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Dépistage prénatal non invasif:
mode d’emploi

Depuis quelques années, il est possible de proposer aux femmes enceintes un test de dé-
pistage de la trisomie 21 basé sur la présence d’ADN fcetal circulant dans le sang maternel. Ce test,
souvent nommé DPNI pour dépistage prénatal non invasif, a une bien meilleure sensibilité et spécifi-
cité que le dépistage combiné proposé depuis 2009.
Des sociétés savantes puis, en mai 2017, la Haute Autorité de Santé ont publié des recommandations
concernant l'utilisation des tests sur ADN feetal circulant dans le sang maternel dans le cadre du

dépistage de la trisomie 21.

L’accompagnement médical des couples dans cette démarche reste important au vu des enjeux
éthiques soulevés. Nous aborderons dans cet article les nouvelles recommandations, les indications

et contre-indications du DPNI.
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déficience intellectuelle d’origine

génétique avec une incidence de
1/700 grossesses en I’absence de diagnos-
tic prénatal. Elle est définie parla présence
detrois copies du chromosome 21. Les per-
sonnes porteuses de trisomie 21 ont une
probabilité de malformations (cardiaques,
digestives...) et pathologies associées
(hypothyroidie, surdité, myopie...) plus
élevée justifiant un suivi médical sys-
tématique afin de prendre en charge les
complications. La déficience intellectuelle
est constante, généralement modérée. En
France, une stratégie de dépistage prénatal
a été mise en place dés les années 1970.
Depuis, les tests n’ont cessé d’évoluer
jusqu’au DPNI présenté ici. Ces tests sont
destests de dépistage et non de diagnostic.

I atrisomie 21 estla premiére cause de

En France, toutes les femmes enceintes
regoivent une information sur le dépis-

tage de la trisomie 21. Les modalités de
ce dépistage ont été revues pour la der-
niére fois en 2009 avec la mise en place
du dépistage combiné du 1°* trimestre
fondé sur lamesure échographique de la
clarté nucale, ’dge maternel et le dosage
des marqueurs sériques maternels
(MSM) du 1°¢* trimestre. Si la femme n’a
pas pubénéficier du dosage des MSM du
1°T trimestre, un calcul avec les valeurs
des MSM du 2¢ trimestre peut étre pro-
posé. De méme, en ’absence de mesure
de la clarté nucale, le dépistage par les
MSM du 28 trimestre seulsreste possible.
I ressort de ces différents tests une esti-
mation durisque exprimé en fraction. Si
cerisque est élevé, un prélevement inva-
sif (choriocentése ou amniocentese) per-
mettant d’établir le caryotype feetal est
proposé au couple. La valeur prédictive
positive du test de dépistage combiné de
la trisomie 21 est d’environ 4-5 % (seuil
a1/250).

En 1997, Lo et al. ont démontré 1’exis-
tence d’ADN feetal libre circulant dans
le sang maternel [1]. Les progres techno-
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logiques qui ont suivi (séquencage a haut
débit) ont permis de proposer un dosage
chromosomique relatif des chromo-
somes 21 dans le sang maternel : le dépis-
tage prénatal non invasif (DPNI), aussi
dénommé test sur ADN libre circulant
par la Haute Autorité de Santé (HAS).

La HAS recommande depuis mai 2017
de proposer ce test si le risque estimé de
trisomie 21 est supérieur ou égal 2 1/1000
(contre 1/250 précédemment), quelle
que soit la stratégie utilisée (dépistage
combiné, séquentiel intégré ou MSM
du 2° trimestre). Par ailleurs, il est éga-
lement recommandé qu’'un caryotype
feetal soit proposé d’emblée a toute
femme enceinte dontle niveau derisque
de trisomie 21 est supérieur a 1/50. Un
DPNI pourra cependant étre réalisé si la
patiente le souhaite (fig. 1).

L’Association des Cytogénéticiens
de Langue Francaise (ACLF) [2] et le
College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francgais (CNGOF) recom-
mandent également le test en cas de:
—grossesse gémellaire;

—MSM hors bornes ou évocateurs de tri-
somie 18 ou113;

—Aage = 38 ans pour les patientes n’ayant
pubénéficier du dépistage parlesMSM;;

— parents porteurs d’une translocation
robertsonienne impliquant les chromo-
somes 13 ou 21;

—patientes avec antécédents de grossesse
avec aneuploidies feetales (13, 18 ou 21).

LeDPNIn’est pasindiqué en cas de signes
d’appel échographiques ou si la clarté
nucale est supérieure a 3,5 mm. En effet,
lerisque d’une anomalie chromosomique
non identifiable par ce test est d’environ
2 % (données HAS). Dans ces cas, il est
recommandé de réaliser un prélevement
invasif avec réalisation d’une analyse
chromosomique sur puce 8 ADN (ACPA)
permettant d’identifier un déséquilibre
chromosomique autre. Ainsi, la réalisa-
tion d'un DPNIne modifie enrien le suivi
échographique standard de la grossesse.

1. ADN feetal circulant

L’ADN fcetal est présent dans le plasma
maternel sous forme libre, non cellu-
laire. Il provient de cellules trophoblas-
tiques en apoptose et est détectable des
la 6¢ semaine d’aménorrhée (SA). Sa

concentration augmente progressivement
au cours de la grossesse puis il disparait
quelques heures apres ’accouchement.
LI’ADN feetal circulant ne représente
qu'une fraction de I’ADN total circulant
(environ 5 a 10 % au 1T trimestre de la
grossesse), celui-ci étant principalement
d’origine maternelle [3, 4].

2. Anomalies chromosomiques
recherchées

Les recommandations émises par la
HAS ne concernent que la trisomie 21.
Cependant, 1’analyse de 1’ensemble
de I’ADN feetal circulant permet éga-
lement de mettre en évidence d’autres
anomalies chromosomiques comme
les trisomies 13 et 18. Ces deux aneu-
ploidies, plus rares, sont généralement
dépistées en échographie. Concernant
les anomalies de nombre des gonosomes
(chromosomes X et Y), leur dépistage
prénatal ne parait pas justifié. Le dépis-
tage d’anomalies chromosomiques de
structure déséquilibrée dans le sang
maternel appartient encore au champ
delarecherche [5].

3. Performances du test

Le séquencage génome entier a faible
profondeur permet un dosage chromo-
somiquerelatif du chromosome 21 a par-
tir de I’ADN circulant total dans le sang
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Fig. 1: Arbre décisionnel concernant le dépistage de la trisomie 21.



maternel. La sensibilité et la spécificité
dutest sontrespectivement de 99,64 % et
99,96 %. Certains laboratoires dépistent
également les trisomies 13 et 18. Pour ces
trisomies, la sensibilité et la spécificité
dutest sont respectivement de 98,1 % et
99,92 % pour latrisomie 13 etde 93,33 %
et 99,54 % pour la trisomie 18 [6]

4. Les limites du DPNI

Outre l’erreur statistique inhérente au
principe du test, les limites de ce test
sont d’origine:

—maternelle: aneuploidies maternelles
en mosaique constitutionnelle ou soma-
tique;

— feetale: jumeau évanescent potentiel-
lement aneuploide, fraction feetale trop
faible, mosaicisme feetal ;

—placentaire: I’ADN étudié étant d’ori-
gine trophoblastique, le résultat du
DPNI est similaire a celui obtenu lors
de I’examen direct de villosités cho-
riales avec un risque de discordance
feeto-placentaire [7,8].

Ce test reste donc un test de dépistage.
S’il est positif, seul un caryotype foetal
a partir d’un prélevement invasif per-
mettra de conclure avec certitude a une
trisomie 21 et d’établir la mécanique
chromosomique nécessaire au conseil
génétique. Aucune décision concernant
I’arrét de la grossesse ne doit étre prise
avantlaréalisation d un caryotype foetal
devant un DPNI positif. A linverse, il
existe également un risque faible de
résultat faussement négatif.

5. En pratique

Le DPNI est techniquement réalisable &
partirde 10 SA. La prescription de DPNI
doit s’accompagner d’une information
pré-test sur les avantages et les limites
de ce test. Un consentement écrit doit
étre recueilli avant de pouvoir bénéfi-
cier de cette analyse. Le prélévement
de sang se fait dans des tubes dédiés
“BCT Streck®” a acheminer a tempéra-
ture ambiante au laboratoire de biologie
médicale dans les 5 jours.
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Le DPNI est une technique de dépistage et non de diagnostic.

Le DPNI utilise le plus souvent la technique de séquengage massif
en paralléle a partir de 'ADN feetal d'origine placentaire obtenu sur
un prélevement veineux périphérique maternel.

Il doit étre proposé a toutes les femmes ayant un risque accru de
trisomie 21 (risque > 1/1000). Un caryotype foetal sera proposé

d’emblée devant un risque > 1/50.

Il nécessite, s'il est positif, de proposer une confirmation par
caryotype feetal, de préférence sur liquide amniotique.

Devant la présence de signes d’appel échographiques ou de clarté
nucale = 3,5 mm, le DPNI n'est pas indiqué et un prélevement
invasif est recommandé avec réalisation d'une ACPA ou
éventuellement d'un caryotype feetal.

En France, en 2017, le cotit de cette ana-
lyse est pris en charge par une enveloppe
globale lorsqu’elle est réalisée au sein
d’un établissement de santé public, car
elle est considérée comme un acte inno-
vant (RIHN). Dans les laboratoires pri-
vés, le DPNI est facturé aux patientes. La
demande de mise a lanomenclature des
actes de biologie médicale en vue d'un
remboursement par la Caisse nationale
del’Assurance Maladie des Travailleurs
salariés (CNAMTS) est en cours.

Le DPNI souléve des enjeux éthiques
importants qu’il convient de ne pas
négliger:

— l’accueil au sein de la société des
patients porteurs de trisomie 21 et le
soutien apporté a leur famille;
—lerespect de ’équité d’acces au DPNI;
—l'information et ’'accompagnement des
femmes enceintes (ou des couples) avant
la réalisation des tests et lors du rendu
des résultats.

Ainsi, il apparait nécessaire d’évoquer
I’ensemble des étapes possibles de la

stratégie de dépistage des la premiere
consultation pour limiter 1’anxiété
de la patiente et lui laisser le temps de
réflexion approprié. L’autonomie des
personnes doit &tre respectée afin que le
DPNI s’intégre au sein d’une démarche
proposée et non imposée, sans stigma-
tiser le refus d’y recourir. Par ailleurs,
le risque de dérive eugénique engendré
par des tests de dépistage de plus en
plus performants doit aussi étre évoqué.
C’est pourquoi la derniére révision de la
loi de bioéthique, en 2011, propose un
délai de réflexion d’une semaine suite
a ’annonce d’un diagnostic de triso-
mie 21 ainsi que la transmission des
coordonnées d’associations de parents.
De plus, 'utilisation de la technique de
séquencage massif en paralléle expose a
des découvertes fortuites pourlesquelles
aucun arbitrage n’a été établi.
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