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Etat des lieux de I'offre diagnostique

Nord-Pas-de-Calai!
Picardie

Alsace

Champagne rdenne 27 Laboratoires dont 18 réalisant du NGS

14 Myopathies et Dystrophies musculaires

7 Neuropathies périphériques distales
héréditaires

12 Amyotrophie spinale infantile

11 Mitochondriopathies

Langu~ ‘ac-Roussillon
Miui-Pyrénées




Vers une harmonisation nationale des analyses par
NGS dans la démarche diagnostique

Lors de la mise en place du NGS :
Hétérogénéité ++ des stratégies NGS

ACTIONS

Depuis 2015
ANPGM

Homogénéiser diagnostic NGS

Filnemus

iliere Neuromusculaire

Visibilité pour les cliniciens




Homogénéisation nationale des analyses par NGS dans la démarche diagnostique
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Document de recueil synthétique des données cliniques
et paracliniques (en cours)

B

Inventaire des laboratoires

Homogénéisation des panels
de génes analysés par NGS

Filnermus

Arbres décisionnels incluant
les panels de génes (en cours)

Homogénéisation de la
classification des variants
(en cours)

avec laboratoires de recherche
pour la validation fonctionnelle
de pathogénicité des variants
(prévu)

Systématisation des interactions I - e S

Document de synhtése
pour discussion des données
cliniques, paraclinkiques en RCP
(en cours)

Krahn et al. Medecine Sciences, 2017



Vers une harmonisation nationale des analyses par

NGS dans la démarche diagnostique

Caractérisation phénotypique

Prescription d’analyses NGS Réalisation des analyses NGS

par le laboratoire

RCP post-analyses NGS

iences 2017 ; 33 (hors sérien” 1) : 50-3

Le NGS (Next-Generation Sequencing, Séquencage
de Nouvelle Génération) a conduit depuis son avé-
nement en 2005 & une révolution dans lo dimension
des analyses génétiques, par un changement majeur
d’échelle des capacités de ségquengage, avec de nom-
breuses applications initialement dans le domaine de
la recherche, puis largement dans le domaine du dia-
gnostic des maladies monogéniques hétérogénes [1]

Dans le cadre du second Plan Notional Maladies Rares
(PNMR2 ; 2011-2014), les Laboratoires de Diagnostic
Génétique des Centres Hospitaliers frangais ont été équi-
pés progressivement en plateformes de NGS. Limplémen-
tation du NGS dans les laboratoires hospitaliers frangais a
permis I'intégration de ces analyses dans la démarche dia-
gnostique pour de nombreuses pathologies génétiqguement
hétérogénes, dont les myopathies. Les analyses classiques
par séquencage Sanger ont alors été progressivement
remplacées par des approches NGS, mojoritairement de
type « panel de génes » [1-3]. Néanmoins, en raison
d’un mangue initial de cencertation des laboratoires sur
le plan national, Iutilisation en routine diagnestique du
NGS a rapidement été confrontée a des problémes d’hété-
rogénéité a différents niveaux, notamment en termes de
technologies utilisées (type de séquenceur), de listes de
génes analysées, de classification des variants identifiés,
et d'intégration du NGS dans la démarche diagnostigue.
Ceci a conduit a une grande disparité dans I'offre diagnos-
tique actuelle, complexifiant la visibilité pour les cliniciens
prescripteurs {« Quelle prescription d'analyses génétiques
pour quelle indication, et ol puis-je envoyer Iéchantillon
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Vers une harmonisation nationale des analyses par

NGS dans la démarche diagnostique

Caractérisation phénotypique

Prescription d’analyses NGS

Réalisation des analyses NGS
par le laboratoire

RCP post-analyses NGS

médecine/sciences 2018 ; 34 (hors série n® 2) : 0-0

La Filiere de santé maladies rares des maladies neuro-
musculaires, FILNEMUS, est organisée depuis sa création
en un réseau dont I"étendue nationale permet de mener
a bien ses objectifs de santé publique. Animer, coor-
donner et favoriser les échanges au sein de la Filiére,
valoriser les données générées, mutualiser les moyens
de communications ; ou encore, porter une stratégie
nationale homogene, aider les acteurs de la Filiére et
peser @ I'international en tant qu'interlocuteur privilé-
gié sur les domaines liés au diagnostic ou a la recherche
définissent ces objectifs. Les actions entreprises sous
I'impulsion de FILNEMUS permettent aujourd’hui d’ap-
porter une offre coordonnée et homogéne entre les
différents centres de référence et de compétence sur les
maladies neuromusculaires.

Au cceur de la Filiére neuromusculaire, la sous-commis-
sion « génétique moléculaire » de la commission « outils
diagnostiques », coordonne I'activité de diagnostic lié
au développement des nouvelles techniques de séquen-
cages haut débit (NGS, Next Generation Sequencing).
Lexistence de ce réseau est essentielle a la démarche
diagnostique. L'amélioration permanente du diagnos-
tic est I'objectif de cette sous-commission génétique
moléculaire. Trois ensembles d’experts composent cette
sous-commission selon trois types de pathologies : les
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Vers une harmonisation nationale des analyses par
NGS dans la démarche diagnostique

A National French consensus on gene lists for the diagnosis of myopathies using

Next Generation Sequencing . European Journal of Human Genetics (accepté)
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* Portes d’entrée cliniques

* Panels de genes nationaux
consensuels

 Réseau de laboratoires experts

Porte d’entrée clinique
Situation AVEC implication
de génes « majeurs »

Porte d’entrée clinique
Situation SANS implication de génes « majeurs » /
Situation de liste unique

NGS « Liste de génes
principaux »

Résultat
négatif

NGS « Liste de genes
étendue »

Résultat
négatif

NGS « Liste de génes unique »

Résultat
négatif

Génome - Exome
Interaction diagnostic/recherche




Evaluation de l'efficacité diagnostique du NGS ciblé

OBIJECTIFS:

* Taux de diagnostic positifs
 Nombre de patients sans diagnostic

’

Besoin en séquencgage de plus haut débit : _
Exome (WES) ou génome (WGS)

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Plan France Genomics 2025




Evaluation de l'efficacité diagnostique du NGS ciblé

Evaluation globale

Porte d’entrée clinique
Situation AVEC implication
de génes « majeurs »

Porte d’entrée clinique

Situation SANS implication de génes « majeurs » /

Situation de liste unique

NGS « Liste de génes
principaux »

Résultat
négatif

NGS « Liste de génes
étendue »

NGS « Liste de génes unique »

Résultat
négatif

Résultat
négatif

Génome - Exome
Interaction diagnostic/recherche

-

Exome
Génome
Plateformes
PFMG 2025
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Evaluation globale
15 laboratoires — 6881 patients analysés en NGS

Patients en attente de
finalisation
diagnostique aprées
NGS (attente de
validation biologique,
d'apparentés, d'ex
complémentaires ...)
12% (n=1074)

Patients NEGATIFS
aprés NGS

> 4000 patients négatifs apres NGS ciblé

Exome
Génome

Plateformes

PFMG 2025

Aurélien Perrin, Chargé de Mission Filnemus (6 mois)




Evaluation de l'efficacité diagnostique du NGS ciblé

e Evaluation globale : > 4000 patients négatifs apres NGS ciblé

e Evaluation plus précise :
PLUSIEURS CRITERES A PRENDRE EN COMPTE

- Sous groupe - Indication

- Atteinte familiale ou sporadique
- Type de panel

- Analyse d’apparentés ou non ...

= Projet > 6 mois
UNE PERSONNE DEDIEE
Supervisée par un DUO CLINICIEN-GENETICIEN

Evaluation de la cohorte CMT (juin 2016)
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Facteurs limitant I'efficacité diagnostique

Mangque de personnel: bioinformaticiens, biologistes +++

Lourdeur et freins administratifs : lenteur voire blocage de commandes ++
Absence de prélevements d’apparentés pour étude de ségrégation des variants
Prescriptions : nécessité de prioriser

Manque de séquenceur, réseau informatique non adapté



qtb ‘ Circuit de prescription et rendu des résultats ‘
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