuliére (arrété du 23 juin 2009). lls ont dés lors
renforcé et ajusté la démarche qualité, pilotée par ABA, évaluée régulierement, en lien avec les
inspections menées par les Agence Régionale de Santé (ARS) et le contrble national de qualité de
'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (voir annexe du
guide).
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® |es échographistes ont participé a des programmes d’évaluation des pratiques profession-
nelles (EPP) organisés par trois organismes d’EPP, agréés par la HAS pour 'EPP [Collége Fran-
gais d’Echographie Feetale (CFEF), Collége d’Evaluation des Pratiques Professionnelles en Image-
rie Médicale (CEPPIM), College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais (CNGOF)]
(dispositif de 'EPP abrogé par la loi HPST du 21 juillet 2009).

Les activitts d’EPP proposées s’inscrivaient dans une démarche formative, fournissant aux
professionnels un outil d’évaluation collective de leurs pratiques et les incitant a chercher a
s’améliorer.

Des formations leur étaient parallelement proposées afin de les aider dans leur démarche
d’amélioration de leur technique des mesures échographiques de la clarté nucale et de la longueur
cranio-caudale dans le cadre de cette activité de dépistage.

® |es Réseaux de Santé en Périnatalité ont écrit une Charte déterminant les modalités de réalisa-
tion et d’attribution des identifiants ; cette Charte précise les modalités de suivi des médianes des
échographistes a partir des résultats fournis deux fois par an par 'Agence de la Biomédecine
(ABM) et le retour de ces résultats vers les professionnels ;

e différents documents d’information ont été produits, le document de I' Institut National de Pré-
vention et d’Education pour la Santé (INPES) de mai 2010, le carnet de maternité, le document
produit consensuellement par le CNGOF, la Société Francaise de Radiologie (SFR), la Fédération
Nationale des Médecins Radiologues (FNMR), le College National des Sages-Femmes (CNSF) et
le CFEF en juin 2012 et plus récemment, en 2015, le Collége de Médecine Générale (CMG) s’est
empare du sujet et a produit un document ;

® pour faciliter 'exploitation des données transmises par les professionnels dans le cadre des
programmes d’EPP, le CFEF a développé une base de données Biologie Nuque Qualité dénom-
mée BioNuQual qui a pour objectifs :

» d'organiser I'échange et le partage d’informations nécessaires au contrdle qualité entre les ac-
teurs du dépistage prénatal des aneuploidies au premier trimestre ;

» d’évaluer la qualité des pratiques en matiére de dépistage prénatal des aneuploidies au premier
trimestre ;

» de permettre le retour d’informations aux différents acteurs et aux pouvoirs publics.

Cette base est désormais administrée par une association regroupant 'ensemble des représentants
professionnels concernés : le Club des Utilisateurs de Bionuqual ou CUB.

Les données individuelles des tests combinés de dépistage au premier trimestre ont été
collectées dés 2010 par I’Agence de la biomédecine, analysées et transmises dés 2011 aux
réseaux de santé en périnatalité et aux organismes agréés (données individuelles sur
demande, puis systématiquement a partir de juin 2013). Elles ont montré des écarts de
pratiques, tant pour la qualité des clichés que pour la mesure de la clarté nucale.

Ces données confortées en 2014 par un programme de développement professionnel continu (DPC)
centré sur I'évaluation des pratiques professionnelles de la mesure de la clarté nucale, ont permis
notamment de mettre en évidence la valeur basse du multiple de la médiane de la clarté de la nuque
en France et son impact sur la sensibilité de ce dépistage au premier trimestre.

Signalons tout particulierement I'étude réalisée en France, a partir des données de janvier 2010 a
décembre 2013, présentée au congrés de /lnternational Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) a Montréal en octobre 2015. Cette étude a montré que :

12 % des échographistes avaient une médiane inférieure a 0,70 MoM ;
29 % se situaient entre 0,70 et 0,79 MoM ;
35 % entre 0,80 et 0,89 MoM ;
24 % entre 0,9 et 1,09 MoM ;
1 % avaient une médiane égale ou supérieure a 1,10 MoM.

Une analyse de sous-groupe a été faite sur pres de 140 000 dépistages pour lesquels lissue de
grossesse était connue en termes de caryotype dans tous les cas avec risque combiné >1/250.
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La sensibilité du dépistage combiné de trisomie 21 était significativement abaissée quand la médiane
de mesure de clarté nucale de I'échographiste était inférieure a 0,85 : sensibilité de 60%, contre 81%
quand la médiane de I'’échographiste était supérieure a 0,85%.

Les données consolidées et analysées a I'échelle nationale par 'ABM retrouvent une évolution
réguliére mais encore insuffisante des médianes :

Pourcentage d'échographistes

Médiane

de MOM de CN 2010 2011 2012 2013 2014
<0,50 0,6% 0,7% 0,6% 0,5% 0,5%
[0,50-0,60[ 4,1% 4,1% 3,3% 2,5% 1,7%
[0,60-0,70[ 14,0% 14,6% 11,5% 10,1% 8,5%
[0,70-0,80[ 29,3% 28,9% 25,4% 24,5% 22,7%
[0,80-0,90[ 28,6% 29,1% 31,1% 30,0% 29,0%
[0,90-1] 15,7% 15,7% 18,9% 22,1% 24,6%
[1-1,10] 5,8% 4,9% 7,1% 8,0% 10,5%
[1,10-1,20[ 1,4% 1,2% 1,6% 1,8% 1,9%
>= 1,20 0,4% 0,8% 0,6% 0,6% 0,7%

Toutefois, la sensibilité globale du dépistage, estimée par le nombre total de cas de trisomie 21
diagnostiqués en prénatal, reste stable et comparable aux données de la littérature, possiblement
grace aux diagnostics échographiques du deuxiéme et du troisiéme trimestre.

L’ensemble des acteurs constate également des disparités régionales dans la mise en ceuvre de ce
dépistage.

Pour améliorer les pratiques, un suivi régulier, accompagné de formations complémentaires si
besoin, est ainsi apparu opportun et souhaitable; de méme une formalisation et une
homogénéisation nationale des pratiques des différents acteurs concernés par ce dispositif
doivent étre mises en place.

» C'est dans ce contexte qu’un arrété publié le 12 juin 2013 confie
ala HAS la responsabilité de définir avec les professionnels les
conditions de I’assurance qualité des pratiques professionnelles
et de qualifier les données nécessaires a cet effet.

Dans ce cadre, il est prévu que ’'ABM mette a la disposition de la Fédération francaise des réseaux de
santé en périnatalité et des organismes agréés par la Haute autorité de santé (HAS) les données
suivantes, recueillies tous les 6 mois, pour les échographistes adhérant au programme d’assurance
gualité en matiere de dépistage de la T21 :

® |e numéro identifiant du laboratoire autorisé pour effectuer les analyses mentionnées au 6° de
l'article R. 2131-1 du code de la santé publique ;

le code attribué par le laboratoire aux résultats individuels des examens ;

la date de naissance de la femme enceinte ;

la date de réalisation de I'échographie du premier trimestre ;

le numéro identifiant de I'échographiste ;

la valeur de la clarté nucale et de la longueur cranio-caudale ;

la valeur en multiple de la médiane de la clarté nucale ;

la date du prélévement sanguin (dosage des marqueurs sériques maternels) ;

la valeur en multiple de la médiane de la Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) et de
la sous-unité béta libre de 'hCG (marqueurs sériques du premier trimestre), le cas échéant de
I'nCG totale ou de la sous-unité béta libre de I'hCG et de I'Alfa Foeto Protéine (AFP) ou de I'cestriol
non conjugué (marqueurs du deuxiéme trimestre) ;

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles
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® |e résultat du calcul de risque en précisant le logiciel et les réactifs utilisés ;
® s’il a été réalisé, le résultat du caryotype prénatal.

De méme, en vertu de l'arrété du 12 juin 2013, dans le cadre de I'évaluation globale du dispositif de
dépistage, dont elle a la charge, 'ABM doit communiquer les résultats suivants «au moins
annuellement a la Direction Générale de la Santé (DGS), a ’ANSM, a chaque réseau de périnatalité, a
chaque organisme agréé par la HAS et a 'ABA » :

la structure d’age de cette population ;

les médianes et la distribution de chacun des marqueurs biochimiques ;

les médianes et la distribution de la clarté nucale en fonction de la longueur cranio-caudale ;
le pourcentage des femmes considérées a risque (risque supérieur ou égal a 1/250) ;

la valeur prédictive positive du test ;

I'estimation du taux de faux positifs ;

I'estimation de la spécificité et de la sensibilité du test.

» Des progres techniques récents rendent possible I’étude de
I’ADN fcetal

Des progrés techniques récents rendent possible I'étude de 'ADN feetal qui circule dans le sang
maternel dés les premiéres semaines de grossesse et présente une spécificité et une
sensibilité élevées pour la trisomie 21. Il devrait permettre de diminuer le recours au prélévement
invasif pour des femmes qui auraient été identifiées comme a risques. La HAS définit actuellement,
sur saisine du Ministere, la place de ces tests dans le processus du dépistage de la trisomie 21.

Les recommandations sur la démarche qualité dans le cadre de la trisomie 21 présentées dans ce
guide méthodologique portent sur I'organisation du dépistage tel qu’il est proposé au moment de leur
élaboration. En cohérence avec le travail en cours sur I'évaluation des tests d’ADN fcetal libre circulant
dans le sang maternel, ces recommandations pourraient étre amenées a étre actualisées selon les
modifications de la stratégie de dépistage envisagée a I'issue de ce travail.

Les présentes recommandations tiennent compte de I'abrogation par la loi HPST du 21 juillet 2009 du
dispositif ’EPP et ainsi de la mission d’agrément des organismes d’EPP par la HAS.

1.2 Finalité et cible des recommandations

Dans le cadre de la mission qui lui a été confiée par I'arrété du 27 mai 2013, la HAS s’est efforcée de
déterminer et de préciser de maniére opérationnelle, avec I'ensemble des professionnels concernés et
des représentants d'usagers, les modalités d’'une démarche d’assurance qualité.

Ces recommandations consensuelles et pragmatiques sont centrées sur une démarche formative.
Elles visent a permettre aux professionnels d’améliorer progressivement leurs pratiques, pour
satisfaire les criteres et les bornes attendus pour I'analyse qualitative et quantitative de chacun des

examens réalisés dans le cadre du dépistage.

Ces recommandations s’adressent aux médecins spécialistes en médecine générale, aux sages-
femmes, aux gynécologues et obstétriciens, aux échographistes, aux radiologues, aux biologistes
médicaux, aux généticiens et conseillers en génétique et d’'une maniére générale a tous les
professionnels qui participent d'une maniére ou d’une autre au dépistage de la trisomie 21 au premier
ou au deuxieme trimestre de la grossesse, et d’autre part aux réseaux de périnatalité et aux
organismes professionnels qui accompagnent et organisent I'analyse des pratiques et/ou la formation
des professionnels concernés.

1.3 Méthode de travalil

Les recommandations élaborées prennent en compte la littérature, I'avis des parties prenantes, du
groupe d’experts et d’'un groupe de lecture.
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>

L’en
pris

Place de la littérature

semble des textes réglementaires qui définissent le dispositif de dépistage de la trisomie 21 a été
en compte.

L’'organisation opérationnelle de la démarche qualité qui prend en compte les organisations
professionnelles actuelles s’appuie avant tout sur la littérature professionnelle non publiée
(notamment des données concernant les suivis des démarches d’assurance qualité existantes).

Lar

echerche et I'analyse de la littérature, nationale et internationale, ayant notamment conduit a la

définition des criteres de qualité, ont été réalisées par les experts du groupe de travail.

>

Un groupe de travail pluriprofessionnel

Le groupe de travail pluriprofessionnel s’est réuni 7 fois, il est composé des participants suivants :

ANSM, Biologistes, CPDPN, CUB, Echographistes, Gynécologues-obstétriciens, Organismes

d’év.

>

L'avi

>
A ét

aluation, Médecin généraliste, Radiologues, RSP, Sage-femme, Usager.

Un groupe de lecture a été sollicité pour la finalisation du
document.

is du Ministére et de 'ABM ont été sollicités.

L’avis des différentes parties prenantes

é sollicité, en amont pour cadrer le travail et en aval de la production par le groupe de travail pour

obtenir leur accord sur les recommandations.

1.4 Processus d’élaboration des recommandations

>

Plusieurs étapes ont abouti a I’élaboration des
recommandations.

® plusieurs questions initialement abordées ont permis d’élaborer les recommandations :

guel est le champ concerné : de l'information des patientes au rendu des résultats et au suivi ?
Quid des examens qui suivent, amniocentése... ? Quels professionnels concernés (médecins
généralistes (MG), sages-femmes, gynécologues, gynéco-obstétriciens, radiologues, échogra-
phistes, biologistes, généticiens, cytogénéticiens ?

quelles sont les démarches qualité mises en ceuvre par chacun des professionnels concernés
par le dépistage (objectifs, modalités, participation, résultats...) ?

guels sont les points critiques pour la qualité du dépistage et quels devraient étre les objectifs
des démarches d’assurance qualité ?

en quoi les démarches existantes répondent déja a ces objectifs ?

guelles mesures devraient étre envisagées pour les compléter / consolider ?

quelles sont les conditions a réunir pour les mettre en ceuvre ?

comment suivre ces démarches d’assurance qualité ?

® |aHAS, avec le groupe de travail, ont ensuite défini précisément :

les étapes du dépistage et le role des différents acteurs ;
la démarche qualité développée jusqu’en juin 2015 ;

les points & améliorer des pratiques professionnelles ;
les objectifs de qualité opérationnels qui en découlent.

® |a HAS, avec le groupe, ont finalement produit les recommandations, selon une déclinaison
des objectifs de qualité identifiés.

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles
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1.5 Points retenus pour améliorer la qualité du dépistage :

® |'information de la femme notamment en début de grossesse

L’information, initiale notamment, qui doit apporter aux femmes enceintes les éléments utiles pour
faire leurs choix en matiere de dépistage, a été identifiée comme un point sensible. L’information est
parcellaire, pas toujours actualisée, pas toujours délivrée au bon moment. Elle doit étre prise en
compte dans la démarche qualité. Il doit en étre de méme pour l'information secondaire, au moment
du rendu des résultats qui peuvent étre trés douloureux pour la femme et la mettent en face de
décisions difficiles a prendre qui peuvent avoir des répercussions sur son avenir et celui de sa famille.

Les documents actuels nécessiteraient une actualisation. Par ailleurs, leur diffusion reste pour I'instant
assez ponctuelle.

® |aqualité des clichés échographiques ;

® les mesures échographiques (clarté nucale, longueur cranio-caudale) ;

® |e calcul de risque effectué a partir de systéemes logiciels/réactifs différents selon les fabri-
cants ;

® |es modalités de travail et les ressources des réseaux de périnatalité ;

® |a coordination des différents acteurs [Organisme d’Analyse des Pratiques notamment en ma-
tiere de Dépistage échographique de la T21 au premier trimestre (OAP DT21), RSP, CPDPN],
regles partagées a produire.

1.6. Orientations

La HAS, avec le groupe de travail, a priorisé les objectifs de qualité a poursuivre pour limiter le
champ du travail, pour plus d’efficacité et de faisabilité. Des travaux complémentaires pourraient étre
envisagés en lien et en cohérence avec les missions de la HAS.

Il a été par ailleurs retenu des principes initiaux pour la réalisation du travail.
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2. Recommandations

Concernant la démarche d’assurance qualité en matiére de dépistage de la
trisomie 21 au premier ou au deuxieme trimestre de la grossesse

En application de l'arrété du 27 mai 2013 modifiant I'arrété du 23 juin 2009 fixant les regles de bonnes
pratiqgues en matiére de dépistage et de diagnostic prénatals avec utilisation des marqueurs sériques
maternels de la trisomie 21, ces recommandations visent a « définir avec les professionnels les
conditions de l'assurance qualité des pratiques professionnelles en matiére de dépistage de la
trisomie 21 et de qualifier les données nécessaires a cet effet ».

2.1 Principes initiaux

e ces recommandations ont pour finalité de placer les femmes enceintes au cceur de la démarche
engagée par les professionnels et de renforcer la qualité et la sécurité des examens biologiques et
des échographies au cours du dépistage de la trisomie 21 ;

® ces recommandations s’inscrivent dans le dispositif actuel de dépistage défini par l'arrété du
23 juin 2009 modifié. Elles concernent les pratiques des professionnels, leur organisation et la
coordination des acteurs entre eux et non le dispositif réglementaire lui-méme ;

® |e champ des recommandations est ciblé sur une partie limitée du parcours du dépistage, définie
avec le groupe de travail, soit sur les points & améliorer du dépistage ;

® |a démarche qualité proposée est avant tout une démarche formative permettant une amélioration
progressive des pratiques des professionnels ; sont toutefois définis des critéres et des bornes a
respecter, exigences pour une bonne qualité des pratiques et un dépistage optimal pour les pa-
tientes qui souhaitent en bénéficier ;

® |es démarches d’amélioration des pratiques professionnelles s’appuient d’'une part sur des ana-
lyses des pratiques en continu et d’autre part sur des activités de formation ;

® |a démarche qualité proposée vise a étre exemplaire et « modélisante », intégrée a la pratique,
construite avec I'ensemble des professionnels. Celle-ci pourrait étre valorisée au titre de la forma-
tion professionnelle.

2.2 Champ concerné par les recommandations

Les recommandations s’appliquent a partir de la premiére rencontre de la femme enceinte (début de
grossesse) avec un médecin (spécialiste en médecine générale, gynécologie / gynéco-obstétrique /
radiologie / échographie) ou une sage-femme, jusqu’au rendu du calcul du risque inclus, au premier
ou au deuxieme trimestre de la grossesse.

En effet, si « le dépistage combiné du premier trimestre [...] n'a pu étre réalisé, la femme enceinte est
informée de la possibilité de recourir & un dépistage séquentiel intégré du deuxiéme trimestre. Ce
dépistage associe le dosage des marqueurs sériques du deuxiéme trimestre, réalisé a partir d'un
préléevement sanguin, et les mesures échographiques de la clarté nucale et de la longueur cranio-
caudale qui ont été effectuées au premier trimestre » (Article 2 de larrété du 23 juin 2009 modifié
précité).

2.3 Acteurs concernés par les recommandations

Les acteurs concernés par les recommandations sont d’'une part les médecins spécialistes en
médecine générale, les sages-femmes, les gynécologues et obstétriciens, les échographistes, les
radiologues, les biologistes médicaux, les généticiens et les conseillers en génétique qui participent
au dépistage de la trisomie 21 au premier ou au deuxiéme trimestre de la grossesse et d’autre part les
réseaux de santé en périnatalité (RSP) et les organismes professionnels qui accompagnent et
organisent I'analyse des pratiques (OAP DT 21) et/ou la formation (OF DT 21) des professionnels
concernés.
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Pour les professionnels réalisant les examens échographiques, «les médecins spécialistes en
gynécologie-obstétrique et les sages-femmes, ayant débuté I'exercice de I'échographie obstétricale a
partir de l'année 1997, doivent étre titulaires du dipldme interuniversitaire d'échographie en
gynécologie-obstétrique ou de l'attestation en échographie obstétricale pour les sages-femmes. Les
médecins spécialistes en radiologie et imagerie médicale ayant débuté I'exercice de I'échographie
obstétricale a partir de l'année 1997 doivent étre titulaires du dipldme interuniversitaire (DIU)
d'échographie [en gynécologie obstétrique] ou doivent avoir validé le module optionnel [en
gynécologie obstétrique] du DIU d'échographie générale.

Les autres médecins spécialistes et les médecins généralistes doivent avoir validé le DIU
d'échographie générale ainsi que son module optionnel de gynécologie-obstétrique. » (annexe de
larrété du 23 juin 2009 modifié fixant les régles de bonnes pratiques en matiére de dépistage et de
diagnostic prénatals avec utilisation des marqueurs sériqgues maternels de la trisomie 21).

2.4 Recommandations

2.4.1 A I'’ensemble des professionnels qui participent au dépistage, la HAS
recommande de :

a) Délivrer aux femmes une information sur le dépistage de la trisomie 21, loyale, claire et adap-
tée a leur situation

Cette information doit étre délivrée a toutes les femmes enceintes, a chaque étape du dépistage,
en tenant compte des circonstances particulieres (don d’ovocytes par exemple), conformément aux
articles L. 2131-1 et R. 2131-2 du code de la santé publique.

Cette information, condition préalable du consentement au dépistage, porte notamment sur les
différents choix possibles en précisant leur utilité, leurs conséquences et les risques qu'ils
comportent : « Préalablement au recueil du consentement mentionné au V et a la réalisation des
examens mentionnés aux Il et IV, la femme enceinte recoit, sauf opposition de sa part ddment
mentionnée par le médecin ou la sage-femme dans le dossier médical, une information portant
notamment sur les objectifs, les modalités, les risques, les limites et le caractére non obligatoire de
ces examens ».

I sera souhaitable d’élaborer un document commun d’information afin de délivrer une
information homogéne.

Les professionnels peuvent étre aidés dans la délivrance de l'information par des formations
spécifiques. Le document de la HAS « Annoncer une mauvaise nouvelle » a notamment pour objectif
d’aider les professionnels a améliorer leurs pratiques pour mieux répondre aux attentes des patients
(février 2008).

Informer les femmes enceintes de la possibilité de recourir a un dépistage reposant sur le
calcul du risque, réalisé par un praticien visé a l'article L.2131-1 VIl du code de la santé publique
(biologistes médicaux le plus souvent) a l'aide d’'un logiciel d’évaluation du risque marqué CE adapté
aux réactifs utilisés.

Pour mémoire, I'arrété de 2009 prévoyait que le calcul du risque devait prendre en compte notamment :

® J'age et autres facteurs maternels (poids, tabac...) ;
® la mesure échographique de la clarté nucale et de la longueur cranio-caudale — réalisée par un écho-
graphiste :

» qui adhere a un réseau de périnatalité ;

» qui adhere a un programme d’assurance qualité portant sur la mesure de la clarté nucale et de la
longueur cranio-caudale ;

D qui s’engage a respecter les criteres de qualité définis dans le cadre du programme d’assurance
qualité ;

® |e dosage de marqueurs sériques maternels réalisé par un praticien « en mesure de prouver sa compé-
tence » et dans un laboratoire visé a I'article L.2131-1 VII du code de la santé publique.
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b) Renforcer la démarche qualité déja engagée par les laboratoires et les professionnels qui réali-
sent des échographies, notamment en assurant une démarche continue dans le temps, fondée
sur les critéres de qualité définis infra.

c) Mettre en place un suivi de la démarche qualité mise en ceuvre

® ce suivi concerne la démarche qualité telle que définie dans ces recommandations. Elle n’est en
aucun cas une évaluation du dispositif du dépistage lui-méme ;

¢ | doit garantir la confidentialité des données et 'anonymat tant pour les professionnels que pour
les femmes ;

® il prend notamment en compte des données fournies par TABM et TANSM ;

® ce suivi est annuel. Pour la premiére année, il prend comme référence les données de I'année
2014. Un suivi d’étape sera réalisé fin 2016 ;

® ce suivi est réalisé par :

D les réseaux de santé en périnatalité (RSP) ;

» [l'association des biologistes agréés (ABA) ;

» les organismes ad hoc accompagnant les démarches d’analyse des pratiques des échogra-
phistes (OAP DT 21) ;

» les organismes ad hoc proposant des formations pour les professionnels réalisant des échogra-
phies (OF DT 21).

Les résultats de ce suivi sont transmis aux autres acteurs concernés ainsi qu’au Ministére de la santé
(DGS), a ’ABM, aux ARS (pour ce qui concerne le territoire de 'ARS) et a TANSM.

2.4.2 Aux laboratoires et aux praticiens visés a I'article L.2131-1 VIl du code de
la santé publique (86 laboratoires impliqués en 2014), la HAS
recommande de :

a) Poursuivre la démarche qualité réguliére déja mise en place (renvoi a I'annexe du guide)

Cette démarche inclut la participation obligatoire a des opérations de contrdles externes de la qualité,
notamment le contrdle national de qualité organisé par TANSM ;

b) Favoriser un calcul du risque le plus homogeéne possible

Notamment grace a une surveillance des logiciels et réactifs de dépistage de la trisomie 21 foetale
effectuée par TANSM en s’appuyant notamment sur les données fournies par 'ABM ;

c) Suivre au niveau national la démarche qualité engagée en analysant régulierement les élé-
ments suivants :

® |a répartition du type de dépistage : indication sur la précocité de l'information et I'accés des
femmes enceintes a I'échographie du 1er trimestre ;

® |a médiane des MoM des parametres biologiques : suivi analytique selon les bornes 0,90 a 1,10
MoM ;

® |e nombre de laboratoires ayant des écarts en s’appuyant sur les résultats du controle de 'ANSM.

2.4.3 Aux professionnels réalisant des échographies pour le dépistage de la
trisomie 21 (4998 impliqués en 2014)

Il est rappelé aux professionnels qu’ils doivent adhérer a un RSP qui leur délivre un numéro
identifiant pour réaliser des examens échographiques. Ce numéro est délivré a titre individuel, a
chaque professionnel diplomé conformément a I'arrété du 23 juin 2009 modifié, qui s’engage a titre
personnel :

® dans la démarche qualité ;
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a respecter les critéres et bornes attendus pour I'évaluation des pratiques.

Dans la continuité et en renforgant la démarche qualité engagée depuis l'arrété du 23 juin 2009
modifié, la HAS recommande a chaque professionnel de :

a)

b)

c)

Respecter les critéres et les bornes attendus pour I’analyse et I’évaluation des pratiques définis
dans le cadre des présentes recommandations ;

Respecter les obligations de maintenance des appareils échographiques et de contrdle qualité
de I'ensemble des éléments requis pour le dépistage échographique, notamment pour les me-
sures au dixieme de millimétre, en application des arrétés mentionnés aux articles R. 2131-1 IV et
R. 2131-2-2 3° et de l'article R. 5212-25 du code de la santé publique ainsi que de l'arrété du 23
juin 2009 modifié ;

En cas de mesure de la clarté nucale ne répondant pas aux critéres de qualité décrits dans la
note technique en annexe 1 de ces recommandations :

ne pas inscrire la mesure de la clarté nucale dans le compte-rendu (conformément a l'arrété du
23 juin 2009 modifié) puis ;

renouveler I'examen (LCC + CN) si 'Age gestationnel le permet et si la femme, aprés information,
le souhaite.

d) Participer, pour I’échographie de dépistage du premier trimestre, 3 une démarche d’analyse

des pratiques formalisée, continue dans le temps, organisée et accompagnée par des orga-
nismes ad hoc.

Cette analyse des pratiques répond aux exigences suivantes :

Réaliser une démarche initiale d’analyse de sa pratique, basée sur I’évaluation de la qualité
des clichés (mesures de la clarté nucale et longueur cranio-caudale). A I'issue de cette démarche,
les résultats de I'analyse, doivent étre conformes aux critéres de qualité formalisés, conformément
a 'engagement pris par I'échographiste.

» Ces critéeres d’analyse qualitative des pratiques sont définis et/ou actualisés par les orga-
nismes qui s’appuient sur les données de la littérature en prenant en compte I'avis scientifique
des sociétés savantes concernées. Les critéres définis de facon consensuelle par les orga-
nismes sont précisés dans la charte des organismes et révisés et actualisés si besoin annuel-
lement (voir annexe 2 pour 2016).

» Si les résultats qualitatifs initiaux du professionnel ne répondent pas a ces critéres, ce-
lui-ci ne doit pas entrer dans le dispositif de dépistage recommandé, tel que défini par
I'arrété du 23 juin 2009 modifié.

Participer a une démarche d’analyse quantitative, continue, des mesures de la clarté nucale,
qui permet le suivi de I'activité des échographistes (via les biologistes et ’ABM). Cette analyse re-
pose sur la valeur médiane annuelle des mesures de la clarté nucale exprimée en multiple de la
médiane (MoM). Les résultats du professionnel sont interprétés en fonction des critéres formalisés,
conformément a I'engagement pris par I'échographiste.

» Ces critéres d’analyse quantitative des pratiques sont définis de fagon consensuelle par les
organismes en s’appuyant sur les données de la littérature et en prenant en compte l'avis scien-
tifigue des sociétés savantes concernées. lls sont précisés dans la charte des organismes et
révisés annuellement (voir annexe 3 pour 2016).

D Siles résultats quantitatifs au moins annuels du professionnel ne répondent pas aux critéres at-
tendus, le professionnel sera :

- d’une part alerté et informé par le RSP auquel il adhére, que ses résultats ne sont pas con-
formes aux résultats attendus ;

- et d’autre part, invité par le RSP a suivre une formation spécifique délivrée par des or-
ganismes ad hoc qui accompagnent le professionnel pour s’améliorer ; il est attendu
des mesures correctives dans la pratique du professionnel ; elles seront évaluées au cours
de I'année suivant la formation, conformément a la charte des RSP (voir annexe 4).
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Conformément a ses engagements auprés de son réseau, un professionnel ne peut étre considéré
comme assurant aux femmes enceintes un dépistage de la trisomie 21 de qualité si ses résultats
guantitatifs semestriels ou voire annuels ne répondent pas aux criteres attendus et s’il :

ne respecte pas les préconisations
émises (deux rappels a six mois ou
d’intervalle) par les réseaux

n’atteint pas les objectifs de médianes
dans I’'année qui suivra la formation

Il devra alors se former et recommencer la démarche d’évaluation initiale avec analyse des
pratiques.

2.4.4 Aux organismes accompagnant les démarches d’analyse des pratiques
des échographistes notamment dans le cadre du dépistage de la
trisomie 21 (OAP DT21), la HAS recommande de respecter des exigences
de qualité suivantes :

a) Avoir une expertise méthodologique en analyse des pratiques dans le cadre de I'échographie
du 1% trimestre concernant le dépistage de la T21 (méthodologie de I'analyse des pratiques,
expertise scientifique) ;

b) Avoir une expérience d’au moins 5 ans dans l'organisation de programmes d’analyses de
pratiques dans le cadre de I'échographie du 1° trimestre concernant le dépistage de la T21 ;

c) Elaborer avec I’ensemble des organismes ad hoc, une charte révisable annuellement,
définissant de maniére consensuelle notamment les critéres et les bornes attendus pour
'analyse qualitative et quantitative des pratiques ;

d) Adhérer a cette charte des organismes afin de garantir des pratiques homogénes entre les
différents organismes et respecter les criteres et bornes définis annuellement pour
I'organisation, le contenu et la validation de I'analyse des pratiques par chaque organisme ;

e) Informer les RSP de chacune des évolutions de la charte ;

f)  Informer régulierement les échographistes de I'organisation de I'analyse des pratiques dans
lagquelle ils sont engagés et des criteres qualitatifs et quantitatifs attendus ;

g) Informer les échographistes des résultats de leur évaluation qualitative personnelle ;

h) Suivre au niveau national avec I’ensemble des OAP DT 21 la démarche engagée en analy-
sant régulierement les éléments suivants :

® nombre de professionnels ayant réalisé une analyse des pratiques « conforme » (Nombre
d’attestations délivrées) au regard de toutes les analyses réalisées ;
® résultats des suivis des médianes.
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2.4.5 Aux organismes de formation des échographistes intervenant

a)

b)

c)
d)

notamment dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 (OF DT21), la
HAS recommande de respecter des exigences de qualité suivantes :

Avoir une expertise méthodologique en formation dans le cadre de I'échographie du 1%
trimestre concernant le dépistage de la T21 (méthodologie de la formation, expertise scientifique,

analyse des pratiques) ;

Avoir une expérience d’au moins 5 ans dans l'organisation de formations dans le cadre de
I'échographie du 1% trimestre concernant le dépistage de la T21 ;

Actualiser les formations au regard des évolutions de la charte des OAP DT 21 ;

Suivre au niveau national la démarche engagée en analysant régulierement les éléments
suivants :

Nombre de formations réalisées pour des professionnels ayant un numéro d’enregistrement et
adhérant a un RSP, en précisant en moyenne les délais entre I'enregistrement et la formation
délivrée :

suivi des améliorations de pratiques (résultats quantitatifs) au regard des formations délivrées.

2.4.6 Aux réseaux de santé en périnatalité, la HAS recommande de :

Au préalable, il est rappelé que les RSP délivrent un numéro identifiant individuel pour réaliser
des examens échographiques a tout professionnel, diplémé conformément a I’'arrété du 23 juin
2009 modifié, qui s’engage a titre personnel :

a)

b)
c)

d)
e)

f)

dans la démarche qualité ;
a respecter les critéres et bornes attendus pour I'évaluation des pratiques.

Informer les échographistes des résultats de leur analyse quantitative des pratiques, les
alerter si les résultats ne sont pas conformes aux résultats attendus (deux rappels
possibles a six mois d’intervalle), les inviter a suivre une formation si besoin, suivre
I’'amélioration des pratiques a l'issue des formations et les informer qu’ils sortent du
dispositif en fonction des résultats et de leur suivi ;

S’assurer annuellement du suivi régulier de la démarche qualité par les échographistes ;

Faire appel de maniére transparente aux expertises et compétences nécessaires pour
remplir leur mission dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 ;

Tenir a jour la liste nationale des échographistes avec des identifiants actualisés ;

Assurer effectivement et de maniere homogene sur le territoire leur réle de coordination de
'ensemble des professionnels, notamment, pour ce qui concerne la circulation des informations et
le suivi des pratiques et de la formation des professionnels ;

Adhérer a la charte de bonnes pratiques des RSP et respecter - afin de garantir des pratiques
homogénes entre les différents réseaux - les engagements, les missions, l'organisation, la
démarche qualité et I'évaluation des réseaux décrits dans cette charte. Celle-ci devra étre
actualisée par un regroupement fédératif des réseaux, en cohérence avec les évolutions des
criteres et bornes attendus précisés dans la charte des organismes ;

Suivre au niveau national la démarche engagée en analysant régulierement les éléments
suivants :

nombre de nouveaux identifiants délivrés par an ;

taux de professionnels alertés au regard du nombre d’échographistes du réseau ;

taux d’identifiants non renouvelés/ nombre d’échographistes du réseau ;

nombre d’accompagnements de RSP réalisés par la Fédération Francaise des Réseaux de Santé
en Périnatalité (FFRSP) pour les aider a mettre en ceuvre la charte ;

liste nationale actualisée et disponible sur le site des réseaux (accompagnée d’'un argumentaire
présentant les modalités d’actualisation).
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Annexe 1. Note technique sur I’échographie
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Fiche technique d’aide aux mesures de

la longueur cranio-caudale (LCC) et de la clarté nucale (CN)

Cette fiche technique a été élaborée consensuellement par les trois organismes, CEPPIM, CFEF et
CNGOF en octobre 2015.

Elle est accompagnée de deux grilles de lecture (clarté nucale et LCC) et résulte de I'analyse des
recommandations, des pratiques et de leurs améliorations en France et a l'international.

1. Abord

L’abord est abdominal et/ou endovaginal. La voie abdominale suffit le plus souvent.

2. Limites

La LCC doit étre comprise entre 45 et 84 mm correspondant & un examen réalisé entre 11 et 13 se-
maines et 6 jours d’'aménorrhée.

Les mesures de clarté nucale effectuées en dehors de ces limites ne sont pas validées pour étre
intégrées dans un calcul de risque de la trisomie 21.

3. Position sagittale

Critéres de qualité
Les critéres qualité pour la coupe sagittale sont au niveau du :
Pdle céphalique : Pour laLCC et laCN

En avant : visibilité de la pointe du nez (échogene linéaire), du palais osseux échogéne rectangulaire,
du menton ponctiforme

Au milieu : diencéphale hypoéchogene
Pdle caudal : Pour laLCC

Visibilité du tubercule génital

Notes

Pour la CN : La visualisation du processus frontal du maxillaire comme une structure linéaire écho-
géne perpendiculaire au palais osseux est acceptée. Elle est liée a une angulation jusqu’a 10 degrés
du plan de coupe par rapport au plan de référence. La pointe du nez n’est alors plus visible mais les
0s propres du nez le restent.
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Une angulation de plus de 10° se traduit d’abord par un maxillaire triangulaire puis par la visualisation
d’'une orbite. La mesure de la clarté nucale, minorée, ne peut pas étre validée dans ces conditions.

Pour la LCC : La visualisation d’'une orbite est acceptée. Idéalement Le tubercule génital doit étre
visualisé mais la présence de la partie proximale de la cuisse est acceptée.

4. Région d’intérét

Criteres de qualité
La région d’intérét a mesurer doit occuper la plus grande partie de I'écran (= 75%).
LCC : téte jusqu’ au tubercule génital

CN : téte et thorax

Notes

L’agrandissement est indispensable pour optimiser le positionnement des curseurs.
5. Position des curseurs

Criteres de qualité
Les curseurs doivent étre positionnés pour la :
Longueur cranio-caudale :

® au niveau céphalique : sommet de la voute cranienne ;
® au niveau caudal : extrémité caudale sous le tubercule génital.

Clarté nucale

«ontoon»,;

la branche horizontale de la croix du curseur se confond avec le bord de la clarté nucale ;
la mesure se fait perpendiculairement a I'axe de la clarté nucale ;

au niveau de la plus grande épaisseur.

Notes
Longueur cranio caudale

® elle nécessite une bonne délimitation des extrémités céphalique et caudale ;

® au niveau céphalique, le curseur doit étre placé au point le plus distal du sommet du créne ;

® au niveau caudal, le curseur est placé au point le plus distal sous le tubercule génital. Si le tubercule est
masqué par la cuisse, la mesure est effectuée sur le bord cutané postérieur de la racine de la cuisse.

Clarté nucale

® |a délimitation précise de la clarté nucale nécessite son abord le plus orthogonal possible par le

faisceau ultrasonore ;

la mesure est cervicale et non pas occipitale ou dorsale ;

I'amnios doit étre identifié et ne pas étre confondu avec la peau ;

plusieurs mesures sont réalisées et la plus grande (respectant les criteres de qualité) est retenue ;

la position du cordon peut géner la mesure : dans environ 5% des cas, le cordon entoure le cou du

foetus modifiant I'épaisseur nucale. La moyenne des deux mesures correctement effectuées, juste

au-dessus et juste en dessous du cordon peut étre utilisée si un nouvel examen pratiqué ultérieu-

rement n’est pas réalisable ;

® |es mesures automatiques peuvent étre utilisées. Il est alors indispensable d'utiliser la technique
«ontoon».
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6.

Position neutre du pole céphalique du foetus

Criteres de qualité

Les critéres qualité pour la position neutre du péle céphalique du foetus sont :

la présence de liquide amniotique entre le menton et le thorax ;
'absence de flexion ou de déflexion du pole céphalique ;
'angle entre le palais osseux et la paroi antérieure du cou est proche de 90°.

Notes

Les mesures de la LCC et de la CN varient si la position du pole céphalique n’est pas intermédiaire.

Flexion feetale :

Il N’y a pas de liquide amniotique entre le menton et le thorax ;
Il en résulte une diminution de la LCC et une minoration de la CN.

Extension feetale :

7.

La téte est en extension. L’angle entre le menton et la paroi antérieure du cou est supérieur a 90° ;
Il en résulte une majoration de la LCC et de la CN.

Réglages de I‘appareil

Les réglages de I'appareil doivent étre optimisés :

8.

puissance d’émission : elle doit étre la plus faible possible permettant de réaliser 'examen avec les
criteres de qualité requis [principe ALARA ('As Low As Reasonably Achievable)] ;

focale de I'image : elle doit étre centrée sur la zone d’intérét afin d’éviter une dégradation impor-
tante de I'image et donc des repéres ;

gain : il doit étre réduit au minimum permettant d’obtenir une image de bonne qualité ;

fréquence de sonde : elle doit étre la plus élevée possible permettant de réaliser I'examen avec les
criteres de qualité requis ;

harmoniques : leur utilisation dépend de la technologie utilisée. lls doivent étre retirés s’ils entrai-
nent un épaississement apparent de la peau et de 'aponévrose cervicale.

3D, 4D et Coupes multiplanaires

La qualité des images reconstruites n’est pas actuellement suffisante pour valider les mesures effec-
tuées sur ces coupes.
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Grille de lecture Clarté Nucale

Excellent Acceptable Insuffisant

Coupe sagittale

Poirte du nez non visie ou mandibue wsble sous Le plan de coupe passe par une orbite ou le palas

forme d'une igne ou branche mortarte du maxdliare  |osseux et/ou ke processus frontal du maxdlaire supérieur

Pointe du nez, palas ossewx, ponte du menton, supérewr (Processus frontal) vsile (Inéare et sont mals défires, et La pointe du nez et les os propres
dienciphaie visbies perpendcuiare Ju palas 05sex) du Nk Nk ot pas ws

Position des Calipers

Les 2 calipers ne sont pas parfatement positionnés,

Calipers positionnés en rétrocervical, OU 1 ou les 2 calipers sont clalrement mal
perpendiculairement aux 2 interfaces positionnés, OU situés en rétro-cccipital ou en rétro-
échogénes/anéchogenes dorsal

Zoom

/

LUimage n'intéresse que b pdle céphalique et le Le pdie céphalique et e thorax occupent plus de | Le pdle céphalique et le thorax occupent moins
thorax 75% de lNmage de 75% de Nmage

Position de la téte

Téte rop fiéchue (absence de bguide entre le
Téte en position neutre Téte fléchie ou légérement défléchie menton et ke thorax) ou en hyperextension

PB ceppim £ @ ,<U
-- o Rt ke o
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Grille de lecture LCC

Excellent Acceptable Insuffisant

Plan sagittal strict passant par le tubercule génital ot
par le profil facial (pointe du nez. menton et palais) Plan parasagttal (cuisse ou orbite vues) Coupe non sagitiale (+ frontale ou oblique)

Calipers bien positionnds au niveau du pole céphalique et
du pdle caudal Un des calipers n'est pas tout 4 fait bien positionné Calipers mal placés ou limites craniccaudales imprécises

Téte un peu fléchie ou défiéchie Tére fiéchie ou en hyperextension

Les pbles céphalique et caudal occupent |a totalité de Les poles céphalique et caudal occupent su moins 75% | Les pSles céphaligue et cavdal occupent moins de 75%
limage de l'image de l'image

Yl esnlonpalle

N carrmt () £

o) benvsgeew Madicale
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Annexe 2. Criteres pour I’analyse qualitative
des pratigues échographiques retenus pour
I’'année 2016

Extrait de la charte des organismes prenant en charge le programme qualité de I'échographie du

1% trimestre de la grossesse

Les OAP DT21 -Organismes en charge du programme controle qualité de I'échographie du

1% trimestre de la grossesse s’engagent a :

® mettre en place une expertise dans I'évaluation des pratiques professionnelles, en particulier de la

mesure de la clarté nucale et de la longueur cranio-caudale ;
® respecter les modalités d’évaluation qualitative des clichés :

évaluation via Internet ;
double anonymat de la cotation : anonymat des cotateurs et des échographistes ;
évaluation suivie des cotateurs ;

rer les pratiques ;
» au moins dix examens évalués parmi ceux réalisés dans les 3 derniers mois ;
D critéres prédéfinis pour juger d’'un cliché satisfaisant ;

» plan sagittal, position des curseurs et agrandissement pour le cliché de la clarté nucale (3 cri-

teres) ;
» validité du cliché de longueur cranio-caudale (1 critére) ;

» le pourcentage de clichés de CN respectant les 3 criteres doit étre au minimum de 90% des cli-

chés et 90% des clichés de LCC doivent étre acceptables.

retour d’information aux professionnels avec des rapports d’évaluation détaillés visant a amélio-
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Annexe 3. Criteres pour I'analyse quantitative
des pratigues échographiques retenus pour
I’'année 2016

Extrait de la charte des organismes prenant en charge le programme qualité de I'échographie du
1% trimestre de la grossesse

Cette évaluation quantitative doit étre effectuée annuellement :

® |es bornes sont définies annuellement et consensuellement par les OAP DT21 ;

® [|'objectif sera d'obtenir a terme pour I'ensemble des échographistes impliqués dans le dépistage,
une valeur médiane annuelle du multiple de la médiane de la clarté nucale comprise entre 0.9
MoM et 1.1 MoM.

Pour 2016, les échographistes dont la médiane est inférieure a 0,8 MoM ou supérieure a 1,1 MoM
seront alertés. Les échographistes dont la médiane est inférieure a 0,7 MoM ou supérieure ou égale a
1.2 MoM devront réaliser une formation.
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Annexe 4. Suivi des mesures échographiques
et biologiques

Extrait de la charte de la fédération des réseaux de santé en périnatalité :

Les RSP mettent en place (paragraphes 4.3 et 6 de I'annexe de l'arrété) un suivi des mesures écho-
graphiques et biologiques en lien avec les professionnels et avec le soutien des CPDPN, en réunissant
au moins une fois par an a l'issue de la réception des résultats adressés par 'ABM, une « Commission
d’évaluation du dépistage de la T21» comprenant obligatoirement la coordination du RSP, un référent
du CPDPN et des représentants des échographistes.

A lissue de la commission annuelle, chaque professionnel recevra personnellement par écrit ses propres
mesures résumées et les résultats de I'ensemble du RSP (données anonymisées vis-a-vis des noms des
échographistes ou des bhiologistes).

C’est 'ABM qui est chargée, en lien avec 'ABA, de recueillir et transmettre les résultats des mesures des
échographistes aux RSP en méme temps qu’aux OAP DT21.

La confidentialité des données, de leur analyse et de leur publication est assurée par toutes les per-
sonnes concernées en ce qui concerne la conservation et I'exploitation des mesures.

Les résultats fournis par ’ABM sont analysés dans le cadre de la commission susmentionnée avec le
soutien des CPDPN. Un suivi particulier des résultats ne correspondant pas aux résultats attendus
définis par la charte des OAP DT21 est mis en place tous les six mois. Un compte rendu écrit de la
réunion est établi.

Les échographistes dont la qualité des mesures est jugée régulierement peu satisfaisante au regard des
résultats attendus fixés par les OAP DT21sont incités & se former et a réévaluer leur pratique avec les
OAP DT21.

Une aide peut étre proposée pour améliorer la pratique et les méthodes de mesures (par ex. proposition
de stage auprés d’'un échographiste référent du CPDPN...).
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Annexe du guide : Démarche qualité des
laboratoires autorisés pour pratiquer les
examens de biochimie portant sur les
marqueurs sérigues maternels

Cette annexe a été produite par ABA

L’arrété du 23 juin 2009 encadre le dépistage sérique maternel de la trisomie 21 foetale et a fixé les
régles de bonnes pratiques en matiére de dépistage et de diagnostic avec utilisation des marqueurs
sériques maternels de la trisomie 21 (MSM).

Des 1997, les professionnels ont mis en place au sein de leur association ABA (Association des
Biologistes Agréés, créée en 1997) des régles de bonnes pratiques régulierement mises a jour.

Comme pour toute analyse réalisée dans un laboratoire de biologie médicale, les dosages biochimiques
utilisés pour le dépistage de la trisomie 21 sont soumis a une réglementation trés stricte. Le Code de la
Santé Publique a rendu obligatoire, I'accréditation des Laboratoires de Biologie Médicale (LBM) selon la
norme NF EN ISO 15189 et par linstance nationale d’accréditation, le COFRAC (Comité Francais
d’Accréditation), section Santé Humaine. L’accréditation permet une reconnaissance de la compétence
du LBM fondée sur une évaluation des pratiques par les pairs. Son objectif est de garantir la fiabilité des
examens de biologie médicale et la qualité de la prestation médicale offerte par le laboratoire. Pour
mener a bien cette mission, le soutien de professionnels de la qualité en laboratoire est devenu
indispensable.

Les laboratoires qui réalisent le dépistage sérique maternel de la trisomie 21 sont soumis a une
réglementation additionnelle particuliere (arrété du 23 juin 2009). En effet, le laboratoire doit étre autorisé
par 'ARS pour cette activité et renouvelé tous les 5 ans. L’ARS est en charge de vérifier la compétence
des praticiens en charge de cette activité au sein du laboratoire.

L’ensemble des dispositifs mis en place par tous les laboratoires autorisés est résumé dans ce
document.

- Le systéeme de management de la qualité

La mise en place d’un systéme de management de la qualité au sein des LBM est réglementaire et
obligatoire pour toutes les analyses biologiques pratiquées, avec des particularités réglementaires sup-
plémentaires pour les marqueurs sérigues maternels. Pour la partie technique, trois phases
sont identifiées et développées ci-dessous. Elles font I'objet de modes opératoires rédigés, validés et
attestés par 'ensemble du personnel habilité en charge des analyses concernant le dépistage de la
trisomie 21. La formation des personnes en vue de leur habilitation puis la gestion de la permanence de
leur habilitation font partie des exigences de la qualité.

Des revues qualités et des audits internes périodiques ainsi que des audits COFRAC vérifient la bonne
application de la norme.
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1- Laphase pré-analytique

La phase pré-analytique est décrite dans le manuel de prélevements rédigé au sein du laboratoire. Elle
comprend :

® Taccueil de la patiente, la réalisation du prélévement sur le tube de prélevement approprié ;

® [lidentification des échantillons ainsi que leur centrifugation et leur décantation avec une particuliére
attention sur l'identito-vigilance et sur le respect des délais et des températures préconisés ;

® |a vérification des deux documents réglementairement obligatoires, I'information a la patiente signée
du prescripteur, et le consentement éclairé signé de la patiente ;

® sices documents sont manquants, une demande complémentaire doit étre effectuée ;

® la lecture des différents renseignements cliniques permettant de statuer sur le type de dépistage a
réaliser, soit marqueurs du premier trimestre, soit marqueurs du 2éme trimestre ;

® |a vérification que toutes les données nécessaires au calcul de risque sont bien renseignées ;

® |a gestion des non-conformités concernant I'impossibilité d’obtention d’une information indispensable
a la réalisation du calcul de risque de trisomie 21 (identité de la patiente, date de naissance, date de
début de grossesse, date de prélevement nombre de foetus), 'absence de données échographiques
permettant de réaliser un dépistage sérique combiné aux mesures échographiques au premier de la
grossesse (date de I'échographie, mesure de la longueur cranio-caudale, mesure de la clarté nucale,
numéro identifiant de I'’échographiste).

L’équipe doit étre également en mesure de gérer la demande d’'un nouvel échantillon si le premier est
inexploitable, d’effectuer le choix du test le plus approprié au dossier médical par exemple, si I'age
gestationnel est dépassé pour le 1% trimestre, réaliser un test « au 2° trimestre » et non «au 1%
trimestre », contrairement a la prescription.

2- Laphase analytique

Il est a noter qu’en France, le dosage des marqueurs sériques maternels doit étre effectué avec des
réactifs et produits réactifs marqués CE, y compris les matériaux associés d’étalonnage et de contréle,
spécifiquement destinés a I'évaluation du risque de trisomie 21 (Arrété du 23 juin 2009) et le calcul de
risque effectué par un logiciel d’évaluation du risque marqué CE spécifiquement adapté aux réactifs
utilisés (Arrété du 23 juin 2009) ; ces couples réactifs/logiciels font I'objet d’une surveillance renforcée par
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).

La phase analytique fait I'objet de la réalisation d’'un dossier de validation comprenant la vérification des
criteres analytiques apportant les preuves tangibles des performances de la méthode conformes aux
besoins, en particulier : répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, calcul de l'incertitude sur les mesures,
tests de contamination, comparaison entre les différents appareils si plusieurs sont opérationnels,
maitrise des conditions ambiantes de la réalisation des dosages, Vvérification des connexions entre
l'informatique centrale du laboratoire, les automates de biologie et le logiciel de calcul du risque,... Ce
dossier de validation est revu régulierement et a minima, & chaque changement tangible (par exemple,
un renouvellement d’automate).

La tracabilité de I'échantillon, des résultats des dosages, et des critéres de validation analytique de la
série ayant conduit a ces résultats doit étre accessible (numéros de lots des calibrateurs et des
réactifs...).

La phase analytique comprend :

® |a gestion de I'échantillon biologique, son identification, sa conformité par rapport au manuel de prélé-
vement ;

® |es dosages biologiques appropriés aux informations cliniques du dossier ;

* |a validation analytique selon des critéres définis au laboratoire, tels que par exemple la position des
contrdles de qualité interne sur les diagrammes de Levey-Jennings et application des regles de West-
gard ;

® |a gestion des dossiers présentant des valeurs atypiques et critéres de redosage ;
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® |a saisie dans le logiciel dédié au calcul du risque de trisomie 21 des informations cliniques et des
valeurs brutes des dosages biologiques permettant I'expression en multiple de la médiane (MoM) ou
en degré d’extréme (DOE) ;

® Ja gestion des non-conformités éventuellement détectées telles que : un prélévement insuffisant, un
prélévement réalisé avec un anticoagulant inadapté ;

® |a gestion des problemes techniques, par exemple, une série présentant un contrdle de qualité sortant
exceptionnellement des bornes définies, une panne d’appareil ;

® |a gestion des controles de qualité interne et externe fait I'objet de la 2° partie de ce document.

3- Laphase post-analytigue comprend :

® |a validation biologique des dossiers par les biologistes autorisés par 'ARS a pratiquer les marqueurs
sériques maternels ;

® |es criteres décisionnels des commentaires et interprétations a ajouter éventuellement (notamment
résultats atypiques et bornages) ;

® |a transmission des comptes rendus aux prescripteurs par courrier et pour les dossiers a risque, ur-
gents, atypiques ou présentant une anomalie, une transmission par téléphone, ou par fax ;

® e suivi des contrdles de qualité interne et externe ;

le suivi régulier des médianes des marqueurs biochimiques au sein de chaque laboratoire (dérive d’'un

automate ? dérive d’'un lot de réactif ?) et du Club Utilisateur fournisseur réactif /logiciel ;

le suivi des non-conformités ;

I'organisation de la conservation des échantillons a -20°C pendant un an (Arrété du 23 juin 2009) ;

I'organisation de I'archivage des dossiers pendant 5 ans ;

I'organisation et la réalisation des bilans demandés par ’Agence de la biomédecine, permettant

d’étudier « le pourcentage de femmes placées dans un groupe a risque accru, la structure d’age de la

population testée par le laboratoire, la valeur prédictive du test pour la trisomie 21 les médianes et la

distribution des marqueurs biochimiques, les médianes et la distribution de la clarté nucale par opéra-

teur, le suivi des issues de grossesse des dossiers (Arrété du 23 juin 2009), les données individuelles

des dossiers » ((Arrété du 27 mai 2013).

Tout manquement de la part d’'un LBM aux obligations réglementaires et au contréle de qualité organisé
par TANSM pourrait aboutir a la perte de 'agrément MSM, voire a la fermeture du laboratoire par 'ARS.
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II- Les contrdles de qualité dédiés a I’activité « marqueurs sériques maternels »

La norme NF EN ISO 15189 impose dans le paragraphe 5.6 que pour assurer la qualité des procédures
analytiques le LBM mette en place des contr6les interne et externe de qualité. Elle précise au paragraphe
5.6.1 que: « Le laboratoire doit concevoir des systemes de contrdle interne de qualité permettant de
vérifier que la qualité prévue des résultats est bien obtenue. Il est important que ce systéeme de maitrise
permette aux membres du personnel d’obtenir des informations claires et faciles a comprendre sur
lesquelles baser leurs décisions techniques et médicales ».

La norme aborde plus spécifiquement la notion de comparaison inter-laboratoires au paragraphe 5.6.4 :
« Le laboratoire doit participer a des comparaisons inter-laboratoires telles que celles organisées dans le
cadre de programmes d’évaluation externe de la qualité. La direction du laboratoire doit surveiller les
résultats de I'évaluation externe de la qualité et participer a la mise en ceuvre des actions correctives
lorsque les critéres de maitrise ne sont pas respectés. » (SH GTA 06).

Nous présentons ici les contrbles de qualité réalisés pour les marqueurs sériques maternels de la
trisomie 21.

1- Contrbles Internes de la Qualité (CIQ)

Ces contrOles internes de la qualité sont obligatoires quel que soit le parameétre biologique dosé au
laboratoire et permettent de vérifier la maitrise de I'ensemble du processus analytique (réactifs et
automate) en temps réel et de juger de la fidélité de la technique (répétabilité et fidélité intermédiaire). Il
s’agit d’'un contrdle titré dont la valeur est connue du laboratoire. Le titrage est établi soit selon une
technique de référence si elle existe, soit par un titrage préalablement réalisé par les pairs.

Pour chaque paramétre biologique et chaque jour de travail, des controles titrés sont dosés avec les
réactifs appropriés et avec les lots qui seront utilisés au cours de la série des dosages et pour chaque
automate. Ces valeurs sont connues par le laboratoire.

® plusieurs niveaux de concentration doivent étre utilisés (2 au minimum) ;
® ces niveaux de concentration doivent étre proches des seuils de décision ;
® ils doivent étre inclus dans chaque série de dosage.

Ces CIQ permettent de vérifier la conformité analytique des résultats en temps réel et participent a la
validation analytique de chaque parametre biologique selon des critéres définis dans le Mode Opératoire
Standard (MOS) du parametre.

Exemple d’'un marqueur X ciblé a 574 Ul/l avec un écart d’acceptabilité de 2 DS [469 — 679 Ul/l] (Figure
1). Le coefficient de variation (CV) observé pour ce marqueur et pour 171 dosages est de 2,9%. Le
résultat du CIQ observé ce jour est a 563 Ul/l. Cette valeur située dans la fourchette d’acceptabilité
permettra de valider la série de dosages de ce marqueur X.
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Exemple 2 :

® un méme échantillon de sérum maternel lyophilisé est distribué aux laboratoires inscrits au CIQ. La
quantité d’échantillons distribués permet de travailler avec ce méme lot pendant 1 an ;

® envoi régulier (mensuel le plus souvent) des valeurs observées a I'organisme de traitement statistique
du contrdle de qualité ;

® ¢établissement des moyennes mensuelles des valeurs brutes de chaque marqueur ;

® estimation de la justesse (biais) par fournisseurs (réactif, appareil..) ;

® analyse périodique (généralement mensuelle) des variations observées sur les coefficients de varia-
tion afin de vérifier que la technique est reproductible dans le temps (contrble de la fidélité intermé-
diaire) ;

® A titre indicatif, le coGt 2013 par laboratoire est de 4670 € /an pour ce seul CIQ.

Le LBM doit disposer d'une procédure standard d’organisation, de suivi des données des différents
contrles de qualité pour tous les parametres biologiques testés : optimisation des valeurs-cibles, suivi
des parametres statistiques (moyenne, médiane, écart-type, coefficient de variation), tracabilité des
écarts constatés et gestion de ces écarts a chaque série et a intervalle défini selon I'organisation propre
au laboratoire.

Figure 2 : Résultats de I'analyse d’'un CIQ pour les marqueurs hCGp et PAPP-A. 32 dosages ont été
réalisés. Les coefficients de variation sont de 3,9% pour hCGp et 2,1% pour PAPP-A. La valeur cible
avait été initialement établie par 20 laboratoires. Les valeurs observées n’ont pas dévié de la cible initiale.
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2- Evaluation Externe de la Qualité (EEQ)

La mise en place d’'un contrdle externe de la qualité est obligatoire et permet une évaluation globale de
la qualité du dépistage de la trisomie 21 en analysant l'inexactitude des paramétres biologiques par
rapport au groupe de toutes les techniques et au groupe de pairs (technique identique).

Il s’agit d’échantillons de sérum maternel pour lesquels les valeurs des marqueurs biologiques sont
inconnues des laboratoires.

Ces contrbles ont pour objectif d’étudier 1) les valeurs brutes des marqueurs biologiques, 2) les résultats
en Multiple de la Médiane (MoM) corrigés par le poids, le tabagisme, l'origine géographique et 3) tous les
éléments impliqués dans calcul de risque (contrdle du logiciel de calcul de risque).

Deux contrdles sont obligatoires, I'un organisé par TANSM, l'autre par un organisme de gestion de la
qualité des laboratoires (organisme -si possible accrédité- au choix du laboratoire).
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2.1- Controle National de Qualité (CNQ) organisé par 'ANSM

La participation des laboratoires a ce controle est obligatoire.

Un méme échantillon de sérum maternel est distribué aux 82 laboratoires avec un dossier clinique simulé
(Age maternel, age gestationnel, LCC, CN, poids, tabac, origine géographique).

Une analyse statistique basée sur la comparaison entre le résultat du laboratoire et la moyenne du
groupe est effectuée et permet de vérifier la qualité des résultats de chaque laboratoire.

L’ANSM transmet a chaque laboratoire de biologie médicale, les résultats des contrdles du laboratoire et
une synthése de I'ensemble des laboratoires ayant participé aux contrdles.

Deux opérations de CNQ sont réalisées chaque année.

Le cout annuel total du CNQ est d’environ 540 euros par an pour 'ensemble des analyses pratiquées par
laboratoire.

Figure 3. Exemple de résultat d’'un contrble national de qualité. Pour chaque marqueur, sont indiqués le
nombre de participants, la valeur mesurée par le laboratoire, la valeur médiane mesurée par 'ensemble
des laboratoires, toutes techniques confondues et la valeur médiane mesurée avec la technique
identique a celle du laboratoire.

Une note est attribuée (A, B, C, D) au laboratoire en fonction de I'écart observé entre le laboratoire et la
valeur médiane de la technique utilisée par le laboratoire.
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Figure 4. Exemple de résultats du calcul de risque de trisomie 21 exprimé en inverse du risque. Ces
risques calculés sont également analysés en fonction de la technique. Chaque point représente un risque
rendu par laboratoire. Chaque couleur représente un type de logiciel de calcul de risque.
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laboratoires

2.2- EEQ au choix du laboratoire

Par exemple ProBioQual.
Il s’agit ici de I'analyse d’'un sérum accompagné d’'un dossier clinique simulé.

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles
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Figure 5. Exemple de résultats envoyés au laboratoire : Pro.Bio.Qual
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2° Exemple : NEQAS

e || s'agit d'une EEQ mensuelle. Trois échantillons pour les marqueurs sériques maternels du 1% tri-
mestre, 3 pour ceux du 2° trimestre, 3 spécifiques pour le marqueur AFP et pour le risque de non fer-

il s’agit d’'une EEQ réalisé a I'échelon international ;

meture du tube neural.

Les résultats sont présentés Figure 6.

Co(t annuel 2013 : 500 €/an.

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles

en matiére de dépistage combiné de la trisomie 21

33



Running risk score

H

"

HAUTE AUTORITE DE SANTE

UK

for MSS First Trimester

” Laboratory : 11751

|

Distribution : 171

Date : 22-Oct-2013

||Page 16 of 20

Appendices

Biochemistry only
isk

Software Version Lab F511 F512 F513 F511
Gamma 3.0 93782 2583 229 142 1
Gamma 3.1 91235 1184 170 123 1
In-House 11866 741 60 29 1
In-House 2111 1066 48 a3 1
LifeCycle 1.0.12 91510 930 120 110 1
LifeCycle 1.85 12044 1200 140 220 1
LifeCycle 22 12331 1196 51 21 1
LifeCycle 22 12331A 1238 57 22 1
LifeCycle 22 12331B 1150 52 24 1
LifeCycle 22 92150

LifeCycle 22refd 7M1 1600 190 160 1
LifeCycle 32 11585 810 100 a5 1
LifeCycle 3.2 11751

LifeCycle 32 11780

LifeCycle 3.2 11865

LifeCycle 32 14486

LifeCycle 32 14555 1000 150 a5 1
LifeCycle 32 91676 1000 130 110 1
LifeCycle 3.2 91798 810 100 110 1
LiteCycle 32 91808

LifeCycie 32 92497

LifeCycle 327 91734 280 130 100 1
LifeCycle 327 91734A 860 130 110 1
LifeCycle 40 11875

LifeCycle 40 91558

LifeCycle 40Rev. 2 92398 1840 82 88 1
LifeCycle 40rev2 11808

LMS Alpha V71t 91459

LMS Alpha w7 12108

LMS Alpha W7.1P 91414

LMS Alpha W7.1e 12124 1900 120 70 1
LMS Alpha W7.1k 12179 g?g ?En 12 2

Action
F512

NN NN NN

NN N

NN

INN

Your cumulative BIAS versus distribution

Your current BIAS is +1.7%

F513

NN NN NNDNON

NN

NN

—Ea—All

20 -

16

10
o g“ DS S W
2 5

-10 -

15 -

-20 O, T L ST e B s A W ) ey e

198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209
Distribution
Your current running risk sooee = 0.0

37 20
2
4 15

\ & & SeniadR A E
0 - bl . e 10
n $
24 54
A N R SR U e e L T T | 0

198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209

Distribution

F511

3079
1166
1430
3446
1700
2800
2531
2620
2434
2400
2600

1756
6880

1938
630
810

15811

aane

HB— Method
+3#- Submethod

Biochemistry + NT

Risk

F512 F513
273 169
173 125
114 54
152 104
220 200
340 530
108 44
119 46
108 49
340 250
300 250

F§11

Action
F512

F513

388 295
237 168
40 25
55 30
65 35
78 27
40 25
4g 424

Y i G G S gy

A h ., -

ek DD b A N e A A RO RO N RO RN - RO N D -

-

NN NNN N

Your cumulative VAR versus distribution
Your current VAR is 3.2%

QNN NN NNB’N—‘MNMNMM’Q-‘MI\JN-‘MNNNN

T R SR SR e I
198 199 201 202 203 204

Distribution

—
1

T
205 206 207 208 209

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles
en matiere de dépistage combiné de la trisomie 21 | 34



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

lll- Contrdle annuel du dépistage de la trisomie 21 foetale par les marqueurs sériques ma-
ternels :

1- Bilan annuel d’activité auprés de I’Agence de la biomédecine (ABM)

Ce bilan est obligatoire. Il permet d’étudier :

I'activité du laboratoire (nombre de patientes incluses) par type de dépistage ;
le nombre de patientes a risque de trisomie 21 (risque > 1/250) ;

les cas de trisomie 21 connus observés (dépistés et non dépistés) ;

les cas d’autres anomalies chromosomiques ;

le nombre de dossiers présentant un taux d’AFP > 2,5 MoM.

2- Controle des données individuelles des patientes

Depuis l'Arrété du 27 mai 2013, I'Agence de la biomédecine demande a périodes réguliéres aux
laboratoires autorisés pour les marqueurs sériqgues maternels, les données individuelles des patientes,
sous forme de fichiers détaillant numéro de dossier, date de naissance, date de prélevement, mesures
échographiques, résultats des parameétres biologiques en MoM, calcul du risque, techniques et logiciels
utilisés, et résultat du caryotype si pratiqué.

IV- Controdles mis en place par les professionnels

Ces contrdles volontaires ne sont pas obligatoires. Ils sont recommandés de fagon consensuelle par les
biologistes de I'association ABA (Association des Biologistes Agrées), créée en 1997. lls permettent un
contrdle global du dépistage par chaque laboratoire.

1- Suivi régulier des médianes de MoM de chaque marqueur biologique et suivi régulier
du pourcentage de patientes placées dans un groupe a risque accru ;

Exemple ci-dessous Figure 7 d’un tableau de suivi mensuel réalisé par un laboratoire.

2013 Juiller Aout Septembre Ocrtobre
[ 392 646 302 334
NoM

PAPP-A 1.05 0.99 1 1.06
NoM

BhCG 1.03 1.08 1.02 1
NoM CN 0.85 0.85 0.85 0.83

Démarche d’assurance qualité des pratiques professionnelles
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2- Bilan annuel d’activité ABA

Tous les biologistes sont incités a fournir des tableaux d’activité a ABA, ce qui a permis de disposer en
France de données nationales depuis 1997.

ABA demande des bilans annuels plus détaillés permettant un suivi entre les laboratoires et entre les
fournisseurs

Par ailleurs, ABA organise :

® une veille scientifique et réglementaire ;

® un forum de discussions ;

® une réunion annuelle permettant d’échanger et de définir des stratégies concernant la lecture des
textes réglementaires, la structure des comptes rendus, la jurisprudence... ;

® une mise au point des actions menées entre les différentes instances : ABA, ABM, HAS, ACLF,
CNGOF, Club de Médecine Feetale... ;

® ¢élabore des thémes de recherches donnant lieu a des publications.

3- Réunion des utilisateurs : les Clubs Utilisateurs des fournisseurs
ABA a sollicité des 1997 les fournisseurs pour organiser des clubs- utilisateurs :

® réunion annuelle a minima organisée par les industriels avec les biologistes utilisateurs ;

® objectifs définis pour chaque Club ;

® surveillance des médianes, des taux de faux-positifs et de détection, pouvant donner lieu & des rééva-
luations de médianes, d’équation de calcul... au vu des résultats analysés ;

* veille scientifique et réglementaire.

4- Relation avec les cliniciens

Les biologistes sont intégrés dans les CPDPN et dans les Réseaux de périnatalité et a ce titre participent
aux discussions concernant des dossiers particuliers ou a des discussions plus générales.

V- Conclusions

Des la création des marqueurs sériques maternels, les biologistes se sont organisés comme pour toutes
les analyses de biologie médicale pour créer, organiser et surveiller la qualité de ces nouvelles analyses.
Des besoins spécifiques liés au calcul de risque ont été réglés. Il existe a la fois des contrbles
obligatoires réglementaires et des contrbles volontaires organisés par les professionnels : au minimum,
7 formes de contréle différents sont réalisés pour chaque marqueur.

De plus, les LBM sont tous engagés dans le systéme de management de la qualité, impliquant désormais
toutes les phases de réalisation des dosages et toute I'entreprise.
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