
DPNI  et autres aneuploïdies

Pratique du DPNI

Indications, avantages et difficultés



PLAN

� Dépistage des autres aneuploïdies des autosomes

� Dépistage des aneuploïdies des gonosomes

� Dépistage des syndromes microdélétionnels et
autres anomalies de structure



Rappels

� Le DPNI est clairement axé sur le dépistage de la T21

� Le DPNI n’est actuellement pas recommandé pour le
dépistage des autres anomalies chromosomiques
� Anomalies gonosomiques,
� Syndromes microdélétionnels,
� Autres anomalies chromosomiques déséquilibrées

� Pour les autres aneuploïdies des autosomes
� Les tests ADNlcT21 détectent également T13 et T18
� DPNI possible chez les patientes ayant un risque accru de T13

et/ou T18:
� Translocation robertsonienne impliquant un chromosome 13
� MSM évocateurs

� La patiente doit être adressée en CPDPN
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Dépistage des autres aneuploïdies des 

autosomes

� Autres trisomies les plus fréquentes
� Trisomie 18: fréquence 1/6000
� Trisomie 13: fréquence 1/12 000

� Dépistage de moindre intérêt
� Anomalies plus rares
� Signes d’appel échographiques

� Performances du dépistage en population à haut risque
� Moindres par rapport à la T21

� Taux de détection de 98 % pour la T18 et 87 % pour la T13

� Calcul des valeurs diagnostiques sont incertains en raison de 
la faible prévalence

Liao et al. 2014, Gil et al.2015, Zhang et al 2015 













Dépistage des autres aneuploïdies des 

autosomes

� En cas de DPNI positif

� Si présence de signes échographiques
� Quelque soit la trisomie
� Analyse cytogénétique possible sur trophoblaste

� Examen direct avec FISH
� Culture pour mécanisme

� Si absence de signes échographiques
� Surtout si DPNI positif pour la T13 ou T18
� Analyse cytogénétique sur liquide amniotique 

� FISH sur noyaux
� Culture 



� Attention à la fraction fœtale !

� Fraction fœtale ADNlc est plus faible en cas de T13, 
T18, triploïdie
� Car placenta plus petit
� Recommandation d’écho référée en cas de non-rendu 

due à une FF trop faible 
� Gregg AR et al American College of Medical Genetics and Genomics 2016,  
� ACOG Committee Opinion 2015

� International Society for Prenatal Diagnosis 2015

Dépistage des autres aneuploïdies des 
autosomes
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� 8384 grossesses testées
� NIPT positifs vérifiés par test invasif
� 64 anomalies des gonosomes détectées par NIPT

� 34 faux positifs
� 12 monosomies X à NIPT

� 9 cases of monosomy X, 1 cas de mosaïque 45X/47XXX, et 2 cas de 
mosaïque 45X/45XY

� 47,XXX dans 9 cas NIPT
� 5 cas de 47,XXX

� 10 Klinefelter sd (47,XXY)
� 6 cas de Klinefelter

� 47,XYY dans 9 cas NIPT
� 6 cas de 47,XYY et 1 cas de mosaïque 46,XY/47,XYY



Dépistage des aneuploïdies des gonosomes 

(dysgonosomies)

� Le dépistage des anomalies de nombre de chromosomes sexuels ne
parait pas devoir entrer dans le champ du DPNI pour des raisons
techniques et éthiques

� Fréquence estimée à 1/2000 pour la monosomie X, et 1/1000 pour le
syndrome de Klinefelter (47,XXY), le double chromosome Y (47,XYY)
et la triple chromosome X (47,XXX).

� A ce jour, aucune étude n’a démontré l’intérêt du DPNI pour identifier
les aneuploïdies des gonosomes. Même pour la monosomie X, trop
peu de cas ont été analysés pour permettre de calculer correctement
les paramètres de sensibilité, spécificité, VPP et VPN

� Ce sont précisément ces anomalies qui sont le plus sujettes à faux
positifs ou négatifs [Wang et al 2015].

� Implication particulière des gonosomes dans les phénomènes de mosaïcisme maternel et
placentaire

Recommandations de ACLF 2015
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Dosage chromosomique relatif

Variations du nombre de copies (CNVs)

� Fréquence des micro remaniements chromosomiques
� À caryotype normal:

� Shaffer 2012: 5,3 % CNVs (0,3 à 6,6 %)
� Wapner 2013: 2,5 % CNVs (1,6 à 6 %)
� Jansen 2015: anomalie cardiaque, exclusion T21 et Del22, 7 %CNV (3,4 à 9,3% selon 

anomalie isolée ou associée)

� Techniques non invasives possibles: Srinivasan 2013, Jensen 2012, Zao 2015…

� Jusqu’à microdéletion de 300kb
� En l’absence de mosaïque

� Dépistage?? Critères de choix
� Fréquence
� Pénétrance
� Expressivité
� Homogénéité génétique



� Etude multicentrique rétrospective
� Fréquence en prénatal pour les grossesses sans signe d’appel?

� 9 Syndromes microdélétionnels les plus fréquents en post 
natal

Di Georges Del 22q11/Dup 22q11

Williams Del 7q11.23

Angelman Del 15q11q13 (60-75%). Empreinte

Prader Willi Ano 15q11q13. Empreinte

Cri du chat Del 5pter

Wolf-Hirschorn Del 4pter

Smith-Magenis Del 17p11.2 (90 %)

Monosomie 1 Del 1p36

Monosomie 2q37 Del 2q37

• Taux de détection global:
• 0,7% avec 71,2 % de Del22

• Population à « bas risque »: 0,3 %
• Population « à risque »: 1,4 %

• Aucune anomalie pour 5 régions



Pour Di-Georges

� Pénétrance de 100 % pour la délétion
� Mais que de 91 % pour la duplication

� Souvent héritée de parents sains

� Expressivité variable: pronostic sans signe écho??
� 65 % héritée de parents sains pour Dup
� 13 % héritée de parents sains pour Del

� Homogénéité génétique
� 85 à 90 % Del 3 Mb

� Mais varie de 0,7 à 3Mb

� Délétions atypiques… 
� Mutations ponctuelles



� > 20 000 patientes
� 7,5 % de non rendus
� 95 patientes à haut risque 0,45 %
� Prélèvement invasif chez 61 patientes (64,2 %)

� 11 VP (VPP 18 %)
� Ano echo 82 %

� 50 FP (82 %)
� Ano echo 18 %

� Au final taux de FP de 94 % dans la population sans 
signe d’appel



� Fréquence faible, Pénétrance et expressivité variable, Homogénéité génétique
souvent absente

� Valeurs diagnostiques du test à évaluer en population générale

� Anomalies d’empreinte (Prader Willi et Angelman)

� Recommandations de ACLF 2015:
� DPNI dans le cadre du dépistage des syndromes microdélétion nels et des

anomalies chromosomiques de structure déséquilibrées non recommandé

� Si leur recherche est possible [Zhao et al 2015, Rose et al 2015, Helgeson et al 2015,
Gross et al 2015], il n’existe pas pour le moment de preuves scientifiques
suffisantes dans la littérature, en particulier en ce qui co ncerne la spécificité, la
sensibilité et la VPP pour envisager l’utilisation de l’ana lyse de l’ADN fœtal
circulant dans cette application

Dépistage des syndromes microdélétionnels

et autres anomalies de structure



Conclusion: DPNI et autres aneuploïdies

� DPNI possible chez les patientes ayant un risque accru 
de T13 et/ou T18
� Translocation parentale équilibrée
� MSM T1 effondrés (PAPP-A< 0,3 MoM)
� Après avis CPDPN

� Attention aux faux positifs
� En raison du risque augmenté de mosaïque placentaire

� Attention quand la fraction fœtale de ADNlc est faible
� Prévoir échographie référée


