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 Tests de dépistage de la trisomie 21 par analyse de l’ADN libre circulant :

 En France, NGS (Next Generation Sequencing)

ADNlc T21 en France

Aujourd’hui :
Illumina
Clarigo
Premaitha IONA

Demain :
Illumina +/- Premaitha
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• ADN « fœtal » et maternel inséparables (recherche d’un défaut de représentation 
d’un chromosome ou région => calcul de probabilité)
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ADNlc T21 en France

 Schéma actuel du dépistage prénatal de la T21

Extrait de la fiche d’information de la HAS

2. Test ADNlc proposé en 
1ère intention si :
- Grossesse multiple
- Antécédent T21
- Parent porteur d’une 

translocation 
robertsonienne
impliquant le chr21

1. Test ADNlc proposé en 
2ème intention en cas de 
risque intermédiaire à 
élevé
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 ABM :

 En 2018 (avant NABM), 34 laboratoires, 75653 examens (646695 MSM)

 Aujourd’hui (après NABM), 30 laboratoires autorisés, >140 000 examens

ADNlc T21 en France
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Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données :

 Calcul du nombre de « molécules » / chromosome et / régions chromosomiques

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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Chromosome 21

ADN foetal

ADN maternel

Chromosome(s) de réf (ex: chr4)

......etc



 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données :

 Calcul du nombre de « molécules » / chromosome et / régions chromosomiques

 Calcul d’un score pour tous les chromosomes et régions chromosomiques

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données :

 Calcul du nombre de « molécules » / chromosome et / régions chromosomiques

 Calcul d’un score pour tous les chromosomes et régions chromosomiques

 Calcul de z-scores chr entier ou « fenêtre » /r pop réf

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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Illumina

Z-score (« Normalized Chromosomal Value »)

RCpatient – moy RCpop euploide
NCV =

Ecart-Type RCpop euploide

Ratio chromosomique (RC)

Chromosome 21

ADN foetal

ADN maternel

Chromosome(s) de réf (ex: chr4)



 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données

 Sur-représentation du chromosome 21

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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Adapted from Illumina

chr21

Chromosomal position

Seuil sur-
représentativité



 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données

 Sur-représentation du chromosome 22

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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chr22

Chromosomal position



 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données

 Sur-représentation d’un chromosome quel qu’il soit ou d’une région chromosomique 

(>7Mb) ?

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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Duplication terminale 3p de 11Mb

Chromosome 3

Position chromosomique

Z-score

Seuil de 
positivité

ADNlc
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 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données

 Sur-représentation d’un chromosome quel qu’il soit ou d’une région chromosomique 

(>7Mb) ?

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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Duplication terminale 3p de 11Mb

Chromosome 3

Position chromosomique

Z-score

Seuil de 
positivité

ADNlc

ACPA (CGH) 
sur LA
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 Même technique, nouvel algorithme d’analyse des données

 Sur-représentation d’un chromosome quel qu’il soit ou d’une région chromosomique 

(>7Mb) ?

 Détection trisomies autosomiques rares (RATs) et anomalies segmentaires (délétions 

ou duplications) de grande taille (>7Mb)

Actualités ADNlc T21 : ADNlc T21+
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ADNlc T21+ : Limites
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ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++

 Origine ADNlc cytotrophoblastique +++ (Relargage cellulaire (apoptose, lyse, etc))

 L’ADNlc = ADN largement placentaire !

Cytotrophoblaste
Axe 
mésenchymateux

Université de Paris

Villosité choriale
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1. Mosaïcisme +++
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ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++

Quanta magazine



ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++
 Connu depuis longtemps pour les trisomies
 Incidence varie selon le chromosome
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ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++
 Connu depuis longtemps pour les trisomies
 Incidence varie selon le chromosome
 Plus fréquent pour les trisomies rares que les trisomies communes
 Concerne les anomalies segmentaires également

Adapted from Van Opstal et al, Prenat diag 2019

ADNlc dup(4)(q25q35.2)

LA chr4 N mais del(2)(q37.1)

Placenta mos del2q et dup4q

ADNlc del(13)(q31q34)

LA N (UPD(13))

Placenta del13q



ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++

2. Facteurs impactant les performances :
Nombre de « molécules comptées » (plus le nombre est élevé, plus le z-score s’élèvera en cas de 

trisomie) / Taille de l’anomalie / Fraction fœtale

Adapted from Yin et al, PNAS 2015

Chromosome 21

ADN foetal

ADN maternel

Chromosome(s) de réf (ex: chr4)

Résultats variables 
d’un échantillon à 
l’autre, 2-60M



n=207

n=343

n=73239n = 2527

ADNlc T21+ : Limites
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1. Mosaïcisme +++

2. Facteurs impactant les performances 

3. Peu d’études (aucune dans les grossesses gémellaires)

4. Populations publiées hétérogènes

5. Indications différentes de celles en France



Recommandations du groupe de travail DPNI de l’ACLF
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 Question principale: Bénéfice vs Risque ?

 Performances ?
 L’impact clinique de ces anomalies ?
 Prélèvements invasifs  engendrés ?

 Eléments de réflexion pour les trisomies rares :

Pour chaque chromosome :
 Incidence, en ADNlc et en prénatal invasif (BT), 

et taux de vrai positif fœtal
 Gravité clinique
 Performances connues ADNlc

 Pas de dépistage mais détection au décours d’un 
test de dépistage T21

 Consentement dédié (modèle national proposé, 
communiqué à l’ABM)

 Pour les RATs :

 Recommandation de rendre les trisomies 2, 8, 
9, 14, 15, 16 et 22 (42% des RATs, ~0,3%)

 Anomalies segmentaires :

 Expertise cytogénétique ++++

 A discuter avec le gynécologue et en relation 
avec le CPDPN attenant



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

Conclusion ADNlc T21+



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

 ADNlc T21+ = Dépistage T21 et éventuelle découverte d’autres anomalies au décours (aucune donnée sur 

la VPN) !!

Conclusion ADNlc T21+



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

 ADNlc T21+ = Dépistage T21 et éventuelle découverte d’autres anomalies au décours (aucune donnée sur la 

VPN) !!

 Incidence : 0,3% RATs « restituables », 0,25-0,5% anomalies segmentaires (vs 1,2% Trisomies 13, 18 et 21)

Mais moins d’échecs

Conclusion ADNlc T21+



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

 ADNlc T21+ = Dépistage T21 et éventuelle découverte d’autres anomalies au décours (aucune donnée sur la 

VPN) !!

 Incidence : 0,3% RATs « restituables », 0,25-0,5% anomalies segmentaires (vs 1,2% Trisomies 13, 18 et 21 )

 Mosaïques confinées au placenta +++, faible prévalence de ces anomalies rares,…

=> VPP estimée à ~10% pour le set de RATs recommandé, ~15-30% pour les anomalies segmentaires

Conclusion ADNlc T21+



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

 ADNlc T21+ = Dépistage T21 et éventuelle découverte d’autres anomalies au décours (aucune donnée sur la 

VPN) !!

 Incidence : 0,3% RATs « restituables », 0,25-0,5% anomalies segmentaires (vs 1,2% Trisomies 13, 18 et 21 )

 Mosaïques confinées au placenta +++, faible incidence,…

=> VPP estimée à ~10% pour le set de RATs recommandé, ~15-30% pour les anomalies segmentaires

 Ne sont pas détectés :

 Microdélétions/microduplications (DGS, PWS…), toute del/dup <7Mb

 Aneuploïdies des gonosomes (non recommandées)

 Triploïdies (pour la grande majorité des techniques)

 Profils évocateurs de tumeurs

Conclusion ADNlc T21+



 Variabilité de l’offre sur le territoire (différentes plateformes) => évolutions à venir

 ADNlc T21+ = Dépistage T21 et éventuelle découverte d’autres anomalies au décours (aucune donnée sur la 

VPN) !!

 Incidence : 0,3% RATs « restituables », 0,3-0,5% anomalies segmentaires (vs 1,2% Trisomies 13, 18 et 21)

 Mosaïques confinées au placenta +++, faible incidence,…

=> VPP estimée à ~10% pour le set de RATs recommandé, ~15-30% pour les anomalies segmentaires

 Ne sont pas détectés :

 Microdélétions/microduplications (DGS, PWS…), toute del/dup <7Mb

 Aneuploïdies des gonosomes (non recommandées)

 Triploïdies (pour la grande majorité des techniques)

 Profils évocateurs de tumeurs

 Coordination nationale (GT DPNI ACLF et GT ABM):

Mise à jour des recommandations, Homogénéisation des pratiques, Suivi des données ++++

=> Pratiques/Recommandations seront amenées à évoluer

Conclusion ADNlc T21+



Autres indications du DPNI
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1,4% 3,5%
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15,5%

1,1%
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41,6%

31,7%

0,3%
Absence dépistage MSM (N=63)

ATCD Aneuploidie (N=159)

Autre indication (N=21)

Gémellaire (N=710)

Triple (N=48)

Multiple > 3 (N=7)

MSM Atypiques (N=202)

MSMT1>1/1000 (N=1976)

MSMT2>1/1000 (N=1368)

ATCD Rob 21/13 (N=12)

Autres indications du DPNI (recommandations sociétés savantes avant NABM)
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 Recommandations sociétés savantes avant NABM

 Aujourd’hui, indications à la discrétion des CPDPN

 MSM atypiques (PAPP-A ou hCGβ ≤ 0,3 MoM, hCGβ ou hCG totale≥ 0,5 MoM)

 Antécédent de grossesse avec T13 ou T18

 Parent porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un le chromosome 13

 Difficultés de prise en 
charge de l’examen dans 
ces indications. Pourtant….

Sur-risque aneuploïdies :
Ex: T18 avec des MSM T1 bas

Données 2019 plateforme DPNI APHP



ADNlc T21 et MSM bas en particulier la PAPP-A

Laïla El Khattabi , Cytogénétique
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 Un seul article publié sur DPNI dans les profils atypiques (MSM T1/T2 bas (PAPP-A et hCGβ) et 
élevés (hCG))



ADNlc T21 et MSM bas en particulier la PAPP-A
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 Notre étude avec le Pr Jean Guibourdenche :

 Performances du DPNI dans les MSM T1 bas ?

 Prévalence des trisomies communes ?

 Risque d’échec de DPNI ?

 Risque de « faux négatifs » avec anomalies autres que les trisomies communes ?

VS
Population CTL

MSM T1 >0,3MoM et <5MoM
n = 782

Population d’intérêt
MSM T1 ≤0,3MoM

n = 347

56,8%31,4%

11,8% PAPPA <0,3MoM

hCGb <0,3MoM

PAPPA and hCGb
<0,3MoM



ADNlc T21 et MSM bas en particulier la PAPP-A
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 Principaux résultats :

 Performances du DPNI dans les MSM T1 bas ?

Comparables en termes de Se et Sp

 Prévalence des trisomies communes ?

Sur-représentation T18 et T13

 Risques d’échec de DPNI ?

Pas plus d’échecs

 Risques de « faux négatifs » avec anomalies autres que les trisomies communes ?

Pas de différence en terme d’issues de grossesse péjoratives pour les DPNI négatifs ou en échec

VS
Population CTL

MSM T1 >0,3MoM et <5MoM
n = 782

Population d’intérêt
MSM T1 ≤0,3MoM

n = 347
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