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10T211 10T212

Expédition 28/06/2010 29/11/2010
Cloture 26/07/2010 27/12/2010
Edition des compte-rendus individuels 11/10/2010 16/03/2011
Echantillon - Paramétres contrblés 10TA : AFP, 10TC : PAPP-A

hCG, hCGB

hCGB,

estriol libre

10TB : PAPP-A

hCGpB
Nombre de laboratoires concernés* 83 83
Nombre de laboratoires participants** 83 83

* Laboratoires ayant déclaré a I'Afssaps pratiquer les analyses concernées par I'envoi

**Laboratoires ayant retourné un bordereau-réponse correctement identifié par le code laboratoire, avant la date de cl6ture de 'opération

Résumé des opérations 2010

Deux opérations de contréle du dépistage de la trisomie 21 fcetale par les marqueurs sériques
maternels ont été réalisées en 2010. Lors de I'opération 10T211, le contréle des marqueurs sériques du
premier trimestre et le calcul de risque dans le cadre du dépistage séquentiel intégré deuxiéme trimestre
étaient effectués par I'Afssaps pour la premiére fois.

Au total 83 laboratoires étaient concernés, la participation a été de 100%.

Lors de l'opération 10T211, un échantillon permettait de contréler les marqueurs sériques maternels
de la trisomie 21 utilisés pour le dépistage au second trimestre et un échantillon permettait de contréler les
parameétres utilisés pour le dépistage au premier trimestre. Lors de I'opération 10T212 un seul échantillon
a été envoyé, il permettait de contréler les paramétres utilisés pour le dépistage au premier trimestre.

Les résultats devaient étre rendus en unité et en Multiple de la Médiane (MoM). A partir de
simulations de dossiers de patientes, le laboratoire devait effectuer un calcul de risque combinant I'dge
maternel, les marqueurs sériques et éventuellement la clarté nucale puis interpréter le résultat. Trois
calculs de risque étaient demandés lors de l'opération 10T211 (2° trimestre, 2° trimestre séquentiel
intégré, 1°" trimestre), un seul (1* trimestre) lors de I'opération 10T212. Le taux sérique d’AFP devait étre
commenté. Les caractéristiques générales des résultats obtenus pour les marqueurs sériques maternels
lors de ces 2 opérations sont rapportées dans le tableau I.

Les résultats observés sont globalement satisfaisants : bonne participation des laboratoires au
Controle national de qualité, utilisation de techniques présentant une précision correcte, réponses
cohérentes des participants en termes de commentaire du risque de trisomie 21 et du taux d’AFP.
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tableau I : Récapitulatif des résultats « toutes techniques » obtenus lors des opérations 10T211 (2T et 1T) et 107212
().

10T211 10T212
Paramétres Echantillon 10TA | Echantillon 10TB Echantillon 10TC
Résultat | MoM | Résultat | MoM | Résultat MoM
AFP Nombre total de résultats 83 83
Médiane (kUI/I - MoM) 32,2 1,06
CV (%) 5,8 5,6
hCG Nombre total de résultats 49 49
Médiane (Ul/l - MoM) 32 590 1,23
oT CV (%) 6,2 6,9
hCGp Nombre total de résultats 34 34
Médiane (Ul/l - MoM) 16,5 1,13
CV (%) 4,3 8,9
Estriol Nombre total de résultats 7 7
libre Médiane (nmol/l - MoM) 3,6 1,07
CV (%) 12,4 11,1
PAPP-A | Nombre total de résultats 78 78 80 80
Médiane (nmol/l - MoM) 2808 0,65 3403 0,84
T CV (%) 27,0 25,4 28,0 17,4
hCGp Nombre total de résultats 78 78 79 79
Médiane (nmol/l - MoM) 48,0 1,56 37,4 1,1
CV (%) 6,6 8,8 8,5 8,0

e 2T : deuxiéme trimestre
1T : premier trimestre

Méthode statistique et expression des résultats

Le calcul des résultats en Multiple de la Médiane (MoM) est effectué par le systeme analytique
(automate, réactifs, logiciel) en divisant la valeur observée par la valeur de la médiane de référence
préalablement définie pour un &ge gestationnel donné. Une fois transformée en MoM, la valeur du
marqueur ne devrait plus dépendre de I'age gestationnel, ni du systéme analytique utilisé.

Le traitement statistique des données comporte plusieurs étapes :

» Elimination des valeurs aberrantes par la méthode de Tukey. Il s’agit d'une méthode non
paramétrique qui permet de positionner chaque résultat en fonction des limites externes (LOF et
UOF) calculées. Un résultat est considéré comme aberrant s’il est a I'extérieur des limites
externes.

» Calcul de la valeur cible: vu le faible nombre de résultats, c’est la médiane, tous réactifs
confondus ainsi que la médiane par réactif qui est utilisée. Cette derniére n’est calculée que si
I'effectif est supérieur ou égal a 3.

» Calcul du parameétre statistique estimant la dispersion: un coefficient de variation non
paramétrique (CV np) est calculé si I'effectif est supérieur a 3. Aprés avoir déterminé les quartiles
P25 et P75, un écart-type non paramétrique (SD) est calculé selon la formule suivante (méthode
de Tukey) : SD = (P75 — P25) / 1,349. Puis le CV np (SD / médiane) exprimé en % est calculé.

La comparaison des résultats est effectuée par les tests non paramétriques appropriés (test de
Kruskal-Wallis, test U de Mann et Whitney). Les résultats sont significativement différents si p < 0,05.

Pour l'interprétation des résultats, une réponse consensus est définie comme étant la réponse
exprimée par au moins 75% des laboratoires.

Pour les variables discretes, la valeur modale (valeur la plus fréquemment rencontrée) est calculée.

Définition des échantillons

Les échantillons ont été préparés a partir du mélange, sans surcharge, de sérums de femmes
enceintes prélevées pour dosage des marqueurs sériques maternels de la trisomie 21 au deuxiéme
trimestre (10TA) ou au premier trimestre (10TB et 10TC). Les sérums constituant les pools ont été
conservés congelés jusqu’au moment de I'envoi et répondent aux spécifications suivantes :

e Echantillon 10TA - utilisation de prélévements de femmes entre 33 et 37 ans dont I'age
gestationnel est compris entre 16,0 et 16,9 semaines d’aménorrhée.

e Echantillons 10TB et 10TC - utilisation de préléevements de femmes entre 33 et 37 ans
dont I'age gestationnel est compris entre 11,0 et 13,0 semaines d’aménorrhée.
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Les échantillons ont été envoyés aux laboratoires sous forme liquide.
Avant I'envoi, I'expert F. Muller a contrélé la reproductibilité et la bonne stabilité des échantillons aprés
5 jours a température ambiante, a 4°C et aprés un cycle de congélation / décongélation.

Les renseignements cliniques donnés sur le bordereau-réponse sont reportés dans le tableau .

tableau Il : Renseignements cliniques donnés lors des opérations 10T211 et 10T212.

107211 107212

10TA-2T 10TA-2TSI 10TB-1T 10TC-1T
Grossesse monofoetale oui oui oui oui
Tabac non non non non
Date de naissance 01/01/1980 01/01/1980 01/01/1974 01/01/1980
Date de début de grossesse 20/03/2010 - - -
Date échographie - 30/05/2010 20/06/2010 27/11/2010
Longueur Cranio-Caudale (LCC) - 60 mm 60 mm 65 mm
Clarté Nucale (CN) - 2,8 mm 2,3 mm 1,6 mm
Date de prélévement 26/06/2010 26/06/2010 26/06/2010 29/11/2010
Poids 65 kg 65 kg 65 kg 65 kg

Les résultats des différents marqueurs ont conduit aux commentaires consensus suivants :
e 107211 —10TA-2T : « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de trisomie 21 » et
« la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de non fermeture du tube neural..... »
e 10T211 - 10TA-2TSI : réponse non consensuelle
e 107211 -10TB-1T : « la patiente appartient a un groupe a risque accru de trisomie 21 »
e 10T212-10TC-1T : « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de trisomie 21 »

Réception des échantillons
L’envoi et la réception des échantillons se sont bien déroulés. La trés grande majorité des
laboratoires participants (97,6%) ont recu I'échantillon en moins de 72 heures. Les résultats des

laboratoires ayant regu les échantillons plus tardivement n’en sont pas affectés et ont donc été inclus
dans l'analyse statistique.

Choix des marqueurs dépistage 2T

Les marqueurs utilisés sont détaillés dans le tableau Ill. Rappelons que deux marqueurs au moins
doivent étre dosés, dont 'hCG ou 'hCGp et 'AFP ou I'estriol libre.

tableau lll : Marqueurs sériques maternels utilisés pour le dépistage de la trisomie 21 deuxiéme trimestre en 2010.

Marqueurs sériques

Nombre (%) d’utilisateurs

10T211 - 10TA

AFP 83 (100%)
hCG 49 (59%)
hCGp 34 (41%)
estriol 7 (8,4%)

Quatre combinaisons sont réalisées (figure 1 et tableau IV) : les doubles tests (hCG + AFP ou hCGp +
AFP) et les triples tests (hCG + AFP + estriol libre ou hCGpB + AFP + estriol libre). Le double test hCG
+ AFP prédomine nettement avec 56,6 % des participants ayant choisi cette combinaison en 2010.
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tableau IV : Combinaisons utilisées pour le dépistage de la trisomie 21 deuxiéme trimestre en 2010.

Code Paramétres dosés 107211 - 10TA
Nombre d'utilisateurs
P1 AFP, hCG 47
P2 AFP, hCG, estriol libre 2
P3 AFP, hCGp 29
P4 AFP, hCGB, estriol libre 5

figure 1 : Combinaisons utilisées pour le dépistage de la trisomie 21 deuxiéme trimestre lors de I'opération
10T211.
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Réactifs utilisés pour le dépistage 2T

Conformément a la réglementation, les laboratoires participants travaillent tous en systéme
homogeéne : pour le dosage des marqueurs sériques et le calcul du risque, 'automate choisi est utilisé
avec les réactifs provenant du méme industriel et le (les) logiciel(s) associé(s).

Cing systémes « réactifs/automates » ont été utilisés lors des opérations 10T211 (tableau V). La
répartition entre les différents systémes est assez homogéne.

Les dosages de I'AFP et de I'hCG ont été réalisés respectivement avec 5 et 4 réactifs différents.
Seuls 3 réactifs ont été utilisés pour doser 'ThCGp (Kryptor, BRAHMS France, DELFIA et DELFIA Dual,
PERKIN ELMER) et un seul réactif a été utilisé pour doser I'estriol libre (DELFIA, PERKIN ELMER).

L’AFP étant dosée par tous les laboratoires, quelle que soit la combinaison utilisée, nous
présentons la répartition des réactifs utilisés pour le dosage de I'AFP lors de I'opération 10T211 sur la
figure 2.

tableau V — Réactifs utilisés pour le dépistage T21 deuxieéme trimestre lors de I'opération 10T211
pour le dosage de 'AFP.

L o Nombre d’utilisateurs
Code réactifs, distributeurs
10T211 - 10TA
KC AutoDELFIA AFP , PERKIN ELMER 20
KD AutoDELFIA AFP/B—hCG dual , PERKIN ELMER 6
KN Kryptor AFP, BRAHMS France 19
RD Cobas AFP, ROCHE DIAGNOSTIC 11
SA Immulite AFP, SIEMENS 27

Annales 10T21 4/28



figure 2 : Répartition des réactifs utilisés pour le dépistage T21 deuxiéme trimestre lors de I'opération 10T211 pour
le dosage de I'AFP.
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Réactif

Résultats des participants — dépistage 2T
1- AFP

Les résultats concernant le dosage de I'AFP sont donnés dans les tableaux VI et VII. Le dosage
de 'AFP est effectué par 83 laboratoires. La dispersion inter-laboratoires intra-réactif est acceptable
pour les résultats rendus en kUI/I avec des CVnp compris entre 3,3 et 5,7%. Aprés transformation des
résultats en MoM, les Cvnp sont du méme ordre, compris entre 3,5 et 9,4%.

Les figures 3 et 4 illustrent les résultats individuels en fonction de la trousse utilisée. L’écart de
résultat entre les différentes trousses est faible avec des résultats médians variant de 31,1 a 34,1
kUI/l, c’est la trousse Kryptor BRAHMS [KN) qui donne les résultats les plus hauts. L’écart entre la
médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts et la médiane de la trousse donnant les
résultats les plus bas, trousse DELFIA PERKIN ELMER (KC), est modéré (9,8%). Cependant, les
résultats différent significativement selon la trousse utilisée (test de Kruskal-Wallis, p<0,001). Apres
transformation des résultats en MoM, I'écart de résultat entre les différentes trousses est du méme
ordre (10,0%) avec des résultats médians variant entre 1,0 et 1,1. Toutefois, les résultats exprimés en
MoM demeurent réactif-dépendant, ils différent significativement selon la trousse utilisée (test de
Kruskal-Wallis, p<0,005).

tableau VI . Résultats obtenus pour 'AFP (résultats exprimés en kUl/I).

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp(i)
koutes techniques | [@3 [ 3220 | 1oop [ 5768 |
Auto Delfia /D elfia Xpress AFP KC 20 | 3105 E4 | 454
urto Detfia haF P/Free BhCG dual KD = 31,35 ar 4 567
Knptor AFP KN 18 | 3410 || 1053 | 326
)Cobas AFP RD 11 32,20 100,0 483

Imamulite 2000 AFP S 27 3280 1019 452
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tableau VII : Résultats obtenus pour I'AFP (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp(h)

koutes techniques 83 1,06 100,0 559
urto Delfia D elfia Xpress AFP KC 20 1,00 934 594
Purto O effia hAF P/Free BhOCG dual KD 5] 1,04 951 425
K ryptor AF P KH 19 1,07 1004 346
Cobas AFP RD 11 1,10 103,38 9,43
Imamulite 2000 AFP SA 27 1,07 1004 485

N : nombre de résultats.

R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques

CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.

figure 3 : Résultats individuels obtenus pour I'AFP (kUI/l) lors de I'opération 10T211.
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figure 4 : Résultats individuels obtenus pour 'AFP (MoM) lors de 'opération 10T211
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LABORATOIRES
Code trousse, distributeur

KC | AutoDELFIA, PERKIN ELMER

KD | AutoDELFIA Dual AFP/B-hCG dual, PERKIN ELMER

KN | Kryptor, BRAHMS France

RD | Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC

SA | Immulite, SIEMENS
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2-hCG

Le dosage de 'hCG a été effectué par 49 laboratoires soit 59% des participants. Les résultats
concernant le dosage de I'hCG sont donnés dans les tableaux VIII et IX. Les trousses les plus utilisées
sont les trousses Immulite SIEMENS [SA] et Cobas ROCHE [RD] avec 27 et 11 utilisateurs
respectivement. La dispersion inter-laboratoires intra-réactif des résultats rendus en Ul/l est acceptable,
avec des CVnp compris entre 2,7% et 5,2% (tableau VIII). Aprés transformation des résultats en MoM, la
dispersion inter-laboratoires intra-réactif est équivalente (4,3 a 5,9%).

Les figures 5 et 6 illustrent les résultats individuels obtenus en fonction de la trousse utilisée. Les
résultats exprimés en Ul/l et aprés transformation en MoM different selon la trousse utilisée (test de
Kruskal-Wallis <0,05). Lorsque les résultats sont exprimés en Ul/l, I'écart entre la médiane de la trousse
donnant les résultats les plus hauts (Immulite SIEMENS (SA]) et celle donnant les résultats les plus bas
(Cobas ROCHE [RD]) est de 10%. Apres conversion en MoM, I'écart entre la médiane de la trousse
donnant les résultats les plus hauts (Auto Delfia PERKIN [KC]) et celle donnant les résultats les plus bas
(Immulite SIEMENS [SA]) est de 10,8%.

tableau VIII : Résultats obtenus pour 'hCG (résultats exprimés en Ul/l).

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp (%)
koutestechniques | [49 [ 325w | 1000 | 623 |
o Detfia hCG KC 4 3300 1mzs 2 66
Kryptor hCG + béta KN 7 | 321% | 986 | 519
ICobas hCG RD 11 30072 923 4,74
FITI11.I|itE 2000 hCG SA 27 333480 1023 4585

tableau IX : Résultats obtenus pour 'hCG (résultats exprimés en MoM).

Reéactifs Code H Mediane R (%) Cunp (%)
koutes techniques | [49 [ 123 | 1000 | 633 |
Wurto Detia hCG KC 4 1,33 1077 559
Knptor hOG + béta KH 7 723 1043 | 517
Cobas hCG RD 1 | 126 1024 | 5@
FITITI.IIitE 2000 hCG SA 27 1,20 ar B 4,32

N : nombre de résultats.
R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.
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figure 5 : Résultats individuels obtenus pour 'hCG (UI/l) lors de I'opération 10T211.
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figure 6 : Résultats individuels obtenus pour 'hCG (MoM) lors de I'opération 10T211.
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Code trousse, distributeur
KC AutoDELFIA, PERKIN ELMER
KN Kryptor, BRAHMS France
RD Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC
SA Immulite, SIEMENS
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3-hCG[!

Le dosage de 'hnCGP a été effectué par 34 laboratoires soit 41% des participants. Les résultats
concernant le dosage de 'hCGp sont donnés dans les tableaux X et XI. La dispersion inter-laboratoires
intra-réactif des résultats exprimés en Ul/l ou en MoM est correcte, avec des CVnp compris entre 3,6 et
6,0% d’une part et 2,1% et 10,4% d’autre part.

Les figures 7 et 8 illustrent les résultats individuels obtenus en fonction de la trousse utilisée. Lorsque
les résultats sont exprimés en Ul/l, aucune différence significative n’est notée. L'écart entre la médiane
des trousses est faible (1,2%). Le passage en MoM augmente cet écart (12,1%) et les résultats exprimés
en MoM différent significativement selon le réactif utilisé (test de Kruskal-Wallis, p <0,0001).

tableau X : Résultats obtenus pour I'hCGp (résultats exprimés en Ul/l).

Réactifs Code H Mediane R (3t) CUnp (%)
toutes techniques 34 16,55 100,0 426
Aurto O etfial Detfia Xpress BhCG libre KC 16 1660 1003 E,03
furto D effia haF PFree BhCG dual KD 6 16 50 9397 494
Knptor BhCG libre KH 12 16 40 99,1 362

tableau Xl : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) CWnp (%)
koutes techniques 34 | 113 || 1000 | 886
Wurto Detfia’ Delfia Xpress BhCG libre KC 16 1,07 947 10,39
Wurto Detfia hAF P/ Free BhiCG dual KD B 1,08 956 206
Knyptor BhCG libre KN 12 | 120 || 1062 | 355

N : nombre de résultats.
R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.

figure 7 : Résultats individuels obtenus pour 'hCGp (Ul/l) lors de I'opération 10T211.
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figure 8 : Résultats individuels obtenus pour 'hCGp (MoM) lors de I'opération 10T211.
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Code trousse, distributeur
KC AutoDELFIA, PERKIN ELMER
KD AutoDELFIA Dual AFP/B—hCG dual, PERKIN ELMER
KN Kryptor, BRAHMS France

4- Estriol libre

Le dosage de l'estriol libre a été effectué par 7 laboratoires soit 8,4% des participants. Les résultats
concernant le dosage de I'estriol libre sont donnés dans le tableau XIl. Une seule trousse est utilisée, la
trousse Auto Delfia PERKIN [KC]. La dispersion inter-laboratoire des résultats bruts est acceptable
(CVnp : 12,4%). La transformation des résultats en MoM ne modifie pas la dispersion (CVnp : 11,1%).

tableau XIlI : Résultats obtenus pour I'estriol libre (résultats exprimés en nmol/l et en MoM).

Réactifs Code N | Médiane | CVnp (%)
Résultats en nmol/l
Auto Delfia/Delfia Xpress uE3 KC 7 | 3,60 | 12,4
PERKIN ELMER Résultats en MoM
7 | 1,07 | 11,1

N: nombre de résultats
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.

5- Calcul du risque de trisomie 2T et interprétation des résultats

Lors de I'opération 10T211, le risque calculé médian « tous systémes analytiques » confondus est
de 1/1 675 et I'interprétation consensus est : « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de
trisomie 21 », complétée par le commentaire « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de
défaut de fermeture du tube neural» (tableau XIlIl). Rappelons que linterprétation du risque calculé pour la
patiente s’effectue par rapport a un seuil fixé a 1/250 au moment du dosage. De plus, une élévation
sérique de 'AFP au-dela du seuil consensuel de 2,5 MoM (consensus du congrés de médecine fcetale,
Morzine 2005) doit amener a conclure : le risque de « défaut de fermeture du tube neural » est accru.

Tous les laboratoires ont calculé un risque inférieur a 1/250 et concluent « la patiente n’appartient
pas a un groupe a risque accru de trisomie 21 » quels que soient la procédure et le systtme de dosage
utilisés (tableau XIV et figure 9). De méme, tous les laboratoires ont trouvé une AFP inférieure a 2,5 MoM
et ont conclu « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de défaut de fermeture du tube
neural».
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Bien que la procédure utilisée n’influe pas sur la conclusion donnée, le risque calculé par les
laboratoires dosant I'hCGp, 'AFP et I'oestriol libre est plus faible (différence significative). Enfin pour les
laboratoires dosant hCG et AFP, le risque calculé par les utilisateurs du systéme Kryptor [KN] est
significativement plus fort (figure 9).

tableau XIII : Résultat du calcul de risque dépistage deuxiéme trimestre « tous systémes analytiques » confondus et
interprétation consensus lors de I'opération 10T211.

Echantillon | Risque calculé médian

Interprétation consensus

Nb de laboratoires en accord
avec l’interprétation consensus

10TA 1/1675

La patiente n’appartient pas a un
groupe a risque accru de trisomie 21

83/83

tableau XIV : Risques calculés médians selon les marqueurs et les procédures de dosage utilisés lors de I'opération

10T211.

Echantillon |Procédure Trousse, Distributeur Risque calculé médian

AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/1 451

Kryptor, BRAHMS France 1/1 155

AFP, hCG Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC 1/1 878

10TA Immulite, SIEMENS 1/1 711

AFP, hCG et estriol libre AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/1 941

AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/1 518

AFP ethCGp Kryptor, BRAHMS France 1/1 538

AFP, hCGB et estriol libre | AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/3 500

figure 9 : Résultats individuels obtenus pour linverse du risque calculé dépistage deuxiéme trimestre lors de
I'opération 10T211 en fonction de la procédure et du logiciel de calcul utilisé. Les boites représentent la dispersion
intra-procédure et la dispersion intra-logiciel. Les triangles représentent les résultats individuels.
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Résultats des participants — dépistage séquentiel intégré 2° trimestre
(2TSI)

Les résultats biologiques bruts obtenus avec I'échantillon 10TA devaient également étre utilisés,
combinés aux renseignements échographiques fournis (Clarté Nucale et Longueur Cranio-Caudale), pour
effectuer un calcul de risque dans le cadre du dépistage séquentiel intégré du 2° trimestre.

Deux laboratoires ne réalisaient pas encore le dépistage séquentiel intégré deuxiéme trimestre.

1- Clarté nucale

Le calcul des MoM de clarté nucale (CN) a été réalisé par 76 laboratoires. Les résultats
concernant le calcul des MoM de la clarté nucale sont donnés dans le tableau XV. Un laboratoire n’a pas
utilisé le logiciel intégré dans son automate pour effectuer le calcul de MoM. Plusieurs versions logiciels
peuvent coexister au sein d’'un méme systéme automate-réactif-logiciel. Pour PERKIN ELMER, les
résultats en MoM de la clarté nucale différent selon la version logiciel utilisée.

La valeur modale varie selon le logiciel entre 1,79 et 1,96 MoM.

tableau XV : Clarté nucale exprimée en MoM, valeurs modales obtenues lors de I'opération 10T211 pour I'échantillon
10TA.

code logiciels Valeur modale
- Tous logiciels 1,79
KC Life cycle version 2.2 PERKIN ELMER - 1,96
KD Life cycle version 3.1 PERKIN ELMER 1,81
KP/KN | Cis line Prenat’'screen / Fast screen pre | plus / Fast screen pre Il, BRAHMS France | 1,90
RD/RF | Santosha / Ssdw Lab version 5, ROCHE DIAGNOSTIC 1,79
SA Prisca (version 4), SIEMENS 1,79
2- AFP

Les résultats concernant le calcul des MoM de I’AFP sont donnés dans le tableau XVI.

Quatre vingt un laboratoires ont rendu un résultat.

Les MoM calculés dans le cadre du dépistage séquentiel intégré different Iégérement de ceux
calculés dans le cadre du dépistage du deuxiéme trimestre (tableau VII) car 'age gestationnel calculé
a partir des données échographiques (LCC) ou a partir de la Date de Début de Grossesse n’est pas
exactement le méme (décalage maximal : 3 jours).

L’écart maximal entre les résultats médians obtenus par la technique rendant les résultats les plus
élevés et celle donnant les résultats les plus faibles est de 13,6%, légérement augmenté en regard de
I'écart observé pour les MoM dépistage 2° trimestre (13,6% versus 9,8%).

tableau XVI : Résultats obtenus pour 'AFP (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp (i)
koutes techniques | [@1 [ 104 | 1000 [ 677 |
lAurto Delfia D elfia Xpress AFP KC 20 | 094 sag | 1090
Wt Detfia hAF P/Free BhCG dual KD G 0,99 952 748
Knyptor AFP KH 19 | 103 san | 2@
Cobas AFP RD 11 | 1,09 1045 | 476
FITITI.IIitE 2000 AFP SA 25 1,05 1010 529
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3- hCG

Les résultats concernant le calcul des MoM de '’hCG sont donnés dans le tableau XVII. Quarante
sept laboratoires ont rendu un résultat.

L’écart maximal entre les résultats médians obtenus par la technique rendant les résultats les plus
élevés et celle donnant les résultats les plus faibles est de 13,8%, légérement augmenté en regard de
I'écart observé pour les MoM dépistage 2° trimestre (13,8% versus 10,8%).

tableau XVII : Résultats obtenus pour I'hCG (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp(h)
toutes techniques 47 | 127 1000 | 759
urto Dethia hCG KC 4 1,36 107 1 G54
K yptor hOG + béta KH 7 1 40 1102 | 529
Cobas hCG RD THEEE: 1031 | 453
FITITI.IIitE 2000 hCG Sh 25 1,23 95 9 5,73
4- hCGB

Les résultats concernant le calcul des MoM de 'hCGp sont donnés dans le tableau XVIII. Trente
quatre laboratoires ont rendu un résultat.

L’écart maximal entre les résultats médians obtenus par la technique rendant les résultats les plus
élevés et celle donnant les résultats les plus faibles est de 10,2%, légérement diminué en regard de
I'écart observé pour les MoM dépistage 2° trimestre (10,2% versus 12,1%).

tableau XVIII : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) CVnp (%)
koutes techniques 34 | 119 1000 | 7,79
Wurto Detha/l Delfia Xpress BhOG libre KC 16 117 95,3 1093
Wurto Detfia hAF P/ Free BhCG dual KD ] 1,16 ar 5 11,50
Knptor BhCG libre KH 12 | 129 1084 | 747

5- Estriol libre

Dans le cadre du dépistage séquentiel intégré 2° trimestre le calcul des MoM d’estriol libre a été
réalisé par 7 laboratoires (tableau XIX).

tableau XIX : Résultats obtenus pour I'estriol libre (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code N Médiane | CVnp (%)

Auto Delfia/Delfia Xpress uE3 PERKIN ELMER KC 7 0,98 4.5
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6- Calcul du risque de trisomie séquentiel intégré 2° trimestre et
interprétation des résultats

Lors de I'opération 10T211, le risque calculé médian « tous systémes analytiques » confondus est

de 1/294. Il n’y a pas d’interprétation consensus. Trente et un laboratoires ont conclu : « la patiente
appartient a un groupe a risque accru de trisomie 21 », et 50 laboratoires : « la patiente n’appartient
pas a un groupe a risque accru de trisomie 21 » (tableau XX).

La procédure utilisée n’influe ni sur la conclusion donnée ni sur le calcul de risque (différence non
significative, tableau XXI). Le logiciel utilisé via les MoM de CN calculés influe sur le calcul de risque
et sur la conclusion donnée. Lorsque les MoM de clarté nucale sont supérieurs ou égaux a 1,9 MoM,
le risque calculé est supérieur a 1/250. Le risque calculé par les utilisateurs du systéme Kryptor [KN]
et par les utilisateurs du systéeme AutoDelfia logiciel Life cycle version 2.2 PERKIN ELMER est
significativement plus fort (figure 10).

tableau XX : Résultat du calcul de risque dépistage séquentiel intégré 2° trimestre « tous systémes analytiques »
confondus et interprétation lors de I'opération 10T211.

Echantillon | Risque calculé médian Interprétation Nb de laboratoires

La patiente n’appartient pas a un 50/81

10TA 1/294 groupe a risque accru de trisomie 21

La patiente appartient a un groupe a

risque ccru de trisomie 21 31/81

tableau XXI : Risques calculés médians selon les marqueurs et les procédures de dosage utilisés lors de I'opération
10T211.

Echantillon | Procédure Trousse, Distributeur Risque calculé médian

AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/139

Kryptor, BRAHMS France 1112

AFP, hCG Elecsys, ROCHE DIAGNOSTIC 1/371

10TA Immulite, SIEMENS 1/393
AFP, hCG et estriol libre AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/218

AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/ 222

AFP et hCGp Kryptor, BRAHMS France 1/161

AFP, hCGB et estriol libre | AutoDELFIA, PERKIN ELMER 1/367
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figure 10 : Résultats individuels obtenus pour 'inverse du risque calculé dépistage séquentiel intégré 2°
trimestre lors de I'opération 10T211 en fonction de la procédure et du logiciel de calcul utilisé. Les boites
représentent la dispersion intra-procédure et la dispersion intra-logiciel. Les triangles représentent les résultats

individuels.
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Soixante dix huit laboratoires ont rendu des résultats.
Cing laboratoires ne réalisaient pas encore le dépistage premier trimestre.

Réactifs utilisés pour le dépistage premier trimestre

Conformément a la réglementation, les laboratoires travaillent tous en systéme homogéne : pour
le dosage des marqueurs sériques et le calcul du risque, 'automate choisi est utilisé avec les réactifs
provenant du méme industriel et le (les) logiciel(s) associé(s).

Quatre systemes « réactifs/automates » ont été utilisés lors des opérations 10T211 (tableau XXII
et figure 11). La répartition entre les différents systémes est assez homogéne.
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figure 11 : Répartition des réactifs utilisés pour le dépistage T21 premier trimestre lors de I'opération 10T211.
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tableau XXII — Réactifs utilisés pour le dépistage T21 premier trimestre lors de I'opération 10T211.

Nombre
Code réactifs, distributeurs d'utilisateurs
10T211 - 10TB
KC AutoDELFIA, PERKIN ELMER 27
KN Kryptor, BRAHMS France 17
RD Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC 11
SA Immulite , SIEMENS 23

Résultats des participants

1- Clarté nucale

Le calcul des MoM de clarté nucale a été réalisé par 78 laboratoires. Les résultats concernant le
calcul des MoM de CN sont donnés dans le tableau XXIIl. La valeur modale varie entre 1,47 et 1,61 MoM.
Pour PERKIN ELMER les résultats en MoM de la clarté nucale different selon la version logiciel utilisée.

tableau XXIII : Clarté nucale exprimée en MoM, valeurs modales obtenues lors de I'opération 10T211 pour

I’échantillon 10TB.

code | logiciels Valeur modale (MoM)
- Tous logiciels 1,47
KC Life cycle version 2.2 PERKIN ELMER 1,61
KD Life cycle version 3.1 PERKIN ELMER 1,49
KP Fast screen pre | plus, BRAHMS France 1,56
RF Ssdw Lab version 5, ROCHE DIAGNOSTIC 1,47
SA Prisca (version 4), SIEMENS 1,47
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2- hCGp

Les résultats concernant le dosage de I’'hCGp sont donnés dans les tableaux XXIV et XXV.

La dispersion inter-laboratoires intra-réactif est acceptable, avec pour les résultats rendus en Ul/I, des
CVnp compris entre 1,6 et 8,7%. Des résultats équivalents sont obtenus aprés transformation des
résultats en MoM sauf pour le logiciel Fastscreen pre | (BRAHMS) [KP] pour lequel le CVnp passe de
4,7% pour les résultats bruts a 11,0% pour les résultats exprimés en MoM. La distribution des résultats en
MoM pour les utilisateurs du systeme Kryptor n’est pas homogéne, les résultats se répartissent en deux
groupes. Le calcul de risque est réalisé pour ce logiciel en utilisant le degré d’extréme (DoE) et non les
MoM qui ne sont calculés que pour permettre la comparaison de I'ensemble des résultats. Un fichier
tableur a été créé par le club utilisateur afin de permettre le passage DoE / MoM. Le calcul se fait soit en
utilisant I'dge gestationnel au moment du prélevement et les concentrations des marqueurs sériques
maternels soit en utilisant la LCC et les DoE des marqueurs sériques maternels. Selon le mode de calcul
choisi (age gestationnel ou LCC), lorsque la date de prélévement et la date d’échographie différent, les
MoM calculés ne sont pas identiques. Ainsi les 2 populations observées lors de I'opération 107211
s’expliquaient par I'utilisation de I'un ou de I'autre mode de calcul. Cette observation a été rapporté a la
société Brahms et I'erreur a été rectifiée (cf résultats 10T212).

Les figures 12 et 13 illustrent les résultats individuels en fonction de la trousse de réactif utilisée. Les
résultats exprimés en Ul/l different significativement selon la trousse utilisée (test de Kruskal-Wallis,
p<0,001). L’écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts (trousse Immulite
SIEMENS [SA]) et la médiane de la trousse donnant les résultats les plus bas (trousse Cobas ROCHE
[RD]) est de 16,5%. Apres transformation des résultats en MoM, les résultats demeurent réactif-
dépendants et I'écart entre la médiane des trousses donnant les résultats les plus hauts (trousse Cobas
ROCHE [RD]) et la médiane de la trousse donnant les résultats les plus bas : trousse Kryptor BRAHMS
[KN] est équivalent (18,3%).

tableau XXIV : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en Ul/l) lors de I'opération 107211

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp ()
koutes techniques | [7a [ 4800 | 1000 | 636 |
Wuto Detfia’ Delfia Xpress BhCG libre KC e 43 40 1008 5,51
K nyptor BhCG libre KH 17 | 47,00 ara | 473
Cobas hCGB RD 11 43,00 895 155
FITITI.IIitE 2000 BhCG libre SA 23 s010 104 4 a,73

tableau XXV : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en MoM) lors de I'opération 10T211

Reéactifs Code H Mediane R (%) CVnp (%)
koutes techniques | [78 | 188 [ 1000 | &79 |
Wurto Dethal Delfia Xpress BhCG libre KC 27 156 100,0 5,70
Kryptor BhCG libre KH 17 | 142 810 | 1096
Cobas hCGB RD 11 1,68 1077 1,32
Fn‘lﬂ.llite 2000 BhCG libre SA 23 155 994 9,09

N : nombre de résultats.
R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.
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figure 12 : Résultats individuels obtenus pour 'lhCGp (résultats exprimés en Ul/l) lors de I'opération 10T211.
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figure 13 : Résultats individuels obtenus pour I’'nCGp (MoM) lors de I'opération 10T211
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3- PAPP-A

Les résultats concernant le dosage de la PAPP-A sont donnés dans les tableaux XXVI et XXVII.

En juin 2010, lors de l'opération 10T211, la société SIEMENS [SA] a re-standardisé son réactif
Immulite [SA]. Lors de l'opération 10T211, 8 laboratoires utilisaient des lots pré « re-standardisation »
(médiane 2115 mUI/I) et 15 laboratoires des lots post « re-standardisation » (médiane : 3630 mUI/l). Pour
ce réactif, la médiane et le CVnp intra-technique des résultats exprimés en muUl/l n'ont donc pas été
calculés. Comme le calcul des MoM prenait en compte la re-standardisation, aprés transformation en
MoM les résultats des groupes pré et post « re-standardisation » sont similaires (différence non
significative).

Pour les autres réactifs la dispersion inter-laboratoires intra-réactif des résultats rendus en mUl/l est
acceptable avec des CVnp compris entre 4,3% et 6,4% (tableau XXVI).

Les figures 14 et 15 illustrent les résultats individuels obtenus en fonction de la trousse utilisée. Les
résultats exprimés en mUl/I différent significativement selon la trousse utilisée (test de Kruskal-Wallis,
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p<0,001). L’écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts (Kryptor BRAHMS
[KN]) et celle donnant les résultats les plus bas (AutoDelfia PERKIN ELMER [KC]) est important (45,6%).

Les résultats exprimés en MoM sont toujours réactif-dépendants (test de Kruskal-Wallis significatif),
p<0,001). Aprés calcul des MoM, I'écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus
hauts (Immulite SIEMENS [SA]) et celle donnant les résultats les plus bas (AutoDelfia PERKIN ELMER
[KC]) ne s’améliore pas (40,4%).

tableau XXVI — Résultats obtenus pour la PAPP-A (résultats exprimés en muUl/l).

Reéactifs Code H Mediane R (%) CVnp (%)
koutes techniques | [7a | ze08 | 1000 [ 2683 |
urto D etfia/ D elfia Xpress PAPP-A KC 27 2075 734 43
Knyptor PAPP-A KH 17 302 107 6 4,74
Cobas PAPP-A RO 11 289 1022 4,29
FITI11.I|itE 2000 PAPP-A SA 23 | Me. A KeS [

tableau XXVII — Résultats obtenus pour la PAPP-A (résultats exprimés en MoM).

Réactifs Code H Mediane R (%) Cunp (%)
koutes techniques | [7a [ o0&s | 1000 [ 2537 |
furto Delfiar Delfia Xpress PAPP -A KC 7 | 057 577 | 7.0
Knyptor PAPP-A KH 17 | 0539 a0z | 1005
)Cobas PAPP-A RO 11 077 11585 481
FITI11.I|itE 2000 PAPP-A SA 23 0,50 1231 4 63

N : nombre de résultats.

R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.
N.C . Non Calculé

figure 14 — Résultats individuels obtenus pour la PAPP-A (mUI/I) lors de I'opération 10T211.
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figure 15 — Résultats individuels obtenus pour la PAPP-A (MoM) lors de I'opération 10T211.
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KC | DELFIA / AutoDELFIA, PERKIN ELMER
KN | Kryptor, BRAHMS France

RD | Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC

SA | Immulite, SIEMENS

3- Calcul du risque de trisomie et interprétation des résultats

Lors de l'opération 10T211, le risque calculé médian « tous systémes analytiques » confondus était
de 1/107 et l'interprétation consensus : « la patiente appartient a un groupe a risque accru de trisomie
21 » (tableau XXVIII).

Soixante quatorze laboratoires ont calculé un risque supérieur a 1/250 et ont conclu « la patiente
appartient a un groupe a risque accru de trisomie 21 ». Quatre laboratoires calculent un risque inférieur a
1/250 et concluent logiquement a l'inverse « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de
trisomie 21 ». Pour ces 4 laboratoires, tous utilisateurs du systéeme Immulite SIEMENS, les résultats de
PAPP-A exprimés en MoM sont parmi les plus élevés du groupe.

Pour un méme logiciel (Lifecycle, PERKIN) deux versions differentes du logiciel co-existent
conduisant a un calcul de risque Iégérement différent (tableau XXIX).

Lors de cette opération, la dispersion des résultats du calcul de risque de quatre logiciels (Life cycle
version 2.2, PERKIN ; Lifecycle version 3.1, PERKIN ; Fast screen Pré | plus, BRAHMS France ; Ssdw
Lab version 5, ROCHE) est faible. Les résultats obtenus avec le logiciel Prisca, SIEMENS sont plus
dispersés (figure 16).

Le tableau XXX récapitule les résultats médians obtenus par les différents systémes réactif/logiciel
utilisés lors de I'opération 10T211. C’est le systéeme Immulite/Prisca SIEMENS qui calcule le risque le plus
faible.

tableau XXVIII : Résultat du calcul de risque tous « systémes analytiques » confondus et interprétation consensus
pour le dépistage 1T lors de 'opération 10T211.

. Risque calculé A Nb de laboratoires en accord
Echantillon g Interprétation consensus ” et
médian avec l’interprétation consensus
10TB 1/107 La pa_tlente appartient aungroupe a 74/78
risque accru de trisomie 21
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tableau XXIX : Risques calculés médians et interprétations données pour le dépistage 1T lors de I'opération 10T211
selon les systéemes de dosages utilisés.

Echantillon

Systéme de dosage, Distributeur

Risque calculé médian

10TB

DELFIA / AutoDELFIA, logiciel Lifecycle 2.2, PERKIN ELMER 1/51
DELFIA / AutoDELFIA, logiciel Lifecycle 3.1, PERKIN ELMER 1/90
Kryptor, BRAHMS France 1/103
Cobas, ROCHE 1/133
Immulite, SIEMENS 1/203

figure 16 . Résultats individuels obtenus pour l'inverse du risque calculé pour le dépistage 1T lors de I'opération
10T211 en fonction du logiciel de calcul utilisé. Les boites représentent la dispersion intra-procédure et la dispersion
intra-logiciel. Les triangles représentent les résultats individuels.
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KP Fast screen Pré | plus, BRAHMS France
RF Ssdw Lab version 5, ROCHE DIAGNOSTICS
SA Prisca, SIEMENS MEDICAL SOLUTION DIAGNOSTIC

tableau XXX : récapitulatif des résultats médians obtenus par le différents systémes « réactif/logiciel » utilisés lors de
I'opération 10 T211

Réactif/logiciel/distributeur hCGp (MoM) PAPP-A (MoM) CN (MoM) Risque
KC/KC - PERKIN 1,54 0,55 1,61 1/52
KC/KD - PERKIN 1,57 0,59 1,49 1/90
KN/KP - BRAHMS 1,42 0,59 1,56 1/103
RD/RF - ROCHE 1,68 0,77 1,47 1/133
SA/SA - SIEMENS 1,55 0,80 1,47 1/203
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Quatre vingt laboratoires ont rendu des résultats. Trois laboratoires ont déclaré ne pas encore réaliser
le dépistage premier trimestre.

Réactifs utilisés pour le dépistage premier trimestre

La répartition entre les différents réactifs est similaire a celle observée lors de I'opération 107211 (tableau
XXXI).

tableau XXXI — Réactifs utilisés pour le dépistage T21 premier trimestre lors de I'opération 10T212.

Nombre d’utilisateurs
Code Réactifs, distributeurs
10T212 -10TC
KC AutoDELFIA, PERKIN ELMER 28
KN Kryptor, BRAHMS France 17
RD Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC 11
SA Immulite , SIEMENS 24

Résultats des participants

1- Clarté nucale

Le calcul des MoM de CN a été réalisé par 80 laboratoires. Les résultats concernant le calcul des
MoM de CN sont donnés dans le tableau XXXII. La valeur modale varie entre 0,96 et 1,07 MoM. Le
logiciel Lifecycle PERKIN ELMER version 2.2 est encore utilisée par 5 utilisateurs (15 utilisateurs lors de
I'opération 10T211).

tableau XXXII: Clarté nucale exprimée en MoM, valeurs modales obtenues lors de l'opération 10T212 pour
I’échantillon 10TC.

Code | Logiciels Valeur modale (MoM)
- Tous logiciels 0,96

KC Life cycle version 2.2 PERKIN ELMER 1,07

KD Life cycle version 3.1 PERKIN ELMER 0,98

KP Fast screen pre | plus, BRAHMS France 1,03

RF Ssdw Lab version 5, ROCHE DIAGNOSTIC 0,96

SA Prisca (version 4), SIEMENS 0,96

2- hCGB

Les résultats concernant le dosage de 'hCGp sont donnés dans les tableaux XXXIII et XXXIV. Un
résultat aberrant a été exclu des calculs statistiques.

La dispersion inter-laboratoires intra-réactif est acceptable, avec pour les résultats rendus en Ul/l, des
CVnp compris entre 2,8 et 5,3%. Des résultats équivalents sont obtenus aprés transformation des
résultats en MoM (2,5 a 5,6%).

Les figures 17 et 18 illustrent les résultats individuels en fonction de la trousse de réactif utilisée. Les
résultats exprimés en Ul/I different significativement selon la trousse utilisée (test de Kruskal-Wallis,
p<0,001). L’écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts (trousse Immulite
SIEMENS [SA]) et la médiane de la trousse donnant les résultats les plus bas (trousse Cobas ROCHE
[RD]) est de 25,9%. La transformation des résultats en MoM réduit I'écart (14,4%). Cependant, les
résultats demeurent réactif-dépendants (test de Kruskal-Wallis, p<0,001).
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tableau XXXIII : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en Ul/I). lors de I'opération 10T212

Reéactifs Code N Mediane R (%) Cinp (‘)
koutes technigues | [79 [ z7a40 | 1000 [ 852 |
Wurto D etfial Delfia Xpress WCGE libre KC 27 37 B0 1005 473
K nyptor hOGB libre KH |17 | 3540 B0 | 4413
Cobas hCGB RD 11 21,50 a4 2 2,82
FITITI.IIitE 2000 hCGE libre SR 24 3965 1060 5,28

tableau XXXIV : Résultats obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en MoM). lors de I'opération 10T212

Reéactifs Code H Mediane R (%) Cinp (%)
koutes techniques | [7a [ 111 [ 1000 [ &m0 |
Wurto O ethal Delfia Xpress WCGE libre KC 27 1,09 952 476
K nyptor hOGB libre KH |17 | 104 a7 | 392
Cobas hCGB RD 11 117 1054 253
FrrITulitE 2000 hCGB libre ShA 24 119 107 2 5 61

N : nombre de résultats.
R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.

figure 17 : Résultats individuels obtenus pour 'hCGp (résultats exprimés en Ul/l) lors de I'opération 10T212.
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figure 18 : Résultats individuels obtenus pour I’nCGp (MoM) lors de I'opération 10T212
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laboratoires

Code trousse, distributeur
KC | DELFIA / AutoDELFIA, PERKIN ELMER
KN | Kryptor, BRAHMS France
RD | Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC
SA | Immulite, SIEMENS

3- PAPP-A

Les résultats concernant le dosage de la PAPP-A sont donnés dans les tableaux XXXV et XXXVI.

La dispersion inter-laboratoires intra-réactif des résultats rendus en mUl/l est acceptable avec des
CVnp compris entre 4,0% et 8,8% (tableau XXXV).

Les figures 19 et 20 illustrent les résultats individuels obtenus en fonction de la trousse utilisée. Les
résultats exprimés en muUl/l different significativement selon la trousse utilisée (test de Kruskal-Wallis,
p<0,001). L’écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts (Immulite SIEMENS
[SA]) et celle donnant les résultats les plus bas (AutoDelfia PERKIN ELMER [KC]) est important (64,6%).

Aprés calcul des MoM, I'écart entre la médiane de la trousse donnant les résultats les plus hauts
(Cobas ROCHE [RD]) et celle donnant les résultats les plus bas (AutoDelfia PERKIN ELMER [KC])
s’améliore (28,3% versus 64,6%). Toutefois, les résultats exprimés en MoM sont toujours réactif-
dépendants (test de Kruskal-Wallis significatif), p<0,001).

tableau XXXV — Résultats obtenus pour la PAPP-A (résultats exprimés en mUI/l) lors de I'opération 10T212.

Réactifs Code H Mediane R (%) CVnp (%)
koutes techniques | [a0 | me0s [ 1o00 | 2782 |
Wurto O effia’ Delfia Xpress PAPP -A KC 28 2530 743 4.
Kryptor PAPP-A KH 17 3570 104 9 G158
Cobas PAPP-A RO 11 3370 93,0 ¥ 65
Fn‘lﬂ.llite 2000 PAPP-A SA 24 4165 1224 8,81

Annales 10T21 24 /28



tableau XXXVI — Résultats obtenus pour la PAPP-A (résultats exprimés en MoM) lors de I'opération 10T212.

Réactifs Code H Mediane R (%) CYnp (i)
koutes techniques | [@0 [ ng4 | 1000 [ 1743 |
lAurto Delfial Delfia Xpress PAPP -A KC | 25 | o078 azg | aza
K nyptor PAPP-A KN |17 | o0& E4 | 549
Cobas PAPP-A RD 11 1,00 1190 741
FITITI.IIitE 2000 PAPP-A Sh 24 0,99 1173 g,04

N : nombre de résultats.

R : rapport entre la médiane par trousse et la médiane toutes techniques.
CVnp : coefficient de variation non paramétrique calculé a partir de la médiane.
N.C . Non Calculé

figure 19 — Résultats individuels obtenus pour la PAPP-A (mUI/I) lors de I'opération 10T212.

PAPP-A (mUIT)

5000

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

mKC A KN RD ® SA
] .. !
- . ‘s
Sog, * o
A M L™ — .
'Y AL, M hd .
o .
L]
u
.-".-El'-'ll.-!

labaratoires

figure 20 — Résultats individuels obtenus pour la PAPP-A (MoM) lors de I'opération 10T212.
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DELFIA / AutoDELFIA, PERKIN ELMER
KN | Kryptor, BRAHMS France

RD | Cobas, ROCHE DIAGNOSTIC

SA | Immulite, SIEMENS
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3- Calcul du risque de trisomie et interprétation des résultats

Lors de I'opération 10T212, le risque calculé médian « tous systémes analytiques » confondus était
de 1/6196 et linterprétation consensus : « la patiente n’appartient pas a un groupe a risque accru de
trisomie 21 » (tableau XXXVII).

Les laboratoires ont tous calculé un risque inférieur a 1/250 et ont conclu « la patiente n’appartient pas
a un groupe a risque accru de trisomie 21 ».

Pour un méme logiciel (Lifecycle, PERKIN) deux versions différentes du logiciel co-existent
conduisant a un calcul de risque Iégérement différent (tableau XXXVIIII) sans implication sur la conclusion
rendue.

Lors de cette opération, aprés exclusion des valeurs aberrantes, la dispersion des résultats du calcul
de risque de cinq logiciels est correcte (figure 20).

Le tableau XXXIX récapitule les résultats médians obtenus par les différents systémes réactif/logiciel
utilisés lors de l'opération 10T212. Comme pour l'opération 10T211, c’est le systéme Immulite/Prisca
SIEMENS qui calcule le risque le plus faible.

tableau XXXVII : Résultat du calcul de risque tous « systemes analytiques » confondus et interprétation consensus
pour le dépistage 1T lors de 'opération 10T212.

. Risque calculé e Nb de laboratoires en accord
Echantillon < 1 Interprétation consensus ’e o at
médian avec l'interprétation consensus
10TC 1/6196 La pat‘ler)te n'appartient pas a un groupe 80/80
a risque accru de trisomie 21

tableau XXXVIII : Risques calculés médians et interprétations données pour le dépistage 1T lors de I'opération
10T212 selon les systémes de dosages utilisés.

Echantillon | Systéeme de dosage, Distributeur Risque calculé médian
DELFIA / AutoDELFIA, logiciel Lifecycle 2.2, PERKIN ELMER 1/4200
DELFIA / AutoDELFIA, logiciel Lifecycle 3.1, PERKIN ELMER 1/5400

10TC Kryptor, BRAHMS France 1/6018
Cobas, ROCHE 1/6912
Immulite, SIEMENS 1/9746
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figure 20 . Résultats individuels obtenus pour l'inverse du risque calculé pour le dépistage 1T lors de I'opération
10T212 en fonction du logiciel de calcul utilisé. Les boites représentent la dispersion intra-procédure et la dispersion
intra-logiciel. Les triangles représentent les résultats individuels.
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Code logiciel Logiciels, Distributeurs
KC Lifecycle version 2.2, PERKIN ELMER
KD Lifecycle version 3.1, PERKIN ELMER
KN Fast screen Pré | plus, BRAHMS France
RD Ssdw Lab version 5, ROCHE DIAGNOSTICS
SA Prisca, SIEMENS MEDICAL SOLUTION DIAGNOSTIC

tableau XXXIX : récapitulatif des résultats médians obtenus par le différents systémes « réactif/logiciel » utilisés

lors de 'opération 10 T212

Réactif/logiciel/distributeur hCGp (MoM) PAPP-A (MoM) CN (MoM) Risque
KC/KC - PERKIN 1,05 0,79 1,07 1/4200
KC/KD - PERKIN 1,09 0,78 0,98 1/5400
KN/KP - BRAHMS 1,04 0,81 1,03 1/6018
RD/RF - ROCHE 1,17 1,00 0,96 1/6912
SA/SA - SIEMENS 1,19 0,99 0,96 1/9746
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L’arrété du 3 juillet 2009, fixant les bonnes pratiques en matiére de dépistage et de diagnostic prénatal
utilisant les marqueurs sériques maternels (MSM) de la trisomie 21 a mis en place a c6té du dépistage
deuxiéme trimestre, le dépistage séquentiel intégré deuxiéme trimestre et le dépistage premier trimestre.
Les 2 opérations réalisées en 2010 par I'Afssaps avaient pour but de contréler la bonne mise en place de
ces nouvelles stratégies.

Concernant le dépistage deuxiéme trimestre, comme en 2006, 2007, 2008 et 2009, la précision
analytique des différentes trousses de dosages est bonne pour tous les paramétres avec des CVnp
inférieurs a 10% pour les résultats bruts malgré des effectifs faibles.

Dans le cadre du dépistage 2T, le profil des marqueurs sériques de I'échantillon 10TA envoyé aux
laboratoires agréés, conduisait a un calcul de risque inférieur a 1/250. Tous les laboratoires ont obtenu un
résultat inférieur a 1/250 et commenté de fagon logique le résultat, rendant une conclusion cohérente en
regard du résultat.

De plus, tous les laboratoires ont commenté le résultat d’AFP et ont donné la conclusion consensus
souhaitée.

Concernant le dépistage deuxiéme trimestre séquentiel intégré, les résultats des MSM 2T obtenus
pour I'échantillon 10TA devaient étre utilisés combinés a une mesure de CN pour effectuer un calcul de
risque. La CN du cas clinique proposé, située dans la zone pathologique (CN = 2,8 mm/ LCC = 60mm), a
conduit a des calculs de MoM de CN différant selon le logiciel utilisé et variant entre 1,79 et 1,96 MoM.
Pour des MoM de CN 21.90, le risque calculé est supérieur a 1/250. Dans les autres cas, le risque calculé
est inférieur a 1/250. Toutefois, les laboratoires ont tous rendu une conclusion cohérente en regard du
résultat.

Concernant le dépistage premier trimestre, la précision analytique des différentes trousses utilisées pour
doser 'hCGp et la PAPP-A est bonne.

Pour la PAPP-A, quelle que soit la concentration étudiée, la dispersion des résultats exprimés en mUl/l
ou en MoM est importante. L’écart inter-technique est insuffisamment corrigé par la transformation en
MoM des résultats.

Le profil des marqueurs sériques premier trimestre des deux échantillons envoyés aux laboratoires
agréés se situait de part et d’autre de la valeur seuil. Dans les deux cas, les laboratoires ont commenté de
facgon logique le résultat, rendant une conclusion cohérente en regard du résultat.

Les résultats 2010 du Contréle National de Qualité des marqueurs sériques maternels de la trisomie 21
sont globalement satisfaisants.
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