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● « un très grand nombre d’idiots congénitaux 
sont typiquement Mongols… Si on les met à 
côté, ile st difficile de croire qu’[ils] ne sont pas, 
si on les compare entre eux, les enfants des 
mêmes parents ».

AVANT LA TRISOMIE 21
LE SYNDROME DE DOWN

Metropolitan Museum NYC

Figurine 
amérindienne 

XVème siècle
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● Déficience intellectuelle constante

● Malformations viscérales

● Vieillissement prématuré

● Dysmorphie faciale

PHÉNOTYPE



4TRISOMIE 21
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DIVISION CELLULAIRE 6

Colchicine



CARYOTYPE 7

● Culture cellulaire 

(+examen direct pour les PVC)

● Blocage en métaphases

● Choc hypotonique

● Fixation

● Etalement

● Dénaturation

● Observation
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X 10

X 100
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● Développements conjoints des techniques de 
prélèvement anténataux et de l’échographie dans les 
années 1970

● Risques iatrogènes  versus Risque de récurrence

● Elargissement progressif des indications 

DIAGNOSTIC PRÉNATAL



SIGNES D’APPEL ÉCHOGRAPHIQUE T21

• Malformations cardiaques: CAV(VPP: 75%); CIA, CIV(15%); tétralogie de Fallot(9%).

• Malformations digestives: sténose duodénale (VPP: 30%); atrésie de 
l'œsophage(8%).

• Petits signes :

• nuque épaisse, 

• écartement des orteils, 

• pyélectasie, 

• angle iliaque large, 

• humérus court, fémur court, 

• hypoplasie de la deuxième phalange du cinquième doigt.

• hypoplasie des os propres du nez

• …
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12AGE MATERNEL

Newberger et al.
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14DIAGNOSTIC ? DÉPISTAGE ?

Primum non nocere : pertes fœtales induites par les 
procédures invasives ≈ 0,5%.

 Identifier une population à risque pour caryotype

1.

Amniocentèse Culture cellulaire Caryotype
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● Problème de santé publique
● Traitement efficace
● Diagnostic possible
● Dépistage précoce
● Acceptabilité de l’examen
● Performances de l’examen
● Coût efficacité
● Robustesse

DÉPISTAGE
CRITÈRES OMS
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● Problème de santé publique
● Traitement efficace
● Diagnostic possible
● Dépistage précoce
● Acceptabilité de l’examen
● Performances de l’examen
● Coût efficacité
● Robustesse

DÉPISTAGE
CRITÈRES OMS

Trisomie 21
Fréquent / Grave
…
Cytogénétique
Prénatale



CLARTÉ NUCALE 17

Une fine ligne se dissocie de la paroi postérieure du fœtus, délimitant une zone 
hypoéchogène (noire). Si celle-ci est trop large, on parle d’hyperclarté nucale. 



CALCUL DU RISQUE : MARQUEURS SÉRIQUES MATERNELS 
● Exprimés en MoM (multiple de la médiane)

• Médiane : valeur centrale observée dans une population donnée ou 50ème

percentile

● Pour chaque marqueur : calcul d’un rapport de vraisemblance
• Risque relatif d’appartenir à une population à risque ou non

● Logiciel prenant en compte l’âge maternel, le résultat des marqueurs sériques +/- la 
mesure de la clarté nucale

● Résultats exprimés en fraction : Risque = 1/x
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19DÉPISTAGE COMBINÉ

●Pondération de l’âge maternel par :
• Marqueurs Sériques Maternels 

• 1er trimestre : PAPP-A + βhCG  dépistage combiné

• 2ème trimestre : βhCG + αFP ± uE3  dépistage séquentiel / T2

• Mesure échographique de la 

clarté nucale à l’écho 1er trimestre

●Calcul de risque  Risque >1/250  proposition de geste invasif
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● 1997 : CNAM : Dépistage de la trisomie 21 complètement pris en 
charge (marqueur sériques)

● 2005 : HAS : le dépistage de la trisomie 21 fait partie des examens 
à proposer systématiquement

● 2009 : arrêté ministériel : Le dépistage de la trisomie 21 est 
proposé à toute femme enceinte*

● 2011 Amendement voté par l’assemblé nationale : toute femme 
enceinte reçoit, sauf opposition de sa part, une information
claire, loyale et approprié au dépistage.

LOI ET FINANCES



BILAN ABM 2009

Valeur Prédictive Positive très faible : environ 1 %
Risque FC 0,5-1 % : autant de Dg de T21 que de perte fœtale 



LE DÉPISTAGE EN 2009

• Taux de faux positif très important
• VPP : 1-2 % 

• 1 femme sur 100 inquiétée : T21
• 99 femmes sur 100 inquiétées à tort
• « Toute les femmes inquiétées » : prise de conscience d’une réalité 

(enfant non parfait)

• Rassure « à tort » 90 % des femmes 
• 20 % fœtus T21 non dépistés
• Ne détecte pas les autres anomalies



23ARRÊTÉ DE 2009 : DÉPISTAGE + ARRÊT INDICATION AGE

-52% de prélèvements

Pour 1800-2000 
diagnostics de 
trisomie 21 / an

+ 18%



● Etude des cellules fœtales dans le sang maternel

Eviter le prélèvement invasif

• Origines : 

• Décrites pour la première fois en 1893 (Schmorl )

• Trophoblastiques, érythroblastes, cellules 
souches hématopoïétiques

• Avantages : 

• Un génome entier isolé (non fragmenté)

• Pas / peu de contamination par la mère



CELLULES FŒTALES CIRCULANTES

●Inconvénients :

• Rares : 1 à 2 cellules/mL sang

• Méthodes d’isolement et d’enrichissement complexes et peu 
efficaces

• Pas de culture possible : contamination par les cellules 
maternelles 

• Micro-chimérisme fœtal : persistance plusieurs années après la 
grossesse (jusqu’à 27 ans)

• Analyse délicate
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● Fragments d’ADN 
trophoblastique

● Demi-vie courte

● Apparait > 6SA

● Minoritaire dans le plasma 
maternel

ADN LIBRE CIRCULANT
ADN-LC
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● Détecter une trisomie 21 ?

3 Problèmes :
1. Le chromosome 21 est le plus petit

2. ADN fœtal minoritaire face à l’ADN maternel

3. ADN fœtal à moitié identique à l’ADN maternel

1 Solution : « dosage chromosomique »
Séquencer beaucoup beaucoup beaucoup de fragments d’ADN

TEST SUR ADN LIBRE CIRCULANT



28PRINCIPE : APPROCHE PANGENOMIQUE
CHROMOSOMIQUE

0,1-0,2x



29

● Diagnostic prénatal non invasif

= affirmer avec certitude la présence d’une maladie

ex : caryotype, rhésus fœtal, sexe fœtal,…

● Dépistage prénatal non invasif

= estimer une probabilité de présence d’une maladie

ex : test sur ADNlc de dépistage de la trisomie 21

DPNI ?
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● Taux d’échec < 1%

● Peut nécessiter un deuxième prélèvement

PERFORMANCES

Iwarsson et al. 2017



31PERFORMANCES EXTRINSÈQUES

Données Illumina VeriSeq v2
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Constitutionnelle

• Acquise

LIMITES DU TEST

Seuil de positivité

comptage

Maternelles
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Constitutionnelle

• Acquise

LIMITES DU TEST

Seuil de positivité

comptage

Maternelles

Vrai négatif

Vrai positif
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Constitutionnelle

• Acquise

LIMITES DU TEST

Seuil de positivité

comptage

Maternelles

Faux négatif

Faux positif
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Fraction fœtale trop faible 

 risque de faux négatif

- IMC (-)

- TTT héparine (-)

LIMITES DU TEST

Maternelles

Placentaires

Seuil de positivité

comptage
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Fraction fœtale trop faible  risque de faux négatif

• Mosaïque foetale

• Mosaïque confinée au placenta : ADN étudié trophoblastique

LIMITES DU TEST

Maternelles

Placentaires
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Axe mésenchymateux

Capillaire 
foetal



38ADN FŒTAL 

TROPHOBLASTE

Epiblaste

Syncytiotrophoblaste

Embryon

Placenta

Cytotrophoblaste



ADN Libre circulant

39ADN FŒTAL SYNCYTIOTROPHOBLASTIQUE

TROPHOBLASTE

Epiblaste

Syncytiotrophoblaste

Embryon

Placenta

Cytotrophoblaste
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• « Anomalie » chromosomique maternelle

• Fraction fœtale trop faible  risque de faux négatif

• Mosaïque confinée au placenta : ADN étudié trophoblastique

• Erreur statistique

LIMITES DU TEST

Maternelles

Placentaires

Calcul

 Confirmation de tout résultat positif
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HAS 

2019
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HAS 

2019
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HAS 

2019
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HAS 

2019
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HAS 

2019
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HAS 

2019

La présence d’anomalie(s) 

échographique(s) est une 

contre-indication au dépistage.
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HAS 

2019

La présence d’anomalie(s) 

échographique(s) est une 

contre-indication au dépistage.

Autres indications Sécu :
- Grossesse gémellaire
- Antécédent de 
grossesse avec T21
- Parent porteur d’une 
robertsonienne
impliquant un 21



48

86%

28%

VPP
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Bilan Agence de Biomédecine 2021
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Nb de caryotypes foetaux
Année Nb de caryotypes 

T21 anténataux

2016 1910

2017 1967

2018 1979

2019 1930

2020 2045

2021 2199

2022 1971
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● Prélèvement à partir de 12SA 

● Attestation de conseil génétique et consentement signé

● Un résultat positif doit être confirmé sur un caryotype 

● Le test ne détecte que la trisomie 21… enfin… #cestcompliqué

EN PRATIQUE
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Gadsboll et al. Plos One, 2020
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Gadsboll et al. Plos One, 2020
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Gadsboll et al. Plos One, 2020
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Gadsboll et al. Plos One, 2020
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Taille (bases)
103 104 105 106 107 108 109

7Mb

Caryotype

Syndromes 
microdélétionnels : 

di George, Williams,…

Maladies 
monogéniques

Trisomie 21

CGH-array

Anomalies maternelles
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PERFORMANCES EXTRINSÈQUES

Données Illumina VeriSeq v2



57PANGÉNOMIQUE ?

Données Illumina VeriSeq v2



LITTÉRATURE : RARE AUTOSOMAL TRISOMIES

Toutes RAT :   VPP = 4,1% (11/266)

Vrai positif
Confinée au placenta
Négatif sur LA et BT
Négatif sur LA et non recherché sur BT
Pas de suivi

Van den Bogaert et al. 2021 Karuna R.M. van der Meij , 2019

Toutes RAT :   VPP = 6% (6/102)



EXTENSION : CONTEXTE

Encadrement spécifique du dépistage de la trisomie 21

 pas obstacle législatif

Encadrement test génétique pour le reste…

Evaluation     HAS demandée par la DGS

Travail ACLF   depuis 4 ans : révision recommandations ACLF septembre 2022
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Mise en pratique = Groupe de travail Agence de Biomédecine (1ère réunion le 03/02/2025)



PERSPECTIVES

16/01/2025
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Conséquences des aneuploïdies 
confinées au placenta

PERSPECTIVES



63PERSPECTIVES
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● D comme Dépistage ! 99% < 100%

Et ça tant que l’ADN trophoblastique est utilisé

● Amélioration de la stratégie de dépistage T21  extension ?

Egalité ? Information ? Consentement ? Souhait des couples?

● D comme Diagnostic pour génétique moléculaire 

(sexe fœtal, rhésus, maladies monogéniques)

TAKE-HOME MESSAGE



www.chu-lyon.fr

MERCI

Nicolas.chatron@chu-lyon.fr

QUESTIONS ?



www.chu-lyon.fr

MERCI



PARCOURS

Dépistage 

Suspicion de Trisomie 21

Prélèvement invasif

Caryotype fœtal : T21

IMG ?

Sortir du choix binaire : consentir ou refuser
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