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1. _INTRODUCTION
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_ Les défauts de fermeture du tube neural {anencépha-
]]E, spina bifida) constituent un ensemble de maiforma-
Yions congénitales graves. Leur détection précoce peut
S'effectuer par le dosage de 1'alpha-foetoproteine
(AFP) dans le sang maternel.

Le test de dépistage repose sur la notion de valeur
de référence (Timite), au-dessus de laquelle on admet
Que les sujets sont probablement atteints de la maladie
8tudige. Une fois cette valeur de référence fixée,
Vinterprétation d'un examen de dépistage dépend uni-
quement de ce critére de comparaison : le résultat du
test est donc objectif et définitif.

2. _POPULATION ETUDIEE ET METHODES

Malgré 1'incidence faible des malformations €tudiges
(1,25 %, en Suisse), un tel test de masse pourrait se
Justifier pour autant que 1'on puisse en garantir
I'efficacité. Nous avons analysé les données concernant
16'685 grossesses, réparties entre 5 centres d'analyse
(Bale, Berne, Genéve, Lausanne et Zlrich) et collectges
dans le cadre de 1'étude collaborative sur le dépistage
(screening) AFP en Suisse {1).

Nous avons utilisé des valeurs de référence‘variant
en fonction de la semaine de gestation (déterminée
d'apras la date des dernigres régles) et le laboratoire
d'analyse.

Ces valeurs de référence ont &té obtenues selon les
recommandations du groupe de travail anglais pour 1'AFp
{2) (TEST 1). Pour chaque &chantillon de femmes, définj
par un Jaboratoire et une semaine de gestation, on
calcule 1a médiane Md de 1'échantillon et la valeur de
référence sera 2,5 x Md.

Le test a été congu dans Te but de réduire la varia-
bilité interlaborateire des pourcentages des femmes
ayant des valeurs AFP dépassant la limite. Dans 1'étude
Suisse, ce test empirique conduit a des variabilités
importantes, de 1 a3 :

Tableay 1 N : nombre de femmes par &chantillon
P : pourcentage avec AFP supérieure 3 la limite

SEMAINE DE GESTATION

LAB —
<15 16 17 18 | 219
ge | N 185 748 814 508 201
| 757 | 1,87 | 1,47 | 236 | 2.7
as | M 330 | 1481 | 175 644 299
p | 2,82 | 1,08 | 09 | 093 | 2,0
av M 2r2 380 404 204 181
P a8 | 3,08 | 227 | 2,9 | 276
;s | 599 | 1265 | 1874 | 1123 714
P 1,38 | 1,88 | 1,00 | 1,51 | 1.68
m N 275 | 1088 | U 532 714
P | 3,27 | 2,55 | 2,9 | 2,63 | 4,89

Nous avons cherché & utiliser un modéle paramétrique
{101 Log-normale) pour décrire la distribution des mesu-
res, afin de réduire la dispersion du test et permettre
le calcul du risque individuel en fonction du niveau de
la mesure.

Pour notre é&tude,les semaines de gestation varient
de 14 a 20. Sur la base d'une étude rétrospective récen-
te (3), 1'évolution de 1'AFP en fonction de la semaine
de gestation et en 1'absence d'autres facteurs peut rai-
sonnablement &tre décrite par un modéle linéaire :

Tog{AFP}) = a + bt

AFP : concentration dans le s&rum maternel, mesurée
par le méme laborateire

t : semaine de gestation (14 <t <20},

a, b : constantes du modéle.

Pour une semaine de gestation fixe et un laboratoire
donné, nous avons alors admis pour nos données le modéle
suivant :

1og(AFPi) Ut
p @ valeur moyenne, dépend de la semaine et du
laboratoire,

ry erreur aléatoire (1 =1, ...,N avec
N = taille de 1‘'échantillon}.

Les erreurs ri sont supposdes indépendantes et
distribuges selon une loi de Gauss, avec moyenne 0 et
écart-type o .

ta valeur de référence peut &tre obtenue par :
I =u+co

avec ¢ une constante ajustable. Ainsi pour les erreurs
ri distribuées selon 1a Toi de Gauss et si c =2, les
valeurs d'AFP supérieures & 1 seraient 2,28 % du total
des mesures.

Le probléme de la détermination de la valeur de réfé-
rence du test conduit & 1'estimation des deux paramétres
u et o.

Chague &chantillon de mesures AFP contient des obser-
vations de 1'AFP trés élevées, qu'on peut considérer
comme valeurs aberrantes {"outliers”). Par ailleurs, &
cause des appareils de mesure utilisés, certaines va-
Teurs inférieures & 5 sont enregistrées é&gales & 5; le
pourcentage de ces mesures “"tassées" & la valeur 5 est
parfois loin d'étre négiigeable, atteignant presque 20 %.
Nous avons di utiliser (4) pour u des estimateurs ro-
bustes de location (médiane et estimateur de Hampel)
tandis que pour o, nous avons calculé MAD (1a médiane
des valeurs absolues des écarts a la médiane) et 1'in-
tervalle semi-interquartile.

Tests proposés

Nous avons appliqué une transformation logarithmigue
aux données initiales de chague échantillon et nous
avons testé graphiquement la normalité des valeurs
transformées,

Pour le premier test alternatif (TEST 2}, la limite
a &té calculée par :
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1 = médiane + 2 *OvaD
Pour le deuxiéme test (TEST 3), nous avons utilisé
MAD pour estimer o, sauf pour les &chantillons ayant
un pourcentage élevé de valeurs AFP "tassées" & 5, ol
nous avons utilisé 1'intervalle semi-interquartile :

_ “maD
L= MHampe1 * 29, .

isi
RESULTATS

Pour les 3 tests et pour les 25 &chantillons, nous
avons calculé les pourcentages des mesures AFP supé-
rieurs a la valeur de référence de chaque test; nous
donnons dans le tableau suivant la description de ces
paurcentages.

Tableau 2

Deviation
Standard (s)

Coefficient de

Moyenne (x) Variation (s/x)

TEST 1 2,512 1,464 0,583
TEST 2 2,696 1,127 0,418
TEST 3 2,656 0,9156 0,345
DISCUSSION

En utilisant un modé&le paramétrique pour les mesures
de 1'AFP, les procédures d'estimation robustes condui-
sent a des tests de dépistage qui semblent améliorés
par rapport au test empirique initial : en effet, les
pourcentages de femmes dépassant le seuil de la valeur
de référence varient moins en fonction du laboratoire.
Néanmoins, pour une évaluation plus approfondie, il
faudra répéter 1'étude en pondérant les pourcentages
en fonction de leur précision relative.

Le modéle paramétrique obtenu pourrait servir ulté-
rieurement & la détermination d'un risque individuel
dépendant du niveau de 1’AFP (5), mais aussi de la
semaine de gestation.

RESUME

La détection précoce des défauts de fermeture du
tube neural peut s'effectuer par le dosage de 1'alpha-
foetoproteine (AFP) dans le sang maternel. 16'685 gros-
sesses ont &été examinées en Suisse. Trois méthodes de
détermination du domaine d'anormalité sont étudiées.

La premiére, proposée dans d'autres études semblables,
utilise un multiple de l1a médiane. Les deux autres
emploient des estimateurs robustes de location et
d'échelle. Leur comparaison montre 1'intérét d'utiliser
les méthodes robustes pour Ta réduction de la variabi-
1ité interlaboratoire.
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SUMMARY

Prenatal Alpha-fetoprotein screening for open neural-
tube defects : Study of the interlaboratory variability

Early detection of neural-tude defects is possible
by determining Alpha-fetoprotein (AFP) in maternal
serum. 16'685 pregnant women were observed. Three
methods for the determination of the "normal” range
are compared. The first one, already used in similar
studies, makes use of a constant multiple of the median.
The other two ones make use of robust estimates of
Tocation and scale. Their comparison shows the interest
of the robust methods to reduce the interlaboratory
variability.

ZUSAMMENFASSUNG

Studie der Variabilitdt zwischen den einzelnen Labors
ei_der Prenatalen Vorsorgeuntersuchung auf Neuralleis-
tendefekte

Die Fritherkennung von Neuralleistendefekten kann mit
Hilfe der Bestimmung des Alphafoetoproteins (AFP) im
mitterlichen Blut erfolgen. Diese Trennschirfe hingt von
den Variabilitdtsgrenzen der Normalweite ab. 16'685
Schwangerschaften wurden untersucht. Zur Bestimmung des
Normalbereiches wurden drei Methoden verglichen. Die
erste, angewandt in dhnlichen auslindischen Studien,
beruht auf einem Konstanten Vielfachen des Medians. Die
beiden anderen beruhen auf robusten Schitzungen von
Lokation und Skala. Der Vergleich der Methoden zeigt,
dass die robusten Verfahren besser geeignet sind, um
die Variabilitdt zwischen den einzelnen Labors zu redu-
zieren. ‘
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