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Dépistage prénatal non invasif des 
anomalies chromosomiques dans le 
sang maternel : quelles indications ?

L a trisomie 21 est l’anomalie géné-
tique la plus fréquente et consti-
tue la première cause génétique 

de retard mental [1]. Elle est dans 95 % 
des cas libre et homogène. En France, 
depuis 2009 [2], le dépistage de la tri-
somie 21 repose sur un calcul de risque 
dit “combiné au 1er trimestre” asso-
ciant l’âge maternel, la mesure écho-
graphique de la clarté nucale fœtale 
selon la longueur cranio-caudale et le 
dosage des marqueurs sériques mater-
nels (β-hCG libre et PAPP-A) entre 11 et 
13+6 SA (semaines d’aménorrhée). Si 
le risque calculé est supérieur ou égal 
à 1/250, un prélèvement invasif (biop-
sie de trophoblaste ou amniocentèse) 
est proposé afin d’établir le caryotype 
fœtal, moyennant cependant un risque 
de fausse couche dans 0,5 à 1 % des cas.

Le rapport de l’Agence de la biomé-
decine publié en 2012 [3] a montré 
que 679 491 patientes au moins ont 

bénéficié d’un dépistage en 2011 et 
que 30 343 présentaient un risque 
supérieur ou égal à 1/250, soit 4,5 % 
de cette population (tous modes de 
dépistage confondus). Dans ce groupe 
à risque, 25 % des patientes n’ont pas 
souhaité de prélèvement invasif. Au 
total, 22 175 prélèvements (biopsie de 
trophoblaste ou amniocentèse) ont été 
réalisés dans cette indication, pour 
détecter 1 101 anomalies chromoso-
miques déséquilibrées (5 %). Dans ces 
conditions, le taux de faux positifs de ce 
test est de 3,1 % et sa valeur prédictive 
positive de 1/20.

Ce test de dépistage combiné au 
1er trimestre était jusqu’à maintenant 
le meilleur test à la disposition des 
patientes et des soignants, avec néan-
moins pour inconvénient l’existence 
de faux positifs et d’un risque de fausse 
couche induit par les prélèvements 
invasifs.

RÉSUMÉ : � Le dépistage de la trisomie 21 a considérablement évolué depuis quelques années. L’arrêté de 
2009 a permis l’accès à un dépistage combiné au 1er trimestre pour toutes les patientes qui le souhaitent. 
Néanmoins, cette technique présente un taux de faux positifs non négligeable, avec pour conséquence des 
fausses couches pour des fœtus exempts de trisomie 21.
�Le développement des méthodes de dépistage prénatal non invasif modifie les pratiques actuelles du dépistage, 
en permettant de réduire de façon drastique le nombre de prélèvements invasifs chez les patientes à risque 
à l’issue du dépistage conventionnel. Toutefois, il ne s’agit pas d’un caryotype et ses indications sont donc à 
l’heure actuelle limitées. Par ailleurs, ses performances en population générale restent encore à préciser et ne 
permettent pas, pour le moment, de le proposer à l’ensemble des patientes en dépistage primaire.
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[ �Principe du dépistage 
prénatal non invasif (DPNI)

Lo et al. ont démontré pour la pre-
mière fois en 1997 qu’environ 5 à 10 % 
de l’ADN libre circulant dans le sang 
maternel était d’origine fœtale, plus 
précisément trophoblastique [4]. Cet 
ADN fœtal libre peut être détecté dans 
la circulation maternelle dès 5 à 6 SA. 
La quantité d’ADN fœtal circulant aug-
mente avec le terme de la grossesse et 
celui-ci disparaît rapidement après 
l’accouchement (moins de 48 h). Il ne 
persiste donc pas dans le sang maternel 
d’une grossesse à l’autre [5].

L’analyse de l’ADN fœtal libre circu-
lant a, dans un premier temps, été uti-
lisée pour la recherche de séquences 
ADN absentes ou différentes du génome 
maternel, par exemple pour la détermi-
nation du sexe fœtal en cas d’antécédent 
de pathologie liée au sexe du fœtus [6], 
pour le génotypage rhésus en cas d’allo-
immunisation maternelle anti-D [7] ou 
encore en cas d’antécédent de patholo-
gie fœtale dominante de novo comme 
l’achondroplasie.

Depuis 2008, le dépistage de la tri-
somie 21 sur l’ADN fœtal circulant 
librement dans le sang maternel est 
possible. De nombreuses techniques 
ont été décrites dans la littérature, 
mais le principe de base reste le même : 
quantifier l’ADN fœtal circulant pour 
mettre en évidence la fraction d’ADN 
en excès provenant du chromosome 
impliqué lorsque le fœtus est porteur 
d’une aneuploïdie. Cet ADN fœtal est 
amplifié et séquencé selon différentes 
méthodes dont la plus fréquemment 
utilisée en France est le séquençage 
massif parallèle (SMP) dit “à haut débit” 
ou Next-generation sequencing (NGS).

La quantification de l’ADN peut être 
globale et aléatoire, portant sur l’en-
semble du génome, ou être limitée à cer-
tains chromosomes (Targeted NGS). Ces 
tests ont été imaginés et développés par 

des laboratoires de recherche universi-
taires comme celui de Lo à Hong Kong 
[8] ou Quake à Stanford [9], puis des 
entreprises de biotechnologies ont rapi-
dement pris le relais. Il existe actuel-
lement à travers le monde une dizaine 
d’entreprises spécialisées dans le déve-
loppement de ce test, dont certaines ont 
pu le commercialiser à grande échelle 
dès 2011.

[ �Performances du DPNI 
en population à haut risque 
d’aneuploïdie

De nombreuses publications rapportent 
des résultats très encourageants du 
DPNI avec une sensibilité et une spé-
cificité du test supérieures à 99 % [10]. 
Néanmoins, les tests n’ont, pour la plu-
part, été étudiés que dans des popula-
tions dites “à risque” d’aneuploïdie et 
donc dans lesquelles la prévalence de 
la trisomie 21 est élevée.

L’étude SEHDA menée en France et por-
tant sur 900 patientes “à haut risque” 
d’aneuploïdie a permis de valider et 
de réaliser le test sur le territoire fran-
çais [11]. Elle a aussi démontré que le 
DPNI ne devait pas être proposé en cas 
d’anomalie morphologique fœtale, car 
le risque de méconnaître une anomalie 
chromosomique autre qu’une trisomie 
13, 18 ou 21 était alors multiplié par 
20 par rapport au groupe des fœtus ne 
présentant pas d’anomalie morpholo-
gique visible. Dans ce dernier groupe, 
la sensibilité et la spécificité du DPNI 
avoisinent les 100 % avec un taux de 
non-rendus de 0,67 %.

[ �Le DPNI en population 
générale

Une question se pose à l’heure actuelle : 
pourrait-on envisager de remplacer le 
dépistage actuel de la trisomie 21 par 
le DPNI ? Des publications récentes 
[12, 13] retrouvent des performances 

comparables du test en population 
générale, mais au prix parfois d’une 
augmentation du taux de non-rendus.

En France, l’étude DEPOSA est en cours 
et vise à comparer les performances du 
DPNI dans une population de patientes 
“à bas risque” présentant une grossesse 
singleton spontanée ou après une aide 
médicale à la procréation, en documen-
tant toutes les issues de grossesse afin 
de calculer la valeur prédictive positive 
du test dans cette population.

Les résultats du DPNI en population 
générale nécessitent encore d’être 
confirmés. Par ailleurs, cette générali-
sation du DPNI poserait pour le moment 
un problème d’accessibilité au test, car 
le nombre de laboratoires le proposant 
sur le sol français est encore limité.

[ �Le DPNI : un test de 
dépistage ou de diagnostic ?

Avec l’utilisation de plus en plus fré-
quente de ce test, des cas de faux positifs 
ou de faux négatifs sont apparus. Des 
anomalies cytogénétiques somatiques 
ou tumorales maternelles, un jumeau 
évanescent porteur d’une anomalie 
chromosomique ou encore une ano-
malie chromosomique confinée au 
placenta sont autant d’exemples décrits 
comme pouvant générer des résultats 
faussement positifs.

Par ailleurs, ces tests se limitant pour 
l’instant à la détection des trisomies 13, 
18 et 21, il existe une perte d’informa-
tion par rapport à un caryotype fœtal 
et les anomalies chromosomiques sans 
anomalie échographique ne seront pas 
diagnostiquées en l’absence de prélève-
ment invasif.

C’est pour ces raisons que tout résultat 
positif du DPNI doit à l’heure actuelle 
être confirmé par un prélèvement inva-
sif (biopsie de trophoblaste ou amnio-
centèse) et que ce DPNI ne doit pas être 
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proposé en cas d’anomalie morpholo-
gique visible à l’échographie. De ce fait, 
le DPNI reste un test de dépistage et non 
de diagnostic.

[ �Le DPNI : quelles 
indications ?

Un des grands écueils annoncés comme 
un facteur limitant l’accès au DPNI pour 
toutes les patientes à haut risque d’aneu-
ploïdie reste son coût. Deux études 
[14, 15] ont comparé le coût de l’appli-
cation de ce test dans la population à 
risque de trisomie 21 fœtale au coût du 
dépistage actuel. Elles montrent que 
l’utilisation du DPNI ne serait pas plus 
coûteuse que le dépistage par les mar-
queurs sériques si sont pris en compte 
les coûts des prélèvements invasifs 
induits par les faux négatifs du dépis-
tage actuel, le coût du caryotype et la 
prise en charge des fausses couches 
potentielles. Les calculs varient évi-
demment en fonction du prix du test 
qui reste pour l’instant élevé du fait de 
la complexité des techniques.

Au-delà du prix, le bénéfice pour les 
patientes devrait primer. Le DPNI 
proposé aux patientes à risque d’aneu-
ploïdie permet d’éviter 95 % des pré-
lèvements invasifs et donc les pertes 
fœtales inhérentes à ces gestes (de 0,5 
à 1 % des cas). La détection de la tri-
somie 21 est possible, tout comme celle 
des trisomies 13 et 18, et il sera bientôt 
possible en routine de dépister d’autres 
anomalies chromosomiques. La dimi-
nution du risque liée à l’absence de geste 
invasif est majeure, mais au prix d’une 
perte d’information par rapport à un 
caryotype. Les patientes sont mainte-
nant informées de l’existence de ces 
tests et il existe un vrai problème d’iné-
galité d’accès aux soins puisque le DPNI 
n’est actuellement pas pris en charge 
par l’Assurance Maladie.

Par ailleurs, ce test doit faire l’objet 
d’une consultation spécialisée préa-

–– si la patiente présente un antécédent 
de grossesse avec un fœtus porteur 
d’une trisomie 21.

Ces recommandations permettent de 
poser un cadre qui pourrait ouvrir à 
terme sur une prise en charge de ce 
test par l’Assurance Maladie dans ces 
indications, assurant ainsi à toutes les 
patientes une égalité d’accès aux soins.

[[ Conclusion

Le DPNI représente une avancée 
majeure dans le dépistage des aneu-
ploïdies. Il convient de retenir qu’il ne 
s’agit pas d’un caryotype fœtal et que, 
conformément aux recommandations 
du CNGOF, il ne doit pas être prescrit en 
cas d’hyperclarté nucale ou de malfor-
mation fœtale. En effet, dans ces condi-
tions, la recherche d’anomalies ne doit 
pas se limiter aux trisomies 13, 18 et 21 
et requiert la réalisation d’un prélève-
ment invasif pour l’établissement du 
caryotype fœtal, voire d’une CGH.

Au vu des performances de ce test, les 
recommandations du CNGOF devraient 
aujourd’hui être la règle. Néanmoins, 
le fait de proposer le DPNI en seconde 
intention après un dépistage par les 
marqueurs sériques, dont on sait qu’il 
présente de nombreux faux négatifs, 
est tout à fait discutable et pourrait être 

ûû En population à haut risque d’aneuploïdie, les sensibilité et spécificité 
du DPNI sont supérieures à 99 % pour le dépistage de la trisomie 21.

ûû Le DPNI permet de diminuer de 95 % les gestes invasifs 
chez les patientes à risque à l’issue du dépistage au 1er trimestre.

ûû Le DPNI n’est pas l’équivalent d’un caryotype fœtal.

ûû Le DPNI ne doit pas être prescrit en cas d’anomalie 
morphologique fœtale, y compris une hyperclarté nucale.

lable à sa réalisation, afin d’informer 
les couples sur les bénéfices et limites 
de la technique et recueillir le consen-
tement de la patiente. Il apparaît donc 
indispensable de définir les situations 
où le DPNI pourra être proposé afin 
d’homogénéiser les pratiques.

Le Collège National des Gynécologues 
et Obstétriciens Français (CNGOF) a 
publié un communiqué le 17 juin 2016 
[16] afin de préciser les indications 
du DPNI. Ce communiqué reprend 
également les recommandations édi-
tées par l’Association Française des 
Cytogénéticiens de Langue Française 
(ACLF). Les tests de dépistage préna-
tal non invasif pourront être propo-
sés, après information de la patiente 
et uniquement si la clarté nucale est 
inférieure à 3,5 mm chez un fœtus ne 
présentant pas d’anomalie morpholo-
gique visible :
–– si la patiente est considérée comme à 

risque (> 1/1 000) après le dépistage par 
les marqueurs sériques, quelle que soit 
la stratégie utilisée ;
–– si la patiente a 38 ans ou plus et n’a 

pas bénéficié du dépistage par les mar-
queurs sériques ;
–– si un des parents est porteur d’une 

translocation robertsonienne impli-
quant un chromosome 21 ;
–– si les marqueurs sériques ne sont 

pas fiables (hors bornes ou grossesse 
gémellaire) ;
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considéré comme une perte de chance 
pour les patientes qui ne sont pas dans 
un groupe à risque et dont le fœtus est 
pourtant porteur de la trisomie 21. 
C’est la raison pour laquelle ces recom-
mandations devraient évoluer dans 
les années à venir, une fois les perfor-
mances du test confirmées en popula-
tion générale.
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