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OBJECTIFS

Etude de la performance du dépistage prénatal non invasif des trisomies 13,18,21 et chromosomes sexuels dans le cadre d’une étude
clinique prospective. Le dépistage prénatal non invasif (DPNI) des aneuploidies 13,18 et 21 combinant la détection de UADN circulant feetal
et une technique de séquencage massif en paralléle pourrait permettre le dépistage des trisomie 13,18 et 21 avec une sensibilité et une
spécificité trés élevée. Cette analyse proposée dans un premier temps pour des femmes enceintes placées dans un groupe a haut risque
d’atteinte chromosomique feetale diminuerait de facon significative le nombre de pertes feetales .

C’est ainsi qu'au laboratoire Biomnis nous avons réalisé une étude clinique comparant les résultats du DPNI aux caryotypes feetaux avec

Uobjectif d’étudier la performance de ce nouveau test.

SELECTION DES PATIENTS

Etude prospective de 168 patientes

Age maternel : 34.7 ans [17-46]

Semaine d’aménorrhée : 13.57 SA (12-34)
Poids de la mére : 64 kg [49-111]

Indice de masse corporel : 24 (17,93-35,83)
Les indications du DPNI :

L} Marqueurs sériques combinés du premier ou du
deuxiéme trimestre ou marqueurs sériques du deuxigme

MS
SAE
ATCDS

MATERIELS ET METHODES

Les prélévements ont été collectés dans des tubes Streck
Technique : Illumina /verinata avec un Hiseq 2500 (NGS)
Linterprétation des résultats : évalué en NCV (normal chromo-
some value) correspondant & la normalisation du nombre de
copies des cibles chromosomiques par rapport au nombre de
copie d'un génome euploide

®  Lescaryotypes foetaux ont été réalisés dans les laboratoires de
cytogénétiques de Lyon, Bordeaux et Paris.

Principe du séquencage MPS >>>

D'aprés C Coffeen, lllumina/verinata

trimestre seul (MS) : 93
B Signes échographiques (SAE) : 55
B Antécédents d'aneuploidies 13,18 ou 21 [ATCD) : 5
®  Convenance personnelle (CP) : 3/ Non connu : 12

Pour toutes ces indications, il a été proposé a la patiente un
geste invasif type ponction villosité choriale ou amniocentése
et dans le méme temps un prélevement DPNI apres avoir
recueilli le consentement de la patiente.
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RESULTATS COMPARATIFS DU DPNI ET DES CARYOTYPES FCETAUX

1. Taux d‘échec du DPNI : 2 /168 (0,6 %)

Pour une patiente, le taux d’ADN a été insuffisant pour réaliser la
technique et pour la seconde, une anomalie a été détectée sur un
autre chromosome que les 13,18 et 21.

2. Dépistage des aneuploidies 13,18 et 21

Pour les 168 prélévements, nous avons retrouvé une concordance de
100 % entre les résultats du DPNI et les résultats des caryotypes foetaux
des trisomies 13 et 21.

Pour la trisomie 18, nous avons retrouvé un résultat positif de T18 en
culture de villosité choriale et une monosomie X (45,X0) au DPNI et &
l'étude directe de la villosité choriale.

Ce résultat peut correspondre soit a une soit a mosaique

confinée au placenta (MCP3) ou & une vraie trisomie
18 feetal [TMF5)(1). Le statut du feetus n'est pas
connu compte tenu d'une interruption médicale
précoce pour d'importants signes échogra-
phiques.

. 72
Trisomies 21 : 15 (9,4 %) ® 713
Trisomies 13: 4 (2,3 %) . 718
Trisomies 18 : 3 (1.7 %) & Normal
Résultats du DPNI
Nombre SA Type de prélévements

T21 15 14,3 (12,5-26) 10 PVC/5 LA

T13 4 17,1 (12,5-25) 3PVC/1LA

T18 3 13,3 (12-15) 2PVC/1LA

Présence du chromosome Y dans 82 cas soit 48 % des feetus.
Dans notre série, la présence du chromosome Y a été détectée pour
les caractéristiques suivantes :

DISCUSSION

Dans 1 cas, nous avons retrouvé une trisomie 18 en culture de villosité
choriale et une monosmie X (45,X0) au résultat du DPNI et & ['étude
directe de la villosité choriale.

Ce résultat peut correspondre a une soit a mosaique confinée au placenta
[MCP3) ou & une vrais trisomie 18 (TMF5](1] lissue de cette grossesse
n'est pas connue compte tenu de linterruption de grossesse pour
d'importants signes échographiques.

3. Dépistage des aneuploidies des chromosomes sexuels

Les résultats du DPNI des chromosomes sexuels ont été concordants
avec le caryotype feetal dans 163 cas.

La présence de 'Y dans 82 cas a été confirmée par le caryotype.
Dans 1 cas, notre étude bioinformatique n'a pas détecte la del(Yq11.2).
Dans 2 cas, nous avons trouvé un résultat du DPNI et une étude
directe des villosités choriales discordants avec la culture.

P Préleve-  Caryotype Caryotype
reiesiimns ments Etud;ydi¥gcte ctz{tu¥g IDIFLXL
MS PVC 45,X0 46,XX 45,X0
MS PVC 46,XY 45,X0 46, XY
MS PVC 45X 46,X,dellY)(q11.2) 46,XX

Ces résultats confirment la corrélation des résultats du DPNI avec le
cytotrophoblaste étudié a l'examen direct des villosités choriales.
4. Limites du DPNI

Le DPNI ne détecte pas les triploidies
Préléeve- Caryotype Etude Caryotype

Indications ments directe culture DPNI
SAE PVC 69, XXX 69, XXX 46,XX
SAE LA ND 69,XXX 46,XX
SAE PVC 45,X0 69,XXX 46,XX

Dans 95 % des cas, les résultats du DPNI ont été confirmés par le
caryotype feetal.

Dans 5 % des cas, on observe des résultats concordants avec les
limites bien connues du DPNI. L'absence de diagnostic des triploidies.
L'examen indirect du statut chromosomique feetal puisque UADN provient
du cytotrophoblaste dont la complexité de linterprétation est liée aux

CONCLUSION

mosaiques avec un risque de :

[ ] Faux négatifs pour les mosaiques confinées au placenta de type 2
[MCP2) et les vraies mosaiques feetales (TMF5)

®  Faux positifs pour les MCP de type 1.

Le taux d'échec de ce test est trés faible avec la perspective d'une

diminution des gestes invasifs.

Le DPNI est un dépistage trés performant notamment pour les aneuploidies 13,18 et 21 avec une sensibilité et une spécificité trés élevée.

Le taux d’échec reste faible.

Les limites sont essentiellement liées a :

®  Ladétection de mosaique confinée au placenta

®  Les faibles mosaiques feetales non détectées par le DPNI

®  Lesvariations du nombre de copies maternelles pouvant influencer sur le résultat du sexe chromosomique feetal.
La technique utilisée au laboratoire est peu dépendante de la fraction feetale compte tenu de la stratégie technique de séquencage
«whole genome » associée a une bioinformatique trés performante.
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BIBLIOGRAPHIE

médecins cytogénéticiens pour leur contribution ainsi que toutes les équipes de médecine feetale qui ont participé trés activement 4 ce travail.
G Genet Me 16(8)/620-4

Quezada MS, Revello R, Akolecar

urnal 2015, vol 45 ssue 3, p249 - 266

ne, 26-28 mars 2015




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


