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REsumE : Le test prénatal non invasif (TPNI) a été intro-
duit récemment dans notre pratique clinique. La sensibilité
et la spécificité de cette méthode pour le dépistage des
principales aneuploidies fcetales est de I'ordre de 99%. A
cause de l'existence de faux positifs et de faux négatifs,
cette technique reste un test de dépistage, non de diagnos-
tic. Les résultats discordants s’expliquent par la méthode
elle-méme qui analyse la totalité de 'ADN libre circulant
dans le sang maternel : 'ADN foetal provenant de la lyse
des cellules trophoblastiques, mais aussi 'ADN d’origine
maternelle. La mosaique confinée au placenta est la cause
principale des faux positifs décrits dans la littérature. Plus
rarement, le TPNI peut mettre en évidence des anomalies
maternelles. Nous rapportons le cas de deux patientes por-
teuses d’une anomalie cytogénétique révélée parle TPNI :
une microduplication 22q11.2 et une anomalie des chro-
mosomes sexuels

Mors-cLEs : Test prénatal non invasif - ADN libre circu-
lant - Faux positif - Résultat discordant, - Mosaiscisme

INTRODUCTION

Le dépistage prénatal non invasif des prin-
cipales aneuploidies foetales a connu ces der-
niéres années une veritable révolution suite a la
découverte de I’ADN feetal libre circulant dans le
sang maternel. La présence de ces fragments
d’ADN a été décrite pour la premiere fois en
1997 par Lo et coll (1). L'application en pratique
clinique a été rapide (2,3) avec la possibilité
pour les patientes enceintes de réaliser ce test
prénatal non invasif (TPNI) dés 2011 (4). Actuel-
lement, de nombreuses patientes recourent au
TPNI pour détecter la présence d’'une trisomie
21, 18 ou 13 chez leur feetus. Une méta- ana-
lyse récente, publiee en 2017 par Gil et coll,
montre que ce test réalisé dans les grossesses
singleton permet de détecter plus de 99% des
trisomies 21, 98% des trisomies 18, et 99% des
trisomies 13, avec un taux de faux positif de
0.13 % (5). Les performances de ce test sont
largement supérieures a celles des autres tech-
niques de dépistage des aneuploidies foetales,
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INCIDENTAL FINDINGS OF MATERNAL GENETIC ABNORMALITIES DURING
NON-=INVASIVE PRENATAL SCREENING

Summary : The non-invasive prenatal test (NIPT) has
recently been added in our clinical practice. Sensitivity and
specificity of this method in the common fetal aneuploidies
screening is about 99%. This technique remains a scree-
ning test, not a diagnosis test, because false positive or
negative results exist. The discordant results are explained
by the method itself witch analyses the whole free circu-
lating DNA in the maternal blood: the fetal DNA from tro-
phoblastic cells lysing but also the maternal DNA. Placenta
confined mosaic is the main false positive cause reported
in the literature. NIPT can rarely reveal maternal abnorma-
lities. We are reporting two cases carrying a cytogenetic
anomaly revealed with NIPT: microduplication of 22q11.2

and a sexual chromosomes anomaly.
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que ce soit I'age maternel, I’échographie du
foetus, les marqueurs sériques maternels ou le
dépistage combiné du premier trimestre (6). Le
TPNI reste toutefois une méthode de dépistage
et non de diagnostic. En effet, de rares cas de
faux positifs et de faux négatifs sont rapportés
(7), inhérents a la technique qui analyse la tota-
lité de 'ADN libre circulant dans le sang, d’ori-
gine maternelle et foetale. L’ADN fcetal libre
circulant dans le sang maternel est d’origine
placentaire (syncytio- et cytotrophoblaste) (8).
Le TPNI peut, dés lors, mettre en évidence une
anomalie chromosomique limitée au placenta,
le caryotype fcetal étant par ailleurs normal.
Tout résultat anormal de TPNI doit étre confirmé
par un caryotype fcetal, qui nécessite un pré-
levement invasif (ponction de trophoblaste
ou amniocentése)(5,7). D’autres causes, plus
rares, de résultats discordants sont rapportées
: la présence d’'un jumeau évanescent porteur
d’'une aneuploidie, le mosaiscisme fcetal vrai, le
cancer maternel, 'anomalie des chromosomes
sexuels maternels et, plus rare encore, une
anomalie cytogénétique maternelle (9).

Nous décrivons deux cas de résultats faus-
sement positifs d’origine maternelle. Dans le
premier cas, le résultat discordant du TPNI
s’explique par une microduplication cytogéene-
tique maternelle, dans le second cas par un
mosaiscisme des chromosomes sexuels chez
la mére. A cette occasion, nous proposons une
discussion a propos des pieges d’interprétation
des résultats du TPNI.
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Cas N°1

Une patiente de 23 ans, primigeste sans
antécédent médico-chirurgical, consulte a 12
semaines d’aménorrhée. L’échographie du
premier trimestre, incluant la mesure de clarté
nucale, ne montre pas d’anomalie. Le TPNI,
réalisé a la demande de la patiente, conclut a
I'existence d’'un foetus de sexe masculin sans
indice évocateur d’'une trisomie 21, 18 ou 13,
mais laisse toutefois suspecter la possibilité
d’'une trisomie 22 (z-score >3 pour le chromo-
some 22). L’'analyse intra chromosomique par le
logiciel Wisecondor (10) permet d’identifier une
duplication 2211 d’origine vraisemblablement
maternelle. Le couple est regcu en consultation
de génétique ou une amniocentése ainsi que
la réalisation du caryotype moléculaire chez les
futurs parents sont conseillées. L'amniocentése
est réalisée a 15 semaines d’aménorrhée. La
recherche rapide d’aneuploidie par technique
de PCR quantitative fluorescente montre un
contenu normal diploide pour les chromosomes
21, 18 et 13. Le diagnostic de sexe fcetal par
la méme technique est masculin. Le caryotype
moléculaire est normal. Un mosaiscisme plus
faible est exclu par analyse complémentaire
FISH en interphase au moyen d’'une sonde spé-
cifique du chromosome 22. Le caryotype molé-
culaire de la patiente montre une duplication de
3.15Mb dans la région 22q11.21. Cette région
est associée au syndrome de micro délétion de
Di George et au syndrome de microduplication
22911.21. La prévalence de la microduplication
22q11.2 est de 1 2 9 %o (11). Les manifesta-
tions cliniques du syndrome de microduplication
22911.2 sont extrémement variables, les per-
sonnes porteuses étant souvent asymptoma-
tiques (11). Le risque de récurrence lors d’une
prochaine grossesse est de un sur deux, avec
possibilité d’'un diagnostic prénatal. La patiente
accouche a terme d’un gargon de 3310g, 52 cm,
dont I’évolution postnatale est normale a ce jour.

L’'analyse du caryotype sur biopsie placen-
taire n'a pas été réalisée.

CAas N°2

Une patiente de 38 ans, primipare deuxiéme
geste, consulte a 12 semaines d’aménorrhée.
Ses antécédents médico-chirurgicaux sont sans
particularité. D’un point de vue gynécologique,
on note une ménarche spontanée a 14 ans
et des cycles menstruels de 35 a 42 jours. Le
couple présente une infertilité primaire d’origine
mixte (dysovulation et asthéno-tératospermie)
pour laquelle une prise en charge en procréa-
tion médicalement assistée n’a pas conduit a

une grossesse. La patiente a ensuite deux
grossesses spontanées. Lors de I'échographie
du premier trimestre, réalisée a 12 semaines
d’aménorrhée, la mesure de la clarté nucale est
normale. Le test combiné au premier trimestre
montre un risque de trisomie 21 de 1/500. Au
vu de ce résultat intermédiaire, un TPNI est
proposé a la patiente et laisse suspecter la
présence d’'une monosomie X ou syndrome de
Turner (z-score de -8.908 pour le chromosome
Y et z-score de -0.789 pour le chromosome X).
Le couple est recu en consultation de génétique
a 17 semaines d’aménorrhée. Une amniocen-
tése est conseillée, mais refusée par les futurs
parents. En effet, ceux-ci n’envisagent pas d’in-
terruption de grossesse en cas de diagnostic
confirmé et ne souhaitent dons pas de geste
invasif. Les différentes possibilités diagnos-
tiques leur sont expliquées, a savoir la possi-
bilité d’'un syndrome de Turner chez le foetus,
d’'une mosaique confinée au placenta ou d’'une
anomalie chez la meére. Le couple ne souhaite
pas d’investigation supplémentaire. La patiente
accouche a terme d'une fille de 3250g, 49.5
cm. Le caryotype réalisé aprés la naissance
chez I'enfant est normal, 46XX. Le caryotype
standard de la patiente est réalisé quelques
semaines aprés l'accouchement. Le résultat
montre un syndrome de Turner dans une forme
mosaique: une lignée majoritaire 46XX (76%
des mitoses) et une lignée minoritaire 45X0O
(24% des mitoses). L’'analyse du caryotype sur
le placenta n’a pas été réalisée.

DiscussioN

De nombreuses études s’intéressant a la
sensibilité et a la spécificité du TPNI ont été
publiées et montrent que le TPNI est actuelle-
ment le meilleur test de dépistage pour la détec-
tion des trisomies 21, 18 et 13 (5). Ce test reste,
toutefois, un test de dépistage et ne peut rem-
placer le diagnostic prénatal invasif (7,9,12). En
effet, avec l'utilisation de plus en plus fréquente
de ce test, des cas de faux positifs et de faux
négatifs sont apparus. Les études rapportant les
cas de TPNI discordants sont peu nombreuses
comparées aux études s’intéressant a la per-
formance du TPNI. Une revue récente, publiée
en 2017 par Hartwig et al, a identifié 22 études
comportant, au total, 206 cas de discordance,
les discordances au niveau des chromosomes
sexuels ayant été exclues de I'étude (9). Parmi
les 206 cas discordants, on retrouve 88% de
faux positifs et 12 % de faux négatifs. Dans 67,%
de ces cas discordants, aucune explication bio-
logique ou technique n’a été retrouvée. Dans
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les 33 % de cas restants, les causes principales
de discordance sont les mosaiques confinées
au placenta (32 %), les «variations du nombre
de copies maternelles»(copy number variation
ou CNV) (48 %) et la présence d’un néoplasie
maternelle (15 %). Plus rarement, la présence
d’'un jumeau évanescent porteur d’'une aneu-
ploidie (2%), d’'un mosaiscisme maternel (2 %)
ou d’'une duplication maternelle et foetale (2 %)
est rapportée.

Les discordances fceto-placentaires s’ex-
pliquent par la nature méme du test qui repose
sur I'étude de I’ADN fcetal libre circulant dans
le sang maternel provenant essentiellement de
I'apoptose des cellules trophoblastiques (8). En
cas de mosaique confinée au placenta, le TPNI
revient faussement positif (13). Ces mosaiques
concernent 1 a 2 % des placentas au premier
trimestre et sont a l'origine de la majorité des
discordances entre le résultat du TPNI et le
caryotype foetal. C’est pourquoi, avant d’envi-
sager une interruption de grossesse, tout TPNI
positif doit étre confirmé par la réalisation d’'un
génotype foetal nécessitant une procédure inva-
sive (prélévement de villosités choriales ou
ponction de liquide amniotique plus représenta-
tive du foetus).

Les faux positifs peuvent étre également le
reflet d'une anomalie maternelle. LADN libre
circulant dans le sang maternel est une com-
binaison de fragments d’ADN maternel et foetal
dans laquelle la fraction foetale (rapport entre
le nombre de fragments d’ADN d’origine fcetale
par rapport au nombre total de fragments d’ADN
séquenceés, d’origine foetale et maternelle) est
de l'ordre de 10 % a 12 semaines d’aménor-
rhée. La présence de CNV maternels dans la
population générale est connue et peut entrainer
des résultats de TPNI faussement positifs, en
augmentant le z-score (14). Cet impact dépend
de la technique utilisée. Il est important d’éli-
miner les CNV non pathogénes pour réduire le
nombre de faux positifs et ne conserver que les
duplications ou les délétions significatives (15).

Une anomalie cytogénétique maternelle peut
également générer un résultat faussement posi-
tif. Un faible mosaiscisme maternel peut entrai-
ner des variations dans la fraction maternelle de
I’ADN libre circulant, ce qui impacte le résultat
du TPNI. Ceci est également démontré en cas
d’anomalie des chromosomes sexuels mater-
nels. Wang et al décrivent, en 201,5 un cas
similaire au nétre, ou une faible concentration
en chromosome X est détectée et s’explique par
un mosaiscisme maternel 45X0-46XX (16). En
cas de tumeur maternelle, une augmentation
des fragments d’ADN d’origine maternelle est
observée. Les cellules tumorales apoptotiques

libérent des fragments d’ADN dans le sang et
donnent un résultat de TPNI faussement positif
pour de multiples chromosomes (17).

Bien que plus rares, des cas de faux néga-
tifs ont été rapportés. La cause principale est
le mosaiscisme foetal vrai, le trophoblaste étant
normal et donnant un TPNI normal. On retrouve,
parmi les faux négatifs, quelques cas de discor-
dance entre 'anomalie chromosomique annon-
cée par le TPNI et celle retrouvée chez le foetus
(12). Enfin, une fraction foetale trop faible (infé-
rieure a 4 %) peut également expliquer certains
faux négatifs. Elle dépend de nombreux facteurs
tels que I'age gestationnel, le poids maternel, la
masse placentaire (5).

L’utilisation du TPNI dans la population géné-
rale, a bas risque, est toujours en cours d’éva-
luation. Si la sensibilité et la spécificité restent
bonnes, la valeur prédictive positive est de
I'ordre de 45 % (6). La méta-analyse de Taylor-
Philips et al, en 2016, montre que sur 100 000
grossesses a bas risque, on peut s’attendre
a trouver, respectivement, 417, 89 et 40 cas
réels de trisomie 21, 18 et 13 pour, respecti-
vement, 94, 154 et 42 faux positifs (7). Il est
donc indispensable, en cas d’anomalie dépistée
par le TPNI, de réaliser un caryotype foetal et
un caryotype maternel avant toute décision sur
'issue de la grossesse.

Dans les deux cas que nous rapportons, la
découverte fortuite de 'anomalie maternelle n’a
pas eu de répercussion pour la grossesse en
cours, mais permet une prise en charge préven-
tive. En effet, dans le cas de la microduplication
229q11.2.1, un diagnostic prénatal pour une gros-
sesse future est possible ainsi qu'une enquéte
familiale. Dans le second cas, le TPNI met en
évidence un syndrome de Turner en mosaique
chez la patiente. Grace a ce diagnostic, nous
pouvons lui expliquer son histoire clinique d’hy-
pofertilité, assurer un suivi médical approprié,
proposer un dépistage et un conseil génétique
lors d’'une grossesse ultérieure.

CONCLUSIONS

L’ADN libre circulant dans le sang maternel
provient de sources différentes. Le TPNI n’est
pas seulement le reflet du caryotype foetal, mais
peut, potentiellement, étre le reflet d’anomalies
confinées au placenta, d’anomalies tumorales
et, plus rarement, comme dans les deux cas
rapportés, d’anomalies génétiques maternelles
meéconnues. Il est essentiel que les praticiens et
les patientes soient correctement informés du
risque de faux positifs et de faux négatifs. Un
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TPNI positif doit étre confirmé, par un caryotype
foetal et un caryotype maternel, pour poser un
diagnostic de certitude. Les cas de discordance
doivent également étre recensés correctement
afin de valider et affiner cette nouvelle technique
dans les années futures.
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