
Dépistage de la trisomie 21:   

Que dire aux femmes ?  



… 



Rien! 



Dépistage par test combiné 

Wald NJ Wapner R Rozenberg P 

Taux de faux + 4,3% 5% 2.7% 

Taux de détection  85% 78.7% 79.6% 

Age maternel + clarté nucale + -hCG libre + PAPP-A 

Wald NJ, J Med Screen 2003 

Wapner R, N Engl J Med 2003 

Rozenberg P, Am J Obstet Gynecol 2006 



Cytogénétique conventionnelle 
 

Caryotype après biopsie des villosités choriales ou amniocentèse 
 

Identification des  

 - aneuploïdies fœtales,  

 - réarrangements structuraux (translocations et inversions),  

 - et duplications et des délétions relativement importantes  

   (généralement > 5 Mb) 

Diagnostic prénatal invasif  



Cytogénétique moléculaire 
 

Méthodes : 

Fluorescence in-situ hybridization (FISH) 

Quantitative fluorescence polymerase chain reaction (QF-PCR) 

multiplex ligation-dependent amplification (MLPA) 
(variante de la PCR multiplexe) 
 

Surtout : 

Comparative genome hybridization array (aCGH)  
(analyse chromosomique sur puce ADN, ACPA ) 

Single nucleotide polymorphism array (SNP)  

  résolution augmentée permettant d’identifier des variants du 

nombre de copie microscopiques 
(microduplications, microdélétions, régions d’homozygotie) 
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Diagnostic prénatal invasif  



Risques liés aux gestes invasifs 
 

1 ERC unicentrique :  

 - amniocentèse vs contrôle,  

 - pertes fœtales : + 0.8% par rapport au groupe contrôle 
Tabor A, Lancet 1986 

 

Aucun ERC avec la biopsie de trophoblaste 
 

Comparaison biopsie de trophoblaste (1er trimestre) vs amniocentèse 
(2nd trimestre) 

pertes fœtales comparables : 0.5% à 1% 
 

Alfirevic Z, Cochrane Database System Rev 2003 

Tabor A, Fetal Diagn Ther 2010 

Diagnostic prénatal invasif  



Dépistage des aneuploïdies associé à un taux de faux positifs (5%) et 

de faux négatifs (15%) relativement élevés  
 

Diagnostic nécessitant une procédure invasive (biopsie de villosités 

choriales ou amniocentèse) qui comporte un petit risque pour le fœtus 

(0,5%-1%) 
 

Identification des : 

 - aneuploïdies fœtales  

 - réarrangements structuraux (translocations et inversions)  

 - duplications et des délétions 

 - et microduplications, microdélétions 

 

Dépistage combiné 



Importance d’un conseil génétique complet prétest et post-test par un 

conseiller en génétique ou un généticien sur les avantages, les limites et 

les résultats des analyses par puces à ADN chromosomique 
 

Analyse chromosomique par puces à ADN réalisée seulement après 

consentement éclairé (documenté dans le dossier médical)  
 

Discussion sur la possibilité d'identifier les résultats de signification 

incertaine, la non paternité, la consanguinité, et les maladie se révélant à 

l’âge adulte (ex., mutation BRCA) 
 

ACOG. Committee Opinion No. 581. Obstet Gynecol. 2013 

Consentement éclairé 



Séquençage massif en parallèle non ciblé 
(Shotgun massively parallel sequencing, s-MPS) 
 

Séquençage massif en parallèle ciblé 
(Targeted massively parallel sequencing, t-MPS) 
 

Single nucleotide polymorphism (SNP)-based approaches 
 

Enrichement en ADN fœtal hyperméthylé 
(Methylated DNA-based approaches) 
 

Digital PCR 
 

RNA-based testing 
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Dépistage prénatal non invasif  



Dépistage de la trisomie 21 associé à un taux de faux positifs (0,3%) et de 

faux négatifs (≈ 0%) très faibles  
 

Diagnostic nécessitant une procédure invasive (biopsie de villosités 

choriales ou amniocentèse) qui comporte un petit risque pour le fœtus 

(0,5%-1%) 
 

Absence d’identification des : 

 - autres aneuploïdies fœtales (environ 50% de toutes les anomalies 

chromosomiques maintenant détectables) 

 - réarrangements structuraux (translocations et inversions)  

 - duplications et des délétions 

 - et microduplications, microdélétions 

Consentement éclairé 



Pertinence des approches actuelles 

du conseil génétique prénatal? 

Consentement éclairé 



Actuellement, femmes bénéficiant du dépistage combiné : 

  informations souvent limitées avant le test de dépistage 

  faible perception du risque de geste invasif et peut-être même 

d’interruption de grossesse 
 

Information complète souvent réservée aux femmes dépistées à haut 

risque par le test combiné :  

 - risque de perte fœtale lié au geste invasif  

 - signification clinique de la trisomie 21 et des autres aneuploïdies 

détectable avant la naissance 

 - possibilité d’interruption de grossesse 

Consentement éclairé 



Information complète réservée aux femmes dépistées à haut risque 
 

Paradoxe :  

 - VPP du dépistage combiné : 5%-10% 

 - VPP du dépistage prénatal non invasif : 45% 

Consentement éclairé 



Complexité croissante liée à l’évolution du dépistage/diagnosic prénatal  
 

passant de l’ère de l’analyse brute de la cytogénétique conventionnelle 
(biopsie de trophoblaste, amniocentèse, caryotype avec diagnostic d’aneuploïdies) 

à la cytogénétique moléculaire  

 - permettant le dépistage/diagnostic prénatal non invasif  

 - identifiant des microdélétions et microduplications chromosomiques et 

des mutations ponctuelles 
 

Pourcentage important de femmes faisant des choix mal informés à la suite 

de consultation inadéquate par obstétriciens ou sages-femmes 
Green JM, Health Technol Assess 2004 

Consentement éclairé 



Avénement du dépistage prénatal non invasif 

et du diagnostic par cytogénétique moléculaire 
 

 Nécessité d’une amélioration du conseil pré-test avec information 

génétique détaillée  
(actuellement réservé aux femmes qui envisagent un diagnostic invasif) 
 

Discussion sur les avantages, les limites et les risques d’un dépistage 

prénatal non invasif et la détection plus complète réalisée par la 

cytogénétique moléculaire 
 

Nécessité de solutions alternatives au conseil génétique actuel  

Consentement éclairé 



Alternative : conseil génétique universel en routine 
(approche en un temps)  

 

Obstacles financiers et logistiques à résoudre 
 

Education générale soulignant : 

 - les données connues et inconnues issues des tests génétiques  

 - la distinction cruciale entre tests de dépistage et de diagnostic 

 - la signification des faux positifs et des faux négatifs  

 - la distinction entre trait et maladie 
 

Possibilité de vidéos éducatives ou de sessions en groupe 
 

Minkoff H, Obstet Gynecol. 2014 

Consentement éclairé 



Puis remplissage d’un questionnaire sur  

 - les antécédents personnels et familiaux 

 - la préférence envers les tests 

 - la préférence sur la notification ou non des données génétiques de 

signification incertaine, et la volonté de payer pour des tests non 

remboursés par une assurance 

  Détermination des modalités de dépistage les plus appropriées 
 

Minkoff H, Obstet Gynecol. 2014 

Consentement éclairé 



Pour les femmes souhaitant poursuivre les tests et dépistées positives : 

discussion des tests diagnostiques avec le conseiller : 

 - modalité (prélèvement des villosités choriales ou amniocentèse)  

 - et approche analytique (caryotype avec ou sans puce à ADN) 
 

Informations et approche élaborées par un groupe national d’experts 

(RPC) 
 

Minkoff H, Obstet Gynecol. 2014 

Consentement éclairé 



Nécessité urgente de normes de soins et de recommandations 

professionnelles  

 

Nécessité de maintenir les tests connexes (notamment, marqueurs sériques) 

après dépistage prénatal non invasif ?  

 

Attitude probable des médecins et sages-femmes : 

Proposer à la fois le dépistage prénatal non invasif et les normes actuelles 

de soins pour éviter les accusations de faute professionnelle 

Problème médico-légal 



Nécessité urgente d’une prise de conscience : 
 

Obstétriciens et sages-femmes rarement en mesure d'offrir le niveau 

d’expertise génétique requis  
(pathologies chromosomique et génétiques et outils de dépistage et diagnostic disponibles) 
 

Information : composante essentielle du consentement éclairé 
 

Limiter l’accès à des conseillers en génétique aux femmes qui dépassent un 

niveau de risque mal défini : Stratégie devenue inappropriée  

Au total 



Wellcome! 

Bienvenue dans un monde  

où chaque grossesse devient une « grossesse provisoire » 

en attendant les résultats du dépistage prénatal  


