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Gene Panel vExomevs Genome

A Genome(WGSY { 2 dz3.10tb@! 5 b
A Exome(WES) partie codante = tous les exons (180 000) de tous les gé@8900)1%
A NGS ciblé sur panel de génes
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Annees202Q une nouvelle ere :
Lamédecine genomique, ou personnalisée»

Qroissance exponentielle des capacités de sequencage
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Programmesde Médecine génomique lancésu
RoyaumeUnien 2012 aux USA e2014et en Chine

REFERENTIEL NATIONAL DES TESTS GENETIQUES AU BXIYAUME
publication en octobre 2018

1ERservice de santéans le mondegui offre en routine

England %

une médecine génomique

A B C D E F G H | J K L M R S T u

1 Final draft National Genomic Test Directory for rare and inherited disease, July 2018: @ NHS in England 2018: All rights reserved

2 Clinical - TestID . Test Name ~ |Clinical - |Clinical - |Optima - Target/ - | Test Method year 1 - | Test Me - | Test Me - |Commissio - |Specialist t - | Under « - 1siderati - ) for WG - in subse/ - |ent years
3 R14 R14.1 Acutely unwell infants with a likely monog: Acutely un Diagnostic trio Relevant g WGS WGS WGS Core Core

4 R89 R89.1 Ultra-rare and atypical monogenic disorder Ultra-rare Diagnostictrioorsingl Relevant g WGS WGS WGS Core Core

5 R27 R27.1 Congenital malformation and dysmorphisr Congenita Diagnostic trio Relevant g WGS WGS WGS Core Core

6 R29 R29.1 Moderate, severe or profound intellectual | Moderate, Diagnostic Intellectuz WGS WGS WGS Core Core

7 R69 RE9.2 Floppy infant with a likely central cause Di Floppy infe Diagnostic DMPK STR WGS WGS WGS Core Core

& R104 R104.1  Skeletal dysplasia Diagnostic testing - unki Skeletal dy Diagnostic Unexplain WGS WGS WGS Specialised Musculoskeletal
9 R100 R100.1  Rare syndromic craniosynostosis or isolate Rare syndi Diagnostic trio Craniosynt WGS WGS WGS Highly Special Musculoskeletal
10 R143 R143.2  Neonatal diabetes Diagnostic testing - unk Neonatal ¢ Diagnostic trio Neonatal ¢ WGS WGS WGS Specialised Endocrinology
11 R98 R98.1 Likely inborn error of metabolism - targete: Likely inbc Diagnostic trio Unexplain WGS WGS WGS Specialised Metabolic

12 R54 R54.1 Hereditary ataxia with onset in adulthood | Hereditary Diagnostic singleton Hereditary WGS WGS WGS Specialised Neurology

13 R55 R55.1 Hereditary ataxia with onset in childhood [ Hereditary Diagnostic tricorsingl Hereditary WGS WGS WGS Specialised Neurology

14 RS9 R59.1 Early onset or syndromic epilepsy Diagnosi Early onse Diagnostic trio Epilepsy p WGS WGS WGS Specialised Neurclogy

15 Rel R61.1 Childhood onset hereditary spastic paraple Childhood Diagnostic trioorsing| Hereditary WGS WGS WGS Specialised Neurology

16 R33 R83.1 Arthrogryposis Diagnostic testing - unknow Arthrogryp Diagnostic trio Arthrogryp WGS WGS WGS Specialised Neurology

17 R381 R381.1  Other rare neuromuscular disorders Diagn« Other rare Diagnostic trioorsingl Relevant g WGS WGS WGS Specialised Neurology

18 R84 R84.1 Cerebellar anomalies Diagnostic testing - 1 Cerebellar Diagnostic Cerebellar WGS WGS WGS Specialised Neurology

19 R85 R85.1 Holoprosencephaly - NOT chromosomal Di Holoprose Diagnostic Holoprose WGS WGS WGS Specialised Neurology

20 R36 R86.1 Hydrocephalus Diagnostic testing - unknov Hydroceph Diagnostic Hydrophce WGS WGS WGS Specialised Neurology

21 [R87 R87.1 Cerebral malformation Diagnostic testing - Cerebral n Diagnostic Cortical m WGS WGS WGS Specialised Neurclogy




FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025 / ¢

AvViesan

LE PLAN FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

A Intégrerle séquencagelans unparcours de soiménérique

A Développer une filiere nationale de la médecine génomique

3 Objectifs¢ 14 mesures

.  METTRENs | + wEINSTRUMENTSU PARCOURBESOINGENOMIQUE
[I.  ASSURERAMISEENS ! + WOPPERATIONNELEELAMONTEBENPUISSANCE

1. METTRENs | + WwESOUTILDESUIVIETDEPILOTAGE




PlanFranceGenomique2025

Pilotépar AVIESAKt soutenu paf Q; U I (
CancerMaladies Rares, puis Maladies Communes

Qviesan

slince natonale
o et o i ot

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

2017: deux Plateformes Pilotes
/w t NAaS Sy OKIFINHS RS fQSyasSyof ¢
L national

Puis 10 Plateformes supplémentaires (dans les 5 ans)
| 2dz0S NI dzNBE RS f QSyasSyof S
Structures nationales de reférenceCADet CRefiX

CAD: Collecteur Analyseur de Donnee
Y Base de données nationale dariants

CReflX / SYUNBE RS wWSTFSNBYOSS RQAYyY20I
=> définit des protocoles


http://www.aviesan.fr/

Plateformes pilotes

SeqlOASequencingOmics Information Analysig, ParisIDF
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Plateformes pilotes

AURAGEN (AuvergnBhoneAlpesGENomiqué

Hospices Civils de Lyon, CHU de Grenoble, CHU dé&sanmmte, CHU de Clermont
Ferrand, Centre Léon Berard, Centre Jean Perrin et Institut de cancérologie de.la Loire
Responsable medical: Pr Dami&anlaville

Moulins
i
France Bourp-'wsrmo
Normandie Annecy
[ ' n.000
:' 000 g
Wiore | vkdatore ,Bourgogne. Clormont-Forn | « Chambery
Saint-Evenne
s 000
Nouvelle Auvergne- -
Aquitaine Rhone-Alpes : b Kaaniile = ..
! = M.'“ . Valence
nmum foci i
Occitanie Cote-d'Azur -

‘ Hospital : Clermont-Ferrand, Grenoble, Lyon, Saint-Etienne

' Cancer Center : Centre Léon Bérard, Centre Jean Perrin, Inst. Cancérologie Loire
. University : Clermont-Ferrand, Grenoble, Lyon, Saint-Etienne

O Industry : Eurofins-Biomnis

Core . Sequencing facility : Lyon

Facilities Computing facility : Grenoble



filieres de santé

Reunioninterfiliere g
28/09/2018 maladies rares

Laurence FaivrédAphDDiRares), Delphinkleron(Defisciencg
ValérieCormierDaired h & O NI

Diaporamas sur la partie sécurisé du site web-tdieemus



Réunioninterfiliere 28 septembre 2018

1) Positionnement et réflexions au sein des filieres

2) Processus de mise en place des indications cliniques associées au pRORBEMG
(Franck Lethimonnier/ Cédric Carboneil)

3) Standardisation/robustesse des processus mis en place par type d'indication
(CREFIX, Je&iNlyoeis Deleuze, Alain Viari)

4 tflFGST2NYVSa LIAf2GSa Y f£Sa OSNNRdza AR
(SeqOIA et AURAGEN, Pr Michel Vidaud et Pr Damien Sanlaville)

50 wSTfSEA2ya RS fQI-\EBERY O5NJtl adltsS {1

c) La notion de parcours de sdinR I Laixesnple de DEFIDIAG [P6 fie®ollfug
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Finemus

) |

Circuit de prescription et rendu des resultats ‘

eeeeee de compétences

<

Centre de référence maladies rares

Professionnels pour les RCP

=1

A Neurologue ouneuropédiatreaffilié & un
Centre de Référence

énéticien clinicien
natomopathologiste
A +/- Radiologue

A Généticien moléculaire du laboratoire expertf

cialistes

centre de référence

Clinique oo
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s LABORATOIREValidation

EXPERT | Ségrégation
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Positif

Mise a disposition
des données

Centre de référence
Prescription encadrée

Négatif I 1

Exome
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Plateformes W
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EvaluatonRS f QSTFFAOIF OAUS RA

Filnemus

Filiere Neuromusculaire

15laboratoires¢ 6881patients analysés en NGS

Patients en attente d
finalisation
diagnostique apres
NGS (attente de
validation biologique,
d'apparentés, d'ex
complémentaires ...)
12% (n4.074)

Patients NEGATIFS
‘ aprées NGS

> 4000 patients negatifs apres NGS ciblé1

Exome
Génome

Aurélien PerrinChargé de MissioRilnemug6 mois)
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Finemus

Points pratiques

al AYVOASY RS fQ2NABlIYyAaldGA2Y VYI OA
A Centres de référence et de compétence
A Laboratoires experts
A Panels ciblés



Bilan des Réflexions sur le circuit de prescription

A RCP:
w/it RQAYOfdaAaA2y | SO SELISNI & m@dcdaeS ISy

RCP de restitution avec experts FSMR, généticien clinicien et génétimiéculaire

CaractereChronophageles RCP
RCP nationales pas encore en place pour toutes les FSphIRteferme?

A Données secondaires a rendre au patient ?
Si oui: RChxterfilieres?
Implication indispensablgénéticienclinicien
A priori pas pour le moment



Estimation du volume des demandes

AAnDDI}Rares :20 000an
AFlirendo : 5000/an
ASensgene5000an
ADéfiScience 6000an
AFilnemus: 5000cas
AcCardiogen 2500a 3000/an

> 50 000 demandes / an
Mais chevauchement entre filieres

AFAER : : 20004 3000cas /an

: IORISATI DES DEMANDES ?
AOrkid: 2100cas/an PRIORISATION DES NDES

CHOIX des INDICATIONS ?

ABrain-Team :1500an
AOSCARt000cas /an
AMucoviscidoseCFTR 10004 2000cas/an
ATETECOW00cas/an

AFimarad : 200an

AFILfoie; Pédiatrie: 200/an, Adulte: 150/an
AMHEMO : anomalie de la plaquettel00patient/an
AFILSLAN 100an

AMCGRE Anomalie du GRQa 30cas /an
ACertaines filieres: aucune estimation a ce jour



Reéflexions sur le circuit des échantillons

1) Besoin0000patients> offres :2 plateformes

2) a2RS RQIFIOO0O8a&a RSa TAfASNBA | dzE LX I {
3) Délais de rendu

4) Facturation

WSTEtSEA2YA adzNJ f QAY G SNLINBG I

1) Inquiétude des laboratoires EXPERTS
Placedes laboratoires experts Atention a ne pas déstructurer une organisation

nationale efficace
ValorisationRS f QA Y GSNLINBGIF A2y K

2) Liens avec la recherche ?
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PROCESSUS DE MISE EN PLACE DES INDICATION CLINIQUES ASSOCIEES A
FM&025

FranckLethimonnier5 A NS O SdzNJ RS f QLyaidAlddzi G§KSY!I (.
Aviesan

CédricCarboneilchef du service Evaluation des actes professionnels (SEAP) au sein de |
SANBOGAZ2Y RS fQS@lfdzZ GA2Y YSRAOIf ST SO2

A Plusieurs phasespprentissage, puis montée en puissance (préindications) puis
indications

A Méthode depriorisation: préindications

A Obijectif de passer le séquencage de génomerétaenclature
A Projets pilotes



FRANCE MEDECINE

GENOMIQUE 2025 MESURE 6: INDICATIONS CLINIQUES

Groupe de travail piloté par la HAS

Quatre questions a analyser

-0t ARAGS ylFtftedAljdzS Rdz 4Sady FLWGAGAzZRS
et fiabilité

2- validité clinique du test (aptitude du test a predire avec précision et fiabilité le
LIKSY208LIS Oft AyAljdzS RQAY(GSNE U

3-f Qdzi A f A ap§tud®& @mglibrgr dzdevenir clinique des patients en événements
Of AYAldzSa YSadzNJl oft Saz SuU L | LILIZNIUSNI dzy S
de traitement/stratégie thérapeutique

4- La place dans la stratégie diagnostique du W&Bsus les autres approches de
séguencage

Propositionsde préindications=> début 2019

Mi 2019
1-DdzZA RSt Ay SayY RSFAYANI €S (GeéL)S RQSGdzRSa S
2-LIN2 OSRdzZNE Reéeyl YAljdzS LI2dzNJ Ot ARSNJ SG S@
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FRANCE MEDECINE

GENOMIQUE 2025 MESURE 6: INDICATIONS CLINIQUES

Wiesan

A DEFINIR LES CONDITIONS DE PRISES EN CHARGE PAR LA CNAM
BesoinR QS (i dzR S &conoiguesOdiniques, sociétales du WES et WGacer,

maladies rares et maladies communegsojets pilotes

21
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Plateformespilotes : les verrous identifiés pour la mise
SY dzdzONBE 2LISNY GA2YY

SeglOASequencingOmics Information Analysig, Pr MichelVidaud
AURAGEN (AuvergnBhoneAlpesGENomiqué¢Pr DamierSanlaville

A Prévisionnel premiére année sur chaque plateforme:
T Environ1000dossiers maladies raresQ000dossiers cancer egincohémato

I Analyse de trios au départ

A Répartition territoriale équilibréeentre les2 plateformes






