
HAL Id: dumas-02292929
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02292929

Submitted on 20 Sep 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License

Analyse de l’ADN foetal dans le sang maternel comme
test de dépistage pour la trisomie 21 chez les grossesses

gémellaires
Grégoire Le Conte

To cite this version:
Grégoire Le Conte. Analyse de l’ADN foetal dans le sang maternel comme test de dépistage pour la
trisomie 21 chez les grossesses gémellaires. Médecine humaine et pathologie. 2018. �dumas-02292929�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02292929
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 

 

AVERTISSEMENT 

 

 

 

Cette thèse d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé 

dans le but d’obtenir le diplôme d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis à 

disposition de l’ensemble de la communauté universitaire élargie. 

 

Il est soumis à la propriété intellectuelle de l’auteur. Ceci implique une obligation de citation 

et de référencement lors de l’utilisation de ce document. 

 

D’autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4 

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10 

 

 

 



UNIVERSITÉ PARIS DESCARTES  
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES 

Année 2018  N° 96

THÈSE  
POUR LE DIPLÔME D’ÉTAT 

DE  

DOCTEUR EN MÉDECINE 

Analyse de l’ADN fœtal dans le sang maternel comme test de 
dépistage pour la trisomie 21 chez les grossesses gémellaires 

Présentée et soutenue publiquement 
le 12 juin 2018 

Par 

Grégoire LE CONTE 
Né le 5 juin 1984 à Pithiviers (45) 

Dirigée par Mme Le Docteur Alexandra Létourneau, PH 

Jury :  

Mme Le Professeur Alexandra Benachi, PU-PH……………………….………………………….. Président 

M. Le Professeur Michael Grynberg, PU-PH 

M. Le Professeur Vassilis Tsatsaris, PU-PH 

M. Le Docteur Jean-Marc Costa, Responsable de tests diagnostiques Labo. CERBA   



2 

Remerciements 

A Madame le Professeur Alexandra Benachi : 
Merci Alexandra pour votre confiance et votre soutien précieux tout au long de 
mon cursus. Merci également pour votre grande disponibilité et votre écoute. 
Vous êtes une des figures marquantes de mon internat. Ce fut pour moi un 
honneur de travailler à vos cotés. Antoine Béclère a été pour moi comme une 
deuxième famille. 

A Madame le Docteur Alexandra Letourneau :  
Merci Alex pour la bienveillance et la gentillesse. « Chef », « Directrice de 
thèse », les mots sont difficiles à trouver pour résumer tous ces moments de 
travail, de rire et de bonne humeur.  

A Monsieur le Professeur Michael Grynberg :  
Merci Michael pour ton aide et pour ton soutien tout au long de mon cursus. Le 
passage dans ton service de Bondy m’a énormément appris notamment dans le 
domaine de la préservation de la fertilité. J’espère que nous auront encore 
l’occasion de travailler ensemble. 

A Monsieur le Professeur Vassilis Tsatsaris :  
C’est un grand honneur que vous me faite en étant membre du jury de ma thèse. 
Mon passage à la maternité de Port Royal a été une étape clé dans mon 
apprentissage. Il est d’ailleurs prévu que j’y revienne dans un avenir proche. Je 
me fais une joie. 

A Monsieur le Docteur Jean Marc Costa :  
Quel plaisir d’avoir travaillé avec vous sur ce projet. Merci d’être présent dans ce 
jury. Cette thèse est pour moi l’aboutissement d’un travail commun. 

A Monsieur le Docteur Jacques Jani : 
Merci de m’avoir aidé dans cette étude, en particulier pour les statistiques. 

A Monsieur le Docteur Pietro Santulli : 
Merci Pietro de me faire confiance et de m’avoir proposé d’intégrer ton équipe. 
C’est pour moi un honneur de vous rejoindre en novembre. 

L’équipe médicale d’obstétrique et de diagnostic anténatal d’Antoine 
Béclère :  
Julien, Anne-Gaëlle, Aurore, Sophie, Benjamin Catherine et les sages femmes 
du DAN : Cécile, Béa, et Laure, qui m’ont bien aidée dans le recueil de données, 
merci à tous pour votre patience et votre gentillesse. Merci également à l’équipe 
chirurgicale :  Xavier, Caroline, Anne-Laure, Thibault, Johanne et Sarah. 

L’équipe médicale d’MDR d’Antoine Béclère #JeanDalsace :  
Vanessa, Naouel, Elodie, Anne, les sages femmes Laure et Yael, les 
infirmières : je ne me suis jamais lassé de franchir les portes de Jean Dalsace 
pendant tout un semestre puis pendant mon master 2. Merci également à l’équipe 



    

 3 

de BDR et au Professeur Nelly Frydman sans qui je n’aurais pas été au bout de 
mon projet de recherche de master 2. 
 
A la maternité de Port Royale 
Ce fut un plaisir de partager 6 mois d’internat avec toute l’équipe. Je me fais un 
plaisir de revenir très bientôt. 
 
A tous les professeurs et médecins que j’ai eu l’honneur de rencontrer 
pendant mon internat et qui se sont impliqués activement dans ma 
formation : Le Pr Goffinet, le Pr Fanchin, le Pr Luton, le Pr Fauconnier, le Pr 
Carbillon, le Dr Guillonneau, le Dr Berkane, le Dr Bricou et tous les autres 
médecins que j’ai rencontré… 
 
A tous mes anciens co-intenes 
Je vais forcement en oublier mais je tiens à tous vous remercier d’avoir participer 
avec moi à ces années d’internat passionnantes et riches en émotion : Je citerai 
notamment Nathalie, Thiphaine et Kelly (là ou tout a commencé), Back Pussy 
(elle se reconnaitra), Marie et Elodie (mes co-internes de chir préférées), Laura 
et Antoine (PR un jour PR toujours), Mathilde Laetitia et Emma (Vicky, Tiatia et 
Manue) …  
 
 
A ma famille 
Merci à mes parents Yves et Florence, qui m’ont soutenu du début à la fin, à mes 
frères Martin et Loulou (best brothers ever), ma sœur Claire (élue meilleure sœur 
de l’année) et mon frère Thomas (qui veille sur moi).  
Floppy et Nanou, mes cousines adorées, qui me connaissent depuis le berceau 
et dont la complicité n’a fait qu’« empirer » avec le temps. 
Mon grand-père François (Bon Papa). 
Mes deux grand-mères Françoise et Simone (Granny et Bonne Maman) qui 
veillent sur moi également. 
 
A mes amis de longue date 
Loubna (Loub), Cécile (Sousoule), Johanne (Jojo), Marie-Hélène (Katsumache), 
Fanny (La Marre), Julie (Lassus), Céline (Botechlika), Noémie et Hélène (Les 
G***) … et plus récemment la clique des Mouite. 
 
Spéciale dédicace à mes relecteurs Yves, Florence, Loubna et Alexandra 
Ça y est, ma diclaixi n’a plus aucun secret pour vous… 

  



    

 4 

TABLE DES MATIÈRES 

 

1. INTRODUCTION .......................................................................... 7 
a. Le Dépistage de la trisomie 21 par ADN libre circulant dans le sang 
maternel ................................................................................................................. 7 

i. Historique du dépistage de la trisomie 21 ................................................ 7 
ii. Principes du test par analyse de l’ADN fœtal libre circulant pour le 
dépistage de la trisomie 21 (ADNlcT21)........................................................... 9 

b. Les grossesses gémellaires ..................................................................... 16 

i. Généralités ................................................................................................ 16 
ii. Définition .................................................................................................... 16 
iii. Épidémiologie ............................................................................................ 17 

c. Le dépistage de la trisomie 21 chez les grossesses gémellaires..... 18 

i. Le dépistage combiné .............................................................................. 18 
ii. L’ADNlcT21 chez les grossesses gémellaires ....................................... 19 

2. OBJECTIF DE L’ÉTUDE ........................................................... 21 

3. MATÉRIEL ET MÉTHODES ...................................................... 22 
a. Sélection ....................................................................................................... 22 

b. L’analyse de l’ADN fœtal dans le sang maternel ................................. 23 

c. Statistiques .................................................................................................. 24 

4. Résultats ................................................................................... 26 
a. Population .................................................................................................... 26 

b. Tests non rendus ........................................................................................ 29 

c. Performances du test pour le dépistage des trisomies 13, 18 et 21 30 

i. La trisomie 21 ............................................................................................ 31 
ii. Les trisomies 18 et 13 .............................................................................. 31 

d. Cas des grossesses issues d’aide médicale à la procréation .......... 32 

5. DISCUSSION ............................................................................. 33 
a. Le dépistage actuellement proposé en cas de grossesse gémellaire 
est-il satisfaisant ? ............................................................................................. 33 

b. L’ADNlc en cas de grossesse gémellaire : que dit la littérature ?.... 33 

c. ADNlc : quelle technique choisir ? ......................................................... 35 

d. Quand faire le test ? ................................................................................... 36 

e. L’ADNlc en cas de grossesse gémellaire issue d’AMP ...................... 37 

6. CONCLUSION ........................................................................... 39 



    

 5 

7. BIBLIOGRAPHIE ....................................................................... 40 

8. ANNEXES .................................................................................. 50 
a. Annexe I : Cell-free fetal DNA analysis in maternal plasma as a 
screening test for trisomy 21, 18 and 13 in twin pregnancies (61). ......... 50 

b. Annexe II : Formulaire de recueil des issues de grossesses envoyé 
aux prescripteurs ............................................................................................... 73 

c. Annexe III : Ancien formulaire et attestation d’information de la 
patiente sur l’ADNlc21 par le laboratoire CERBA et recueil du 
consentement ..................................................................................................... 78 

d. Annexe IV : Nouveau formulaire et attestation d’information de la 
patiente sur l’ADNlc21 par le laboratoire CERBA et recueil du 
consentement ..................................................................................................... 80 

e. Annexe V : Feuille de demande d’examen de l’ADNlc21 par le 
laboratoire CERBA ............................................................................................. 82 

f. Annexe VI : Information sur les conditions de recueil et d’envoi des 
échantillons par le laboratoire CERBA .......................................................... 83 

 

  



    

 6 

 
LISTE DES ABRÉVIATIONS 

aCGH : array comparative genomic hybridization 

ADN : Acide DésoxyriboNucléique 

ADNlc : test ADN libre circulant 

ADNlc21 : test ADN libre circulant de la trisomie 21 

AFP : Alpha-foeto protéine 

AMP : Aide médicale à la procréation 

BC : bichoriale 

BCBA : bichoriale biamniotique 

βhCG : hormone Chorionique Gonadotrope humaine 

CNGOF : Collège National des Gynécologue et Obstétriciens Français 

DS : Déviation Standard 

E3 : œstradiol 

FCS : Fausse couche spontanée 

FIV : Fécondation in vitro 
FN : Faux négatif 

FP : Faux positif 

IC : Intervalle de Confiance 

ICSI : FIV par injection intracytoplasmique de spermatozoïde 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

MC : monochoriale 

MCBA : monochoriale biamniotique 

MCMA : monochoriale monoamniotique 
MPSS : Massively Parallel Shotgun Sequencing  

NGS : Next Generation Sequencing 

PAPP-A : Pregnancy Associated Plasma Protein A 

qPCR : Réaction en Chaine par Polymérase quantitative 

RCIU : Retard de croissance in-utero 

SA : Semaines d’Aménorrhée 

SEHDA : SEquençage à Haut Débit et Aneuploïdie 

SNP : Single Nucleotide Polymorphism  

TMPS : Targeted Massively Parallel Sequencing 

VPN : Valeur Prédictive Négative 

VPP : Valeur Prédictive Positive 

  



    

 7 

1. INTRODUCTION 

a. Le Dépistage de la trisomie 21 par ADN libre 

circulant dans le sang maternel 

i. Historique du dépistage de la trisomie 21 

Depuis le début des années 80 s’est développée l’idée de dépister la 

trisomie 21 in utero. Initialement, la seule stratégie de « dépistage » proposée 

reposait sur l’analyse du caryotype fœtal après amniocentèse pour toutes les 

femmes âgées de plus de 38 ans au moment de la conception, considérées alors 

comme « à risque ». Cette stratégie était peu performante, car deux tiers des 

enfants porteurs de trisomie 21 naissent de femmes de moins de 35 ans. Par 

ailleurs, l’amniocentèse à titre systématique expose les patientes à un risque de 

fausse couche spontanée (FCS) sur des grossesses dont les fœtus ne sont pas 

atteints de trisomie 21. 

Depuis 1990, d’autres stratégies de dépistage de la trisomie 21 ont été 

développées, reposant sur le dosage des marqueurs sériques biochimiques dans 

le sérum maternel et sur la mesure de la clarté nucale par échographie au premier 

trimestre de la grossesse.  

Le dépistage de la trisomie 21 par le dosage des marqueurs biochimiques 

dans le sang maternel au 2ème trimestre de la grossesse (entre 14 SA et 17 

semaines d’aménorrhée (SA) + 6 jours) est le premier à avoir été mis en place. 

En 1984, Merkatz et al. met en évidence que le taux sérique d’alpha-foeto 

protéine (AFP) était plus bas au 2ème trimestre chez les femmes dont le fœtus 

était atteint de trisomie 21 (1). En 1987, Bogart et al. montre que les 

concentrations sériques d’hormone Chorionique Gonadotrope humaine (hCG) 

sont plus élevées que la normale dans les grossesses affectées par une trisomie 



    

 8 

21 fœtale (2). Macri et al. montrera par la suite que le dosage de la fraction libre 

de l’hCG permet un taux de détection bien supérieur à celui obtenu par dosage 

de l’hCG totale (βhCG + fraction libre) (3). Enfin, en 1988, Canick et al. propose 

un 3ème marqueur de risque : l’œstradiol libre (E3) dont les concentrations sont 

plus basses en cas de trisomie 21 (4). 

Afin d’améliorer les valeurs prédictives positives et négatives du 

dépistage, les marqueurs sériques du 2ème trimestre ont ensuite été associés à 

l’âge maternel permettant d’identifier 60% à 75% des fœtus porteurs d’une 

trisomie 21 avec un taux de faux positifs de 5% (5,6). 

Avec l’avènement de l’échographie obstétricale s’est ensuite développé la 

mesure de la clarté nucale, qui doit être réalisée entre 11 SA et 13 SA et 6 jours, 

c'est-à-dire pour une longueur cranio-caudale fœtale comprise entre 45 et 84 

mm. Cette technique permet de dépister 70 à 80% des fœtus porteurs de trisomie 

21 pour un taux de faux positifs de 5% (7–10). Sa mesure échographique est très 

précise et doit répondre à des critères de qualité définis par le score de Herman. 

Par la suite, la mesure de la clarté nucale au 1er trimestre a été combinée 

au dosage des marqueurs sériques maternels du 2ème trimestre afin d’améliorer 

la performance du dépistage : on parle alors de dépistage séquentiel intégré du 

2ème trimestre (11–14). 

Néanmoins, le caractère tardif du dépistage et les calculs de risques 

successifs complexes ont encouragé la mise en place d’un dépistage combiné 

de la trisomie 21 au 1er trimestre. Deux marqueurs ont montré leur efficacité dans 

cette indication : 

-  la βhCG libre, dont le taux augmente en cas de fœtus atteint ; 

- la PAPP-A, dont le taux diminue en cas de trisomie 21 fœtale (15–18). 
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Le dépistage combiné du premier trimestre est adopté en France par 

l’arrêté du 23 juin 2009, et proposé à toutes les femmes enceintes, entre 11 SA 

et 13 SA + 6 jours. Il associe l’âge maternel, la mesure de la clarté nucale et le 

dosage des marqueurs sériques maternels (fraction libre de la βhCG et PAPP-A) 

avec un taux de détection d’environ 86% des fœtus porteurs d’une trisomie 21 

pour un taux de faux positif de 5%. 

Actuellement, à l’issue du dépistage, les patientes sont placées soit dans 

un groupe à risque faible (< 1/250) soit dans un groupe dit à risque accru (≥ 1/250) 

d’avoir un fœtus porteur d’une trisomie 21. On parle de risque intermédiaire 

quand il est compris entre 1/250 et 1/1000. Un prélèvement invasif (biopsie de 

trophoblaste entre 11 SA et 14 SA ou amniocentèse après 15 SA) est alors 

proposé en cas de risque accru afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic par 

l’analyse du caryotype fœtal. On estime le risque de perte fœtale à l’issue d’un 

prélèvement invasif de l’ordre de 0,5 à 1%. 

 

ii. Principes du test par analyse de l’ADN fœtal libre circulant 

pour le dépistage de la trisomie 21 (ADNlcT21) 

La présence d’ADN fœtal libre circulant dans le sang maternel au cours 

de la grossesse a été mise en évidence par Lo et al. en 1997 (19). Ainsi, 5 à 10% 

de l’ADN circulant dans le sang maternel est d’origine fœtale et plus 

particulièrement d’origine placentaire (20). En effet, il a été démontré un lien entre 

le taux de βhCG sérique maternel (produit par les cellules trophoblastiques) et la 

quantité d’ADN fœtal circulant (21). Ce dernier augmente donc tout au long de la 

grossesse et serait éliminé moins de 48h après l’accouchement rendant l’analyse 

possible en cas de grossesse antérieure (22). 
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De nombreuses études se sont intéressées à l’analyse des 

caractéristiques génétiques fœtales par simple prélèvement sanguin maternel. 

Dans un premier temps, l’analyse de l’ADN fœtal libre circulant a été appliquée 

au diagnostic de sexe fœtal pour les maladies liées à l’X (23), à la détermination 

du rhésus D fœtal dans la prévention de l’allo-immunisation fœto-maternelle (24) 

ou encore à la recherche de maladie dominante survenue de novo comme 

l’achondroplasie.  

Par la suite, les études se sont élargies à la recherche d’anomalies 

chromosomiques chez le fœtus. Pour cela, différents tests analysant l’ADN fœtal 

libre circulant (ADNlc) dans le sang maternel ont été mis au point. 

La technique de quantification de l’ADN fœtal libre circulant pour le 

dépistage de la trisomie 21 (ADNlcT21) qui semble donner à ce jour les meilleurs 

résultats est le séquençage génomique dit à « haut débit » ou Next generation 

sequencing (NGS). La très bonne performance de l’ADNlc a été récemment 

confirmée par deux méta-analyses (25,26) montrant, pour la trisomie 21, une 

sensibilité de plus de 99 % et d'environ 97 % pour les trisomies 13 et 18.  

Deux approches sont actuellement proposées : 

– une approche globale sur l’intégralité du génome : on parle de séquençage 

massif parallèle (Massively Parallel Shotgun Sequencing ou MPSS) ; 

– une approche ciblée (Targeted Massively Parallel Sequencing ou TMPS) sur 

les séquences spécifiques du chromosome d’intérêt (13, 18 et 21) grâce à des 

séquences type SNP (Single Nucleotide Polymorphism). 

Une revue de la Cochrane, parue en novembre 2017, conclue à une 

performance équivalente des deux approches (27). Elle précise également que ce 

test a été évalué en tant que test de dépistage et qu’en cas de résultat positif, un 
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test invasif (à savoir l’établissement du caryotype fœtal par une biopsie de 

trophoblaste ou une amniocentèse) est nécessaire pour confirmer le diagnostic. 

Techniquement, le NGS comporte une étape initiale d'extraction et de 

séquençage de l'ADN libre circulant (sans a priori, c'est-à-dire sans en distinguer 

l'origine maternelle ou fœtale) ; puis les séquences obtenues font l'objet d'une 

succession d'analyses bio-informatiques (Figure 1) : 

- alignement : chaque séquence est rapportée à une position du génome 

humain sur un chromosome qui lui est spécifique ; 

- calcul de la représentation de chacun des chromosomes (proportion) par 

rapport à l'ensemble du génome (ou de certains chromosomes de 

référence) ; 

- analyse statistique de ces proportions, généralement figurée par un calcul 

de Z-score (écart à la moyenne). 
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Figure 1 : Séquençage massif parallèle et l’établissement du Z-score 

 

Ce Z-score est établi pour tout ou une partie de chaque chromosome. 

Lorsqu'il dépasse une valeur pré-établie, on considère que la variation est 

significative, c'est-à-dire qu'il y a sur-représentation (ou sous-représentation), ce 

qui permet d'affirmer l'aneuploïdie. Pour le chromosome 21, la valeur seuil du Z-

score est 3. 
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%"ℎ = %&'()*	,*	-é/0*1"*-	,0	"ℎ
%&'()*	,*	-é/0*1"*-	20	3&324 

 

5 − -"&)*("ℎ21) = %	"ℎ21(é"ℎ213;44&1) −<&=*11*	%	"ℎ21()é>é)*1"*)
?*@;23;&1	-321,2),	,0	%	"ℎ21()é>é)*1"*)  

 
• Z-score (ch 21) : nombre de déviations standards d’un échantillon par rapport à la 

moyenne d’un groupe d’échantillons normaux pour le chromosome 21 

• % ch21 (échantillon) : pourcentage de séquence pour le chromosome 21 pour un 

échantillon donné 

• Moyenne %"ℎ	21()é>é)*1"*) : moyenne de pourcentage de séquence pour le 

chromosome 21 d’un groupe d’échantillons normaux 

• Déviation standard du % ch 21 (référence) : déviation standard du pourcentage de 

séquence pour le chromosome 21 d’un groupe d’échantillons normaux 

 

Le NGS va permettre de quantifier les séquences d’ADN fœtal circulant 

de chaque chromosome. Ainsi, la quantité de transcrits du chromosome 21 sera 

plus élevée si la patiente présente un fœtus atteint, le fœtus trisomique 

présentant par définition trois chromosomes 21 au lieu de deux.  

De nombreuses études ont montré, dans des populations de patientes à risque 

élevé d'aneuploïdie (dépistage combiné du premier ou deuxième trimestre en 

zone à risque, âge maternel « avancé », anomalies échographiques évocatrices 

d'aneuploïdies ou antécédent de trisomie 21) pour la trisomie 21, des taux de 

détection supérieurs à 99%, avec un faible taux de faux positifs (moins de 0,5%)   

(28–33).  

Néanmoins, de nombreux facteurs peuvent impacter l’interprétation du 

test, au 1er rang desquels la fraction d'ADN libre d'origine placentaire circulant 

dans le sang maternel. En effet, plus ce taux est bas, plus la mise en évidence 

d'un déséquilibre de ratio est difficile. Le risque de faux négatif est donc 

augmenté lorsque la fraction fœtale est faible (34). Les principaux facteurs 
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influençant négativement la fraction fœtale sont le terme précoce lors de la 

réalisation du test ainsi qu'une surcharge pondérale chez la patiente (35). Le calcul 

de la fraction fœtale doit être intégré à la validation du résultat. Le seuil minimal 

de 4 % pour une grossesse unique a été retenu. 

Ce test est disponible, en France, depuis novembre 2013. Le Collège 

national des gynécologues et obstétriciens français (CNGOF) recommandait en 

2012 la réalisation de ce test uniquement pour des patientes à risque élevé, 

notamment en cas de risque supérieur à 1/250 lors du dépistage combiné du 

premier ou deuxième trimestre. En juin 2016, le CNGOF émet un communiqué, 

en accord avec l’ACLF (Association des Cytogénéticiens de Langue Française) 

qui vient préciser les indications du test par ADNlcT21. Ces recommandations 

introduisent la notion de risque « intermédiaire » entre 1/250 et 1/1000. Le test 

est alors recommandé si : 

- la patiente est considérée comme à risque (≥1/1000) après le dépistage 

par les marqueurs sériques, quelque soit la stratégie utilisée (1er ou 2e 

trimestre) ; 

- la patiente a ≥ 38 ans et n’a pas bénéficié du dépistage par les marqueurs 

sériques ; 

- l’un des parents est porteur d’une translocation robertsonnienne 

impliquant un chromosome 21 ; 

- les marqueurs sériques ne sont pas fiables (grossesse gémellaire, 

marqueurs sériques hors bornes) ; 

- la patiente présente un antécédent de grossesse avec trisomie 21.  

En revanche, le test est  contre-indiqué en cas d’anomalie échographique (y 

compris une hyperclarté nucale> 3,5 mm), en raison du risque d'environ 8 % que 
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le fœtus soit porteur d'une anomalie chromosomique déséquilibrée d'importance 

médicale autre que les T21, 18 ou 13 en cas de test négatif (28). En cas d’anomalie 

échographique, il est recommandé de pratiquer un prélèvement invasif en vue de 

réaliser un caryotype conventionnel associé ou non à un caryotype moléculaire 

(aCGH [array comparative genomic hybridization]). 

En pratique, l’ADNlcT21 est proposé après l’échographie du 1er trimestre 

bien que l’ADN circulant fœtal soit détecté dès 10 SA. En effet, le dépistage ne 

sera réalisé qu’en cas d’échographie fœtale du premier trimestre normale.  

L’étude SEHDA réalisée sur 900 patientes a permis la validation de la 

technique sur le territoire français sur une population de patiente à haut risque 

d’aneuploïdie (28).  

L’ADNlcT21 n’est, pour l’instant, pas pris en charge par l’Assurance 

Maladie, mais les recommandations publiées par l’HAS en avril 2017 ouvre la 

voie à une prise en charge prochaine dans certaines indications. 

L’étape suivante a été l’’évaluation de l’ADNlcT21 en population générale 

Bianchi et al. a comparé l’ADNlcT21 au dépistage standard par marqueurs 

sériques (1er et 2e trimestre) chez 1914 patientes. Le taux de faux positifs pour la 

trisomie 21 est significativement plus bas après ADNlcT21 (0,3% vs 3,6% 

p<0,01). La  valeur prédictive positive du test est supérieure à celle du dépistage 

par les marqueurs sériques : 45,5% (95% IC [16,7-76,6]) vs 4,2% (95% IC [0,9-

11,7]) (36). Au final, il a été observé une diminution de 89% des prélèvements 

invasifs et donc du risque de perte fœtale qui en découle Ces résultats 

corroborent ceux des études de Fairbrother (37) et Gil (33), publiées en 2013. En 

France, l’étude DEPOSA a montré d’excellentes performances du test en 
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population générale sur des singletons, aussi bien en cas de grossesse 

spontanée qu’après AMP (39). 

 

 

b. Les grossesses gémellaires 

i. Généralités  

Avec l’avènement de l’aide médicale à la procréation (AMP), l’incidence 

des grossesses gémellaires a fortement augmenté depuis une quarantaine 

d’années (40). Toutefois, ces grossesses sont considérées comme à haut risque 

avec une morbi-mortalité augmentée par rapport aux singletons notamment en 

terme de prématurité. Les risques obstétricaux sont plus élevés pendant la 

grossesse et lors de l’accouchement.  

 

ii. Définition 

On distingue les grossesses gémellaires dizygotes des grossesses 

monozygotes si les deux fœtus ont ou non le même patrimoine génétique. Dans 

les grossesses dizygotes, chaque fœtus résulte de la fécondation d’un ovocyte 

et d’un spermatozoïde différent, et a donc un patrimoine génétique différent. Les 

grossesses monozygotes sont issues de la division d’un unique embryon. Si la 

division de l’embryon se fait précocement dans les 3 jours après la fécondation, 

les grossesses monozygotes seront bichoriales-biamniotiques (BCBA) 

(2 placentas et 2 poches des eaux). Elles seront monochoriales-biamniotiques 

(MCBA) après 4 jours suivant la fécondation (1 placenta et 2 poches des eaux), 

voir monochoriales-monoamniotiques (MCMA) au-delà de 8 jours (1 placenta et 

1 poche des eaux). Les grossesses dizygotes sont toujours BCBA. Une 
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échographie précoce au 1er trimestre permet de déterminer la chorionicité et 

l’amnionicité. 

iii. Épidémiologie 

La prévalence des naissances gémellaires a fortement augmenté depuis 

40 ans en France : elle n’était que de 8,9/1000 naissances en 1972, et a atteint 

15/1000 naissances en 2000 et 18/1000 naissances en 2016 (41) (Figure 2) 

 

 

 

Figure 2 :  Évolution du taux d’accouchements gémellaires en France de 1970 à 2011. (40) 

 
 

Deux principaux facteurs expliquent cette augmentation :  

- le recul de l’âge maternel avec un âge moyen des femmes enceintes en 

France qui est passé de 26,5 ans en 1977 à 30,3 ans en 2014 ; 
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- l’avènement de l’AMP. D’après le rapport de l’Agence de la Biomédecine, 

en 2015, 13,8% des accouchements dont la grossesse était issue d’AMP 

étaient des grossesses gémellaires.  

Cette augmentation est majoritairement liée aux grossesses dizygotes, la 

prévalence des grossesses monozygotes étant stable autour de 1 à 3 pour 

1000 naissances. 

Les grossesses dizygotes représentent 2/3 des grossesses gémellaires. 

Parmi les monozygotes, environ 1/3 sont BCBA et 2/3 sont MCBA. Les MCMA 

sont exceptionnelles, représentant 1 à 2 % des grossesses monozygotes et 

moins de 1 % des gémellaires. Au total, 20 % des grossesses gémellaires sont 

monochoriales (MC) et 80 % sont bichoriales (BC).  

c. Le dépistage de la trisomie 21 chez les grossesses 

gémellaires 

i. Le dépistage combiné  

Le dépistage de la trisomie 21 en cas de grossesse gémellaire repose 

actuellement, en France, sur la mesure de la clarté nucale à l’échographie du 

premier trimestre et l’âge maternel. Bien que le dépistage incluant les marqueurs 

du deuxième trimestre soit également proposé, celui-ci expose les patientes à 

une forte augmentation du taux de faux positif et ne devrait pas être réalisé dans 

cette indication. Le dépistage par les marqueurs sériques au premier trimestre 

n’est pas recommandé en France alors qu’il est utilisé dans d’autres pays. Ces 

approches ont une sensibilité allant de 40% pour la clarté nucale et l’âge maternel 

seuls, à 86% pour le test combiné, avec un taux de faux positif entre 4 et 10% 

(42–44), en particulier en cas de grossesse issue d’AMP (45,46). Ce taux élevé de 

faux positif a pour conséquence une augmentation du taux de gestes invasifs. 
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Or, il a été montré que le taux de FCS suite à un geste invasif est plus élevé chez 

les grossesse gémellaires que chez les grossesses singletons (47,48). 

 

ii. L’ADNlcT21 chez les grossesses gémellaires 

Actuellement, les recommandations sur l’utilisation de l’ADNlcT21 en cas 

de grossesses multiples restent floues et les données de la littérature sont 

insuffisantes  (49–52). En effet, 7 études prospectives ont déjà évalué l’intérêt de 

l’ADNlc dans les grossesses gémellaires (Tableau 1) (53–59), montrant des valeurs  

très élevées en termes de spécificité et de valeur prédictive positive. Cependant, 

la plupart de ces études montrent par ailleurs un taux de résultats non rendus 

allant de 0,9 à 14,8%, ce qui pourrait limiter l’intérêt de ce test en pratique 

clinique. 

Bien que certaines techniques d’ADNlcT21 permettent de conclure sur le 

nombre de fœtus atteints d’aneuploïdie en cas de grossesse bichoriale (60), une 

confirmation diagnostique par un prélèvement invasif de chaque jumeau est 

toujours recommandé en cas de résultat positif.  

Du fait des bonnes performances du test réalisé sur le territoire français 

en population à haut risque comme en population générale, il a été décidé de 

proposer l’analyse de l’ADNlcT21 comme test de dépistage de la trisomie 21 aux 

patientes présentant une grossesse gémellaire (spontanée ou issue d’une AMP) 

sans anomalie échographique du premier trimestre. 

 

 



    

 

Auteur, 
Date 

n= 
Laboratoire/ 
Test 

BC/MC Risque 
Mode de 
conception IMC 

Age 
maternel 

Age 
gestationnel  

Taux 
de non 
rendus 

Fraction 
fœtale 

Sensibilité 
pour la 

trisomie 
21 

Faux 
positifs 

Perdues 
de vue  

Spontané/AMP  (années) (semaines) (%) (%) (N=) (%) 
Gil (47),  
2014* 

68 Ariosa/MPS 52/16 Bas 22/46 NC 37.2 10.6 13.2 7.4¶ 100% 0 NC 

Grömminger 
(49),  2014 

38 Lifecodexx/MPS 
15/5 

Bas 23/15 NC NC 14.2 13.1 
14.8 

100% 0 0 NC pour 
18   

Huang (48), 
2014 

189 BGI/MPS 
152/33 

Elevé 
70/113 

NC 31 19 NC  
NC 

100% NC 0.9 NC pour 
4 NC pour 6   

Bevilacqua§ 

(50), 2015 
515 Ariosa/MPS 301/67 Bas 243/272 NC 36.8 13.6 5.6 

8.7¶ 
91.6% 0 31.8 

  

Sarno  (52), 
2016 

438 Ariosa/MPS 373/65 Bas 192/246 23.5 37.3 11.7 7.4 8.0¶ 100% 1 NC 

Tan (51), 
2016 

565 BGI/MPS 544/18 Bas/Elevé 0/565 NC 31 12 0.9 8.9 100% 0 3.1 

Fosler  (59), 
2016 

487 Illumina/MPS 544/18 Elevé NC NC 35.5 16.6 0.9 16.1 100% 1 35.7 

Le Conte (61), 
2017 492 CERBA/MPS 

387/101 
Bas/Elevé  

301/184 
22.9 37 16.3 0.4 

13.4 
100% 1 12 

(Étude 
présentée) 

NC pour 
4 NC pour 7   

 
BC/MC: bichoriale, monochoriale; AMP: aide médicale à la procréation; NC: non communiqué; IMC: indice de masse corporelle. 
* Cas inclus dans Sarno et al. 
§ 129 cas étaient inclus dans Sarno el al. 
¶ Médiane de la fraction fœtale la plus basse 
 

Tableau 1: Études prospectives sur l’utilisation du ADNlc comme dépistage de la trisomie 21 chez les grossesses gémellaires 



    

 21 

 

 

2. OBJECTIF DE L’ÉTUDE 

L’objectif de cette étude était d’évaluer la performance de l’ADNlc en cas 

de grossesse gémellaire en comparant les résultats du test à ceux du caryotype 

fœtal (en cas de prélèvement invasif réalisé) ou aux issues de grossesses. Tous 

les enfants ont bénéficié d’un examen pédiatrique à la naissance.  

Nous reportons ici, dans une évaluation des pratiques cliniques, les 

résultats des performances de l’ADNlc en cas de grossesse gémellaire en tant 

que dépistage de la trisomie 21 (ANDT21) et secondairement, en tant que 

dépistage des trisomies 18 et 13. 
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3. MATÉRIEL ET MÉTHODES 

 L’ADNlc a été proposé en pratique clinique comme dépistage des 

trisomies 13, 18 et 21 aux patientes ayant une grossesse gémellaire et le résultat 

a été pris en compte dans le suivi de grossesse des patientes. Un consentement 

utilisé en routine pour les tests prénataux de dépistage a été signé par chaque 

patiente incluse. Le laboratoire Cerba est autorisé par l’Agence Régionale de 

Santé à réaliser ces tests de dépistage. 

 

a. Sélection 

 

 Afin d’évaluer les performances de notre test, 492 patientes porteuses 

d’une grossesse gémellaire sans anomalie échographie au premier trimestre et 

sans hyper clarté nucale > 3,5 mm ont été incluses entre le 1er novembre 2013 

et le 1er août 2015. Les données étaient collectées de façons prospectives et 

analysées rétrospectivement. Toutes les patientes ont bénéficié d’une 

échographie du premier trimestre avec mesure de la clarté nucale. Le dépistage 

combiné du premier trimestre étant peu recommandé en France pour les 

grossesses gémellaires, les patientes ont bénéficié de l’ADNlc en première 

intention (n=377) ou en deuxième intention après le dépistage combiné. En cas 

de dépistage combiné, 106 patientes avaient un risque élevé ≥ 1/250 et 9 un 

risque intermédiaire entre 1/251 et 1/1000. Toutes les patientes étaient à plus de 

10 SA lors du test. 
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b. L’analyse de l’ADN fœtal dans le sang maternel 

 

Le test a été réalisé par séquençage massif à haut débit avec une 

approche non ciblée whole genome comme déjà décrit (28). Le sang maternel était 

prélevé dans 2 tubes cfDNA BCT Streck® (10mL chacun) et envoyé à +4°C au 

laboratoire. Le plasma était préparé par double centrifugation dans les 4 jours qui 

ont suivi le prélèvement et stocké à -70°C jusqu’à la réalisation de l’analyse. 

L’ADN total était extrait à partir de 4mL de plasma au moyen du kit QIAamp DSP 

Circulating Nucleic Acid (Qiagen, Courtaboeuf, France) après décongélation et 

centrifugation des échantillons. L’ADN extrait était recueilli dans 55µL de tampon 

d’élution. Les librairies d’ADN ont ensuite été préparées en microplaque de 96 

puits de manière semi-automatique, sans sélection de taille, à partir de 50µL de 

la solution d’extraction d’ADN à l’aide, soit des réactifs TruSeq DNA Sample Prep 

(Illumina, Paris, France), soit du kit NEBNext Ultra DNA Library Prep (NEB, Evry, 

France).  

Après quantification sur une plateforme microfluidique LabChip GX 

(Perkin-Elmer, Courtaboeuf, France), les librairies de 12 échantillons différents 

ont été poolées et séquencées sur chaque ligne d’une flow-cell Illumina V3 sur 

un séquenceur HiSeq1500 avec les réactifs Truseq SBS V3-HS (Illumina, Paris, 

France) pour 27 cycles suivis de 7 à 8 cycles pour la lecture de l’index de propreté 

de chaque échantillon. Finalement, les données de séquençage étaient 

comparées à la version UCSC hg19 du génome humain au moyen du test Bowtie 

version 2, puis les Z-scores étaient calculés pour les chromosomes cibles 13, 18 

et 21 comme précédemment décrit. La classification reposait sur une valeur seuil 
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standard transformée du Z-score de 3 pour le chromosome 21 et de 3,95 pour 

les chromosomes 18 et 13 (62).  

De plus, la fraction fœtale était évaluée en utilisant le sequence read 

approach (SeqFF) décrit par Kim et al. (63). La méthode « fœtus non spécifique » 

est un modèle de régression multivariée basée sur une différence considérée 

négligeable entre les deux fractions fœtales et sur la supposée non-uniformité de 

la fraction d’ADN fœtal circulant sur l’ensemble du génome. Cette méthode ne 

détermine pas la contribution individuelle de chaque fœtus mais la somme des 

deux. 

 Les résultats étaient rendus comme « positif » ou « négatif » quand les 

critères quantitatifs étaient remplis (nombres de copies totales ≥9 millions et taux 

de fraction fœtale ≥8%) ou « non rendu » dans le cas contraire. Le taux de 

fraction fœtale est un critère très important, car il peut influencer la performance 

du test au niveau de la méthode de comptage. Une valeur seuil théorique de 8% 

a été utilisée, en partant du principe que le taux circulant d’ADN fœtal dans le 

sang maternel était le même pour chaque fœtus, et se basant sur le taux seuil de 

4% déjà validé pour les grossesses singletons. 

 

c. Statistiques 

 

Les données descriptives étaient reportées en pourcentage pour les 

variables catégorielles d’une part, en médiane et en intervalle interquartile pour 

les données quantitatives d’autre part. La performance du test était caractérisée 

par la sensibilité et la spécificité. L’intervalle de confiance était de 95% avec une 
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distribution binomiale. Les pourcentages ont été comparés par un test de Chi-2 

ou de Fisher et les moyennes par un test de t de Student. 

Une analyse univariée était utilisée pour évaluer l’effet du taux de tests 

non rendus lors du premier prélèvement sur les variables qualitatives telles que 

la chorionicité (monochoriale, bichoriale), les issus de grossesses, avec trisomie 

13, 18 ou 21 (oui/non), la méthode de conception (spontanée/AMP) et sur les 

variables quantitatives comme l’âge maternel, le poids et l’âge gestationnel au 

moment du test. Une analyse de régression logistique a été faite secondairement 

afin de déterminer lesquelles des variables prises en compte dans l’analyse 

univariée étaient statistiquement indépendantes avec p<0,1.  
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4. Résultats 

a. Population 

 

Entre décembre 2013 et septembre 2015, 492 patientes avec grossesse 

gémellaire ont été incluses. Les caractéristiques démographiques des patientes 

sont décrites dans le tableau 2. La chorionicité était déterminée pour toutes les 

patientes (sauf pour 4) sur l’échographie du premier trimestre avec 387 

grossesses BCBA (78,7%) et 101 grossesses monochoriales (20,5%) (dont 97 

MCBA (19,7%) et 4 MCMA (0,8%)). Les grossesses étaient spontanées pour 301 

patientes (61,2%) et issues d’AMP pour 184 (37,4%), par fécondation in vitro 

(FIV) (n=109), FIV avec injection intra cytoplasmique de spermatozoïde (FIV-

ICSI) (n=38) ou don d’ovocyte (n=37). Les données n’étaient pas disponibles 

pour 7 patientes (1,4%). Les grossesses obtenues par insémination intra-utérine 

ont été exclues de l’étude. 

L’âge maternel médian était de 37 ans et la médiane du poids maternel 

était de 62 kilogrammes. 64% des patientes avaient plus de 35 ans (n=315).  

L’indice de masse corporel (IMC) était ≥30 pour 9,6% des patientes (n=47). L’âge 

gestationnel médian au moment de l’ADNlc était de 16,3 SA [10,2-35,5].  

La fraction fœtale médiane était de 13,3% [4,6-30,2].  
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Age maternel (années)  37 (19-49) 

Poids (kg) 63 (43-110) 

Age gestationnel (semaines) 16.3 (10.2-35.5) 

Méthode de conception 
Aide médicale à la procréation (AMP) 158 (37.6) 

Grossesses spontanées 258 (61.1) 

Type d’AMP (n=158) 
FIV 95 (60.1) 

FIV-ICSI 36 (22.8) 

Dons d’ovocytes 27 (17.1) 

Chorionicité 
Bichoriale-biamniotique (BC) 331 (78.8) 

Monochoriale (MC) 86 (20.5) 

Monochoriale-biamniotique 82 (19.5) 

Monochoriale-monoamniotique 4 (1) 

NC 3 (0.7) 
 
 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patientes (médiane (intervalle 
inter-quartile)) 

 
 

Cinquante-neuf patientes ont été perdues de vue (12%) et aucun 

caryotype n’a pu être récupéré pour 13 grossesses (2,6%). L’ADNlc a été réalisé 

chez 420 patientes pour lesquelles les données cliniques néonatales et/ou les 

caryotypes fœtaux ont pu être récupérées. (Figure 3) 
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Figure 3 : Flow Chart 
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b. Tests non rendus 

 

L’ADNlc n’a pas pu être rendu au premier test pour 12 (2,9%) des 420 

grossesses gémellaires en raison d’un taux de fraction fœtale insuffisant (n=11, 

2,2%) ou d’un Z-score atypique (n=1).  

Il y avait 9 grossesses BCBA et 3 MCMA. L’âge gestationnel médian lors 

du test était de 15,1 SA [12,1-21,5] et l’IMC médian était de 32,4 [19,5-37,5]. La 

grossesse ayant un résultat de l’ADNlc atypique s’est compliquée d’une fausse-

couche tardive à 19+6 SA et aucune information ni caryotype n’ont pu être 

récupérés. Sur les 12 patientes, 10 ont eu un deuxième test qui ont tous été 

rendu, l’un d’entre eux étant positif pour la trisomie 13. 

L’analyse par régression logistique univariée montre que les facteurs 

prédictifs significatifs d’échec du test étaient les grossesses compliquées de 

trisomies 21, 18 ou 13 et un poids maternel élevé. L’analyse multivariée retrouve 

uniquement le poids maternel élevé comme facteur prédictif significativement 

indépendant pour l’échec du test (Tableau 3). 

Au final, le taux de non rendus, dans cette étude, après deuxième test, 

était de 0,48% (2/420). Sur les deux patientes n’ayant pas eu de test rendu, l’une 

a accouché prématurément à 20 SA de deux fœtus non atteints, l’autre a 

accouché à 31 SA de deux nouveau-nés prématurés également non atteints.  
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Variable 

n (%)  ou 
médiane 

(intervalle 
inter-

quartile) 

Echec de l’ADNlc 

Analyse univariée 
Analyse 
multivariée 

OR (95% CI) p OR (95% CI) p 
Age maternel 
(années) 

37 (19-49) 0.987 (0.887-1.100) 0.844     

Age 
gestationnel 
(semaines) 

16.3 (10.2-
35.5)  0.898 (0.751-1.074) 0.513     

Poids (kg) 63 (43-110) 1.084 (1.041-1.129) <0.001 1.082 (1.039-
1.127) <0.001 

Chorionicité*            
MC 86 (20.5) 1.283 (0.342-4,884) 0.705     
BC 331 (78.8) 1       
AMP§           
Oui 158 (37.6) 1.373 (0.412-4.574) 0.606     
Non 258 (61.1) 1       
Trisomie 21/18 
ou 13 

          

Oui 6 (1.4) 7.327 (0.789-68.078) 0.080 6.570 (0.485-
89.088) 0.157 

Non 414 (98.6) 1   1   
 

Calculs faits sur 420 cas avec des issues connues 
* Données manquantes dans 3 cas 
§ Données manquantes dans 4 cas 
 

 
Tableau 3 : Régression logistique sur les facteurs prédictifs d’échec de l’ADNlc 

dans le dépistage prénatal des grossesses gémellaires 
 

c. Performances du test pour le dépistage des 

trisomies 13, 18 et 21 

 

L’ADNlc était positif pour la trisomie 21 chez 4 cas, pour la trisomie 18 

chez un cas, pour la trisomie 13 chez un, et négatif pour tous les autres. Sur 

l’ensemble des patientes ayant eu un ADNlc négatif, aucun fœtus ou nouveau-

né n’était atteint de trisomie 21, 18 ou 13. Une amniocentèse a été réalisée chez 
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10 patientes en raison d’une anomalie fœtale à l’échographie du deuxième ou 

troisième trimestre (n=2), de marqueurs du second trimestre pathologiques 

malgré un ADNlc négatif (n=3), en raison d’une anxiété maternelle ou pour 

confirmer un ADNlc positif (n=5). 

 

i. La trisomie 21 

Sur les résultats positifs pour la trisomie 21, un était un faux positif. Pour 

cette patiente, le test a été fait à 14,2 SA ; la fraction fœtale était de 14,4% avec 

un Z-score de 3,2. L’IMC était de 28,1 et la grossesse était une MCBA. 

L’amniocentèse réalisée pour chaque fœtus retrouvait deux caryotypes normaux. 

La patiente a accouché à terme de deux nouveau-nés en bonne santé. L’analyse 

du placenta n’a pas pu être réalisée. Pour les 3 autres cas (grossesses BCBA), 

le diagnostic de trisomie 21 a été confirmé par un prélèvement invasif et les 

patientes ont subi une interruption médicale de grossesse. Au total, la sensibilité 

était de 100% (95% [29,2%-100%]) et la spécificité était de 99,8% (95% IC 

[98,7%-100%]). 

 

ii. Les trisomies 18 et 13 

 Pour les trisomies 18 et 13, la sensibilité et la spécificité n’ont pu être 

calculées en raison d’un nombre de cas trop faible. Un cas de trisomie 18 a été 

diagnostiqué à 15 SA chez une grossesse BCBA sans signe échographie et une 

interruption sélective a été réalisée. Une patiente (grossesse BCBA) avait un 

ADNlc positif pour la trisomie 13 sans anomalie échographique. La patiente a 

refusé les prélèvements invasifs et a accouché à 34+5 SA de deux nouveaux nés 

bien portants dont l’un présentait un retard de croissance in-utero (RCIU) : 2910g 
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et 1784g. Les caryotypes des deux enfants étaient normaux mais l’analyse 

placentaire du fœtus présentant un RCIU était positive pour la trisomie 13 au 

dosage quantitatif par qPCR. 

 

d. Cas des grossesses issues d’aide médicale à la 

procréation 

  

Entre les grossesses spontanées et celles issues d’AMP, il y avait des 

différences significatives sur l’âge maternel, l’âge gestationnel au moment du 

test, mais aucune différence ni sur le poids maternel, ni sur le taux de tests non 

rendus entre les deux groupes (Tableau 4). Les inséminations intra-utérines, qui 

n’induisent pas de manipulation des embryons, avaient été exclues. De même, 

aucune différence n’a été constatée entre les patientes ayant réalisé l’ADNlc en 

première intention (n=318) et celles ayant réalisé le dépistage par les marqueurs 

sériques en premier lieu et considérées comme à haut risque de trisomie 21 

(n=94) (8 patientes étant dans un groupe à faible risque selon les marqueurs ont 

accepté le ADNlc). 

 

*NS: non significatif  

 
Tableau 4 : Comparaison entre les grossesses spontanées et issues d’AMP (médiane 

(intervalle inter-quartile) ou n (%))  

Variables 
Grossesses 
spontanées 

(n=256) 

  
Grossesses issues 

d’AMP (n=154) 
p 

  
Age maternel (années) 36,3 (19-47) 38,9 (28-49) <0,001 
Age gestationnel 
(semaines) 

16,8 (10.2-35.5) 15,3 (11.6-30.1) 0,008 

Poids (kg) 63 (43-105) 63 (44-110) NS* 
Fraction fœtale (%) 13,6 (5.8-25.7) 12,9 (4.6-30.2) <0,001 
Non rendus après premier 
test 

6 (2,3) 6 (3,8) NS* 
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5. DISCUSSION 

a. Le dépistage actuellement proposé en cas de 

grossesse gémellaire est-il satisfaisant ? 

En 2018, plusieurs options pour le dépistage de la trisomie 21 peuvent être 

proposées aux patientes porteuses d’une grossesse gémellaire : la mesure de la 

clarté nucale combinée à l’âge maternel, en incluant ou non les marqueurs 

sériques du premier ou du deuxième trimestre, ou enfin l’ADNlcT21. 

Le dépistage par les marqueurs sériques du second trimestre dans les 

grossesses gémellaires a largement été évalué. Ses performances sont 

relativement  médiocres, puisque pour un seuil de risque à 1/250 le taux de 

détection des fœtus aneuploïdes est de 63% avec un taux de faux positifs de 

10,8% (43). Le dépistage combiné au 1er trimestre associant la mesure de la clarté 

nucale de chaque fœtus, l’âge maternel et le dosage de la PAPP-A et de la βhCG 

améliore le taux de détection de la trisomie 21 chez les grossesses bichoriales 

de 78 à 90%, avec un taux de faux positif un peu moins élevé, entre 5,9% et 8%. 

Il apparaît donc que le dépistage de la trisomie 21 en cas de grossesse 

gémellaire reste moins performant que pour les singletons, avec une 

augmentation du taux de prélèvement invasif et donc du risque de FCS.   

 

b. L’ADNlc en cas de grossesse gémellaire : que dit la 

littérature ? 

Dans le Committee Opinion #640 de septembre 2015, l’American College of 

Obstetricians and Gynecologists et la Society for Maternal-Fetal Medicine ont 

statué sur le fait que l’utilisation de l’ADNlc n’était pas recommandée pour les 
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grossesses gémellaires en raison d’un nombre insuffisant d’études (49). Au 

moment de ces recommandations, seules deux études étaient disponibles (54,64), 

et concluaient que bien que l’utilisation de l’ADNlc pouvait être pertinente en cas 

de grossesse gémellaire, de plus larges études prospectives étaient nécessaires 

afin d’en déterminer les performances dans cette population. Le Committee 

Opinion #640 concluait également que pour tout dépistage prénatal et test 

diagnostique, les bénéfices, les risques et les méthodes alternatives devaient 

être discutés avec chaque patiente. 

Actuellement, sept études prospectives ont déjà évalué l’utilisation de l’ADNlc 

chez les grossesses gémellaires. Leurs caractéristiques et résultats sont 

résumés dans le Tableau 1. Les populations étudiées étaient aussi bien des 

patientes à haut ou bas risque de trisomie 21 fœtale du fait de l’âge maternel, 

d’antécédents d’aneuploïdie ou de marqueurs sériques à risque. Il convient de 

souligner que pour 5 études sur 7, l’âge maternel médian était de près de 37 ans, 

âge qui est considéré comme à haut risque pour beaucoup de pays. 

Globalement, bien que 5 tests différents aient été décrits (tous basés sur la 

technique de séquençage massif parallèle) les résultats sont excellents en terme 

de sensibilité (approchant ou atteignant les 100%), avec un nombre de faux 

positifs très bas, bien qu’aucune de ces études (y compris la nôtre) n’aient été 

conçues pour le calcul de la sensibilité.  

La principale différence entre les études, au-delà du nombre de perdues de 

vue, était le taux de tests non rendus, qui variait entre 0,48% et 13,2%. Il y a 

plusieurs raisons à ces disparités. 

Le 1er point est celui de la façon dont le taux a été calculé, après un ou 

plusieurs prélèvements maternels. Ce point n’est pas clairement défini dans la 
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plupart des publications, alors que le recours à un second prélèvement peut avoir 

des implications cliniques importantes, en particulier dans les pays où le délai de 

réalisation d’une éventuelle interruption médicale de grossesse est contraint. 

Dans notre étude, le taux de non rendus était très bas : 2,8% (12/420) après un 

1er test, et 0,48% (2/420) après 2 tests. 

Le 2ème point est celui de la technique mise en œuvre pour le test. Bien qu’on 

ne puisse pas conclure à l’influence du type de technique moléculaire utilisée sur 

le taux de non rendu, le séquençage massif parallèle ciblé semble associé à un 

taux de tests non rendus plus élevé. Ainsi, Sarno et al. (58) rapporte un taux 

d’échec de 9,4% après le premier test et de 4,8% après le second.  

Les différences du taux de non rendu pourraient donc être dues, d’une part à 

la technique utilisée pour quantifier la fraction fœtale, qui varie entre les 

différentes études ; mais également à l’âge gestationnel au moment du test.  

 

c. ADNlc : quelle technique choisir ? 

La technique de mesure de la fraction fœtale est encore débattue en cas de 

grossesse gémellaire. Certains laboratoires ne quantifient pas la fraction fœtale, 

mais amplifient la quantité d’ADN fœtal par séquençage massif pour compenser 

et pour minimiser le risque de faux négatif. Jensen et al. ont montré que cette 

méthode rendait les résultats peu fiables (62). Pour minimiser le taux de faux 

négatifs, d’autres utilisent un algorithme prenant en compte le taux de fraction 

fœtale le plus bas des deux fœtus associé à une mesure qualitative de cette 

fraction fœtale. 

 Il existe, en effet, un risque d’échec supplémentaire dû à la grande variabilité 

du comptage de l’ADN fœtal en cas de grossesse gémellaire. Il a été montré que 
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la fraction fœtale totale pouvait être 35% plus élevée dans les grossesses 

gémellaires comparé aux singletons. Cependant, le taux de fraction fœtale par 

fœtus est plus bas dans certaines études (56,58), ou plus haut dans d’autres (59) 

par rapport aux singletons à un âge gestationnel comparable au moment du test.  

En outre, il a été montré que la fraction fœtale pouvait varier du simple au 

double entre les 2 fœtus d’une grossesse gémellaire (60,65). 

La technique utilisée dans notre étude est globale et inclus les deux fœtus 

sans différencier la fraction fœtale de chacun d’entre eux. Le taux de 8% a été 

choisi comme seuil pour l’interprétation des résultats en considérant que si le 

taux de fraction fœtale est le même pour chaque fœtus, il assure des résultats 

fiables. Toutefois, l’hypothèse selon laquelle la quantité d’ADN produite dans le 

sang maternel est égale pour chaque fœtus n’est pas confirmée. La méthode de 

mesure de la fraction fœtale est encore débattue, souvent d’un point de vue 

« commercial », et ne devrait pas être considérée de façon isolée mais en 

association avec les autres paramètres de la technique. En effet, comme l’a 

démontré Fan et al. (66), la fraction fœtale est reliée à l’intensité du séquençage. 

Ainsi, le seuil de 4% pour la fraction fœtale peut être utilisé pour assurer la 

détection d’une surreprésentation du chromosome 21 avec au moins 7 millions 

de copies pour un singleton.  

 

d. Quand faire le test ? 

L’autre différence entre les études est l’âge gestationnel médian au moment 

du test. Dans notre étude, comme dans celle de Fosler et al. (59), l’âge 

gestationnel médian était de 16 SA, c'est-à-dire au 2ème trimestre, ce qui est 

similaire à l’étude SEHDA chez le singleton (28). Nous supposons que ce 
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dépistage réalisé relativement tardivement serait lié à un manque d’information 

des professionnels de santé sur l’utilisation de l’ADNlc au premier trimestre en 

cas de grossesse gémellaire.  

D’autres études sont nécessaires afin de vérifier qu’un test réalisé plus 

précocement n’induit pas une augmentation du taux de non rendu. Les récentes 

études incluant à la fois la quantification de fraction fœtale et le séquençage de 

masse dans un seul algorithme dynamique devraient permettre d’éviter cet 

écueil. 

 

e. L’ADNlc en cas de grossesse gémellaire issue d’AMP 

L’ANDlc présente un réel intérêt pour les grossesses issues d’AMP. En effet, 

certaines études indiquent un taux de PAAP-A plus bas et un taux de βhCG plus 

élevé notamment en cas de don d’ovocyte (46,67). Ceci a pour conséquence une 

augmentation du taux de faux positifs du test par les marqueurs sériques dans 

cette population, indépendamment de l’âge maternel plus élevé. 

D’après Lee et al., en cas de grossesse singleton, le taux de fraction fœtale 

serait plus bas en cas de grossesse obtenue par FIV (10,3% [7,7-13,5]) par 

rapport aux grossesses spontanées (11,9% [9,1-15]) (p=0,005) (68). Cette étude 

rétrospective conclue que le mode de conception par FIV est un facteur 

indépendant d’échec du test alors que la valeur prédictive positive était de 100% 

pour l’ADNlcT21. Récemment, l’étude française prospective multicentrique 

DEPOSA apporte des résultats plus rassurants. En effet, d’après Costa et al., le 

taux de fraction fœtale, bien que statistiquement différent, reste très proche que 

la grossesse soit issue d’AMP (10,2% ± 2,7) ou spontanée (10,9% ± 3,14), et 

bien supérieure au seuil de 4% retenu pour une grossesse singleton. De plus, 
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cette étude, qui compare les performances de l’ANDlc au dépistage standard 

combiné, souligne que, alors que les performances du test de dépistage combiné  

sont moins bonnes en cas de grossesse issue d’une AMP que pour les 

grossesses spontanées, les résultats de l’ADNlc sont excellents quelque soit le 

mode de conception (avec une VPP de 100% et aucun faux positif) En outre, le 

taux de gestes invasifs passe de 8,4% en absence d’ADNlc  à 1,9% si ce dernier 

est réalisé (39). 

En France, en 2015, 13,8% des grossesses issues d’AMP sont des 

grossesses gémellaires. Bevilacqua et al. et Sarno et al. ont montré que le mode 

de conception par FIV était un facteur indépendant d’échec du test en cas de 

grossesse gémellaire (56,58).  

Tan et al. (57) sur une population de 565 grossesses gémellaires issues 

d’AMP retrouve en revanche un taux de non rendu plus bas que dans les études 

précédentes (0,9%) avec une VPP à 100%. Néanmoins, cette étude ne 

comportait pas de groupe contrôle de grossesses gémellaires conçues 

spontanément.  

Nous n’avons trouvé aucune différence sur les performances du test entre les 

grossesses spontanées et issues d’AMP dans notre étude. Cela s’explique en 

particulier par des taux de fraction fœtale comparables dans les deux groupes. 

Le poids maternel apparaît comme le seul facteur de risque indépendant de 

diminution de la fraction fœtale et d’augmentation du taux non rendu dans notre 

étude, ce qui est clairement décrit dans la littérature. 
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6. CONCLUSION 

 

La force de cette étude est le fait qu’elle évalue l’utilisation du dépistage 

par l’ADNlc en pratique clinique et rapporte un faible taux de non rendu. 

Le test de dépistage des aneuploïdies par utilisation de l’ADNlc est 

utilisable en cas de grossesse gémellaire, avec des performances similaires à 

celles retrouvées chez le singleton, en population à haut risque comme en 

population générale (28). Cependant, 12% des patientes ont été perdues de vue, 

mais ce chiffre reste acceptable dans le cadre d’une étude d’évaluation des 

pratiques cliniques.  

Ces données mettent en évidence la nécessité d’informer, de façon claire 

et compréhensible, les patientes ayant une grossesse gémellaire, sur le 

dépistage des aneuploïdies afin de leur permettre un choix éclairé. 

Une étude médico-économique sur l’accès à l’échographie, aux 

prélèvements invasifs et aux consultations spécialisées devrait permettre 

d’évaluer la place de l’ADNlc dans la prise en charge des patientes présentant 

une grossesse gémellaire. Bien que l’ADNlc comporte des limites, notamment 

sur l’évaluation du risque individuel de chaque fœtus, il reste la meilleure option 

en terme de VPP si la fraction fœtale est connue. Le dépistage de la trisomie 21 

par ADNlc peut être recommandé pour les grossesses gémellaires sans 

anomalie échographique en première intention en début du second trimestre de 

grossesse et probablement au 1er trimestre. Aucune conclusion ne peut être 

émise pour les trisomies 13 et 18, hormis une spécificité élevée, car le nombre 

de cas est trop faible. 
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8. ANNEXES 
 

a. Annexe I : Cell-free fetal DNA analysis in maternal 
plasma as a screening test for trisomy 21, 18 and 13 
in twin pregnancies (61).  
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b. Annexe II : Formulaire de recueil des issues de 
grossesses envoyé aux prescripteurs  
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c. Annexe III : Ancien formulaire et attestation 
d’information de la patiente sur l’ADNlc21 par le 
laboratoire CERBA et recueil du consentement 
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d. Annexe IV : Nouveau formulaire et attestation 
d’information de la patiente sur l’ADNlc21 par le 
laboratoire CERBA et recueil du consentement 
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e. Annexe V : Feuille de demande d’examen de 
l’ADNlc21 par le laboratoire CERBA 
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f. Annexe VI : Information sur les conditions de recueil 
et d’envoi des échantillons par le laboratoire CERBA 
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Titre 
Analyse de l’ADN fœtal dans le sang maternel comme test de dépistage pour la trisomie 21 pour les 
grossesses gémellaires 
 
Résumé  
Objectif. Évaluer les performances du dépistage prénatal non invasif par l’ADN libre circulant fœtal dans le 
sang maternel (ADNlc) dans le dépistage de la trisomie 21 en cas de grossesse gémellaire. 
Méthodes. L’ADNlc a été utilisé chez 492 patientes ayant une grossesse gémellaire sans anomalie 
échographique au premier trimestre ou après le dépistage par les marqueurs sériques. Les données ont été 
recueillies de façon prospective et une analyse rétrospective a été réalisée. L’analyse de l’ADNlc a été 
réalisée par technique de séquençage massif parallèle. Le seuil de fraction fœtal pour l’évaluation du test 
était de 8%. Une analyse par régression logistique a été réalisée pour évaluer l’effet de différents paramètres 
sur le taux d’échec du test. Les performances du test ont également été évaluées. 
Résultats. Le test a été prescrit en première intention chez 377 patientes, et chez 115 après dépistage 
standard par marqueurs sériques. 12 tests (2,9%) étaient non rendus au départ sur les 420 grossesses pour 
lesquelles les issues de grossesses étaient disponibles et les analyses de régression logistique retrouvaient 
uniquement le poids maternel comme facteur indépendant statistiquement significatif sur le taux de non 
rendus. Un deuxième test a été réalisé chez 10 patientes, tous ont pu être rendus. Les résultats de l’ADNlc 
ont permis d’identifier 3 cas de trisomie 21. La sensibilité du test était de 100% et la spécificité de 99,8%. Il 
n’y avait pas de différence significative entre les grossesses spontanées et celles issues d’une aide médicale 
à la procréation (AMP), que ce soit en terme de taux de fraction fœtale, de non rendus, de poids maternel, 
ou sur les performances du test entre les deux groupes.  
Conclusion. Chez les grossesses gémellaires, les performances et le taux de succès du ADNlc sont excellents 
et par conséquent le test pourrait être proposé en routine comme test de dépistage de première ligne dans 
cette population. 
 
 
Mots clés : dépistage non invasif, AND fœtal circulant, grossesse gémellaire 
 
Title 
Cell-free fetal DNA analysis in maternal plasma as a screening test for trisomy 21 in twin pregnancies 

 
Abstract  
Objectives. To evaluate the performance of noninvasive prenatal testing by cell-free circulating fetal DNA in 
maternal blood (cfDNA) in screening for trisomies 21 in twin pregnancies. 
Methods. CfDNA was performed in 492 patients with twin pregnancies without ultrasound anomalies in the 
first trimester as a first-line screening test or after serum screening. Data were collected prospectively and a 
retrospective analysis was done. CfDNA was executed by massive parallel technique. The fetal fraction 
threshold for test evaluation was 8%. Regression analysis was performed to evaluate the effect of different 
parameters on the test failure rate. Performance of the test was also considered.   
Results.  In 377 patients, the test was prescribed first line and in 115 after standard serum screening. 12 tests 
(2.9%) have initially failed on the 420 pregnancies with available outcomes, and regression analysis found 
only maternal weight as a significant independent factor of test failure. A second test was performed on 10 
patients, all of them had an available result. cfDNA identified all 3 cases of trisomy 21. The sensitivity was 
100.0% (95% CI [29.2% - 100.0%]) and specificity was 99.8% (95% CI [98.7% - 100.0%]). There was no 
significant difference between spontaneous pregnancies and those induced by assisted reproductive 
technologies (ART), in terms of fetal fraction percentage, no-call results for cfDNA screening, maternal weight, 
or test performance between the two groups.  
Conclusion. In twin pregnancies, the performance and success rate of the cfDNA are excellent. Therefore, 
cfDNA could be offered in routine practice as a first-line screening test in this population. 
 
Keywords : Noninvasive prenatal testing, cell-free DNA, twin pregnancy 
 

Université Paris Descartes 
Faculté de Médecine Paris Descartes 

15, rue de l’Ecole de Médecine 
75270 Paris cedex 06 

 


	Pages Garde
	Thèse Greg 220518



