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Introduction




1. Généralités

Le support de I'information génétique se situe sur les chromosomes, au nombre de 46
chez 'homme. |l existe des anomalies de nombre et de structure, celles-ci sont visualisées

sur le caryotype (classement des chromosomes).

La trisomie 21, dont le phénotype associé est appelé Syndrome de Down, correspond a la
présence d'un troisieme chromosome 21. Il s’agit d’'une anomalie de nombre de
chromosomes (aneuploidie). La fréquence de la trisomie 21 est de l'ordre de 1/700

naissances, le principal facteur de risque reconnu est I’age maternel (1).

La présence de ce chromosome supplémentaire s’exprime physiquement par un aspect
caractéristique du visage (dysmorphie faciale), une diminution du tonus musculaire et une
taille inférieure a la moyenne. Des malformations peuvent y étre associées, elles sont le plus
souvent cardiaques ou digestives. La déficience intellectuelle est variable d’'un enfant a
I'autre, fonction notamment de I'’éducation et de 'accompagnement dont il bénéficie (2).

Cette pathologie n’est pas héréditaire.

Depuis les années 1970, le dépistage prénatal de la trisomie 21 est proposé en France. La

femme enceinte a le libre choix de réaliser ou non ce dépistage.

2. Le dépistage standard de la trisomie 21 foetale

Le but du dépistage est de sélectionner une population a risque de trisomie 21 pour la
grossesse en cours. |l est basé sur I’age maternel, la mesure de la clarté nucale et le dosage

sanguin des marqueurs sériques maternels (MSM).

2.1. L'’age maternel

L’age maternel croissant augmente le risque de mal ségrégation en méiose 1 et par

conséquent le risque de trisomie. Cela est d{ au caractere discontinu de la méiose féminine.

2.2. Laclarté nucale

Au cours du 1% trimestre de grossesse, la mesure de la clarté nucale est le marqueur

échographique utilisé pour le dépistage de la trisomie 21. Cette mesure est définie par la
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largeur de l'espace, entre la peau et les tissus mous, qui recouvre la nuque du foetus.
L'hyperclarté nucale est un marqueur d’aneuploidie foetale et particulierement de la
trisomie 21. Elle est liée a une accumulation liquidienne qui peut étre expliquée par un
retard de résorption de liquide lymphatique, par une cardiopathie ou d’autres syndromes

malformatifs (3).

Une étude britannique a montré que la mesure de la clarté nucale utilisant un seuil
supérieur ou égal au 95° percentile pour I’Age gestationnel permettait un taux de détection

de 77% de trisomie 21 avec un taux de faux positif de 5% (4).

2.3. Les marqueurs sériques maternels

Lors du 1° trimestre de grossesse, la procédure standard de dépistage de la trisomie 21
foetale est réalisée entre 11 et 13 semaines d’aménorrhée (SA) et 6 jours. Il s’agit du
dépistage combiné qui repose sur un calcul de risque de trisomie 21 combinant I'dge
maternel, la mesure de la clarté nucale ainsi que le risque lié a deux marqueurs sériques
présents dans le sang maternel : la -hCG (Gonadotrophone Chorionique Humaine) et la

PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Protein-A).

Au 2°™ trimestre de grossesse, un dépistage peut étre proposé entre 14 et 17 SA et 6
jours. Le calcul de risque de trisomie 21 repose sur I'dge maternel et le risque lié aux

éme

marqueurs sériques maternels du 2°" trimestre : la hCG totale, I'AFP (a-foetoprotéine) et

éventuellement I'UE3 (cestriol non conjugué). Ce qu’on appelle le dépistage séquentiel

éme

intégré du 2 trimestre, combine en plus le risque lié a la mesure de la clarté nucale dans

le cas ou une échographie a été réalisée entre 11 et 13 SA et 6 jours (5).

Ces résultats sont obtenus a I'aide de logiciels de calcul de risque de trisomie 21. Ces
derniers comportent des bornages, c’est-a-dire que si la valeur d’'un des marqueurs est au-
dela ou en-deca de la valeur limite fixée par le logiciel, les équations de facteur de risque
devront étre extrapolées. La regle du bornage consiste ainsi a utiliser cette valeur bornée
dans le calcul de risque. Une prise en charge individuelle doit étre envisagée si le calcul de

risque obtenu avec une valeur bornée est proche du seuil de décision (6).

Un calcul de risque inférieur a 1/1000 place la patiente dans un groupe a bas risque

de trisomie 21, la surveillance de la grossesse se poursuit ainsi de maniere standard. En
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revanche, un calcul de risque supérieur ou égal a 1/50 place la patiente dans un groupe a
risque accru de trisomie 21. Un prélevement invasif a visée diagnostique, si la femme
enceinte le souhaite, est nécessaire pour connaitre le statut chromosomique du foetus. Un
résultat intermédiaire avec un risque compris entre 1/1000 et 1/51 place la femme enceinte
dans un groupe a risque modéré de trisomie 21, un DPNI est proposé dans cette situation.
Avant sa mise en pratique, le seuil qui placait la femme enceinte dans une population a bas

risque ou a risque accru trisomie 21 était de 1/250.

Risque 000 Suivi de grossesse habituel
S DPNI
N Y Diagnostic invasif

Figure 1 : Prise en charge proposée en fonction du seuil de risque des marqueurs sériques maternels

Le taux de dépistage de la trisomie 21 par le biais du calcul de risque combiné du 1*
trimestre est estimé a 86,7% avec un taux de faux-positif associé de 5,6% et une valeur
prédictive positive de 5,6% (7). En ce qui concerne le dépistage par les marqueurs sériques
seuls, le taux de détection est de 83% et la valeur prédictive positive de 1,6%. Le dépistage
séquentiel intégré montre un taux de dépistage inférieur de 70% et une valeur prédictive

positive de 2,3% (5)(8).

3. Le diagnostic invasif

La Haute Autorité de Santé préconise de recourir a un geste diagnostique invasif
lorsqu’une femme enceinte se trouve dans une population a risque important de porter un
foetus atteint de trisomie 21. Ce risque peut étre évalué en fonction des antécédents de la
patiente, du calcul de risque obtenu a I'aide des marqueurs sériques maternels ou si le foetus
présente des anomalies échographiques, notamment une mesure de la clarté nucale

supérieure ou égale a 3,5 mm.

A partir de 12 SA, la biopsie de trophoblaste permet grace a I'analyse d’un fragment de
villosités choriales, d’établir un caryotype ou de rechercher certaines anomalies génétiques

(9). A partir de 15-16 SA et jusqu’au terme de la grossesse, une amniocentése peut étre
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réalisée. Elle consiste a analyser le liquide amniotique ponctionné dans le but d’établir un

caryotype ou de rechercher d’autres anomalies génétiques ou infectieuses (10).

Ces 2 types de prélevements sont réalisés stérilement sous guidage échographique. Ces
techniques ont l'avantage de permettre le diagnostic des trisomies 21, 18, 13 et de
I’aneuploidie 45,X qui sont celles les plus fréquemment rencontrées. Néanmoins, outre le
fait de créer de I'anxiété chez les couples a risque, ces moyens diagnostiques augmentent
également le risque de complications infectieuses, de fissuration de la poche des eaux ou de
fausse couche. La précocité de I'intervention au cours de la grossesse participe également au
risque d’interruption précoce de celle-ci (11). En pratique, le risque pour ces deux
techniques est soumis a plusieurs conditions : celle de 'opérateur et de son expérience ainsi

que les difficultés techniques comme la position du placenta pour la biopsie de trophoblaste.

Pour la biopsie de trophoblaste, le risque de fausse couche est estimé a 0,5%. Pour

I’'amniocentése, ce méme risque est de 0,6% (5)(12).

4. Découverte de I’'ADN libre circulant dans le sang maternel

Des équipes scientifiques ont développé des alternatives a ce dépistage mis en place
pour la trisomie 21. En 1997, I'’équipe de Dennis Lo a mis en évidence la présence d’ADN
feetal libre circulant dans le sang maternel au cours de la grossesse. L’ADN libre circulant est
a 90% d’origine maternelle et 10% environ provient du trophoblaste. Cet ADN
trophoblastique apparait dés 6 SA, sa concentration augmente au fil de la grossesse pour

disparaitre quelques heures apres la naissance (13).

Une technique de séquencage nouvelle génération (NGS), aussi appelée séquencage
génomique paralléle massif ou séquengage haut débit, mis au point dans les années 2000, a
ainsi permis le dépistage des aneuploidies foetales de maniére non invasive (14). Le principe
de cette technique est de compter de maniére non spécifique (en y intégrant ’ADN maternel
et foetal) les fragments d’ADN provenant du chromosome d’intérét pour observer si ceux-ci
sont présents en exces. Ainsi, pour la trisomie 21, les molécules d’ADN provenant du
chromosome 21 seront présentes en plus grande quantité proportionnellement aux autres

chromosomes.
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Dans le cadre du dépistage prénatal, la recherche d’ADN libre circulant dans le sang
maternel permet également de mettre en évidence la présence du chromosome Y, ainsi il
est possible de déterminer le sexe foetal (15). Cette analyse est utile notamment dans le cas
de transmission de maladie récessive liée au chromosome X ou dans le cas de grossesse a

risque d’hyperplasie congénitale des surrénales (16).

5. Le Dépistage Prénatal Non Invasif

De nombreuses études ont validé [l'utilisation clinique du séquengage nouvelle
génération pour I'étude de I’ADN feetal circulant en vue du dépistage prénatal non invasif
(DPNI) (17). Il s’agit d’'un dépistage ciblé recherchant les aneuploidies qui touchent les

chromosomes 21, 18 et 13.

Pour les parents porteurs d’une anomalie chromosomique, un conseil génétique est

recommandé afin de proposer la meilleure stratégie diagnostique.

5.1. Indications

Le dépistage des trisomies 21, 18 et 13 a l'aide de I’ADN fcetal libre circulant est

recommandé dans les situations suivantes : (8)(18)

* En cas de grossesse unique, si le risque de trisomie 21 évalué apres le dépistage par
les marqueurs sériques maternels est compris entre 1/1000 et 1/51 (quelle que soit

éme

la stratégie utilisée : 1*" ou 2°™° trimestre) ;

* Encas de grossesse gémellaire ;

* En cas d’antécédents de grossesse avec anomalie chromosomique telle que la
trisomie 21 ;

* Sil'un des parents est porteur d’une translocation Robertsonnienne impliquant un
chromosome 13 ou un chromosome 21 ;

¢ SilI’age maternel est supérieur ou égal a 38 ans et en I'absence de dépistage par les

marqueurs sériques maternels ;

* En cas de profil de marqueurs sériques maternels hors bornes ;

Devant une mesure échographique de la clarté nucale limite, I'indication du DPNI est

discutée lors de la réunion du CPDPN.
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Si le risque de trisomie 21 évalué aprés dépistage par les marqueurs sériques maternels
est supérieur a 1/50, le DPNI n’est pas recommandé. Malgré cela, certaines femmes
choisissent tout de méme d’y avoir recours pour amender le risque de fausse couche lié au

prélevement invasif (19).

5.2. Contre-indications

A contrario, il existe certaines situations dans lesquelles le DPNI est contre-indiqué :

¢ Sila mesure de la clarté nucale est supérieure a 3,5 mm

* En présence de signes d’appels échographiques

En effet, devant ces signes, I'éventualité qu’il s’agisse d’'une anomalie chromosomique
autre que les trisomies 21, 18 et 13 n’est pas négligeable, un moyen diagnostique est
nécessaire pour écarter une anomalie chromosomique. En pratique, au CHU de Caen, les
signes échographiques de trisomie 21 contre-indiquant le DPNI sont notamment la présence
d’une ventriculomégalie cérébrale, une hyperclarté nucale au second trimestre ou une

macroglossie.

D’autres signes « mineurs », présents isolément, ne sont pas considérés comme contre-
indiquant le DPNI, c’est le cas pour la présence d’une artere ombilicale unique, une
dilatation pyélocalicielle, un focus hyperéchogene intracardiaque, un fémur ou un humérus
court, la présence de kyste des plexus choroides, des os du nez absents ou courts ainsi

gu’une artére sous-claviére droite rétro-cesophagienne (20)(21).

5.3. En pratique

5.3.1. Prérequis au prélevement

Le DPNI peut étre réalisé a partir de 10 SA jusqu’au terme de la grossesse. Cependant, il
er

est préférable de le réaliser apres la mesure de la clarté nucale lors de I’échographie du 1

trimestre.

Le test de dépistage doit étre prescrit par un médecin ou une sage-femme lors d’une
consultation adaptée au cours de laquelle la femme enceinte est informée des avantages et
de limites de ce prélevement. La patiente atteste alors par écrit avoir regu les informations

du prescripteur et consent a la réalisation du test (Annexe 1). La prescription d’examen
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renseignant les informations clinico-biologiques et I'échographie du 1°" trimestre sont
jointes au prélévement (Annexe 2). Ce dernier est réalisé selon les conditions de recueil et
d’envoi des échantillons (Annexe 3). Le résultat du dépistage est transmis au prescripteur

dans un délai d’environ 10 jours (Annexe 4).

5.3.2. Résultat et prise en charge

Le résultat du DPNI est rendu au cours d’une consultation médicale.

Si le résultat du test est négatif, le risque de trisomie 21, 18 et 13 est considérablement
diminué. La femme enceinte est ainsi rassurée, le suivi de grossesse est organisé de facon

habituelle.

Si le résultat du test est positif pour I'une des 3 trisomies dépistées, il est nécessaire de
confirmer ou infirmer ce résultat a I'aide d’un prélevement invasif a visée diagnostique afin
d’établir un caryotype feetal. La patiente est libre de refuser un geste invasif, le motif de son

refus apparait alors dans son dossier médical.

En fonction du terme de la grossesse, une biopsie de trophoblaste ou une amniocentese
est réalisée. Dans ce contexte, le prélevement de liquide amniotique est a privilégier car les
cellules prélevées lors de la biopsie du trophoblaste sont issues du méme tissu que celui
permettant I'étude de I’ADN feetal circulant : le cytotrophoblaste. La culture cellulaire avec
la réalisation du caryotype complet est disponible dans un délai de 3 semaines. Un examen
direct permettant un résultat rapide est possible pour la biopsie de trophoblaste. Il devra
étre interprété avec prudence. Des cas de discordance foeto-placentaire ont été rapportés,
cela peut s’expliquer par un mosaicisme confiné au placenta. Dans cette situation, il est
nécessaire d’attendre le caryotype complet pour conclure. Si besoin, un prélévement
supplémentaire de liquide amniotique peut étre effectué. Concernant I'amniocentese,
I’analyse FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) interphasique effectuée sur les cellules de
liguide amniotique peut, si elle est demandée, donner un résultat en 24 heures. Ce test met

en évidence les anomalies liées aux chromosomes 21, 18 et 13.
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Si le résultat du prélevement invasif est négatif, 'absence de trisomie est assurée et la

grossesse pourra étre poursuivie de facon classique.

Si le diagnostic de trisomie est confirmé, plusieurs possibilités s’offrent alors au couple :
celle de poursuivre la grossesse et d’accueillir le bébé, celle de poursuivre la grossesse et de
confier le bébé a I'adoption ou bien celle de demander une interruption médicale de

grossesse (IMG) (22).

Si le résultat du DPNI est non exploitable, un second préléevement est proposé a la
patiente. En cas de 2 résultats non exploitables consécutifs, I’établissement d’un caryotype

foetal a I'aide d’un moyen diagnostique est recommandé.

5.3.3. Coit

Le colt était jusque récemment une limite au DPNI. En effet, il fallait débourser 390€
pour y avoir recours. Le journal officiel, a la date du 27 décembre 2018, annonce la décision
prise par décret du remboursement du DPNI par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie

pour les femmes enceintes répondant a I'une des indications (23).

5.4. Avantages et limites

54.1. Avantages

D’aprés l'association des cytogénéticiens de langue Francaise (ACLF), les résultats du
DPNI montrent une sensibilité de 99,64%, une spécificité de 99,96% et une valeur prédictive
positive de 99,44% pour la trisomie 21. Pour les trisomies 18 et 13, ces mémes résultats sont
[égerement inférieurs. La sensibilité est de 98,1% et la spécificité de 99,92% pour la trisomie
18. La sensibilité et la spécificité sont respectivement de 93,33% et de 99,54% pour la
trisomie 13. Néanmoins, le dépistage de ces trisomies 18 et 13 est facilité par la présence de
signes d’appels échographiques précoces plus importants et rencontrés plus fréquemment

gue dans le cas de la trisomie 21 (1).
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L'intérét du DPNI est d’offrir une sensibilité et une spécificité supérieures a 99% pour la
trisomie 21, meilleures donc que les données retrouvées pour le dépistage par le calcul de
risque combiné du 1°" trimestre. Ce dernier montre une sensibilité de 86,7% et une
spécificité de 94% (3). Le nombre de faux-positifs est lui aussi modifié apres un DPNI avec un
taux inférieur a 1%. Celui-ci est considérablement réduit par rapport a celui retrouvé lors du
dépistage via les marqueurs sériques maternels (5,6%) (24). Ainsi, le DPNI a une meilleure

sensibilité et une meilleure spécificité que le dépistage standard (25).

L’avantage considérable du DPNI est son absence de risque pour le foetus, sa mise en

place modifie la prise en charge des patientes.

En effet, auparavant lorsque le calcul de risque a l'aide des marqueurs sériques
maternels était supérieur ou égal a 1/250, un diagnostic invasif était proposé a la femme
enceinte. Depuis la mise en place du DPNI, ce méme diagnostic est préconisé lorsque le
risque est supérieur ou égal a 1/50. Ainsi, les patientes ayant un risque estimé compris entre
1/250 et 1/51 pourront bénéficier du DPNI et éviter le recours au geste invasif si ce résultat

est négatif.

L’échographie morphologique précoce aussi appelée « Genetic Scan » est réalisée entre
16 SA et 20 SA. Le but est d’évaluer si un préléevement invasif est objectivé par la présence

de petits signes échographiques pouvant étre associés a une anomalie chromosomique.

Avant la mise en place du DPNI, cet examen était réalisé lorsque une patiente se trouvait
dans une population a haut risque de trisomie 21. Le DPNI offre un dépistage plus sensible et

ere

spécifique, il est aujourd’hui proposé a ces patientes en 17 intention.

En France, le dépistage combiné du 1° trimestre pour les grossesses gémellaires manque
de fiabilité, un facteur de correction est nécessaire pour obtenir un calcul de risque par le

dépistage des marqueurs sériques maternels. En I'absence d’anomalies échographiques, les
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performances de I’étude de I’ADN libre circulant sont excellentes. C’est pourquoi, le DPNI

ere

offre I'avantage d’étre un moyen de dépistage de 1" intention dans cette population (26).

5.4.2. Limites

Le dépistage utilisant I’ADN fcetal libre circulant n’est pas fiable a cent pour cent. Il existe

de rares cas de faux-positifs et faux-négatifs.

Le taux de caryotype normal aprés un dépistage non invasif positif est de 0,2% lors d’'une
grossesse unique (5). Cela peut s’expliquer par une discordance fceto-placentaire en
présence d’'une mosaique confinée au placenta. La présence d’un jumeau évanescent, c’est-
a-dire une grossesse initialement gémellaire qui s’arréte avant 12 SA pour 'un des feetus,
peut entrainer ce type de résultat. L'interprétation d’un résultat de DPNI peut également
étre faussée lorsqu’une autre source d’ADN est présente, c’est le cas si la mere développe
une tumeur libérant un ADN tumoral libre, lors d’une greffe d’organe ou de I'administration

de thérapies cellulaires (27).

Un résultat de DPNI faussement négatif est extrémement rare, il est de I'ordre de 0,08%

(5). Un taux faible d’ADN fcetal peut étre en cause dans ce type de résultat.

La fiabilité du DPNI est fonction de la proportion d’ADN feetal, aussi appelée fraction
foetale, présente dans le sang maternel. Le prélevement sanguin maternel est composé
essentiellement d’ADN maternel, ’ADN fcetal libre circulant est présent en faible quantité.
La quantité d’ADN fcetal libre circulant est modifiée au cours de la grossesse. Durant les 2
premiers trimestres de grossesse, la portion foetale représente 5 a 10% de I'ADN total

eme

circulant. Au 3" trimestre, on retrouve environ 20% de cet ADN foetal. La fraction foetale
est également fonction du poids maternel. Une étude a montré que la fraction feetale
médiane était de 10% et que celle-ci diminuait avec 'augmentation du poids, passant de
11,7% chez une femme de 60kg a 3,9% pour une femme de 160kg (28). Un faux-négatif peut

également étre retrouvé lors d’une trisomie en mosaique.
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Un résultat ne peut étre obtenu dans moins de 0,5% des cas, ce qui peut retarder le
diagnostic ou la prise en charge des patientes (24). Aprés 2 résultats de ce type, le recours a

un prélevement invasif est proposé.

Actuellement, le dépistage des anomalies liées aux gonosomes, aux microdélétions et
autres anomalies liées a la structure des chromosomes n’est pas pratiqué en France. Les

recherches sont techniquement plus difficiles et les résultats sont moins bons.

Si I'on prend I'exemple de la délétion 22q11, responsable du syndrome de Di George,
cette microdélétion géneére des troubles de l'apprentissage et du développement. Le
dépistage de cette anomalie est envisageable avec le DPNI. Cependant, au cours de la
grossesse, il est impossible de prédire le pronostic en dehors de la malformation cardiaque.
Nous ne pouvons ainsi pas évaluer la sévérité du syndrome et donc établir la pertinence

d’accepter une interruption médicale de grossesse en cas de diagnostic prénatal (29)(30).

Le DPNI permet de dépister un nombre important d’anomalies, mais, comme c’est le cas
pour le syndrome de Di George et d’autres pathologies génétiques, il n’existe pas de moyen
diagnostique et pas de suivi adapté. Se pose alors la question de I'intérét de rechercher ces
remaniements. C’'est pour ces raisons techniques et éthiques, qu’a ce jour, le DPNI n’est pas

étendu a d’autres anomalies en France.

Il existe une controverse concernant le dépistage de la trisomie 21. L'émergence des
avancées médicales en matiere de dépistage prénatal offre aux patientes la possibilité de
savoir si le foetus est porteur d’'une anomalie génétique pouvant étre associée a un risque de
déficit intellectuel. Le dépistage n’est pas obligatoire, il est proposé aprés discussion avec la
patiente. Néanmoins, le diagnostic peut induire des conséquences sur la poursuite ou non
de la grossesse. La difficulté que peuvent éprouver certains parents lorsqu’ils sont
confrontés a cette situation permet d’expliquer en grande partie le choix des femmes a se

tourner majoritairement vers l'interruption médicale de grossesse. Certains professionnels
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de santé craignent que la demande soit créée par I'offre et donne un caractere eugéniste au

dépistage (31)(32).

6. Question de recherche

Le dépistage prénatal non invasif est une technique récente proposée aux patientes qui
en présentent 'indication au CHU de Caen. Le prélevement est externalisé au laboratoire

CERBA de Paris qui fait I'analyse, avant que celle-ci ne soit développée au CHU de Caen.

Quelques femmes ont pu bénéficier du DPNI en 2016. Ce dernier a été mis en pratique

durant toute I'année 2017, c’est donc I'année que nous avons choisi d’étudier.

Quelles sont les modifications des pratiques induites par la mise

en place du DPNI ?

Il parait intéressant de faire un état des lieux aprés une année de mise en pratique. Il
semble pertinent d’analyser quelles ont été les modifications apportées par le DPNI au
dépistage standard de la trisomie 21. Aussi, observer si le DPNI a permis de dépister des
trisomies supplémentaires. Nous pouvons également nous interroger sur I'évolution du
nombre de prélevements invasifs liée a I'arrivée de ce dépistage. Le DPNI a possiblement un
impact sur les pertes foetales liées a ce type de gestes invasifs. Par ailleurs, nous pourrons
observer si les résultats obtenus a l'issue du DPNI sont similaires aux données de la

littérature.
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1. Type etlieu de I'étude

Il s’agit d’une étude de dossiers descriptive rétrospective incluant les patientes ayant
effectué un prélévement en vue du DPNI au CHU de Caen entre le 1% janvier et le 31

décembre 2017.

C'est un état des lieux aprés une année de pratique dans l'objectif d’observer les
indications et la prise en charge apportée aux patientes ayant eu recours au DPNI. Nous
avons observé I'évolution du nombre de trisomies diagnostiquées en 2016 et en 2017. Afin
d’avoir une vue de I'évolution des prélevements invasifs depuis la mise en place du DPNI,
nous avons recherché le nombre et les indications des biopsies de trophoblaste et des
amniocenteses pour les années 2016 et 2017. Aussi, les données recherchées ont permis de
s'intéresser aux modifications apportées dans le dépistage de la Trisomie 21 pour les

grossesses gémellaires.

2. Population étudiée

L’étude inclut 475 patientes ayant eu recours au DPNI et dont le prélevement a été

effectué au CHU de Caen.

3. Recueil des données

Les données recherchées sont :

» Age maternel au moment du prélévement
= Grossesse simple ou multiple

= Mesure de la clarté nucale

= Résultat des marqueurs sériques maternels
= Indication du DPNI

= Résultat du DPNI

Pour les patients ayant un résultat positif ou non exploitable, I'analyse des dossiers a permis

de rechercher:

= |’aneuploidie dépistée
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= Le résultat de la biopsie de trophoblaste ou de I'amniocentése

= |’issue de la grossesse

Afin d’analyser I’évolution des trisomies diagnostiquées, nous avons recherché ces données

pour I'année 2016 et pour I'année 2017, quel que soit le prélevement invasif réalisé.

Pour analyser I'évolution des prélevements invasifs depuis la mise en place du DPNI, les

informations recherchées sont :

= Nombre de biopsies de trophoblaste et d’'amniocentéeses réalisées en 2016
= Nombre de biopsies de trophoblaste et d’'amniocentéeses réalisées en 2017

= Indications des prélevements réalisés

Ces mémes données ont été recherchées pour les grossesses gémellaires.

4. Outil de recueil des données et analyse statistique

Les données ont été recueillies a I'aide d’un fichier répertoriant les patientes ayant eu

un DPNI au CHU de Caen en 2017.

Les données complémentaires ont pu étre obtenues apres consultation des logiciels

4D Obstétrique, USV2 et ViewPoint au CHU de Caen.

L'analyse des données a été effectuée a I'aide du logiciel Excel. Le croisement des
données a été réalisé a 'aide du site internet BiostatTGV. Le test utilisé est celui du Chi” ou
si les conditions de validité n’étaient pas remplies le test Exact de Fisher. Les tests étaient

considérés significatifs lorsque p < 0,05.
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Résultats




L’étude inclut 475 patientes ayant eu recours au DPNI entre le 1 janvier et le 31

décembre 2017 au CHU de Caen.

1. Répartition de I'dge maternel
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Figure 2 : Répartition de I'age des patientes ayant eu recours au DPNI

L’age maternel des patientes s’étend de 16 a 44 ans. La moyenne d’age est de 32,7 ans

avec un écart type de = 6 ans.

2. Données sur la mesure de la clarté nucale

Tableau 1 : Mesure de la clarté nucale foetale pour les patientes ayant bénéficié du DPNI

Mesure de 1a clarté nucale Effectif (%)
<3mm 384 (80,8)
Comprise entre 3 et 3,4 mm 5(1,1)
Non réalisée ou inconnue 86 (18,1)
Total 475 (100)

Conformément aux contre-indications, la mesure de clarté nucale est inférieure a 3,5

mm, une faible proportion (1,1%) étant entre 3 et 3,5 mm.
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3. Indications générales du DPNI

Tableau 2 : Répartition des indications du DPNI

Indications Effectif (%)

MSM T1 > 1/1000 219 (46,1)

MSM T2 > 1/1000 135 (28,4)
Grossesse gémellaire 55 (11,6)
Marqueurs sériques hors bornes 19 (4,0)
Antécédent trisomie 21 8(1,7)
Marqueurs sériques non réalisés 21 (4,4)
Demande de la patiente 4(0,8)
Inconnue 14 (2,9)

Total 475 (100)

. Demande de la
Marqueurs sériques

P patiente
non réalisés 1% Non connue
4% 3%
Antécédent de
trisomie 21
2%
Marqueurs sériques
hors bornes
a% Grossesse
gémellaire MSMT1
12% Risque > 1/1000
46%
MSM T2
Risque > 1/1000

28%

Figure 3 : Répartition des indications générales du DPNI

La majeure partie des DPNI a été réalisée aprés le dépistage standard, 'indication des
eme

marqueurs sériques maternels du 1° trimestre étant plus fréquente que celle du 2

trimestre. L'indication grossesse gémellaire représente 11,6%.
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3.1. Répartition des MSM en fonction du trimesire de grossesse

. Tl T2 Total
R1sque MSM p-value
Effectif (%)
[1/1000 - 1/251] 179 (81,7) 74 (54,8) 253 (71,5)
[1/250 - 1/51] 38(17,4) 54 (40,0) 92 (26,0) 1.107
>1/50 2 (0,9) 7 (5,2) 9(2,5)
Total 219 (100%) 135 (100%) 354 (100%)

300
8

,§ 200

s

3 T2
o 100

£ T1
[<]

= 0

[1/1000 - 1/251]
[1/250 - 1/51]
>1/50

Calcul de risque des marqueurs sériques maternels

Nous mettons en évidence une différence significative (p = 1.107) de la répartition des

éme

marqueurs sériques maternels en fonction du 1°" ou du 2™ trimestre de grossesse. Nous

observons une proportion plus importante de haut risque au 2°™ trimestre.

4. Résultats du DPNI

Résultats Effectif (%)
Négatif 455 (95,8)
Non exploitable 6(1,3)
Positif 11 (2,3)
Données manquantes 3(0,6)
Total 475 (100)

Nous notons une faible proportion de DPNI positifs (2,3%), et 1,3% de résultats non

exploitables.
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4.1. DPNI positif et aneuploidie dépistée

Tableau 5 : Trisomies dépistés par le DPNI

Aneuploidie Effectif (%)
Trisomie 21 7 (63,6)
Trisomie 18 3(27,3)
Trisomie 13 1(9,1)

Total 11 (100)

. Données
Non explomtable manquantes
1,3% 0,6%

Trisomie 21
63,6%

[ — Positif

2,3%

Négatif
95,8% Trisomie 18
27,3%

Trisomie 13
9,1%

Figure 5 : Répartition des résultats du DPNI et des trisomies dépistés

4.2, DPNI non exploitable

Les 6 patientes pour lesquelles le résultat du DPNI était non interprétable ont effectué

un second prélevement pour le DPNI.

Tableau 6 : Résultats du second DPNI pour les patientes ayant eu un premier résultat non exploitable

Résultats Effectif (%)
Négatif 4 (66,7)
Positif 0

Non exploitable 2(33,3)
Total 6 (100)
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5. Recours au diagnostic invasif

Les patientes ayant un résultat de DPNI positif ou un second résultat non interprétable
ont accepté d’avoir recours a un geste diagnostique. Aussi, pour ces patientes, aucune
anomalie morphologique n’a été détectée dans les limites de I’échographie. Elles ont

bénéficié d’'une amniocentéese, aucune biopsie de trophoblaste n’a été réalisée.

Aucun faux-négatif n’a été retrouvé pour les DPNI ayant eu lieu au cours de I'année
2017.

5.1. Amniocentese pour DPNI non exploitable

Tableau 7 : Résultats des amniocentéses réalisées aprés deux DPNI non exploitables

. . Positif Négatif Total
Diagnostic :
Effectif (%)
DPNI non exploitable 0 2 (100) 2 (100)

5.2. Amniocentese pour DPNI positif

Tableau 8 : Résultats des amniocentéses réalisées aprés un DPNI positif en fonction de I'aneuploidie dépistée

) ) Positif Faux-positif Total
Diagnostic
Effectif (%)
DPNI positif - T21 6 (85,7) 1(14,3) 7 (100)
DPNI positif - T18 0 3 (100) 3 (100)
DPNI positif - T13 0 1(100) 1 (100)

B Diagnostic positif

100%
80%
60% .
Faux-positif
40%
20%
0%

Résultat de I'amniocentése

DPNI positif - T21 /
DPNI positif - T18
DPNI positif - T13

Aneuploidie dépistée lors du DPNI

Figure 6 : Répartition des résultats des amniocentéses réalisées aprés un DPNI en fonction de I’aneuploidie dépistée
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5.2.1. Indication initiale des DPNI vrais-positifs

Indication

Effectif (%)

MSM T2 > 1/50 1(16,7)

MSM T1 compris entre 1/250 et 1/51 2(33,3)
MSM T1 compris entre 1/1000 et 1/251 2 (33,3)
Grossesse gémellaire 1(16,7)

Total 6 (100)

Le DPNI a permis de détecter 3 trisomies 21 qui ne I'auraient pas été avec le dépistage

standard.

5.2.2. Indication initiale des DPNI faux-positifs

Indication

Effectif (%)

MSM T2 compris entre 1/250 et 1/51 2 (40,0)
MSM T2 compris entre 1/1000 et 1/251 1(20,0)
MSM non faits 1(20,0)

Inconnue 1(20,0)

Total 5(100)

6. Evolution du nombre de trisomies diagnostiquées

Trisomies 2016 2017
. . , p-value
diagnostiquées Effectif (%)
Trisomie 21 32 (40,0) 34 (61,8)
Trisomie 18 7 (17,5) 13 (23,6)
Trisomie 13 1(2,5) 8 (14.6) 0,17
Total 40 (100) 55 (100)

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative (p = 0,17) du nombre de

trisomies diagnostiquées entre 2016 et 2017.
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7. Issues de grossesse

Issue Effectif (%)
Naissance bien portant * 7 (53,8)
Naissance Trisomie 21 ** 1(7,7)

IMG pour Trisomie 21 5(38,5)
Fausse couche précoce 0
Total 13 (100)

* Cela concerne les DPNI faux-positifs et non exploitables a deux reprises.

** Une patiente a choisi de poursuivre la grossesse.

8. Evolution du nombre d’'actes invasifs réalisés

Prélévements 2016 2017
. i £ . p-value
1nvasiTs Effectif (%)
Biopsie de trophoblaste 91 (14,9) 118 (25,8)
Amniocentése 518 (85,1) 340 (74,2) 6.10°
Total 609 (100) 458 (100)

Nous mettons en évidence une différence significative (p = 6.10°) du nombre de

préléevements invasifs entre 2016 et 2017.

8.1. Evolution du nombre de biopsies de trophoblaste en

fonction des indications

2016 2017

Indications p-value
Effectif (%)

Recherche de maladie génétique 17 (18,7) 20(16,9)

ATCD de grossesse avec anomalie chromosomique 2(2,2) 3(2,5)
Signe(s) d’appel(s) échographique(s) 59 (64,8) 76 (64,4) 0.47
MSM du 1* trimestre 13 (14,3) 13 (11,0) ’

MFIU / IMG 0 4(3,4)
Inconnue 0 2(1,7)

Total 91 (100) 118 (100)
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Nous ne montrons pas de différence significative (p = 0,47) de la répartition des

indications entre les années 2016 et 2017 pour la biopsie de trophoblaste.

8.2. Evolution du nombre d’amniocentéeses en fonction des

indications

Indications 2016 2017 p-value
Effectif (%)
Recherche de maladie génétique 13 (2,5) 11 (3,2)
ATCD de grossesse a\./ec anomalie 17 3,3) 6 (L8)
chromosomique
Signe(s) d’appel(s) échographique(s) 189 (36,5) 172 (50,6)
MSM du 1°" trimestre 128 (24,7) 55 (16,2) 5.10”
MSM du 2" trimestre 140 (27,0) 68 (20,0)
DPNI positif ou non exploitable 3(0,6) 13 (3,8)
MFIU / IMG / FC a répétitions 14 (2,7) 2(0,6)
Absence de MSM et age > 38 ans 1(0,2) 0
Séroconversion infectieuse 3(0,6) 7(2,1)
Angoisse maternelle 3(0,6) 0
Inconnue 7 (1,3) 5(1,5)
Total 518 (100) 340 (100)
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Nous mettons en évidence une différence significative (p = 5.107) dans la répartition des

amniocenteses réalisées pour les différentes indications entre 2016 et 2017.

En raison de la faible représentation, les indications suivantes n’ont pas été inclues dans

le test: absence de marqueurs sériques et age maternel supérieur ou égal a 38 ans,

séroconversion infectieuse, angoisse maternelle et données inconnues. Ces indications

apparaissent dans « autres indications » sur le graphique.

8.3. Concernant les grossesses gémellaires

Prélévements 2016 2017
. i £ _ p-value
TnvasiTs Effectif (%)
Biopsie de trophoblaste 11 (19,3) 19 (38,0)
Amniocentese 46 (80,7) 31(62,0) 0,1
Total 57 (100) 50 (100)

Nous n’observons pas de différence significative (p = 0,1) de la répartition des

prélevements invasifs pour les grossesses gémellaires entre 2016 et 2017. Nous ne montrons

pas de baisse significative du nombre de prélévements invasifs.
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8.3.1. Evolution du nombre de biopsies de trophoblaste pour les

grossesses gémellaires

2016

2017

Indications p-value
Effectif (%)

Recherche de maladie génétique 6 (54,5) 10 (52,6)

ATCD de grossesse ayec anomalie 2(18.2) 3(15,8)
chromosomique 1

Signe(s) échographique(s) 3(27,3) 5(26,3)
MFIU 0 1(5,3)

Total 11 (100) 19 (100)

Nous ne mettons pas en évidence de lien significatif (p = 1) dans la répartition du nombre

de biopsies de trophoblaste en fonction des indications pour les grossesses gémellaires.

8.3.2. Evolution du nombre d’amniocentéses pour les grossesses

gémellaires

. . 2016 2017
Indications p-value
Effectif (%)
Recherche de maladie génétique 3(6,5) 3(9,7)
ATCD de grossesse ayec anomalie 10 (21,7) 3(9,7)
chromosomique
Signe(s) échographique(s) 18 (39,1) 12 (38,7)
0,06
MSM du 1* trimestre 9 (19,6) 2 (6,4) ’
MSM du 2" trimestre 6(13,1) 6 (19, 4)
DPNI positif 0 2 (6,4)
Inconnue 0 3(9,7)
Total 46 (100) 31 (100)

Nous ne montrons pas de différence significative (p = 0,06) dans la répartition du

nombre d’amniocenteses en fonction des indications pour les grossesses gémellaires.
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1. Forces et limites de I'étude

1.1. Les atouts

Cette étude a comme point positif I'inclusion d’une population importante (475
patientes), ce qui lui confére une certaine puissance.
La cytogénétique est de recours régional, ce qui permet une représentation fidéle de ce

qui se passe dans la région.

1.2. Les limites

S’agissant d’une étude de dossiers rétrospective, celle-ci est dépendante des
informations inscrites dans les dossiers médicaux. Les données manquantes représentent

donc un premier biais.
Le recueil d’information et de retranscription peut également étre un biais a I'étude.

En 2017, le DPNI n’était pas remboursé par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie.
Néanmoins, ce dépistage était pris en charge par certains hopitaux publics grace a une
enveloppe budgétaire, c’est le cas au CHU de Caen. Certaines patientes se sont ainsi faites
prélever au CHU afin d’étre remboursées, mais n’ont pas réalisé leur suivi dans

I’établissement. Cela peut expliquer certaines informations manquantes.

De plus, le faible effectif des patientes ayant eu un DPNI positif constitue un manque de

puissance dans 'étude.

2. Analyse et discussion

2.1. Age maternel lors du DPNI

La moyenne d’age des patientes ayant bénéficié d’'un DPNI au CHU de Caen en 2017 est
de 32,7 ans £ 6 ans. Selon I'INSEE, I'age moyen de la femme a I'accouchement en 2017 en

France est de 30,5 ans (33).

Nous observons que I’'dge moyen des patientes ayant bénéficié du DPNI est supérieur a
la moyenne nationale. Cela s’explique par le fait que le risque de trisomie augmente avec

I’age maternel ainsi elles sont plus a méme de bénéficier de ce dépistage. En effet, I'age
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maternel est un des critéres entrant dans le calcul de risque des marqueurs sériques

maternels (5).

2.2. Mesure de la clarté nucale

Concernant la mesure de la clarté nucale foetale pour les patientes ayant eu recours au
DPNI : pour 80,8% d’entre elles, I'échographie du 1* trimestre montrait une mesure de
clarté nucale inférieure a 3 mm.

Pour 1,1% des patientes, la mesure était comprise entre le 95° percentile et 3,4 mm. Or,
67% des foetus porteurs d’anomalies autres que les trisomies 21, 18 et 13 ont une mesure de
la clarté nucale supérieure au 95° percentile. C’est pourquoi, I'avis du CPDPN permet de
poser 'indication du recours au DPNI ou a un préléevement invasif a visée diagnostique pour

les patientes présentant une mesure de clarté nucale limite (1).

2.3. Modifications des pratiques

2.3.1. Marqueurs sériques maternels

. Influence de la modification du seuil de risque

L’étude montre que la premiere indication du DPNI est la présence de marqueurs
sériques montrant un risque de trisomie 21 supérieur a 1/1000 quel que soit le trimestre de
réalisation. Cela concerne 74,5% des patientes : 46,1% d’entres elles ont réalisé ce dépistage

éme

au 1% trimestre et 28,4% au 2°™ trimestre de grossesse.

71,5% de ces patientes avaient un risque évalué par les marqueurs sériques maternels,
1% et 2°™ trimestre confondus, compris dans I'intervalle de 1/1000 et 1/251. Cette forte
proportion s’explique par le large intervalle d’inclusion. Dans notre étude, 2 DPNI réalisés
pour des marqueurs sériques inclus dans cet intervalle montraient un résultat positif pour la
trisomie 21. L'amniocentese a confirmé ce diagnostic. Ainsi, il est probable que ces trisomies
n’auraient pas été diagnostiquées en anténatal avant I’existence du DPNI. D’autre part, le
dépistage proposé a ces patientes, au CHU de Caen, avant la mise en place du DPNI était de
réaliser un « genetic scan » pour rechercher des signes échographiques de trisomie. Cela

n’est plus fait actuellement puisqu’un dépistage plus performant est disponible.
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Par ailleurs, 26,0% des patientes ont bénéficié du DPNI pour un résultat de marqueurs
sériques maternels compris entre 1/250 et 1/51. Au CHU de Caen, une échographie de
référence est proposée aux patientes incluses dans ce groupe afin d’écarter la présence de
signes échographiques qui contre-indiquerait la prescription du DPNI et orienterait la
patiente vers un prélevement invasif. En 2017, le DPNI a permis de dépister 2 trisomies 21
dans cette population, le diagnostic a été confirmé par une amniocentése. Avant la mise en
place de ce dépistage, les patientes dans cet intervalle de risque, se voyaient orientées
directement vers une biopsie de trophoblaste ou une amniocentése. Cette pratique n’est
plus d’actualité et n’est plus remboursée par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie depuis

le remboursement du DPNI.

D’autre part, un risque de trisomie 21 supérieur ou égal a 1/50 aprés un dépistage a
I’aide des marqueurs sériques maternels a été retrouvé chez 2,5% des patientes ayant eu un
DPNI pour un résultat de marqueurs sériques a risque augmenté de trisomie 21. L'étude
montre que 1 trisomie 21 a été dépistée dans ce groupe de patientes puis confirmée par une
amniocentese. Or, cette indication ne rentre pas dans le cadre du DPNI au CHU de Caen. En
raison du risque important de trisomie 21, un prélevement invasif est recommandé dans
cette situation. Dans ses recommandations pour le DPNI, ’ACLF mentionne toutefois qu’un

DPNI pourra étre réalisé s’il a la préférence de la femme enceinte (1).

. Influence du trimestre

Nous observons une répartition significativement différente des marqueurs sériques en
fonction du trimestre de réalisation. L’intervalle de risque obtenu a I'aide des marqueurs
sériques maternels compris entre 1/1000 et 1/251 est retrouvé principalement lors du
dépistage effectué au 1* trimestre de grossesse. En revanche, I'intervalle de risque compris
entre 1/250 et 1/51 ainsi que les risques supérieurs 3 1/50 sont majoritaires au 2°™
trimestre de grossesse. Par ailleurs, nous observons 3 résultats faux-positifs (60%) aprées la
réalisation d’'une amniocentese alors que le DPNI était indiqué pour des marqueurs sériques
du 2°™ trimestre. Ainsi, nous pouvons faire le paralléle avec les études qui montrent que le

eme

dépistage a I'aide des marqueurs sériques maternels réalisés au 2° trimestre a une valeur

prédictive positive inférieure a celle du dépistage réalisé au 1° trimestre de grossesse (5).
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D’autre part, les arrétés du 14 décembre 2018 modifient les modalités de dépistage de la
trisomie 21. A compter du 17 janvier 2019, la pratique du dépistage séquentiel intégré n’est

eme

plus réalisable. Ainsi, le dépistage du 2™ trimestre, réalisé de préférence a partir de la 15°
SA, devra inclure les marqueurs sériques maternels seuls dans son calcul de risque, la
mesure de la clarté nucale ne sera plus prise en compte (34). Le dépistage séquentiel intégré
ere

montrait un taux de dépistage de 70%, inférieur aux autres dépistages proposés en 1

intention (8).

En ce qui concerne les préléevements invasifs réalisés aprés le dépistage par les
marqueurs sériques : I'étude ne montre pas de différence significative quant au nombre de
biopsies de trophoblaste réalisées entre 2016 et 2017. En revanche, nous mettons en
évidence une différence significative du nombre d’amniocentéses réalisées pour cette
indication. Ainsi, en 2016, les marqueurs sériques a risque de trisomie 21 représentaient
51,7% des indications alors qu’en 2017, ils correspondaient a 36,2% des indications. Il
apparait que le nombre d’amniocentéses réalisées pour des marqueurs sériques a risque a
diminué depuis la mise en place du DPNI quel que soit le trimestre de réalisation. Nous
observons également que le nombre d’amniocenteses réalisées est plus important pour un

eme

calcul de risque effectué au 27" trimestre que pour un dépistage par les marqueurs sériques
effectué au 1° trimestre de grossesse. Cela est en accord avec une population plus
importante incluse dans le seuil de risque compris entre 1/250 et 1/51 et pour un risque

supérieur ou égal 1/50 lors du dépistage par les marqueurs sériques du 2" trimestre.

2.3.2. Grossesses gémellaire

Les grossesses gémellaires représentent la seconde indication du DPNI en 2017, cette
situation concerne 11,6% des patientes. Le manque de fiabilité du dépistage par les
marqueurs sériques dans cette population a conduit a utiliser le DPNI comme dépistage de
1% intention (26). L’étude a mis en évidence 1 trisomie 21 dépistée puis confirmée par une
amniocentése. Il est ainsi probable que le DPNI ait permis la découverte de cette

pathologie en anténatal.
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En ce qui concerne les grossesses de haut rang, aucun DPNI n’a été réalisé pour cette
indication en 2017. Il peut, néanmoins, étre indiqué dans cette situation. Un avis préalable
du CPDPN est nécessaire pour évaluer la situation et envisager la meilleure approche de
dépistage. Le DPNI pour cette indication n’est pas validé d’un point de vue technique avec

tous les kits (21).

Pour les grossesses gémellaires, nous n’observons pas de différence significative du
nombre de prélevements invasifs réalisés entre 2016 et 2017. De la méme maniére, nous ne
mettons pas en évidence de différence significative dans la répartition des indications pour
les biopsies de trophoblaste et pour les amniocenteses entre 2016 et 2017. Cela peut

s’expliquer par le faible échantillon inclus dans chaque indication.

2.3.3. Marqueurs sériques maternels non réalisés

L'absence de marqueurs sériques maternels concerne 4,4% des DPNI réalisés en 2017.
Auparavant, en I'absence d’anomalies échographiques, ces patientes ne bénéficiaient pas de
dépistage complémentaire. La Haute Autorité de Santé recommande le DPNI aux patientes
de plus de 38 ans qui n‘ont pas eu accés au dépistage standard (8). Dans les
recommandations de I’ACLF et en pratique au CHU de Caen, cette indication est étendue aux
patientes n’ayant pas bénéficié du dépistage a I'aide des marqueurs sériques maternels,

guel que soit I'age maternel (21).

Un résultat faux-positif a été observé pour cette indication aprés réalisation d’une

amniocentese.

Une amniocentése a été pratiquée en I'absence de marqueurs sériques et pour un age
maternel supérieur a 38 ans en 2016. Aucun prélevement invasif n’a été réalisé pour cette
indication en 2017. En raison du trés faible échantillon, il est difficile de conclure a une

différence significative de prélevements invasifs pour cette indication.

Page 33



2.3.4. Marqueurs sériques hors bornes

Parmi les patientes ayant bénéficié du DPNI en 2017, 4,0% présentaient un ou plusieurs
marqueurs sériques hors bornes. La présence de marqueurs sériques atypiques peut étre
évocatrice d’une anomalie génétique. Avant la mise en pratique du DPNI, la prise en charge
proposait a ces patientes une échographie a la recherche de malformations pouvant

évoquer une maladie génétique puis un prélevement invasif en fonction du terme.

2.3.5. Antécédents de grossesse avec trisomie 21, 18 ou 13

Les femmes enceintes présentant un antécédent de grossesse avec trisomie 21, 18 ou 13
peuvent bénéficier du DPNI. En 2017, au CHU de Caen, parmi les patientes ayant eu recours
au DPNI, 1,7% avaient déja congu un foetus atteint de trisomie 21. Aucun DPNI n’a été réalisé
en raison d’'un antécédent de grossesse avec une trisomie 18 ou 13. En pratique, I'indication
a réaliser un DPNI lorsque la femme présente un antécédent de trisomie 18 ou 13 est
discutée au CPDPN. Avant que le dépistage a I'aide de I’ADN feetal circulant soit disponible,

un prélévement a visée diagnostique était proposé a ces patientes.

L'étude ne met pas en évidence de différence significative du nombre de biopsies de
trophoblaste réalisées depuis la mise en place du DPNI pour les femmes ayant un
antécédent de grossesse avec anomalie chromosomique. En ce qui concerne le nombre
d’amniocenteses réalisées pour cette indication, nous observons une différence
significative: 3,3% en 2016 et 1,8% en 2017. Ainsi, une diminution du nombre
d’amniocenteses est observée en 2017 pour laquelle nous pouvons faire le lien avec la mise

en pratique du DPNI.

2.3.6. Demande de la femme enceinte

La demande de la patiente de réaliser un DPNI peut répondre a une angoisse maternelle

ou du couple. Plusieurs raisons a cela, par exemple un résultat de marqueurs sériques
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proche du seuil proposant le recours au DPNI (>1/1000) ou un antécédent de grossesse avec
des marqueurs sériques a risque de trisomie 21 non confirmé par un diagnostic invasif. Cela
concerne 0,8% des DPNI réalisés en 2017. Pour répondre a leur demande, avant la mise en

place du DPNI, il est probable qu’un prélevement invasif ait été proposé a ces femmes.

La réalisation du DPNI dans ce cadre ne rentre pas dans les indications du DPNI. De cette

maniére, le dépistage est a la charge du couple (23).

L’étude ne montre pas de biopsies de trophoblaste réalisée pour cette indication. En ce
qui concerne le nombre d’amniocentéses réalisées a la demande de la patiente, nous
observons 3 cas (0,8%) en 2016, aucune situation similaire ne s’est présentée en 2017. En
effet, la mise en pratique du DPNI a, probablement, permis de répondre a la demande de

ces femmes.

2.4. Résultats du DPNI

2.4.1. DPNI négatif

Notre étude a répertorié 475 DPNI prélevés au CHU de Caen en 2017. Une large majorité
des résultats étaient négatifs (95,8%). Aucun résultat faux-négatif n’a été observé. La
spécificité du DPNI dans notre étude est donc de 100%. Les données de la littérature sont
proches de ce résultat avec une spécificité allant de 99,96% pour la trisomie 21 a 99,54%
pour la trisomie 13 (1). Ainsi, I’étude confirme que le DPNI offre une meilleure performance

en terme de spécificité que le dépistage par les marqueurs sériques du 1° trimestre (94%)

(3).

2.42. Dépistage de la trisomie 21

Les DPNI réalisés en 2017 ont dépisté 7 trisomies 21, soit 63,8% des DPNI positifs. Ces
femmes ont eu recours a I'amniocentése pour confirmer ou infirmer ce résultat. De cette
maniére, 6 trisomies 21 ont été diagnostiquées et 1 caryotype était normal. Notre étude
montre une sensibilité de 85,7% et un taux de faux-positif de 14,3% pour la trisomie 21. La
littérature montre une sensibilité de 99,64% et un taux de faux-positif inférieur a 1% pour la

trisomie 21, de meilleurs résultats donc que ceux de notre étude (1). Cependant, le faible
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échantillon représente un manque de puissance. Ainsi, il est difficile de mettre en lien la
sensibilité dans notre étude avec celle du dépistage par les marqueurs sériques du 1%

trimestre (86,7%).

D’autre part, I'’étude ne montre pas d’augmentation significative du nombre de trisomies

21 diagnostiquées depuis la mise en pratique du DPNI.

2.4.3. Dépistage des trisomies 18 et 13

En 2017, les DPNI prélevés au CHU de Caen ont dépisté 3 trisomies 18 et 1 trisomie 13.
Apres la réalisation d’un prélevement a visée diagnostique, aucune de ces trisomies n’a été
confirmée. La sensibilité n’est pas évaluable dans notre étude en raison de I'absence de
trisomie 18 et 13 diagnostiquées. Nous observons 100% de résultats faussement positifs. Le
tres faible échantillon s’explique par la rareté de ces pathologies. Néanmoins, les données
de la littérature nous permettent de dire que le DPNI offre un moyen de dépistage pour les

trisomies 18 et 13 avec une sensibilité respectivement de 98,1% et 93,33% (1).

Notre étude ne met pas en évidence de différence significative du nombre de trisomies
18 et 13 diagnostiquées depuis la mise en pratique du DPNI. Ces anomalies chromosomiques
présentent des signes échographiques plus décelables et de facon plus fréquente, ce qui

permet de les dépister.

2.4.4. DPNI non exploitable

Parmi les DPNI réalisés, 6 étaient non exploitables, soit 1,3% des résultats. La prise en
charge proposée est d’effectuer un second prélévement non invasif. Aprés un 2°™ DPNI, 4
résultats sont revenus négatifs et 2 étaient a nouveau inexploitables. Ces femmes ont
accepté de bénéficier d’'une amniocentése pour établir un diagnostic. Le caryotype était
normal pour ces 2 patientes. Les données connues notent que 0,5% des DPNI ne peuvent

pas aboutir a un résultat (24)(30).

La faible fraction fcetale dans le sang maternel peut expliquer un résultat non
exploitable. Cette proportion d’ADN foetal est liée au poids maternel (28). L’analyse du poids
maternel dans notre étude aurait pu permettre de faire le lien ou non avec ces résultats

inexploitables.
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2.5. Evolution du nombre de prélevements invasifs

Nous pouvons mettre en évidence une baisse significative du nombre de prélevements

invasifs quelle que soit I'indication depuis que le DPNI est proposé au CHU de Caen.

2.6. Issue de grossesse

Concernant les trisomies 21 dépistées a I'aide du DPNI puis confirmées, 1 couple a
souhaité mener la grossesse et accueillir cet enfant atteint de la trisomie 21. Pour les 5
autres trisomies 21 diagnostiquées, les couples ont eu recours a une interruption médicale
de grossesse. Pour les 2 femmes dont le DPNI était non exploitable et les 5 résultats
faussement positifs qui ont bénéficié d’'une amniocentése, la grossesse a abouti a la
naissance d’un enfant bien portant. Aucune fausse couche spontanée suite a un

prélevement invasif n’a été recensée dans notre étude.

En ce qui concerne la diminution du nombre de fausses couches associées au recours
moins fréquent aux prélevements invasifs depuis la mise en place du DPNI, la récente étude
SAFE 21 coordonnée a I'hopital Necker — Enfants malades APHP par V. Malan vise a
comparer le taux de fausses couches dans le cas de procédure invasive suite a un DPNI
positif par rapport aux prélevements invasifs immédiats pour les grossesses a risque apres le
dépistage par les marqueurs sériqgues maternels. L'étude conclut que I'utilisation de I’ADN
libre circulant dans le dépistage ne s’accompagne pas d’une diminution du nombre de

fausses couches chez les patientes a haut risque de trisomie 21 (35).

3. Ouverture et propositions

3.1. Le DPNI al'étranger

"de intention lorsque le calcul de

Comme c’est le cas en France, le DPNI est proposé en 2
risque des marqueurs sériques montre un risque supérieur a 1/1000 en Suisse. Egalement au
Canada, en Australie, en Nouvelle-Zélande, en Israél et au Royaume-Uni pour un risque
supérieur ou égal a 1/250 ou 1/300. En ce qui concerne I’Allemagne, I’Autriche et la Suéde,
le dépistage a I'aide de I’ADN foetal dans le sang maternel est utilisé en 2nde ligne lorsque que

le calcul de risque des marqueurs sériques est compris entre deux seuils qui s’étendent d’un

risque supérieur a 1/1000 a un risque inférieur a 1/10. Aux Etats-Unis, ou le DPNI a été
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introduit en premier en 2011, comme en Italie et aux Pays-Bas, ce dépistage est

ere

recommandé en 17" intention (31).

Actuellement, le DPNI est pris en charge en Suisse, aux Pays-Bas, au Danemark et en

Belgique ol les recommandations ne sont pas clairement définies (5)(36).

3.2. Le DPNI: dépistage de 1¢¢ ligne ?

Le DPNI a fait la preuve de ses performances dans le dépistage des anomalies
chromosomiques, notamment de la trisomie 21. L’analyse de I’ADN fcetal libre circulant a
montré sa supériorité en terme de spécificité, de sensibilité et de valeur prédictive positive
par rapport au dépistage actuel par les marqueurs sériques maternels. Ainsi, il est pertinent
de se demander si le DPNI sera a I'avenir proposé en 1% intention dans le dépistage des
anomalies chromosomiques et remplacera, de cette maniére, le calcul de risque a I'aide des
marqueurs sériques maternels en France.

L’étude DEPOSA coordonnée a I'h6pital Antoine-Béclere AP-HP en collaboration avec le

ere

laboratoire CERBA avait pour objectif d’évaluer la performance du DPNI en 17 intention
chez toutes les femmes et notamment aprés une procédure d’aide médicale a la procréation
(AMP). Les résultats confirment les performances de I'analyse de I’ADN fcetal dans le sang
maternel pour les grossesses spontanées et pour celles issues de 'AMP. L’étude suggere le
recours au DPNI comme test primaire et permet ainsi de réfléchir a la généralisation de ce

dépistage (37).

Il est toutefois a noter que I'instauration du DPNI comme dépistage de 1% ligne souléve
des problemes économiques. Le colt de I'analyse de I’ADN feetal circulant dans le sang
maternel est supérieur a celui du dépistage a 'aide des marqueurs sériques maternels. La
modification des pratiques, telles que la diminution du recours aux préléevements invasifs et

les complications que cela occasionne, est néanmoins une source d’économie.
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conclusion




Le Dépistage Prénatal Non Invasif étudie ’ADN fcetal libre circulant dans le sang
maternel et permet d’identifier les foetus atteints d’anomalies chromosomiques, telles que
la trisomie 21, 18 ou 13.

La modification des pratiques au CHU de Caen, notamment I’extension du seuil de risque

des marqueurs sériques maternels et I'accés a ce dépistage en 1°° intention pour les
grossesses gémellaires, a permis de dépister 3 trisomies 21 en 2017, pour lesquelles un

diagnostic invasif n’aurait probablement pas été proposé avec le dépistage standard.

Le DPNI offre une meilleure spécificité pour la trisomie 21 que le dépistage par les
marqueurs sériques. La sensibilité et le taux de faux-positif sont également améliorés méme
si notre étude ne permet pas de le montrer (1). Le nombre annuel de trisomies
diagnostiquées n’est pas significativement différent depuis la mise en pratique du DPNI. Le
recours aux prélevements invasifs a été modifié avec une diminution significative du nombre
d’amniocenteses réalisées en 2017. La mise en pratique du DPNI ne permet pas de diminuer

le nombre de pertes feetales selon la récente étude de V. Malan (35).

Le DPNI, en diminuant le recours aux prélevements invasifs et en réduisant I'attente que

nécessite la constitution d’un caryotype, est, en ce sens, moins anxiogene.

Le DPNI ayant montré de meilleures performances que le dépistage standard, nous
pouvons nous interroger sur la pertinence de proposer ce dépistage en 1% intention. Le
DPNI ne remplace pas I'’échographie comme outil de dépistage, ni le caryotype fecetal pour la

confirmation diagnostique de ces anomalies.

Le DPNI est plus onéreux que le dépistage standard de la trisomie 21. Ainsi, il pose des

guestions économiques quant a son arrivée dans I'algorithme de dépistage.

Actuellement, la recherche des anomalies gonosomiques n’est pas recommandée en
raison du manque de spécificité et de sensibilité, également pour des difficultés éthiques de
prise en charge. Ces mémes données sont insuffisantes pour mettre en place la recherche de
microdélétions. Néanmoins, le séquencage dans le sang maternel évolue et proposera

probablement de meilleures performances a I'avenir.

La réalisation du dépistage doit rester un choix pour la femme enceinte aprées la

délivrance d’une information claire et appropriée de la part des professionnels de santé.
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Annexe 1 : Informations et consentement des patientes - 1/2

Secrétariat :

!‘ Tél: +33 134409776
'Y Y ) DEPISTAGE DES TRISOMIES 13, 18 ET 21 Fox - + 33 1 94 40 21 99
Cerba 4 PAR ANALYSE DE L’ADN FCGETAL CIRCULANT e-mail - intfr@lab-cerba.com

www.lab-cerba.com

INFORMATION PATIENTE
Madame,

Le test qui vous est proposé consiste a analyser les fragments d’ADN provenant du (ou des) foetus et qui sont présents dans le sang maternel
pendant la grossesse. Bien qu’il s’agisse d’un test génétique, I'objectif n’est pas d’analyser le génome du feetus mais seulement d’évaluer la
proportion relative de chacun des chromosomes 13, 18 et 21 afin de mettre en évidence |'excés de matériel chromosomique observé lorsque le
foetus est porteur d’une trisomie 13, 18 ou 21.

Ce test ne doit pas étre assimilé a un caryotype foetal (analyse de I'ensemble des chromosomes) qui ne peut étre obtenu qu’aprés biopsie de
villosités choriales (placenta) ou amniocentése (liquide amniotique). Il ne détecte pas les maladies génétiques (exemple: mucoviscidose), les
anomalies de non fermeture du tube neural telle que le spina bifida et ne permet pas de prédire des complications ultérieures de la grossesse
(éclampsie, retard de croissance, accouchement prématuré).

RECOMMANDATIONS POUR LA REALISATION DU TEST

La Haute Autorité de Santé (mai 2017) recommande dans le contexte d’une grossesse monofoetale :

- que le dépistage de la trisomie 21 foetale par analyse de I’ADN circulant soit proposé a toutes les femmes enceintes dont le niveau de
risque de trisomie 21 foetale est compris entre 1/1000 et 1/51 a I'issue du dépistage par dosage des marqueurs sériques. Dans le cas ou
deux tests ADN foetal consécutifs ne permettraient pas d’obtenir un résultat interprétable, la HAS considére que la conduite a tenir doit
étre la méme quel que soit le niveau de risque entre 1/1000 et 1/51. Dans ce cas particulier, la prise en charge du caryotype feetal devra
étre possible.

- la possibilité de réalisation d’un caryotype foetal d’emblée soit proposée a toutes les femmes enceintes dont le niveau de risque de
trisomie 21 foetale est supérieur ou égal a 1/50 a I'issue du dépistage par dosage des marqueurs sériques (a titre principal dépistage
combiné du ler trimestre). Un test ADN foetal circulant pourra cependant étre réalisé avant un éventuel caryotype feetal selon la
préférence de la femme enceinte.

Par ailleurs, il est rappelé que :

- la procédure standard de dépistage par marqueurs sériques préconisée est le dépistage combiné reposant sur la mesure échographique
de la clarté nucale et le dosage des marqueurs sériques du ler trimestre ;

- I'acces de toutes les femmes a une échographie biométrique et morphologique réalisée entre 11+0 et 13+6j semaines d’aménorrhée
selon les critéres de qualité édictés par la HAS doit étre garanti ;

- en cas de clarté nucale > 3,5 mm (ou > 99éme percentile) et autres signes échographiques, la réalisation d’un caryotype feetal (ou d’une
analyse chromosomique sur puce a ADN) doit étre proposée d’emblée conformément a la procédure standard. En effet, le risque pour le
feetus d’étre porteur d’une anomalie chromosomique déséquilibrée autre que trisomie 13, 18 ou 21 est estimée a environ 8% (données
Cerba, étude SEHDA, Benachi A et al. Obstet Gynecol. 2015;125:1330-7.)

La Haute Autorité de Santé renvoie aux recommandations des sociétés savantes pour le dépistage de la trisomie 21 feetale dans les situations
particulieres telles que les patientes ayant eu recours a I'assistance médicale a la procréation et les grossesses multiples, ainsi que la détection
d’autres anomalies chromosomiques (notamment la trisomie 18 ou 13).

En complément des recommandations de I'HAS, il est rappelé que I’Association des Cytogénéticiens de Langue Frangaise (ACLF) a émis les
recommandations suivantes (version 2 — 2015):

- Le test est préconisé pour la recherche de la trisomie 21 feetale. Il peut également s’appliquer pour la recherche des trisomies 13 et 18.

- Les indications recevables pour le moment sont les suivantes :

o  Age maternel 2 38 ans pour les patientes n’ayant pas pu bénéficier du dépistage par les marqueurs sériques maternels

Couple dont I'un des membres est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 21
Patientes chez qui les marqueurs sériques ne sont pas fiables (grossesses gémellaires, marqueurs sériques hors bornes)
Patientes avec antécédent de grossesse avec aneuploidie foetale.
Patientes ayant un risque accru de trisomie 13 et/ou 18 (translocation robertsonnienne impliquant un chromosome 13,
marqueurs sériques évocateurs)

O O O O

- Il n’est actuellement pas recommandé pour le dépistage des autres anomalies chromosomiques (anomalies des chromosomes sexuels,
syndromes micro-délétionnels, autres anomalies chromosomiques déséquilibrées).

T21FO FRA — Octobre 2017
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Secrétariat :
Tél: +33 134409776

P DEPISTAGE DES TRISOMIES 13, 18 ET 21 Fax: + 3313440 21 29
PAR ANALYSE DE L’ADN FCETAL CIRCULANT e-mail  intfr@lab-cerba.com

t 4
Cerba www.lab-cerba.com
EN PRATIQUE

La prescription est réalisée par un médecin ou une sage-femme au cours d’une consultation adaptée (loi n°2011-814 du 7 juillet 2011 relative a
la bioéthique) :
- Ce test ne doit pas étre réalisé avant 10 semaines d’aménorrhée
- Le délai habituel d’obtention des résultats est d’environ 5 jours a réception de I’échantillon par le Laboratoire Cerba
- Le résultat est adressé au prescripteur qui est seul habilité a vous les remettre
- La sensibilité clinique du test est de 100% pour la trisomie 13, 90% pour la trisomie 18 et de 98.9% pour la trisomie 21. La spécificité
est >99,9% pour la trisomie 13, la trisomie 18 et la trisomie 21. (Données Illlumina. Résultat de I'étude de validation clinique du test)

- Dans moins de 0,5 % des cas, un résultat ne peut étre obtenu ce qui peut conduire a un retard au diagnostic ou a la prise en charge de
la patiente. Ce peut étre le cas notamment en raison d’une trop faible proportion d’ADN foetal circulant, en particulier si I'indice de
masse corporelle (IMC) est élevé, en cas de grossesse multiple ou lors de pathologies placentaires. Dans ce cas, il vous sera proposé
soit de réitérer le test (sans frais), soit d’avoir recours sans attendre a un geste invasif.

- Ce test se limite aux seules trisomies 13, 18 et 21. Les anomalies chromosomiques telles que les translocations déséquilibrées, les
délétions et duplications ne sont pas détectées.

ATTESTATION D’INFORMATION ET CONSENTEMENT DE LA FEMME ENCEINTE A LA REALISATION DU TEST

J 8 SOUSSIZNME. ..ttt ettt ettt sttt ekt e st e e a e et et ae st e £ e eh e et st e Rt eh e ea e e h e oAt et e bt ek SheeRE e he bt eh e e bt e At eAeehe e b e eh e et e eh e et entenhe et e eheententene

Conformément a Iarticle 20 de la loi n°2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique, atteste avoir regu au cours d’une consultation ce jour,
une information loyale, claire et adaptée qui porte sur :

- le risque pour I'enfant a naitre d’étre atteint d’une maladie d’une particuliére gravité, notamment la trisomie 21, les moyens d’en
faire le diagnostic et les possibilités de prise en charge,

- la possibilité d’avoir recours a ma demande soit a un geste invasif (amniocentése ou biopsie de villosités choriales) en vue d’établir un
caryotype foetal, soit a un dépistage de la trisomie 21 fcetale par analyse de I’ADN libre circulant, la nature, les avantages,
inconvénients et limites de chacune des options.

I m’a notamment été expliqué le but, les modalités concernant le test ADN libre circulant ainsi que ses limites :

- un résultat négatif n’écarte pas complétement la possibilité pour le foetus d’étre atteint d’'une des anomalies recherchées, et que le
suivi échographique de ma grossesse doit étre poursuivi,

- un résultat positif ne permet pas d’affirmer formellement que le feetus est atteint d’une des anomalies recherchées, et qu’un
prélévement invasif devra m’étre proposé pour confirmation ou exclusion du diagnostic au cours d’une consultation adaptée par un
médecin ou une sage-femme, le cas échéant, membre d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

[[] Je consens au prélévement et a la réalisation de cet examen qui sera effectué par le Laboratoire Cerba autorisé par I’Agence Régionale de
Santé a pratiquer le diagnostic prénatal. Il s'agit d’une simple prise de sang qui ne présente aucun risque pour mon foetus. Le résultat de
'examen me sera rendu et expliqué par le médecin/ la sage-femme qui me I'a prescrit.

[[J Je consens a ce que la partie de mon prélévement restant non utilisée aprés ce test, soit intégrée dans un programme d’études scientifiques.
L’ensemble des données médicales me concernant seront protégées. En conséquence, les études scientifiques effectuées seront sans bénéfice,
ni préjudice pour moi.

Le prescripteur conserve I'original du présent document. Deux copies me sont remises, une pour mon dossier personnel et une a remettre au
Laboratoire Cerba devant effectuer ce test. Le Laboratoire Cerba dans lequel exerce le praticien ayant effectué ce test conserve ce document

dans les mémes conditions que le compte-rendu de ce test.

Faita e O |- PP

Signature de la patiente Signature du prescripteur

T21FO FRA — Octobre 2017

Page 49



Annexe 2 : Feuille de prescription

Secrétariat :

Tél: +331344097 76
DEPISTAGE DES TRISOMIES 13, 18 ET 21 sz; +33 1344021 29

PAR ANALYSE DE L’ADN FCETAL CIRCULANT

e-mail : intfr@lab-cerba.com
www.lab-cerba.com

IMPORTANT : CHECK LIST AVANT ENVOI \
O Echantillon du patient : tube Cell-Free DNA BCT (Streck) (kit disponible sur demande auprés de notre laboratoire)
O Prescription médicale

O Attestation d’information et consentement diment signés par la patiente ET par le prescripteur
O Copie du compte-rendu échographique du 1¢" trimestre (si non réalisée compte-rendu de la premiére échographie réalisée)

O Copie de tout document relatif a I'indication a la réalisation du test j
PATIENTE PRESCRIPTEUR

INOIML .ttt ettt e e e

PrENOML.....oiii e et

NOM d€ NAISSANCE........ccoiiiiiiiiiiii e

AGIESSE. ...
..................................................... Signature :
Date de naissance : |I__|__ I/ 1__1_I/1__1_1_1_1
Taille et poids |__1__I__I(cm) I__I__1_I(kg) Adresse e-mail :
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
Grossesse [ spontanée Echographie du 1er trimestre:

["] obtenue par procréation médicalement assistée [] Non realisée (précisez motif) :

Date de début de grossesse échographique : Nombre d'embryons évolutifs

IR N O+ Longueur cranio-caudale L L1_I'mm
— —— ——— Mesure de la clarté nucale o LI_I'mm
2 O i O [2 Longueur cranio-caudale S LI_I'mm

Jumeau évanescent |_| Oui Non i
Mesure de la clarté nucale o LI_I'mm

INDICATION : RAPPEL

Ce test doit étre prescrit APRES la réalisation de I'échographie du 1°" trimestre. IL NE DOIT PAS ETRE PROPOSE en présence d’une hyperclarté
nucale 23.5mm ou d’une autre anomalie échographique (nous contacter en cas de signes mineurs).

O Dépistage primaire (marqueurs sériques maternels non réalisés)
O Dépistage par les marqueurs sériques maternels (joindre compte-rendu) : (cocher chaque ligne)
1-  Stratégie de dépistage : [ combiné 1er trimestre [[] 2e trimestre (marqueurs sériques « seuls »)

2- Risque: [T accru (>1/50) : 1/.......... [[] intermédiaire (1/51-1/1.000) : 1/.......... [l Faible (<1/1.000) : 1/

[] Age maternel supérieur ou égal a 38 ans n'ayant pas pu bénéficier du dépistage par les marqueurs sériques (terme >18 semaines d'aménorrhées)

[] Couple dont 'un des membres est porteur d’'une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 13 ou 21 (joindre compte-rendu)
[l Antécédent de grossesse avec trisomie 13, 18 ou 21 (joindre compte-rendu)

[T AUIIE (MOUS COMEACLET) © .......oi.oi ittt

PRELEVEMENT SANGUIN
Prélévement [ initial [] controle Date de prélevement : |__|__ I/ 1__1_ I/ 1_1_1_1_1 Heure de prélévement:|__|__ITh |__I_|
N° Client: CI__1__1_1_1_1/1__1I Cachet du laboratoire préleveur:

Facturation patiente [ | Non  [] Oui

Partie réservée au Laboratoire Cerba

Code nature : CFDS (sang total tube Streck)
Code analyse : NIPS

T21FT FRA — Octobre 2017
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Annexe 3 : Conditions de recueil et d'envoi des échantillons

®00® Dépistage des trisomies 13, 18 et 21 Secrétariat

’ Tél:+33 134409776

Cerba par analyse de I’ADN feoetal circulant Fax:+33 134 40 21 29
e-mail : intfr@lab-cerba.com
www.lab-cerba.com

Laboratoire autorisé pour pratiquer en vue du diagnostic prénatal les examens de cytogénétique y compris de cytogénétique moléculaire, de génétique moléculaire,
de biochimie feetale y compris les marqueurs sériques maternels et les examens en vue du diagnostic des maladies infectieuses.

CONDITIONS DE RECUEIL ET D’ENVOI DES ECHANTILLONS

1. Identifier le tube « Streck » fourni.

2. Prélever 10 ml de sang total. Le tube doit étre totalement rempli.

Attention le tube est a remplissage LENT.

3. Bien mélanger le tube par au moins 10 retournements doux.

'/ \‘
i:-i:-ixm
| 4

4. Déposer le tube dans un sachet « réfrigéré ».

5. Conserver le sachet contenant le tube entre + 4° C et + 8° C.

Le transport se fera a température réfrigérée.
L’ECHANTILLON DOIT PARVENIR AU LABORATOIRE CERBA SOUS 5 JOURS.

6. NE PAS CONGELER.
7. Insérer les documents suivants dans la pochette externe du sachet :

La feuille de demande d’examen

Formulaire et attestation d’information de la patiente et recueil du
consentement signés par le médecin et la patiente

Une copie du compte-rendu de I’échographie du 1°" trimestre

Les différents documents requis selon I'indication

Le reglement de ’examen en cas de facturation directe a la patiente

Conservation du tube “Streck” avant utilisation :
- A température ambiante jusqu’a date de péremption inscrite sur le tube
- Ne pas congeler le tube

Laboratoire Cerba — 95066 Cergy Pontoise Cedex 9 — France
CERBA SELAFA au capital de 960 000 € - RCS Pontoise D 402 928 766 — ENREGISTREMENT N°95.9 — AGREMENT RIA IS 214 L3C
T21CD FRA - 03/11/2017
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Annexe 4 : Exemple de résultat de DPNI négatif au CHU de Caen

POLE FEMME ENFANT

Avenue de la Cote de Nacre - CS 30001 Service de GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
14033 Caen Cedex 9 Et Médecine de la Reproduction
Standard : 02 31 06 31 06 2 eme Etage -Batiment Femme Enfant Hématologie

Responsable de service : Pr M. DREYFUS
Secrétariat :02.31.27.25.25 -02.31.27.25.84
Fax :02.31.27.26.28

N° IPP : 101070599 N°Archives : 16MAT10093

Madame

Le

Réf. :

Madame,

Nous avons regu les résultats du dépistage génétique prénatal non invasif des aneuploidies 13,
18 et 21 (DPNI).

Le résultat est négatif. L'analyse ne montre pas de sur-représentation de séquences ADN
dérivées des chromosomes 13, 18 et 21.

LE RISQUE RESIDUEL pour le foetus d'étre porteur d'une trisomie 13, 18 et 21 EST
EXTREMEMENT FAIBLE.

Je vous prie d'agréer, Madame, I'expression de mes salutations distinguées.

Docteur

TEXTEVALID TITRESIGN DOC_SIGNATAIRE le DOC_DATE_SIGN a DOC_HEURE_SIGN
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Résumé

Tifre : Le Dépistage Prénatal Non Invasif. Etat des lieux aprés une année de pratique au CHU
de Caen.

Objectif : Observer les modifications apportées par le DPNI dans le dépistage actuel des
trisomies 21, 18 et 13. Décrire la performance du DPNI en 2017 au CHU de Caen.

Matériel et méthode : Etude descriptive rétrospective incluant 475 patientes ayant
bénéficié du DPNI entre le 1°' janvier et e 31 décembre 2017.

Résultats : Le DPNI a permis de dépister 3 trisomies 21 grace a I'élargissement du seuil de
risque des marqueurs sériqgues maternels et I'accés a ce dépistage pour les grossesses
gémellaires. Le nombre d’amniocentéses a été significativement diminué en 2017. Nous
n’avons pas observé d’augmentation significative de trisomies 21, 18 ou 13 diagnostiquées.
Les résultats du DPNI ont montré une spécificité de 100% pour les trisomies 21, 18 et 13. La
sensibilité était de 85,7% et le taux de faux-positifs de 14,7% pour la trisomie 21. La
sensibilité était nulle pour les trisomies 18 et 13.

Conclusion : Le DPNI offre de meilleures performances pour le dépistage de la trisomie 21.

Mots-clés : Dépistage Prénatal Non Invasif — ADN foetal — Trisomie 21

Absiract

Title : Non Invasive Prenatal Testing (NIPT). Overview after one year of practice in the
University Hospital Center (UHC) of Caen.

Objective : Review of the changes made by NIPT in the screening of Down Syndrome,
trisomy 18 and 13. Description of NIPT’s performance in the UHC of Caen in 2017.

Methods : Descriptive and retrospective study : 475 patients who underwent the NIPT for
the period of january 1%, 2017 to december 31", 2017.

Results : The NIPT leads to the screening of 3 Down Syndrome thanks to the extend of the
maternal serum markers risk threshold and the availability of this screening for the twin
pregnancies. The number of amniocenteses significantly decreased in 2017. We have not
seen significant increase of Down Syndrome, T18 or T13 diagnosed. The NIPT results
showed a specificity of 100% for Down Syndrome, T18 and T13, a sensibility of 85,7% and a
false positive rate of 14,7% for Down Syndrome. A sensibility of a null value for T13 and T18.

Conclusion : The NIPT provide better performance screening for Down Syndrome.

Key-words : Non Invasive Prenatal Testing — Fetal DNA — Down Syndrome



