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RESUME

La majorité des dépistages foetaux concernent la
détection des aneuploidies et plus particulierement
de la trisomie 21 qui est I'anomalie chromosomique
la plus fréquente. Le dépistage basé sur la détection
de facteurs de risque a d’abord reposé uniquement
sur I’dge maternel, puis a associé différents
marqueurs sériques et la mesure de la clarté nucale
au 1¢ trimestre de la grossesse. En 2008, les
premiéres études publient la possibilité d’un
dépistage des aneuploidies par des techniques de
séquencage a haut débit. Depuis, de nombreuses
études décrivent la quantification de I’ADN circulant.
Le DPNI atteint des sensibilité et spécificité pour la
détection de la trisomie 21 respectivement de 99 et
99,5 %. Le taux de détection d’autres aneuploidies
comme la trisomie 18 et la trisomie 13 est également
élevé : 96 % et 91 %. Le DPNI a d’abord été utilisé
dans une population a risque, puis réalisé en
population générale. Les limites du test, les échecs,
les faux positifs sont mieux connus et analysés. La
complexification des tests de dépistage a travers
utilisation du DPNI et de son développement
nécessite une information rigoureuse des femmes
enceintes, des formations actualisées et renouvelées
des médecins et sages-femmes ainsi qu’une
collaboration étroite avec les généticiens. Ceci est
d’autant plus crucial dans un contexte ou le DPNI
est remboursé en Belgique depuis le 1¢ juillet 2017
et proposé de maniére systématique. Le nombre de
tests réalisés en un an est 6 fois supérieur a la
moyenne annuelle réalisée précédemment.
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ABSTRACT

Fetal screenings concern essentially the detection of
aneuploidies and more particularly trisomy 21, which
is the most frequent chromosomal anomaly.
Screening based on the detection of risk factors was
based solely on maternal age, and then associated
with different serum markers and measurement of
nuchal translucency in the first trimester of
pregnancy. In 2008, the first studies published the
possibility of screening for aneuploidies using next
generation sequencing techniques. Since then,
numerous studies describe the quantification of
circulating DNA. NIPT achieves sensitivity and
specificity for the detection of trisomy 21 respectively
of 99 and 99.5 %. The detection rate of other
aneuploidies such as trisomy 18 and trisomy 13 is
also high: 96 % and 91 %. NIPT was first used in
a population at risk and then in the general
population. The limits of the test, the failures, and
the false positives are better known and analyzed.
The complexification of screening tests through the
use of NIPT and its development requires rigorous
information of pregnant women, updated and
renewed training of doctors and midwives and close
collaboration with geneticists. This is yet more crucial
in a context where the NIPT has been reimbursed in
Belgium since July 1, 2017, and systematically
proposed. The number of tests carried out in one
year is 6 times higher than the annual average
carried out previously.
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INTRODUCTION

Le dépistage anténatal a pour but entre autres
de détecter des maladies séveres chez le feetus. La
majorité des dépistages foetaux concernent la détection
des aneuploidies et plus particulierement de la trisomie
21, qui est I'anomalie chromosomique la plus fréquente.
Le dépistage basé sur la détection de facteurs de risque
a d’abord reposé uniquement sur I'dge maternel, puis
a associé différents marqueurs sériques et la mesure
de la clarté nucale au 1¢ trimestre de la grossesse.
Cela a permis de passer d'un taux de détection de
30 % a 80-90 % pour un taux de faux positifs stable
de 5 %!.

Depuis une trentaine d’années, plusieurs
laboratoires ont tenté d’isoler des cellules fcetales dans
le sang maternel. Cette recherche s’est heurtée a de
nombreuses difficultés liées au faible nombre de ces
cellules (1-2/ml de sang) et a la persistance de
certaines d’entre elles des années aprés une premiére
grossesse?.

En 1997, I'’équipe de Lo a démontré la présence
d’ADN fcetal libre circulant dans le sang maternel. De
nombreux travaux réalisés depuis ont amené a une
meilleure compréhension de la présence d’ADN et d’ARN
dans le sérum des femmes enceintes. L’ADN d’origine
foetale est libéré essentiellement a partir des cellules
cyto- et syncytiotrophoblastiques des villosités
choriales. La présence de cet ADN ne devient
détectable qu’a partir de la 5¢ semaine d’aménorrhée®.
Sa concentration augmente en fonction de l'age
gestationnel et cet ADN disparait dans les heures qui
suivent l'accouchement®. Les premieres applications
cliniques de cette découverte ont été la recherche dans
le sérum maternel de génes absents du génome
maternel comme la présence de Rhésus ou du gene
SRY®. La détermination du sexe foetal dés la
10¢ semaine d’aménorrhée est un outil utilisé dans le
diagnostic de maladie génétique liée a X, pour proposer
un diagnostic génétique moléculaire en cas de feetus
masculin ou instaurer un traitement. La détermination
du génotype RhD fcetal a été proposée par I'équipe de
Lo dés 19987 dans le cadre de la prise en charge des
problémes liés a l'allo-immunisation maternelle.

LE DEPISTAGE PRENATAL NON INVASIF
(DPNI)

En 2008, les premieres études publient la
possibilité d'un dépistage des aneuploidies par des
techniques de séquencage a haut débit®°. Depuis, de
nombreuses études décrivent la quantification de I’ADN
circulant. Cette approche repose sur le comptage d’ADN
libre provenant de cellules maternelles et foetales®.
Les méthodes utilisées sont des techniques de
séquencage a haut débit couplées a des analyses bio-
informatiques. Ces techniques permettent le dépistage
de la trisomie 21 et d'autres aneuploidies. En cas de
trisomie 21, par exemple, la quantité d’ADN provenant
du chromosome 21 sera proportionnellement plus
élevée que chez un foetus non trisomique (figure).
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Figure : DPNI principales indications

(Reproduit d’aprés Satron N, Sanlaville D, Schluth-Bolard C.
Noninvasive Prenatal Tests: Advantages and Pitfalls. Rev Méd
Périnat. 2016;8:3-8).
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Ces derniéres comportent un risque de fausse couche récemment
réévalué dans une méta-analyse datant de 2015, de l'ordre de

1/1000 et 1/500!.

Le DPNI ou l'appellation " non invasif " souligne
I'avantage de ce test par rapport aux méthodes dites
" invasives " comme |'amniocentése et la biopsie de
villosités.

Le DPNI reste cependant un test de
dépistage, le résultat n’étant pas certain a 100 %.
Ces méthodes, d’abord utilisées dans une population a
risque, ont été réalisées ensuite en population générale,
pour laquelle la sensibilité et la spécificité de détection
de la trisomie 21 sont respectivement de 99 et
99,5 %'. Le taux de détection d’autres aneuploidies
comme la trisomie 18 et la trisomie 13 est également
élevé, respectivement 96 % et 91 %.

LIMITES DU TEST - ECHECS ET FAUX
POSITIFS

La fraction fecetale (10-15 %) est la proportion
d’ADN fcetal par rapport a I’ADN plasmatique®.

Lorsque la fraction feetale est trop faible, il n'est
pas possible d’obtenir un résultat fiable. La raison peut
en étre un age gestationnel trop précoce, un surpoids
maternel, l‘origine ethnique, le tabagisme!®. Une
fraction foetale d’au moins 4 % est nécessaire pour la
réalisation du test. Le test peut étre répété plus tard
dans la grossesse pour tenter d’atteindre une fraction
feetale suffisante. Le résultat peut aussi étre
ininterprétable, I’'analyse bio-informatique ne
permettant pas toujours de conclure a la présence ou
non d'une aneuploidie. Ce taux d’échec est estimé de
1,3 a 2,8 %. Ce test ne permet pas a I'heure actuelle
de détecter les triploidies et les anomalies
chromosomiques équilibrées. L'origine placentaire de
I’ADN feetal circulant explique les résultats faussement
positifs en cas d’existence de mosaiques confinées au
placenta'‘.



Les grossesses gémellaires représentent une
situation particuliére, chaque jumeau participant a la
fraction foetale d’ADN présente dans le sérum maternel.
Si le résultat est anormal, le DPNI ne permet pas de
prédire quel jumeau est atteint. Lorsque les jumeaux
sont monozygotes, leur génome est a priori identique.
Lorsque les jumeaux sont dizygotes, la fraction feetale
correspondant au jumeau atteint peut étre faible et le
résultat faussement négatif. Les études rapportent un
taux de détection plus faible dans le cadre des
grossesses gémellaires. A l'inverse un résultat
faussement positif peut étre obtenu dans le cas des
jumeaux évanescents’®, La durée de persistance dans
le sang maternel d’ADN provenant de la grossesse
gémellaire arrétée n’est pas connue avec précision ;
cependant, des cas de persistance ont été rapportés
jusqu’a 6 ou 7 semaines.

D’autres sources de faux positifs sont la présence
de tumeurs maternelles bénignes ou malignes ou
d’organes transplantés®,

Cette possibilité de résultat faussement positif
rend impérative la vérification du résultat du DPNI par
un test invasifie.

DPNI CIBLE, NON CIBLE ET DECOUVERTES
FORTUITES

La détection d’anomalies par gain (duplication)
ou perte (délétion) de matériel chromosomique foetal
est possible, mais n’est pas proposée par tous les
laboratoires ou kits commerciaux. Ces anomalies
peuvent étre associées a des syndromes cliniques plus
ou moins séveres. La taille de I'anomalie
chromosomique est inversement proportionnelle au
nombre de lectures nécessaires (nombre de fragments
analysés) et donc au co(t de l'analyse. Le conseil
génétique post-test communique ce type d‘anomalies
lorsqu’elles sont considérées comme techniquement
valables et cliniquement utiles et sont en accord avec
les recommandations de la Société belge de Génétique
humaine (BeSHG) sur les tests prénataux non-invasifst’.
Des anomalies chromosomiques maternelles, le plus
souvent en mosaique, des découvertes chromoso-
miques maternelles qui représentent un risque pour sa
propre santé ou celle de ses enfants a plus ou moins
long terme peuvent aussi étre mises en évidence de
facon fortuite!”8,

Les résultats de I’étude TRIDENT menée en
Hollande ont été publiés en 2018 : 41/2.527 cas
(1,6 %) présentaient une anomalie chromosomique
autre que les trisomies 21, 18, ou 13. Parmi ceux-ci,
25 % étaient d’origine fecetale, 55 % d’origine
placentaire, 18 % d‘origine inconnue et 2 % d’origine
maternelle. Les auteurs concluent a l'intérét pour un
dépistage optimal et une prise en charge adéquate de
pratiquer un DPNI non limitée aux seules trisomies
fréquentes®.

DEVELOPPEMENTS DU DPNI

Les maladies monogéniques représentent une
demande moins fréquente de diagnostic prénatal
(5-6 % en France)?. La demande la plus fréquente
d’un diagnostic anténatal pour ce type d’indication est
la mucoviscidose (16 %).

Le diagnostic prénatal de maladies monogéniques
implique la recherche de milliers de mutations
différentes et donc une mise au point complexe tant
d’un point de vue médical qu’économique. Différentes
stratégies sont actuellement a |'étude : la détection
d'un allele muté de novo (exemple : achondroplasie),
la détection d'un alléle paternel muté (exemple :
maladie autosomique dominante a transmission
paternelle, maladie autosomique récessive avec des
mutations paternelle et maternelle différentes), des
analyses qualitatives et quantitatives. Ces différentes
méthodes nécessitent encore des études de fiabilité et
de validation en clinique??.

Lisolement de cellules feetales circulantes ou
présentes au niveau du col utérin est a I'étude depuis
de nombreuses années? et permettrait un diagnostic
moléculaire non invasif précoce (dés 5 semaines de
grossesse) directement chez le foetus, évitant ainsi les
découvertes fortuites chez la meére.

LE DPNI EN PRATIQUE

En pratique, la réalisation du test nécessite une
prise de sang chez la mére et est possible dés 10-11
semaines d’aménorrhée. Des tubes spécifiques sont
utilisés (STRECK® La Vista, Nebraska, Etats-Unis). Ils
doivent étre conservés a température ambiante. Quelle
que soit l'indication du prélévement, il s’agit d’une
analyse génétique qui nécessite un conseil préalable.
Le prélevement doit donc étre précédé d’une
information concernant le test et l'implication des
résultats obtenus, la nécessité de la confirmation d’un
résultat anormal par un acte invasif comme Ia
choriocentése ou l'amniocenteése. A l'issue de la
consultation, la femme enceinte signe un consentement
et le médecin une attestation d’avoir délivré
I'information.

Il est important de souligner que I'échographie
reste un examen indispensable que le DPNI ne
remplace pas, celui-ci dépistant uniquement des
anomalies chromosomiques. Le dépistage échogra-
phique, permet de déceler de nombreuses autres
anomalies (y compris des anomalies non génétiques).

LE DPNI — STRATEGIE D'APPLICATION

Le DPNI est accessible dans environ 90 pays a
travers le monde?'. Cette diffusion du test a été
largement promue par les firmes commerciales en
raison de possibilités d'un marché trés large. Le DPNI
a d'abord été distribué en Asie puis par les Etats-Unis
en 2011. Dés 2013, les offres ont été faites également
en Europe, Moyen-Orient, Amérique du Sud et Afrique®.
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Deux stratégies sont actuellement proposées :
soit le test est réservé et remboursé uniqguement aux
populations a risque (risque augmenté aprés un test
de dépistage combiné, antécédents...) et les femmes
qui souhaitent le pratiquer en dehors des critéres
doivent le payer elles-mémes, soit il est proposé et
remboursé a I'ensemble de la population.

La plupart des gouvernements ont choisi la
1¢e approche pour des raisons de colit de soins de
santé, la Belgique est un des seuls pays a proposer
depuis le 1¢ juillet 2017 un remboursement pour toutes
les femmes enceintes en premiére ligne. Depuis cette
date, le nombre de DPNI pratiqués en Belgique a
augmenté de fagon spectaculaire : 47.450 tests de 2013
au 1°¢ juillet 2017 et 77.575 tests du 1¢ juillet 2017 au
1 juillet 2018%,

IMPACT CLINIQUE, SOCIAL ET ETHIQUE DE
L'UTILISATION DU DPNI

L'utilisation du DPNI diminue le recours a un acte
invasif ce qui, méme dans le cadre d'un risque plus
faible qu’annoncé précédemment au vu des méta-
analyses récentes!!, pourrait diminuer le nombre de
fausses couches liées a la réalisation d'un test invasif.
Plusieurs séries illustrent ce phénomeéne rapportant une
diminution d’actes invasifs entre 40 et 60 %?%. Pour
démontrer une diminution théorique du nombre de
fausses couches, des études plus larges et sur un
période plus longue seraient nécessaires. La valeur
prédictive positive des actes invasifs augmente depuis
I'introduction du DPNI. La diminution du nombre de
gestes invasifs réalisés pourrait par ailleurs diminuer
dans un futur proche I'expertise des équipes pour ces
actes techniques et devrait entrainer une réflexion sur
le nombre de centres de référence habilités a les
réaliser.

Le conseil donné aux femmes enceintes est une
procédure qui se déroule aux différentes étapes du
dépistage®. L'information qui précéde le test peut étre
donnée par le personnel médical et paramédical de
premiére ligne avec le support de feuillets d'informa-
tions. Le contenu de linformation doit étre clair et
précis pour éviter tout malentendu®. Les objectifs du
test et ses limites, les motifs des différentes étapes,
les options aprés le test, les avantages et les
inconvénients de chaque procédure, les contre-
indications et les possibilités d'échecs doivent étre
clairement présentés®.

En cas de résultat pathologique, celui-ci doit étre
validé par un diagnostic prénatal invasif et un conseil
génétique doit étre proposé aux futurs parents. Le
conseil génétique les informe de la nature et des
conséquences de la pathologie mise en évidence et
des options de prise en charge qui se présentent a
eux.

Jusqu’a l'apparition du DPNI, les tests proposés

Rev Med Brux - 2019

en prénatal avaient dans un premier temps été validés
dans le cadre de laboratoires de recherche dans un
contexte académique. Le DPNI a été diffusé au départ
exclusivement par des compagnies commerciales. Ceci
explique en partie le manque de connaissance des
cliniciens par rapport aux découvertes fortuites du
DPNI.

Une étude qualitative récente montre l'insuffi-
sance actuelle des informations données aux femmes
enceintes concernant le DPNI. Sur trente-huit femmes
interrogées, 20 soulignent l'information imparfaite
donnée par les professionnels comme si eux-mémes
n'étaient pas suffisamment informés " Je n’étais pas
certaine que mon docteur s’y connaissait vraiment, ce
qui ne ma pas aidée "3. 1l est pourtant fondamental
d’informer les femmes enceintes des résultats possibles
que peut donner un DPNI. Cet aspect est mis en
exergue par Bianchi dans un article publié dans Nature
en 2015. Elle cite un exemple caricatural de ce qui
peut survenir lors d'un DPNI. Une femme effectue une
prise de sang pour exclure chez son feetus une trisomie
21. Une semaine plus tard, on lui téléphone pour lui
conseiller une amniocentése pour mieux comprendre
les résultats obtenus. Quand le conseiller rappelle, il
lui dit que son foetus est en bonne santé mais qu’elle
devrait étre dépistée pour un cancer®. A d’autres, il
est possible d’annoncer une anomalie des chromosomes
sexuels, une anomalie chromosomique dont elles
ignoraient étre porteuses. Une étude datant de 20143
observe que 6 % des femmes qui recoivent un résultat
inhabituel interrompent leur grossesse sans souhaiter
d’investigations complémentaires. Les notions
d’information et de consentement éclairé sont donc
cruciales.

Les implications sociales et éthiques du DPNI
sont nombreuses, méme si elles ne sont pas
nécessairement neuves et rejoignent celles du
dépistage et du diagnostic anténatal en général. Elles
méritent d’étre réexaminées a la lumiére de ce nouveau
test non invasif, facile a réaliser et populaire. Le risque
paradoxal d’'une généralisation du test est qu’il soit
banalisé et que les informations pré-test soient
incomplétes. Indépendamment de la nécessité de
formations actualisées des équipes soignantes, ces
informations prennent du temps. Ce facteur essentiel a
une prise en charge de qualité est souvent mis a mal
dans un contexte de contrainte de " rentabilité " des
soins de santé. Une étude récente, parue en 2014,
montre que les femmes les mieux informées pour
lesquelles les soignants consacrent le temps nécessaire
a répondre a leurs questions sont finalement celles qui
recourront @ moins de tests de dépistage que celles
qui ont regu des explications sommaires, elles
comprendront également plus facilement les résultats
et les explications post-test avec moins d‘anxiété. Les
auteurs concluent qu’en plus de lintérét humain
indéniable a donner des explications individualisées et
adaptées a chaque femme enceinte, prendre le temps
d’informer aurait peut-étre aussi un intérét financier3.



CONCLUSION

Le dépistage prénatal non-invasif d’anomalies
chromosomiques offre aux couples I'opportunité de
disposer d’informations pertinentes sur la possibilité
d’'une pathologie foetale et devrait mener a une
amélioration du dépistage prénatal. Le DPNI possede
comme avantage par rapport aux techniques existantes
de diminuer le nombre de cas faussement négatifs et
de réduire le nombre de diagnostics invasifs (biopsies
de villosités choriales et amniocentéses).

Le DPNI est, depuis un an en Belgique, proposé
systématiquement a toutes les femmes enceintes dans
la procédure du dépistage prénatal. Cette méthode non
invasive et sans risque, tant pour le foetus que pour la
femme enceinte, peut étre réalisée dés la fin du premier
trimestre de la grossesse et doit étre validée par un
diagnostic prénatal invasif en cas de résultat
pathologique et aprés un conseil génétique aux futurs
parents.

Le développement du DPNI doit impérativement
comprendre une meilleure formation de I'ensemble des
professionnels autour de la grossesse, une meilleure
information des femmes enceintes et de leurs
partenaires, un registre exhaustif des résultats
anormaux, du suivi des grossesses et des enfants. En
respectant ces conditions, il sera possible de bénéficier,
comme le conclut Bianchi dans son article publié en
2015, des avantages et des progrés extraordinaires de
ces techniques sans uniquement augmenter l'anxiété
de milliers de femmes.

Conflits d’intérét : néant.
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