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Objectifs 2015 

Réaliser une cartographie détaillée des compétences et outils à disposition 

actuellement

Identifier les insuffisances de valorisation des actes diagnostiques actuels ou à 

venir

Identifier les risques démographiques et les besoins en ressources humaines 

pour les prochaines années
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Sous-groupes, en adéquation avec l’organisation ANPGM en réseau de laboratoires
 Myopathies (myopathies, dystrophies musculaires, jonction neuromusc) 

 Maladie de Charcot-Marie-Tooth

 Amyotrophie spinale infantile

 Mitochondriopathies

 Neuropathies amyloïdes familiales



Objectifs 2014-2015

 Recenser les gènes sans laboratoire expert en France 

 Mettre à jour l’état des lieux géographique 

Avec gènes étudiés dans chaque laboratoire (ciblé/NGS, liste de gènes)



Etat des lieux géographique 2015

 Myopathies

14 laboratoires recensés

- 9 font NGS

- 5 analyse ciblée (DM,DMD, pas NGS)

 Mitochondriopathies

11 laboratoires recensés

- tous font NGS avec 

 11: ADN mitochondrial

 7:  Gènes nucléaires ciblés

 SMA

12 laboratoires recensés
 CMT

7 laboratoires recensés

- tous font NGS

 Neuropathies amyloïdes familiales

2 laboratoires



 Hétérogénéité des listes de gènes NGS  

 Approche moyennement ciblée (design ou filtres ) sur liste de gènes en fonction de l’orientation 

clinique et paraclinique

Ex. Syndromes myasthéniques, myopathies rétractiles

 Approches non (ou très peu) ciblée : liste de gènes large

 14 laboratoires effectuant le diagnostic génétique de myopathies
dont 9 avec activité en NGS prévue ou déjà utilisée en diagnostic

Etat des lieux du sous-groupe Myopathies



Esquisse d’un arbre décisionnel commun pour les 

tests génétiques en myologie

L’orientation clinique et paraclinique

Analyse ciblée vers un gène 

ou un très petit nombre de 

gènes

Approche moyennement ciblée, à 

indications resserrées  définies 

par clin et examens paracliniques

Très grand nombre de 

gènes possibles

Listes de gènes de ciblage 

intermédiaire

Listes de gènes de 

ciblage large

Liste des analyses très 

ciblées 

- DMD

- ……. 

Diagnostics évoqués : 

- DMD

- FSHD … 

Diagnostics évoqués : 

- Syndromes myasthéniques

- Myopathies rétractiles….. 

Diagnostics

difficiles ou peu précis

Cliniciens
Anatomopathologistes

Radiologues …

Participation des autres acteurs de la commission « outils diagnostiques »

et des cliniciens: 2016



Sous-groupe CMT

Mise à jour de l’ancien document ANPGM (2011) dans le cadre du NGS : schémas de 

réalisation du diagnostic, aide à la prescription (contexte clinique, listes de gènes, bilan de la 

stratégie Sanger sur 30 gènes, orientation avec les résultats ENMG). 

Document à valider et à diffuser par la filière 



Sous-groupe SMA

 Rédaction d’une deuxième version d’arbre décisionnel pour le diagnostic des 

amyotrophies spinales infantiles (mai 2015)

 Rédaction des indications par deux cliniciens référents (un neuropédiatrie et un neurologue)

 Actualisation des stratégies de diagnostic moléculaire

Va être soumis à validation par les cliniciens de la filière (Centres de Référence)



Sous-groupe Mitochondriopathies

 Prendre en compte la composante biochimique indispensable au diagnostic et à la 

prise en charge de ces pathologies 

 Révision des arbres décisionnels : complexe

 Hétérogénéité clinique et génétique +++, un même gène peut entrainer différentes présentations 

cliniques

 En 1ère intention: liste consensus minimale de 10 gènes nucléaires + ADN mitochondrial 



Etat des lieux  des labos experts (référents)

 Discordance entre la totalité de gènes prévus en NGS et l’état des lieux des 

laboratoires experts: 
« Trop de gènes…pas assez d’experts… »

 Actions prévues: 

- Répertoire de laboratoires experts internationaux 

(données de ORPHANET www.orpha.net et GENETESTS www.genetests.org)

- Développer de nouvelles expertises sur le plan national

- Développer l’homogénéisation de l’interprétation de variants pour des gènes pour   lesquels le 

laboratoire n’est pas expert

Gènes sans labos experts

Eviter de « surcharger » les labos experts existants



Projet d’homogénéisation de l’interprétation de 

variants de séquence 

Stratégie d’interprétation complexe

Outils de prédiction de pathogénicité variés

Bases de données incomplètes

Interprétations publiées erronées….

Risque d’interprétations discordantes entre différents laboratoires



 Travail d’adaptation des recommandations ACMG

(Richards et al. 2015)

5 catégories de variants

Projet d’homogénéisation de l’interprétation de 

variants de séquence 

VUS



Projet d’homogénéisation de l’interprétation de 

variants de séquence

 Détermination des outils 

d’interprétation bioinformatique de 

pathogénicité à utiliser



Projet d’homogénéisation de l’interprétation de 

variants de séquence

 Détermination des bases de données 

de variants à utiliser

 Accès à Human Gene Mutation 

Database (HGMD-Pro/Biobase)



Projet d’homogénéisation de l’interprétation de 

variants de séquence 

Procédure homogénéisée d’interprétation

 Contrôles qualité: 

 Echanges de fichiers de variants pour interprétation en aveugle 

 Echanges d’ADN : en cours dans groupes mitochondriopathies

 Variants pour lesquels les laboratoires experts n’ont pu aboutir à une réponse 

consensuelle : réunions de confrontation clinico-biologiques : 

Acteurs du diagnostic + équipes de recherche 

Réunions physiques ou visioconférences (GEM NGS ?)

 Variants rares difficiles à interpréter : groupes de discussion (mailing lists)

 Tableau excel commun avec tous les critères d’interprétation: 

en cours d’élaboration



Objectifs 2015-2016

 Mettre en place une nouvelle organisation nationale du diagnostic génétique avec le 

séquençage haut débit (NGS)

 Redéfinir les missions des labos experts, en lien avec ANPGM et autres filières

 Etablir des listes de gènes à analyser en 1ère intention en fonction des orientations 

phénotypiques, en lien avec les autres acteurs du diagnostic 

=> visibilité / site Web

 Mettre à jour les arbres décisionnels (SMA, CMT: OK)

 Mettre en place la stratégie d’homogénéisation nationale de l’interprétation des 

variants

 Bases de données  de variants partagées ?



Organisation

 Interactions à venir

- Commissions de diagnostic génétique d’autres filières (cardio, déficience 

intellectuelle…)

- Autres acteurs de la commission « outils diagnostique »

- Cliniciens: mailing listes des Centres de Référence

 Interactions avec l’ANPGM (Association Nationale des Praticiens de Génétique 

Moléculaire) 

-Groupes de travail NGS (aspects technologiques, bioinformatiques, compte-rendus, 

bases de données, aspects éthiques …)

- Groupe de travail Cotation-RIHN (référentiel hors nomenclature)

 Réunions de travail régulières 

Coordonnateurs (MERCI !!!!)

Laboratoires des sous-groupes


