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L'apport de l'ACPA dans la prise en charge des hyperclartés nucales

de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Dans le cadre du diagnostic anténatal, parmi les anomalies morphologiques qui justifient l'utilisation de cet examen, les anomalies de nuque, diagnostiquées lors de l'échographie du premier trimestre sont la situation la plus fréquente [START_REF] Nicolaides | Fetal nuchal translucency: ultrasound screening for chromosomal defects in first trimester of pregnancy[END_REF]. Dans le cas où il y a une hyperclarté nucale (HCN) ou un hygroma colli (HC), les nombreuses études réalisées ces vingt dernières années montrent que cette anomalie est associée dans près d'un cas sur deux à une anomalie chromosomique [START_REF] Pandya | Chromosomal defects and outcome in 1015 fetuses with increased nuchal translucency[END_REF][START_REF] Souka | Defects and syndromes in chromosomally normal fetuses with increased nuchal translucency thickness at 10-14 weeks of gestation[END_REF][START_REF] Souka | Outcome of pregnancy in chromosomally normal fetuses with increased nuchal translucency in the first trimester[END_REF][START_REF] Ducame | Hyperclarté nucale et hygroma cervical au 1 er trimestre de la grossesse: diagnostic prénatal et devenir néonatal[END_REF][START_REF] Graesslin | Characteristics and outcome of fetal cystic hygroma diagnosed in the first trimester[END_REF][START_REF] Baumann | Etude de l'issue des grossesses et du devenir des enfants nés après un diagnostic de pathologie de la nuque au 1 er ou 2 ème trimestre[END_REF][START_REF] Lajeunesse | Hygroma kystique découvert à l'échographie obstétricale du 1 er trimestre: caractéristiques échographiques, caryotypiques et devenir de la grossesse[END_REF]. Lorsque le caryotype conventionnel ne montre pas d'anomalie, près de 5% des foetus vont présenter des anomalies malformatives ou syndromes génétiques [START_REF] Senat | Pregnancy of outcomes in fetuses with increased nuchal translucency and normal karyotype[END_REF][START_REF] Senat | Long terme outcome of children born after a first trimester measurement of nuchal translucency of the 99th percentile or greater with normal caryotype: a prospective study[END_REF][START_REF] Senat | Hyperclarté nucale à caryotype normal[END_REF][START_REF] Senat | Trisomy 21 screening: value of ultrasound and serum markers in a combined approach[END_REF][START_REF] Chiron | Noonan syndrome: a cryptic condition in early gestation[END_REF][START_REF] Zosmer | Early diagnosis of major cardiac defects in chromosomally normal fetuses with increased nuchal translucency[END_REF][START_REF] Hyett | Increased first trimester nuchal translucency as a prenatal manifestation of Smith-Lemli-Opitz syndrome[END_REF][START_REF] Hyett | Lethal congenital arthrogryposis presents with increased nuchal translucency at 10-14 weeks of gestation[END_REF]. Parmi les malformations retrouvées, près d'une malformation sur quatre est une cardiopathie [START_REF] Hyett | First trimester nuchal translucency and cardiac septal defects in fetuses with trisomy 21[END_REF][START_REF] Hyett | Cardiac defects in first trimester fetuses with trisomy 18[END_REF][START_REF] Hyett | Increased nuchal translucency in trisomy 21 fetuses: relation to narrowing of the aortic isthmus[END_REF][START_REF] Hyett | Abnormalities of the heart and great arteries in first trimester chromosomally abnormal fetuses[END_REF][START_REF] Hyett | Increased nuchal translucency at 10-14 weeks of gestation as a marker for major cardiac defects[END_REF][START_REF] Hyett | Using fetal nuchal translucency to screen for major congenital cardiac defects at 10-14 weeks of gestation: population based cohort study[END_REF][START_REF] Roume | Anomalies de la nuque foetale à caryotype normal au 1er trimestre de la grossesse. Vingt sixièmes journées nationales du Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français[END_REF].

Nous n'avons retrouvé dans la littérature que peu d'études qui se sont intéressées à l'apport de l'ACPA dans le diagnostic anténatal en général [START_REF] Bartholmot | Apport de l'analyse chromosomique par puce à ADN dans un centre de diagnostic prénatal pluridisciplinaire[END_REF][START_REF] Aihua | A prenatal missed diagnosed case of submicroscopic chromosomal abnormalities by karyotyping: the clinical utility of array-based CGH in prenatal diagnostics[END_REF][START_REF] Lichtenbelt | From karyotyping to array-CGH in prenatal diagnosis[END_REF][START_REF] Stosic | The Use of Chromosomal Microarray Analysis in Prenatal Diagnosis[END_REF]. Quelques-unes s'intéressent aux résultats bruts de l'ACPA dans la population des nuques épaisses au premier trimestre (2% à 7% d'anomalies retrouvées lorsque le caryotype standard est normal) avec des résultats fluctuants lorsque les échographies ne retrouvent aucune anomalie morphologique [START_REF] Egloff | Diagnostic yield of chromosomal microarray analysis in fetuses with isolated increased nuchal translucency: a French multicenter study[END_REF][START_REF] Yang | Submicroscopic chromosomal abnormalities in fetuses with increased nuchal translucency and normal karyotype[END_REF][START_REF] Huang | Is high fetal nuchal translucency associated with submicroscopic chromosomal abnormalities on array CGH?[END_REF][38][39][40].

Nous n'avons cependant pas retrouvé de publication s'intéressant à son apport dans le suivi spécifique des nuques épaisses et donc de savoir si cet examen, tel qu'il est réalisé actuellement, est décisif dans la suite de la prise en charge particulière de ces grossesses.

L'objectif principal de cette étude est donc d'évaluer l'apport de cet examen dans la prise en charge des patientes dont le foetus présente une HCN> 3.5 mm ou un HC lors de l'échographie du premier trimestre. 

Matériels et méthodes

Suivi échographique

Le suivi des patientes incluses était directement inspiré de celui recommandé par le CNGOF schématisé par la figure 1 tirée des extraits de mise à jour de 2002 avec une échographie de contrôle entre 16SA-18SA puis une échographie du deuxième trimestre avec plus ou moins échocardiographie foetale et un examen du nouveau-né à la naissance [START_REF] Roume | Anomalies de la nuque foetale à caryotype normal au 1er trimestre de la grossesse. Vingt sixièmes journées nationales du Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français[END_REF]. Ce tableau est une projection de nos résultats à l'issue du suivi dans le cas où nous aurions réalisé l'ACPA uniquement en cas d'échographie de contrôle anormale.

Les appareils utilisés étaient des échographes

Afin de justifier de l'utilité de les combiner sans avoir un résultat redondant, le taux de cohérence de ces deux tests a été calculé. Il est de 0,83 avec un coefficient Kappa de Cohen à 0,38 IC95% [-0,01 ; 0,77] (faible agrément). Les effectifs, notamment celui des ACPA identifiant un déséquilibre pathogène, sont toutefois trop faibles pour statuer sur quoique ce soit.

Échecs de l'ACPA

Au total, 45 PVC ont été réalisés. Pour 10 prélèvements sur 45, la PVC n'a pas suffit à obtenir un résultat interprétable de l'ACPA et dans 9 cas une PLA a été réalisée dans le seul but d'obtenir un résultat d'ACPA. Le taux d'échec global de la PVC dans cette étude pour l'obtention d'une ACPA est de 22%. Les raisons de cet échec étaient liées soit à la très mauvaise qualité des données générées par l'analyse avec un Derivative Log Ratio Spread (DLRS) > 0,3 (2 cas), soit à une quantité insuffisante de matériel (4 cas), soit à une contamination maternelle du prélèvement (4 cas).

Accident de grossesse

3 FCS ont eu lieux après la PVC dont une alors que le ChromoQuant et l'ACPA étaient sans anomalie. Le taux de FCS dans cette série est donc de 6 % (3/50).

Discussion

Notre série s'intéresse donc à l'apport de l'ACPA dans la prise en charge des HCN et HC.

Nous n'avons pas souhaité différencier les HCN des HC car il n'est pas toujours facile de différencier l'un de l'autre car la visualisation de logettes dans l'espace rétro cervicale peut parfois porter à confusion. De plus les mécanismes physiopathologiques impliqués dans ces deux particularités échographiques semblent se confondre avec principalement des anomalies de développement des vaisseaux lymphatiques [START_REF] Roume | Anomalies de la nuque foetale à caryotype normal au 1er trimestre de la grossesse. Vingt sixièmes journées nationales du Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français[END_REF].

Nous savons depuis de nombreuses années que ces anomalies de nuques sont associées à des anomalies chromosomiques et notamment des aneuploïdies. Dans notre série le taux d'aneuploïdies est de 30 % ce qui est compatible avec les données de la littérature [8;9;12-15;19]. De même de nombreuses publications indiquent que le suivi échographique permettra de diagnostiquer l'apparition de malformations foetales lors du suivi des HCN et HC .

Dans notre série ce taux est de 23 % (7/30) lorsqu' il n'y avait pas d'aneuploïdie.

La question de l'apport de l'ACPA se situe précisément lorsqu'il n'y a pas d'aneuploïdie diagnostiquée sur les villosités choriales. Notre étude semble être une des premières séries posant cette question dans cette situation précise des HCN et HC même si nous avons retrouvé des résultats similaires dans une autre étude qui ne portait pas de conclusion sur la place de l'ACPA lorsque toutes les échographies morphologiques sont normales [START_REF] Huang | Is high fetal nuchal translucency associated with submicroscopic chromosomal abnormalities on array CGH?[END_REF]. Or, selon ces chiffres, à nuancer au vu de nos effectifs, lorsque l'échographie de contrôle ne Dans les deux situations où il y avait une anomalie à l'ACPA, une malformation foetale était présente aux échographies de contrôle. Dans le premier cas les premiers signes ont étés diagnostiqués à 18 SA (dilatations des bassinets) puis à 20 SA, (fémurs courts, déséquilibre cardiaque, oedème préfrontal). La patiente a dû attendre 18 SA pour avoir le résultat de l'ACPA puisqu'une amniocentèse a été nécessaire à l'obtention du résultat (échec de l'ACPA sur la PVC). Dans cette situation le fait de découvrir une anomalie à l'ACPA permet de préciser le pronostic à la patiente et d'étayer les constatations d'un point de vue scientifique.

On peut également penser qu'un résultat plus précoce (obtenu sur la PVC) de l'anomalie à l'ACPA aurait permis à la patiente de faire un choix plus tôt. De même l'intérêt de la mise en évidence de l'anomalie à l'ACPA permet d'indiquer une enquête génétique chez le couple. En effet, dès qu'il y a une anomalie de structure chromosomique ou un déséquilibre chromosomique, il est intéressant de rechercher chez le couple un remaniement chromosomique équilibré et de préciser le caractère de novo ou hérité de ce variant. Pour le deuxième foetus qui avait une persistance d'un Hygroma colli important à 18 SA le pronostic était péjoratif car il est décrit dans la littérature que ce signe est associé à des anomalies de développement sévère [12-18;30]. L'anomalie à l'ACPA a cependant permis de préciser le caractère péjoratif du pronostic pour la grossesse. La patiente a obtenu le résultat de l'ACPA à peu près au même moment que l'échographie de contrôle car comme dans la situation précédente une amniocentèse a dû être réalisée pour obtenir le résultat de l'ACPA. Au vu de ces résultats la place du TGNI dans la prise en charge des anomalies de la nuque au 1 er trimestre de grossesse nous semble intéressante à discuter. Aujourd'hui les recommandations de la Société des cytogénéticiens n'indiquent pas ce test dans la situation d'HCN et HC. Cependant la performance de cet examen pour le diagnostic d'aneuploïdie en fait un examen de super dépistage. Une récente méta analyse retrouve une sensibilité en pratique clinique de 99.7% (98.0% to 100%), 97.8% (92.5% to 99.4%), 95.8% (86.1% to 98.9%) and 91.7% (78.3% to 97.1%) pour le dépistage de la T21, T18, T13 et 45,X, respectivement. De même la spécificité semble très élevée: 99.9% (99.8% to 100%), 99.9% (99.8% to 100%), 99.8% (99.8% to 99.9%) et 99.6% (98.9% to 99.8%) pour le dépistage de la 

  (Analyse Chromosomique sur Puce à ADN) est une technique cytogénétique récente permettant une analyse globale du génome sur des micro-réseaux. Cette technique pangénomique permet d'identifier des pertes ou des gains de régions chromosomiques de très petites tailles, avec une résolution bien plus importante que le caryotype conventionnel. Elle nécessite, à partir d'une ponction de villosité choriale (PVC) ou d'une amniocentèse, d'extraire l'ADN du foetus. Cet examen est indiqué en présence d'anomalies morphologiques foetales associées à un risque élevé d'anomalies chromosomiques [1,2]. Les études prospectives sur l'ACPA ont montré un taux d'anomalies chromosomiques élevé (8-12%) dans des cohortes de foetus polymalformés [3,4]. A ce jour, il est admis que selon l'indication de sa réalisation (hyperclarté nucale, malformation congénitale, retard de croissance intrautérin, ...), le taux de Variations du Nombre de Copies (CNVs) pathogènes détectées en ACPA est variable [5-7].

  Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle bicentrique sur les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal (CPDPN) d'Amiens et de Brest. Cette étude a reçu un accord favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) le 15 Mai 2016 (N/Ref : TB/LR/2016-69). Cette étude a débuté en août 2016 et s'est poursuivie jusqu'en février 2018, incluant toute patiente présentant une HCN>3,5mm ou un HC et réalisant un prélèvement pour analyse chromosomique. Pour les patientes acceptant l'utilisation anonyme des données de leur dossier médical à des fins de recherche médicale, il leur était remis un formulaire de non opposition qu'elles remplissaient et signaient. Le recueil des données était ensuite réalisé sur un cahier d'observation incorporé au dossier de diagnostic anténatal et rempli au fur et à mesure du suivi des patientes. Les grossesses multiples, les patientes mineures, les anomalies génétiques connus chez les parents, les patientes ayant eu recours au diagnostic préimplantatoire et les patientes refusant le prélèvement d'ADN foetal n'ont pas été incluses. L'analyse chromosomique était réalisée sur les villosités choriales (11 SA -14 SA) ou sur liquide amniotique (à partir de 16 SA). Idéalement une ponction de villosité choriale (PVC), soit par voie haute soit par voie basse selon les habitudes des CPDPN, était proposée autour de 12 SA. Parfois une ponction de liquide amniotique (PLA) s'avérait nécessaire notamment lorsqu'une ACPA n'avait pas pu être réalisée sur le matériel obtenu par PVC du fait d'une quantité de villosités choriales insuffisantes empêchant une extraction d'ADN adéquate. Analyse génétique Une extraction d'ADN était réalisée sur le prélèvement. L'extraction de l'ADN foetal était réalisée sur le prélèvement de villosités choriales, ou après culture si la quantité n'était pas suffisante. Elle était réalisée en utilisant le coffret PureGene Blood Core Kit B (Qiagen). La qualité et la quantité de l'ADN extrait sont vérifiées par spectrophotométrie (système Nanodrop -ThermoFisher). La première étape de l'analyse de l'ADN foetal consistait en la recherche des principales aneuploïdies et d'une éventuelle contamination maternelle du prélèvement foetal à l'aide du coffret « ChromoQuant SuperSTaR Optima » (Amplitech). Le ChromoQuant est une analyse basée sur la PCR multiplex fluorescente permettant l'analyse simultanée de 14 à 22 marqueurs microsatellites localisés sur les chromosomes 13, 18, 21, X et Y. Cette analyse est réalisée sur l'ADN foetal et sur l'ADN maternel et permet ainsi, par l'étude des différents profils microsatellitaires de dépister les aneuploïdies lorsque 3 allèles sont présents sur le chromosome concerné d'une part, et de dépister une contamination maternelle si 3 allèles sont présents sur tous les marqueurs étudiés d'autre part. Le prix du ChromoQuant est d'environ 30 euros et le temps technique et biologique nécessaire est d'une journée. Lorsque le ChromoQuant ne montrait pas d'aneuploïdie, une ACPA était réalisée. L'ACPA réalisée dans le laboratoire était basée sur la technologie oligonucléotide SurePrint G3 CGH/CGH+SNP 4x180K (permettant une résolution moyenne de 60 kb sur l'ensemble du génome), technologie fournie par Agilent Technologies, protocole réalisé en suivant les recommandations du fournisseur. Après marquage des ADN à l'aide du coffret « SutreTag DNA Labelling », les ADN sont purifiés avec le coffret « SureTag Purification Column » puis hybridés avec le coffret « OligoaCGH Hybridization » sur une lame 4x180k. Les lames sont ensuite lues sur un scanner SureScan Microarray (Agilent). Les données générées sont exploitées par les logiciels « Feature Extraction » et « Cytogenomics » et les CNVs identifiés sont analysés à l'aide du logiciel « Cartagenia ». Le seuil de détection choisi est de 500kb. Le prix de l'ACPA est d'environ 400 euros, le temps biologique nécessaire est de 1 a ̀ 4 heures et le temps technique nécessaire est de 2 jours.

  Voluson E10 datant de moins de sept ans. Ces échographies de contrôle étaient réalisées par les échographistes référents des CPDPN du CHU d'Amiens et de Brest. L'échocardiographie foetale était réalisée soit par l'un des échographistes référents des CPDPN soit par un échocardiographiste pédiatrique. L'échographie de contrôle et le rendu du résultat de l'ACPA avaient souvent lieu de façon concomitante. Selon la découverte ou non d'une anomalie malformative ou génomique à l'issue des différents examens, les couples s'orientaient vers une poursuite de la grossesse ou une IMG selon la gravité de l'anomalie malformative ou génomique découverte. Pour les grossesses qui ont été poursuivies, un examen post natal a été effectué et les données de ces examens ont été recueillies. Evaluation de l'apport de l'ACPA L'apport de l'ACPA a été évalué par rapport au critère de jugement principal « diagnostic d'une anomalie d'une particulière gravité pouvant accéder à une demande d'IMG ». La sensibilité, spécificité de l'ACPA et sa valeur prédictive négative ont été comparé avec l'échographie morphologique qui était réalisée à 16-18SA. L'analyse statistique comprend le calcul du taux de cohérence entre l'ACPA et l'échographie morphologique de 18SA ainsi que la détermination de coefficient Kappa de Cohen. Résultats Au total 51 patientes ont été incluses, 37 par le CHU d'Amiens et 14 par le CHU de Brest et 1 patiente a été perdue de vue. Le diagramme de flux figure 2 résume les résultats des suivis de grossesse avant l'analyse de l'ADN par ACPA. Sur les 30 patientes présentant une analyse par ChromoQuant sans anomalie, une analyse de l'ADN foetal par ACPA ainsi qu'une échographie morphologique à 18SA ont donc été réalisées. A noter qu'une patiente a fait une FCS et l'ACPA n'a pas été effectuée. Ces résultats sont résumés figure 3. Apport de l'ACPA L'ACPA a permis de mettre en évidence une anomalie significative chez deux patientes : une délétion pathogène télomérique du bras long du chromosome 11 retrouvée dans le syndrome de Jacobsen et une duplication terminale en miroir correspondant à la présence de matériel additionnel à l'extrémité télomérique du bras long d'un chromosome 4. Ces deux résultats ont pu être rendus aux patientes, respectivement à 16SA et 18SA. Dans ces deux situations l'anomalie n'aurait pas pu être vue au caryotype conventionnel seul car la délétion et la duplication terminale étaient de trop petites tailles (inférieure à 5Mb). Toutefois dans ces deux cas, les rendus anormaux de l'ACPA étaient accompagnés d'anomalies morphologiques à l'échographie de contrôle de 18SA et à l'échographie morphologique de 20SA. La délétion au niveau du chromosome 11 était accompagnée d'une dilatation des bassinets à 4,8mm et 5,8mm lors de l'échographie de contrôle à 18SA, puis de fémurs courts, d'un oedème préfrontal et d'une discordance ventriculaire cardiaque à 20SA (la patiente a souhaité un contrôle supplémentaire avant de prendre une décision). Le cas de trisomie partielle du chromosome 4 était quand à lui accompagné d'une persistance d'un HC majeure mesurée à 8mm lors de l'échographie de contrôle de 18SA. Dans ces deux situations la patiente a fait la demande d'une IMG qui a été acceptée. Apport de l'échographie de contrôle (entre 16SA et 18SA) Sur les 29 grossesses ayant bénéficié de l'analyse par ACPA, 7 d'entre elles présentaient des anomalies échographiques lors du contrôle. Sur ces 7 patientes il y a eu 4 IMG pour les malformations les plus importantes. Les deux liées à des anomalies à l'ACPA que nous avons décrites ci-dessus et 2 autres foetus avec syndromes polymalformatifs et ACPA sans anomalie. Par ailleurs 3 patientes avec aspect de CIV isolée et ACPA sans anomalie ont décidé de poursuivre la grossesse. Analyse statistique Nous avons exprimé dans le tableau 1 la sensibilité et la VPN de l'échographie de 18 SA et dans le tableau 2 la spécificité et la VPP de l'ACPA pour la réalisation ou non d'une IMG. En effet dans notre série les patientes ont à chaque fois choisi une IMG lorsque le pronostic était sévère pour le foetus (anomalies significatives à l'échographie de contrôle et/ou anomalies à l'ACPA). Par simplification nous avons donc pris comme critère de jugement principal la réalisation ou non d'une IMG. Finalement en n'utilisant l'ACPA dans la seule situation où l'échographie de contrôle révèlerait des anomalies, les résultats en terme d'IMG auraient été probablement les même mais on aurait ainsi évité de réaliser 22 ACPA sur les 29 ACPA réalisées de façon systématique devant un diagnostic d'anomalie de nuque. Ces résultats sont résumés tableau 3.

  montre pas d'anomalie, aucune anomalie à l'ACPA n'est retrouvée. Ainsi l'intérêt de cette analyse génétique paraît faible en cas d'échographie de contrôle normale. Cette constatation nous semble importante pour peu que l'on s'intéresse au coût de cet examen et aussi à la faisabilité de celui-ci. Le coût d'abord est élevé car il est de 400 euros environ comparé au 30 euros d'une analyse par ChromoQuant. La faisabilité d'une ACPA est plus difficile qu'un ChromoQuant ou qu'un caryotype standard et dans notre série 9 amniocentèses ont dû être réalisées pour échec de réalisation de l'analyse sur les villosités choriales. Ce résultat est à moduler en fonction de l'expérience des opérateurs et le taux d'échec diminuera probablement avec une expérience croissante des praticiens effectuant ce prélèvement [41;42]. En effet la qualité du prélèvement doit être plus importante pour réalisation d'une ACPA que pour réaliser un caryotype standard. Une courbe d'apprentissage est donc nécessaire et il faut l'avoir à l'esprit lorsque l'on veut diffuser une technique qui doit être accessible à l'ensemble des patientes sur le territoire national.

  Dans notre série, les très bonnes Se et VPN de l'échographie de contrôle entre 16 et 18 SA en font un excellent examen de première ligne pour évaluer le pronostic foetal. De même les très bonnes Sp et VPP de l'ACPA en font un bon examen de seconde intention. Au vu de ces constatations la réalisation de l'ACPA nous semble intéressante lors du diagnostic d'une anomalie de nuque au 1 er trimestre de la grossesse mais peut-être pas de manière systématique. Une analyse par ACPA pourrait être indiqué uniquement en cas de d'aneuploïdie écarté par la technique ChromoQuant et s'il y a apparition secondaire d'anomalie échographique entre 16 et 18 SA. Cette analyse en ACPA se ferait sur les villosités choriales prélevés pour l'analyse par ChromoQuant. De la même manière cette série permet d'orienter les patientes dans le cas où une ACPA serait systématiquement proposé sur les villosités choriales. En cas d'échec de la réalisation de l'ACPA sur les villosités choriales et en l'absence d'aneuploïdie une amniocentèse ne nous semble pas nécessaire pour réaliser une ACPA en l'absence d'anomalie échographique au contrôle. A l'inverse dans la situation où une anomalie à l'échographie serait détectée une amniocentèse pour réalisation d'une ACPA semble utile pour préciser le pronostic et éventuellement proposer un conseil génétique en cas d'anomalie.

  T21, T18, T13 and 45,X respectivement [Badeau et al. Genomics-based non-invasive prenatal testing for detection of fetal chromosomal aneuploidy in pregnant women]. . L'hypothèse de la réalisation d'un TGNI devant une anomalie de la nuque et un prélèvement pour ACPA par amniocentèse seulement si l'échographie de contrôle montrait des anomalies pourrait être une option à envisager. L'avantage de ce choix serait de diminuer le nombre de PVC et ainsi diminuer l'inconfort de la patiente vis-à-vis des prélèvements, de diminuer les coûts médico-économiques ainsi que le sur-risque de FCS liés aux prélèvements. Par contre une information claire et complète sur les performances certes excellentes mais pas de 100% du TGNI doivent être bien exposées à la patiente. Les résultats de cette série sont limités par la taille de l'effectif qui ne permet pas de tirer des conclusions définitives mais qui a le mérite d'étudier une technique d'analyse génétique moderne dans le cadre d'une activité de diagnostic anténatale et d'ouvrir des pistes de réflexion sur l'intégration des différentes analyses génétiques dans la prise en charge des HCN et HC Conclusion L'analyse par ACPA nous semble un examen de cytogénétique important pour la prise en charge des HCN et HC diagnostiqués au 1 er trimestre de la grossesse. Cependant la pertinence de sa réalisation systématique pose question et une indication de ce test en fonction de 12 l'échographie de contrôle entre 16 et 18 SA nous semble une option intéressante. Ceci afin d'obtenir le juste soin au meilleur coût. Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts. Bibliographie [1] Brady PD et Al. Array-based approaches in prenatal diagnosis. Methods mol biol 2012; 838:151-71. [2] Vialard F et Al. Array comparative genomic hybridization in prenatal diagnosis: Another experience. Fetal Diagn Ther 2009; 25(2):277-84. [3] Le Caignec C et AL. Detection of genomic imbalances by array based comparative genomic hybridisation in fetuses with multiple malformations. J. Med. Genet 2005; 42(2):121-8. [4] Valduga M et Al. A retrospective study by oligonucleotide array-CGH analysis in 50 fetuses with multiple malformations. Prenat Diagn 2010; 30(4):333-41. [5] Vogel I et al. Chromosomal microarray as primary diagnostic genomic tool for pregnancies at increased risk within a population-based combined first-trimester screening program. Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 51(4):480-486. [6] Lee C-N et al. Clinical utility of array comparative genomic hybridisation for prenatal diagnosis: a cohort study of 3171 pregnancies. BJOG 2012;119:614-625. [7] Grande M et al. Genomic microarray in fetuses with increased nuchal translucency and normal karyotype: a systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015; 46(6):650-8.
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