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Synthèse 
En France, le suivi classique de la grossesse prévoit, lors de la consultation médicale du premier 
trimestre, la possibilité d’effectuer un dépistage de la trisomie 21 à partir d’un examen combinant 
plusieurs facteurs (marqueurs sériques maternels (MSM), âge maternel, et mesure échographique de 
la clarté nucale principalement). Depuis 2018, lorsque le risque retrouvé par le dépistage combiné est 
compris entre 1/1000 et 1/51, un dépistage prénatal non invasif (DPNI) par examen basé sur l’ADN 
libre circulant est proposé. Dans ce cadre, ou en cas de grossesses multiples, d’antécédent de gros-
sesse avec T21, ou pour des parents porteurs d’une translocation robertsonienne impliquant un chro-
mosome 21 (conditions fixées par l’arrêté du 14 décembre 2018), le coût de l’examen est entièrement 
pris en charge par l’Assurance Maladie. Les prélèvements invasifs (amniocentèse ou choriocentèse) 
réalisés en vue d’un diagnostic (par caryotype notamment) ne sont alors réalisés que si le dépistage 
combiné du premier trimestre montre un risque supérieur ou égal à 1/50 ou si le résultat de l’examen 
par l’ADNflc est positif pour la T21. 

Le premier objectif de l’introduction des examens par ADNflc dans la stratégie de dépistage prénatal 
de la T21 était de diminuer le nombre de prélèvements invasifs réalisés chez les femmes enceintes 
dans le cadre du caryotype d’emblée proposé aux femmes dont le risque estimé au décours du dépis-
tage combiné était supérieur à 1/250 jusqu’en 2017. Cependant, il avait été noté que l’introduction des 
examens par l’ADNflc pourrait entrainer une diminution du repérage des anomalies chromosomiques 
autres que la T21 (du fait de la réduction de caryotypes). 

Dans ce contexte, la DGS a saisi la HAS afin d’évaluer l’intérêt et l’impact du repérage d’autres ano-
malies chromosomiques par l’examen par l’ADN libre circulant dans le sang maternel réalisés dans le 
cadre du dépistage de la T21. L’agence de Biomédecine a été saisie en parallèle pour définir les moda-
lités d’information des femmes et des professionnels, le processus de consentement et le formulaire de 
consentement éclairé. 

 

En prenant en compte les données de la littérature sur la fréquence et les caractéristiques cliniques 
des différentes anomalies chromosomiques, les performances des examens basés sur l’ADNflc, l’état 
des pratiques en France et à l’étranger et les discussions avec le groupe de travail, les principales 
conclusions sont les suivantes : 

Évolution du dépistage par examens basés l’ADNflc en France depuis 2018 

En France, près de 130 000 examens par ADNflc ont été réalisés en 2022. En cas de résultat positif 
(1,36%), un prélèvement invasif en vue d’un diagnostic (par caryotype, FISH ou ACPA) peut être réalisé 
(70% à 80% des examens positifs) ou une échographie rapprochée, à 18 semaines d’aménorrhée (SA), 
peut aussi être proposée en fonction de l’anomalie suspectée. Le taux de dépistage par DPNI s’élève à 
1,36% (61% des résultats positifs le sont pour la T21) avec une légère augmentation depuis 2019 
(1,19%) liée à la montée en charge du repérage des autres trisomies que la T21. Compte-tenu de la 
fréquence faible des TAR et anomalies segmentaires (en population générale et sur DPNI), le nombre 
de prélèvements invasifs supplémentaire induit par ce dépistage est attendu faible et ne devrait par 
conséquent pas générer d’augmentation significative du risque iatrogène de fausses couches.  

En outre, si les DPNI positifs ne représentent que 8,6% des indications de caryotype, 76,5% des caryo-
types réalisés en 2022 pour un « dépistage positif d’aneuploïdie sur ADNlc », ont montré la présence 
d’une anomalie chromosomique fœtale déséquilibrée. En comparaison, 23,3% des signes d’appel écho-
graphiques (hors CN≥3,5MM) et 16,1% des marqueurs sériques seuls avec risque >1/50 aboutissent à 
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l’identification d’une anomalie chromosomique déséquilibrée, démontrant la bonne valeur prédictive du 
dépistage par ADNflc par rapport aux autres indications de caryotype. 

Les différents types d’anomalies chromosomiques 

Le périmètre de l’évaluation a pris en compte les anomalies chromosomiques susceptibles d’être identi-
fiées par les examens basés sur l’ADNflc actuellement disponibles en France et identifiables par caryo-
type (soit d’une taille minimale de 5-7 Mb), compatibles avec une grossesse évolutive (les monosomies 
et polyploïdies sont donc exclues) et entrainer des conséquences fœtales ou obstétricales d’une parti-
culière gravité. 

Trois types d’anomalies ont été retenues dans le cadre de la présente évaluation : 

‒ Les anomalies chromosomiques à risque de conséquences cliniques fœtales graves : il s’agit des 
trisomies 2, 8, 13, 14, 15, 18 et 22 ; 

‒ Les anomalies chromosomiques à risque de conséquences obstétricales graves : au vu des don-
nées actuellement disponibles, seule la trisomie 16 a pour le moment été retenue compte-tenu 
du retentissement placentaire important ; 

‒ Les anomalies segmentaires non cryptiques déséquilibrées. 

Les trisomies 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 n’ont pas été retenues compte-tenu de leur faible 
fréquence en population générale et sur DPNI, du faible taux de confirmation diagnostique, du risque 
faible de mosaïque fœtale et/ou du faible risque de retentissement fœtal ou placentaire. 

 

Exceptées pour les trisomies 13,16 et 18, les données publiées sur les anomalies chromosomiques 
autosomiques sont rares, notamment du fait de leur plus faible fréquence en population générale et 
sur DPNI. Les études sont très hétérogènes entre elles. Ceci est notamment lié liée au pays, à l’année 
de l’étude, aux définitions très diverses des populations à risque et à l’inclusion de femmes sans risque 
augmenté d’aneuploïdies, aux taux variables de suivi des femmes en vue d’une confirmation diagnos-
tique, des seuils choisis pour les anomalies segmentaires et aux techniques employées (plateforme 
utilisée, type et profondeur de séquençage). 

Les trisomies « communes » 13 et 18 

Les trisomies 13 et 18 sont les plus fréquentes après la trisomie 21. Le retentissement fœtal est très 
important puisque 95% aboutissent à un décès in utero. Pour les enfants nés vivants, les consé-
quences sont très lourdes conduisant dans 90% à un décès la première année. En fonction du mo-
saïcisme, certains peuvent toutefois atteindre l’âge adulte.  

Le dépistage combiné du premier trimestre destiné au dépistage de la T21 semble aussi performant 
pour détecter la T13 et la T18 (avec toutefois des seuils de marqueurs sériques différents).  

En 2022, en France, respectivement 159 et 305 examens basés sur l’ADNflc se sont révélés positifs 
pour T13 et T18, soit 0,1 et 0,2 % des examens par ADNflc réalisés (contre 0,8% pour la T21).  

En population à risque augmenté d’aneuploïdies (définition variable entre les études), quel que soit 
l’âge gestationnel, le taux de faux positif est inférieur à 0,50% et la VPP est supérieure à 80% pour les 
T13 et T18. 

Une trentaine de pays européens, ainsi que les États-Unis, le Canada, l’Australie et la Corée du Sud 
proposent le dépistage des trisomies 13, 18 et 21 basé sur l’ADNflc, avec parfois la possibilité d’y 
associer la recherche de dysgonosomies ou certaines microdélétions pour les populations à risque. 
En France, depuis 2022, la quasi-totalité des examens par ADNflc recherchent également la T13 et la 
T18 en plus de la T21, généralement sans surcoût pour la femme enceinte, bien que hors nomencla-
ture.  
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Les trisomies autosomiques rares (2, 8, 9, 14, 15, 16 et 22) 

Elles sont généralement létales in utero lorsqu’elles sont homogènes. Quand la mosaïque est fœtale, 
les manifestations cliniques et leur sévérité peuvent être très variées en fonction du chromosome im-
pliqué, du taux de mosaïcisme et du type de cellules touchées. L’intérêt du repérage des mosaïques 
placentaires concerne surtout la trisomie 16 qui augmente le risque de retard de croissance in utero 
(RCIU), d’accouchement prématuré ou de prééclampsie.  

Le repérage des trisomies autosomiques rares (TAR) est également complexe avec des marqueurs 
sériques peu spécifiques et des signes d’appel échographiques (SAE) très variables. En cas de sus-
picion de TAR à l’échographie du premier trimestre, la situation n’entre pas dans le cadre d’un DPNI 
puisqu’un examen diagnostique sera proposé d’emblée. Toutefois, les SAE sont le plus souvent repé-
rés à l’échographie morphologique du second trimestre. Le DPNI trouverait ici son intérêt pour obtenir 
un diagnostic plus précoce et limiter l’impact psychologique d’une IMG tardive. Le RCIU peut être un 
signe de T16 mais il est le plus souvent remarqué au 3ème trimestre de grossesse alors qu’une adap-
tation du suivi de grossesse pourrait limiter les risques de conséquences graves. Parmi les 129 804 
ADNflc examinés en 2022, 106 (0,08 %, soit 6% des 1 767 examens positifs) résultats ont indiqué une 
suspicion d’aneuploïdie rare. 

Les VPP des examens basés sur l’ADNflc pour les TAR sont très variables d’une étude à l’autre, varient 
de 0 à 57% (majoritairement < 20 %) et les VPP les plus élevées sont observées sur de très faibles 
effectifs ou des suivis incomplets des femmes enceintes (manque d’examens de confirmation diagnos-
tique).  

À l’étranger, la Belgique permet le rendu de résultats incidents pour les TAR et aux États-Unis, si la 
recherche de TAR est possible, les sociétés savantes ne la recommandent pas du fait de données de 
performances limitées. En France, dans 55% des DPNI réalisés pour risque augmenté de T21, d’autres 
anomalies sont aussi recherchées (TAR, anomalies segmentaires) avec des coûts variables selon les 
laboratoires et le parcours de soins. 

Les anomalies segmentaires non cryptiques 

L’expression phénotypique des anomalies segmentaires non cryptiques est variable et dépendant de 
facteurs tels que le chromosome impliqué, les points de cassure et le mosaïcisme. Le caractère de novo 
et déséquilibré d’une anomalie segmentaire ainsi que des bases de données permettent toutefois de se 
prononcer sur le pronostic dans la majorité des cas. 

Comme pour les TAR, leur repérage par échographie (y compris au deuxième trimestre de grossesse) 
ou marqueurs sériques est difficile. 

Leur fréquence sur DPNI est également équivalente à celle des TAR (115 résultats positifs en 2022). 

La VPP des examens basés sur l’ADNflc varie de 3 à 74,2% pour les anomalies segmentaires, principa-
lement en fonction du seuil de taille choisi et du taux de suivi des femmes enceintes. 

À l’étranger, les Pays-Bas et la Belgique rendent les résultats de certaines anomalies segmentaires dé-
couvertes fortuitement. En France, certains laboratoires proposent la recherche d’anomalies de plus de 
7Mb et l’ACLF recommande de rapporter les anomalies de structures uniquement s’il s’agit d’un rema-
niement compatible avec une anomalie de structure cytogénétique classique (dérivé de translocation, 
recombinant d’inversion, …) 

 

Préférence des femmes pour le recours aux examens basés sur l’ADNflc 
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En France, les femmes ont de plus en plus recours aux examens par ADNflc pour le repérage d’anoma-
lies chromosomiques autres que la T21, traduisant une clarification du parcours de soins mais également 
leur souhait d’avoir un maximum d’informations sur la santé de leur fœtus (avec une augmentation des 
examens par ADNflc effectués pour convenance personnelle). Ce souhait doit être mis en balance avec 
l’anxiété générée par un examen basé sur l’ADNflc positif, qui peut persister même après un diagnostic 
normal, et les risques induits par les examens diagnostiques proposés à la suite d’un dépistage positif. 
Le caractère traitable d’une pathologie (ayant un impact sur le fœtus, le nourrisson ou la mère) repré-
sente aussi un élément important pour les femmes pour recourir aux examens par ADNflc.  

 

Les enjeux du repérage d’autres anomalies chromosomiques 

L’extension du repérage des anomalies chromosomiques en dehors de la trisomie 21 soulèvent 
plusieurs enjeux : 

‒ Des enjeux de santé publique : il s’agit de renforcer l’efficacité du dépistage prénatal des 
anomalies chromosomiques sans augmenter significativement le nombre de prélèvements 
invasifs pour limiter le risque de pertes fœtale iatrogènes. Un programme de dépistage établi 
permettra une harmonisation des pratiques, du parcours de soins proposé aux femmes 
enceintes et la délivrance d’informations fiables et homogènes ; 

‒ Des enjeux économiques : une extension des anomalies dépistées devrait engager des coûts 
limités pour la société par l’utilisation très majoritaire en France de méthodes de séquençage 
pangénomique (pas de surcoût de réactif) tout en permettant une équité de traitement dans 
d’accès au dépistage pour toutes les femmes (pas de surcoût à la charge de certaines femmes 
enceintes). La prise en charge précoce de pathologies dépistées en prénatal, comme la T16, 
pourraient en outre limiter la morbidité en mettant en place une surveillance adaptée  

‒ Des enjeux organisationnels qui reposent principalement sur le temps nécessaire à la déli-
vrance d’une information juste et compréhensible par les femmes enceintes en vue du recueil 
de leur consentement éclairé ; 

‒ Et des enjeux éthiques qui sous-tendent tous les autres et son basés sur les principes de res-
pect de l’autonomie, de non-malveillance, de justice et l’équité et sont très fortement liés aux 
enjeux d’information et de communication. Une information documentée, objective, comprise 
par la femme enceinte et délivrée en dehors d’une situation d’urgence (dépistage combiné du 
premier trimestre avec risque augmenté par exemple) est primordiale pour permettre une déci-
sion éclairée. Elle nécessite la mise à disposition de documents d’informations régulièrement 
mis à jour (au vu des dernières données disponibles sur les conséquences des anomalies, les 
évolutions de la technologie et la performance des examens) et une formation adéquate des 
prescripteurs. Le droit de ne pas savoir doit aussi être respectée. La stratégie de dépistage 
devrait s’établir dans un principe d’équité d’accès à l’offre de dépistage, sans disparités indivi-
duelles ou territoriales. 

Il serait utile d’évaluer la compréhension des couples à l'égard du l’examen par l’ADNflc.  

 

Recommandations  

Considérant les éléments suivants qui plaident pour l’extension du repérage d’autres anomalies chromo-
somiques par les examens par ADNflc réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 : 

‒ Le risque de conséquences fœtale graves pour les enfants nés avec une trisomie partielle ou en 
mosaïque des chromosomes 2, 8, 9, 13, 14, 15, 18 et 22 ; 
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‒ Le cas particulier de la trisomie 16 placentaire qui revêt un enjeu particulier d’information des 
professionnels de santé compte-tenu de sa fréquence relativement élevée et des conséquences 
importantes pour la mère, l’enfant et l’organisation de la fin de grossesse.  

‒ Le mauvais pronostic associé aux anomalies segmentaires non cryptiques déséquilibrées avec 
un caractère de novo ; 

‒ Les difficultés actuelles de repérage de ces anomalies par le dépistage combiné du premier tri-
mestre, les marqueurs sériques maternels ou des signes d’appel échographiques au premier tri-
mestre de grossesse compte-tenu de la diversité des atteintes possibles ; 

‒ La faible augmentation attendue du taux de prélèvements invasifs en vue de l’établissement d’un 
diagnostic et le faible risque de pertes fœtales induites ; 

‒ La reconnaissance de la pratique de cette technique depuis plusieurs années permettant une 
meilleure maitrise soulignée par les experts du GT et une diminution du taux d’échecs ; 

‒ L’absence de coût supplémentaire pour le dépistage d’autres anomalies chromosomiques du fait 
de l’utilisation très majoritaire de méthodes de séquençage pangénomique ; 

‒ Les iniquités actuelles d’accès aux examens de dépistage et de coût à la charge de la femme 
enceinte ; 

Tout en prenant en compte les limites liées : 

‒ Aux incertitudes sur les conséquences cliniques associées à certaines TAR très dépendantes du 
chromosome impliqué, de la région concernée, de sa taille et du mosaïcisme ; 

‒ Aux rares données disponibles pour les trisomies 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 qui 
montrent actuellement une faible fréquence en population générale et sur DPNI, un faible taux 
de confirmation diagnostique, et une forte probabilité d’être confinées au placenta (et donc une 
faible probabilité d’être présente chez le fœtus) ; 

‒ Au manque d’études de bonne qualité méthodologique et d’effectif suffisant actuellement dispo-
nibles dans la littérature pour évaluer la performance des examens pour les anomalies chromo-
somiques rares ; 

‒ À l’hétérogénéité des études en termes de technologie employée, méthode de séquençage, ca-
ractéristiques des patientes incluses et définitions des populations à risque augmenté d’anoma-
lies chromosomiques ; 

‒ À la disponibilité en France d’un seul test ADNflc validé pour le repérage des TAR et des anoma-
lies segmentaires non cryptiques ; 

 

La HAS recommande : 

‒ De proposer aux femmes répondant aux conditions de l’arrêté du 14 décembre 2018, la 
recherche d’anomalies chromosomiques compatibles avec une grossesse évolutive et 
susceptibles d’entraîner des conséquences fœtales ou obstétricales d’une particulière 
gravité. En l’état actuel des connaissances et au regard des prévalences de l’atteinte fœtale et 
des conséquences connues d’une atteinte placentaire, les anomalies répondant à ces critères 
sont les trisomies 2, 8, 9, 13, 14, 15, 16, 18, 21 et 22 et les anomalies segmentaires non 
cryptiques.   

 

‒ D’étendre les indications des examens par ADNflc aux situations suivantes : 

 en cas d’antécédent de grossesse avec aneuploïdie, 
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 si un des parents est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chro-
mosome 13,  

 en cas de profil de marqueurs sériques maternels du premier trimestre évocateurs de 
trisomie 13 ou 18. Cette recommandation implique qu’une probabilité de T13 ou de T18 soit 
indiquée par les laboratoires à l’issue du dépistage combiné du premier trimestre ; 

‒ Qu’une information compréhensible par les femmes enceintes1 soit mise en place pour 
leur permettre une décision éclairée quant à la réalisation des examens de dépistage et 
de diagnostic ; 

‒ Qu’une formation des prescripteurs soit prévue afin de garantir la qualité de l’information déli-
vrée et l’autonomie des femmes dans la prise de décision, notamment dans le contexte d’aug-
mentation du nombre d’anomalies dépistées ;  

‒ Qu’un temps dédié à l’information sur le dépistage soit prévu dans le parcours de soins de 
la femme enceinte, en amont de la prescription de l’examen, avec une juste rémunération des 
praticiens. Les modalités d’informations des femmes enceintes seront définies par l’ABM. Cela 
implique une adéquation des moyens humains et financiers dédiés à la mise en œuvre et au suivi 
de l’extension du dépistage des anomalies chromosomiques. 

 

Avant la mise en œuvre de ces recommandations, il conviendra de s’assurer, notamment via les don-
nées récoltées pour les bilans annuels de l’Agence de la biomédecine de la faisabilité du suivi : 

‒ De l’impact de l’extension des indications des examens par ADNflc et des anomalies chromo-
somiques sur le nombre de prélèvements invasifs en vue de l’établissement d’un diagnostic ; 

‒ De la conformité des taux d’anomalies chromosomiques repérées à celui attendu ; 

‒ De la stabilité ou l’amélioration du taux d’anomalies diagnostiquées à la suite d’un résultat positif 
à l’examen par l’ADNflc les années qui suivront la mise en œuvre de la recommandation. 

 

La HAS encourage la mise en œuvre et la publication d’études de bonne qualité, avec des données 
récentes et dans une population comparable à la population ciblée en France pour les examens 
ADNflc, pour évaluer le taux de détection et la performance des examens par ADNflc pour les diffé-
rentes anomalies chromosomiques recherchées.  

 

La liste des TAR dont le repérage est recommandé devra être revue en fonction des données qui seront 
rendues disponibles sur les conséquences des différentes anomalies chromosomiques et sur la perfor-
mance des examens par ADNflc. 

 

Les modalités de consentement seront définies par l'Agence de la biomédecine qui a été saisie en 
parallèle par la DGS pour définir les modalités d'information des femmes et des professionnels, le 
processus et le formulaire de consentement éclairé. Les incertitudes liées aux résultats des examens 
ADNflc devront y être intégrées. 

 

La HAS précise que : 

 
1 La femme est au centre du dispositif et prend toutes les décisions relatives à sa grossesse. Son autonomie doit être respectée. Il 
est toutefois recommandé d’impliquer le plus souvent possible le couple, en respectant le souhait de la femme. 
(Arrêté du 14 décembre 2018 modifiant l’arrêté du 23 juin 2009 - JORF n° 0294 du 20/12/2018) 
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‒ La question du repérage prénatal de certaines dysgonosomies, ayant un retentissement plus 
tardif (jeune enfance, adolescence, voire âge adulte) devrait être posée dans des travaux futurs, 
de même que celle portant sur certains microremaniements, si la technologie évolue et que des 
données de bonne qualité sont rendues disponibles ; 

‒ Dans le cadre de l’analyse par séquençage du génome complet, l’identification par les examens 
par ADNflc de pathologies maternelles, comme la présence d’un processus tumoral maternel 
ou une prééclampsie, étant possible et la conduite à tenir n’étant pas codifiée à ce jour, une 
réflexion devrait être menée.  
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1. Contexte 

1.1. Dépistage prénatal d’anomalies chromosomiques  

Au cours d’une grossesse, sept visites de consultation prénatale sont recommandées chez la femme 
(1, 2). Une échographie avec mesure de la clarté nucale est réalisée au premier trimestre et sert à la 
datation du début de la grossesse, la détermination du nombre d’embryons et leur implantation dans 
la cavité utérine. D’autres échographies sont réalisées aux 2ème et 3ème trimestres respectivement 
pour la morphologie et pour apprécier le bon développement du fœtus, la localisation du placenta et 
certaines pathologies maternelles (3, 4). 

En France, l’arrêté du 23 juin 2009 modifié par l’arrêté du 14 décembre 20182 prévoit que lors de la 
consultation médicale prévue à l'article R2131-2 du code de la santé publique3 (premier trimestre) (5), 
toute femme enceinte, quel que soit son âge, soit informée de la possibilité de recourir à un dépistage 
permettant d'évaluer le risque de trisomie 21 (T21) pour l'enfant à naître (6). 

Ce dépistage, réalisé entre la 11ème et la 13ème semaine d’aménorrhée (11 SA – 13 SA + 6 jours) 
combine trois principaux facteurs pour déterminer le niveau de risque de T21 :  

- l’âge de la mère, 

- le dosage des marqueurs sériques du premier trimestre (dosage de la fraction libre de la β-
hCG (hormone gonadotrophine chorionique humaine) et de la PAPP-A (Pregnancy-Associated 
Plasma Protein A) réalisé à partir d'un prélèvement sanguin, et 

- les mesures échographiques de la clarté nucale en rapport avec la longueur cranio-caudale 
(5). 

L’analyse de ces trois variables se traduit par un résultat dit « combiné » qui est communiqué sous 
forme de probabilité/risque d’avoir un enfant atteint de T21.  

Selon le niveau de risque évalué par le dépistage combiné, il est proposé à la femme enceinte (5)4 :  

‒ pour un niveau de risque inférieur à 1/1000 : un suivi habituel de grossesse ; 

‒ pour un risque compris entre 1/1 000 et 1/51 : un examen basé sur l’ADNflcT21 (dit dépistage 
prénatal non invasif ou DPNI). Si le résultat est positif, la réalisation d’un caryotype fœtal est 
proposée ; 

‒ pour un risque supérieur ou égal à 1/50 : un caryotype fœtal est proposé d’emblée. Un DPNI 
de la T21 par ADNflc pourra cependant être réalisé selon le choix éclairé de la femme enceinte. 

 
2 Arrêté du 14 décembre 2018 modifiant l'arrêté du 23 juin 2009 modifié fixant les règles de bonnes pratiques en matière de dépistage 
et de diagnostic prénatals avec utilisation des marqueurs sériques maternels de trisomie 21 - Légifrance (legifrance.gouv.fr) 
3 Article R2131-2 - Code de la santé publique - Légifrance (legifrance.gouv.fr) 
4 Arrêté fixant les règles de bonnes pratiques en matière de dépistage et de diagnostic prénatals…. Trisomie 21 
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En l’absence d’un dépistage combiné au premier trimestre, la femme enceinte est informée de la pos-
sibilité de recourir à un dépistage par les seuls marqueurs sériques (MSM) au cours du deuxième 
trimestre.  En fonction du résultat de cette évaluation, un dépistage par examen basé sur l’ADNflc est 
proposé à la femme enceinte 

En cas de résultat limite ou ininterprétable après deux essais, un prélèvement invasif à visée diagnos-
tique est en général proposé5 . 

En outre, un dépistage par ADNflcT21 est proposé d’emblée sans avoir recours à l’étape des mar-
queurs sériques dans les situations suivantes : grossesses multiples, antécédent de grossesse avec 
T21, pour des parents porteurs d’une translocation robertsonienne impliquant un chromosome 21 se-
lon le conseil génétique. Il faut en moyenne cinq jours ouvrables pour obtenir le résultat de l’examen 
par ADNflc. En cas d’antécédent d’une autre aneuploïdie, la femme doit être adressée à un centre 
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN). 

L’examen par ADNflc est totalement remboursé par l’assurance maladie quand la femme enceinte 
remplit l’une des conditions précitées listées dans l’arrêté du 14 décembre 2018. En dehors de ces 
indications, le coût est à la charge de la femme enceinte.  

En pratique, dans la quasi-totalité des cas (99,8%), les résultats de T13 et T18 (indications hors nomen-
clature) sont rendus en plus de la T21 par les laboratoires, sans surcoût pour la femme enceinte. La 
recherche des autres trisomies et des anomalies de structure (indications hors nomenclature) est plus 
variable et le coût pour la patiente est dépendant des laboratoires d’analyses. Ces pratiques s’appuient 
notamment sur les recommandations de bonnes pratiques émises par l’association des cytogénéticiens 
de la langue française (ACLF) qui préconise de dépister les trisomies 13, 18 et 21 par recours aux exa-
mens par ADNflc. Si d’autres anomalies sont observées lors du dépistage de la T21, l’ACLF recommande 
de ne rendre les résultats que pour les trisomies 2, 8, 9, 12, 14, 15, 16 et 22. 

Le dépistage des anomalies chromosomiques se poursuit tout au long de la grossesse avec les exa-
mens morphologiques du 2ème et 3ème trimestre.  

 
5 Arrêté du 14 décembre 2018 modifiant l'arrêté du 23 juin 2009 modifié fixant les règles de bonnes pratiques en matière de dépistage 
et de diagnostic prénatals avec utilisation des marqueurs sériques maternels de trisomie 21 - Légifrance (legifrance.gouv.fr) 

Principe des examens basés sur l’ADNflc : 

Les examens basés sur l’ADN libre circulant représentent une technique non invasive (un simple échantillon de sang 
maternel suffit). L’ADN fœtal circulant dans le sang maternel est principalement d’origine placentaire. L’objectif des exa-
mens basés sur l’ADNflc est de rechercher dans l’ADN libre en circulation dans le sang maternel une surreprésentation 
éventuelle du nombre de copies d’un chromosome. La fraction fœtale (FF), un jumeau évanescent, un mosaïcisme, des 
facteurs maternels tels qu’un IMC élevé (ayant un impact sur la FF), une tumeur, et des causes auto-immunes ou san-
guines peuvent également donner des résultats faussement positifs ou négatifs ou ininterprétables.  

Cinq types de tests ADNflc marqués CE sont disponibles en France et distribués dans 27 laboratoires. Deux laboratoires 
privés réalisent près de deux tiers des examens en France. Le test du fabriquant Illumina est le plus répandu. Près de 
90% des tests commercialisés utilisent une méthode de séquençage pangénomique. Ils ont tous la capacité de détecter 
les trisomies 13, 18 et 21 (cf. Annexe 5).  
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Figure 1 : le dépistage de la trisomie 21 en France  

MSM1T : marqueurs sériques maternels du premier trimestre de grossesse ; MSM2T : marqueurs sériques maternels du 
deuxième trimestre ; SAE : signe d’appel échographique ; ATCD : antécédent ; ADNlcT21 : examen par ADN libre circulant 
de la trisomie 21 ; CPDPN : centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. (Source : Arrêté du 14 décembre 2018 modifiant l’arrêté du 23 juin 2009 

modifié fixant les règles de bonnes pratiques en matière de dépistage et de diagnostic prénatals avec utilisation des marqueurs sériques maternels de trisomie 21) 

 

1.2. Saisine 

La procédure de dépistage prénatal de la trisomie 21 (T21) a évolué en 2017 à la suite d’une recom-
mandation de santé publique émise par la HAS (6). Elle repose actuellement sur un dépistage ciblé et 
prévoit désormais le recours à des examens par ADN fœtal libre circulant (ADNflc) chez les femmes 
dont le niveau de risque fœtal de T21 est compris entre 1/1000 et 1/51 à l’issue du dépistage combiné 
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du premier trimestre selon un arrêté du ministère de la santé (5). Le premier objectif de l’introduction 
des examens par ADNflc dans la stratégie de dépistage prénatal de la T21 était de diminuer le nombre 
de prélèvements invasifs (amniocentèse ou choriocentèse) réalisés chez les femmes enceintes dans 
le cadre du caryotype d’emblée proposé aux femmes dont le risque estimé au décours du calcul de 
risque combiné était supérieur à 1/250 jusqu’en 2017. Cependant, il avait été noté que l’introduction 
des examens par ADNflc pourrait entrainer une diminution du repérage des anomalies chromoso-
miques autres que la T21 (du fait de la réduction de caryotypes).  

Dans ce contexte, la DGS a saisi la HAS afin d’évaluer l’intérêt et l’impact du repérage d’autres ano-
malies chromosomiques par les tests ADN libre circulant dans le sang maternel réalisés dans le cadre 
du dépistage de la T21 (cf. Annexe 1).  

La DGS a saisi en parallèle l’ABM (Agence de la Biomédecine) pour définir les modalités d’information 
des femmes et des professionnels, le processus de consentement et le formulaire de consentement 
éclairé. 
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2. Objectifs du travail 

2.1.1. Périmètre de l’évaluation 

Le diagnostic prénatal en France est inclus dans la définition de la médecine fœtale, entendue au sens 
de l’article L. 2131-1 du code de la santé publique comme « des pratiques médicales, notamment 
cliniques, biologiques et d'imagerie, ayant pour but le diagnostic et l'évaluation pronostique ainsi que, 
le cas échéant, le traitement, y compris chirurgical, d'une affection d'une particulière gravité ou sus-
ceptible d'avoir un impact sur le devenir du fœtus ou de l'enfant à naître »..  

Les anomalies chromosomiques entrant dans le périmètre de l’évaluation doivent répondre aux critères 
cumulatifs ci-dessous  :  

‒ l’anomalie chromosomique doit pouvoir être repérée à partir des examens par ADNflc 
actuellement disponibles en France, selon l’analyse préliminaire de la littérature sur les 
performances des examens basés sur l’ADNflc (7-9) et/ou l’état actuel des pratiques sur le 
recours aux examens par ADNflc, en France (10, 11) et à l’international ; 

‒ l’anomalie chromosomique doit être non cryptique, c’est-à-dire d’une taille permettant 
son diagnostic sur un caryotype (les microremaniements sont ainsi exclus); 

‒ l’anomalie chromosomique doit être susceptible d’entrainer des conséquences graves 
pour le fœtus ou l’enfant à naitre ou d’avoir un impact important sur le suivi de la gros-
sesse (retentissement obstétrical) (10, 12) ; 

Sur la base des critères ci-dessus et sous réserve de disposer de données suffisantes dans la 
littérature scientifique, l’évaluation a porté sur les trisomies 13, 18, les trisomies autosomiques 
rares (TAR) et les anomalies segmentaires non cryptiques, compatibles avec une grossesse évo-
lutive et susceptibles d’entrainer des conséquences fœtales ou obstétricales d’une particulière 
gravité. 

2.1.2. Objectifs de l’évaluation 

L’objectif du présent travail est d’évaluer l’intérêt et l’impact du repérage d’autres anomalies chro-
mosomiques (i.e. trisomies autosomiques et anomalies segmentaires non cryptiques) par les exa-
mens basés sur l’ADN libre circulant dans le sang maternel réalisés dans le cadre du dépistage 
de la T21. 

2.1.3. Cible de la recommandation 

Cette recommandation de santé publique s’adresse aux pouvoirs publics. 

2.1.4. Étapes de l’évaluation 

Pour atteindre l’objectif de l’évaluation, le contexte dans lequel s’effectue cette recommandation a été 
précisé à partir de :  

‒ Une description de la fréquence et de l’histoire naturelle des différentes anomalies chromoso-
miques retenues dans l’évaluation (données épidémiologiques, malformations associées, fré-
quences des avortements spontanées, …) sous réserve de données disponibles (en particulier 
sur les anomalies rares) ; 

‒ Un état des lieux des pratiques actuelles du dépistage prénatal des anomalies chromosomiques 
en France (y compris l’impact et les résultats en matière de caryotypes fœtaux réalisés et de 
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nombre d’anomalies chromosomiques repérées au cours du dépistage de la trisomie 21), en 
collaboration avec l’ABM ; 

‒ Un état des lieux des recommandations internationales professionnelles et/ou de santé pu-
blique en matière de dépistage prénatal des anomalies chromosomiques ; 

‒ Une analyse des performances des examens basés sur l’ADNflc pour le repérage des diffé-
rentes anomalies retenues. Sous réserve de données disponibles, l’évaluation des perfor-
mances a porté sur une population à risque augmenté de trisomie 21 (risque de T21 estimé 
par le résultat du calcul du risque combiné du premier trimestre entre 1/1000 et 1/51 et/ou anté-
cédent de grossesse avec T21 ou pour des parents porteurs d’une translocation robertsonienne 
impliquant un chromosome 21).  À défaut de la disponibilité de données dans cette popula-
tion spécifique, une population comparable a été considérée. Le cas échéant cette évalua-
tion a porté sur la population générale (cf. Annexe 4).  

‒ Une analyse des données publiées sur l’acceptabilité et/ou les préférences de femmes enceintes 
vis-à-vis des examens par ADNflc ; 

‒ Une analyse des enjeux soulevés par le dépistage des autres anomalies chromosomiques à partir 
des examens par ADNflc (enjeux de santé publique, économiques, organisationnels et éthiques). 
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3. Méthode 

3.1. Étapes d’élaboration de la recommandation 

La méthode de travail a été élaborée par le service évaluation de santé publique et évaluation des 
vaccins (SESPEV) et présentée en commission d’évaluation économique en santé publique (CEESP) 
le 7 novembre 2023. La note de cadrage a été validée le 22 novembre 2023 par le Collège de la HAS 
après une consultation des parties prenantes du 4 septembre au 15 octobre 2023 (13). 

Les services de la HAS ont élaboré cette recommandation de santé publique à partir de la revue de la 
littérature et de l’analyse critique des données scientifiques disponibles sur les différentes questions 
d’évaluation identifiées lors de la phase de cadrage, d’informations fournies par l’Agence nationale de 
sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM), et des données provenant de l’Agence de 
la biomédecine (ABM). 

Un appel à candidatures a été lancé du 4 au 30 décembre 2023 en vue de la constitution d’un groupe 
de travail composé d’experts externes à la HAS (cf. liste des participants en fin de document). Cet 
appel à candidatures a été diffusé sur le site de la HAS et par le canal de parties prenantes. Il a été 
constitué de manière à réunir les professionnels de santé dans les domaines de compétence de la bio-
logie médicale, la génétique et la cytogénétique, la gynécologie-obstétrique, l’échographie, l’éthique mé-
dicale, la sociologie médicale et la santé publique ainsi que des usagers du système de santé concernés 
par les anomalies chromosomiques évaluées. Le groupe de travail s’est réuni le 11 avril et 21 juin 2024. 

Le projet de recommandation a été présenté et discuté au cours d’une réunion de la commission éva-
luation économique et santé publique (CEESP) de la HAS le 25 juin 2024. La CEESP a validé la 
recommandation sous condition que les contributions reçues lors de la consultation des parties pre-
nantes ne soient pas de nature à la modifier. La consultation de parties prenantes s’est déroulée du 28 
juin au 13 juillet 2024 (voir document complémentaire). 

Sur proposition de la CEESP et du bureau de la CEESP du 6 septembre 2024, le Collège de la HAS a 
validé la présente recommandation le 26 septembre 2024. 

Conformément aux obligations règlementaires auxquelles est soumise la HAS et au guide des déclara-
tions d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts dont elle s’est dotée, les membres des services de 
la HAS et du groupe d’experts externes à la HAS ayant participé à l’élaboration de la présente recom-
mandation ont communiqué leurs déclarations d’intérêts à la HAS. Les liens d’intérêts déclarés ont fait 
l’objet d’une analyse et d’un examen par le comité de validation des déclarations publiques d’intérêts 
de la HAS. Leurs déclarations publiques d’intérêts sont consultables sur le site 
https ://dpi.sante.gouv.fr/. 

3.2. Stratégie de recherche documentaire 

Les stratégies de recherche documentaire pour répondre aux étapes d’évaluation en 2.1.4 sont pré-
sentées en Annexe 3. La recherche initiale a porté sur la période de janvier 2000 à octobre 2023. Une 
veille a ensuite été réalisée jusqu’à fin août 2024. 

Les sources suivantes ont été interrogées :  

‒ Pour la littérature internationale : la base de données Medline et Embase ;  

‒ La Cochrane Library ; 

‒ Les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ou 
économique ; 
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‒ Les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié. 

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et parties prenantes sollicitées et les 
références citées dans les documents analysés. 

Modalités de sélection bibliographique et d’analyse des données et de la qualité méthodolo-
gique  

La sélection des publications (recommandations, méta-analyses, revues systématiques, études ran-
domisées, cohortes observationnelles) et l’analyse de la qualité méthodologique des publications re-
tenues ont été effectuées avec les grilles d’analyse suivantes : PRISMA pour les méta-analyses ; R-
AMSTAR-2 pour les revues systématiques, CONSORT pour les essais cliniques randomisés, 
STROBE pour les études observationnelles et QUADAS-2 pour les études diagnostiques de validité. 

Le nombre d’études identifiées, sélectionnées et retenues ou exclues (avec les motifs d’exclusions) 
est rapporté en 4.3.3.1, 4.4.3.1 et 4.5.3.1. 

 

3.3. Stratégie de sélection bibliographique 

Conformément au tableau PICOT présenté en Annexe 4 , la sélection des études portant sur la perfor-
mance des examens basés sur l’ADNflc a été effectuée selon les critères suivants, par ordre de prio-
rité : 

1. Design de l’étude : les méta-analyses identifiées au décours de la recherche bibliographique 
ont été d’abord considérées.   

2. Anomalies pour lesquelles l’examen par ADNflc est évalué : exclusion des études portant 
uniquement sur la T21 ;  

3. Informations nécessaires à l’analyse des performances des examens par ADNflc : Il s’agit 
notamment de la VPP et du TFP, le cas échéant des données nécessaires à un calcul de ces 
critères de performance :  

 Le taux de faux-positif peut être calculé à partir des formules suivantes : TFP= FP/ (FP+VN) = 
1- spécificité. 

 La VPP peut être calculée selon les formules suivantes : VPP= VP/ (VP+FP) = 
ῳ .

ῳ. ῳ .
  

avec sp= spécificité, se=sensibilité et ῳ=prévalence ; 

4. Type de grossesses inclus : Les études portant uniquement sur des grossesses multiples ont 
été exclues. Les études incluant les grossesses singletons et multiples ont été incluses afin 
d’avoir une population la plus représentative possible de la population cible en France ;  

5. Période de réalisation de l’examen : Les performances des examens basés sur l’ADNflc étant 
liées notamment à la fraction fœtale et celle-ci augmentant avec l’âge gestationnel, il a été 
choisi de ne conserver que les méta-analyses pour lesquelles les examens avaient été réalisés 
au premier trimestre de la grossesse (entre 10 et 14 SA) ou au moins dans des analyses de 
sensibilité, ou à défaut pour lesquelles au moins 80% de la population d’étude avait effectué 
l’examen durant le premier trimestre de grossesse quand cela était précisé dans la méta-ana-
lyse. Les méta-analyses (ou études) incluant les examens effectués exclusivement à partir du 
2ème trimestre de grossesse ont été exclues ; 

6. Risque de biais selon PRISMA pour les méta-analyses ou CONSORT pour les essais cliniques 
randomisés, STROBE pour les études observationnelles et QUADAS-2 pour les études diagnos-
tiques de validité. Les méta-analyses et études à risque de biais élevé ont été exclues. 
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Lorsque, ces critères étaient remplis dans une méta-analyse pour une anomalie chro-
mosomique donnée, les études individuelles n’ont pas été prises en compte. À 
défaut, des essais randomisés de bonne qualité méthodologique et/ou études ob-
servationnelles comparatives ont été sélectionnées et ont suivi le même proces-
sus de sélection. 

Les critères suivants ont été considérés pour apprécier la propension des études à répondre aux ques-
tions portant sur la performance des examens sans constituer des motifs d’exclusion : 

1. Niveau de risque de la population considérée : La VPP est dépendante de la prévalence de 
l’anomalie recherchée et cette dernière est attendue plus élevée dans les populations à haut 
risque d’aneuploïdies. En l’absence d’analyse spécifique sur une population à risque, les résul-
tats en population générale ou tous risques confondus ont été considérés dans l’évaluation. 
Compte-tenu de l’hétérogénéité des définitions de « populations à risques », toutes ont été ac-
ceptées : examen combiné du premier trimestre, signes échographiques, marqueurs sériques 
maternels, âge maternel avancé, et/ou antécédents personnels ou familiaux d’anomalie chro-
mosomique. 

2. Conséquences fœtales ou obstétricales : en fonction du chromosome impliqué, du point de 
cassure (pour les anomalies segmentaires) et du mosaïcisme, les conséquences fœtales ou 
obstétricales peuvent être variées. Le cas échéant, la non-vérification de ce critère sera expli-
citement mentionné dans le descriptif de l’étude. 

3. Particularités pour les anomalies segmentaires :  

‒ Diversité des anomalies segmentaires : Les anomalies segmentaires étant très variées, il 
n’est pas possible de calculer des performances pour chaque région chromosomique, elles se-
ront donc considérées de manière groupée, éventuellement différenciées en fonction de leur 
taille. 

‒ Taille des anomalies chromosomiques : pour l’évaluation des anomalies segmentaires, n’ont 
été considérées que les études pour lesquelles des analyses distinctes ont été faites pour les 
anomalies non cryptiques (des résultats groupés incluant des microremaniement (<5Mb) repré-
sentaient un critère d’exclusion).  
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4. Résultats 

4.1. Évolution du dépistage par examen ADNflc en France et impact 

Les données du dernier rapport médical et scientifique de l’Agence de la Biomédecine (14) indiquent 
qu’entre 2018 et 2022, le nombre de femmes ayant eu un examen basé sur l’ADNflc a augmenté de 
69,3% (76 653 en 2018 contre 129 804 en 2022) dans un contexte de diminution des naissances, ce qui 
est corrélé avec la mise en place et la montée en charge de cette activité et la clarification du parcours 
de soins des femmes enceintes. 

Le taux de résultats non exploitables (impossibilité de rendre positif ou négatif après deux examens) 
s’est nettement amélioré au cours des dernières années (il était de 1,1% en 2019 et est de 0,27% en 
2022). Une part de l’explication est liée à l’amélioration technologique, à l’expérience acquise des labo-
ratoires ainsi qu’à la diminution importante de ces taux de résultats non exploitables dans les laboratoires 
avec une très forte activité. 

Le taux de dépistage positif de l’ADNflc en 2022 (1,36%) reste stable depuis 2019 (respectivement 
1,19%, 1,19% et 1,32% en 2019, 2020 et 2021), avec une légère augmentation en 2021 et 2022 qui 
correspond à la montée en charge du dépistage des trisomies 13, 18, 21, et autres trisomies. Parmi les 
129 804 ADNflc examinés en 2022, 1 082 (0,8% soit 61,2% des 1 767 examens positifs) ont indiqué 
une trisomie 21 fœtale. Dans la même population, 159 (0,1 %) examens indiquaient une trisomie 13, 
305 (0,2 %) une trisomie 18 et 221 (0,2 %) une autre anomalie chromosomique fœtale, correspondant 
dans 106 cas à une suspicion d’aneuploïdie rare. 

La principale indication pour la réalisation d’un examen par ADNflc sont les marqueurs sériques : en 
2022, 75,6% des examens ADNflc ont été réalisés après marqueurs sériques (du premier et du deuxième 
trimestre) indiquant un risque compris entre 1/50 et 1/1 000. Les autres indications retenues représentent 
une part beaucoup plus faible des indications (grossesses multiples 8,9% et anomalie chromosomique 
parentale ou antécédent pour le couple de grossesse avec caryotype anormal 1,6%). Dans 2,6% des 
cas, un examen par ADNflc a été pratiqué alors que le risque calculé par les marqueurs sériques était 
≥1/50 ; les données disponibles indiquent donc que près de 50% des dépistages par marqueurs sériques 
≥1/50 aboutissent à la réalisation d’un examen par ADNflc et non à un caryotype d’emblée. Dans 2,5% 
des cas, l’examen a été réalisé en première intention pour convenance personnelle, y compris âge ma-
ternel isolé, et dans 4% des cas, l’examen est réalisé alors que le dépistage par les marqueurs sériques 
indique un risque inférieur à 1/1 000.  

Sur le nombre de prélèvements invasifs à visée diagnostique, une augmentation du nombre de 
diagnostics prénataux de la trisomie 21 avait été observée depuis 2019 (1 930 en 2019, 2 045 en 2020 
et 2 199 en 2021), ceci dans un contexte de diminution du nombre de naissances et d’augmentation de 
l’âge des mères. En 2022, et pour la première fois depuis le recueil des données individuelles des fœtus 
(année 2019), le nombre de caryotypes réalisés a diminué par rapport à 2021 (-10,5%) et 2020 (-3,6%). 
Cette diminution est observée dans un contexte de diminution du nombre de naissances (-2,6%), d’une 
augmentation du nombre d’examens par ADNflc réalisés (+0,6%) lié à une amélioration de l’accès aux 
examens par ADNflc dans le parcours de soins des femmes enceintes, d’une diminution du nombre de 
fœtus prélevés pour analyse de cytogénétique (-5,3%). Cette diminution du nombre de caryotype est 
aussi observée dans un contexte d’augmentation du nombre de fœtus ayant bénéficié d’une analyse 
chromosomique sur puce à ADN (ACPA) sans caryotype (+6,9%) en lien avec une évolution des pra-
tiques des laboratoires qui ne réalisent plus de caryotype systématique devant un signe d’appel écho-
graphique, mais uniquement une analyse ACPA qui est pratiquée sur un prélèvement invasif. 
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Toutes anomalies confondues, 7,7% des prélèvements invasifs pour caryotype et/ou ACPA 
avaient pour origine un DPNI positif en 2021 et 8,6% en 2022.  

 

Sur le nombre d’anomalies repérées, le diagnostic prénatal des dysgonosomies a diminué de manière 
constante entre 2018 et 2020, a augmenté en 2021 avant de diminuer de nouveau en 2022. Une dimi-
nution du nombre d’anomalies chromosomiques a priori équilibrées identifiées en prénatal a également 
été observée entre 2018 et 2021 et rend compte de la diminution du nombre de prélèvements invasifs 
en vue de l’établissement du caryotype fœtal ainsi qu’un recours plus fréquent à l’ACPA sans caryotype 
associé lors de signes d’appel échographiques aboutissant au diagnostic fortuit de ces anomalies  

En revanche, la fréquence des anomalies déséquilibrées diagnostiquées rapportées au nombre de ca-
ryotypes réalisés par indication montre clairement que les indications du diagnostic prénatal chromoso-
mique, avec la stratégie actuelle de dépistage, permettent d’améliorer le rendement diagnostique des 
caryotypes avec en 2022, 27,6% des caryotypes réalisés qui présentent une anomalie déséquilibrée 
(comparé à 21,1% en 2018). 

 

Sur les 1 189 caryotypes réalisés en 2022 pour un « dépistage positif d’aneuploïdie sur 
ADNlc », 910 (76,5%) ont montré la présence d’une anomalie chromosomique fœtale déséqui-
librée. En comparaison, 53,2% des caryotypes réalisés dans le cas d’une clarté nucale ≥3,5mm 
avant 13SA, 23,3% des signes d’appel échographiques (hors CN≥3,5MM) et 16,1% des mar-
queurs sériques seuls avec risque >1/50 aboutissent à l’identification d’une anomalie chromo-
somique déséquilibrée. 

 

4.2. Les différentes anomalies chromosomiques 

Il faut distinguer les anomalies de nombre des chromosomes et les anomalies de structure (équilibrées 
ou non équilibrées). Les anomalies de nombre comportent les polyploïdies (anomalie du nombre d’un 
ou plusieurs lots haploïdes supplémentaires) et les aneuploïdies (présence ou absence d’un chromo-
some, sexuel ou autosome, par rapport au jeu chromosomique normal) dont fait partie la T21 (15).  

Les polyploïdies (comme les triploïdies (69 chromosomes, 23 triplets) et les tétraploïdies (92 chromo-
somes, 23 quadruplets)) ne peuvent arriver à terme et la grossesse s’interrompt précocement (16). 
Les monosomies sont rarement observées à la naissance du fait qu’elles sont généralement non 
viables avec un arrêt précoce de la grossesse. Les dysgonosomies sont de bon pronostic, elles en-
trainent généralement un phénotype quasi-normal à la naissance et des syndromes souvent moins 
sévères que ceux provoqués par les autosomes. Des conséquences à plus long terme sont toutefois 
associées (retard de croissance, cardiopathies, infertilité…). 

Ainsi, les polyploïdies, les tétraploïdies, les monosomies autosomiques et les aneuploïdies des chro-
mosomes sexuels n’entrent pas dans le périmètre de cette évaluation. 

Parmi les trisomies autosomiques, on distingue les trisomies dites « communes » (T13, 18 et 21) des 
trisomies « rares » (TAR) qui concernent les autres autosomes.  

 

 

Particularité du mosaïcisme :  
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Le mosaïcisme est un phénomène biologique résultant de la présence de cellules dont les 
compositions génétiques sont différentes chez la même personne.  

Le mosaïcisme peut être une cause biologique sous-jacente de résultats d’examens par ADNflc discor-
dants (faux positifs et/ou faux négatifs), d’où la nécessité de toujours confirmer un dépistage positif par 
un diagnostic, de préférence sur prélèvement de liquide amniotique. 

Lorsque le mosaïcisme est confiné au placenta, le fœtus ne présentera généralement pas d’anomalie 
chromosomique à la naissance. En revanche, les dysfonctions placentaires liées au mosaïcisme placen-
taire peuvent conduire à un retard de croissance intra-utérin (RCIU), un risque accru de prématurité ou 
de prééclampsie (10, 17). 

Lorsque le mosaïcisme touche le fœtus, les conséquences pour le fœtus dépendront en majorité de la 
proportion de cellules anormales et leur répartition dans les tissus de l'organisme, du moment de la 
grossesse où le mosaïcisme s'est établi, en partie de la capacité des cellules sans chromosome supplé-
mentaire à se développer plus efficacement et de l’anomalie chromosomique concernée. Lorsque le 
fœtus est atteint, le phénotype est variable, pouvant aller d'une présentation avec des anomalies mi-
neures et un développement normal, à une présentation intermédiaire avec un retard de croissance intra-
utérin, jusqu’au décès néonatal. 

4.3. Les trisomies 13 et 18 

4.3.1. Caractéristiques cliniques et épidémiologiques 

La trisomie 13 (syndrome de Patau) a une incidence annuelle estimée entre 1 cas pour 15 000 nais-
sances et 1 cas pour 8 000 naissances. Dans environ 20% des cas, il s'agit d'une translocation robert-
sonienne. Plus de 95 % des fœtus porteurs de la trisomie 13 décèdent in utero. Après la naissance, 
près de la moitié des enfants décèdent dès le premier mois de vie et 90 % des enfants atteints meurent 
avant l’âge de 1 an, à la suite de complications cardiaques, rénales ou neurologiques (18). Un petit 
nombre de patients présentent une trisomie 13 en mosaïque, dont le tableau clinique va de la trisomie 
13 « classique » à un phénotype normal, selon la proportion de cellules trisomiques dans les différents 
tissus. 

La trisomie 18 (syndrome d’Edwards) est la plus fréquente après la T21. Son incidence annuelle esti-
mée est comprise 1 cas pour 8 000 naissances à 1 cas pour 6 000 (19). La majorité des cas sont des 
trisomies libres. Plus de 95 % des fœtus porteurs de la trisomie 18 décèdent in utero. Après la nais-
sance, 90 % des enfants atteints décèdent avant l’âge de 1 an de complications cardiaques, rénales, 
neurologiques ou infectieuses. Certains enfants parviennent à vivre plusieurs années, voire jusqu’à 
l’âge adulte, notamment dans les formes en mosaïque ou de trisomie partielle (20). 

4.3.2. Repérage et diagnostic prénatal 

Les paramètres du calcul du risque combiné du premier trimestre pour le dépistage de la T21, notam-
ment l’âge maternel (un âge maternel élevé étant associé à un risque d’aneuploïdies autosomiques), 
le taux de biomarqueurs (β-HCG, PAPP-A), et la mesure de la clarté nucale en rapport avec la longueur 
cranio-caudale, sont également pertinents et valables pour le repérage de la T13 et la T18.  

Au moins une anomalie à l’échographie du premier et du deuxième trimestre est retrouvée dans 90% 
des cas de T13 et de T18 chez les fœtus. Une analyse échographique détaillée entre 11 et 13 SA 
permettrait d’identifier au-delà de 80% des fœtus avec T13 et T18(21). Les signes d’appel échogra-
phiques précoces sont plus importants et plus fréquents pour T13 en comparaison à T21 (22) au pre-
mier trimestre de grossesse.  
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Des signes d’appels échographiques sont aussi visibles dès le premier trimestre de grossesse pour la 
T18 (21, 23, 24, 25 , 26).  

Les marqueurs sériques maternels (MSM) utilisés dans le dépistage combiné de la T21 peuvent éga-
lement être pertinents pour le repérage des T13 et T18 (Tableau 1) (27). Lorsqu’ils sont associés à la 
clarté nucale dans le cadre du dépistage combiné du premier trimestre, les MSM permettraient d’iden-
tifier un peu plus de 9 cas de T13 et T18 sur dix (28).  

Tableau 1 : Anomalies du dépistage combiné des fœtus porteurs de T13, 18 ou 21 au 1er trimestre  

 Échographie : 
Moyenne CN 

Moyenne β-HCG Moyenne PAPP-A Taux de détec-
tion (marqueurs 
sériques et CN) 

Faux 
positifs 

Trisomie 21 Augmenté  Augmenté  Diminué  90% 5% 

Trisomie 18 Augmenté  Diminué  Diminué  90% 5% 

Trisomie 13 Augmenté  Diminué  Diminué  90% 5% 

CN : clarté nuchale ; β-HCG : gonadotrophine chorionique humaine ; PAPP-A : protéine plasmatique A associée à la grossesse 

Source : Nicolaides, 2011 (29) 

 

Le recours à un seuil de risque unique pour T13, T18 et T21 à l’occasion du dépistage combiné a 
montré des performances comparables, voire de meilleures performances, à celles d’un seuil de risque 
différencié pour chaque anomalie (T13, T18, T21) (30 , 31). 

En population générale, la valeur prédictive positive du dépistage combiné du premier trimestre est 
inférieure à 10 % (32, 33). 

 

Selon les données 2022 de l’ABM (14), la très grande majorité des T13 et T18 (76,5%) sont diagnostiqués sur caryotype 
à la suite de signes d’appel échographiques (dont 48,7 et 55,8% SAE hors clarté nucale ≥ 3,5mm). Plus de la moitié des 
diagnostics sont faits sur villosités choriales donc au 1er trimestre de la grossesse. La proportion de trisomies 13 et 18 
dépistées par ADNlc a augmenté depuis 2021 (respectivement 14,9 % et 16 % en 2022 contre 8,4 % et 9,4 % en 2021), 
traduisant l’impact des nouvelles technologies de dépistage sur les trisomies autres que la trisomie 21. 

 

4.3.3. Performances des examens basés sur l’ADNflc 

4.3.3.1. Sélection des études 

Conformément à la méthodologie détaillée en partie 3, la VPP et le taux de FP ont été analysés à partir 
des méta-analyses ou, à défaut, essais randomisés de bonne qualité et/ou études observationnelles 
comparatives non incluses dans la revue systématique de la littérature : cf. PICOT en Annexe 4). 

Le nombre d’études identifiées, sélectionnées et retenues ou exclues pour les trisomies 13 et 18 est 
rapporté en Figure 2. 
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Figure 2 : Logigramme de sélection des méta-analyses 

 

Au total, la recherche bibliographique a permis d’identifier 228 références (13 références incluses ma-
nuellement) dont 23 méta-analyses.  Parmi ces méta-analyses, 13 ont été exclues sur la base du titre 
et du résumé pour les raisons suivantes : grossesses multiples uniquement (n = 4), inclusion de triso-
mies 21 uniquement (n= 2), absence de données de performances (n = 5), existence d’une mise à jour 
plus récente réalisée par le même auteur (« overlapping ») (n = 2). Une analyse des textes intégraux 
des dix méta-analyses restants et éligibles à l’évaluation a été réalisée.   

Les performance de l’examen par ADNflc concernant la T13 et la T18 ont été évaluées par sept méta-
analyses (34-40) . Deux méta-analyses (34 , 37) comportaient des résultats de performances pour des 
examens par ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse. Les méta-analyses, de qualité métho-
dologique comparables ont été retenues. Leurs caractéristiques sont décrites dans le Tableau 2 ci-des-
sous et les résultats dans les sections 4.3.3.2 à 4.2.3.4.  
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Les études individuelles portant sur les performances des examens par ADNflc pour la T13 et la T18 
réalisés au premier trimestre de grossesse dans une population à risque augmenté d’aneuploïdies et 
publiées après les deux méta-analyses retenues ont été recherchées. Aucune étude dans la population 
cible n’a été retrouvée par la recherche et la veille bibliographique mise en place. 
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Tableau 2 : Caractéristiques des méta-analyses évaluant la performance des examens par ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse 

Auteurs et 
année de la 
méta-analyse 

Pays des études in-
cluses 

Années de 
publication 
des études 
incluses 

Nombre d'articles in-
clus 

Anomalies 
évaluées 

Période de grossesse pour 
examen par ADNflc 

Population (nombre 
d’études) 

Définition des po-
pulations à haut 
risque 

Badeau et al. 
(Cochrane) 
(2017) (37) 

Non renseigné 2007 - juillet 
2016 

65 dont : 

 36 pour anomalies 
autosomales (T21, 
T18, T13) seule-
ment  

 25 pour anomalies 
autosomales + go-
nosomales 

T21,  
T18,  
T13 

 
(+ dysgonoso-
mies – hors 
périmètres) 

 Tout âge gestationnel 

 Analyse de sensibilité pour 
les examens effectués au 
premier trimestre de gros-
sesse 

 Population générale 
(k=5),  

 Haut risque (k=42),  

 Mixte (k=18) 

 MSM, Signes 
échographiques, 
âge maternel 
avancé, antécé-
dent personnel 
ou familial 
d'aneuploïdie 

Taylor-Phil-
lips et al. 
(2016) (34) 

Allemagne, Belgique, 
Chine, Corée du Sud, Da-
nemark, Espagne, États-
Unis, France, Hong-Kong, 
Japon, Norvège, Pays-
Bas, Russie Royaume-
Uni, Suède, Suisse 

1997 - février 
2015 

41 dont : 

 41 pour T21 

 37 pour T18 

 30 pour T13  

T13 
T18 
T21 

 Tout âge gestationnel 

 Analyse de sensibilité pour 
les examens effectués au 
premier trimestre de gros-
sesse 

 Haut risque (k=24) 

 Population générale 
(k=6) 

 MSM, Signes 
échographiques, 
âge maternel 
avancé, antécé-
dent personnel 
ou familial 
d'aneuploïdie 

DPNI : dépistage prénatal non invasif ; MSM : marqueurs sériques maternels ; T13 : trisomie 13 ; T18 : trisomie 18 ; T21 : trisomie 21 ; k : nombre d’études 
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4.3.3.2. Résultats des performances sur la trisomie 13 

Méta-analyse menée par la Cochrane (Badeau et al., 2017) (37): 

L’objectif était d’évaluer et de comparer les performances des techniques pangénomique (MPSS - 
massively parallel shotgun sequencing) et ciblées (TMPS - targeted massively parallel sequencing) 
dans le dépistage non invasif des aneuploïdies, soit en première intention chez toutes les femmes 
enceintes, soit en seconde intention chez les femmes considérées à risque augmenté après un premier 
examen. Les résultats de l’examen non invasif ont été confirmés par caryotype ou examen clinique 
néonatal.  

En considérant uniquement la population des femmes à risque augmenté d’aneuploïdies, 22 études 
relatives à la T13 ont été prises en compte dans les analyses. Ces études ont inclus 14 251 femmes 
enceintes dont 148 ont eu un résultat positif à l’examen par ADNflc. En population à haut risque, 
quel que soit l’âge gestationnel, sur la base des données brutes fournies dans l’article, le taux 
de FP et la VPP calculés étaient respectivement de 0,16% et 85,6%. Les intervalles de confiance 
ne sont pas fournis dans l’étude.  

Examens par ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse pour la T13 : 

Concernant les examens effectués uniquement au premier trimestre de grossesse, les résultats n’ont pas été présentés 
en fonction du type de chromosome mais ont été calculés pour T13, T18 et T21 confondus. À titre indicatif, les résultats 
de sensibilité sont les suivants dans le groupe à risque augmenté : 100% (92,7 - 100) pour la MPSS (3 études incluant 
581 femmes enceintes prélevées au premier trimestre) et 99.2 % (95,7 – 99,9) pour la TMPS (2 études incluant 5 626 
femmes enceintes prélevées au premier trimestre) et une spécificité de 100% (99,2 -100) pour les deux techniques.  

Les résultats sont discutés en section 4.3.3.4. 

 

Méta-analyse de Taylor-Phillips et al. (2015) (34) 

L’objectif de cette méta-analyse était de mesurer les performances des examens de dépistage non in-
vasif utilisant l’ADNflc pour la T13, T18 et T21 et d’identifier les facteurs affectant les performances. 
Toutes les études de cohortes ou cas-témoins avec au moins 15 cas de trisomies ou 50 femmes ayant 
bénéficié d’un examen par ADNflc ont été incluses. Au total, 30 études ont été incluses pour la trisomie 
13, quel que soit le risque d’aneuploïdie dans la population d’étude. Parmi ces 30 études, 10 ont été 
incluses dans la méta-analyse de Badeau et al. relative aux populations à haut risque. 

En fonction des études, les populations à haut risque étaient définies sur la base des marqueurs sériques 
maternels, de signes échographiques sans autres précisions, de l’âge maternel avancé et/ou d’antécé-
dent personnel ou familial d’aneuploïdie.  

En considérant la population des femmes à risque augmenté, quel que soit l’âge gestationnel 
au prélèvement, la méta-analyse retrouve une VPP de 87% et un risque de faux positif de 0,07% 
pour la trisomie 13 sur la base de 11 études (les données fournies ne permettent pas de déterminer 
combien sont communes à la méta-analyse de Badeau et al). Les intervalles de confiance ne sont pas 
fournis dans l’étude.  



 

 HAS • Examens basés sur l’ADN libre circulant réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 • septembre 2024 29 

Examens par ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse pour la T13 : 

Les analyses de sensibilité montrent une sensibilité des examens basé sur l’ADNflc de 11,6% plus faible dans les études 
avec 100% de femmes incluses au premier trimestre de grossesse comparées aux études incluant des femmes durant 
toute la grossesse. Sur les prélèvements effectués uniquement au premier trimestre de grossesse et en population géné-
rale uniquement (5 études, les données fournies ne permettent pas de déterminer combien sont communes à la méta-
analyse de Badeau et al.) la sensibilité est de 85% (77- 90,6), et la spécificité de 99,9% (99,8 - 99,9), permettant d’estimer 
le taux de faux positif (1 - spécificité) à 0,10%. Considérant une prévalence moyenne de 0,05% pour la T13 dans la popu-

lation générale de l’étude, la VPP a été calculée selon la formule VPP= 
ῳ .

ῳ. ῳ .
 et est estimée à 29,8% (41). Ces 

résultats sont sous-estimés (par rapport à la population cible en France) par l’inclusion de femmes à faible risque d’aneu-
ploïdies. À titre de comparaison, en population générale, quel que soit l’âge gestationnel au prélèvement, le taux de FP 
pour la T13 était de 0,15%, avec une VPP de 49%, soit près de 38% moins élevé que dans la population à haut risque (i.e 
87%). 

Parmi les cinq études incluant 100% de femmes au premier trimestre de grossesse, une seule (Song 2015 (42)) a étudié 
le groupe à haut risque et retrouve une VPP de 100 % (5,5 -100) pour la trisomie 13 et une spécificité de 100% (97,7 -
100) soit un taux de FP calculé proche de 0%, sur la base de 203 examens effectués dont un seul cas de T13. Pour la 
T13, il n’est pas possible de conclure dans la population à risque au premier trimestre sur la base de cette unique étude 
de très faible effectif. 

Les résultats sont discutés en section 4.3.3.4. 

4.3.3.3. Résultats des performances sur la trisomie 18 

Méta-analyse menée par la Cochrane (Badeau et al., 2017) (37): 

En considérant uniquement la population des femmes à risque augmenté d’aneuploïdies, 33 études 
relatives à la T18 ont été prises en compte. Ces études ont inclus 20 634 femmes enceintes dont 444 
ont eu un résultat positif à l’examen par ADNflc. En population à risque augmenté, quel que soit 
l’âge gestationnel, sur la base des données brutes fournies dans l’article, le taux de FP et la 
VPP calculés étaient respectivement de 0,09% et 95,8%. Les intervalles de confiance ne sont pas 
fournis.  

Examens ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse pour la T18 : 

Les résultats ne sont pas séparés par type de chromosome dans la méta-analyse de Badeau et al. mais ont été calculé 
pour T13, T18 et T21 confondus (cf. résultats trisomie 13 en 4.3.3.4). 

Les résultats sont discutés en section 4.3.3.4. 

 

Méta-analyse de Taylor-Phillips et al. (2015) (34) 

Pour la trisomie 18, 37 études ont été incluses, quel que soit le niveau de risque de la population étudiée. 
Quinze études sont communes à la méta-analyse de Badeau et al sur les populations à risque 
d’aneuploïdies. En considérant la population des femmes à haut risque, quel que soit l’âge gestationnel 
au prélèvement, la méta-analyse retrouve une VPP de 84% et un risque de faux positif de 0,26% 
pour la trisomie 18 sur la base de 19 études. Les intervalles de confiance ne sont pas fournis.  
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Examens par ADNflc réalisés au premier trimestre de grossesse pour la T18 : 

Les analyses de sensibilité montrent une sensibilité des examens par ADNflc 1,4% plus faible dans les études avec 100% 
de femmes incluses au premier trimestre de grossesse comparées aux études incluant des femmes durant toute la gros-
sesse : la sensibilité des examens effectués uniquement au premier trimestre de grossesse, en population générale (5 
études ; les données fournies ne permettent pas de déterminer combien sont communes à la méta-analyse de Badeau et 
al) est de 92,5% (81,4 -97,29), la spécificité de 99,8% (99,7-99,9), permettant d’estimer le taux de faux positif (1-spécificité) 
à 0,20%. Considérant une prévalence moyenne de 0,10% pour la T18 dans la population générale de l’étude, la VPP a 

été calculée manuellement (selon la formule VPP= 
ῳ .

ῳ. ῳ .
 ) et est estimée à 31,6 %. Ces résultats sont probable-

ment sous-estimés par la population d’étude, qui inclut des femmes à faible risque d’aneuploïdies. À titre de comparaison, 
en population générale, quel que soit l’âge gestationnel au prélèvement, le taux de FP pour la T18 était de 0,15%, avec 
une VPP de 37%, soit près de 47% moins élevé que dans la population à haut risque (i.e 84%). 

Parmi les cinq études incluant 100% de femmes au premier trimestre de grossesse, seules deux (Ashoor 2013 (43) et 
Song 2015 (42)) ont étudié le groupe à haut risque, incluant respectivement 346 et 203 femmes enceintes à haut risque 
ayant bénéficié d’un examen par ADNflc au premier trimestre de grossesse, dont 49 et 1 cas de T18. Sur la base des 
données brutes, la VPP est de 100 % et le taux de FP de 0%. Il n’est pas possible de conclure dans la population à risque 
au premier trimestre pour la T13 sur la base de ces deux études de très faibles effectifs. 

Les résultats sont discutés en section 4.3.3.4. 

 

Performance des examens en cas de grossesses multiples : 

Les examens par ADNflc ne sont pas validés pour les grossesses multiples et ne seront donc pas détaillés dans le cadre 
de ces travaux. Toutefois, en France, les grossesses multiples font partie des indications pour bénéficier d’un examen par 

ADNflc au premier trimestre de grossesse (Figure 1) notamment compte tenu de la faible valeur prédictive positive de 

l’examen combiné du premier trimestre en cas de grossesse multiple. A titre indicatif, trois méta- analyses ont évalué les 
performances des examens par ADNflc pour les grossesses multiples (44-46). Les critères de performances choisis diffè-
rent d’une méta- analyse à l’autre et les résultats de performance sont très variables.   

 

4.3.3.4. Discussion sur les performances des examens par ADNflc pour la T13 et la 
T18  

Les résultats de performance des examens par ADNflc pour la T13 et T18 issues des deux méta-
analyses retenues sont résumées dans le Tableau 3 ci-dessous. 
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Tableau 3 : Résumé des résultats de performances pour T13 et T18 issus de deux méta-analyses 

   Population / ni-
veau de risque 

 Anomalie 
chromoso-
mique 

 Nombre 
d’études 

Taux de 
faux posi-
tifs* 

Valeur 
prédictive 
positive* 

Limites 

Badeau et al. 
(Cochrane) 
(2017) (37) 

Population à risque 
augmenté- tous 
âges gestationnels 
confondus 

T13 22  0,16% 85,6% L’examen diagnostic de référence était uniquement le caryotype dans 55% des 
65 études totales, les autres études ont utilisé d’autres méthodes diagnostiques 
comme l’examen clinique à la naissance ou des bases de données médicales. 
En outre, certaines études avaient un taux élevé de femmes sans confirmation 
diagnostique. Le nombre de cas de trisomies peut donc être sous-estimé. 

Aucune étude n’a été jugée par les auteurs avec un faible risque de biais. Le 
risque de biais a été considéré élevé pour la majorité des études (71% des 65 
études totales) lié à la sélection des patientes (exclusion des résultats ininter-
prétables) et aux liens d’intérêt avec des fabricants de tests (57% des études). 

Le taux d’échecs (résultats ininterprétables) varie de 0 à 50 % avec un taux plus 
élevé dans les cas d’aneuploïdie. Inclure ces cas en « intention de dépister » 
aurait probablement diminué les performances des examens. 

T18 33  0,09% 95,8% 

DPNI au premier tri-
mestre de gros-
sesse - population 
générale 

T13 - T18 - 
T21 confon-
dus 

  NR 

Taylor-Phil-
lips et al. 
(2016) (34) 

Population à risque 
augmenté  
tous âges gestation-
nels confondus 

T13 11 0,07% 87% L’inclusion d’examens effectués au cours du deuxième ou du troisième trimestre 
lorsque la fraction fœtale et la précision du DPNI sont plus élevées peut affecter 
la généralisation des résultats (risque de surestimation des performances) 

Exclusion dans la majorité des études des résultats ininterprétables (taux de 0 
à 12,7 % dans les 5 études (sur 41) les rapportant), or : i). le taux d’échecs est 
plus important en cas d’âge gestationnel faible et de trisomie, ii). la prise en 
compte des résultats ininterprétables « en intention de dépister » diminue la 
sensibilité des examens de 1,6% pour T18, 7,1% pour T13 et la spécificité de 
2% pour toutes les trisomies. 

Existence d’un biais de publication (non détaillé dans l’article). 

Les risques de biais liés à des liens d’intérêt des auteurs, à la méthode de re-
crutement, aux caractéristiques des patientes et à leur suivi ont été considérés 
élevés par les auteurs dans la majorité des études incluses. 

T18 19 0,26% 84% 

DPNI au premier tri-
mestre de gros-
sesse - population 
générale 

T13 5 0,10 % 29,8 % 

T18 5 0,20 % 31,6 % 

*intervalle de confiance à 95% non fournis dans les études ; DPNI : dépistage prénatal non invasif ; NR : non renseigné ; T13 : trisomie 13 ; T18 : trisomie 18 ;
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Compte-tenu de la diversité des programmes de dépistage rencontrés à l’échelle internationale et des 
objectifs différents des études réalisées jusqu’à présent, aucune méta-analyse publiée actuellement ne 
permet de répondre directement à la question posée sur la performance des examens par ADNflc pour 
les trisomies 13 et 18 dans la même population que celle ciblée en France, à savoir les femmes à risque 
augmenté de T21 identifiées au premier trimestre de grossesse. Cependant, des résultats dans des 
populations approchantes sont disponibles.  

Sur la base de deux méta-analyses, dans une population des femmes à risque augmenté 
d’aneuploïdies, tous âges gestationnels confondus : 

‒ Pour la T13, le taux de faux positifs varie de 0,07 à 0,16% avec une VPP entre 85,6 et 
87% ; 

‒ Pour la T18, le taux de FP varie de 0,09 à 0,26% et la VPP entre 84 et 95,8%.  

Bien que les données disponibles dans chacune des méta-analyses ne permettent pas de déterminer 
quelles études ont été incluses dans les différentes analyses par trisomie, il est légitime de penser que 
plusieurs études sont communes aux deux méta-analyses considérant que, sur le total des 65 et 41 
études incluses (toutes trisomies et toutes populations confondues) des études de Badeau et al. et Tay-
lor-Phillips et al. respectivement, 32 étaient similaires. 

Influence de la fraction fœtale et des examens par ADNflc effectués au-delà du premier trimestre 

Une grande proportion d’études a été menée en Asie où le poids maternel est plus faible qu’en Amérique, 
en Australie ou en Europe, ce qui a pu influencer la fraction fœtale (bien que dans ces pays les examen 
sont majoritairement effectués après le premier trimestre de grossesse où la FF est plus importante). 
Toutefois, l’influence de la fraction fœtale sur les performances des examens reste discutée. Zhang et 
al. (47, 48) par exemple ne retrouvent pas d’influence majeure de la fraction fœtale sur le taux d’échecs. 
Quant à Norton et al. (49), ils ne retrouvent pas d’association significative entre les échecs d’examens 
et un âge gestationnel compris entre 10 et 14 SA mais retrouve une prévalence d’aneuploïdies plus 
importante dans le groupe avec échecs (2,7%) par rapport au groupe sans échecs de dépistage (0,4%). 
Quezada et al. (50) retrouvent une fraction fœtale plus faible parmi les résultats discordants par rapport 
aux résultats concordants. D’autres études évoquent un indice de masse corporelle élevé et une mé-
thode de conception par fécondation in vitro comme des facteurs potentiellement prédictifs d’échecs 
de dépistage (51). Les examens par ADNflc n’auraient donc pas les mêmes performances en fonction 
de certaines sous-populations. 

L’exclusion des résultats ininterprétables et la prise en compte de examens effectués au deuxième et 
troisième trimestre de grossesse quand la fraction fœtale est plus élevée ont pu surestimer les perfor-
mances des examens par ADNflc. Toutefois, l’examen combiné étant réalisé entre 11 et 14 SA en France 
et les résultats étant rendus en 5 à 7 jours en moyenne, et en considérant un délai supplémentaire pour 
l’annonce des résultats par le praticien et le prélèvement sanguin, une proportion non négligeable d’exa-
mens par ADNflc sont amenés à être réalisés au début du deuxième trimestre de grossesse, d’autant 
qu’en absence d’un dépistage combiné au premier trimestre, le dépistage de la T21 par des examens 
basés sur l’ADNflc est proposé au cours de la 2ème consultation de suivi de grossesse (4ème mois) 
si le risque estimé à partir des marqueurs sériques maternels du second trimestre est augmenté. Selon 
des données fournies par l’ABM (non publiées), environ 70% des examens par ADNflc font suite à 
l’examen combiné du premier trimestre et près d’un quart fait suite aux marqueurs sériques du second 
trimestre.  
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Transposabilité des résultats à la situation française 

L’hétérogénéité entre les études incluses dans les méta-analyses est élevée. Elle est en partie expliquée 
par l’année de l’étude, le pays, la méthode et profondeur de séquençage ou le taux variable de confir-
mation diagnostic après un examen par ADNflc positif, les résultats de performance ayant tendance à 
être plus élevés lorsque le taux de confirmation diagnostic est faible. Il faut également tenir compte des 
erreurs possibles de classement liées à des diagnostics basés sur des bases médico-administratives ou 
une évaluation par un professionnel de santé (sans qu’il soit précisé s’il s’agit d’un spécialiste pédiatre 
ou généticien) du phénotype de l’enfant à la naissance (alors qu’il est préférable d’attendre quelques 
mois après la naissance). 

Il convient de tenir compte des définitions variées des « populations à risque augmenté » ou « popula-
tions à haut risque » entre les études, de l’influence de ces définitions sur la prévalence des aneuploïdies 
dans la population d’étude et de son impact sur la VPP.  

Les examens prénataux non invasifs par l’ADNflc sont des examens développés en laboratoire dont 
les méthodes, les plateformes de séquençage, la manipulation des données de séquençage, les me-
sures utilisées ou les seuils d'interprétation ne sont pas normalisés. Chaque examen a été développé 
et validé par le laboratoire d'essai et chaque laboratoire dispose d’une méthode différente. En général, 
il n'existe pas d'informations détaillées sur les tests dans les études. Ils peuvent donc différer sur plu-
sieurs points et présenter une validité analytique et clinique différente. Il convient donc d'en tenir 
compte avant toute généralisation des performances observée des tests dans les différentes catégo-
ries de patientes à tous les tests disponibles sur le marché. 

La méta-analyse réalisée par la Cochrane a révélé un taux d'échec légèrement plus élevé pour la 
méthode de séquençage ciblée comparée à l'approche pangénomique. Cette différence a aussi été 
rapportée par une autre revue de la littérature menée en 2016 (52). Cette différence peut être expliquée 
par la multiplicité des hypothèses d’examens : lorsque plusieurs régions du génome sont testées in-
dépendamment, les taux de faux positifs s’additionnent. L’approche pangénomique permettrait ainsi 
de limiter ce biais (53).  En France, la méthode de séquençage pangénomique est la plus utilisée ce 
qui limite le risque d’échec, ce qui est d’ailleurs illustré par le taux très faible d’échecs (0,27%) retrouvé 
en 2022 en France. Ce faible taux d’échec est également lié à l’amélioration technologique et à l’expé-
rience acquise des laboratoires (14). Toutefois, la grande hétérogénéité entre les protocoles de déve-
loppement des tests par les laboratoires et les taux d'échec observés dans les différentes études 
soulignent la nécessité pour chaque laboratoire fournissant des services de DPNI de déterminer son 
propre taux d'échec et informer les professionnels de santé de cette caractéristique importante. 

4.3.4. Recommandations à l’étranger 

Des informations sur la place des examens par ADNflc dans le dépistage prénatal ont été retrouvées 
pour 31 pays, dont 27 européens (Russie incluse). Tous repèrent les trisomies 13, 18 et 21 par exa-
mens par ADNflc. 

Dans six pays européens, le dépistage prénatal non invasif (DPNI) par examen basé sur l’ADNflc ne 
couvre que les chromosomes 13, 18 et 21 (Autriche, Pologne, Slovaquie, Norvège, Finlande, 
Royaume-Uni). Dans neuf pays, le DPNI ADNflc couvre également les aneuploïdies des chromosomes 
sexuels (Allemagne, République Tchèque, Slovénie, Croatie, Roumanie, Lettonie, Estonie, Islande), 
quatre pays offrent le choix entre ces deux options (Suède, Russie, Espagne, Portugal) et quatre pays 
proposent de rechercher certaines microdélétions en plus de T13,18 et 21 (Lituanie, Italie, Chypre, 
Grèce). 
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Concernant les populations dépistées, seuls les Pays-Bas et la Belgique proposent le recours aux 
examens par ADNflc en première intention à toutes les femmes enceintes pour la recherche des triso-
mies 13,18 et 21. Dans les autres pays, les examens par ADNflc sont réservés aux femmes à haut risque 
d’aneuploïdie, définies la majorité du temps sur la base de l’examen combiné du premier trimestre, en 
raison d’une meilleure performance des examens par ADNflc dans cette population et du ratio coût-
efficacité.  Dans cette indication, les examens par ADNflc sont généralement pris en charge par le sys-
tème national de santé. Ils restent possibles en dehors d’un risque élevé d’anomalies chromosomiques 
mais sont alors à la charge de la femme enceinte. 

4.3.5. Conclusion sur les trisomies 13 et 18 

 

En prenant en compte les données de la littérature sur la fréquence, les caractéristiques cliniques 
des trisomies 13 et 18, les performances des examens par ADNflc, l’état des pratiques en France 
et à l’étranger et les discussions avec le groupe de travail, la HAS formule le constat suivant :  

‒ Les trisomies 13 et 18 sont les plus fréquentes après la T21 (1 cas pour 15 000 à 1 cas pour 
6 000 naissances). Elles se caractérisent par un taux élevé de morts fœtales. Quand elles 
aboutissent à une naissance vivante, le taux de décès la première année atteint 90%. Cer-
tains enfants parviennent à vivre plusieurs années voire à atteindre l’âge adulte pour les 
formes partielles ou en mosaïque ; 

‒ Les T13 et T18 peuvent être repérées au premier trimestre à partir des mêmes paramètres 
que ceux de l’examen combiné pour la T21 : âge maternel, marqueurs sériques (avec des 
seuils différents de la T21) et signes d’appels échographiques dont la clarté nucale ; 

‒ Parmi les 129 804 ADNlc examinés en 2022 en France, 159 (0,1 %, soit 9% des 1 767 exa-
mens positifs) résultats ont indiqué une suspicion de trisomie 13 et 305 (0,2 %, soit 17% des 
1767 examens positifs) une suspicion de trisomie 18 ; 

‒ Seules deux méta-analyses de 2015 et 2017 (avec un chevauchement des études incluses) 
ont analysé les performances des examens ADNflc réalisés au premier trimestre de gros-
sesse pour la T13 et la T18. Cependant, les résultats ne portent que sur la population géné-
rale et ne correspondent donc pas à la population cible en France ; 

‒ Du fait de l’évolution de la technologie, l’influence de la fraction fœtale sur le taux d’échecs 
et la performance de examens par ADNflc semble désormais minime. En France, le taux 
d’échec a diminué ces dernières années pour atteindre un taux très faible (0,27%). Des ré-
sultats de performances pour des examens par ADNflc réalisés au-delà du premier trimestre 
peuvent donc être considérés ; 

‒ Ainsi, pour des examens réalisés en population à risque augmenté d’aneuploïdies – avec 
une définition très variable en fonction des études incluses - et quel que soit l’âge gestation-
nel, le taux de faux positif est inférieur à 0,50% et la VPP est supérieure à 80% pour les T13 
et T18 ; 

‒ Les méthodes et plateformes de séquençage, les caractéristiques des populations incluses, 
le taux de confirmation diagnostique dans les études sont très hétérogènes et à l’origine d’un 
risque élevé de biais. Aucune étude récente (>2017) prenant en compte les dernières tech-
nologies et portant sur la performance des examens en population à risque augmenté n’a été 
retrouvée. La généralisation des résultats à la situation française doit donc être prudente. 
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‒ A l’étranger, 31 pays européens pour lesquels l’information a été retrouvée, ainsi que les 
États-Unis, le Canada, l’Australie et la Corée du Sud permettent le dépistage des trisomies 
13, 18 et 21 par les examens par ADNflc ; 

‒ En France, bien que l’indication soit hors nomenclature, les résultats pour les T13 et T18 sont 
rendus en plus de la T21 dans la quasi-totalité des cas sans surcoût pour la femme enceinte.  

 

Compte-tenu de leur fréquence en population générale, des conséquences fœtales graves 
et de la capacité des examens par ADNflc à les détecter de manière fiable, la T13 et la 
T18 pourraient être recherchées par les examens par ADNflc réalisés dans le 
cadre du dépistage de la T21 

 

Avis du GT : 

Les membres du GT sont d’accord avec ces constats. Ils soulignent par ailleurs les points suivants : 

‒ Les marqueurs sériques sont actuellement sous exploités dans le processus de dépistage et 
de diagnostic des trisomies 13 et 18 et certaines pathologies de la grossesse comme la pré-
éclampsie.  

‒ Il serait très informatif que les laboratoires rendent les probabilités estimées à partir de l’exa-
men combiné du premier trimestre et établies à partir de seuils spécifiques de MSM pour la 
T13 et la T18, afin d’identifier certaines femmes à risque augmenté pour ces deux trisomies. 

‒ Une sensibilisation des professionnels de santé à l’utilisation des marqueurs sériques pour 
le repérage de certaines pathologies de la grossesse, comme la prééclampsie, serait utile.  

‒ Compte-tenu de la bonne performance des examens par ADNflc pour le repérage des T13 
et T18, les membres se sont prononcés en faveur d’une extension des indications des exa-
mens par ADNflc aux femmes présentant un risque augmenté de T13 et de T18, sans passer 
au préalable par un CPDPN, pour garantir un meilleur accès aux soins, une homogénéisation 
des pratiques et de l’organisation du dépistage sur le territoire (certaines femmes, ne rentrant 
pas dans les critères prévus à l’arrêté du 14 décembre 2018, étant par exemple orientées 
vers des CHU pour que les examens ADNflc puissent être effectués rapidement sans frais à 
leur charge). Cela inclurait les femmes ayant un antécédent de T13 ou T18, porteuses d’une 
translocation robertsonienne impliquant le chromosome 13 ou ayant des marqueurs sériques 
évocateurs d’une T18. Une extension des indications impliquerait aussi de revoir les seuils 
des marqueurs sériques maternels. 

 

 

4.4. Les trisomies autosomiques rares (TAR) 

Les TAR regroupent l’ensemble des trisomies autres que celles dites communes (T21, T13 et T18). 
Certaines peuvent entraîner des conséquences graves chez le fœtus ou sur le déroulé de la grossesse.  

Selon l’analyse menée par l’ACLF en 2022, bien que basées sur des données peu nombreuses, les 
trisomies 1, 3, 4, 5 sont exceptionnellement retrouvées sur DPNI et sont très rarement confirmées sur 
liquide amniotique. Quand elles sont fœtales, elles entrainent des conséquences cliniques graves mais 
sont associées à des signes d’appel échographiques (SAE). Les trisomies 6, 7, 10, 11, 17, 19 fœtales, 
majoritairement en mosaïque, sont très rares et le plus souvent associées à un phénotype normal à la 
naissance.  
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Les risques de disomie uniparentale (DUP) en cas de mosaïque confinée au placenta (par exemple 
syndromes de Beckwith-Wiedemann ou de Silver Russell pour les chromosomes 7 et 11) n’ont pas été 
considérés par l’ACLF puisqu’il n’y a pas de dépistage organisé pour ces pathologies en prénatal.  

La trisomie 20 en mosaïque est l’aneuploïdie en mosaïque la plus fréquemment retrouvée sur liquide 
amniotique. Elle est cependant le plus souvent associée à un phénotype normal. Elle est également 
relativement fréquente sur villosités choriales (comme la trisomie 8), et dans ce cas présente égale-
ment dans le liquide amniotique dans 10% des cas environ. En revanche, les trisomies 20 dépistées 
par ADNflc n’ont été confirmées que dans 4% des cas. Parmi quatre cas pour lesquels le suivi de la 
grossesse était disponible, trois (75%) ont abouti à des naissances de nouveau-nés bien portants. 
Certains auteurs estiment ainsi que le risque de mauvais pronostic devant une trisomie en mosaïque 
du chromosome 20 est faible et s’explique par leur localisation fréquente restreinte au cytotrophoblaste 
(54). 

La trisomie 12 fœtale en mosaïque a été rapportée 28 fois selon l’analyse réalisée en 2022 par l’ACLF, 
avec dans 80% des cas un phénotype normal à la naissance. Seulement 7 cas identifiés par un exa-
men par ADNflc dont un avec suivi de grossesse ayant abouti à la naissance d’un nouveau-né bien 
portant. En 2022, l’ACLF a recommandé de restituer cette aneuploïdie, alors qu’en 2020, sur la base 
des mêmes données, la restitution n’était pas recommandée par l’association.  

Scott et al. ont observé en 2018, la faible fréquence voire l’absence de cas de trisomies rapportées 
dans les études concernant les chromosomes 1, 11, 12, 17 ou 19 (7).  

Au vu des données (rares) actuellement disponibles et compte-tenu de leur faible fréquence 
en population générale et sur DPNI, du faible taux de confirmation diagnostique, du 
risque faible de mosaïque fœtale et/ou du faible risque de retentissement fœtal ou pla-
centaire, les trisomies 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 ne feront pas l’objet 
d’une analyse plus poussée dans le cadre de ce rapport. 

 

4.4.1. Caractéristiques cliniques et épidémiologiques des TAR incluses 
dans l’évaluation 

Il s’agit notamment des trisomies 2, 8, 9, 14, 15, 16 et 22. Selon l’ACLF, ces 7 aneuploïdies ne repré-
senteraient que 42% des TAR observées en DPNI et moins de 0,3% (données 2020) des examens 
réalisés selon les indications officiellement retenues en France (55). 

La trisomie 8  

La T8 est souvent confinée au placenta, sans conséquence maternelle importante. Quand elle est 
fœtale et homogène, elle est létale dans les premiers moments de vie intra-utérine. Dans la forme en 
mosaïque, encore appelée syndrome de Warkany, l’incidence annuelle est comprise entre 1 cas pour 
50 000 naissances et 1 cas pour 25 000. Cliniquement, cette trisomie peut provoquer un retard mental 
modéré, une dysmorphie faciale, des anomalies ostéoarticulaires, des anomalies des voies urinaires 
et des anomalies cardiaques. Son diagnostic, même en période post-natale, est complexe. En l'ab-
sence de malformations sévères, l'espérance de vie est normale, bien que cette anomalie chromoso-
mique pourrait prédisposer à certaines pathologies (leucémies, myélodysplasies…) (56, 57). 

La trisomie 16 

La trisomie 16 est la plus fréquente des anomalies autosomiques rares (15 cas pour 1000 grossesses 
identifiées) (58, 59). Elle est généralement léthale quand elle est homogène (60). En mosaïque fœtale, 
elle est souvent associée à un retard de croissance intra-utérin et des conséquences phénotypiques 
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variables (10, 17, 61). Lorsque le mosaïcisme est placentaire, il existe un surrisque de dysfonction 
placentaire (retard de croissance in utero, pré-éclampsie, accouchement prématuré). Le risque d'évè-
nement indésirable (RCIU, prééclampsie ou anomalie fœtale) dans le cas d'un examens ADNflc positif 
pour la T16 est d'estimé à 64,5 % (62). C’est l’une des trisomies pour laquelle les conséquences obs-
tétricales potentiellement graves sont bien documentées. 

La trisomie 22  

La T22 est généralement confinée au placenta. Il s’agit de la seule trisomie rare qui pourrait être parfois 
homogène avec une espérance de vie courte après la naissance (63). Quand une mosaïque fœtale 
est prouvée, elle est souvent viable et associée à un phénotype anormal sévère dans 70% des cas 
(10). Son incidence annuelle est estimée à 1 cas pour 74 000 naissances. L’espérance de vie dépend 
des malformations dont est atteint l’enfant.  

Les trisomies 2, 9, 14 et 15 

Dans leur forme homogène, elles sont léthales dans la quasi-totalité des cas.  Les présentations cliniques 
des formes en mosaïque sont très hétérogènes, allant d’un phénotype normal à la naissance à un phé-
notype sévère et il est dès lors extrêmement difficile d’en prédire l’évolution dès la période prénatale (64-
66). 

Disomie uniparentale (DUP) et gènes soumis à empreinte parentale 

L’empreinte génomique parentale est un phénomène épigénétique causant l’expression d’un gène par un seul des deux 
allèles parentaux.  En cas de disomie uniparentale (présence chez une personne de deux chromosomes d'une même paire 
provenant d'un seul de ses parents), les phénotypes associés à certaines anomalies peuvent être variés. Les chromosomes 
14 et 15 notamment, contiennent des gènes soumis à empreinte parentale. Le risque de DUP est élevé quand une trisomie 
sur ces chromosomes est détectée par DPNI (9). 

 

4.4.2. Repérage et diagnostic prénatal des TAR  

Pour les TAR présentant un risque de retentissement fœtal, il existe des manifestations repérables à 
l’échographie, toutefois très variables en fonction du chromosome impliqué et du mosaïcisme (67). Le 
recours à la clarté nucale seule après une échographie permettrait de détecter seulement 5% des 
trisomies autosomiques rares contre 79% des T21 (68). L’examen combiné du premier trimestre ne 
permettait d’identifier qu’une anomalie chromosomique rare sur trois (en dehors de T13, T18, T21) 
(68).  

Les anomalies chromosomiques autres que les trisomies 13, 18 et 21 (TAR et anomalies segmen-
taires) sont des anomalies chromosomiques dont la prévalence en l’absence de signe d’appel écho-
graphique est évaluée à 0,1% (d’après Lindquist et al. (69)). L’augmentation du nombre de 
prélèvements invasifs induit par ce dépistage serait, toutes anomalies confondues, de 0,3% (70, 71).  

4.4.3. Performances des examens par ADNflc pour les TAR 

4.4.3.1. Sélection des études 

Deux méta-analyses Acreman et al. 2023 (72) et Rose et al. 2022 (38) (Annexe 6) ont évalué la per-
formance des examens par ADNflc pour le repérage des TAR. Dans ces deux méta-analyses, une 
VPP était présentée pour l’ensemble des TAR considérées comme une entité unique. Pour analyser 
les performances des TAR d’intérêt considérées individuellement, les études observationnelles indivi-
duelles ont été analysées. Au total, 48 études observationnelles ont été incluses sur la base du titre et 
du résumé. Elles ont été identifiées à partir de la méta-analyse d’ Acreman (n=31, dont 16 également 
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identifiées dans la recherche bibliographique), de la méta-analyse de Rose (n=3, dont 2 également 
identifiées dans la recherche bibliogrpahique) et 14 études individuelles identifiées en dehors des 
méta-analyses par la recherche bibliographique et la veille bibliographique. 

Seules les études individuelles avec au moins 5 anomalies identifiées par examens basés sur l’ADNflc 
ont été prises en compte dans le cadre de l’évaluation. Quand les données présentées dans l’article 
le permettaient, les VPP ont été calculées uniquement quand le nombre d’examens de confir-
mation diagnostique était au moins égal à 5.  

Au total, 30 études individuelles ont été exclues de l’évaluation des performances des examens par 
ADNflc pour les TAR (cf. fig. 3) en raison d’un nombre insuffisant (<5) de cas positifs au DPNI (n=8), 
d’absence de VPP ou de données permettant de la calculer (n=15), de TAR en dehors du périmètre 
de l’évaluation (n=2), du format ou de la langue de publication (posters (n=2), lettres à l’éditeur (n=2), 
publication en langue chinoise (n=1).  

Les performances des examens par ADNflc pour les TAR d’intérêt (2, 8, 9, 14, 15, 16 et 22) considérées 
individuellement ont été estimées à partir de 18 études, dont la plupart évaluaient plusieurs TAR (cf. 
Annexe 6). 

 

Figure 3 : Logigramme de sélection des études individuelles évaluant les performances des examens ADNflc pour 
les trisomies autosomiques rares 

 

4.4.3.2. Résultats des performances sur les TAR 

Les études incluses (n=18) sont majoritairement rétrospectives (n=14) et ont été publiées le plus sou-
vent en Chine (n=12) avec un prélèvement en vue de l’examen par ADNflc majoritairement au second 
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trimestre de grossesse (n=13). L’ACPA et/ou le caryotype sont les examens diagnostiques privilégiés 
à la suite le plus souvent d’une amniocentèse.  

Trisomie 2 

La trisomie 2 a été observée dans 5 études (Annexe 7) portant sur un minimum de 5 cas de T2 détectées 
par examen basé sur l’ADNflc sur 18 études au total abordant les TAR individuellement. Un maximum 
de 11 cas a été détecté dans l’étude publiée par Xue et al. (73) sur une analyse rétrospective de données 
de patientes. Dans cette étude, aucun cas identifié par l’examen basé sur l’ADNflc n’a été confirmé par 
l’examen diagnostic. Les vrais positifs étaient diversement définis dans les études, allant d’une trisomie 
dans une forme dite homogène au niveau du fœtus à l’issue de l’examen diagnostique à une forme en 
mosaïque pouvant toucher uniquement le placenta. La VPP variait entre les 5 études de 0 % et 22 %.  

Trisomie 8 

La trisomie 8 a été observée dans 13 études (Annexe 7). Le nombre de cas de trisomies 8 détectées par 
examen basé sur l’ADNflc variait entre 5 et 30 cas. Les vrais positifs étaient diversement définis dans les 
études : dans certaines d’entre elles, seules les formes homogènes étaient considérées comme de vrais 
positifs, alors que pour d’autres études les mosaïques fœtales étaient comptées comme des cas de vrais 
positifs. La VPP a été calculée sur la base des données brutes pour 9 études ayant au moins 5 exames 
diagnostiques. À l’exception d’une étude ayant rapporté une VPP de 10% (3 cas de vrais positifs sur 30 
examens ADNflc positifs) (71), toutes les autres VPP calculées étaient < 1%.  

Trisomie 9 

La trisomie 9 (T9) a été observée dans 5 études où au moins 5 cas de T9 ont été détectés par examen 
basé sur l’ADNflc. Au maximum, 10 cas ont été observés dans une étude (71) (cf. Annexe 7). Les vrais 
positifs étaient diversement définis dans les études incluant la présence de l’anomalie au niveau du fœtus 
soit dans une forme homogène ou une forme en mosaïque. Les valeurs de VPP à partir des 5 études 
ayant au moins 5 examens de confirmation diagnostique variaient entre 10 % et 33%. La valeur maximale 
de VPP a été estimée dans l’étude rétrospective de Grati et al (74) en population majoritairement à risque 
d’aneuploïdies (86,5%) sur la base de 6 cas positifs d’examens par ADNflc, 6 examens diagnostiques 
réalisés et seulement 2 vrais positifs. Les deux cas identifiés dans cette étude étaient des mosaïques 
fœtales. 

Trisomie 14 

La trisomie 14 a été observée dans 4 études. Le nombre de cas détectés par examens basés sur l’ADNflc 
variait entre un minimum de 6 cas et un maximum de 15 cas dans l’étude prospective Van Den Bogaert 
(71). La VPP était < 1% dans les quatre études (cf. Annexe 7).  

Trisomie 15 

La trisomie 15 a été observée dans 5 études. Le nombre de cas de trisomies 15 détectées par examen 
basé sur l’ADNflc variait entre 6 et 18 cas (cf. Annexe 7). Aucun cas de T15 n’a été confirmé dans les 
cinq études (VPP< 1%).  

Trisomie 16 

La trisomie 16 a été détectée dans 13 études. Le nombre de cas observés au décours des examens 
par ADNflc variait entre 6 et 28 cas (cf. Annexe 7). La VPP variait entre 0 % et 14,28%. La VPP maxi-
male à 14,28% a été observée dans 2 études (75, 76). 
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Trisomie 22 

La trisomie 22 a été observée dans 10 études. Le nombre de cas de trisomies 22 détectées par exa-
mens basés sur l’ADNflc variait entre 5 et 21 cas et la VPP variait entre 0 % et 57,1%. La VPP maximale 
de 57,1% a été estimée sur la base de 7 examens de dépistage positifs et dont seulement quatre 
(mosaïcisme fœtal) ont été confirmés par les examens diagnostiques (étude rétrospective de Grati et 
al (74)). Dans l’étude prospective de Van Den Bogaert où le maximum de T22 a été observé, la VPP 
a été estimée à 9,52%. 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Résumé des VPP issues des études individuelles pour chacune des trisomies autosomiques rares éva-
luées 

Anomalie Nombre d’études 
(avec au moins 5 exa-
mens par ADNflc posi-
tifs pour l’anomalie 
étudiée) 

Nombre d’études prises 
en compte pour le cal-
cul de la VPP (i.e exa-
mens diagnostiques ≥5) 

VPP 

T2 6 3 <1 - 22% 

T8 14 10 <1 - 10% 

T9 6 5 <1 - 33% 

T14 5 4 <1% 

T15 6 5 <1 - 7,7% 

T16 14 11 <1 – 14,28% 

T22 11 6 <1 - 57,1% 

 

4.4.3.3. Discussion concernant les performances des examens par ADNflc pour 
les TAR 

Les performances rapportées de l’examen par ADNflc vis-à-vis des TAR pris individuellement ont été 
évaluées à partir de 18 études observationnelles majoritairement rétrospectives (n=14 études) où au 
moins 5 cas de l’une des TAR d’intérêt avaient été identifiées par examen ADNflc. Les VPP observées 
ou estimées variaient entre 0% et 57,14 % (sur 5 examens diagnostiques effectués au minimum) en 
fonction des TAR et étaient majoritairement inférieures à 20% (cf. Tableau 4). Les effectifs de TAR 
prises individuellement et identifiées par examens ADNflc étaient souvent très limités et va-
riables entre les études. La part d’examens ADNflc positifs pour les TAR et ayant été suivie d’un 
examen diagnostique était variable et très faible dans plusieurs études, alors que des études (72) ont 
montré qu’un faible suivi des femmes enceintes était associé à de plus hautes performances des exa-
mens basés sur l’ADNflc.  

Dans l’étude de Van Der Bogaert, qui est l’étude prospective rapportant le plus grand nombre d’exa-
mens par ADNflc positifs pour les TAR, les analyses ont été menées en population générale, où la 
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prévalence attendue est faible et ne correspond pas à la cible de la présente recommandation (i.e 
population à risque augmenté de T21). 

Scott et al. (7) expliquent les faibles VPP par le taux élevé d’avortements spontanés avant 12 semaines 
d’aménorrhée en cas de forme homogène de TAR notamment avec les T15, T16 et T22 soit avant les 
prélèvements pour le diagnostic (autour de la 15ème SA) (77).  

Les TAR dépistés sont fréquemment des formes en mosaïque (jusqu’à 97% dans l’étude de Peng et 
al. (76)). Le devenir des fœtus en termes de naissances prématurées, de retard de croissance in utero 
(RCIU) et d’anomalies structurales est corrélé au taux de mosaïcisme, à l’atteinte fœtale ou placentaire 
et aux types de cellules fœtales touchées (72). Les formes de TAR confinées au placenta (78) peuvent 
expliquer les faibles VPP observées. Pour autant, un intérêt demeure à repérer certaines trisomies 
confinées au placenta, en particulier la trisomie 16 pour laquelle une prise en charge adaptée durant 
la grossesse peut permettre de limiter les conséquences fœtales, obstétricales et néonatales. 

Enfin la discordance entre l’examen par ADNflc et l’examen diagnostique négatif est expliquée dans 
certains cas par la présence de disomie uniparentale (DUP) qui résulte de la présence de deux chro-
mosomes provenant d’un seul parent. Cette disomie concerne non seulement des chromosomes sou-
mis à empreinte parentale dont les chromosomes 14, 15 dans le cas de cette évaluation mais peut 
aussi concerner d’autres chromosomes (le pronostic sera alors plus favorable). 

4.4.4. Recommandations à l’étranger 

Aux Pays-Bas et en Belgique, où le DPNI est proposé en première intention à toutes les femmes 
enceintes, la couverture du génome entier est possible sous certaines conditions (avec une résolution 
de 10-20 Mb).  

En Belgique, le rendu des résultats pour des anomalies en dehors de T13, 18 et 21 détectées de 
manière incidente est possible (79) uniquement si :  

i) les résultats sont considérés comme « techniquement valides » (sans que le terme soit 
défini)  

ii) il existe des preuves d’un phénotype anormal et 

iii) les résultats sont considérés cliniquement pertinents et avec des leviers actionnables. 

Aux Pays-Bas, les femmes sont informées de toute anomalie détectée si cela est dans l’intérêt supé-
rieur de la mère et de l’enfant. Cela inclut les TAR, les anomalies structurelles et les anomalies évo-
quant un cancer maternel probable. Cependant, à la suite d’un avis du conseil de santé publique (80) 
considérant que les TAR ne sont presque jamais retrouvées chez l’enfant et relèveraient moins de ce 
fait du dépistage prénatal, les TAR ne seront plus signalées à partir de 2025. 

En dehors de ces deux pays, la recherche de TAR par examens basés sur l’ADNflc n’est pas recom-
mandée dans les autres pays européens. 

Des sociétés savantes aux Etats-Unis (81) et au Canada (82) indiquent également ne pas recommander 
le dépistage des TAR (même s’il reste possible) par les examens basés sur l’ADNflc, en raison du 
manque de données relatifs aux performances des examens dans ces indications et/ou du risque de 
faux positifs pouvant conduire à un nombre croissant de prélèvements invasifs inutiles réalisés dans le 
cadre du diagnostic. 
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4.4.5. Conclusion sur les trisomies autosomiques rares 

En prenant en compte les données de la littérature sur la fréquence et les caractéristiques cliniques 
des TAR, les performances des examens par ADNflc, l’état des pratiques en France et à l’étranger 
et les discussions avec le groupe de travail, la HAS formule le constat suivant :  

‒ Au vu des données (rares) actuellement disponibles dans la littérature, les trisomies 1, 3, 4, 
5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 semblent présenter un faible risque de retentissement fœtal 
ou placentaire. Compte-tenu en outre de leur faible fréquence en population générale et sur 
DPNI, du faible taux de confirmation diagnostique, du risque faible de trisomie fœtale, elles ne 
répondent pas aux critères pour être dépistées par les examens basés sur l’ADNflc ; 

‒ Les trisomies 2, 8, 9, 14, 15 et 22 sont généralement létale in utero lorsqu’elles sont homo-
gènes. Quand la mosaïque est fœtale, les manifestations cliniques et leur sévérité peuvent 
être très variées en fonction du chromosome impliqué, du taux de mosaïcisme et du type de 
cellules touchées ; 

‒ La trisomie 16 est plus la fréquente des trisomies rares. Elle est le plus souvent localisée au 
placenta et entraine alors des risques de retard de croissance in utero, d’accouchement pré-
maturé ou de prééclampsie. Son identification en début de grossesse peut permettre d’adap-
ter le suivi de la grossesse ; 

‒ Parmi les 129 804 examens basés sur l’ADNflc en 2022 en France, 106 (0,08 %, soit 6% des 
1 767 examens positifs) résultats ont indiqué une suspicion d’aneuploïdie rare ; 

‒ Les trisomies présentant le plus de risques de retentissement fœtal ou placentaire (2, 8, 9, 14, 
15, 16 et 22) représentent environ 42% des TAR observées en DPNI ; 

‒ Les valeurs prédictives positives de l’examen par ADNflc vis-à-vis des TAR varient de 0 à 
57% en fonction des études et de la TAR recherchée. Ces résultats sont basés sur des ef-
fectifs très faibles, avec des définitions hétérogènes des vrais positifs (mosaïque fœtale et/ou 
placentaire ou forme fœtale homogène) et un taux de confirmation diagnostique variable 
entre les études ; 

‒ À l’étranger, le rendu de résultats positifs pour une TAR à la suite d’un examen par ADNflc 
est possible uniquement en Belgique où le DPNI par séquençage pangénomique est proposé 
en première intention à toutes les femmes enceintes. Aux Pays-Bas, le rendu de ces résultats 
n’est plus recommandé depuis fin 2023. Aux États-Unis et au Canada, le manque de don-
nées sur la performance des examens et/ou le risque de faux positifs ont conduit les sociétés 
savantes à ne pas recommander leur dépistage systématique (à noter qu’il n’était pas fait de 
distinction des TAR en fonction des conséquences possibles) ; 

‒ En France, les laboratoires proposent la recherche de certaines TAR (2, 8, 9, 12, 14, 15, 16 et 
22) avec un coût restant à la charge de la femme enceinte variable en fonction des laboratoires 
et du parcours de soins. Cette liste de TAR correspond à celle établie par l’Association des 
cytogénéticiens de la langue française (ACLF) dans une recommandation de conduite à tenir 
en cas d’identification d’anomalies chromosomiques autres que les T13, 18 et 21. L’ACLF a 
stipulé que ces TAR étaient utiles à signaler quand ces trisomies étaient observées en raison 
de la technique pangénomique utilisée. 

 

Compte-tenu du retentissement fœtal ou placentaire des trisomies 2, 8, 9, 14, 15, 16 et 22 
pouvant entrainer des conséquences graves pour le fœtus, le fœtus ou la mère et con-
sidérant que leur fréquence faible en population générale et sur DPNI ne devrait pas 
augmenter de manière significative le risque de pertes fœtales induites par les 
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prélèvements invasifs nécessaires à la confirmation diagnostique, même si les données 
sur la performance des examens par ADNflc sont limitées, les trisomies 2, 8, 9, 14, 
15, 16 et 22 pourraient être recherchées par les examens basés sur l’ADNflc 
réalisés dans le cadre du dépistage de la T21. 

 

Avis du GT : 

Les membres sont d’accords avec ces constats. Ils précisent les points suivants : 

‒ Selon des données non publiées de Cerba qui enregistre près d’un tiers des DPNI réalisés 
en France, le taux de prélèvement invasif à la suite d’un résultat positif au DPNI est de 0,16% 
pour les anomalies segmentaires et 0,08% pour les TAR (dont environ un quart de T16 et un 
quart de T8) ; 

‒ L’observation des signes d’appel échographiques (SAE) pour les TAR et anomalies segmen-
taires est fortement dépendante de facteurs comme le pourcentage de mosaïcisme ou le 
segment impliqué. Si certains SAE sont repérables à l’échographie du premier trimestre 
(n’entrent alors pas dans le cadre du DPNI), d’autres ne seront visibles qu’à l’échographie du 
second trimestre. Le DPNI trouverait donc son intérêt ici pour obtenir un diagnostic plus pré-
coce et limiter l’impact psychologique en cas de découverte qui entrainerait une possible IMG 
tardive ; 

‒ Les membres ont insisté sur la place particulière de la trisomie 16 dont la fréquence est relati-
vement élevée et les conséquences pour la mère, l’enfant et l’organisation de la fin de gros-
sesse sont importantes. Une sensibilisation des professionnels de santé à cette anomalie 
pourrait également être utile. 

 

4.5. Les anomalies segmentaires non cryptiques  

4.5.1. Caractéristiques cliniques et épidémiologiques 

Les anomalies segmentaires sont trop nombreuses et diverses pour pouvoir être décrites individuelle-
ment pour chaque région chromosomique.  

4.5.2. Repérage et diagnostic prénatal 

Les anomalies segmentaires sont plus difficilement repérables par échographie, les phénotypes étant 
dépendant de facteurs tels que le chromosome impliqué, les points de cassure et le mosaïcisme. (Cai et 
al.) (83) ont observé sur un total de 1 131 fœtus présentant des signes d’appel échographiques (SAE) 
que le taux d’anomalies de structure chromosomiques pathogéniques chez des fœtus avec un SAE, 
deux SAE, trois SAE ou plus était respectivement de 6,2 %, 6,2 % et 5,0 % (83). Les marqueurs sériques 
maternels ne sont également pas de bons critères pour repérer les anomalies segmentaires. 

Aux Pays-Bas où le DPNI est proposé en première intention à toutes les femmes enceintes pour le dépistage des trisomies 
13,18 et 21, un résultat de DPNI montrant une trisomie rare et/ou un déséquilibre chromosomique a été retrouvé pour près 
d’une femme sur 275, soit plus d’un tiers des résultats positifs de DPNI (35,5%) par une méthode pangénomique (étude 
TRIDENT-2). Ces résultats comprenaient 196 trisomies autosomiques rares (TAR), 188 déséquilibres de structure et 18 
profils complexes. Les examens génétiques de suivi ont révélé une origine fœtale, placentaire (supposée) ou maternelle 
(supposée) des anomalies chromosomiques dans 22,1%, 52,8% et 25,1% des cas, respectivement. Parmi les TAR et 
déséquilibres de structure confirmés, 77,2% étaient pathogènes. Dans la majorité des cas, les connaissances sur les 
gènes et leur fonction étaient suffisantes dans la littérature scientifique et les bases de données en ligne pour prédire le 
phénotype clinique associé à l'anomalie chromosomique détectée. Dans 86,9% des cas, les parents ont opté pour une 
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interruption de grossesse. En outre, dans plus de la moitié des anomalies chromosomiques pathogènes, aucune malfor-
mation n'a été détectée lors de l’échographie du deuxième trimestre. 

4.5.3. Performances des examens par ADNflc 

4.5.3.1. Sélection des études 

Deux méta-analyses analysant les performances des examens par ADNflc pour les anomalies seg-
mentaires (84, 85) ont été identifiées (cf. Figure 2). Elles incluaient des microremaniements, sans ana-
lyses de sensibilité sur les anomalies non cryptiques et ne répondaient donc pas au périmètre de 
l’évaluation. Aussi, 68 études individuelles provenant des deux méta-analyses et de la recherche bi-
bliographiques ont été considérées. L’analyse finale des performances a porté sur dix-neuf études 
individuelles (7 prospectives et 12 rétrospectives) portant sur des anomalies structurelles de taille ≥ 5Mb 
(cf. Figure 4). La majorité des études portaient sur les CNV (pour copy number variation) avec des seuils 
de tailles diverses dans l’analyse des performances des examens par ADNflc (5, 7 ou 10 Mb). En France, 
le fabricant majoritaire de examens par ADNflc propose le repérage d’anomalies segmentaires d’au 
moins 7Mb. L’évaluation a porté préférentiellement sur les trois études utilisant ce seuil. 

 

 

Figure 4 : Logigramme de sélection des études portant sur l’évaluation des performances des anomalies segmen-
taires d’au moins 7Mb 

 

La répartition des études est présentée en Annexe 8 selon différents seuils. Une même étude pouvait 
contenir des analyses selon différents seuils. Les seuils ne permettant pas de distinguer des anomalies 
non cryptiques tels que "inférieur à 10 Mb" ou "inférieur à 20 Mb" n’ont pas été présentés dans le 
tableau 15. 
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4.5.3.2. Résultats pour les anomalies segmentaires d’au moins 7Mb 

L’évaluation de la performance des examens par ADNflc vis-à-vis des anomalies segmentaires d’au 
moins 7MB a été observée dans 3 études observationnelles (86-88) (cf.Tableau 5 et Tableau 6). 

L’étude de Raymond et al. (86) : Dans une étude rétrospective réalisée dans trois centres de méde-
cine fœtale en Australie, Raymond et al. ont évalué la valeur prédictive positive de l’examen par ADNflc 
sur des grossesses uniques (97,7%) concernant les pertes et gains de matériel chromosomique (ano-
malies segmentaires) d’au moins 7 MB par une approche pangénomique (Massively parallel sequen-
cing technology). L’échantillon de la mère a été collecté à partir de 10 semaines d’aménorrhée en vue 
de l’examen par ADNflc. Les femmes enceintes âgées d’au moins 18 ans avec un résultat de l’examen 
par ADNflc indiquant un haut risque d’aneuploïdies et ayant des résultats de confirmation diagnostique 
ont été incluses dans cette étude. Sur un total de 23 857 échantillons, 82 examens par ADNflc positifs 
pour une anomalie segmentaire ont été identifiés, soit un taux d’examens par ADNflc positifs de 0,34% 
(IC 95%, 0,27%–0,43% (cf.Tableau 5).  De ces 82 examens positifs, 14 examens ont été exclus pour 
une absence de données de confirmation diagnostique. Un diagnostic était ainsi disponible pour 68 
femmes. La valeur prédictive positive a été estimée à 19,1% (IC95%, 10,6%–30,5%) avec une 
incidence de 1 pour 1 835 (0,055%). Les auteurs estiment que des anomalies segmentaires confinées 
au placenta ou des résultats faussement positifs inhérents à la technique utilisée pour les examens 
par ADNflc pourraient expliquer la faible VPP (cf.Tableau 6). 

L’étude de Soster et al. (87) : Soster et al. font une analyse de données rétrospectives de trois années 
de pratique pangénomique d’un examen par ADNflc aux Etats-Unis à partir de 55 517 échantillons de 
sang maternel sur des grossesses monofoetales. L’objectif de cette étude était d’évaluer les perfor-
mances des examens par ADNflc réalisés dans une approche pangénomique. L’indication principale 
de réalisation de l’examen par ADNflc était l’âge maternel (52,9%) (cf.Tableau 5). Le taux d’examen 
par ADNflc positif dans cette population était de de 3,9%. Lorsque l’indication était un signe découvert 
à l’échographie (16,7% des indications), le taux d’examens par ADNflc positif était de 12,5%. Le taux 
d’échecs a été estimé à 4,35%. Sur la base de 175 examens de confirmation diagnostique pour des 
anomalies segmentaires de plus de 7 Mb, la VPP était 72,6% et le taux de faux positif estimé à 
partir de la spécificité de 3,3% (IC95% non fourni) (cf. Tableau 6). 

L’étude de Rafalko et al. (88): Cette étude rétrospective consistait à évaluer par une approche pan-
génomique 86 902 échantillons provenant de femmes enceintes (grossesses monofœtales) les per-
formances de l’examen par ADNflc vis-à-vis des anomalies segmentaires d’au moins 7MB. Seuls les 
échantillons avec une confirmation diagnostique ont été inclus dans cette étude. Sur l’ensemble des 
échantillons analysés, 0,56% (490/ 86 902) ont eu un résultat positif l’examen par ADNflc (cf.Tableau 
5).  Dans 41,6 % des échantillons positifs (n=490), l’indication de l’examen par ADNflc était une ano-
malie échographique. La valeur prédictive positive était de 74,2% (181/244 ; IC95% : 68,1–79,5%) 
et cette valeur était de 78,0% (223/286 ; IC95% : 72,6–82,5%) lorsque le diagnostic reposait unique-
ment sur des corrélations cliniques entre les anomalies observées et des anomalies connues chez les 
parents. La VPP a été également estimée à 61,0% (89/146 ; IC95% : 52,5–68,8%) et 93,9% (92/98 ; 
IC95% : 86,6–97,5%) respectivement pour des anomalies segmentaires dites isolées et complexes 
(cf. Tableau 6).  
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Tableau 5 : Études évaluant les performances des examens par ADNflc pour des anomalies segmentaires ≥ 7Mb 

Auteur, 
année, 
Pays 

Période 
d'inclusion 

Nombre de 
femmes 
ayant béné-
ficié du 
DPNI 

Âge des femmes 
enceintes au mo-
ment de l’examen 

Âge gesta-
tionnel au 
moment de 
l’examen par 
ADNflc 

Indication de l’examen par ADNflc Nombre 
d’examens-
par ADNflc 
positifs pour 
une anomalie 
segmentaire 

Nombre d’exa-
mens de confirma-
tion diagnostique 
réalisés 

Raymond 
et al. 2022 
Australie 
(86) 

Septembre 
2019 -Juillet 
2021 

23 857 Moyenne 34,8 ans 
(IC 95% 34,3–35,4). 

Médiane : 11 
SA (10,6–11,6) 

 Sur recommandation de l'obstétricien 

 À la suite d’un résultat à haut risque par 
d'autres méthodes  

 Signes échographiques (n=10) 

 Méthode de dépistage de première ligne 

82 * 68 

Soster et 
al. 2021 
USA (87) 

Aout 2015 - 
Aout 2018 

55 517  Moyenne : 34 ans 
(min-max 14–59) 

Moyenne : 
14,8 SA  

 Population à risque dans 91% des cas :  
âge maternel avancé (52,9%), MSM (4,7%), 
anomalies à l’échographie (16,7%), antécé-
dent personnel ou familial d’aneuploïdie 
(4,9%), ou autre indication (11,8%)  

 Et population sans risque connu (9%) 

295 175 (> 7Mb) 

Rafalko et 
al 2021 

USA (88) 

2015 86902 NR : Age maternel 
avancé dans 50% 
des cas 

NR  Population à risque dans 84% des cas : Âge 
maternel avancé (15%, anomalies échogra-
phiques (15%), antécédents personnels ou 
familiaux d’anomalies chromosomiques 
(4%), MSM (4%), autres dont indications 
multiples (10%) 

 Et population sans risque connu (16%) 

490 244 

NR : non renseigné ; MSM : anomalies des marqueurs sériques maternels 

*dans la population à haut risque, les délétions sont de 8 à 78Mb (médiane 21,6Mb) et les duplications de 8 à 136,3Mb (médiane 22,1Mb) 
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Tableau 6 : résultats des performances des examens par ADNflc pour les anomalies segmentaires ≥ 7Mb 

Auteurs, 
année, 
Pays 

Vrais 
positifs 

Faux po-
sitifs 

Taux d’échecs (ré-
sultats ininterpré-
tables sur le total 
des DPNI effectués) 

Taux faux 
positifs 

VPP [IC95%] Limites/ commentaires 

Raymond 
et al. 2022 
Australie 
(86) 

13 55 ND ND  Sur toute la population d’étude : 
19,11% [10,6-30,5]  

 Population avec signes échogra-
phiques : 70% [34.8-93,3] 

  En dehors des 10 femmes ayant un signe échographique, 
la proportion de femmes à haut risque d’aneuploïdie (sur 
MSM ou recommandation obstétricien) n’est pas connue 

Soster et 
al. 2021 
USA (87) 

127 48 4,35% 3,3%  
 

72,60% [65,2-78,9]  Échantillon provenant en majorité de femme à haut risque 
d'anomalies chromosomiques 

 Inclusion de grossesses gémellaires 

 Les faux positifs sont principalement liés à des cas de mo-
saïcisme placentaire 

 39 cas considérés positifs (sur le total des examens) ont 
été confirmés uniquement chez la mère  

Rafalko 
et al 2021 

USA (88) 

181 63  ND 74.2% [68,1-79,5%]  Résultats des examens diagnostiques non disponibles 
pour plus de la moitié des examens ADNflc positifs 

ND : non déterminé
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4.5.3.3. Autres résultats 

La recherche bibliographique a permis d’identifier d’autres études (n=16) où les seuils de taille des re-
maniements détectés différaient (5, 10 ou 20 Mb). Les VPP variaient de 3,1% (Pei et al., 2020) à 84,6 % 
(Yu et al., 2019) (89) en fonction des seuils et de la taille des anomalies segmentaires considérées, du 
nombre d’examens par ADNflc positifs suivi d’une confirmation diagnostique, de la population d’étude et 
de la technologie utilisée.  

Van Den Bogaert (71), Gou (90), Wang (91) Pei (92) Hu (93) retrouvent une VPP plus élevée pour les 
remaniements de plus petites tailles (< 10 Mb). Les auteurs expliquent ce lien par le fait que plus l’ano-
malie est grande, moins elle est compatible avec une grossesse évolutive. Cependant, des résultats 
contradictoires, avec une VPP plus importante pour les anomalies de plus grande taille (> 10MB) ont 
également été publiés ((89, 94, 95). Selon les auteurs, les anomalies de plus grande taille sont plus 
facilement détectées par les technologies de DPNI comparées aux anomalies de plus petites tailles pour 
lesquelles la majorité des examens ne sont pas validés. Ge et al. ont également précisé que les femmes 
de leur étude, effectuée en Chine, avaient eu plus recours à des interruptions de grossesse pour des 
anomalies segmentaires de plus grande taille (> 10MB) par rapport aux anomalies segmentaires de 
moins de 10 MB probablement en lien avec le conseil génétique qui considérerait les anomalies seg-
mentaires de plus grande taille comme étant de mauvais pronostic. 

Une autre étude menée en Chine (96) sur 34 620 grossesses incluant 57 examens par ADNflc positifs 
pour des anomalies segmentaires de plus de 5Mb a montré que les anomalies segmentaires étaient 
plus fréquemment observées sur les chromosomes 5, 4, 2 et 7 (n = 10, 8, 5, 5, respectivement). Cela 
pourrait être lié à la forte incidence des anomalies associées au syndrome du Cri-du-Chat (chromo-
some 5), de Wolf-Hirschhorn (chromosome 4) ou des polymorphismes sur ces chromosomes, bien 
que des études complémentaires soient nécessaires pour comprendre ces premières observations. 

4.5.3.4. Discussion sur les performances des examens par ADNflc pour les ano-
malies segmentaires 

Les VPP observées dans trois études ayant évalué les performances des examens basés sur l’ ADNflc 
pour les anomalies segmentaires d’au moins 7Mb, variaient de 19,1% (86) à 74,2% (88). Le nombre 
d’examens positifs avec un examen de confirmation diagnostique est plus important dans l’étude de 
Raymond comparée à celle de Rafalko et al. (88) ou celle de Soster et al. (87) ce qui peut expliquer 
les différences de VPP observées, d’autres études (cf. 4.3.3.4) ayant montré que les VPP avaient 
tendance à être plus élevées quand le suivi des femmes et le nombre d’examens de confirmation 
étaient faibles. 

Les populations incluses dans les différentes études ne sont pas homogènes (présence ou pas de signes 
échographiques, atteinte maternelle, …), les issues de grossesse ne sont recueillies en intégralité et les 
contrôles des résultats positifs non exhaustifs. 

D’autres études ont évalué les performances du DPNI pour des anomalies segmentaires en utilisant 
des seuils différents (5, 10 ou 20Mb). Dans ces études, en fonction des populations d’études et des 
seuils choisis pour la taille des anomalies segmentaires, les VPP restaient variables (entre 3 et 60%) et 
le plus souvent faibles. 

Van Den Bogaert et al. (71) s’accordent avec d’autres auteurs (86, 87) pour dire que les conséquences 
cliniques de la plupart des anomalies segmentaires, sont mal connues. Il est dès lors nécessaire de 
réaliser des études à plus large échelle sur les complications obstétriques ou fœtales associées pour 
déterminer quelles anomalies appellent à un suivi (diagnostic) qui pourrait fournir des informations 
pertinentes sur le plan obstétrique. Par exemple, pour les porteurs connus d'une translocation 
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équilibrée, la détection de la translocation déséquilibrée associée chez le fœtus est pratiquement dia-
gnostique. Pour les déséquilibres segmentaires plus importants entraînant des troubles du développe-
ment plus graves comme dans le cas du syndrome de Down, un examen invasif semble, pour les 
auteurs, justifié en dépit d'une VPP plus faible. L’ACLF recommande ainsi de rapporter les anomalies 
de structures uniquement s’il s’agit d’un remaniement compatible avec une anomalie de structure cy-
togénétique classique (dérivé de translocation, recombinant d’inversion, …) (55).  

Plusieurs auteurs ont évoqué que l’algorithme utilisé pour l’examen combiné de la T21 ne serait pas 
pertinent pour dépister les anomalies segmentaires ou définir une population à risque augmenté d’ano-
malies segmentaires (97) : contrairement aux trisomies communes, l’âge maternel n’est pas lié à un 
risque augmenté d’anomalies segmentaires. De même, le repérage d’anomalies segmentaires par des 
marqueurs maternels sériques ou échographiques est dépendant du phénotype, du chromosome impli-
qué, des points de cassure, du mosaïcisme, etc. (cf.4.5.2). La définition de « population à risque aug-
menté d’anomalies chromosomiques » dépend donc de l’anomalie étudiée. La performance des 
examens serait plus élevée en présence d’anomalies échographiques. Raymond et al. (86) ont noté 
un taux de vrais positifs des examens par ADNflc 19 fois plus élevé (sur la base de 10 cas) lorsqu’une 
anomalie, notamment un fibrome utérin (un des objectifs de l’étude était d’étudier l’impact des fibromes 
utérins sur les performances des examens), avait préalablement été détectée à l’échographie. Quand 
l’analyse des performances des examens était restreinte à cette population à haut risque, la VPP pour 
les anomalies segmentaires passait de 19,1% à 70%. Dans la même étude, sept anomalies segmen-
taires sur les 13 cas de vrais positifs ont été diagnostiquées alors qu’aucune anomalie échographique 
(utérine ou fœtale) n’avait été observée avant l’examen par ADNflc. Tous les cas de vrais-positifs ont 
donné lieu à une interruption médicale de grossesse. 

Outre les anomalies détectées à l’échographie, il est également rapporté que le risque d’anomalies chro-
mosomiques de structure augmenterait avec le risque évalué par les marqueurs sériques maternels. 
Dans l’étude de Lindquist et al. (69), si la majorité des anomalies chromosomiques atypiques (TAR et 
anomalies segmentaires), soit 55%, survenaient au sein d’une population dont le risque de T21 était 
inférieur à 1/300 (examen combiné), elles étaient associées dans 47,1% des cas à des signes échogra-
phiques. Les auteurs ont conclu que la détection des anomalies chromosomiques atypiques se fait prin-
cipalement par le biais d’anomalies structurelles observées à l’échographie et dans une moindre mesure 
à l’issue de l’examen combiné.  

Les VPP dépendent aussi de la technologie utilisée et de la profondeur de séquençage. Il faut aussi 
noter que la majorité des plateformes commerciales ne signalent que la détection de syndromes de 
microdélétion récurrents, les anomalies segmentaires non récurrentes étant présentes sur l'ensemble 
du génome il est plus difficile et couteux de les détecter. Cependant, comme la plupart des syndromes 
de microdélétion et des anomalies segmentaires pathogènes non récurrentes sont inférieurs à 5 Mb, 
les examens par ADNflc, validés pour des anomalies d’au moins 7Mb, ne détecteront qu’une minorité 
de anomalies segmentaires pertinentes. Shaw et al. (97) ont signalé que 77 % des anomalies segmen-
taires n’étaient pas récurrentes et n’auraient donc pas été détectées par les plates-formes commerciales 
actuellement disponibles. 

4.5.4. Recommandations à l’étranger 

Le rendu de résultats sur des anomalies segmentaires non cryptiques semble possible uniquement 
aux Pays-Bas et en Belgique, sous certaines conditions (cf. 4.4.4 et Annexe 5). 

L’American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) stipule que le dépistage des anoma-
lies segmentaires par une approche pangénomique est conçu pour la détection des anomalies d’au 
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moins 7 MB et ne recommande pas le dépistage systématique des anomalies segmentaires sur la 
base de preuves scientifiques qu’il juge insuffisantes (81). 

4.5.5. Conclusion sur les anomalies segmentaires non cryptiques 

En prenant en compte les données de la littérature sur la fréquence et les caractéristiques cliniques 
des anomalies segmentaires non cryptiques, les performances des examens ADNflc, l’état des pra-
tiques en France et à l’étranger et les discussions avec le groupe de travail, la HAS formule le constat 
suivant :  

‒ L’expression phénotypique des anomalies segmentaires non cryptiques est variable et dépen-
dant de facteurs tels que le chromosome impliqué, les points de cassure et le mosaïcisme, 
rendant le repérage par signes échographiques (y compris au 2ème trimestre) ou marqueurs 
sériques difficile ; 

‒ Pour les anomalies supérieures à 5Mb, les bases de données actuelles permettent dans la 
plupart des cas de connaitre le phénotype ; 

‒ Parmi les 129 804 ADNflc examinés en 2022 en France, 115 (0,09 %, soit 6,5% des 1 767 
examens positifs) résultats ont indiqué une suspicion d’anomalie chromosomique fœtale 
autres qu’une aneuploïdie ; 

‒ La VPP des examens basés sur l’ADNflc varie de 3 à 74,2% pour les anomalies segmentaires. 
Les études publiées sont peu nombreuses, basées sur de faibles effectifs, les anomalies chro-
mosomiques étudiées sont de taille diverses (par exemple seuils de ≥5 Mb, ou entre 5 et 10 
Mb, ou > 10 Mb), les définitions de population à risque augmenté sont très variables, les pro-
fondeurs de séquençage peuvent être bien supérieures à celles utilisées en France et le taux 
de suivi pour confirmation diagnostique est parfois très faible ; 

‒ Le rendu de résultats positifs au DPNI pour des anomalies segmentaires non cryptique semble 
possible uniquement aux Pays-Bas et en Belgique, sous certaines conditions. Les preuves 
scientifiques ont été jugées insuffisantes aux États-Unis pour recommander le dépistage sys-
tématique des anomalies segmentaires ;  

‒ En France, l’ACLF recommande de rapporter les anomalies de structures uniquement s’il 
s’agit d’un remaniement compatible avec une anomalie de structure cytogénétique classique 
(dérivé de translocation, recombinant d’inversion, …) 

 

Considérant leur fréquence sur DPNI équivalente à celle des TAR, les conséquences cli-
niques pouvant être graves en cas d’anomalies segmentaires non équilibrées et que le 
phénotype peut être déterminé à partir de bases de données et/ou de la littérature, même 
si les données sur la performance des examens par ADNflc sont limitées, les anomalies 
segmentaires non cryptiques pourraient être recherchées par les examens ba-
sés sur l’ADNflc réalisés dans le cadre du dépistage de la T21. Leur dépistage 
précoce permettrait notamment de limiter l’impact psychologique en cas de découverte 
tardive qui entrainerait une IMG à un stade plus avancé de la grossesse. 
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Avis du GT : 

Les membres sont globalement d’accord avec ces conclusions et ont apporté les précisions sui-
vantes : 

‒ La question du mosaïcisme et du phénotype incertain ne se pose que très rarement pour les 
anomalies segmentaires. Une anomalie de taille suffisante (non cryptique) pour laquelle le 
déséquilibre est confirmé et associée à un caractère de novo suffit pour engager le prati-
cien/un CPDPN sur le mauvais pronostic et une acceptation d’une demande d’IMG, même si 
le phénotype fœtal est indéterminé ou non déterminable à un terme précoce. Les parents 
peuvent aussi choisir d’attendre une échographie ultérieure en cas d’incertitude sur le phé-
notype ; 

‒ Le compte-rendu du DPNI est adapté à l’anomalie retrouvée. L’interprétation des résultats 
faite à partir de la revue de la littérature et/ou des bases de données apparait dans le compte-
rendu. Des recommandations pour la poursuite des examens diagnostiques (prélèvements 
invasifs ou échographie rapprochée) figurent également. 
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5. Préférences des femmes enceintes/ des 
couples vis-à- vis du recours aux 
examens par ADNflc et à l’extension du 
repérage des anomalies chromosomiques 

Peu d’études ont investigué les préférences des femmes enceintes et/ou du couple vis-à-vis de l’ex-
tension du repérage des anomalies chromosomiques.  

5.1. En France  

L’analyse de la littérature a permis d’identifier trois études qui ont traité des préférences des femmes 
vis-à-vis de l’examen basé sur l’ADNflc avant son intégration à la stratégie de dépistage prénatal de la 
T21 : 

‒ Anselem et al. (98) ont publié les résultats d’une étude transversale monocentrique réalisée du 
15 juillet 2014 au 15 décembre 2014 ayant permis de proposer prospectivement un question-
naire à 99 femmes présentant un risque à l’examen combiné de T21 supérieur à 1/250. L’ob-
jectif était d’identifier les déterminants associés à la réalisation d’un dépistage prénatal de la 
T21 par l’examen basé sur l’ADNflc. Un total de 95 femmes a répondu au questionnaire et 43 
(45,3%) ont souhaité la réalisation d’un examen par ADNflc. Parmi ces 43 femmes, 17 (38,6%) 
appartenaient à une catégorie socioprofessionnelle supérieure contre 10 (19,2 %) parmi celles 
qui ne l’ont pas souhaité (p=0,03). Le motif invoqué par les 52 femmes n’ayant pas eu recours 
à l’étude de l’ADN fœtal était le plus souvent le coût (l’examen n’était pas pris en charge pour 
la T21 au moment de l’étude), avancé par 30 femmes (57,7 %), puis le fait qu’il ne s’agissait 
pas d’un « diagnostic de certitude » pour 23 femmes (44,2 %). 

‒ Seror et al. (99) ont interrogé 2 436 femmes à risque augmenté de trisomie 21 (risque calculé 
à l’examen combiné du premier trimestre > 1/250) entre le 8 avril 2014 et le 7 avril 2016. L’ob-
jectif de cette étude par questionnaire était de recueillir la préférence des femmes interrogées 
entre un examen invasif d’emblée ou un examen ADNflc après l’estimation du risque augmenté 
par le dépistage combiné. Les auteurs ont observé que 515 femmes (21,1%) ont exprimé leur 
préférence pour un prélèvement invasif d’emblée en vue d’un caryotype complet, tandis que 
1 843 femmes (75,7%) ont préféré l’examen par ADNflc malgré les informations limitées con-
cernant celui-ci. Les auteurs ont dégagé à partir d’une analyse hiérarchique quatre grappes 
différentes qui se distinguent principalement par leur attitude à l'égard de la prise de risque et 
de la recherche d'informations. Les facteurs tels que les croyances religieuses étaient asso-
ciées à l’aversion pour le risque (ORa, 1,62 ; IC à 95 %, 1,29-2,04 ; P < 0,001), tandis que des 
mesures plus élevées de la clarté nucale par échographie étaient associées à des attitudes 
motivées par l'aversion pour l'ambiguïté (ORa, 1,67 ; IC à 95 %, 1,27-2,20 ; P < 0,001) et con-
duisaient donc à la recherche d’information.  Les attitudes motivées à la fois par l’aversion au 
risque et à l’ambiguïté étaient associées au niveau d’éducation. Les auteurs ont stipulé qu’un 
niveau d'éducation inférieur était associé à une propension à recourir à tous les moyens per-
mettant d'obtenir des informations sur la grossesse (i.e faire tous les examens possibles pour 
connaitre le risque d’avoir un enfant atteint de T21), tandis qu'un niveau d'éducation supérieur 
était associé à une forte valorisation des informations sur la T21 fœtale en tant que préoccupa-
tion principale.  
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‒ Une autre étude a comparé l’expérience des femmes vis -à-vis des examens par ADNflc en 
Angleterre et en France (100). Compte-tenu des modalités différentes de l’étude et du DPNI 
dans les deux pays, seuls les résultats français sont décrits. Des entretiens semi-directifs ont 
été menés entre septembre 2021 et mai 2022 auprès de 8 femmes âgée de 30 ans à 40 ans et 
ayant réalisé l’examen par ADNflc en 2020 et 2021. L’inclusion des répondantes en France a 
été réalisée sur un site internet médical grand public. Les femmes interrogées sont caractéri-
sées par une expérience antérieure positive de l’examen par ADNflc, une zone de résidence 
en milieu urbain et un niveau social élevé. Les auteurs ont observé une préférence des femmes 
interrogées pour une offre élargie de l’examen par ADNflc au-delà des trisomies 13, 18, 21. Les 
femmes ont motivé cette préférence par la disponibilité des examens en France et par la pro-
position de l’examen par certains professionnels de santé lors des consultations. Il faut noter 
qu’elles étaient majoritaires à souhaiter un DPNI en première intention, jugeant l’examen com-
biné du premier trimestre inutilement anxiogène quand le DPNI en seconde intention se révélait 
négatif. 

5.2. À l’international 

Au Pays-Bas, où les examens par ADNflc sont proposés en première intention à toutes les femmes 
enceintes depuis 2022, Prooyen Schuurman et al. (70)  ont observé dans leur étude TRIDENT-2 
(TRIials by Dutch laboratories for the Evaluation of Non-invasive prenatal Testing) portant sur 219 
femmes que pour motiver un non-souhait d’examens par ADNflc, 57,1% des femmes indiquaient ne 
pas avoir l’intention d’interrompre leur grossesse et 56,2 % des femmes estimaient que « tout enfant 
est le bienvenu ». Les auteurs ont conclu que les facteurs impliqués dans le choix du recours à l’exa-
men par ADNflc étaient les valeurs personnelles et les croyances ; ce qui fait référence à l’autonomie 
dans le choix du recours aux examens de dépistage. Dans une autre étude s’inscrivant également 
dans la cohorte nationale TRIDENT-2 se déroulant au Pays-Bas, Van der Meij et al. ont analysé l’ex-
périence de 473 femmes sur leur préférence entre une offre ciblée des examens par ADN libre circulant 
incluant les trois trisomies les plus fréquentes (T21, T18 et T13) ou une offre allant au-delà de ces trois 
trisomies (101). Toutes les femmes enceintes aux Pays-Bas se voient proposer des informations con-
cernant le dépistage prénatal des aneuploïdies fœtales notamment sur les incertitudes autour des 
résultats et des enjeux potentiels en termes d'examens complémentaires à visée diagnostique par un 
conseiller prénatal certifié. Il ressort que 76,5% des femmes ont exprimé leur préférence d’une offre 
au-delà des trisomies 13, 18 et 21. La préférence pour un choix au-delà des trisomies dites communes 
est motivée par le souhait des femmes d’avoir un maximum d’information quant à la santé du fœtus, 
et de se préparer à toute éventualité. Aussi, l’autre quart des femmes ayant préféré une offre incluant 
uniquement les trisomies communes ont fait ce choix en raison des incertitudes autour des résultats 
de l’examen et de l’issue de la grossesse en cours. 

Au Canada, Dubois et al., ont analysé les préférences de 200 femmes d’une clinique privée (en dehors 
des cliniques privées, des programmes de prise en charge des examens par ADNflc existent au Ca-
nada), de la ville de Québec vis-à-vis d’une offre d’examen par ADN libre circulant étendue au-delà 
des trisomies communes (T21, T13, T18) (102). A la question de savoir si les femmes souhaitaient 
recevoir une information en cas de découverte fortuite d’anomalies au cours du DPNI, la majorité s’y 
est déclarée favorable, désirant toute information ayant un impact immédiat sur la santé du fœtus 
(87,5%) ou sur le nourrisson à la naissance (81,5%), sur un impact futur de leur enfant (69%) ou sur 
leur propre santé (70,5%). À la question de savoir quelles informations les femmes enceintes désiraient 
connaitre par l’examen basé sur l’ADNflc, 86% ont répondu le sexe du fœtus et 70,5% les trisomies 
communes 13,18 et 21. Seules 45% et 23% souhaitaient recevoir des informations sur les trisomies 
autosomiques rares et les anomalies segmentaires. Les facteurs ayant influencer la décision de vouloir 
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connaitre les informations sur les trisomies communes étaient de vouloir un enfant en bonne santé 
(99%) et de récolter autant d’informations que possible sur la santé de leur enfant et leur propre santé 
(88%). Pour 98,5% des femmes, la possibilité d’avoir un examen non invasif sans risque de fausses-
couche était important, de même qu’un examen hautement fiable (97,5%), que l’examen par ADNflc 
soit le plus efficace pour déterminer les anomalies recherchées (95,5%) et que les résultats soient 
disponibles le plus tôt possible durant la grossesse (90,5%). Parmi les raisons expliquant le processus 
de décision quant au recours ou non à l’examen par ADNflc élargi à des anomalies autres que les 
trisomies communes, il faut compter le souhait de savoir si l’enfant est atteint d’une maladie génétique 
(93%) et le souhait d’obtenir autant d’informations que possible sur la santé immédiate du fœtus 
(91,5%).  

En outre, concernant les découvertes fortuites de conditions touchant la mère (ou un risque familial), 
les participants trouvaient cela utile quand la pathologie était bien connue (77,5%), si la détection pou-
vait influencer la prise en charge de la grossesse (73%) et si la pathologie était traitable (76,5%). 
L’adhésion était moindre si la pathologie était peu connue (40%), n’avait pas d’influence sur la prise 
en charge de la grossesse (58,5%), n’était pas traitable (51,5%) et n’apparaissait qu’à l’âge adulte 
(52,5%). 

Bien que la population de l’étude soit représentative d’une grande partie de la population générale au 
Québec (la majorité des répondantes ne présentait pas de facteur de risques d’aneuploïdies, était 
caucasienne, native du Canada, avec un haut niveau d’étude et de revenus et recourait à des services 
de santé privés), les résultats peuvent ne pas être extrapolables à une population plus hétérogène. 

En Australie, où le coût de l’examen par ADNflc est à la charge de la femme enceinte, Bowman-Smart 
et al. ont évalué les motivations et les expériences de femmes ayant eu recours à un examen par 
ADNflc. Sur les 237 répondantes, 227 (97,8%) ont fait part d’une expérience antérieure positive de 
l’examen par ADNflc et 94% le referaient pour une future grossesse. La majorité des répondantes ont 
effectué l’examen par ADNflc pour détecter des anomalies chromosomiques alors qu’une minorité 
(31,3%) l’a fait pour connaitre le sexe du fœtus. La principale motivation du recours à l’examen par 
ADNflc était le souhait d’être rassuré (56%, n=131) et d’éviter un prélèvement invasif (23% ; n=54). 
L’étude a aussi montré que les conseils pré et post examen devraient être améliorés pour garantir le 
consentement éclairé.  

Initialement en Australie, les examens par ADNflc étaient disponibles uniquement pour dépister les 
T13, T18, T21 et les dysgonosomies. Depuis 2020 et l’utilisation majoritaire du séquençage pangéno-
mique, de multiples anomalies peuvent être recherchées. Dans une étude de Long et al. (103) publiée 
en 2023, 219 femmes de l’ouest australien recrutées via des médias sociaux ont répondu à un ques-
tionnaire en ligne visant à recueillir les avis et attitudes des femmes vis-à-vis du dépistage de multiples 
anomalies de novo ou des anomalies récessives monogéniques par le DPNI. Les résultats montrent 
que la majorité (80%) sont en faveur des examens par ADNflc pour déterminer l’état clinique du fœtus 
quel que soit le stade de la grossesse et 66% souhaiteraient un examen pour toutes les conditions 
médicales possibles afin de les aider à faire des choix pour leur grossesse. Toutefois, l’innocuité de 
l’examen est un facteur décisif pour avoir recours à cet examen pour 93% d’entre elles et seules 23% 
sont favorables à l’examen uniquement si des traitements existent pour le fœtus ou le nourrisson. Le 
prix de l’examen représente également un facteur majeur dans la prise de décision. Enfin, alors que 
42% des femmes estiment que l’examen par ADNflc est cause d’anxiété, 78% d’entre elles pensent 
tout de même que l’examen peut les aider à se rassurer.  
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5.3. Conclusion sur les préférences des femmes sur l’extension du 
repérage des anomalies chromosomiques 

En prenant en compte les données de la littérature, l’état des pratiques en France et les discussions 
avec le groupe de travail, la HAS formule le constat suivant :  

‒ En France, seules des études portant sur la préférence de recourir à un examen par ADNflc 
plutôt qu’à un examen invasif de diagnostic ont été menées. Elles mettent en évidence les 
questionnements liés aux incertitudes de l’examen (dépistage et non diagnostic) et des profils 
différents vis-à-vis de l’aversion pour le risque (éviter les gestes invasifs) ou pour l’ambiguïté 
(rechercher toute information relative à la santé du fœtus) ; 

‒ Concernant les préférences des femmes d’un examen par ADN libre circulant étendu au-delà 
de T13,18, 21 ou ciblé sur ces trois trisomies, elles sont très hétérogènes en fonction des pays. 
Les femmes se rejoignent toutefois sur le souhait d’être informées de conditions médicales qui 
auraient un impact immédiat sur la santé du fœtus, du futur enfant ou sur leur propre santé à 
condition que la pathologie soit traitable ou implique une modification du suivi de la grossesse ; 

‒ Les données de l’ABM (cf. 4.1) suggèrent en outre un intérêt croissant des femmes françaises 
pour les examens par ADNflc, caractérisé notamment par un recours au DPNI pour des indi-
cations autres que celles figurant à l’arrêté du 14 décembre 2018. 

 

Avis du GT : 

‒ Les membres sont d’accord avec ces constats. Aucun commentaire supplémentaire n’a été 
formulé pour ce chapitre. 
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6. Enjeux de l’extension des examens par 
ADNflc pour le repérage d’autres 
anomalies chromosomiques 

L’extension des examens par ADNflc à d’autres anomalies chromosomiques est associée à différents 
enjeux à prendre en compte. 

6.1. Des enjeux de santé publique   

Le repérage des trisomies autosomiques rares et des anomalies segmentaires non cryptiques à l’aide 
de l’examen par ADNflc pourrait contribuer à renforcer l’efficacité du dépistage prénatal pour les 
couples qui le souhaitent sans augmenter de manière significative les prélèvements invasifs en vue du 
diagnostic pour minimiser le risque de pertes fœtales. Il permettra en outre une homogénéisation des 
pratiques et du parcours de soins proposé aux femmes enceintes. 

Le repérage de certaines anomalies avec un retentissement placentaire (comme la trisomie 16 confi-
née au placenta) pourrait en outre permettre un meilleur suivi de la grossesse afin de limiter les com-
plications obstétricales et fœtales (prééclampsie, RCIU, prématurité …). 

Il conviendra de mesurer l’impact de la recommandation formulée en vie réelle pour s’assurer que le 
taux de dépistage des anomalies chromosomiques ciblées est bien celui attendu, et que la proportion 
de prélèvements invasifs et de perte fœtales induites n’augmente pas de manière significative. 

6.2. Des enjeux économiques  

Les technologies basées sur l’examen par ADNflc sont basées sur le séquençage génome entier et 
permettent ainsi de rechercher d’un point de vue technique des anomalies chromosomiques autres 
que la T21 sans surcoût de réactif et sans délai supplémentaire. Une évaluation favorable à l’extension 
des anomalies recherchées par les examens basés sur l’ADNflc réalisés dans le cadre du dépistage de 
la T21 pourrait ouvrir la voie d’un remboursement d’examens jusque-là non-inscrits à la nomenclature 
des actes de biologie médicale (NABM) dans ces indications et restant parfois, en fonction de son 
parcours de soins, à la charge de la femme enceinte. 

Des coûts supplémentaires associés au diagnostic en cas de DPNI positif au-delà des indications ac-
tuelles sont à prévoir. 

Le repérage prénatal d’anomalies à retentissement placentaire, comme la T16, pourrait aussi revêtir des 
enjeux économiques dans la mesure où cela peut modifier le suivi de la grossesse pour prévenir les 
risques liés à la prééclampsie, la prématurité et le RCIU. Une meilleure anticipation et organisation de 
l’accouchement (inscription dans une maternité de niveau 3 par exemple) pourrait ainsi éviter des con-
séquences graves pour la mère et le fœtus et une prise en charge potentiellement lourde et coûteuse.  

6.3. Des enjeux organisationnels  

Ils concernent en premier lieu les capacités des laboratoires à absorber l’augmentation possible du 
nombre d’examens sans augmenter les délais de rendus des résultats. Toutefois, l’utilisation actuelle-
ment très majoritaire en France de méthodes de séquençage pangénomique devrait permettre de li-
miter l’impact logistique.  
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Les enjeux organisationnels concernent également le temps nécessaire aux professionnels de santé 
pour appréhender les nouvelles informations en cas d’extension d’utilisation des examens par ADNflc 
(temps de formation), pour délivrer une information juste et compréhensible à l’ensemble des femmes 
enceintes ou couples afin de recueillir leur consentement éclairé et pour délivrer un conseil génétique 
en adéquation avec l’état des connaissances, dans un contexte de ressources humaines limitées 
(100). 

Une extension des anomalies dépistées par ADNflc nécessiterait la mise à disposition préalable de 
documents d’information à destination des professionnels de santé, des femmes enceintes et de for-
mulaires de consentement adaptés. 

Une augmentation du nombre d’anomalies chromosomiques dépistées devrait augmenter le nombre 
de prélèvements invasifs nécessaires à leur confirmation diagnostic. Selon les prévalences retrouvées 
sur DPNI en 2022 (données ABM), si tous les examens par ADNflc positifs en dehors de T21 condui-
saient à un prélèvement invasif, cela entrainerait 650 à 700 actes de prélèvements supplémentaires 
par an par rapport à la T21 seule. Toutefois, compte-tenu des pratiques actuelles (forte proportion 
d’examens rendant des résultats pour des anomalies autres que T21), peu d’impacts organisationnels 
sont attendus.  

6.4. Des enjeux éthiques  

Ils reposent sur plusieurs principes et sont étroitement liés aux enjeux d’information et de communica-
tion qui entourent le consentement libre et éclairé de la femme enceinte : 

Principe d’autonomie :  

Ce principe regroupe d’une part les enjeux de communication et d’information sur l’interprétation des 
résultats de l’examen par ADNflc6 pour le repérage d’anomalies chromosomiques fœtales et d’autre 
part sur la possibilité d’une découverte incidente de caractéristiques génétiques fœtales7 ou mater-
nelles.  

Aux Pays-Bas et en Belgique par exemple, où le DPNI par examen basé sur l’ADNflc par séquençage 
pangénomique est proposé en première intention à toute femme enceinte, le rendu de résultats portant 
sur des anomalies incidentes (c’est-à-dire qui ne sont pas directement liés à l'indication pour laquelle 
le DPNI a été effectué), est possible sous certaines conditions et notamment si cela est « dans l’intérêt 
supérieur de la mère et de l’enfant » (79, 104, 105). 

Concernant la communication, Perrot et al. (100)  soulignent les disparités de contenu dans la com-
munication, l’information et les structures d’offre de services médicaux dans le processus de dépistage. 
Les auteurs stipulent que la communication était tributaire du service à l’hôpital ou de la spécialité 
médicale (gynécologues-obstétriciens, sage-femmes) qui délivrait cette information dans le cadre d’un 
DPNI par examen basé sur l’ADNflc limité à la T21.  Ces disparités pourraient s’accroitre en cas d’ex-
tension des anomalies à repérer d’autant plus que le phénotype associé à certaines anomalies chro-
mosomiques peut être difficile à prédire en période prénatale. Ainsi, la prise en compte des enjeux de 
communication et d’information devrait permettre la décision éclairée de la femme enceinte pour la 
poursuite des examens de diagnostic et de la grossesse en cas d’examen positif à l’une des anomalies 

 
6 Pour rappel, la DGS a saisi l’ABM pour définir les modalités d’information des femmes et des professionnels, le processus de 
consentement et le formulaire de consentement éclairé 
7  Le décret n° 2023-1038 du 13 novembre 2023 relatif aux diagnostics anténataux complète les modalités d'information actuelles 
de la femme enceinte pour y ajouter celles relatives à la découverte de caractéristiques génétiques fœtales sans relation avec 
l'indication initiale de l'examen, ainsi qu'à leurs conséquences éventuelles. 
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repérées. Elle devrait en outre permettre d’assurer une homogénéisation des modalités de recueil du 
consentement des femmes enceintes. 

Aux États-Unis, en Australie ou dans certains pays d’Europe où les examens par ADNflc sont entière-
ment à la charge de la femme enceinte, l’offre des examens prénataux est en constante augmentation 
et n’est pas toujours en lien avec la recherche d’une pathologie (recherche du sexe fœtal, par 
exemple). Le sociologue Léon Sann (2016) parle d’une routinisation de l’offre avec une sorte d ‘'« 
impératif technologique » poussant à recourir à ces nouveautés et conduisant à une normalisation pas 
toujours bien informée ou comprise. Les attitudes en faveur du recours « consumériste » au DPNI 
peuvent aussi être favorisées par les médias, l’industrie et la société. Pour autant, les femmes en-
ceintes ne choisissent pas toutes de recourir à un examen prénatal. Elles exercent aussi librement un 
droit de ne pas savoir.  

Il convient de souligner également qu’un conseil génétique demeure un accompagnement dans la 
prise de décision des femmes enceintes et/ou du couple ; il n’est pas une instigation à l’action. Si une 
interruption médicale de grossesse suit un résultat positif dans la grande majorité des cas de décou-
verte de trisomie, cela ne tient pas compte des cas de non-souhait d’examens. Par ailleurs, la société 
se doit de préserver le choix parental d’accueillir les enfants handicapés. Une société qui contraindrait 
ce droit et abolirait le soutien aux enfants handicapés attenterait à la liberté des personnes et au devoir 
de soigner les sujets vulnérables. 

Principe de non-malveillance :  

Ce principe est également à considérer dans la mesure où des examens peu performants pourraient 
conduire à tort à la réalisation d’examens invasifs. La performance des examens dépend de l’anomalie 
dépistée, mais également des caractéristiques de la patiente (niveau de risque, IMC …), de la plate-
forme utilisée et des seuils de validité choisis, et de la maitrise de la technique par les laboratoires 
pratiquant l’examen. L’information doit donc être adaptée à chaque situation. 

L’anxiété des parents générée par des résultats positifs à l’examen de dépistage n’est pas à négliger, 
d’autant que cette anxiété peut perdurer même après un diagnostic rassurant (103, 106). Cette anxiété 
peut conduire à des interruptions volontaires de grossesses sans attendre un examen de confirmation 
(85) ou altérer, à plus long terme, le lien mère-enfant. Dès lors, s’assurer de la bonne compréhension 
par les femmes enceintes des avantages, risques et limites des examens de dépistage et de diagnostic 
est primordiale.  

Dans certaines études, les femmes ont aussi exprimé le souhait de recevoir des résultats uniquement 
pour des anomalies « traitables » (pour le fœtus, le nouveau-né ou pour elle-même) ou qui auraient 
un impact substantiel sur le suivi de leur grossesse (102). Le praticien doit donc être en mesure de 
fournir tous ces éléments au moment du rendu. 

Outre les informations sur la performance des examens, les praticiens doivent être en mesure d’expli-
quer objectivement aux femmes les suites possibles à donner à un résultat DPNI positif : prélèvement 
invasif, échographie rapprochée, suivi classique, etc., en fonction de l’anomalie retrouvée, du pronostic 
ou du phénotype attendu.  

Principe de justice et d’équité :  

Le principe d’équité est un principe transversal qui s’applique à l’ensemble des enjeux. Il s’applique 
aussi bien à la communication et à l’information compréhensible par les couples ou les femmes en-
ceintes qu’aux enjeux de santé publique, économiques ou organisationnels.  Une extension du repé-
rage devrait assurer ce principe afin de garantir que l’accès au DPNI, le contenu et les modalités 
d’information, de communication et de consentement soient équitables pour toutes les femmes en-
ceintes sur l’ensemble du territoire, sans disparités régionales y compris dans les DROM.  
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6.5. Conclusion sur les enjeux de l’extension des examens ADNflc 

En prenant en compte les données de la littérature, l’état des pratiques en France et à l’étranger et 
les discussions avec le groupe de travail, la HAS formule le constat suivant :  

‒ Le dépistage répond à un objectif populationnel, de santé publique, contrairement au diagnos-
tic qui consiste en une approche individuelle ; 

‒ Il existe actuellement une iniquité de traitement en termes d’accès au dépistage, de coût à la 
charge de la femme enceinte et d’informations délivrées en fonction de son parcours de soins ; 

‒ Une extension des anomalies dépistées par examens basés sur l’ADNflc et des indications 
des examens basés sur l’ADNflc ouvrirait la voie à une homogénéisation des pratiques et à 
un remboursement de l’examen ; 

‒ L’utilisation de méthode de séquençage pangénomique permet de détecter plusieurs anoma-
lies chromosomiques sans surcoût de réactif ni délai supplémentaire ; 

‒ La prise en charge précoce de pathologies dépistées en prénatal, comme la T16, pourraient 
limiter la morbidité en mettant en place une surveillance adaptée ; 

‒ Une extension des anomalies repérées impliquerait un temps supplémentaire nécessaire à la 
mise à disposition de documents d’informations, à la formation des professionnels de santé, 
à la délivrance de l’information aux femmes enceintes en vue de recueillir leur consentement 
éclairé sur l’examen de dépistage et la poursuite éventuelle des examens de diagnostic ; 

‒ Le respect des principes d’autonomie, de non-malveillance, de justice et d’équité, fortement liés 
aux aspects de communication et d’information des femmes enceintes, doit sous-tendre les 
recommandations qui seront formulées par la HAS.  Une équité d’accès aux examens par 
ADNflc sans disparités individuelles ou territoriales devra être assurée en cas d’extension du 
repérage des anomalies chromosomiques. 

 

Avis du GT :  

Les membres du GT sont d’accord avec ces conclusions. Ils ont apporté les compléments suivants : 

‒ Des recommandations de la HAS dans le sens d’une extension des anomalies repérées per-
mettraient la mise à disposition d’informations claires et de formations adéquates et éviteraient 
le repérage d’anomalies non pertinentes ; 

‒ Si des coûts supplémentaires pour le système de santé étaient envisageables, il serait préfé-
rable d’élargir la population des femmes pouvant bénéficier du DPNI, en particulier aux femmes 
à haut risque de trisomie 13 ou 18, que d’élargir le DPNI aux microremaniements (qui nécessi-
tent une plus grande profondeur de séquençage et donc des coûts plus élevés) ; 

‒ Les membres ont aussi pointé les conséquences possibles d’un résultat de DPNI positif avec 
une incertitude sur les conséquences fœtales (moindre investissement de la grossesse, al-
tération du lien mère-enfant à la naissance…). Le « droit de ne pas savoir » a également été 
évoqué.  
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7. Discussion 
En France, le suivi classique de la grossesse prévoit, lors de la consultation médicale du premier 
trimestre, la possibilité d’effectuer un dépistage de la trisomie 21 à partir d’un examen combinant 
plusieurs facteurs (marqueurs sériques maternels (MSM), âge maternel, et mesure échographique de 
la clarté nucale principalement). Depuis 2018, lorsque le risque retrouvé par le dépistage combiné est 
compris entre 1/1000 et 1/51, un dépistage prénatal non invasif (DPNI) par examen basé sur l’ADN 
libre circulant est proposé. Dans ce cadre, ou en cas de grossesses multiples, d’antécédent de gros-
sesse avec T21, ou pour des parents porteurs d’une translocation robertsonienne impliquant un chro-
mosome 21 (conditions fixées par l’arrêté du 14 décembre 2018), le coût de l’examen est entièrement 
pris en charge par l’Assurance Maladie. Les prélèvements invasifs (amniocentèse ou choriocentèse) 
réalisés en vue d’un diagnostic (par caryotype notamment) ne sont alors réalisés que si l’examen 
combiné du premier trimestre montre un risque supérieur ou égal à 1/50 ou si le résultat de l’examen 
ADNflc est positif pour la T21.  

La HAS a été saisie pour évaluer l’intérêt et l’impact du repérage d’autres anomalies chromoso-
miques par les examens basés sur l’ADN libre circulant dans le sang maternel réalisés dans le 
cadre du dépistage de la T21.  

En prenant en compte les données de la littérature sur la fréquence et les caractéristiques cliniques 
des différentes anomalies chromosomiques, les performances des examens par ADNflc, l’état des 
pratiques en France et à l’étranger et les discussions avec le groupe de travail, les principales conclu-
sions sont les suivantes : 

Évolution du dépistage par examens basés sur l’ADNflc en France depuis 2018 

En France, près de 130 000 examens par ADNflc ont été réalisés en 2022. En cas de résultat positif 
(1,36%), un prélèvement invasif en vue d’un diagnostic (par caryotype, FISH ou ACPA) peut être réalisé 
(70% à 80% des examens positifs) ou une échographie rapprochée, à 18 semaines d’aménorrhée (SA), 
peut aussi être proposée en fonction de l’anomalie suspectée. Le taux de dépistage par DPNI s’élève à 
1,36% (61% des résultats positifs le sont pour la T21) avec une légère augmentation depuis 2019 
(1,19%) liée à la montée en charge du repérage des autres trisomies que la T21. Compte-tenu de la 
fréquence faible des TAR et anomalies segmentaires (en population générale et sur DPNI, le nombre 
de prélèvements invasifs supplémentaire induit par ce dépistage est potentiellement faible et ne devrait 
par conséquent pas générer d’augmentation significative du risque iatrogène de fausses couches.  

En outre, si les DPNI positifs ne représentent que 8,6% des indications de caryotype, le taux de « dépis-
tage positif d’aneuploïdie sur ADNflc », d’une anomalie chromosomique fœtale déséquilibrée est de 
76,5% en 2022. En comparaison, 23,3% des signes d’appel échographiques (hors CN≥3,5MM) et 16,1% 
des marqueurs sériques seuls avec risque >1/50 aboutissent à l’identification d’une anomalie chromoso-
mique déséquilibrée, démontrant la bonne valeur prédictive du dépistage par ADNflc par rapport aux 
autres indications de caryotype. 

Les différents types d’anomalies chromosomiques 

Le périmètre de l’évaluation a pris en compte les anomalies chromosomiques susceptibles d’être identi-
fiées par l’examen basé sur l’ADNflc actuellement disponibles en France et identifiables par caryotype 
(soit d’une taille minimale de 5-7 Mb), compatibles avec une grossesse évolutive (les monosomies et 
polyploïdies sont donc exclues) et entrainer des conséquences fœtales ou obstétricales d’une particu-
lière gravité. 

Trois types d’anomalies ont été retenues dans le cadre de la présente évaluation : 
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‒ Les anomalies chromosomiques à risque de conséquences cliniques fœtales graves : il s’agit des 
trisomies 2, 8, 13, 14, 15, 18 et 22 ; 

‒ Les anomalies chromosomiques à risque de conséquences obstétricales graves : au vu des don-
nées actuellement disponibles, seule la trisomie 16 a pour le moment été retenue compte-tenu 
du retentissement placentaire important ; 

‒ Les anomalies segmentaires non cryptiques déséquilibrées. 

Les trisomies 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 n’ont pas été retenues compte-tenu de leur faible 
fréquence en population générale et sur DPNI, du faible taux de confirmation diagnostique, du risque 
faible de mosaïque fœtale et/ou du faible risque de retentissement fœtal ou placentaire. 

 

Exceptées pour les trisomies 13,16 et 18, les données publiées sur les anomalies chromosomiques 
autosomiques sont rares, notamment du fait de leur plus faible fréquence en population générale et 
sur DPNI. Les études sont très hétérogènes entre elles. Ceci est notamment lié liée au pays, à l’année 
de l’étude, aux définitions très diverses des populations à risque et à l’inclusion de femmes sans risque 
augmenté d’aneuploïdies, aux taux variables de suivi des femmes en vue d’une confirmation diagnos-
tique, des seuils choisis pour les anomalies segmentaires et aux techniques employées (plateforme 
utilisée, type et profondeur de séquençage). 

Les trisomies « communes » 13 et 18 

Les trisomies 13 et 18 sont les plus fréquentes après la trisomie 21. Le retentissement fœtal est très 
important puisque 95% aboutissent à un décès in utero. Pour les enfants nés vivants, les consé-
quences sont très lourdes conduisant dans 90% à un décès la première année. En fonction du mo-
saïcisme, certains peuvent toutefois atteindre l’âge adulte.  

L’examen combiné du premier trimestre destiné au dépistage de la T21 semble aussi performant pour 
détecter la T13 et la T18 (avec toutefois des seuils de marqueurs sériques différents).  

En 2022, respectivement 159 et 305 examens basés sur l’ADNflc se sont révélés positifs pour T13 et 
T18, soit 0,1 et 0,2 % des examens par ADNflc réalisés (contre 0,8% pour la T21).  

En population à risque augmenté d’aneuploïdies (définition variable entre les études), quel que soit 
l’âge gestationnel, le taux de faux positif est inférieur à 0,50% et la VPP est supérieure à 80% pour les 
T13 et T18. 

Une trentaine de pays européens, ainsi que les États-Unis, le Canada, l’Australie et la Corée du Sud 
proposent le dépistage des trisomies 13, 18 et 21 par examen basé sur l’ADNflc, avec parfois la pos-
sibilité d’y associer la recherche de dysgonosomies ou certaines microdélétions pour les populations 
à risque. En France, depuis 2022, la quasi-totalité des examens par ADNflc recherchent également la 
T13 et la T18 en plus de la T21, généralement sans surcoût pour la femme enceinte, bien que hors 
nomenclature.  

Les trisomies autosomiques rares (2, 8, 9, 14, 15, 16 et 22) 

Elles sont généralement létales in utero lorsqu’elles sont homogènes. Quand la mosaïque est fœtale, 
les manifestations cliniques et leur sévérité peuvent être très variées en fonction du chromosome im-
pliqué, du taux de mosaïcisme et du type de cellules touchées. L’intérêt du repérage des mosaïques 
placentaires concerne surtout la trisomie 16 qui augmente le risque de retard de croissance in utero 
(RCIU), d’accouchement prématuré ou de prééclampsie.  

Le repérage des trisomies autosomiques rares (TAR) est également complexe avec des marqueurs 
sériques peu spécifiques et des signes d’appel échographiques (SAE) très variables. En cas de sus-
picion de TAR à l’échographie du premier trimestre, la situation n’entre pas dans le cadre d’un DPNI 
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puisqu’un examen diagnostique sera proposé d’emblée. Toutefois, les SAE sont le plus souvent repé-
rés à l’échographie morphologique du second trimestre. Le DPNI trouverait ici son intérêt pour obtenir 
un diagnostic plus précoce et limiter l’impact psychologique d’une IMG tardive. Le RCIU peut être un 
signe de T16 mais il est le plus souvent remarqué au 3ème trimestre de grossesse alors qu’une adap-
tation du suivi de grossesse pourrait limiter les risques de conséquences graves.  

Parmi les 129 804 ADNflc examinés en 2022, 106 (0,08 %, soit 6% des 1 767 examens positifs) résul-
tats ont indiqué une suspicion d’aneuploïdie rare. 

Les VPP des examens par ADNflc pour les TAR sont très variables d’une étude à l’autre, varient de 0 
à 57% (majoritairement < 20 %) et les VPP les plus élevées sont observées sur de très faibles effectifs 
ou des suivis incomplets des femmes enceintes (manque d’examens de confirmation diagnostique).  

À l’étranger, la Belgique permet le rendu de résultats incidents pour les TAR et aux États-Unis, si la 
recherche de TAR est possible, les sociétés savantes ne la recommandent pas du fait de données de 
performances limitées. En France, dans 55% des DPNI réalisés pour risque augmenté de T21, d’autres 
anomalies sont aussi recherchées (TAR, anomalies segmentaires) avec des coûts variables selon les 
laboratoires et le parcours de soins. 

Les anomalies segmentaires non cryptiques 

L’expression phénotypique des anomalies segmentaires non cryptiques est variable et dépendant de 
facteurs tels que le chromosome impliqué, les points de cassure et le mosaïcisme. Le caractère de novo 
et déséquilibré d’une anomalie segmentaire ainsi que des bases de données permettent toutefois de se 
prononcer sur le pronostic dans la majorité des cas. 

Comme pour les TAR, leur repérage par échographie (y compris au deuxième trimestre de grossesse) 
ou marqueurs sériques est difficile. 

Leur fréquence sur DPNI est également équivalente à celle des TAR (115 résultats positifs en 2022). 

La VPP des examens basés sur l’ADNflc varie de 3 à 74,2% pour les anomalies segmentaires, principa-
lement en fonction du seuil de taille choisi et du taux de suivi des femmes enceintes. 

À l’étranger, les Pays-Bas et la Belgique rendent les résultats de certaines anomalies segmentaires dé-
couvertes fortuitement. En France, certains laboratoires proposent la recherche d’anomalies de plus de 
7Mb et l’ACLF recommande de rapporter les anomalies de structures uniquement s’il s’agit d’un rema-
niement compatible avec une anomalie de structure cytogénétique classique (dérivé de translocation, 
recombinant d’inversion, …) 

 

Préférence des femmes pour le recours aux examens par ADNflc 

En France, les femmes ont de plus en plus recours aux examens par ADNflc pour le repérage d’anoma-
lies chromosomiques autres que la T21, traduisant une bonne inclusion de l’offre de cet examen dans le 
parcours de soins mais également leur souhait d’avoir un maximum d’informations sur la santé de leur 
fœtus (avec une augmentation des examens par ADNflc effectués pour convenance personnelle). Ce 
souhait doit être mis en balance avec l’anxiété générée par un examen par ADNflc positif, qui peut per-
sister même après un diagnostic normal, et les risques induits par les examens diagnostiques proposés 
à la suite d’un dépistage positif. Le caractère traitable d’une pathologie (ayant un impact sur le fœtus, le 
nourrisson ou la mère) représente aussi un élément important pour les femmes pour recourir aux exa-
mens par ADNflc.  

 

Les enjeux du repérage d’autres anomalies chromosomiques 
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L’extension du repérage des anomalies chromosomiques en dehors de la trisomie 21 soulèvent 
plusieurs enjeux : 

‒ Des enjeux de santé publique : il s’agit de renforcer l’efficacité du dépistage prénatal des 
anomalies chromosomiques en augmentant le moins possible le nombre de prélèvements 
invasifs pour limiter le risque de pertes fœtale iatrogènes. Un programme de dépistage 
clairement explicité et inclusif pour toutes les anomalies dépistables permettra une 
harmonisation des pratiques, du parcours de soins proposé aux femmes enceintes et la 
délivrance d’informations fiables et homogènes ; 

‒ Des enjeux économiques : une extension des anomalies dépistées devrait engager des coûts 
limités pour la société par l’utilisation très majoritaire en France de méthodes de séquençage 
pangénomique (pas de surcoût de réactif) tout en permettant une équité de traitement dans 
l’accès au dépistage pour toutes les femmes (pas de surcoût à la charge de certaines femmes 
enceintes). La prise en charge précoce de pathologies dépistées en prénatal, comme la T16, 
pourraient en outre limiter la morbidité en mettant en place une surveillance adaptée ; 

‒ Des enjeux organisationnels qui reposent principalement sur le temps nécessaire à la déli-
vrance d’une information juste et compréhensible par les femmes enceintes en vue du recueil 
de leur consentement éclairé ; 

‒ Et des enjeux éthiques qui sous-tendent tous les autres et sont basés sur les principes de res-
pect de l’autonomie, de non-malveillance, de justice et l’équité et sont très fortement liés aux 
enjeux d’information et de communication. Une information documentée, objective, comprise 
par la femme enceinte et délivrée en dehors d’une situation d’urgence (dépistage combiné du 
premier trimestre avec risque augmenté par exemple) est primordiale pour permettre une déci-
sion éclairée. Elle nécessite la mise à disposition de documents d’informations régulièrement 
mis à jour (au vu des dernières données disponibles sur les conséquences des anomalies, les 
évolutions de la technologie et la performance des examens) et une formation adéquate des 
prescripteurs. La bonne compréhension des couples à l’égard de l’examen serait à évaluer. Le 
droit de ne pas savoir doit aussi être respectée. La stratégie de dépistage devrait s’établir dans 
un principe d’équité d’accès à l’offre de dépistage, sans disparités individuelles ou territoriales.  

.  

 

Avis du GT : 

Les anomalies chromosomiques éligibles 

‒ Le DPNI trouve un intérêt pour les anomalies chromosomiques de mauvais pronostic et qui ne 
sont pas décelables par échographie ou décelables tardivement au cours de la grossesse. Une 
place particulière est à accorder aux anomalies avec retentissement placentaire, comme la tri-
somie 16, dont le repérage précoce pourrait modifier la prise en charge de la grossesse ; 

‒ Le repérage des microremaniements semble trop prématuré en l’absence d’études de bonne 
qualité ; 

‒ Le repérage de certaines anomalies des chromosomes sexuels a été discuté, sans faire con-
sensus, mettant en avant la nécessité d’une réflexion ultérieure spécifique ;  

Les indications des examens par ADNflc 

‒ Les membres du GT ont plaidé en faveur d’une extension de l’indication des examens par 
ADNflc aux femmes avec risque augmenté de T13/18 (parent porteur d’une translocation ro-
bertsonienne impliquant le chromosome 13 ou MSM évocateurs d’une T18) pour permettre une 
meilleure équité d’accès aux soins. En effet, en dehors des indications mentionnées dans 
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l’arrêté du 14 décembre 2018, le coût du DPNI à la charge de la femme enceinte est variable 
en fonction du parcours de soins. Une réflexion devrait aussi être engagée sur le rembourse-
ment de l’ACPA comme examen à visée diagnostique autre que le caryotype. 

Les enjeux éthiques et communicationnels 

‒ Outre les coûts restant à la charge de la femme enceinte, les experts ont souligné les très fortes 
inégalités en termes de recours au DPNI, d’utilisation des MSM, de délivrance de l’information 
(au moment du consentement et du rendu du résultat) ; 

‒ Ils ont insisté sur la nécessité de formation des professionnels de santé et d’un temps dédié à 
la délivrance de l’information. Le parcours de l’information doit être mieux tracé pour éviter l’er-
rance et adapter l’information au fur et à mesure du parcours de soins. 

Les découvertes incidentes 

‒ Certains résultats d’examens par ADNflc peuvent être évocateurs de pathologies maternelles 
comme des processus tumoraux. Si les examens par ADNflc n’ont pas vocation à les dépister, la 
découverte fortuite de ce type d’anomalies et les conséquences à long terme chez les enfants 
dont la mère a eu un cancer traité durant la grossesse devraient faire l’objet de travaux. 
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8. Recommandations 
Considérant les éléments suivants qui plaident pour l’extension du repérage d’autres anomalies chromo-
somiques par les examens par ADNflc réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 : 

‒ Le risque de conséquences fœtale graves pour les enfants nés avec une trisomie partielle ou en 
mosaïque des chromosomes 2, 8, 9, 13, 14, 15, 18 et 22 ; 

‒ Le cas particulier de la trisomie 16 placentaire qui revêt un enjeu particulier d’information des 
professionnels de santé compte-tenu de sa fréquence relativement élevée et des conséquences 
importantes pour la mère, l’enfant et l’organisation de la fin de grossesse.  

‒ Le mauvais pronostic associé aux anomalies segmentaires non cryptiques déséquilibrées avec 
un caractère de novo ; 

‒ Les difficultés actuelles de repérage de ces anomalies par l’examen combiné du premier tri-
mestre, les marqueurs sériques maternels ou des signes d’appel échographiques au premier tri-
mestre de grossesse compte-tenu de la diversité des atteintes possibles ; 

‒ La faible augmentation attendue du taux de prélèvements invasifs en vue de l’établissement d’un 
diagnostic et le faible risque de pertes fœtales induites ; 

‒ La reconnaissance de la pratique de cette technique depuis plusieurs années permettant une 
meilleure maitrise soulignée par les experts du GT et une diminution du taux d’échecs ; 

‒ L’absence de coût supplémentaire pour le dépistage d’autres anomalies chromosomiques du fait 
de l’utilisation très majoritaire de méthodes de séquençage pangénomique ; 

‒ Les iniquités actuelles d’accès aux examens de dépistage et de coût à la charge de la femme 
enceinte ; 

Tout en prenant en compte les limites liées : 

‒ Aux incertitudes sur les conséquences cliniques associées à certaines TAR très dépendantes du 
chromosome impliqué, de la région concernée, de sa taille et du mosaïcisme ; 

‒ Aux rares données disponibles pour les trisomies 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 17, 19 et 20 qui 
montrent actuellement une faible fréquence en population générale et sur DPNI, un faible taux 
de confirmation diagnostique, et une forte probabilité d’être confinées au placenta (et donc une 
faible probabilité d’être présente chez le fœtus) ; 

‒ Au manque d’études de bonne qualité méthodologique et d’effectif suffisant actuellement dispo-
nibles dans la littérature pour évaluer la performance des examens pour les anomalies chromo-
somiques rares ; 

‒ À l’hétérogénéité des études en termes de technologie employée, méthode de séquençage, ca-
ractéristiques des patientes incluses et définitions des populations à risque augmenté d’anoma-
lies chromosomiques ; 

‒ À la disponibilité en France d’un seul test ADNflc validé pour le repérage des TAR et des anoma-
lies segmentaires non cryptiques ; 

 

La HAS recommande : 

‒ De proposer aux femmes répondant aux conditions de l’arrêté du 14 décembre 2018, la 
recherche d’anomalies chromosomiques compatibles avec une grossesse évolutive et 
susceptibles d’entraîner des conséquences fœtales ou obstétricales d’une particulière 
gravité. En l’état actuel des connaissances et au regard des prévalences de l’atteinte fœtale et 
des conséquences connues d’une atteinte placentaire, les anomalies répondant à ces critères 
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sont les trisomies 2, 8, 9, 13, 14, 15, 16, 18, 21 et 22 et les anomalies segmentaires non 
cryptiques.   

 

‒ D’étendre les indications des examens par ADNflc aux situations suivantes : 

 en cas d’antécédent de grossesse avec aneuploïdie, 

 si un des parents est porteur d’une translocation robertsonienne impliquant un chro-
mosome 13,  

 en cas de profil de marqueurs sériques maternels du premier trimestre évocateurs de 
trisomie 13 ou 18. Cette recommandation implique qu’une probabilité de T13 ou de T18 soit 
indiquée par les laboratoires à l’issue de l’examen combiné du premier trimestre ; 

‒ Qu’une information compréhensible par les femmes enceintes8 soit mise en place pour 
leur permettre une décision éclairée quant à la réalisation des examens de dépistage et 
de diagnostic ; 

‒ Qu’une formation des prescripteurs soit prévue afin de garantir la qualité de l’information déli-
vrée et l’autonomie des femmes dans la prise de décision, notamment dans le contexte d’aug-
mentation du nombre d’anomalies dépistées ;  

‒ Qu’un temps dédié à l’information sur le dépistage soit prévu dans le parcours de soins de 
la femme enceinte, en amont de la prescription de l’examen, avec une juste rémunération des 
praticiens. Les modalités d’informations des femmes enceintes seront définies par l’ABM. Cela 
implique une adéquation des moyens humains et financiers dédiés à la mise en œuvre et au suivi 
de l’extension du dépistage des anomalies chromosomiques. 

 

Avant la mise en œuvre de ces recommandations, il conviendra de s’assurer, notamment via les don-
nées récoltées pour les bilans annuels de l’Agence de la biomédecine de la faisabilité du suivi : 

‒ De l’impact de l’extension des indications des examens par ADNflc et des anomalies chromo-
somiques sur le nombre de prélèvements invasifs en vue de l’établissement d’un diagnostic ; 

‒ De la conformité des taux d’anomalies chromosomiques repérées à celui attendu ; 

‒ De la stabilité ou l’amélioration du taux d’anomalies diagnostiquées à la suite d’un résultat positif 
à l’examen par ADNflc les années qui suivront la mise en œuvre de la recommandation. 

 

La HAS encourage la mise en œuvre et la publication d’études de bonne qualité, avec des données 
récentes et dans une population comparable à la population ciblée en France pour les examens 
ADNflc, pour évaluer le taux de détection et la performance des examens par ADNflc pour les diffé-
rentes anomalies chromosomiques recherchées.  

 

La liste des TAR dont le repérage est recommandé devra être revue en fonction des données qui seront 
rendues disponibles sur les conséquences des différentes anomalies chromosomiques et sur la perfor-
mance des examens par ADNflc. 

 

Les modalités de consentement seront définies par l'Agence de la biomédecine qui a été saisie en 
parallèle par la DGS pour définir les modalités d'information des femmes et des professionnels, le 

 
8 La femme est au centre du dispositif et prend toutes les décisions relatives à sa grossesse. Son autonomie doit être respectée. Il 
est toutefois recommandé d’impliquer le plus souvent possible le couple, en respectant le souhait de la femme. 
(Arrêté du 14 décembre 2018 modifiant l’arrêté du 23 juin 2009 - JORF n° 0294 du 20/12/2018) 
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processus et le formulaire de consentement éclairé. Les incertitudes liées aux résultats des examens 
ADNflc devront y être intégrées. 

 

 

La HAS précise que : 

‒ La question du repérage prénatal de certaines dysgonosomies, ayant un retentissement plus 
tardif (jeune enfance, adolescence, voire âge adulte) devrait être posée dans des travaux futurs, 
de même que celle portant sur certains microremaniements, si la technologie évolue et que des 
données de bonne qualité sont rendues disponibles ; 

‒ Dans le cadre de l’analyse par séquençage du génome complet, l’identification par les examens 
par ADNflc de pathologies maternelles, comme la présence d’un processus tumoral maternel 
ou une prééclampsie, étant possible et la conduite à tenir n’étant pas codifiée à ce jour, une 
réflexion devrait être menée.  



 

 HAS • Examens basés sur l’ADN libre circulant réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 • septembre 2024 68 

Table des annexes 
 

Annexe 1.  Saisine 69 

Annexe 2.  Les différents tests basés sur l’ADNflc sur le marché 71 

Annexe 3.  Stratégie de recherche documentaire 72 

Annexe 4.  PICOT pour l’évaluation des performances des examens de l’ ADNflc 77 

Annexe 5.  : Modalités de repérage des anomalies chromosomiques à l’international 78 

Annexe 6.  Études ayant évalué individuellement une trisomie autosomique rare, avec au 
moins 5 cas positifs après DPNI 83 

Annexe 7.  Études avec un minimum de 5 examens par ADNflc positifs ayant rapportés des 
résultats de performance par TAR 85 

Annexe 8.  Répartitions des études selon le seuil de détection des anomalies segmentaires 
(n=19 études) 90 

 

 

Table des figures 

Figure 1 : le dépistage de la trisomie 21 en France........................................................................ 14 

Figure 2 : Logigramme de sélection des méta-analyses .................................................................... 25 

Figure 3 : Logigramme de sélection des études individuelles évaluant les performances des 
examens ADNflc pour les trisomies autosomiques rares ................................................................... 38 

Figure 4 : Logigramme de sélection des études portant sur l’évaluation des performances des 
anomalies segmentaires d’au moins 7Mb .......................................................................................... 44 

 

Table des tableaux 

Tableau 1 : Anomalies du dépistage combiné des fœtus porteurs de T13, 18 ou 21 au 1er trimestre
 ............................................................................................................................................................ 24 

Tableau 2 : Caractéristiques des méta-analyses évaluant la performance des examens par ADNflc 
réalisés au premier trimestre de grossesse ........................................................................................ 27 

Tableau 3 : Résumé des résultats de performances pour T13 et T18 issus de deux méta-analyses
 ............................................................................................................................................................ 31 

Tableau 4 : Résumé des VPP issues des études individuelles pour chacune des trisomies 
autosomiques rares évaluées ............................................................................................................. 40 

Tableau 5 : Études évaluant les performances des examens par ADNflc pour des anomalies 
segmentaires ≥ 7Mb ........................................................................................................................... 46 

Tableau 6 : résultats des performances des examens par ADNflc pour les anomalies 
segmentaires ≥ 7Mb ........................................................................................................................... 47 

 

 



 

 HAS • Examens basés sur l’ADN libre circulant réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 • septembre 2024 69 

Annexe 1. Saisine 

 



 

 HAS • Examens basés sur l’ADN libre circulant réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 • septembre 2024 70 

 

 



 

 HAS • Examens basés sur l’ADN libre circulant réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21 • septembre 2024 71 

Annexe 2. Les différents tests basés sur l’ADNflc sur le marché 

Pour être utilisés en Europe, les tests ADNflc doivent être marqués CE conformément aux exigences réglementaires de la directive 98/79/CE relative 
aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro9. La liste des tests ADNflc disponibles sur le marché français en 2023 qui peuvent être utilisés dans le 
cadre du dépistage prénatal de la T21 est présentée dans le tableau ci-dessous. 

Tableau : Description des tests ADNflc utilisés en France 

Réactif  Fabricant Technique de séquençage Anomalies pouvant être recherchées (en fonction des réglemen-
tations en vigueur dans chaque pays) 

VeriSeq NIPT v2 (107)  Illumina Pangénomique : SNG  Aneuploïdies au niveau des chromosomes 21,18,13, X et Y, 

 Trisomies autosomiques rares 

 Duplications/délétions partielles de ≥7Mb  

IONA Nx (108)  Yourgene Pangénomique : SNG  T21, T18, T13 

 Syndrome de DiGeorge (délétion 22q11.2) 

 Syndrome de délétion 1p36  

 Syndrome de Prader-Willi (délétion paternelle 15q11.2-q13) 

 Syndrome d’Angelman (délétion maternelle 15q11.2-q13) 

 Syndrome du Cri-du-Chat (délétion 5p15) 

 Syndrome de Wolf-Hirschhorn (délétion 4p16) 

Vanadis (109)  Revvity Omics Ciblé : Amplification ADN par rotation cir-
culaire + détection par fluorescence 

 T21, T18, T13 

 

Panorama NIPT (110)  Natera  Ciblé : Single Nucléotide polymorphism  
SNP 

 Aneuploïdies au niveau des chromosomes 21,18,13, X et Y  

 Syndrome de délétion 22q11.2 * 

 Syndrome de délétion 1p36 * 

 Syndrome de Prader-Willi (délétion paternelle 15q11.2-q13) * 

 Syndrome d’Angelman (délétion maternelle 15q11.2-q13) * 

 Syndrome du Cri-du-Chat (délétion 5p15) * 

 Triploïdie  

Harmony Roche Ciblé : Microarray Aneuploïdies au niveau des chromosomes 21,18,13, X et Y  

 
SNG= séquençage nouvelle génération ; NR= non renseigné ; *Ce test a été validé uniquement pour les délétions de la région complète du syndrome de Prader-Willi/syndrome d'Angelman 
(PWS/AS) et pourrait ne pas être en mesure de détecter des délétions plus petites. Il n'a pas été validé pour d'autres mécanismes moléculaires susceptibles de causer le syndrome de Prader-
Willi/syndrome d'Angelman, tels que la disomie uniparentale (UPD) ou la méthylation (110). 

 
9 Ce marquage CE peut concerner le diagnostic in vitro et/ou le logiciel du dispositif médical pour l’interprétation des données de séquençage. 
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Annexe 3. Stratégie de recherche documentaire 

Bases de données bibliographiques 

La recherche initiale a porté sur la période de janvier 2000 à octobre 2023. Une veille a ensuite été 
réalisée jusqu’à fin août 2024 

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant, pour 
chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du titre ou du 
résumé). Ils sont combinés avec les termes décrivant les types d’études. 

Le tableau 1 décrit les étapes de la recherche initiale dans les bases de données Medline et Embase. 

 

Tableau 1 : Stratégie de recherche dans les bases de données Medline et Embase (Proquest) :  

 

Type d’étude / sujet Période Nombre 
de réfé-
rences  Termes utilisés 

Trisomies 2, 8, 9, 12,13,14,15,16,18,22 et trisomies partielles et dépistage non invasif 

Recommandations Pas de li-
mite – 
10/2023 

13 

Etape 1 MESH.EXACT("Trisomy") OR MESH.EXACT("Trisomy 13 Syndrome") OR 
MESH.EXACT("Trisomy 18 Syndrome") OR MESH.EXACT("22q11 Deletion Syn-
drome") OR MESH.EXACT("DiGeorge Syndrome") OR 
MESH.EXACT("Translocation, Genetic") OR EMB.EXACT("trisomy 16") OR 
EMB.EXACT("trisomy 18") OR EMB.EXACT("trisomy 12") OR 
EMB.EXACT("trisomy 7") OR EMB.EXACT("trisomy 13") OR 
EMB.EXACT("trisomy 8") OR EMB.EXACT("trisomy") OR 
EMB.EXACT.EXPLODE("partial trisomy") OR EMB.EXACT("DiGeorge syndrome") 
OR EMB.EXACT("chromosome deletion 22q11") OR 
EMB.EXACT.EXPLODE("chromosome translocation") OR TI(trisom*) OR 
TI,AB(trisomy NEAR/2 13 OR Patau* NEAR/2 syndrome OR chromosome PRE/1 
13 NEAR/2 duplication*) OR TI,AB(trisomy NEAR/2 18 OR Edwards NEAR/1 syn-
drome) OR TI,AB(DiGeorge OR velocardiofacial PRE/1 syndrome OR velo PRE/1 
cardio PRE/1 facial PRE/1 syndrome OR "Sedlackova syndrome" OR Shprintzen 
NEAR/2 syndrome OR "22q11.2") OR TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 
22) OR TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 2) OR TI,AB( trisomy NEAR/2 
chromosome PRE/1 8) OR TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 9) OR 
TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 12) OR TI,AB(trisomy NEAR/2 chro-
mosome PRE/1 14) OR TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 15) OR 
TI,AB(trisomy NEAR/2 chromosome PRE/1 16) OR TI,AB(partial NEAR/2 trisom* 
OR mosaic NEAR/2 trisom* OR trisom* NEAR/2 mosaicism*) OR 
TI,AB(unbalanced NEAR/3 translocation*) 

  

ET    

Etape 2 MESH.EXACT("Noninvasive Prenatal Testing") OR EMB.EXACT("noninvasive 
prenatal testing") OR MESH.EXACT("Cell-Free Nucleic Acids") OR 
EMB.EXACT("circulating free DNA") OR TI,AB(cell PRE/1 free PRE/1 DNA OR cell 
PRE/1 free PRE/ circulating PRE/1 DNA OR cell PRE/1 free PRE/ fetal PRE/1 DNA 
OR cell PRE/1 free PRE/ foetal PRE/1 DNA OR cell PRE/1 free PRE/ nucleic PRE/1 
DNA OR cfDNA OR cffDNA OR cirDNA) OR TI,AB(NIPT) 
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ET    

Etape 3 TI(consensus) OR TI(guideline[*1]) OR TI(position PRE/0 paper) OR 
TI(recommendation[*1]) OR TI(statement[*1]) OR MESH.EXACT(health planning 
guidelines) OR EMB.EXACT(consensus development) OR EMB.EXACT(Practice 
Guideline) OR DTYPE(consensus development conference) OR 
DTYPE(consensus development conference, NIH) OR DTYPE(guideline) OR 
DTYPE(practice guideline) 

  

Politiques de dépistage non invasif des trisomies 2, 8, 9, 12,13,14,15,16,18,22 et trisomies partielles 

Tout type d’étude Pas de li-
mite – 
10/2023 

72 

Etape 1 ET Etape 2   

Et    

Etape4 EMB.EXACT("health care policy") OR EMB.EXACT.EXPLODE("program evalua-
tion") OR EMB.EXACT("health impact assessment") OR 
MESH.EXACT.EXPLODE("Program Evaluation") OR MESH.EXACT("Health Pol-
icy") OR MESH.EXACT("Health Plan Implementation") OR EMB.EXACT("health 
care planning") OR TI(impact OR implementation OR consequence* OR change*) 
OR TI,AB(program NEAR/1 (evaluation OR effectiveness OR appropriateness)) 
OR TI,AB(guideline* NEAR/1 implementation) OR MJEMB.EXACT("protocol com-
pliance") OR MESH.EXACT("Guideline Adherence") OR 
MESH.EXACT.EXPLODE("Guidelines as Topic") OR MJEMB.EXACT("practice 
guideline") OR TI((compliance OR adherence) NEAR/2 (guideline* OR recommen-
dation*)) 

  

Performance du test ADN libre circulant dans le dépistage des trisomies 2, 8, 9, 12,13,14,15,16,18,22 et trisomies partielles 

Méta-analyses, revues systématiques 01/2000 – 
10/2023 

19 

Etape 1 ET Etape 2   

ET    

Etape 5 MJEMB.EXACT("pregnant woman") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("pregnancy") 
OR MESH.EXACT("Pregnant Women") OR 
MESH.EXACT.EXPLODE("Pregnancy") OR TI,AB(pregnant OR pregnancy OR 
maternal) 

  

ET    

Etape 6 MESH.EXACT("Diagnostic Errors") OR MESH.EXACT("False Negative Reac-
tions") OR MESH.EXACT("False Positive Reactions") OR 
MESH.EXACT("Observer Variation") OR MESH.EXACT.EXPLODE("Sensitivity 
and Specificity") OR MESH.EXACT.EXPLODE("Reference Standards") OR 
MESH.EXACT("Predictive Value of Tests") OR DTYPE(Evaluation Study) OR 
MJEMB.EXACT("evaluation study") OR MJEMB.EXACT("missed diagnosis") OR 
MJEMB.EXACT("false negative result") OR MJEMB.EXACT("overdiagnosis") OR 
MJEMB.EXACT("underdiagnosis") OR MJEMB.EXACT("false positive result") OR 
MJEMB.EXACT("diagnostic error") OR MJEMB.EXACT("clinical laboratory stand-
ard") OR MJEMB.EXACT("standard") OR MJEMB.EXACT("sensitivity and specific-
ity") OR MJEMB.EXACT("reproducibility") OR MJEMB.EXACT("reproducibility") 
OR MJEMB.EXACT("predictive value") OR MJEMB.EXACT("clinical effective-
ness") OR TI(ability OR accuracy OR accurate OR performance OR reliability OR 
reliable OR reproducibility OR reproducible OR sensibility OR sensible OR sensi-
tive OR sensitivity OR specific OR specificity OR useful OR usefulness OR utility) 
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OR TI,AB(diagnosis NEAR/1 performance OR false PRE/0 positive OR false PRE/0 
negative OR predictive PRE/0 value* OR observer NEAR/1 variation*) 

ET    

Etape 7 TI(meta PRE/0 analys[*3]) OR TI(metaanalys[*3]) OR TI(systematic PRE/0 litera-
ture PRE/0 search) OR TI(systematic* PRE/0 literature PRE/0 review[*3]) OR 
TI(systematic* PRE/0 overview[*3]) OR TI(systematic* PRE/0 review[*3]) OR 
EMB.EXACT(meta-analysis) OR EMB.EXACT(systematic review) OR 
DTYPE(meta-analysis) OR DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane data-
base syst rev) 

  

Essais contrôlés randomisés 01/2000 – 
10/2023 

12 

Etape 1 ET Etape2 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 8 TI(random*) OR MESH.EXACT(cross-over studies) OR MESH.EXACT(double-
blind method) OR MESH.EXACT(random allocation) OR MESH.EXACT(single-
blind method) OR DTYPE(randomized controlled trial) 

  

Etudes comparatives 01/2000 – 
10/2023 

20 

Etape 1 ET Etape2 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 9 TI,AB(comparative PRE/0 stud*) OR TI(versus) OR TI,AB(placebo[*1]) OR 
EMB.EXACT(comparative study) OR DTYPE(comparative study) 

  

Etudes observationnelles 01/2000 – 
10/2023 

161 

Etape 1 ET Etape2 ET Etape 5 ET Etape 6   

ET    

Etape 
10 

TI(cohort*) OR TI(follow PRE/0 up PRE/0 stud*) OR TI(longitudinal PRE/0 stud*) 
OR TI(prospective PRE/0 stud*) OR TI(retrospective PRE/0 stud*) OR 
MESH.EXACT(cohort studies) OR MESH.EXACT(Follow-Up Studies) OR 
MESH.EXACT(longitudinal studies) OR MESH.EXACT(prospective studies) OR 
MESH.EXACT(retrospective studies) OR EMB.EXACT(cohort analysis) OR 
EMB.EXACT(follow up) OR EMB.EXACT(longitudinal study) OR 
EMB.EXACT(prospective study) OR EMB.EXACT(retrospective study) OR 
MESH.EXACT("Observational Study") OR EMB.EXACT("observational study") 

  

MESH/EMB : descripteur ; MJMESH/MJEMB : descripteur majoré ; *: troncature ; TI : titre ; AB : ré-
sumé; DTYPE: type de publication 

 

Sites consultés 

Dernière consultation : juin 2024 

‒ Adelaide Health Technology Assessment – AHTA  

‒ Agency for Care Effectiveness 

‒ Agency for Healthcare Research and Quality – AHRQ  

‒ Alberta Health - HTA provincial reviews 

‒ Alberta Medical Association 
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‒ American College of Obstetricians and Gynecologists – ACOG   

‒ American College of Medical Genetics – ACMG  

‒ American College of Physicians – ACP 

‒ Association des Cytogénéticiens de Langue Française 

‒ BMJ Best Practice 

‒ British Association of Perinatal Medicine 

‒ British Columbia guidelines 

‒ British Columbia Perinatal Health Program 

‒ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health – CADTH 

‒ Canadian College of a Medical Geneticists 

‒ Canadian Task Force on Preventive Health Care 

‒ Catalogue et index des sites médicaux francophones – CISMeF  

‒ Centers for Disease Control and Prevention – CDC  

‒ Centre fédéral d'expertise des soins de santé – KCE  

‒ Centre for Clinical Effectiveness – CCE 

‒ Centre for Effective Practice – CEP  

‒ Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal 

‒ Cleveland Clinic Innovations 

‒ CMA Infobase 

‒ Cochrane Library 

‒ Collège national des gynécologues et obstétriciens – CNGOF  

‒ Comité consultatif national d'éthique – CNE  

‒ Conseil Supérieur de la Santé (Belgique) 

‒ European Commission 

‒ European Society of Human Genetics 

‒ European Society of Human Reproduction and Embryology 

‒ Expertise collective de l'INSERM  

‒ Guidelines International Network – GIN  

‒ Haut Conseil de la santé publique 

‒ Health Council of the Netherlands 

‒ Health Services Technology Assessment Text – HSTAT 

‒ Health Technology Wales 

‒ Human Genetics Society of Australasia 

‒ Institute for Clinical and Economic Review – ICER  

‒ Institute Institute for Health Economics Alberta – IHE 

‒ for Clinical Evaluative Sciences – ICES  

‒ Institut de recherche en santé publique 

‒ Institut national d’excellence en santé et en services sociaux – INESSS 

‒ Institut national de santé publique du Québec 

‒ Institute for Clinical Systems Improvement – ICSI  

‒ International Federation of Gynecology and Obstetrics 

‒ International Network of Agencies for Health Technology Assessment – INAHTA  

‒ International Society for Prenatal Diagnosis 

‒ International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 
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‒ Malaysian Health Technology Assessment Section 

‒ McGill University Health Centre 

‒ Medical Services Advisory Committee – MSAC   

‒ Ministère de la santé et de la prévention 

‒ Ministère de la Santé et des Services sociaux du Québec 

‒ National Coordinating Centre for Health Technology Assessment – NCCHTA 

‒ National Health and Medical Research Council – NHMRC 

‒ National Health Services 

‒ National Institute for Health and Clinical Excellence – NICE  

‒ New Zealand Guidelines Group – NZGG  

‒ New Zealand Maternal Fetal Medicine Network 

‒ New Zealand National Screening Unit 

‒ NHS Innovation Observatory 

‒ NIPT Consortium 

‒ Norwegian Institute of Public Health 

‒ Office fédéral de la santé publique (Suisse) 

‒ Public Health Agency of Canada 

‒ Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists - RANZCOG 

‒ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists – RCOG  

‒ Santé publique France 

‒ Scottish Health Technologies Group 

‒ Scottish Intercollegiate Guidelines Network – SIGN  

‒ Singapore Ministry of Health 

‒ Society for Maternal-Fetal Medicine 

‒ Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada – SOGC  

‒ Tripdatabase 

‒ UK Department of Health 

‒ UK National Screening Committee Recommendations 

‒ U.S. Preventive Services Task Force 

‒ Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines 

‒ Veterans Affairs Evidence-based Synthesis Program 

‒ Washington Health Care Authority  

 

Veille 

En complément, une veille a été réalisée jusqu’à fin août 2024 dans Medline, sur la base des équations 
du tableau 1 et sur les sites indiqués ci-dessus et a retrouvé 14 articles supplémentaires (ne répondant 
pas aux critères d’inclusion pour l’analyse) 
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Annexe 4. PICOT pour l’évaluation des performances des examens de l’ ADNflc 

P Population Femmes enceintes correspondant à celles ayant en France un seuil de risque (Âge + 
Clarté nucale + MSM) compris entre 1/1000 et 1/51 pour la T21 ; à défaut, femmes en-
ceintes en général  

I Intervention Recherche par les examens basés sur l’ADNflc les trisomies 2, 8, 9, 13,14,15,16,18,22, 
et/ou anomalies segmentaires déséquilibrées non cryptiques  

C Comparateurs Absence de recherche d’autres anomalies chromosomiques fœtales que la T21 par les 
examens ADNflc (i.e. cadre réglementaire actuel) 

O Critère de jugement Données permettant de mesurer la performance de l’examen par ADNflc (VPP ou taux 
de faux positif) 

T Type d’étude Méta-analyses et/ou revue systémique de la littérature, à défaut essais randomisés de 
haute qualité ou études observationnelles comparatives non incluses dans la revue sys-
tématique de la littérature 

VPP= valeur prédictive positive ; FP = Faux positifs ; MSM = marqueurs sériques maternels (Beta HCG, PAPP-A) 
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Annexe 5. : Modalités de repérage des anomalies chromosomiques à l’international 

Concernant les anomalies chromosomiques dépistées, dans six pays européens, le dépistage prénatal non invasif (DPNI) par examen basé sur 
l’ADNflc ne couvre que les chromosomes 13, 18 et 21 (Autriche, Pologne, Slovaquie, Norvège, Finlande, Royaume-Uni). Dans neuf pays, le DPNI 
ADNflc couvre également les aneuploïdies des chromosomes sexuels (Allemagne, République Tchèque, Slovénie, Croatie, Roumanie, Lettonie, Esto-
nie, Islande), quatre pays offrent le choix entre ces deux options (Suède, Russie, Espagne, Portugal) et quatre pays proposent de rechercher certaines 
microdélétions en plus de T13,18 et 21 (Lituanie, Italie, Chypre, Grèce). 

Concernant spécifiquement les microdélétions et les trisomies autosomiques rares, des sociétés savantes aux Etats-Unis (81), au Canada (82), en Corée 
du Sud (111), et en Pologne (112) indiquent explicitement ne pas recommander leur dépistage par les examens basés sur l’ADNflc, en raison du manque 
de données relatifs aux performances des examens dans ces indications et/ou du risque de faux positifs conduisant à un nombre croissant de diagnostics 
invasifs inutiles. 

Concernant les populations dépistées, seuls les Pays-Bas et la Belgique proposent le recours aux examens par ADNflc en première intention à toutes 
les femmes enceintes. Dans les autres pays, les examens par ADNflc sont réservés aux femmes à haut risque d’aneuploïdie, définies la majorité du temps 
sur la base de l’examen combiné du premier trimestre, en raison d’une meilleure performance des examens dans cette population et du ratio coût-efficacité.  
Dans cette indication, les examens sont généralement pris en charge par le système national de santé. Ils restent possibles en dehors d’un risque élevé 
d’anomalies chromosomiques mais sont alors à la charge de la femme enceinte. 

 

Pays Statut du dépistage non invasif par examens basés sur 
l’ADNflc 

Prise en charge Anomalies recherchées 

Europe 

Allemagne 
(113) 

Pour les femmes à haut risque. Le seuil de risque est déter-
miné individuellement (couple et praticiens) et est indépen-
dant d'un calcul de risque quantifiable 

Partielle ou totale par système de santé national 
 

T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Autriche (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 

Belgique (71, 
79) 

En 1e intention pour toutes les femmes enceintes, en com-
plément de l'échographie 

Partielle ou totale par système de santé national 

(Charge de 8,68 euros et dans certains cas totale-
ment pris en charge pour les affiliés de l’assurance 
maladie publique) 

T13, 18 et 21 et séquençage génome entier 
si anomalie génétique de la mère 

Rendu des résultats possibles pour 
d’autres anomalies (hors chromosomes 
sexuels) en cas de découverte incidente si 
« considérés techniquement valides, clini-
quement pertinents avec leviers 
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Pays Statut du dépistage non invasif par examens basés sur 
l’ADNflc 

Prise en charge Anomalies recherchées 

actionnables et avec des preuves d’un phé-
notype anormal » 

Chypre (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21, certaines microdélétions 
(22q11 etc) +/- dysgonosomies 

Croatie (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Danemark (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

Partielle ou totale par système de santé national T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Espagne (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc 
Offres régionales ou locales pour les femmes à haut risque 
selon l’examen combiné 

À la charge de la femme enceinte 
sauf dans les localités proposant une offre de dépis-
tage par examen basé sur l’ADNflc 

T13, 18 et 21 (dysgonosomies dans cer-
tains cas) 

Estonie (114) Pas d'offre nationale incluant les examens ADNflc À la charge des femmes enceintes (négociations en 
cours en 2019 pour prise en charge par les compa-
gnies d’assurances pour les femmes à haut risque) 

T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Finlande (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

Partielle ou totale par système de santé national T13, 18 et 21 

Grèce (114) Pas d'offre nationale incluant les examens basés sur 
l’ADNflc 

À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21, microdélétions, dysgonos-
mies possibles dans certains cas 

Irlande (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes Non renseigné 

Islande (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre, si elles le demandent (sinon examen in-
vasif proposé en premier lieu) 

Partielle ou totale par système de santé national T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Italie (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

Dépendant des régions : soit pris en charge par le 
système de santé (2 régions uniquement en 2019), 
soit à la charge de la femme enceinte 

T13, 18 et 21, certaines microdélétions et 
séquençage génome entier possibles selon 
les cas 

Lettonie (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 et dysgonosomies 
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Pays Statut du dépistage non invasif par examens basés sur 
l’ADNflc 

Prise en charge Anomalies recherchées 

Lituanie (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21, certaines microdélétions et 
séquençage génome entier possibles selon 
les cas 

Norvège (114-
116) 

Pour les femmes >35 ans ou à haut risque (T21 > 1/250 ou 
T13/18 > 1/150) selon l’examen combiné du premier tri-
mestre (âge maternel > 38 ans et MSM)   
 

Totale par système de santé national T13, 18 et 21 

(dysgonosmies uniquement si femme por-
teuse d’une maladie grave liée au chromo-
some X) 

Pays-Bas (104, 
105) 

En 1e intention pour toutes les femmes enceintes Totale par système de santé national T13, 18 et 21 

Rendu des résultats possibles pour 
d’autres anomalies (hors chromosomes 
sexuels) en cas de découverte fortuite que 
si dans l’intérêt supérieur de la mère et de 
l’enfant.  

Rendu des TAR non recommandé à partir 
de 2025 (REF)  

Pologne (112) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre c’est-à-dire avec un risque de T21 compris 
entre 1/1000 et 1/300 (possible après avis d’un spécialiste 
si risque > 1/300) 

À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 

Portugal (114) En 2019, une recommandation était en cours de préparation 
pour l’utilisation des examens par ADNflc 

Jusqu’en 2019 : Dépendant des régions (soit pris en 
charge par le système de santé, soit à la charge de 
la femme enceinte) 

T13, 18 et 21 (dysgonosomies dans cer-
tains cas) 

République 
Tchèque (114) 

Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 22 et dysgonosomies 

Roumanie (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Royaume-
Uni(117) 

Pour les femmes à haut risque (T21> 1/150) selon l’examen 
combiné du premier trimestre (âge maternel, clarté nucale 
et MSM), l’examen sanguin du second trimestre ou l’examen 
échographique de la 20e SA 

Partielle ou totale par système de santé national 
(évaluation en cours) 

T13, 18 et 21 
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Pays Statut du dépistage non invasif par examens basés sur 
l’ADNflc 

Prise en charge Anomalies recherchées 

Russie (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 (dysgonosomies dans cer-
tains cas) 

Slovaquie (114) Pas d'offre nationale incluant les examens par ADNflc À la charge des femmes enceintes T13, 18 et 21 

Slovénie (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre uniquement s'il existe des contre-indica-
tions aux examens invasifs 

Partielle ou totale par système de santé national T13, 18 et 22 et dysgonosomies 

Suède (114) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

Partielle ou totale par système de santé national T13, 18 et 21 (dysgonosomies dans cer-
tains cas) 

Suisse (118) Pour les femmes à haut risque (T21> 1/1000) selon l’exa-
men combiné du premier trimestre 

Totale par système de santé national T13, 18 et 21 

Hors Europe 

Australie (114, 
119) 

En 1e intention au même titre que l’examen combiné dans 
certains États 

Ou secondaire à l’examen combiné du premier trimestre 
pour les risques intermédiaires 1 : 300 – 1 : 1000 et Hauts 
risques : 1 :100 – 1 : 300 

À la charge des femmes enceintes (l’examen com-
biné est lui pris en charge) 

T13, 18 et 21 et dysgonosomies 

Etats-Unis 
(114) 

Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre 

Pris en charge par la majorité des compagnies 
d'assurance, et certains États 

T13, 18 et 21 et dysgonosomies (TAR, tri-
ploïdies et certaines microdélétions pos-
sibles mais non recommandées) 

Canada (82) Pour les femmes à haut risque selon l’examen combiné du 
premier trimestre (clarté nucale, MSM, âge maternel, + 
autres antécédents) 

Partielle par système de santé national ou à la 
charge de la femme en fonction des accords provin-
ciaux 

T13, 18 et 21  

Corée du 
Sud(111)  

Possible pour toutes les femmes enceintes mais en priorité 
aux femmes à haut risque selon le dosage des MSM (la 
procédure n’étant pas jugée coût-efficace chez les femmes 
à bas risque). 

Non renseigné T13, 18 et 21, dysgonosomies 

 
MSM=marqueurs sériques maternels ; SA= semaine d’aménorrhée 
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Annexe 6. Études ayant évalué individuellement une trisomie autosomique rare, avec au moins 5 cas positifs après DPNI 

 

Auteurs Années Type d’études  Pays TAR observées avec l’examen de 
l’ADNflc 

Type de population 

Brison et al (120) 2018 Rétrospective Belgique T2, T8, T9, T15, T16, T22 ND 

Basaran et al (121) 2022 Rétrospective Turquie T8, T9, T12, T15, T16, T22 ND 

Chen et al (122) 2019 Rétrospective Chine T8, T9, T12, T14, T15, T22 Risque élevé multicritère (MSM, CN, âge, etc.) 

Chen et al (96) 2021 Prospective Chine T2, T8, T9, T14, T15, T16, T22 ND 

Ge et al (94) 2021 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T14, T15, T16, T22 ND 

Grati et al (123) 2022 Rétrospective Italie T2, T8, T9, T15, T16, T22 ND 

Pang et al (124) 2021 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T14, T15, T16 ND 

Peng et al (76) 2021 Rétrospective Chine T16 ND 

Pescia et al (125) 2017 Rétrospective Suisse T8, T9, T12, T15, T16, T22 ND 

Raymond et al (86) 2022 Rétrospective Australie T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Population mixte 

Tang et al (126) 2024 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T14, T15, T16, T22 Risque élevé multicritère 

Van Den Bogaert et 
al (71) 

2021 Prospective Belgique T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Population générale 

Van der Meij (75) 2019 Prospective Pays Bas T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Population générale 

Wan et al (127) 2018 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Population mixte 

Wang et al (91) 2021 Prospective Chine T2, T8, T15, T16 ND 

Xue et al (73) 2019 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T14, T15, T16, T22 ND 

Zhang et al (128) 2023 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Risque intermédiaire à partir des MSM (1/1000 
≤ T21 < 1/270, 1/1000 ≤ T18< 1/350)  

et risque élevé (T21 ≥1/270, T18 ≥ 1/350) 

Zhu et al (129) 2021 Rétrospective Chine T2, T8, T9, T12, T14, T15, T16, T22 Risque élevé multicritère (MSM, CN, âge, 
ATCD familiaux.) 
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Annexe 7. Études avec un minimum de 5 examens par ADNflc positifs ayant 
rapportés des résultats de performance par TAR 

α VPP calculée par les auteurs de l’étude ; β VPP calculée dans l’étude mais non reportée ici car ne correspondant pas aux 

critères (nombre de diagnostics < 5) ; ∞ VPP calculée sur la base des données brutes fournies dans l’article ; NR= non 
renseigné ; ND= non déterminé (nombre d’examens diagnostiques < 5) 

 

Trisomie 2 

Publications Examens par 
ADNflc positifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux posi-
tifs 

Vrais 
néga-
tifs 

Faux né-
gatifs 

VPP 

Xue et al., 2019 

Chine (73) 

11 4 0 4 NR NR ND β 

Wang et al., 2021 

Chine (91) 

5 3 2 1 NR NR ND 

Zhang et al., 
2023 

Chine (128) 

6 4 2 2 NR NR ND 

Zhu et al., 2021 

Chine (129) 

9 9 2 mo-
saïques 
fœtales 

7 NR NR 22% ∞ 

Van Bogaert et 
al., 2021 

Belgique (71) 

5 5 1 4 NR NR 20% ∞ 

 

Trisomie 8 

Publications Examens par 
ADNflc positifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux posi-
tifs 

Vrais né-
gatifs 

Faux né-
gatifs 

VPP  

Chen et al., 2019 

Chine (122) 

5 3 0 3 NR NR ND  

Chen et al., 2021 

Chine (96) 

9 7 0 7 NR NR < 1% α 

Pang et al., 2021 

Chine (124) 

5 3 0 3 NR NR ND β  

Pescia et al., 
2017 

Suisse (125) 

8 8 0 8 NR NR < 1% ∞ 

Raymond et al., 
2022 

Australie (86) 

17 17 0 17 NR NR < 1% ∞ 

Tang et al., 2024 

Chine (126) 

7 7 0 7 NR NR < 1% ∞ 
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Publications Examens par 
ADNflc positifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux posi-
tifs 

Vrais né-
gatifs 

Faux né-
gatifs 

VPP  

Van der Meij et 
al., 2019 

Pays Bas (75) 

13 13 0 13 NR NR < 1% ∞ 

Van Den Bogaert 
et al., 2021 

Belgique (71) 

30 30 3 27 NR NR 10% ∞ 

Wan et al., 2018 

Chine (127) 

5 5 0 5 NR NR < 1% ∞ 

Wang et al., 2021 

Chine (91) 

12 7 0 7 NR NR < 1% α 

Xue et al., 2019 

Chine (73) 

6 3 0 3 NR NR ND β  

Zhang et al., 
2023 

Chine (128) 

25 18 0 18 NR NR < 1% α 

Zhu et al., 2021 

Chine (129) 

20 2 2 mosaïques 
fœtales 

0 NR NR ND 

 

Trisomie 9 

Publications Examens par 
ADNflc posi-
tifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux po-
sitifs 

Vrais né-
gatifs 

Faux 
néga-
tifs 

VPP α 

Ge et al., 2021 

Chine (94) 

5 4 0 4 NR NR ND 

Grati et al., 2022 

Italie (74) 

6 6 2 mosaïques 
fœtales 

4 NR NR 33% α 

Zhang et al., 2023 

Chine (128) 

6 6 1 5 NR NR 16,67% α 

Van Den Bogaert et 
al., 2021 

Belgique (71) 

10 10 1 9 NR NR 10% ∞ 

Zhu et al., 2021 

Chine (129) 

6 6 2 mosaïques 
fœtales 

4 NR NR 33% ∞ 

 

Trisomie 14  
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Publications Examens par 
ADNflc posi-
tifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux posi-
tifs 

Vrais né-
gatifs 

Faux né-
gatifs 

VPP 

Ge et al., 2021 

Chine (94) 

7 4 1 4 NR NR ND 

Van Den 
Bogaert 

Belgique (71) 

15 15 0 15 NR NR 1% ∞ 

Wan et al., 2018 

Chine (127) 

6 6 0 6 NR NR 1% ∞ 

Zhu et al., 2021 
(129) 

11 11 0 11 NR NR 1% ∞ 

 

Trisomie 15 

Publications Examens par 
ADNflc posi-
tifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux po-
sitifs 

Vrais né-
gatifs 

Faux né-
gatifs 

VPP 

Grati et al., 2022 

Italie (74) 

6 6 0 6 NR NR 1% α  

Van Den Bogaert 

Belgique,  

2021 (71) 

18 18 0 18 NR NR 1% ∞ 

Wang et al., 2021 

Chine (91) 

6 3 0 3 NR NR ND 

Zhu et al., 2021 

Chine (129) 

10 10 0 10 NR NR < 1% ∞ 

Raymond et al., 2022 

Australie (86) 

8 8 0 8 NR NR < 1% ∞ 

 

Trisomie 16 

Publications Examens par 
ADNflc positifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux po-
sitifs 

Vrais 
néga-
tifs 

Faux né-
gatifs 

VPP α 

Brison et al., 2018 

Belgique (120) 

13 4 1 mosaïque 
fœtale 

3 NR NR ND 

Basaran et al., 
2022 

Turquie (121) 

6 3 1 2 mo-
saïques 
placen-
taires 

NR NR  ND 

Chen et al., 2021 
(96) 

Chine 

9 9 0 9 NR NR <1% α  
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Publications Examens par 
ADNflc positifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux po-
sitifs 

Vrais 
néga-
tifs 

Faux né-
gatifs 

VPP α 

Ge et al., 2021 

Chine(94) 

6 3 0 3 NR NR ND 

Grati et al., 2022 

Italie (74) 

11 11 0 11 NR NR <1% α  

Peng et al., 2021 

Chine (76) 

14 14 2 12 NR NR 14,28% α  

Van den Bogaert 
et al., 2021 (71) 

28 28 4 24 NR NR 9,5% ∞ 

Van Der Meij et al., 
2019 

Pays-Bas (75) 

14 14 2 mosaïques 
fœtales 

12 NR NR 14,28% ∞ 

Wan et al., 2018 

Chine (127) 

7 5 (2 perdus 
de vue)  

0 5 NR NR <1% ∞ 

Wang et el., 2021 

Chine (91) 

13 7 0 7 mo-
saïques 
placen-
taires 

NR NR <1% α  

Xue et al., 2019 

Chine (73) 

7 7 0 7 NR NR <1% α  

Zhang et al., 2023 

Chine (128) 

16 13 1 12 NR NR 7,7% α  

Zhu et al., 2021 

Chine (129) 

12 12 0 12 NR NR <1% ∞ 

 

Trisomie 22 

Publications Examens par 
ADNflc posi-
tifs  

Examens 
diagnos-
tiques 

Vrais posi-
tifs 

Faux positifs Vrais né-
gatifs 

Faux 
néga-
tifs 

VPP 

Brison et al., 
2018 

Belgique 
(120) 

5 2 0 2 NR NR ND 

Basaran et 
al., 2022 

Turquie (121) 

6 6 1 5 (1 mosaïque 
placentaire, 1 nor-
mal, 3 indétermi-
nés) 

NR NR 16,67% ∞ 

Chen et al., 
2021 

Chine (96) 

8 4 1 3 NR NR ND β 

Ge et al., 2021 5 4 1 3 NR NR ND 
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Chine (94) 

Grati et al., 
2022 

Italie (74) 

7 7 4 mosaïques 
fœtales 

3 NR NR 57,14% α 

Van Den 
Bogaert et al., 
2021 

Belgique (71) 

21 21 2 19 NR NR 9,52% ∞ 

Van der Meij 
et al., 2019 

Pays Bas (75) 

5 5 1 4 NR NR 20% ∞ 

Wan et al., 
2018 

Chine (127) 

6 4 0 4 NR NR ND 

Xue et al., 
2019 

Chine (73) 

8 4 1 3 NR NR ND 

Zhu et al., 
2021 

Chine (129) 

11 11 2 mosaïques 
fœtales 

9 NR NR 18,2% ∞ 
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Annexe 8. Répartitions des études selon le seuil de détection des anomalies 
segmentaires (n=19 études) 

 

Auteurs | Seuils ≥ 5 Mb 5-10 Mb > 7 Mb 7-10Mb > 10Mb 10 - 20Mb 

Chen et al. 2019 
(122) 

NA 50,0% (6/12) NA NA 27, 3% (9/33) NA 

Chen et al. 2021 
(96) 

51,2% 
(21/41) 

NA NA NA NA NA 

Ge et al. 2021 (94) NA NA  NA 55,6% (5/9) NA 

Gou et al. 2021 
(90) 

NA 30% (3/10) NA NA 13,6% (3/22) NA 

Hu et al. 2019 (93) NA NA NA NA 32,1% (9/28) NA 

Lai et al.  2021 33,3% (4/12) NA NA NA NA NA 

Laing et al. 2019 
(95) 

NA NA NA NA 31% (23/72) NA 

Liu et al., 2022 
(130) 

NA 44,4% NA NA 37,5% NA 

Pei et al. 2020 
(92) 

NA NA NA NA NA 3,1% (1/32) 

Rafalko et al. 
2021 (88) 

NA NA 74,2% NA NA NA 

Raymond et al. 
2022 (86) 

NA NA 19,1% NA NA NA 

Soster et al. 2021 
(87) 

NA NA 72,6% NA NA NA 

Wang et al. 2021 
(91) 

NA 38,5% (5/13) NA NA 40% (2/7) NA 

Wang et al., 2022 
(131) 

NA 44,9% (3/7) NA NA 14,3% (3/21) NA 

Wu et al .2020 
(132) 

NA NA NA NA 30,7% (8/26) NA 

Xue et al., 2022 
(73) 

NA NA NA 66,7% (6/9) 38,4% (78/203) NA 

Yang Jiexia et al., 
2021 (133) 

NA 38,7% (NIPT) 

27,8% (NIPT 
PLUS) 

NA NA 20,2% (NIPT) 

43,5% (NIPT 
PLUS) 

NA 

Yang Li et al., 
2022 (134) 

NA 16,7% (2/12) NA NA 16,7% (1/6) NA 

Yu et al., 2019 
(89) 

NA 71,4% (5/7) NA NA 84,6% (11/13) NA 
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