Rev Med Liege 2025; 80 : 4 : 208-213

CAS CLINIQUE

MISE AU POINT DIAGNOSTIQUE D’UNE DISCORDANCE DE
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REsumE : Le remboursement systématique du dépistage
prénatal non invasif (NIPT) en Belgique a conduit au
diagnostic plus précoce de discordance de sexe fcetal.
Les variations de la différenciation sexuelle peuvent étre
isolées ou associées a une étiologie syndromique plus
complexe. Certaines conditions génétiques nécessitent
un diagnostic prénatal et une prise en charge précoce,
quand d’autres ne justifient pas de mise au point invasive
prénatale. L'implémentation des algorithmes de prise en
charge est ainsi devenue primordiale dans la gestion de
ces diagnostics, afin d’optimiser le suivi obstétrical et la
prise en charge néonatale. Ces approches pluridiscipli-
naires doivent également tenir compte des systémes de
soins de santé en vigueur dans chaque pays. Cet article
propose un arbre décisionnel de gestion des discordances
de sexe feetal au NIPT en Belgique. Ces recommandations
pratiques sont également illustrées par le rapport clinique
d’un nouveau-né présentant un diagnostic de dysgénésie
gonadique mixte.

Morts-cLEs : NIPT - Discordance de sexe foetal -
Recommandation pratique - Variation de Ia
différenciation sexuelle - Algorithme diagnostique

INTRODUCTION

Depuis le 1° juillet 2017, le dépistage pre-
natal non-invasif (NIPT) est remboursé en
Belgique chez toutes les femmes enceintes en
ordre de cotisation mutuelle. Cette analyse est,
dés lors, proposée de fagon systématique a
partir de la 12°™ semaine d’aménorrhée (SA),
afin de dépister les trisomies 13, 18 et 21.
Selon les laboratoires d’analyses, des informa-
tions complémentaires, telles que le sexe foetal,
peuvent également étre obtenues. Ces résul-
tats anténataux permettent parfois d’objectiver
précocement des discordances entre le sexe
foetal identifié au NIPT et celui observé a I'écho-
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DIAGNOSTIC ALGORITHM OF FETAL SEX DISCORDANCE IN THE ERA OF
GENoMIC NIPT : CLINICAL ILLUSTRATION AND PRACTICAL
RECOMMENDATION

Summary : The systematic reimbursement of non-invasive
prenatal testing (NIPT) in Belgium has led to earlier dia-
gnoses of fetal sex discordance. Variations in sex differen-
tiation may be isolated or associated with more complex
syndromic etiologies. Some genetic conditions necessitate
prenatal diagnosis and early management, while other
conditions do not require invasive prenatal testing. The-
reby, implementation of diagnostic algorithms has become
essential for the management of conditions underlying fetal
sex discordance, to optimize obstetric follow-up and imme-
diate neonatal care. Healthcare systems in each country
should also be considered in these practical recommenda-
tions. This article proposes a decision tree for the mana-
gement of fetal sex discordance with NIPT in Belgium, as
illustrated by a clinical report of a newborn presenting a
diagnosis of mixed gonadal dysgenesis.

Keyworbps : NIPT - Fetal sex discordance - Practical
recommendation - Variation in sex differentiation -

Diagnostic algorithm

graphie. Selon Smet et coll., les discordances
de sexe foetal concernent une grossesse sur
1.500 a 2.000, bien que des études a plus large
échelle restent nécessaires pour préciser ce
taux de prévalence (1).

Les variations de la différenciation sexuelle
peuvent se manifester de maniére isolée ou
s’inscrire dans un cadre syndromique plus large
en étant associées a divers symptomes addi-
tionnels (1- 4). Il est, dés lors, crucial d’adop-
ter une démarche diagnostique systématique.
Dans un premier temps, cette approche vise
a éliminer les causes artéfactuelles de discor-
dance de sexe foetal. Il est ensuite essentiel
de s’appuyer sur 'ensemble des données, tant
échographiques que génétiques, pour affiner
le pronostic dés la période anténatale. En I'ab-
sence d’'implication clinique, certaines étiologies
ne justifieront pas de confirmation diagnostique
prénatale par prélevement invasif. Par contre,
une confirmation diagnostique anténatale sera
recommandée pour d’autres conditions nécessi-
tant une prise en charge postnatale immédiate.

Dans cet article, une histoire clinique permet-
tra d’illustrer cette thématique et de proposer un
algorithme de mise au point diagnostique, des-
tiné a aider les gynécologues-obstétriciens dans
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la gestion des discordances de sexe foetal. L'uti-
lisation de termes médicaux appropriés face aux
futurs parents est, par ailleurs, indispensable
tout au long de cette approche diagnostique.

HiSTOIRE CLINIQUE

Dans le cadre d’'une seconde grossesse
spontanée, une patiente caucasienne de 35 ans
a bénéficieé d’'un NIPT a 12 SA. Cette analyse
rapporte un faible risque de trisomie 13, 18 et
21 ainsi qu’'un sexe feetal féminin. Cependant,
I’échographie réalisée a 17 SA objective un
sexe phénotypique feetal masculin.

En I'absence de notion de jumeau évanes-
cent, d’antécédent hématologique maternel (ex.
transfusion sanguine endéans les trois mois)
ou de transplantation d’organe pouvant faus-
ser l'interprétation du sexe foetal, le NIPT a été
contr6lé dans un laboratoire académique dis-
posant du tracé des chromosomes sexuels. Le
résultat rapporté est anormal et conclu a une
suspicion de syndrome de Turner (45,X) en
mosaique placentaire.

Les caryotypes moléculaire et standard de la
mere se révelent normaux, en particulier un syn-
drome de Turner en mosaique maternel n’est
pas identifie. Le caryotype standard du peére
est celui d'un homme normal du point de vue
chromosomique. Son caryotype moléculaire ne
montre aucun signe de réarrangement significa-
tif au niveau du chromosome Y.

L’échographie morphologique du deuxiéme
trimestre confirme I'apparence normale des
organes geénitaux externes pour le terme de la
grossesse, sans argument évocateur d’'un défaut
de masculinisation. En particulier, le contréle
échographique, effectué a 27 SA, montre des
gonades intra-scrotales. Aucune autre anomalie
échographique n’est par ailleurs objectivée.

Dans ce contexte, la réalisation d’'une amnio-
centése a été discutée en concertation multidis-
ciplinaire, mais n’a pas été effectuée en raison
d’'un impact jugé trop faible sur la suite de la
prise en charge obstétricale et néonatale imme-
diate. En effet, une hyperplasie congénitale des
surrénales a pu étre raisonnablement écartée
en présence de gonades visualisées en posi-
tion intra-scrotale. Les différents diagnostics dif-
férentiels retenus a ce stade ne nécessitaient
pas de prise en charge postnatale rapide. Le
faible risque lié au diagnostic prénatal invasif
I’emportait alors sur les avantages d’un dia-
gnostic précoce. Une consultation conjointe en
endocrino-génétique a néanmoins pu étre mise
en place. Les futurs parents ont également

bénéficié d’'une prise en charge psychologique
adaptée.

L’enfant est né a terme, par voie basse, et est
eutrophique. L'examen clinique général est sans
particularité, en particulier aucune dysmorphie
n’est objectivée. L’'examen des organes géni-
taux externes met en évidence deux gonades
intra-scrotales de volume normal pour I'age. Il
n’y a pas de micropénis. Cependant, un hypos-
pade balanique, associé a un prépuce incom-
plet, est observe.

L'analyse postnatale des caryotypes stan-
dard et moléculaire, sur un prélevement sanguin
datant du premier jour de vie du nouveau-ne,
réveéle un mosaicisme fcetal composé d’environ
40 % de cellules 45,X et environ 60 % de cel-
lules 46,XY, avec un chromosome Y de structure
anormale dicentrique (Figure 1). Ce résultat per-
met de poser le diagnostic de dysgénésie gona-
dique mixte, justifiant la poursuite de la prise en
charge conjointe endocrino-génétique.

DiscussioN

Cette breve description clinique illustre une
des difficultés pouvant étre rencontrées par les
gynécologues-obstétriciens belges dans l'inter-
prétation des résultats obtenus au NIPT, depuis
'instauration de son remboursement systéma-
tique en 2017. Standardiser I'attitude a tenir face
a ces résultats de discordance de sexe foetal
permet d’améliorer leurs prises en charge pre-
natale et postnatale. Divers algorithmes de mise
au point diagnostique sont disponibles dans la
littérature (1, 5). Cependant, ceux-ci doivent
impérativement étre adaptés aux systémes de
soins de santé en vigueur dans chaque pays.

La Belgique et les Pays-Bas sont les seuls
pays européens a accepter la réalisation du
NIPT chez toutes les femmes enceintes. Cer-
tains pays, comme la France, n’envisagent le
NIPT que chez les femmes a haut risque de
trisomies 13, 18 ou 21. D’autres pays, comme
I’Allemagne, ne le réalisent pas d’emblée. En
Belgique, plus de 75 % des femmes enceintes
bénéficient de ce dépistage, contre 25-50 % aux
Pays-Bas (6). Cette différence semble s’expli-
quer par des impératifs religieux et financiers.
Alors qu’en Belgique le NIPT est majoritaire-
ment remboursé chez les femmes en ordre de
cotisation mutuelle, cette analyse n’est que par-
tiellement remboursée aux Pays-Bas. Dans ce
contexte, I'expertise acquise dans nos centres
nous a conduit a proposer un algorithme simpli-
fié de prise en charge, ayant pour objectif d’étre
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Figure 1. lllustration de différents types de prélevements réalisables en périodes pré- et post-natale et de
différentes analyses génétiques possibles sur ces prélévements
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Résultats de ces analyses chez notre patient. NIPT : dépistage prénatal non-invasif, SA : semaine d’aménorrhée, FC : fausse-couche. Créé avec

BioRender.com.

un guide de mise au point diagnostique pour
I’équipe médicale (Figure 2).

En pratique clinique, la discordance de sexe
foetal sera constatée aux alentours de 17 a 22
SA, soit lors de la consultation de suivi de gros-
sesse durant laquelle le gynécologue transmet
le résultat du NIPT, soit lors de I'échographie
morphologique au deuxiéme trimestre. En effet,
la différenciation des gonades est un processus
complexe débutant a la 5™ SA. Le dévelop-
pement des organes génitaux externes s’initie,
quant a lui, aux alentours de la 12®me SA, ren-
dant la détermination échographique du sexe
foetal parfois délicate au premier trimestre. En
revanche, I'aspect échographique lors du bilan
au deuxieme trimestre permet généralement de
déterminer le sexe phénotypique du foetus (1).

Lorsqu’une discordance de sexe foetal est
identifiée au NIPT, la cause artéfactuelle doit
étre envisagée en premiéere intention : il est

important d’exclure un antécédent maternel de
greffe de moelle osseuse, de transplantation ou
de transfusion sanguine endéans les trois mois,
ainsi que I'’éventuelle notion d’'un jumeau éva-
nescent (1, 2, 4). Si 'anamnése n’est pas sug-
gestive d’'une des étiologies susmentionnées, il
est vivement conseillé de contacter le centre de
Génétique académique référent et de contréler
le NIPT sur un second prélévement maternel.
Ce contrble qualité sera généralement effectué
a charge du laboratoire et devra préférentiel-
lement étre réalisé au sein d’un établissement
académique disposant du tracé des chromo-
somes sexuels (Figure 3).

Lorsque la discordance de sexe foetal est
confirmée par le contréle échographique et par
le second prélévement, le dossier est discuté en
concertation multidisciplinaire. Bien qu’il s’agisse
d’'un test de dépistage, le NIPT permet parfois
d’obtenir un haut degré de suspicion d’anoma-
lie du nombre des chromosomes sexuels (7, 8).
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Figure 2. Algorithme décisionnel simplifié de mise au point diagnostique prénatale des discordances de
sexe feetal constatées au NIPT
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Exemple : Un variant pathogéne au sein du géne WT7
peut étre reponsable d'une néphropathie néonatale
sévere

[ Caryotype

Prise en charge multidisciplinaire adaptée
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NIPT : dépistage prénatal non invasif, max. : maximum, SLO : syndrome de Smith-Lemli-Opitz, DHCR?7 : 7-dehydrocholesterol réductase, WAGR :
syndrome de tumeur de Wilms-aniridie-anomalies génito-urinaires-déficience intellectuelle, SOX9 : Sry-Box 9, WT1 : Wilms tumor type 1 transcription
factor. Créé avec BioRender.com
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*Le NIPT fournit des informations différentes en fonction du
laboratoire dans lequel il est réalisé.

Le NIPT se base sur I'étude de I'ADN fcetal circulant sur un prélévement
sanguin maternel. Cette analyse a été développée afin de permettre le
dépistage des trois aneuploidies viables : les trisomies 13, 18 et 21. Le
sexe est estimé bio-informatiquement en fonction du nombre de
lecture du chromosome Y dans les ADN circulants.

Lorsque le NIPT est réalisé au sein d'un laboratoire académique, cette
analyse étudie également tous les autosomes et permet alors de
dépister les autres aneuploidies : les trisomies rares en mosaique et
les monosomies rares en mosaique.

Certains laboratoires académiques disposent également des tracés
des chromosomes sexuels. Lattribution du sexe foetal peut alors étre
contr6lée visuellement. Lorsqu'une discordance de sexe foetale est
suspectée au premier NIPT, il est impératif de réaliser le second
prélevement dans un centre académique avec une technique adaptée,
afin d'éviter la réalisation parfois non nécessaire d'un acte invasif

prénatal. /

Créé avec BioRender.com.
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Si une anomalie du nombre des chromosomes
sexuels est suspectée au NIPT et permet d’ex-
pliquer la discordance de sexe foetal, ce résultat
doit étre expliqué aux futurs parents en consul-
tation conjointe d’endocrinologie-génétique afin
de leur transmettre les informations utiles deés la
période prénatale et de les préparer a la prise
en charge postnatale. En I'absence d’autres
signes d’appel échographiques, une amniocen-
tése n’est pas systématiquement recomman-
dée, mais peut étre discutée avec le couple. Si
I'acte invasif n’est pas reéalisé, le diagnostic sera
alors précisé, apres la naissance de I'enfant, par
I’étude d’'un caryotype standard et d’'un caryo-
type moléculaire. Ces analyses peuvent, dans
certains cas, étre effectuées sur les quadrants
placentaires afin d’affiner le diagnostic. Un suivi
psychologique peut également étre recom-
mandé, notamment concernant la gestion de la
déclaration postnatale du sexe de I'enfant (3).
En revanche, si les résultats du second NIPT
ne suspectent pas d’étiologie permettant d’ex-
pliquer cette discordance de sexe foetal, I'indi-
cation d’'un prélévement prénatal invasif sera
discutée en concertation multidisciplinaire.

La présence de signes échographiques asso-
ciés a une discordance de sexe fcetal justifie
généralement la réalisation d’une amniocen-
tese. L’étude d’'un caryotype moléculaire puis
d’'un exome filtré est programmée par le géné-
ticien, sur base des signes échographiques
objectivés par le gynécologue, afin de cibler les
hypothéses syndromiques les plus probantes
(1, 2, 4, 8). A titre d’exemple, en présence
d’une discordance de sexe feetal associée a une
microcephalie, une malformation cardiaque et
une polydactylie, I'étude de I'exome filtré devra
inclure I'étude du géne DHCRY7, afin d’exclure
un syndrome de Smith-Lemli-Opitz. Lorsqu’un
diagnostic est obtenu, un réseau multidiscipli-
naire adapté s’organise autour du couple et de
I'’enfant a naitre, pour optimiser le suivi obstétri-
cal, voire la gestion de la période néonatale si la
grossesse est poursuivie. Certains diagnostics
justifient, en effet, la proposition d’interruption
medicale de grossesse aprés discussion en
équipe multidisciplinaire.

Lorsque ladiscordance de sexe foetal n’est pas
associée a d’autres signes cliniques, la réalisa-
tion d’'un prélévement prénatal invasif dépendra
de l'aspect échographique des organes géni-
taux externes et du sexe rapporté au NIPT. Si
I'acte invasif est effectué, I'étude d’'un caryotype
moléculaire sera réalisée en premiére intention.
Cette analyse permet de confirmer une éven-
tuelle anomalie du nombre des chromosomes
sexuels dépistée au NIPT, ou d’objectiver un
mosaicisme fcoetal ou encore d’identifier un

remaniement chromosomique, de type délétion
ou duplication, supérieur a 400 kilobases entre-
prenant des génes impliqués dans le dévelop-
pement sexuel. Si cette analyse ne permet pas
d’objectiver une étiologie a la discordance de
sexe foetal, I'étude d’'un exome filtré dédié aux
variations de la différenciation sexuelle pourra
alors étre proposée (1, 2, 4, 8). Lorsqu’elle
est réalisée en période prénatale, cette étude
dure généralement 8 semaines. Les résultats,
obtenus vers 30 a 35 semaines d’aménorrhée,
permettent essentiellement d’optimiser la prise
en charge néonatale multidisciplinaire. A titre
exemplatif, si un variant pathogéne est identifié
au sein du géne WTT1, une prise en charge néo-
natale précoce devra étre mise en place compte
tenu du risque de néphropathie sévere.

Obtenir un diagnostic prénatal permet d’op-
timiser le suivi obstétrical, mais également de
préparer la naissance et la période néonatale,
en accord avec les recommandations cliniques
adaptées. La réalisation d’examens complé-
mentaires postnataux, notamment la réalisation
des prélevements biologiques (prélevement des
quadrants placentaires, réalisation d’'un stoc-
kage ADN, bilan hormonal spécifique, ...) peut
ainsi étre programmée et expliquée aux futurs
parents. La gestion de la période postnatale
immédiate est ainsi plus sereine. Il n’existe pas
de période d’errance diagnostique, ni de réali-
sation précipitée d’examens complémentaires.
L'enfant bénéficie d’'une prise en charge rapide
et efficace avec un bilan adapté a sa condition
génétique. L'accompagnement psychologique
prénatal des parents permet également leur
préparation concernant la déclaration du sexe
de I'enfant a la naissance (3).

Dans notre illustration clinique, le diagnostic
retenu est celui d’'une dysgénésie gonadique
mixte avec, sur le prélévement sanguin au
premier jour de vie, 40 % de cellules 45,X et
environ 60 % de cellules 46,XY associés a un
chromosome Y de structure anormale dicen-
trique. Ce remaniement du chromosome Y com-
prend une large délétion, permettant d’expliquer
I'absence de chromosome Y décelé par le NIPT.
Les patients porteurs de ce type de mosaique
présentent une grande variabilité phénotypique,
allant d’'une masculinisation apparemment nor-
male jusqu’a un phénotype Turnérien classique,
en passant par divers stades de variation de la
différenciation sexuelle. Il est également a noter
que le degré de mosaicisme foetal peut varier
d’un tissu a l'autre. Le pronostic endocrinolo-
gique est des lors difficile a évaluer. Un suivi
endocrino-génétique conjoint, associé a une
prise en charge psychologique, est formelle-
ment recommandé dans ce contexte (3).
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IMPLICATION CLINIQUE

Le dépistage prénatal non-invasif (NIPT) est
réalisé de fagon systématique a partir de la 12¢me
semaine d’aménorrhée (SA) lors de toute gros-
sesse, afin de dépister les trisomies 13, 18 et
21, mais il peut mettre également en évidence
de facon fortuite des discordances entre le sexe
foetal et échographique. Ces situations com-
plexes demandent une approche systématique
et éclairée, réalisée par des équipes spéciali-
sées en collaboration avec les gynécologues
traitants. Nous proposons un arbre décisionnel
qui peut aider a orienter la prise en charge et la
mise au point en cas de discordance de sexe.
En effet, certaines situations requiérent un dia-
gnostic prénatal, alors que d’autres ne justifient
pas de mise au point invasive prénatale. L'ob-
jectif est alors d’optimiser la suite du suivi obsté-
trical et la prise en charge néonatale immédiate.

CONCLUSION

Le rapport clinique de ce nouveau-né, chez
qui une dysgénésie gonadique mixte a été dia-
gnostiquée suite a la mise en évidence d'une
discordance de sexe foetal au NIPT, illustre cette
thématique rencontrée par les gynécologues et
les généticiens depuis l'instauration du rembour-
sement systématique de ce dépistage en 2017.

La standardisation des algorithmes diagnos-
tiques, adaptée aux systémes de soins de santé
de chaque pays, semble primordiale. L’'arbre
décisionnel présenté décrit une approche multi-
disciplinaire structurée, permettant de discerner
les discordances de sexe foetal nécessitant un
diagnostic prénatal, de celles ne justifiant pas
de mise au point invasive prénatale, I'objectif
étant d’optimiser la suite du suivi obstétrical et la
prise en charge néonatale immédiate. Il est éga-
lement essentiel de garder a I'esprit I'importance
de procéder a cette approche diagnostique avec
une grande précaution concernant les termes
meédicaux utilisés face aux futurs parents.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Harvengt J. Département Clinique de Génétique Humaine,
CHU Liege, Belgique.

Email : julie.harvengt@chuliege.be
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