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~ 80 % grossesses (~650000) 

Grossesses à risque élevé : ~ 3 % (2012) 

Phase 2: DIAGNOSTIC (caryotype fœtal) 

VPP 1/18 

Phase 1 : DEPISTAGE (MSM) 

~  5,6 % T21 (2012)  

~  1 % pertes foetales 

DPNT21 en France aujourd’hui 







 

 Lo et al., Lancet 1997 

 
 Origine trophoblastique 

 Dès 6 SA 

 t½ 16.3 min 
 

 Très faibles quantités 

 Fragmenté ~ 143 pb 

 3 – 19 % de l’ADN circulant (Terme, 
Poids, Pré-éclampsie…) 

 Génome fœtal représenté en totalité 

 

ADN foetal circulant (ADNf) 
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 Fx neg : triploïdie, faibles mosaïques 

 

 Fx pos : vanishing twins, clone mat aneuploïde, mosaïques 
confinées au placenta 

 

 Non rendus : 2,7-9,9% 

Limites 



10 ans entre la découverte de l’ADNf et le 
DPNIT21 ! 



 

 Recherche de séquences spécifiques (Y, RhD…) 
 Paternelles 
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 Recherche de séquences spécifiques 
 Paternelles 

 

 

 Dosage chromosomique / Comptage moléculaire 

 

10 ans entre la découverte de l’ADNf et le 
DPNIT21 ! 

 Chr 21 (2 – 7 %) 

Nécessité de techniques très sensibles et précises 

versus 

versus 



Le DPNIT21 aujourd’hui 

 

 Next Generation Sequencing / Séquençage Massivement 
Parallèle 
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 Next Generation Sequencing / Séquençage Massivement 
Parallèle 

 

 Entreprises privées +++ / Licences 

 Sequenom, Ariosa, Natera … 

 

 En France 

 Cerba (Licence) 800 eur 

 STIC tjs en cours… 

 

  



 Maladies monogéniques/Aneuploïdies 

 

DANNI : Diagnostic Anténatal Non Invasif des 
maladies génétiques 
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 Objectif principal: 

évaluer performances/coût des nouvelles technologies de 
comptage moléculaire dans le DPNIT21 

 PCR digitale 

 NGS 

DANNI : Diagnostic Anténatal Non Invasif des 
maladies génétiques 



DPNIT21 par NGS 

Chr d’intérêt (21) Autres Chr 

Séquençage 

Analyse bioinformatique 

« % de Chr 21 » par rapport à d’autres chr 



DPNIT21 par NGS 

Chr d’intérêt (21) Autres Chr 

Séquençage 

Analyse bioinformatique 

Z score =((% de Chr 21)ech – moyref)/SDref 



PCR digitale 
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Quantification 



PCR digitale 

En micropuce 
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PCR digitale 

En émulsion 
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PCR digitale 

- Quantification absolue sans courbe standard 
-  interférences 

 Sensibilité et précision 
de la Quantification 

- Quantification absolue (virologie, librairie avt NGS) 
- Quantification relative (CNVs, mosaïques, DPNI aneuploïdies) 

- Détection d’évènements rares (cancéro, DPNI gènes) 

Applications 



PCR digitale 

Chr 21 

Chr ref 



PCR digitale 

Chr 21 

Chr ref 

R 21/réf = 
1 vs 1,025 si 5 % d’ADNf 
1 vs 1,05 si 10 % d’ADNf 



PCR digitale 

 % ADNf 

 R 21/ref 

 Nombre PCR nécessaires pour atteindre la 
significativité statistique 



PCR digitale 

 % ADNf 

 R 21/ref 

 Nombre PCR nécessaires pour atteindre la 
significativité statistique 

Importance du préanalytique 
(Prélèvement, Transport, Conservation, 

Extraction…) 



  n = 98, dont 19 T21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR digitale - Principaux résultats de l’étude de 
faisabilité 
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  n = 98, dont 19 T21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mise au point d’un contrôle interne de présence d’ADNf: 
1ers résultats encourageants 
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PCR en pt final 
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Lecture 
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Interprétation 

1 
Génération des 

gouttelettes 

nref 

n21 

nneg 

PCR digitale – simplicité, rapidité 

1-2 h 

2 h 

15 min-3 h 



~ 80 % grossesses (~650000) 

Grossesses à risque élevé : ~ 3 % (2012) 

Phase 3: DIAGNOSTIC (caryotype fœtal) 

Phase 1 : DEPISTAGE (MSM) 

 pertes foetales 

Place de la dPCR dépend de celle du DPNIT21 dans le 
paysage du DPN classique 

Phase 2: DEPISTAGE AVANCE (DPNIT21) 

Scénario 1 
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Phase 1 : DEPISTAGE AVANCE (DPNIT21) 

Place de la dPCR dépend de celle du DPNIT21 dans le 
paysage du DPN classique 

 Performance du dépistage 

Scénario 2 



Place de la dPCR dépend de celle du DPNIT21 dans le 
paysage du DPN classique 

 Scénario 1 vs Scénario 2 : 

 scénario 2 ++ 

 mais c’est une question de coût et d’organisation ! 

 

  

 



Place de la dPCR dépend de celle du DPNIT21 dans le 
paysage du DPN classique 

 Scénario 1 vs Scénario 2 : 

 scénario 2 ++ 

 mais c’est une question de coût et d’organisation ! 

 

 aujourd’hui, la PCRd semble plus adaptée au 2ème 
scénario mais : 

• résultats à confirmer sur une série plus large (en cours) 

• avancées technologiques et questions économiques et 
politiques à suivre de près…  

 

 



Objectif à “très” long terme 

 La vraie avancée serait le caryotype fœtal non-invasif  
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