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CONTEXTE 

 Juillet 2009 : Mise en place du dépistage combiné de la 

Trisomie 21 fœtale prenant en compte : 

 Age maternel 

 Mesure de la clarté nucale entre 11SA et 13SA+6j 

 Dosage de la bHCG et PAPP-A dans le sang maternel 

 

 

 Seuil = 1/250 

 Détection de 86% des trisomies 21 pour un taux de 5% de 

faux-positif 

 



CONTEXTE 

 96% de gestes invasif pour des fœtus non porteurs de Trisomie 21 

 Nécessité d’un dépistage PLUS FIABLE et NON INVASIF 

- 50% de gestes invasif 

3,72% !!!! 



OBJECTIFS DU TPNI 

 Améliorer le dépistage des aneuploïdies, en particulier de la trisomie 21 

 

 Diminuer le risque de perte fœtale due aux gestes invasifs 

 

 Ne pas détériorer le diagnostic des autres anomalies chromosomiques déséquilibrées 



CONCEPT 

 ADN issu des cellules cyto/syncyciotrophoblastiques 

 Apparition précoce dans le sang maternel 5-6SA 

(probable relargage dès l’implantation) 

 Quantité augmentant avec le terme de la grossesse 

(10%) 

 Stable dans la circulation maternel (protégé par 

association avec microparticules placentaires) 

 Disparition rapide après l’accouchement (<48h) 

 Pas de persistance après la grossesse 

Fetal 

 cell 

Cell  

isolation 



COMMENT CA MARCHE ? 

 ANALYSE QUALITATIVE  ANALYSE QUANTITATIVE 

 Recherche de marqueurs fœtaux absents du sang 
maternel 

 Recherche d’une surreprésentation chromosomique 
fœtale 

 Détermination du sexe fœtal 

 Génotypage Rhésus 

 Recherche de mutation DE NOVO 

 Aneuploïdies 

PCR temps réel Séquençage haut-débit (depuis 2013 en France) 



COMMENT CA MARCHE ? 

 Le génome fœtal est présent en entier dans la circulation maternelle mais il n’existe pas de différence entre 

l’ADN libre circulant fœtal et l’ADN libre circulant maternel = dosage chromosomique relatif 



COMMENT CA MARCHE ? 

 

 

Résultat 
Analyse Bio-informatique 

Calcul de la fraction chromosomique 
=%21 séquences de l’échantillon par rapport au total des 
chromosomes 
 

Calcul du Z-score  
distance entre le score brut et la moyenne de la population 
=%21sample-mean%21référence/SD médiane%21référence 
 

Interprétation : comparaison statistique par rapport à 
une valeur attendue 

Pré 
Analytique 

Extraction 
ADN foetal 

Préparation 
librairie 

Sequençage 
(HiSeq1500) 

J-x                                         J1+J2                                 J4 



ET EN PRATIQUE … 
QUE FAIRE ET QUE DIRE ?? 



LÉGISLATION 

 HAS 2017 : Place des test ADN libre circulant dans le sang maternel dans le dépistage de la trisomie 

21 fœtale 

 

 ACLF : Recommandations pour le dépistage des anomalies chromosomiques fœtales par l’étude de 

l’ADN libre circulant (ADNlc) _version 3.2017 



QUI PEUT PRESCRIRE UN DPNI ? 

 Loi n°2011-814 (7 juillet 2011 relative à la bioéthique)  

 

 Sous prescription durant une consultation appropriée avec un médecin/SF/conseiller en génétique 

 Ayant l’expérience du dépistage prénatal et du suivi 

 Information sur les indications, contre-indications et limites du test  

 



QUE DIRE ? 

 Le TPNI ne se substitue pas au dépistage par marqueurs sériques. 

 

 

 Le TPNI peut être réalisé à partir de 11SA: 

  après Echographie T1 ++++ : datation de la grossesse, identification des grossesses multiples, mesure de la 

clarté nucale, identification de malformations fœtales 



QUE DIRE ? 

 Il ne s’agit pas d’un caryotype fœtal : 

NON RECHERCHE NON DIAGNOSTIQUE 

 Anomalies des chromosomes sexuels 

(monosomie X,…) 

 Syndromes micro-délétionnels (Di-

George, …) 

 Anomalies de structures déséquilibrés 

 Triploïdies 

 Aneuploïdies en mosaïque 

 Mutations géniques (le caryotype non 

plus) 

 Il faut plutôt le comparer à une FISH interphasique sans comptage des chromosomes X et Y: 

Probable 

trisomie 21 



QUE DIRE ? 

 Sensibilité < 100% : un test négatif n’exclut pas une aneuploïdie 

 Mosaïque 

 IMC maternel élevé 

 

 Suivi échographie indispensable 

HAS volet 1 : Les performances des tests de dépistage de 
la trisomie 21 foetale par analyse de l’ADN libre circulant. 
Métaanalyse sur 20 études. Septembre 2015.  

               DPNI T21 

Sensibilité 
 
 

98,4% [IC 95 % : 97,6 %-98,9 %]  

Faux-Positifs 

 

   
0,2% [IC 95% : 0,1 %-0,4 %]  

 



QUE DIRE ? 

 Spécificité < 100% : un test POSITIF devra être confirmé par 

un caryotype fœtal parès geste invasif !!!!! 

 Mosaïque confiné  au placenta 

 Jumeau évanescent (FIV++) 

 Cause maternelle (cancer) 

 

HAS volet 1 : Les performances des tests de dépistage de 
la trisomie 21 foetale par analyse de l’ADN libre circulant. 
Métaanalyse sur 20 études. Septembre 2015.  

               DPNI T21 

Sensibilité 
 
 

98,4% [IC 95 % : 97,6 %-98,9 %]  

Faux-Positifs 

 

   
0,2% [IC 95% : 0,1 %-0,4 %]  

 



QUE DIRE ? 

 Risque d’échec (Résultat ininterprétable) : 0,2 -0,6% 

 

 Fraction fœtale faible (prélèvement trop précoce, IMC maternel élevé) 

 Pathologie placentaire 

 

 2e prélèvement à quelques semaines d’intervalle, si 2 échec consécutifs: amniocentèse possible 



QUE DIRE ? 

 Signes d’appel échographique y compris Clarté nucale > ou = 3,5 mm : CONTRE-INDICATION 



INDICATIONS :  A QUI PRESCRIRE LE TPNI ? 

 Femmes ayant bénéficié d’un dépistage de la trisomie 21 par les marqueurs sériques (1er 

ou 2e trimestre) les plaçant dans un groupe à risque intermédiaire (1/50-1/1000)  ou élevé 

(1-1/50) si elle ne souhaite pas de geste invasif: 



INDICATIONS :  A QUI PRESCRIRE LE TPNI ? 

 Femmes ayant un risque accru d’aneuploïdie fœtale : 

 

 Antécédent personnel de grossesse avec trisomie 21, 13 ou 18 

 Couple dont l’un des membres est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant les 

chromosomes 13 ou 21 

 

 

 

 

 Age maternel >38 ans UNIQUEMENT SI PAS DE DEPISTAGE par les marqueurs sériques 

 



INDICATIONS :  A QUI PRESCRIRE LE TPNI ? 

 Grossesse gémellaire  en 1re intention (marqueurs sériques non fiables) 

 

 Profil de marqueurs sériques atypiques : sous-estimation du risque d’aneuploïdie fœtale 



CONTRE-INDICATION ABSOLUE  :   

Présence d’un SIGNE D’APPEL 

ECHOGRAPHIQUE,  

y compris Clarté Nucale > ou = 3,5 



COMMENT PRESCRIRE UN TPNI ? DELAI ?  

 Ordonnance précisant : « test génétique non invasif de la trisomie 21 foetale » ou « Demande de test génétique 

non invasif de la trisomie 21 et des autres aneuploïdies foetales » 

 Feuille de demande spécifique du labo (BIOMNIS…) 

 

 Joindre les justifications :  

 Echographie T1 ++, si non disponible CR échographique normal 

 attestation d’information et consentement (1 copie pour le labo et 1 copie pour la patiente ) 

 

 Résultat en 10 jours environ par courrier au prescripteur 

 Positif (Surreprésentation) 

 Négatif (Absence de surreprésentation) 

 



 https://www.biomnis.com/services/referentiel-des-examens/page/DPNI/ 

Important  
Avant d’envoyer le prélèvement au laboratoire Eurofins 
Biomnis, merci de bien vérifier que vous transmettez les 
documents ci-joints :

 La prescription médicale

 Le bon de demande d’examen dûment renseigné

 L’attestation spécifiqu e d’information et consentement 
éclairé, cosignée par la patiente et le prescripteur

 Une copie du compte-rendu de l’échographie du 1er  
trimestre 

 Les documents indiqués dans le bon de demande, 
selon l’indication
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RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Taille  cm Poids de la patiente ,  kg

Prise de médicaments :  ..........................................................................................................................................................

Date de début de grossesse :   

Fécondation in vitro :   Oui   Non  Date d’implantation :   

PATIENTE

Nom :  ..................................................................................

Nom de naissance :  ............................................................

Prénom :  .............................................................................

Date de naissance :    

Adresse :  ...........................................................................

............................................................................................

CP :    Ville : ...................................................

RECOMMANDATIONS

  Marqueurs sériques maternels (risque supérieur ou égal à 1/1000) sans hyperclarté nucale (clarté nucale inférieure à 

 3,5 mm) ou autre anomalie échographique. Joindre la copie du résultat des marqueurs sériques maternels 

  Antécédent de grossesse avec trisomie 21, 18 ou 13 - Joindre la copie du résultat

  Couple dont l’un des membres est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 13 ou 21 

  - Joindre la copie du résultat

  Age maternel supérieur ou égal à 38 ans pour les patientes n’ayant pas pu bénéfici er  du dosage des marqueurs sériques

  Grossesse gémellaire sans hyperclarté nucale (clarté nucale inférieure à 3,5 mm) ou autre anomalie échographique.

  Autre : ......................................................................................................................................................... - Contacter  les  

 biologistes en charge de l’examen au 04 72 80 25 99.

LABORATOIRE

Ce test nécessite un matériel de prélèvement spécifiq

u

e.

Nous mettons à votre disposition un kit de prélèvement dédié disponible sur la boutique en ligne Biomnis  

Connect > commande en ligne > Kit de prélèvement à l’unité > Référence K17.

 Facturation Laboratoire  Facturation Patiente*
*Joindre impérativement le chèque de règlement de 390€ à l’ordre du Laboratoire Biomnis.

Prélèvement réalisé le : 

   à  h  min

Réservé

Laboratoire Eurofin

s

 Bi omn i s

Etiquette code-barre

PRESCRIPTEUR

N° RPPS :  

Nom : .............................................................. Prénom : .............................................

Adresse : ......................................................................................................................

CP :   Ville : ...................................................................................

Tél. :      Fax :     

Email : ...........................................................................................................................

Cachet

du prescripteur

Bon de demande

Dépistage des trisomies 21, 18 et 13
par analyse de l’ADN libre circulant (ADNlc ou DPNI)

1/2

Attestation d’information et consentement

Dépistage des trisomies 21, 18 et 13  
par analyse de l’ADN libre circulant (ADNlc ou DPNI)

Ce test génétique de dépistage des trisomies 21,18 et 13 est fondé sur l’étude de l’ADN fœtal circulant dans le sang maternel. 

Il est notamment proposé aux femmes enceintes situées dans un groupe à risque d’avoir un fœtus atteint de trisomie 21,18 ou 13.

Réalisé grâce à la technologie de séquençage nouvelle génération, ce test de dépistage non invasif par analyse de l’ADN libre 

circulant ne nécessite qu’une simple prise de sang sans aucun risque pour le fœtus. Il peut être réalisé dès la 12e semaine 

d’aménorrhée (= 10 semaines de grossesse).

Tout résultat positif doit impérativement être confir

m

é  par  un test  invasi f indi spensabl e pour  af firm

e

r  le diagnost i c.  

Ce test rentrant dans le cadre du dépistage prénatal, la femme enceinte doit recevoir une information précise et complète 

(L2131-1 du code de la santé publique).

RECOMMANDATIONS DU TEST

Ce test génétique est proposé aux patientes situées dans un groupe à risque selon les recommandations suivantes : 

 Patientes situées dans un groupe à risque après évaluation des marqueurs sériques maternels : risque supérieur 

 ou égal à 1/1000 sans hyperclarté nucale ou autre anomalie échographique (arrêté du 23 juin 2009).

 - Dépistage combiné au 1er trimestre - Joindre la copie du résultat 

 - Dépistage séquentiel intégré au 2e trimestre - Joindre la copie du résultat 

 - Dépistage au 2e trimestre par les marqueurs sériques seuls - Joindre la copie du résultat

 Antécédent de grossesse avec trisomie 21, 18 ou 13 - Joindre la copie du résultat

 Couple dont l’un des membres est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 21 ou 13 

 - Joindre la copie du résultat

 Grossesse gémellaire sans hyperclarté nucale (clarté nucale inférieure à 3,5 mm) ou autre anomalie échographique 

 - Joindre le compte-rendu échographique

 Age maternel supérieur ou égal à 38 ans pour les patientes n’ayant pas pu bénéficier du dosage des marqueurs sériques

Contre-indications :
Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) et du comité national d’éthique, ce test n’est pas recommandé  

en présence de signe(s) d’appel échographique(s) ni en cas de clarté nucale supérieure ou égale à 3,5 mm. 

Remarques :

 L’échographie du premier trimestre reste indispensable pour :   

 - la datation de la grossesse ; 

  - la mesure de la clarté nucale ; 

 - la détection des grossesses multiples ; 

 - la détection des anomalies congénitales autres que les clartés de nuque.

INTERPRÉTATION

 D’après une cohorte de 3107 patientes (données fournisseur Illumina, fév. 2017):

 Pour la trisomie 21, la sensibilité de ce test est de 98,9 % et la spécific

i

té > 99, 9 %.  

 Pour la trisomie 18, la sensibilité de ce test est de 90 % et la spécific

i

té de 99, 9 %.  

 Pour la trisomie 13, la sensibilité de ce test est > 99 % et la spécific

i

té est  de 99, 9 %.  

 Néanmoins un résultat négatif n’exclut pas complètement la présence des anomalies recherchées ou autres. 

 Par conséquent, il est primordial de maintenir un suivi échographique rigoureux à travers les échographies morphologiques  

 du 2e et du 3e trimestre.

  Un résultat positif ne signifie

 

pas obligatoirement que le fœtus est porteur d’une trisomie 21, 18 ou 13. Tout résultat positif doit  

 impérativement être confir

m

é  par un test invasif indispensable pour affirm e r  le di agnost ic.  En ef fet, le caryotype fœtal est le  

 seul examen permettant de confirm e r  le di agnost ic de trisom ie 21, 18 ou 13.

Remarque :

Le taux d’échec de ce test est limité : une absence de résultat est essentiellement observée chez des femmes ayant un indice 

de masse corporelle très élevé, ce qui limite la détection de la fraction fœtale.

LIMITES

Ce test ne détecte pas :

 les translocations déséquilibrées, les microdélétions, les microduplications ;

 les mutations à l’origine d’autres maladies ;

 les anomalies du tube neural ;

 les triploïdies. D
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Ce document doit être réalisé en 3 exemplaires 

(patiente, prescripteur, Laboratoire Eurofins  Bi omn i s) .

TSVP 444 



PRÉLÈVEMENT 

 Prélèvement APRES 11SA 

 Tubes spécifiques 

 

 

 Prise en charge : 

 Non remboursé CNAM (390 euros). RIHN 

 

En pratique : 

Prélèvement réalisé au CHU 

Consultation de Génétique uniquement si cas complexe 

 



CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES 

1. Multiple step versus single test 

 Le dépistage actuel définit des groupes à risque alors que l’ADN fœtal pourrait être considéré 
comme un diagnostic définitif 

 

2. To test versus to terminate 

 Le dépistage met la patiente face à la décision d’aller ou non vers un test diagnostic, alors que 
l’ADN la confronte au choix d’IMG ou non 

 

3. Procédure plus précoce 

 Un nombre considérable de trisomie seront diagnostiqués avant une FCS. Un plus grand nombre 
de femmes seront confrontées au choix d’IMG ou non 

 



FUTUR ? 

 Étude du génome fœtal sur sang maternel : Dérives ?  



MERCI DE  VOTRE ATTENTION 


