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I .  INTRODUCTION 

Les defauts de fermeture du tube neural (anencepha- 
l i e ,  spina b i f i d a )  const i tuent  un ensemble de malforma- 
t ions congenitales graves. Leur detect ion precoce peut 
s 'e f fec tuer  par le dosage de l ' a lpha- foe top ro te ine  
(AFP) dans le  sang maternel.  

Le tes t  de depistage repose sur la notion de valeur 
de reference ( l i m i t e ) ,  au-dessus de laque l le  on admet-- 
que les sujets sent probablement a t t e i n t s  de la maladie 
etudiee. Une l o i s  cet te  valeur de reference f i xee ,  
l ' i n t e r p r e t a t i o n  d'un examen de depistage depend un i -  
quement de ce c r i t e r e  de comparaison : le r esu l t a t  du 
tes t  est  donc o b j e c t i f  et d e f i n i t i f .  

2. POPULATION ETUDIEE ET METHODES 

Malgr~ l ' incidence faib le des malformations ~tudi~es 
(1,25 %o en Suisse), un tel test de masse pourrait se 
j u s t i f i e r  pour autant que l 'on puisse en garantir 
l ' e f f i cac i te .  Nous avons analyse les donnees concernant 
16'685 grossesses, reparties entre 5 centres d'analyse 
(Bale, Berne, Geneve, Lausanne et ZUrich) et collect~es 
darts le cadre de l'~tude collaborative sur le d~pistage 
(screening) AFP en Suisse (1). 

Nous avons u t i l i se  des valeurs de reference variant 
en fonction de la semaine de gestation (determinee 
d'apr~s la date des derni~res regles) et le laboratoire 
d'analyse. 

Ces valeurs de reference ont ete obtenues selon les 
recommandations du groupe de travai l  anglais pour I'AFp 
(2) (TEST l ) .  Pour chaque 6chantillen de femmes, defini 
par un laboratoire et une semaine de gestation, on 
calcule la mediane Md de l 'echant i l lon et la valeur de 
r~ference sera 2,5 x Md. 

Le test a et6 convu dans le but de reduire la varia- 
b i l i t 6  interlaboratoire des pourcentages des femmes 
ayant des valeurs AFP depassant la l imi te.  Dans l'~tude 
suisse, ce test empirique conduit ~ des var iabi l i tes 
importantes, de l B 3 : 

Tableau 1 N : nombre de femmes par echantillon 
P : pourcentage avec AFP sup~rieure a la l imite 

L~B 
15 

BE N 185 
P 7,57 

BS N 330 
p 2,42 

G~ N 272 
P 4,41 

LS N 599 
P 1,34 

275 
3,27 
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16 17 >__ 19 

5o81 2oi 
l ,87 

1175 644--tl 2gg 
i 

1481 0,94 0,93 [ 2,01 l ,08 

404  2o4 1 18i- 
380 2,27 2,94 | 2,76 3,16 

1874 ' 1123 ~-I 714-- 
12651,58 1,01 1 , 5 ~  1,68 

1098 ll71 532 1 714 
2,55 2,99 2 , 6 ~  

Nous averts cherch~ ~ u t i l i s e r  un modele parametrique 
( lo i  Log-normale) pour decrire la distr ibut ion des mesu- 
res, afin de r~duire la dispersion du test et permettre 
le calcul du risque individuel en fonction du niveau de 
la mesure. 

Pour notre 6tude,les semaines de gestation varient 
de 14 ~ 20. Sur la base d'une etude retrospective recen- 
te (3), l 'evolut ion de I'AFP en fonction de ]a semaine 
de gestation et en l'absence d'autres facteurs peut ra i -  
sonnablement ~tre decrite par un modele l in~aire : 

log(AFP) = a + bt 

AFP : concentration darts le serum maternel, mesur#e 
par le meme laboratoire 

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

a, b : constantes du mod~le. 

Pour une semaine de gestation f ixe et un laboratoire 
donn~, nous avons alors admis pour nos donnees le modele 
suivant : 

log(AFPi) = ~ + r i 

: valeur moyenne, depend de la semaine et du 
l abo ra to i r e ,  

r i : er reur  a lea to i re  ( i  = 1 . . . . .  N avec 
N = t a i l l e  de l ' ~ c h a n t i l l o n ) .  

Les erreurs r i sent supposees independantes et  
d i s t r i bu tes  selon une l o i  de Gauss, avec moyenne 0 et  
ecar t - type ~ . 

La valeur de reference peut ~tre obtenue par : 

~ : ~ + c o  

avec c une constante ajustable. Ainsi pour les erreurs 
r i  distribuOes selon la loi  de Gauss et si c = 2 , les 
valeurs d'AFP superieures a Z seraient 2,28 % du total 
des mesures. 

Le probleme de la determination de la valeur de refe- 
rence du test conduit ~ l 'est imation des deux parametres 

et o . 

Chaque echantillon de mesures AFP contient des obser- 
vations de I'AFP tres 6levees, qu'on peut consid#rer 
comme valeurs aberrantes ( "out l ie rs" ) .  Par a i l leurs ,  A 
cause des appareils de mesure utilis@s, certaines va- 
leurs inferieures ~ 5 sent enregistrees 6gales a 5; le 
pourcentage de ces mesures "tassees" & Ia valeur 5 est 
parfois loin d'etre n~gligeable, atteignant presque 20 %. 
Nous averts dO u t i l i se r  (4) pour ~ des estimateurs ro- 
bustes de location (mediane et estimateur de Hampel) 
tandis que pour ~ , nous avons calcule MAD (18 mediane 
des valeurs absolues des ecarts ~ la mediane) et l ' i n -  
t e r v a l l e  s e m i - i n t e r q u a r t i l e .  

Tests propos~_ss 

Nous avons appl ique une t ransformat ion logar i thmique 
aux donn~es i n i t i a l e s  de chaque echant i l lon  et  nous 
avons tes ts  graphiquement la normal i t6  des valeurs 
transformees. 

Pour le  premier tes t  a l t e r n a t i f  (TEST 2),  la l i m i t e  
a ~t~ calcul~e par : 
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I = m~diane + 2 �9 ~MAD " 

Pour le deuxi~me test  (TEST 3),  nous avons u t i l i s ~  
MAD pour est imer o , sauf pour les ~chant i l lons ayant 
un pourcentage 61ev~ de valeurs AFP "tass~es" a 5, oO 
nous avons u t i l i s ~  l ' i n t e r v a l l e  sem i - i n te rqua r t i l e  : 

�9 I~ 
Z : ~Hampel + 2 �9 ~ ~  

RESULTATS 

Pour les 3 tests et pour les 25 ~chantillons, nous 
avons calcul~ les pourcentages des mesures AFP sup~- 
rieurs ~ la valeur de r~f~rence de chaque test;  nous 
donnons dans le tableau suivant la description de ces 
pourcentages. 

Tableau 2 

Deviat ion Coef f i c ien t  de 
Moyenne (~) Standard (s) Var ia t ion (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 u t i l i s a n t  un module param~trique pour les mesures 
de I'AFP, les procedures d 'es t imat ion  robustes condui- 
sent ~ des tests  de d~pistage qui semblent am~lior6s 
par rapport  au tes t  empirique i n i t i a l  : en e f f e t ,  les 
pourcentages de femmes d~passant le seuil  de la valeur 
de r~f~rence var ien t  moins en fonct ion du labora to i re .  
N~anmoins, pour une ~valuat ion plus approfondie, i l  
faudra r~p~ter l '~ tude en pond~rant les pourcentages 
en fonct ion de leur  pr6cis ion r e l a t i ve .  

Le module param~trique obtenu pour ra i t  se rv i r  u l t~ -  
rieurement ~ la d~termination d'un r isque ind iv idue l  
d~pendant du niveau de I'AFP (5) ,  mais aussi de la 
semaine de gestat ion.  

RESUME 

La d6tect ion pr~coce des d~fauts de fermeture du 
tube neural peut s ' e f f ec tue r  par le dosage de l ' a l p h a -  
foetoprote ine (AFP) dans le sang maternel. 16'685 gros- 
sesses ont ~t~ examinees en Suisse. Trois m6thodes de 
d6termination du domaine d 'anormal i t~ sont ~tudi~es. 
La premiere, propos6e dans d 'autres 6tudes semblables, 
u t i l i s e  un mu l t i p le  de la m~diane. Les deux autres 
emploient des estimateurs robustes de locat ion et 
d '~chel le .  Leur comparaison montre l ' i n t ~ r ~ t  d ' u t i l i s e r  
les m~thodes robustes pour la r~duction de la va r i ab i -  
l i t ~  i n t e r l abo ra to i r e .  

SUMMARY 

Prenatal A lpha- fe toprote in  screeninq for  open neural-  
ube defect s : Study of the i n te r l abo ra to ry  v a r i a b l l i ~  

Early detect ion of neural- tude defects is possible 
by determining A lpha- fe topro te in  (AFP) in maternal 
serum. 16'685 pregnant women were observed. Three 
methods fo r  the determinat ion of  the "normal" range 
are compared. The f i r s t  one, already used in s im i l a r  
s tudies,  makes use of a constant mu l t i p le  of  the median. 
The other two ones make use of robust estimates of 
locat ion and scale. Their comparison shows the in te res t  
of  the robust methods to reduce the i n te r l abo ra to ry  
v a r i a b i l i t y .  

ZUSAMMENFASSUNG 

Studie der V a r i a b i l i t ~ t  zwischen den einzelnen Labors 
~ei der Prenatalen Vorsorgeuntersuchun9 auf NeuralleTs~ 
tendefekte 

Die FrUherkennung von Neural le istendefekten kann mit  
H i l f e  der Bestimmung des Alphafoetoprote ins (AFP) im 
mUtter l ichen Blut  er fo lgen.  Diese Trennsch~rfe h~ngt yon 
den Var iab i l i t~ tsgrenzen der Normalweite ab. 16'685 
Schwangerschaften wurden untersucht. Zur Bestimmung des 
Normalbereiches wurden drei Methoden vergl ichen.  Die 
ers te ,  angewandt in ~hnlichen ausl~ndischen Studien, 
beruht auf einem Konstanten Vielfachen des Medians. Die 
beiden anderen beruhen auf robusten Sch~tzungen von 
Lokation und Skala. Der Vergleich der Methoden ze ig t ,  
dass die robusten Verfahren besser geeignet sind, um 
die V a r i a b i l i t ~ t  zwischen den einzelnen Labors zu redu- 
z ieren. 
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