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Trisomie 21

Ø 1/730 naissances

Ø Dysmorphie faciale
Ø Retard mental
Ø Anomalie des mains
Ø Cardiopathie

Ø Troubles endocriniens (diabète, 
hypothyroïdisme,…)

Ø Troubles GI
Ø Troubles musculo-squelettiques
Ø Leucémies

!!! Mosaïques (non disjonction
lors du développement embryonnaire 
précoce)
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Trisomie 21

Ø Causes : 

Ø Trisomy 21 (47,+21) – ~ 95 percent.

Ø Robertsonian translocation involving 
chromosome 21 – 3 to 4 percent.

Ø Trisomy 21 mosaicism (47,+21/46) – 1 to 
2 percent. 
Two populations of cell types, one with 
the normal 46 chromosomes and the 
other with 47,+21, are present.
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Trisomie 18 (Edwards Syndrom)

Ø 1/5500 naissances
Ø Ratio Femme / Homme – 3/1

Ø Dysmorphie faciale
Ø Fente palatine
Ø Spina bifida
Ø Anomalies cardiaques
Ø Retard mental et psychomoteur
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Trisomie 13 (Patau Syndrom)

Ø 1/5000, la majorité décède in utero

Ø Dysmorphie faciale
Ø Anomalies cardiaques, rénales, SNC
Ø Omphalocele
Ø Retard mental
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Dépistage >< Diagnostic

Avantages Inconvénients
Amniocentèse 

(caryotype et/ou analyse 
moléculaire)

Diagnostic de certitude
Invasif 

→ risque de fausse 
couche (0.5 - 1 %)

Triple Test Dépistage Non Invasif Calcul de Risque

NIPT
Dépistage Non Invasif

Meilleure 
sensibilité/spécificité

Fraction fœtale
…
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Dépistage >< Diagnostic
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Absence de Screening
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Triple Test

Ø Dépistage précoce chez la femme enceinte
§ Risque d’aneuploïdie (Trisomie 21, 18 et 13)
§ Risque d’anomalie de fermeture du tube neural (ie Spina Bifida)

Ø 1er Trimestre de grossesse (Age Gest. : 8 – 13 semaines)
§Free-β-HCG
§PAPP-a

Ø 2ème Trimestre de grossesse (Age Gest. : 14 – 22 semaines)
§AFP
§HCG
§Oestriol

Ø Marqueur échographique
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Triple Test - Prélèvement

Ø Données requises :
§ Age gestationnel (US ou LMP)
§ Age maternel

Ø Données optionnelles :
§ Clarté nucale (mm)
§ Poids maternel
§ Origine ethnique
§ Jumeaux ? 
§ Diabete ?
§ Fumeuse ?

ou



17

Triple Test - AG

Ø Age Gestationnel
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Triple Test – Distribution des différents 
marqueurs

M E A N
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Triple Test – Distribution des différents 
marqueurs
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Triple Test – Distribution des différents 
marqueurs
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Triple Test - Calcul de Risque

Ø Calcul des MoM (Multiple de la Médiane)
Ø Transformation logarithmique : Log(MoM)
Ø Objectif  de cette transformation

Normalisation des populations pour pouvoir comparer les 
histogrammes de distribution

MoM Log(MoM)
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Triple Test - Calcul de Risque

LOG (MOM)

0.0

N

P

Likelihood ratio = N / P

Ø Calcul de Risque Univarié

Likelihood Ratio

f(xN) =
e

-0.5 ((x-µN) / σ)2

σN (2π)1/2

f(xT21) =
e
-0.5 ((x-µT21) / σ)2

σT21 (2 π)1/2
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Triple Test - Calcul de Risque

Ø Calcul de Risque Trivarié (3 marqueurs)
Modèle Matriciel >< Modèle logistique

V = covariance matrix
x = values matrix (AFP, hCG, Oe3)
µ = mean matrix in Log(MOM)

correlation AFP - hCG =      0.0727                0.158
correlation AFP - uE3 =       0.1065               -0.234
correlation hCG - uE3 =      -0.1361                0.021

Normal Trisomy 21
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Triple Test - Calcul de Risque
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Amniocentèse : Prélèvement
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Amniocentèse : Caryotype



27

Amniocentèse : FISH - MLPA

Ø FISH - Délai : 3 jours - fastidieux

Ø MLPA - Délai : 1 jour

Normal

Trisomy 21
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Amniocentèse : QF-PCR

Ø Quantitative Fluorescent PCR
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NIPT - NIPD
Non Invasive Prenatal Testing / Diagnosis

DPNI
Dépistage Prénatal Non Invasif
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De l’ADN fœtal circule de manière libre 
dans le sang de la femme enceinte

< 1 % of total DNA in maternal
circulation is fetal

5-30 % of cell-free DNA in 
maternal circulation is fetal

19971997
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NIPT – ADN Fœtal circulant
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Flux NIPT
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NIPT – Prélèvement

Ø 10 ml sang maternel

Ø STRECK TUBE
Ø Stabilise les membranes des globules blancs : 

prévient la contamination maternelle

Ø Refroidir (4°C) et transférer le plus vite possible 

au labo

Ø Décanter le Plasma
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NIPT – Extraction ADN
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NIPT – Taille de fragments

Contamination maternelle  

OKcfDNA

cfDNA
cfDNA

NOK
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NIPT – NGS

Ø Historique des technologies de séquençage
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NIPT – Workflow
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NIPT – Illumina Sequencing

Ø Illumina technology
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NIPT – Analyse bioinformatique
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NIPT – Rapports
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NIPT – Indications

Ø À partir de la 10ème semaine de grossesse.

Ø Dans l’une des situations suivantes :  
Ø Mère âgée de 36 ans ou plus.
Ø Confirmation du résultat d’un test combiné suggérant un risque accru de trisomie 21, 

18 ou 13 pour le bébé (risque >1/???).
Ø Grossesse antérieure avec une trisomie 21, 18 ou 13.
Ø Anxiété (demande personnelle de la mère sans indication médicale)

Ø Depuis 01/07/17 : toutes les grossesses en Belgique
Ø Art. 33bis – code 565611 (B6100) à 2019: TM: 8,68 € - TP: 254,57€
Ø Dépistage prénatal de la trisomie 21 par une méthode de biologie moléculaire sur un 

prélèvement sanguin de la mère à partir de la 12ième semaine de grossesse 
(Maximum 1) (Règle de cumul 4) (Règles diagnostiques 23 et 24)
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NIPT – Contre-Indications

Ø Anomalies échographiques du bébé (dont NT >3,5 mm)
Ø Si la mère a subi l’une des thérapies suivantes dans les trois 

mois avant la réalisation du test :  
Ø Transfusion sanguine
Ø Thérapie par cellules souches
Ø Immunothérapie
Ø Transplantation d’organe

Ø Si la mère a elle-même une anomalie chromosomique
Ø Si la mère est atteinte d’un cancer

Ø Dans chacun de ces cas, un diagnostic prénatal invasif est 
recommandé.
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Limitations

NOT a Diagnostic test           BUT           IMPROVED screening 

False Negative NIPT:

- Too little fetal DNA (usually reported as failed)
- Mosaïcism confined to the fetus.

False positive NIPT: 

- Placental mosaicism
- Vanishing twin
- Maternal karyotype abnormality
- Neoplasia – apoptosis of cancer cells, aneuploidy common
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Importance de la fraction foetale

Ø Fraction fœtale (FF)
Ø Min 8% pour bonne performance
Ø Influencée par AG, BMI maternel, 

type d’aneuploïdie

Ø Triploïdie
Ø Fraction fœtale plus faible
Ø Non identifié par méthodes non-SNP

Ø Jumeaux
Ø Chaque fœtus a une FF différente
Ø Increased no call rate
Ø If discordant for sex or aneuploidy

Ø 10-15% FF < 4%
Ø Increased false negative rate
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Ø Présence chez un individu de deux ou plusieurs patrimoines génétiques différents 
dérivant du même zygote = une anomalie génétique POST-ZYGOTIQUE

Ø Souvent associé à un phénotype atténue

Ø Confiné au placenta
Ø Follow-up recommandé
Ø Amniocentèse préférée au prélèvement de villosités choriales ?

Ø Mosaïcisme fœtal
Ø Identification sujette à caution

Ø Mosaïcisme maternel
Ø Séquencer les leucocytes maternel (buffy coat) pour déterminer une éventuelle anomalie 

chromosomique maternelle (1 / 3000)

Mosaïcisme
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Jumeau évanescent (vanishing twins)

Ø 3% des grossesses sont gémellaires

Ø 5-36 % avec VT (décès in utéro, résorption fœtale)

Ø Résultats discordants

Ø cffDNA  observable 6-8 semaines après décès in utero
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NIPT – Comptage des fragments
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NIPT – Comptage des fragments

726
744

592
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232

215
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NIPT – Comptage des fragments
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NIPT – Comptage des fragments
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Z-Score et ZZ-Score

Ø % du Chr21 par rapport aux autres Chr Ø Chr 21 du patient est-il normal par 
rapport aux autres Chr du patient ? 
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Autres approches NIPT
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Exemples – Tri 21
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Pros/ Cons pangenomic NIPT

1. Identification of other aneuploidy than 21, 13 & 18.
i.e. Mosaic Trisomy 16

2. Identification of CNV 
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CNV maternel

Ø CNV maternel (3.15 Mb) détecté par NIPT

aCGH maman

aCGH foetus                         
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CNV foetal 1
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Incidental findings 1
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Incidental findings 1

Ø Naissance du bébé à 38 SA: normal

Ø Collecte des quadrants placentaires

FISH Chr21
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Incidental findings 1

Ø Placental quadrants 
Karyotype
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Incidental findings 1
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Incidental findings 1

Ø aCGH ADN maman

Ø aCGH ADN patient
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Néoplasie maternelle ?
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Echec NIPT – SeqFF
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NIPT douteux – Absence monosomie
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Conclusions NIPT

NOT a Diagnostic test           BUT           IMPROVED screening 

False Negative NIPT:

- Too little fetal DNA (usually reported as failed)
- Mosaïcism confined to the fetus.

False positive NIPT: 

- Placental mosaicism
- Vanishing twin
- Maternal karyotype abnormality
- Neoplasia – apoptosis of cancer cells, aneuploidy common
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Merci


