GROSSESSES GEMELLAIRES MONOCHORIALES

Quelles indications de prélevement?
Sous quelles modalités?
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Demandes d’avis au CPDPN

Contexte infectieux: résultats sérologiques en faveur d'une primo-infection (CMV,
Toxoplasmose)

Dépistage pour la trisomie 21: apres une échographie du 1¢' trimestre normale
normale, résultat a haut risque.
» Grossesses gémellaires = DPNI positif

Signes d’Appel Echographiques
» Présents chez 1 jumeau / les 2 jumeaux
» Signes identiques / différents

Indications de prélevement invasif



Quelles modalités de prélevement?

o Données cliniques
* Etude rétrospective aux HUS
* de2010a 2024
* Grossesses monochoriales-biamniotiques
¢ Amniocentese

v’ 23 patientes
» Contexte infectieux (n=1)
» DPNI positif (n=3)
» Signes d’ Appel Echographiques (n=19)

o Données de la littérature

o Indications de choriocentése



Quelles modalités de prélevement?

o Indications de choriocenteése
» Antécédents familiaux d’anomalies du caryotype / maladie génique

» Signes d’ Appel Echographiques Précoces présents chez les 2 jumeaux

o Avantages
» Permet un diagnostic plus précoce

» Risque moins élevé / amniocentese plus tardive [1]

[1] Di Mascio D et al. Risk of fetal loss following amniocentesis or chorionic villus sampling in twin pregnancy: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020



o Contexte infectieux



I. Contexte infectieux

o Données cliniques (1 dossier)

« Patiente 1GOP, grossesse monochoriale-biamniotique
« Séroconversion CMV datée a 9SA+4;
* Amniocentese a 20SA+3j, 1 seul feetus prélevé = PCR négative sur LA

* Suivi échographique normal, naissance par césarienne programmée a 37SA+2j
(présentations dystociques)

* Recherches de CMV urinaire x2 a la naissance = négatives



I. Contexte infectieux
o Données de la littérature
* Peu de données dans la littérature concernant la spécificité des grossesses monochoriales

* Prise en charge identique que pour les grossesses simples en cas de suspicion de
séroconversion (IgM+ et IgG+)



I. Contexte infectieux

o Modalités de prélevement

= Objectif: évaluer 'atteinte fcetale
» Amniocentese: analyse par PCR sur le liquide amniotique
» laboratoire de Virologie (CMV), Parasitologie (Toxoplasmose)

= Moment du prélévement:
» au moins 6 semaines apres la date présumée de la primo-infection
» siséroconversion péri-conceptionnelle ou séroconversion du 1¢* trimestre: au
minimum a partir de 18SA

* En pratique
» Prélever les 2 feetus.
» Double amniocentese, 2 aiguilles différentes, bien identifier les prélevements

(JA/]B)



o DPNI positif



II. DPNI positif

o Notions générales

» Détection de I’ADN fcetal libre dans la circulation
maternelle = cellules du cytotrophoblaste en apoptose

Variable

True positive — no.

True negative — no.

False positive — no.

False negative — no.

Sensitivity (95% ClI) — %

Specificity (95% Cl}) — %

Positive predictive value (95% CI) — %
MNegative predictive value (95% Cl) — %
Positive likelihood ratio

Megative likelihood ratio

Standard Screening
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II. DPNI positif

o Notions générales

Table 1. NIPT Performance for Detecting Trisomies 21, 18, and 13

- - Cases without Confirmatory Testing Cases with Confirmatory Diagnostic Testing

NIPT result n IUFD (n) TOP (n) True Positive (n) Discordant
Positive (n)

T21 239 14 2 214° 9

T18 49 0 0 48 1

T13 55 3 1 27 24

Discordant
Negative (n)

5
5
0

Sensitivity, %
(95% CI)

98 (95-99)
91 (79-97)
100 (87-100)

PPV, % (95% CI))

96 (93-98)
98 (87-100)

\ 53 (43-63) f

Cl, confidence interval; IUFD, intrauterine fetal demise; n, number; NIPT, non-invasive prenatal test; PPV, positive predictive value; TOP, termination of pregnancy;

T, trisomy
Further clinical details are provided in Tables ST and S2.
“Includes two cases without cytogenetic confirmation, but with a clinical diagnosis of Down syndrome.

Van der Meij KRM et al.; Dutch NIPT Consortium. TRIDENT-2: National Implementation of Genome-wide Non-invasive Prenatal Testing as a First-Tier Screening Test in the Netherlands.

Am ] Hum Genet. 2019 Dec 5;105(6):1091-1101.



II. DPNI positif
o Notions générales

» En France: Arrété du 14/12/2018 fixe les modalités de remboursement du DPNI par
1" Assurance Maladie

v’ test de dépistage des aneuploidies en 1¢'¢intention pour les grossesses gémellaires

» Un résultat POSITIF doit toujours étre confirmé par un caryotype!

Age pestationnel (SA) 13.0
re de feetus 2

Jumeau évanescent Non
Fraction d'ADN feetal estimeée (%) 27

résultht. Un dépistage positif ne signe pas obligatoirement la présence d'une trisomie 13 foetale.
Noug vous remercions de bien vouloir nous adresser le résultat de ce caryotype et de nous tenir informés de
I'évolgtion et de l'issue de cette grossesse.



II. DPNI positif

o Données cliniques (= 3 dossiers)

e Dossier n°1:

« DPNI positif pour la Trisomie 21
* Echographie référée:
JA: hypoplasie des OPN, CAV

JB: examen morphologique normal

* Amniocentese a 165A, double prélevement JA + JB = Trisomie 21 x2

+  IMG a 17SA+5j



II. DPNI positif

o Données cliniques (= 3 dossiers)

e Dossier n°2:

* DPNI positif pour la Trisomie 13
» Echographie référée a 15SA+4j: examen morphologique normal JA et JB

* Amniocentese d’emblée avec simple prélevement JA: mosaique faible de 1,8% de
cellules trisomiques

* Nouvelle amniocentese a 20SA+1j avec double prélevement: FISH + caryotypes
normaux (46, XY)

* Naissance a 37SA+2j par césarienne programmeée (utérus bicitatriciel)



II. DPNI positif

o Données cliniques (= 3 dossiers)

e PDossier n°3:

* DPNI positif pour la Trisomie 13

» Echographie référée a 15SA+4j: examen morphologique normal JA et JB
« Réévaluation a 17SA+4j: examen morphologique normal JA et JB

* Amniocentese a 185A+4j avec simple prélevement JA: caryotype normal

» Rediscussion en réunion du CPDPN: avis contraires



II. DPNI positif

o Données cliniques (= 3 dossiers)

 Dossier n°3 (suite):

» Consultation génétique: explications au couple du faible risque résiduel de trisomie 13
foetale en mosaique

* Décision du couple = pas de deuxieme prélevement

* Déclenchement a 36SA pour HTA maternelle, naissance de 2 garcons en bonne santé



Discordances caryotypiques = grossesses hétérocaryotes

Jumeaux monozygotes (MZ)
« vrais-jumeaux »

Séparation au stade: ‘

Jumeaux
dizygotes (DZ)

« faux-jumeaux »

i

‘ 2 a 4 blastomeres &)uton embryonnaire\ disque embryonnaire Tardif
: (<2 jours) (3-7 jours) (8-14 jours) >14 jours

Développement:

bichorial i bichorial monochorial monochorial Siamois
bi-amniotique | bi-amniotique bi-amniotique mono-amniotique
100% | 30% \ 70% 2 ~1% trés rare

75% E 25%



Discordances caryotypiques = grossesses hétérocaryotes

Origines des différentes lignées cellulaires

y Cytotrophoblaste

Trophoblaste

~. Syncytiotrophoblaste

Axe mésenchymateux

ZYGOTE
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Vs Epiblaste Ectoderme

Masse Cellulaire AMmnios
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J0 J3-J5 17

Direct
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LA

— Placenta

Embryon

Amnios

Dirican EK, Olgan S. On the origin of zygosity and chorionicity in twinning: evidence from human in vitro fertilization. J Assist Reprod Genet. 2021

Nov;38(11):2809-2816.



Discordances caryotypiques = grossesses hétérocaryotes

2 hypotheses pour expliquer les discordances entre jumeaux monozygotes [1]

» Origine méiotique: mécanisme de correction spontanée d"un zygote initialement
trisomique

» Origine mitotique: erreur de type non-disjonction lors des premieres divisions
apres la fécondation, survenue d'une trisomie affectant ensuite toute la lignée
cellulaire
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Origine mitotique
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II. DPNI positif

o Données de la littérature

» Discordance foetale et Trisomie 21 [1]
- 12 cas rapportés depuis 1999

» Discordance foetale et Trisomie 18 [2]
- 4 cas rapportés depuis 1989

» Discordance foetale et Trisomie 13 [3]
- 10 cas rapportés depuis 1993

[1] Labadini C, Lohmann L, Ville Y, Quarello E. Monochorionic twins with discordant trisomy 21, another case to remind this uncommon condition and how to deal with. J Gynecol Obstet Hum Reprod.
2023 Sep;52(7):102620.

[2] Reuss A, Gerlach H, Bedow W, Landt S, Kuhn U, Stein A, Reschke M, Albrecht B, Westrich V, Trawicki W, Eiben B. Monozygotic twins discordant for trisomy 18. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011
Dec;38(6):727-8.

[3] Cornish EF, Wimalasundera R, Attilakos G. Monochorionic twins discordant for trisomy 13: A case report, systematic literature search and synthesis of available evidence. Clin Case Rep. 2020 Sep
1;8(12):2798-2802.
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II. DPNI positif

o Modalités de prélevement

= Objectif: confirmer la trisomie foetale # mosaique confinée au placenta
» Amniocentese: FISH + Caryotype sur le liquide amniotique
» laboratoire de Cytogénétique Conventionnelle

= Moment du prélévement:
» Possible a partir de 155A, idéalement a partir de 16SA

= En pratique
» Trisomie 21: prélever les 2 foetus
» Trisomie 13 ou 18: en 'absence d’anomalie morphologique, il apparait
raisonnable de prélever 1 feetus dans un premier temps
* Sicaryotype normal = prélevement de I'autre jumeau non nécessaire
* Si caryotype anormal = indication a prélever I'autre jumeau
» Données incidentes?



o Signes d’Appel Echographiques



III. Signes d’Appel Echographiques

o Données cliniques (= 19 dossiers)
o 13 cas avec SAE d'un seul des jumeaux

o 6 cas avec SAE des deux jumeaux; 5 cas avec les mémes SAE
- Tétralogie de Fallot
- Holoprosencéphalie
- CIV
- Encéphalocele
- Atrésie duodénale

o Anomalies chromosomiques dans 2 cas
- Tétralogie de Fallot = del 22q11
- Holoprosencéphalie = del bras long ch 13

o Simple prélevement réalisé en moyenne entre 18 et 20SA [155A-24SA]
o 111ISG / 2 IMG

o 8 cas: accouchement < 33SA (RPM, mise en W spontanée, anomalies RCF)



III. Signes d’Appel Echographiques

o Données de la littérature

o Simple ou double prélevement?

Tableau 1 Critéres de choix pour le nombre de conceptus a ponctionner en cas de geste invasif sur grossesse gémel-

l;;rbel;.' 1 Criteria to determine number of sampling during invasive procedure in twin pregnancies.
Indication Nombre de conceptus a ponctionner
Bichoriale Monochoriale
Caryotype ou recueil d’ADN sans 2 1 seul possible
signe d’appel
Signe d’appel chez un foetus 1 seul possible 1 seul possible

(celui porteur du signe)  (celui porteur du signe) avec vérification secondaire
ou les 2 si choix paren-  du jumeau si résultat anormal ou les 2 d’emblée

tal
Evaluation de la transmission 2 2
maternofcetale d’un agent
infectieux

Gallot D, V et al. Quel prélevement choisir pour les grossesses gémellaires: choriocentése ou amniocentese? [Which invasive diagnostic procedure should we use for twin pregnancies: chorionic villous
sampling or amniocentesis?]. ] Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris). 2009



III. Signes d’Appel Echographiques

o Données de la littérature
o Risques liés au prélevement?
» Risque supérieur a une grossesse singleton

» Pas d’augmentation significative si réalisée par un opérateur expérimenté



III. Signes d’Appel Echographiques

o Données de la littérature

Risk of fetal loss following amniocentesis or chorionic villus
sampling in twin pregnancy: systematic review and
meta-analysis

D. DI MASCIO®, A. KHALIL?>3®, G. RIZZO*’®, D. BUCA®®, M. LIBERATI®,
C. A. MARTELLUCCI’, M. E. FLACCOS?, L. MANZOLI® and F. D’ANTONIO®

' Department of Maternal and Child Health and Urological Sciences, Sapienza University of Rome, Rome, Italy; *Fetal Medicine Unit,
St George’s University Hospitals NHS Foundation Trust, University of London, London, UK; 3 Vascular Biology Research Centre,
Molecular and Clinical Sciences Research Institute, St George’s University of London, London, UK; * Division of Maternal and Fetal
Medicine, Ospedale Cristo Re, University of Rome Tor Vergata, Rome, Italy; > Department of Obstetrics and Gynecology, The First I. M.
Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russia; © Center for Fetal Care and High-Risk Pregnancy, Department of Obstetrics
and Gynecology, University of Chieti, Chieti, Italy; ’ Department of Biomedical Sciences and Public Health, University of the Marche
Region, Ancona, Italy; 8 Department of Medical Sciences, University of Ferrara, Ferrara, Italy

>cne

KEYWORDS: amniocentesis; chorionic villus sampling; CVS; fetal loss; invasive; miscarriage; twins; twin pregnancy

[1] Litwinska E, Litwinska M, Czuba B, Gach A, Kwiatkowski S, Kosinski P, Kaczmarek P, Wielgos M. Amniocentesis in Twin Pregnancies: Risk Factors of Fetal Loss. ] Clin Med. 2022
[2] CaiL, Yang Y, Zou G, Zhang Y, Wu F, Yuan M, Zhou Y, Chen ], Sun L. Pregnancy Loss After Amniocentesis with Double-Needle Insertions in Twin Pregnancies. Twin Res Hum Genet. 2022
[3] Cahill AG, Macones GA, Stamilio DM, Dicke JM, Crane JP, Odibo AO. Pregnancy loss rate after mid-trimester amniocentesis in twin pregnancies. Am ] Obstet Gynecol. 2009

[4] Di Mascio D et al. Risk of fetal loss following amniocentesis or chorionic villus sampling in twin pregnancy: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020



III. Signes d’Appel Echographiques

o Modalités de prélevement

= Objectif:
» Amniocentese: PCR + CGH
» Cytogénétique Moléculaire

= Moment du prélévement:
» a partir de 15SA

= En pratique
» SAE chez un feetus: prélever le foetus qui présente I’anomalie
 Sianalyses normales = prélevement de ’autre jumeau non nécessaire
 Sianalyses anormales = indication a prélever I’autre jumeau
» SAE chez les 2 feetus: double prélevement vs stratégie en deux temps



En conclusion...

o Discussion pluri-disciplinaire

o Risque lié au prélevement supérieur a celui observé pour les singletons =1,5a 2%
pour les amniocenteses réalisées apres 15SA

o Grossesses hétérocaryotes tres rares

o Information / positionnement / choix du couple






