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1- Introduction

Ce document est un supplément au guide de bonnes pratiques « Recommandations pour le dépistage des
anomalies chromosomiques fcetales par I’étude de I’ADN libre circulant (ADNIc) ».

La détection des anomalies chromosomiques déséquilibrées autres que la trisomie 21, seule aneuploidie
faisant I'objet d’une réglementation a ce jour, est techniguement possible [Valderrhamos et al 2016, Gross et
al 2016, Ehrich et al 2017 ; Helgeson J et al 2015 ;Lo et al 2016 ; Zhao et al 2015]. Les anomalies
chromosomiques autres que les trisomies 13, 18 et 21 sont des anomalies chromosomiques dont la prévalence
en |I'absence de signe d’appel échographique a été évaluée a 0,1% d’apres Lindquist et al, 2018.

Leur mise en évidence ne peut étre réalisé qu’avec certaines plateformes. Leur dépistage n’a a ce jour pas été
validé par la HAS.

L'augmentation du nombre de prélevements invasifs induit par ce dépistage est d’apres les données de la
littérature, et toutes anomalies confondues, de 0,3% (van Prooyen Schuurman et al, 2022 ; Van Den Bogaert
et al, 2021). Il ne génére par conséquent pas d’augmentation significative du risque de fausses couches
iatrogene.

D’autres risques sont a considérer en particulier éthiques ou d’incompréhension du test et de ses limites.

Ce texte vise a constituer une aide a la décision de rendre ou pas une anomalie chromosomique autre que
trisomie 21, 13 ou 18 pour les laboratoires réalisant les tests de dépistage par analyse de I’ADNIc, sur la base

des données de la littérature et de I'expertise de laboratoires frangais.

La possibilité de détecter ces anomalies sur 'ensemble du génome ne modifie pas les indications et contre-
indications du DPNI telles que présentées dans le guide de bonne pratique
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1- Le test ADNIc au sein d’'un parcours de soin

Le dépistage par ADNIc se présente sous la forme d’un unique test. La patiente a le choix d’étre informée ou
pas des anomalies.

En plus des aspects abordés dans le guide de bonnes pratiques du dépistage des anomalies chromosomiques
par ADNIc, I'information de la femme enceinte préalablement a la prescription du test doit porter sur la nature
des anomalies identifiables et pertinentes ainsi que sur les variations de la VPP (plus faible que celle du
dépistage des principales aneuploidies).

L'information doit étre transmise a la femme enceinte sous forme orale et écrite. Un modéle de consentement est
disponible, incluant le choix entre le dépistage des principales aneuploidies seules et la possibilité d’'y associer un
dépistage étendu a d’autres anomalies déséquilibrées (de nombre ou de structure) (annexe 1). Ce choix ne doit
pas interférer avec le choix de dépistage de la trisomie 21.

Si la patiente opte pour un dépistage des trisomies 21, 18 et 13 étendu a d’autres anomalies chromosomiques
déséquilibrées et que le laboratoire préleveur ne peut pas réaliser cette extension, il a la responsabilité de
transmettre le prélevement a un laboratoire effecteur pouvant réaliser I'étude combinée des trisomies 21, 18 et
13 étendu a d’autres anomalies chromosomiques.

Le compte-rendu doit mentionner I'étendu du dépistage dans la méthode et son résultat dans le commentaire.

En cas de dépistage positif, le biologiste devra expliquer les résultats au prescripteur qui orientera la patiente vers
un CPDPN. Les résultats devront étre expliqués lors d’une consultation de conseil génétique.

2- Anomalies chromosomiques concernées

D’apres la littérature les anomalies concernées sont les aneuploidies, les anomalies segmentaires de grande
taille ainsi que certains microremaniements.

Aneuploidies :

Toutes les trisomies n‘ont pas le méme pronostic pour le déroulement de la grossesse en fonction du
chromosome concerné et de I'existence ou pas d’une mosaique confinée au placenta.

Aneuploidies foetales :

Elles peuvent entrainer des troubles neurodéveloppementaux ou malformatifs.

Un rationnel de sélection des aneuploidies a rapporter aprés identification en DPNI est proposé en annexe 2
(Rationnel de sélection des aneuploidies a rapporter apres identification en DPNI).

En fonction des données de la littérature, ce rationnel sera remis a jour avec les nouvelles versions du GBP-
DPNI.

Aneuploidies placentaires

La trisomie 16 placentaire est actuellement la seule dont les conséquences sur l'issue de la grossesse sont
avérées (risque accru de prééclampsie, retard de croissance intra-utérin, mort foetale in utero, prématurité, ...).
Il est donc recommandé de la rapporter. Cependant, il faut noter qu’elle est retrouvée sur le liquide amniotique
dans un pourcentage non négligeable de cas (4/28 dans I’étude de Van Prooyen Schuurman et al, 2022) et
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qu’alors le pronostic de la trisomie 16 foetale est a priori plutot favorable en absence de signe échographique.
La décision de réaliser 'amniocentese doit tenir compte de ces éléments. Dans cette situation, le conseil
génétique est complexe.

Concernant les autres trisomies placentaires, les arguments tendant a montrer leur impact sur l'issue de
grossesse augmentent avec les publications (I'étude de Van Prooyen Schuurman et al, 2022 ; Lannoo et al,
2022). Il n’y a cependant a ce jour pas d’argument majeur sur le bénéfice de leur dépistage qui justifierait leur
rendu en dépistage systématique.

En conclusion, le groupe de travail recommande de ne signaler que les trisomies 2, 8, 9, 12, 14, 15, 16 et 22.
Ces 8 aneuploidies représentent environ 42% des RAT observées en DPNI et moins de 0,3% des tests réalisés selon
les indications officiellement retenues en France.

Remaniements de structure déséquilibrés :

Ces remaniements sont trés variés et il n’est, de ce fait, pas possible de calculer des performances pour chaque
région chromosomique. Ce document ne vise pas a définir les anomalies a rapporter ni leurs limites de
détection. En fonction des données de la littérature, cette section sera remise a jour avec les nouvelles versions
du GBP- DPNI.

Actuellement, la détection des anomalies de structure déséquilibrée a été évaluée par différentes études. On
pourra citer :

- Pei et al 2020 : 330 anomalies de structure sur 36 599 patientes (sans précision de leur niveau de
risque). Vingt et une anomalies ont été confirmées sur 141 (189 perdues de vues) (prévalence 0.9 %
VPP = 14,9%).

- Van Prooyen Shuurman (Trident2) 145 anomalies de structure sur 149 312 grossesses. Soixante-quatre
ont été confirmées (prévalence 0,1%, VPP 44%)

- Van Den Bogaert, 2021 : 109 anomalies de structure sur 153 575 (dépistage primaire). Quarante-trois
ont été confirmées (prévalence 0,07%, VPP 47%), avec une résolution allant de 1 a 100 Mb.

- Compilation des données de 11 laboratoires francgais (Laboratoire Alpigene, APHP-Cochin, CHU
Bordeaux, Laboratoire Cerba, CHU Clermont-Ferrand, Laboratoire CytoGen, CHU Grenoble, CHU Lille,
Hépitaux Civil de Lyon, CHU Rennes, CHU Rouen) : 154 anomalies de structure hors les anomalies
complexes sur 37 575 grossesses. Vingt-trois sur les 81 dont le résultat du caryotype était disponible
ont été confirmées (prévalence 0,4%, VPP 28%)

La valeur prédictive positive (VPP) dépend de la technologie utilisée et du risque initial de ces anomalies dans
la population testée. Le taux d’anomalies détectées (et donc de préléevements invasifs potentiels) et la VPP
dépendent de plusieurs paramétres :

- Lerisque initial de survenue de ces anomalies dans la population testée par ADNIc. Il est maintenant
rapporté que krisque d’identification d’anomalies chromosomiques de structure augmente avec le
risque des marqueurs sériques(Lindquist A et al, 2018). Une utilisation de ce test dans une sous-
population ayant un risque par des MSM >=1/1000 permettrait ainsi d’améliorer la VPP (Kleinfinger et
al,2020).

- Lataille des remaniements détectés (Li et al, 2016 ; Pei et al, 2020). Dans I'étude de Van Den Bogaert, 2021,
il est retrouvé une VPP plus élevée pour les remaniements de plus petites tailles (< 7 Mb), probablement
en lien avec le fait que plus I'anomalie est grande, moins elle est compatible avec une grossesse évolutive.
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Ce document ne vise pas a définir la liste précise (locus par locus) des anomalies a rapporter. Il est recommandé
de rapporter les anomalies de structures s’il s’agit d’'un remaniement compatible avec une anomalie de structure
cytogénétique classique (dérivé de translocation, recombinant d’inversion, ...). Le rendu des autres anomalies est
a discuter au cas par cas.

A noter que I'analyse de I’ADNIc ne distinguant pas I’ADN foetal de I’ADN maternel, une anomalie segmentaire
détectée par test ADNIc peut correspondre a un CNV maternel constitutionnel ou somatique

Anomalies microdélétionnelles :
Les performances techniques devront étre évaluées.

Pour les pathologies a expressivité variable, les discussions éthiques doivent prévaloir sur les discussions
techniques. Une réflexion pluridisciplinaire est nécessaire afin d’évaluer la pertinence d’un dépistage.

Anomalies évocatrices d’un processus tumoral :

Dans le cadre de I'analyse par séquencage du génome complet (whole genome sequencing), le profil obtenu
peut étre évocateur, en cas d’anomalies multiples, de la présence d’un processus tumoral maternel. La
conduite a tenir n’est pas codifiée a ce jour. Une réflexion impliquant les différents professionnels concernés
doit étre menée.

3- Grossesses multiples

Il n’existe a I’heure actuelle aucune donnée sur les performances du dépistage étendu sur les grossesses
multiples

4- Textes législatifs

Il n’existe pas de texte législatif spécifique a la recherche d’anomalie chromosomique autre que la trisomie 21
par ADNIc. L’agence de Biomédecine, a la suite d’une saisine, s’est prononcée sur I'absence d’obstacle Iégislatif
a la réalisation d’un dépistage étendu a d’autres anomalies que la trisomie 21.
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ANNEXE 1 Modeéle de consentement

x'-.r.
o
LP‘
Je soussignée .. .. atteste avoir regu,
du médecin, de la sa ge f‘emmc ou du wnselllcr en ge:nehque 50US Ia re:,pumabﬂ mr du medemn gencuclcn {*J (nom, prénom)
. au cours d’une consultation en date du
dcs informations sur I'examen portant sur I"ADN feetal
I1brc circulant dans le sang maternel dont je souhaite bcncﬁucr portant notamment sur
- Les caracténstiques de la trisomie 21, de la trisomie 13 et de la tnisomie 18 ainsi que les modalités de prise en charge des
personnes porteuses de ces pathologies ;
- Le fait que cet examen a pour but de préciser le risque que le feetus soit atteint de trisomie 21, 13 ou 18 mais que seul le
resultat du caryotype foetal permettra de confirmer ou non I"existence d’une trisomie 21, 13 ou 18 ;
- Le fait qu'une prise de sang sera réalisée

Consentement pour test de I'ADN libre circulant pour
Version du dépistage prénatal non invasif des trisomies 21, 13 et 18

14/02/2021

Il m’a ¢té expliqué que :
- Sil’ADN provenant des chromosomes 21, 13 ou 18 est présent en quantité anormalement élevée, cela signifie qu'il existe
une forte probabilité que le feetus soit atteint de tnisomie 21, 13 ou 18 ;

- Le résultat est soit positif soit négatif, mais il ne permet pas a lui seul d"établir le diagnostic de trisomie 21, 13 ou 18 ;

- Le résultat me sera rendu et expliqué par le médecin prescripteur ou un autre praticien ayant ["expérience du dépistage
prénatal ;

- Sile résultat est neégatif, cela signifie que cet examen n’a pas décelé d’anomalie. Dans cette situation la possibilité que le
foetus soit atteint de trisomie 21, 13 ou 18 est trés faible mais pas totalement nulle ;

- Sile résultat est positif, la présence d’une trisomie 21, 13 ou 18 chez le fetus est trés probable mais pas certaine. Un
préléevement invasif me sera alors proposé afin d’établir le caryotype du feetus pour confirmer (ou infirmer) le résultat du
deépistage a partir de la prise de sang ;

- Parfois, en cas d’échec technique sur la premiére prise de sang, une seconde me sera proposée pour recommencer |'examen
portant sur I’ADN feetal libre circulant dans le sang maternel ;

- Dans de rares cas, I'examen de I"ADN feetal libre dans le sang maternel ne donnera pas de résultat et le praticien me
présentera les options possibles.

Cet examen peut éventucllement révéler d’autres affections que les trisomies 21, 13 ou 18. Ces affections peuvent avoir des
conséquences pour ma santé ou celle du feetus, Je peux décider d’en étre informée si elle comporte un bénéfice direct dans I'état actuel
des connaissances. Il peut s"agir d'une anomalie de nombre des chromosomes ou d"une anomalie de structure déséquilibrée susceptible
de modifier le déroulement ou le suivi de la grossesse

=2 Je souhaite étre informée d’une telle suspicion d*anomalie chromosomique. oul D NON D

L’original du présent document est conservé dans mon dossier meédical. Une copie de ce document m’est remise ainsi qu’au praticien
devant effectuer I'examen. Le laboratoire de biologic médicale autorisé par 1"agence régionale de santé dans lequel exerce le praticien
ayant effectué I’examen conserve ce document dans les mémes conditions que le compte rendu de 'examen.

FBILE oo, 181 oo
Nom. prénom et signature du patient et/ou de son représentant légal : row non signé empéche Ja réalisation de 'examen,

Je consens 4 cet examen

ATTESTATION DE CONSULTATION du médecin prescripteur ou du conseiller(e) en génétique

Je, soussigné(e),... certifie avoir informé la patiente sus nommée ou son représentant légal sur les caractéristiques
de la maladie recherchée, les moyens de la diagnostiguer, les possibilités de prévention et de traitement, le stockage de son prélévement, et avoir
recueilli le consentement de la patiente ou de sa futelle dans les conditions prévues par le code de la santé publique (articles R11314 at5)

Date : Signature et cachet du médecin ou du (de |a) conseiller{e) en génétique :
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ANNEXE 2 : Rationnel de sélection des aneuploidies a rapporter apres
identification en DPNIL.

Eléments de décision :

1. Fréquence de découverte d’une mosaique sur prélévement de villosité choriale d’apres Grati FR, et al,
2017

2. Fréquence de confirmation sur liquide amniotique d’une aneuploidie découverte sur un prélévement de
villosité choriale d’apres Grati FR, et al, 2017

3. Criteres de gravité clinique de I'aneuploidie foetale d’aprés Hsu LY etal, 1997 ; Wallerstein R, et al,
2015

4. Fréquence de confirmation sur liquide amniotique d’'une aneuploidie découverte en ADNIc d’apres
Brison N, et al, 2017 ; Fiorentino F, et al, 2017 ; Grati FR, et al., 2018 ; Kleinfinger et al., 2020 ; Pertile
MD, et a/,2017 ; Scott F, et al, 2018 ; Van Opstal D, et al, 2016 ; Van der Meij KRM, et al, 2019) et
issues des grossesses d’apres (Fiorentino F, et al, 2017 ; Grati FR, et al., 2018 ; Lau TK, et al, 2014 ; -
Pertile MD, et a/,2017 ; ; Scott F, et al, 2018 ; Van Opstal D, et al, 2016 .

Les fréquences de trisomies rares observées dans les prélevements de villosités choriales et en ADNIc différent
en raison de différences entre les populations analysées et les techniques utilisées.

Par ailleurs, il est important de signaler que les études qui se sont intéressées aux populations de dépistage
par ADNIc portent sur des populations bien distinctes et souvent hétérogenes dans une méme étude.

TRISOMIE 1
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total

cas : 67030) cas :191721)
1 0% Jamais observée Jamais observée

La trisomie 1 est une anomalie exceptionnelle sur villosité, jamais observée dans le liquide amniotique.
Recommandation : Ne pas restituer

TRISOMIE 2
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas : 191 721)
82 0% Rare, 18 cas 10 cas
rapportés, 70-80% Foetale dans 50% des
phénotype anormal, cas (5 cas sur 10, dont
MFIU 1 cas d’UDP(2))

La trisomie 2 est « rarement » retrouvée sur biopsie de villosité choriale et fait partie des RAT dans différentes
études en ADNIc (= 0,05 %o sur I’'ensemble des cas rapportés, mais trés variable d’une étude a I'autre en fonction
de la population étudiée).

Lorsque I'on consideére les données sur biopsie de trophoblastes, I'anomalie n’est quasiment jamais retrouvée
sur contrdle de liquide amniotique, mais quand elle est présente, elle est associée a des SAE (hotamment RCIU)
et/ou a une mort feetale in utero.

Dans les cas rapportés suite a un DPNI, 50% des trisomies 2 dépistées ont été confirmées sur liquide
amniotique (40% si on ne tient pas compte du seul cas d’'UPD(2)). Parmi les études ayant rapporté le suivi de
la grossesse jusqu’a I'accouchement, 30% seulement des NN sont bien portants.

Dans les grandes séries Trident 2 (2022) et I'étude belge de Van Den Bogaert (2021) sur 264314, parmi les
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trisomies 2, une a été confirmée.
Une surveillance particuliere sera accordée quant aux performances de ce dépistage a I'avenir.
Recommandation : Restitution de I'aneuploidie (a la différence des recommandations sur les CVS)

TRISOMIE 3
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
30 0% Exceptionnel, 4 cas 13 cas
rapportés, 75% Foetale dans 0% des
phénotype anormal cas

La trisomie 3 est une aneuploidie exceptionnelle, avec des conséquences cliniques graves quand elle est
foetale, mais aucun des cas dépistés suite a un ADNIc, rapportés a ce jour, n’a été confirmé sur liquide
amniotique. Par ailleurs, les études avec suivi de grossesse rapportent 100% de NN bien portants.
Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 4
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
5 20% Exceptionnel, 5 cas 8 cas
rapportés, 60% Foetale dans 25% des
phénotype anormal cas (2 cas sur 8)

La trisomie 4 est une aneuploidie exceptionnelle, avec des conséquences cliniques graves quand elle est
foetale. Elle est confirmée sur liquide amniotique dans 20% des cas suite a sa découverte dans la biopsie de
trophoblaste et dans 2 cas sur 8 suite a sa découverte par ADNIc. Les cohortes ADNIc avec suivi de grossesse
rapportent 63% de NN bien portants.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 5
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
3 0% Exceptionnel, 5 cas 6 cas
rapportés, 40% Foetale dans 17% des
phénotype anormal cas (1 cassur 6)

La trisomie 5 est une aneuploidie exceptionnelle, avec des conséquences cliniques graves quand elle est
foetale.

Seulement 6 cas rapportés en ADNIc, avec un suivi disponible pour un seul cas quia présenté des signes d’appel
échographiques.

Recommandation : Aneuploidie non restituée
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TRISOMIE 6

Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total

cas:191721)
1 cas
Phénotype normal

67030)
3 0%

Exceptionnel, 6 cas
rapportés, 17%
phénotype anormal
DUP pat responsable
de Diabéte néonatal

La trisomie 6 est une aneuploidie exceptionnelle, avec le plus souvent un phénotype normal quand elle est
feetale. Risque de diabéte néonatal en cas de DUP(6)pat.

Seulement 1 cas rapportés en ADNIc, avec phénotype normal a la naissance.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 7

Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total

cas :191721)
Rare, 13 cas 85 cas
rapportés, 30% Foetale dans 3% des
phénotype anormal cas
DUP mat responsable
de syndrome de Silver
Russell

67030)

83 0%

La trisomie 7 est I'aneuploidie la plus fréquemment retrouvée en ADNIc, mais elle est exceptionnellement
foetale. Elle est associée a un risque de syndrome de Silver Russell en cas de DUP(7)mat, mais habituellement
non recherché en DPN en raison du trés faible risque de déficit intellectuel associé.

Dans les cohortes ADNIc avec suivi de grossesse, plus de 80% des cas ont abouti a la naissance d’un NN bien
portant.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 8

Nbre cas CVS (Total

Freq confirmation LA

Mosaique feetale

Données ADNIc (Total

67030)
34

6%

Rare, 18 cas
rapportés, 3%
phénotype anormal

cas :191721)

34 cas

Feetale dans 3% des
cas

La trisomie 8 est « rarement » retrouvée sur biopsie de villosité choriale et fait partie des RAT retrouvées de
fagon non exceptionnelle en ADNIc (= 0,2 %o, cf commentaire pour la trisomie 2).

L’'anomalie n’est quasiment jamais retrouvée sur controéle de liquide amniotique. Dans les cohortes ADNIc avec
suivi de grossesse, plus de 80% des cas ont abouti a la naissance d’'un NN bien portant.

Cependant, la difficulté de diagnostic, prénatal et méme a la naissance, devant les petits signes associés a la
trisomie 8 en mosaique appelle a la prudence devant ce syndrome classique.

Dans les grandes séries de van Prooyen Schuurman et al., 2022 et de Van Den Bogaert (2021) sur 264314,
parmi les trisomies 8, une a été confirmée.

Une surveillance particuliere sera accordée quant aux performances de ce dépistage a I'avenir.
Recommandation : Restitution de I'aneuploidie
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TRISOMIE 9
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
21 0% Assez fréquent, 30 cas | 16 cas
rapportés, 60% Foetale dans 12,5%
phénotype anormal des cas (2 cas sur 16

dont 1 UPD(9))

La trisomie 9 est « rarement » retrouvée sur biopsie de villosité choriale et fait partie des RAT retrouvées de
fagon non exceptionnelle en ADNIc (= 0,1 %o, cf commentaires précédents).

L'anomalie n’est quasiment jamais retrouvée sur controle de liquide amniotique, mais quand la mosaique est
foetale, elle est associée a un phénotype anormal dans plus de 60% des cas. De méme, les cohortes ADNIc avec
issue de grossesse rapportent une issue péjorative dans 2 cas sur 3 avec seulement 30% d’enfants nés vivants
bien portants.

Recommandation : Restitution de I'aneuploidie

TRIsOMIE 10
Nbre cas CVS (Total Freqg confirmation LA Mosaique fecetale Données ADNIc (Total
67030) cas : 191 721)
12 0% « Jamais » rapportée 8 cas
pour le moment Foetale dans 0% des
cas

La trisomie 10 foetale en mosaique n’a pas été rapportée a ce jour, et seulement 8 cas de dépistage par ADNIc
ont été rapportés, avec une issue normale dans 50% des 4 cas pour lesquelles I'issue de la grossesse a été
communiquée.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 11
Nbre cas CVS (Total Freq Mosaique fcetale Données ADNIc (Total
67030) confirmation cas:191721)
LA
5 0% 4 cas rapportés seulement, 3 cas
tous avec phénotype ,normal. | Feetale dans 0% des
Risque de Syndrome de cas

Beckwith Wiedemann/Silver
Russel en cas de dup 11p mais
pas de recherche en DPN

La trisomie 11 foetale en mosaique n’a été rapportée que 4 fois a ce jour, avec dans tous les cas un phénotype
normal a la naissance. Le risque d’une DUP en cas de mosaique confinée au placenta (associée a un syndrome
de Beckwith Wiedmenan ou de Silver Russell) n’est pas considéré puisqu’il n’y a pas de DPN organisé pour ces
pathologies en prénatal.

Seulement 3 cas dépistés en ADNIc sur les 191.721 résultats publiés dont aucun n’a été confirmé.
Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 12
11
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Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
14 7% 28 cas rapportés avec | 7 cas
phénotype anormal Feetale dans 0% des
dans 21% des cas. cas (1 cas UPD(12))

La trisomie 12 foetale en mosaique n’est pas exceptionnelle puisqu’elle a été rapportée 28 fois, associée
dans 21% des cas a un phénotype anormal in utero ou a la naissance. Tous les foetus avec trisomie 12 étaient
porteurs de malformations viscérales multiples, ayant mené a un déces dans 7% des cas.

Seulement 7 cas ont été identifiés en ADNIc dont un seul cas avec suivi: enfant porteur d’une disomie
uniparentale du 12, présentant un strabisme et un retard de langage.

Du fait de sa relative fréquence et de formes séveres associées, avec possible mort foetale in utero ou déces
néonatal dis aux malformations multiples, la restitution de cette trisomie est recommandée. Elle permettra de
réaliser une échographie anténatale par un référent de la morphologie foetale pour le diagnostic précoce et
I’évaluation pronostique de ces malformations.

Une surveillance particuliere sera accordée quant aux performances de ce dépistage a I'avenir.
Recommandation : Restitution de I'aneuploidie

TRISOMIE 14
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
13 8% 7 cas rapportés avec 12 cas
phénotype normal Foetale dans 0% des
dans 60% des cas. cas

Risque de DUP 14
élevé (= 20%)

La trisomie 14 foetale en mosaique a été rapportée 7 fois a ce jour, avec dans 60% des cas un phénotype normal
a la naissance. Cependant, dans cette situation, le risque de DUP(14) est d’environ 20% (11), bien supérieur a
celui observé en cas de translocation robertsonienne parentale.

Parmi les 12 cas identifiés en ADNIc, aucun n’a été confirmé chez le foetus mais la recherche de DUP(14) n’a
pas toujours été rapportée. Parmi les quatre cas pour lesquels les suivis de grossesse étaient disponibles, un
seul (25%) a conduit a la naissance d’un NN bien portant ; deux cas se sont terminés par une fausse-couche et
un cas avait un RCIU et a présenté des anomalies postnatales.

Recommandation : Restitution de I'aneuploidie et recherche de DUP(14) a discuter

TRISOMIE 15
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
29 0% 12 cas rapportés avec | 29 cas
phénotype normal Foetale dans 20% des
dans 40% des cas. cas dont un cas
Risque de DUP 15 d’UPD(15)

élevé (= 7%)

La trisomie 15 foetale en mosaique a été rapportée 12 fois a ce jour, avec dans 40% des cas seulement un
phénotype normal a la naissance. Dans cette situation, le risque de DUP(15) est d’environ 7% (11), bien
supérieur a celui observé en cas de translocation robertsonienne parentale. De plus, il n'y a pas de signe
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échographique évocateur de syndrome d’Angelman justifiant de recommander la recherche de DUP(15).
Parmi les 29 cas identifiés en ADNIc, cing cas de mosaicisme foetal ont été confirmés et un cas d’'UPD(15). La
trés grande majorité des cas avec suivi de grossesse s’est terminée par une fausse couche (17/21) et un seul
cas (5%) était associé a un NN bien portant.

Recommandation : Restitution de I'aneuploidie et recherche de DUP(15) a discuter

TRISOMIE 16
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
22 10% 42 cas rapportés avec | 51 cas
phénotype normal foetale dans 16 % des
dans 35% des cas. cas
Effet controversé de la
DUP(16)
éventuellement
associée

La trisomie 16 est I'aneuploidie la plus fréquente dans les produits de fausses couches, traduisant son
caractere létal quand elle est homogéne. En mosaique, elle a été rapportée 42 fois, avec dans 35% des cas
seulement un phénotype normal a la naissance. Cette anomalie est essentiellement associée a un RCIU et a
des malformations foetales diverses, notamment cardiaques et des extrémités.

L'effet d’'une DUP(16) associée est tres controversé car il est tres difficile de faire la part de ce qui reléve de la
trisomie 16 confinée au placenta systématiquement associée et de la DUP(16) proprement dite. La recherche
de DUP(16) n’est donc pas recommandé.

Parmi les 51 cas identifiés en ADNIc, seuls 8 ont été confirmés comme étant des mosaiques fcetales. Parmi les
cas avec suivi de grossesse au terme (n=20), 55% ont abouti a des naissances de NN bien portants mais ont
tous présenté un RCIU. Par ailleurs, il existe un sur-risque de pré-éclampsie en cas de trisomie 16 placentaire.
Recommandation : Restitution de I'aneuploidie

TRISOMIE 17
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas : 191 721)
2 0% 19 cas rapportés avec | 3 cas
phénotype normal Foetale dans 0% des
dans 70% des cas. cas

La trisomie 17 feetale en mosaique a été rapportée seulement 19 fois a ce jour, associée a un phénotype
normal dans 70% des cas.

Seulement 3 cas dépistés en ADNIc sur les 191.721 résultats publiés dont aucun n’a été confirmé.
Recommandation : Aneuploidie non restituée
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TRISOMIE 19
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique feetale Données ADNIc (Total
67030) cas:191721)
2 0% 1 seul cas rapporté, 1 cas non confirmé
avec phénotype
normal.

La trisomie 19 foetale en mosaique n’a été rapportée qu’une seule fois a ce jour, avec un phénotype normal a
la naissance.

Un seul cas de dépistage par ADNIc rapporté pour le moment et non confirmé sur LA.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 20
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas: 191 721)
34 12% 280 cas rapportés, 25 cas
avec phénotype Foetale dans 4% des
normal dans 90% des | cas
cas.

La trisomie 20 en mosaique est l'aneuploidie en mosaique la plus fréquemment retrouvée sur liquide
amniotique. Elle est cependant le plus souvent associée a un phénotype normal. Elle est également
relativement fréquente sur Villosité choriale (comme la trisomie 8), et dans ce cas présente également dans
le LA dans 10% des cas environ.

En revanche, les trisomies 20 dépistés par ADNIc n’ont été confirmés que dans 4% des cas. Parmi quatre cas
pour lesquelles le suivi de la grossesse était disponible, trois (75%) ont abouti a des naissances de NN bien
portants.

Recommandation : Aneuploidie non restituée

TRISOMIE 22
Nbre cas CVS (Total Freq confirmation LA Mosaique foetale Données ADNIc (Total
67030) cas : 191 721)
11 0% 14 cas rapportés, avec | 33 cas
phénotype normal Foetale dans 9% des
dans 30% des cas. cas

La trisomie 22 est une trisomie rare en général confinée au placenta. Quand une mosaique foetale est prouvée,
elle est souvent viable et associée a un phénotype anormal sévere dans 70% des cas.

En dépistage par ADNIc, c’est la troisieme aneuploidie la plus fréquemment rencontrée apres les trisomies 7
et 16. Parmi 17 cas pour lesquelles le suivi de la grossesse était disponible, seuls cing cas (30%) ont abouti a
des naissances de NN bien portants contre 59% de fausses-couches.

Recommandation : Aneuploidie restituée
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