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NIPD: Non invasive prenatal diagnosis 
NIPT: Non invasive prenatal testing 
NIAPS: Non invasive advanced prenatal screening 
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Risque estimé de trisomie 21(1 in ) 

Risque intermédiare (1 in 101 – 1 in 1000) 

Screening for trisomy 21 by OSCAR (FMC, London) – n=30,564 Nicolaides & Chervenak 2005 

Bas risque (<than 1 in 1000) 

Haut Risque (1 in 100 ou plus) 

Appréciation individuelle du risque C. 1/250 de l’Assurance Maladie 
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Groupe à Haut Risque 
Option 3. Dépistage prénatal avancé non-invasif 



D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 

Lien d’intêrèt : Y. VILLE 

Conseiller clinique de Sequenom 

 

Indications cliniques 

Contre-indications 

Information patientes 

Information médecins 

Réflexion différence diagnostic - dépistage 

 



High Risk 
Option 3. Non Invasive Advanced Screening 

Prenatal Screening and Diagnosis of fetal aneuploidies 

D. Bianchi 2005 

A 

C 

B 

D 



Lo YM, Corbetta N, Chamberlain PF, et al. Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum.  

Lancet 1997;350:485-7 

 

Fan HC, Blumenfeld YJ, Chitkara U, et al. Noninvasive diagnosis of fetal aneuploidy by shotgun sequencing DNA  

from maternal blood.  

Proc Natl Acad Sci USA 2008;105(42):16266-71 

 

Chiu RWK, Chan KCA, Gao Y, et al. Noninvasive prenatal diagnosis of fetal chromosomal aneuploidy by massively  

parallel genomic sequencing of DNA in maternal plasma.  

Proc Natl Acad Sci USA 2008;105(51):20458-63 

 

Chiu RWK,  Akolekar R et al. Noninvasive prenatal assessment of trisomy 21 by multiplexed maternal plasma DNA  

sequencing: large scale validity study.  

BMJ. 2011 Jan 11;342:c7401.  

A recent old story ……… 

Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 
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Fœtale dans le sang maternel. 

Fœtus euploide 

Fœtus trisomique 

10% de l’ADN circulant dans le plasma maternel est d’origine fœtale et 90% d’origine 

maternelle 

Séquences  

Spécifiques 

Représentatives 

De tout le génome 

ou sélectif:  

MPSS v. DANSR 

10 000 X 10000 X 100000 X 1000000 

DANSR: digital analysis of selected regions, MPSS: Massive Parallel Signature Sequencing 

Enrichissement 
Séquençage à 
trés haut débit 

Identification 
D’un excès d’ADN fœtal 
Et sa nature Chr 
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Fœtale dans le sang maternel. 

Résultat du séquençage à très haut débit 

de tout l’ADN circulant 



Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 
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Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 

Résultats définitif du PHRC SEQ 21 Résultats douteux 2,7% 



Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 

0.7 up to 6.6 % « Non-informative » results 
 
Insufficient cffDNA 
• BMI 
• Smoking 
• ? 
 
Failure of the technique ? 
 
5-14 working days each time ……………………. 
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La question est-elle faut-il utiliser ce test  

ou comment l’utiliser ? 

D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 

• Compréhension des limites 

• Impact du caractère non invasif sur la 

« demande » et ses conséquences 

• Coût, éthique individuelle c. collective 

• Propriété intellectuelle & conflit d’intérêt 



Différence Dépistage – Diagnostic ? 

Jusqu’à 50% des femmes demanderaient une confirmation par 

caryotype après NIPD (-) ?     (Penn 2004) 

 

 En 2013 en France dans le contexte scientifique et           médiatique 

du DAPNI  ? 

Compréhension Meilleure ou Pire ? 

D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 

Compréhension de la nature du test et de ses  limites 

Ensemble d'examens et de tests effectués au sein d'une population 

apparemment saine afin de dépister une affection latente à un stade 

précoce. 

Découvrir, déceler une maladie, un handicap chez quelqu'un, un groupe 

par une recherche systématique 

Temps de l'acte médical permettant d'identifier la nature et la 

cause de l'affection dont un patient est atteint. 

52% Acceptation éclairée 

42% Passive / praticien 

6%    Refus motivé 
Seror 2009 



• Accepter « moindre » sensibilité (autres A. chromosomiques)  

    pour une meilleure sécurité ? 

75%  priorisent la sécurité 

13%  la fiabilité 

7%    la précocité du résultat 
Fischler 2011 

D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 

……….25 ans……………. 25 mois ?.. 

Evolutivité de la technique 

0.07%  Autres aneuploidies, 

Translocations équilibrées 
                                 Mann 2012 

Exemple de la cytogénétique moléculaire prénatale par qf-PCR 
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Fœtale dans le sang maternel. 

• Egalité – Inégalité  d’accès aux soins 

Influence du caractère non invasif sur la « demande »  

et ses conséquences ? 

Est-ce vraiment le cas si risque < 1/1000 ? 
Responsabilité de l’inquiétude induite par dépistage T1 

• Disparition de la peur de la  

     fausse couche 

Indéniablement 
Dimension quantitative ? 
0,8 à 1,8% des  caryotype  sont  hors convention ….         

Importance Information – Qualité du Consentement 

Consentement éclairé: 
• S’applique à un test diagnostique 
• Informations précises sur le test 
• Eléments de décision et temps 

 
Choix éclairé: 
• S’applique à un test de dépistage 
• Le test affine un risque, une probabilité 
• Pas forcément un choix actif 
• L’anticipation n’a pas vocation d’aller  
        jusqu’aux conséquences du résultat 
• Ne pas sur-inquiéter les femmes à « bas risque » 

« Devrait » être un consentement éclairé 
• Risque de perte de libre arbitre 
• Information identique à celle d’un caryotype 
• Confirmation invasive systématique 
• Réserver à une population à risque ? 

Celles qui acceptent le test sont moins proactives 
que celles qui ne font pas le test 
• 1/3 feraient le test sans réfléchir 
• 1/3 suivraient les conseils de leur médecin 

Zamirowski 2001 

Impact d’un résultat  négatif ? 
Impact d’un résultat positif 

Délai 
Augmentation de l’anxiété 



• Imbalanced MSM 

• Malformation 

• NT > 99th centile 
       0.5 – 1 % 

Abn: 40-88 % 

Nal : 12-60 % 

Karyotype 
(Array-CGH ?) 

Malformations 

Fetal Demise 

Syndromes 

10-15% 

Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 





Responsability  / Deontological Duty 

To teach and inform 

Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 
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Fœtale dans le sang maternel. 

Necker Enfants Malades 

Robert Debré 

Poissy St-Germain 

Pitié Salpêtrière 

Kremlin Bicêtre 

NDBS 

Nantes 

Lille 

Tours 

Toulouse 

Angers 

Montpellier 

Marseille  

Strasbourg ……… 

25 000 – 30 000 / an 

Dépistage combinés T1 

1250 à risque > 1/250 par an  
avec  CN < 95eme centile & 

MSM équilibrés 

• Fausses couches (1,5 vs 0,5%) 

• Réduction du taux de gestes invasifs 

• Détection /Faux positifs / Faux négatifs 

• Délai de rendu 

• Impact Economique 

• Réseau / outil de recueil 

• Acceptabilité / Anxiété… 

Randomisation 1:1 

N=1250 

DPANI 

2ans 

N=1250 

BT / Amnio 

2 ans 

BioNuQual 

ABA 

ETUDE RANDOMISEE  

FRANCAISE PUBLIQUE 

SAFE 21   



25 000 – 30 000 / year 

Comined T1 Screening 

1250 high risk ( > 1/250) per year  
with  NT < 95th centile & 

Balanced MSM 

Randomisation 1:1 

N=1250 

NIAS 

2 years 

N=1250 

CVS / Amnio 

2 years 

SAFE 21   

Non Invasive Advanced Prenatal Screening 

in Maternal Plasma 

Acceptability ?                            Back door 
                                                       and then ? 

Opting out Opting out (?) 

« Second thought » (?) 

Not informative (0.6 – 6.6 %) 

Anxiety, Time to results, Nb of US examinations … Cost  
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Fœtale dans le sang maternel. 

• Exemples de DPNI dans le sang maternel améliorant la sécurité  

     et diminuant les coûts: Rh et Sexe foetal 

Ethique quantitative: « Bénéfice » individuel ou collectif ?  

• Coût additionnel pour un problème rare, non léthal …  

     pour une enveloppe obstétricale limitée et INCOMPLETE 

• Bénéfice collectif économique et plus grande détection 

     probablement autour  de > 1/1000 (10% population) 
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Fœtale dans le sang maternel. 

« Nouvelle » ritualisation sociale de la grossesse 

• Choix de savoir si le fœtus est trisomique 

• Choix de laisser vivre ou pas un enfant trisomique 

• Pas le choix de son environnement social ……….. 

Grossesse provisoire - conditionnelle / Tests 

Ne rend pas les choix plus simples ni les IMG moins 

douloureuses ! 

Le recours au DPANI sans   « indication » médicale 

1986-1993 Amniocentèses « de convenance » en France (2010) 

0,8% (ABM) à 1.8% (CPDPN, Ph. Roth) des prélèvements réalisés ... 

• Sous-estimé car uniquement CPDPN 

• Impact du DPANI ? 

 2 dérapages possibles: systématisation (coût) et  

                                             éloignement des filières de soin (écho T1 ….) 

.. Ne tuez pas  
le messager … 

Principe de l’Utilité (aversion totale d’une issue donnée) 



Ceci est un morceau de fromage (R. Magritte) 



FUTUR SOUHAITABLE 
 
1. En remplacement de l’amniocentèse 
Sur risque > 1/250, CN < 95eme centile et 
MSM équilibrés  ? 
Evaluation SAFE 21 
 
2. 
Coût < 250 euros 
Combiné avec la CN et MSM T1 
 
 
• Eliminera très largement la frange  
• de risque intermédiaire (1/250-1/1000) 

 
• Réduira le nombre de gestes invasifs  

CAUCHEMARS 
 
1. Proposé à toutes les femmes sans conseil  
génétique pré et post et sans écho 
 
2. Remboursement dans ce contexte aux  
prix actuels 
 
2. Toujours plus sans indication (4p-, ….) 
 
 
 
• Issues plus grave que la T21 négligées 
• IMG immotivées 

Diagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 
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Fœtale dans le sang maternel. 

Propriété intellectuelle et conflit d’intérêt 

 Risque d’asservissement / Patentes: R&D C. Actionnaires ……. 

 Conflit d’intérêt 

                            Différents niveaux: Dichotomie des prescripteurs ? 

           Alliances industrielles 

                                                           Caution universitaire ? 

Important de ne pas prendre les femmes en otages: offres publiques 

Nouveau Test biologique 

Nouvelle Technologie 

Preuve du Concept 

Environnement Universitaire 

« Originalité » 
99% de l’offre est à travers des tests commerciaux de compagnies privées ….. 

La plupart demande une prescription médicale et conseil génétique 
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Fœtale dans le sang maternel. 

Direct-to-consumer genetic testing for 

health-related purposes in the European 

Union: the view from EASAC and FEAM 

Internet et saut de l’étape de prescription ? 

PATENTE, royalties ….. 

Régir l’utilisation du test….. 



Noninvasive Whole-Genome Sequencing of a Human Fetus 
Jacob O. Kitzman et al. Sci Transl Med 4, 137ra76 (2012) 

D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 



Destruction du Léviathan, gravure de Gustave Doré (1865) 

D iagnostic – épistage non invasif de la trisomie 21 

Fœtale dans le sang maternel. 


