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• Confined Placental Mosaicism
(CPM) = « mosaïques confinées au 
placenta » 

• Discordances foeto-placentaires

Anomalies Chromosomiques Limitées au Placenta (ACLP)

Lestou et Kalousek, 1998,
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed



• 1,18% ACLP (177/15109 choriocentèses) 
(Grati et al., 2006, Eur J Hum Genet)

• Anomalies de nombre 

ou de structure,

• Cytotrophoblaste +/- axe 
mésenchymateux

Cytotrophoblaste (DPNI)

Axe mésenchymateux

Anomalies Chromosomiques Limitées au Placenta (ACLP)



3 catégories d’ACLP en fonction de la localisation de l’anomalie:

• ACLP de type 1: cytotrophoblaste (examen “direct”)

– ~ 50% des ACLP

– Mosaïque

– Accident d’origine mitotique

• ACLP de type 2: axe mésenchymateux (“culture”)

– ~ 40% des ACLP 

– Mosaïque

– Accident d’origine mitotique

• ACLP de type 3: ED + C

– ~ 10% des ACLP 

– En majorité homogène

– Accident d’origine méiotique 

(chromosomes 14, 15, 16 et 22)

(Wolstenholme, 1996, Prenat Diagn)

DPNI: ACLP type 1 et 3 

Examen « direct »« Culture »

Lestou et Kalousek, 1998, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed



• Kalousek et Dill, 1983 (Science)

Historique

• Etude 31 placentas à terme RCIU 
• 2 ACLP / 9 RCIU sans étiologie
• ACLP associées à RCIU ?
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ACLP méiotiques et risque de disomie uniparentale

Gamètes

Zygote

Mitose

Soma

Normal Isodisomie Hétérodisomie
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Recherche d’une DUP

• Chromosome 6 (isodisomie paternelle), 

• Chromosome 7 (DUP maternelle : syndrome de Silver-Russel), 

• Chromosome 11 (DUP paternelle : syndrome de Beckwith-Wiedemann), 

• Chromosome 14 (expressions cliniques de sévérité variable), 

• Chromosome 15 (syndromes de Prader-Willi et d’Angelman),

• Chromosome 16, 

• Chromosome 20

Del Gaudio D et al., 2020, Genet Med 





Littérature autour des ACLP

ACLP et impact sur la grossesse 

Baffero et al., 2012                Grati et al., 2020, Genet Med

Eggenhuizen et al., 2021, Hum Reprod Update



Un consensus.. La trisomie 16





Etude CHU Bordeaux #1 (1997-2009)

• 13 809 choriocentèses
• Culture systématique
• Examen direct rétrospectif (type 2 ou 3, Ø type 1)
• 57 ACLP : 37 type 2 et 20 type 3 
• Contrôle par amniocentèse
• DUP: chromosomes 6, 7, 15 et 16
• Issue de grossesse: 

– MFIU
– prématurité : < 37 SA
– hypotrophie néonatale (< 10ème, 3ème percentile)

• Population contrôle: 198 patientes



Aneuploïdies: 89,5%; anomalies de structure: 10,5%
Type 3: chromosomes 16 et 22
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DUP testée dans 19 cas (19/57 = 33,3% des ACLP)

Type 2: Ø de DUP (0/6)
Type 3: 4/13 = 30,8% des ACLP de type 3

- 1 DUP maternelle 15 (Σ Prader-Willi)
- Absence d’influence de la DUP 16 

Disomie uniparentale
 1 

CPM type Patient Chromosome  UPD Birth weight (percentile) Pregnancy outcome 

2 6 5 Absent < 10th Normal at delivery 

2 8 7 Absent > 10th Normal at delivery 

2 9 7 Absent _ SA at 17 WA 

2 10 7 Absent N/A Normal at delivery 

2 29 15 Absent > 10th Normal at delivery 

2 38 16 Absent N/A Normal at delivery 

      

3 7 6 Absent < 3rd Normal at delivery 

3 11 7 Absent < 3rd Normal at delivery 

3 12 7 Absent > 10th Normal at delivery 

3 16 8,16 Absent N/A N/A 

3 21 9 Absent < 10th Normal at delivery 

3 30 15 Maternal uniparental isodisomy _ TOP (Prader-Willi syndrome) 

3 31 16 Absent < 3rd Normal at delivery 

3 32 16 Absent < 10th Normal at delivery 

3 33 16 Maternal uniparental heterodisomy < 3rd Normal at delivery 

3 34 16 Maternal uniparental heterodisomy _ IUFD at 35 WA 

3 35 16 Maternal uniparental heterodisomy < 3rd Normal at delivery 

3 36 16 Absent < 3rd Death at 4 weeks of life 

3 37 16 Absent < 3rd Normal at delivery 

CPM = confined placental mosaicism; IUFD = intraunterine fetal death; N/A = data not available; SA = spontaneous abortion; TOP = termination of pregnancy; 

UPD = uniparental disomy; WA = week of amenorrhea. 



Issue de la grossesse



Issue de la grossesse

ACLP de type 3 associées à prématurité, hypotrophies 
néonatales et MFIU



Type 3 CPM associated with prematurity, neonatal hypotrophy & IUFD





Study #2: From 2009 to 2015 (5,512 patients)

iFISH LTC SYSTEMATICALLY
IN CASE OF SUSPICION OF CPM

STC RETROSPECTIVELY
(type 2 or 3 CPM, Ø 
type 1 CPM)

Amniocentesis ± uniparental disomy 

Array-CGH

 NT, PAPP-A, (ART)
 Pregnancy outcome (IUFD, prematurity, neonatal hypotrophy)
 Control population (93 patients)
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36 CPM (36/5512=6.53‰): 13 type 2 & 23 type 3

Pregnancy 
characteristics

Control 
population 

(n = 93)

Type 2 and 3 
CPM 

(n = 36)
P 

value

Type 2 
CPM 

(n = 13)
P 

value

Type 3 
CPM 

(n = 23)
P 

value

Maternal age (years) 
(mean ± sd)

34 ± 6 34 ± 6 NS 35 ± 6 NS 34 ± 6 NS

Pregnancy obtained after 
ART (%)

5.38 8.33 NS 7.69 NS 8.70 NS

Nuchal translucency
(mm)

Control Type 2 Type 3 CPM

NS
p<10-2



Maternal age

Abnormal findings 

on ultrasound 

scan

AntecedentFirst trimester 

serum screening

Second trimester 

serum screening

Maternal age

Abnormal 

findings on 

ultrasound scan

Antecedent

First trimester 

serum screening

Second trimester 

serum screening

Prenatal diagnosis indications (%)

Control population 
(n=93)

65.2%
(p<0.05)

Type 2 CPM (n=13) Type 3 CPM (n=23)

First trimester 
serum screening



0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

7,00

8,00

9,00

10,00

Distribution of free β-hCG 
& PAPP-A values

Control Type 2 Type 3 CPMControl Type 2 Type 3 CPM

Free β-hCG (MoM)          PAPP-A (MoM) 

0,00

0,25

0,50

0,75

1,00

1,25

1,50

1,75

2,00

2,25 Control (n=50)

Type 2 CPM (n=6)

Type 3 CPM (n=16)

Trisomy 16

Median value

NS
NS

NS
p<10-3

11/16 <percentile 5
(13/16: risk 1/50-1/1000)



Control 
population 

(n = 93)

Type 2 and 3 
CPM 

(n = 36)
P 

value

Type 2 
CPM 

(n = 13)
P 

value

Type 3 
CPM 

(n = 23)
P 

value

Intrauterine growth 
restriction (%)

18.3 57.6 <0.01 15.4 NS 77.3 <0.001

Gestational age (WA) 
(mean±sd)

39.4±2 36.3±4 <0.001 38.5±3 NS 35.3±4 <0.001

Neonatal hypotrophy (%) 17.1 53.8 <0.001 20.0 NS 73.7 <0.001

Severe neonatal hypotrophy 
(%)

6.10 26.9 <0.01 0 - 36.8 <0.001

Intrauterine fetal death, 
stillbirth (%)

3.57 11.1 0.08 0 - 17.4 <0.05

Fetal growth 
& pregnancies outcomes



Birth weight
& percentage of trisomy after LTC

Type 2 CPM Type 3 CPM

Trisomy (%) Trisomy (%)
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Study #1 & #2 (1997 to 2015): 
(57+36)/(13,809+5,512)=93/19,321 (≈5‰)



 No association between NT and CPM

 Low PAPP-A levels for type 3 CPM 

→ 11/16=68.7% < 5th percentile

 Unexplained IUGR: CVS  
– Type 3 CPM: 43/19,321= 0.22%

– ~75% with IUGR (even in excluding T16, 77% neonatal 
hypotrophies) 

→ ~2-3% of IUGR caused by CPM

 Association with  preeclampsia ?

 Physiopathology of IUGR consecutive to CPM ?
PLoS One, 2018
Genet Med, 2020



Pré-éclampsie



Etude rétrospective cas-
témoin au CHU de 
Bordeaux, 1997  à 2021

M. Medici, A Mattuizzi, J Toutain

Groupes comparables sauf pour atcd
RCIU:

6/55 (10,9%) vs 2/110 (1,8%)

P=0.02



• 6 cas de PE (6/55, 11%) dans le groupe ACLP, 

• 6 cas de PE observés uniquement pour les ACLP de type 
3 (6/33, 18%) et composés de 3 T16, 1 T15, 1 T7, 1 T22
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• 2017-2019: 149 318 grossesses à « bas risque »
– DPNI ciblé ou WG - 110 739 WG (74,2%)

• 402 anomalies autres que T13, 18, 21: 1/275, 35,5% (402/1 132) des 
anomalies dépistées,
– Origine fœtale (22,1%) / placentaire (52,8%) / maternelle (25,1%)

• 189 ACLP « présumées » (189/110 739, 0,17%)
– PE: 8,5% (16/189) vs 0,5% (754/159 924)
– Prématurité: 12,4% (22/177) vs 5,8% (8 784/150 471)
– Hypotrophies néonatales sévères: 13,6% (24/177) vs 2,5% (3 892/155 491)

• Issues de grossesse défavorables, même en l’absence de T16
• Suivi obstétrical adapté recommandé (croissance fœtale et contrôle placenta, 

prophylaxie PE par aspirine)



(Juin 2022)



Conclusion
• ACLP: rares (<1%)

• Intérêt diagnostique controversé (hors T16)

• ACLP de type 3 - origine méiotique++ (≈10% des ACLP)
– DUP
– RCIU
– PE
– Surveillance obstétricale adaptée

• DPNI: sensibilité++ (ACLP types 1 et 3)
– Fraction trisomique DPNI ?

• Etudes prospectives (ACLP/TFM)

• Quel contrôle en cas de suspicion ACLP au DPNI ?
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