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Les performances diagnostiques
dépendent de la pré-indication

Diagnostic yields and pourcentage of variants of uncertain significance per group of pre-indications

Sensory disorders (N=1,002)

CNS disorders (N=832)
Metabolic diseases (N=283)
Neuromuscular diseases (N=213)
MND disorders (N=8,555)

Bone and joint diseases (N=643)

Chronic kidney diseases (N=227)

I Hematological diseases (N=117)

IAT diseases (N=104)
Cardiac diseases (N=134) | I EEEEG_———
Cancer genetic predisposition (N=200) NI
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m Causal diagnosis (%) VUS (%)

(A) Diagnostic yields (purple) and VUS levels (mauve) presented per subgroup of RD/CGP pre-indications, after
exclusion of subgroups with less than 100 patients; (CNS: central nervous system disorders, MND: malformations
and/or neurodevelopmental disorders, IAl: immunological and autoinflammatory diseases).
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Les performances diagnostiques
dépendent du nombre d’individus analysés

GS results regarding the number of individuals sequenced by family
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M Causal diagnosis (%) Non-conclusive with VUS of interest (%)
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Les performances diagnostiques
dépendent du nombre de test en amont

GS results regarding to the number of genetic tests requested before GS analysis

N=218§

10.6

First Line

N=T743

I test

m Causal diagnosis (%)

N=432 N=215

N=796

10.2 123 10.7

2 tests 3 tests 4 and more tests

Non-conclusive with VUS of interest (%)

The Lancet Regional

_ PFMG2025-integrating genomic medicine into the national e
healthcare system in France

2025;50: 101183

Published Online 6 January
2025

https://doi.org/10.
1016/j.lanepe.2024.
101183

Le génome permet de retrouver des variants
codants, non codants et des variants de structures

E Explanation of causal diagnosis identified by GS after negative ES
(N=78)

1%

18%

63%

= Insufficient coverage or uncapacity of interpreting gene/variant as pathogenic at the time of ES
= Atleast one non-coding pathogenic variantnot captured by classical ES capture kits
Structural variant not reported by ES

Non<oding pathogenic variant not captured by classical ES capture kits and structural variant not
detected by ES

Dr Alix DE BECDELIEVRE / Dr Céline RENOUX
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Dossiers regus depuis fin 2020
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57 dossiers

Dont 6 hors pré-indication (neutropénies chroniques
séveres, syndromes malformatifs / dysmorphiques sans Dl)

Prévisionnel 25 dossiers / an
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2020 2021 2022 2023 2024 2025

12 dossiers

Absence biologistes interprétateurs initialement sur Auragen
Circuit standardisé vers le CR de SLS (culture fibroblastes)



Centres prescripteurs
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Rendement diagnhostique
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1 VSI
Soit 8%

—> 33% patients / diagnostic moléculaire immédiat
ou possible apres étude complémentaire

Délai rendu médian 231 jours (15-1063 jours)

3 VSI
Soit 5%

—> 21% patients / diagnostic moléculaire immédiat
ou possible apres étude complémentaire

Délai rendu médian 191 jours (98-1017 jours)



Nombre d’individus analysés
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*90 % Trio standard * 84 % Trio standard



Cas N°1 Auragen

Patient de 7 ans

Consanguinité

2¢Me intention

Panel initial : ataxie comprenant
559 genes

Informations cliniques

Symptémes renseignés

0001328: Difficulté d'apprentissage

0001251: Ataxie

0001321 Hypoplasie cérébelleuse

0001873: Thrombocytopénie

0001871: Anomalie du systéme hématopoiétique
0000646: Amblyopie

0025356: Global developmental delay

0011904: Persistance de I'hémoglobine F

Dossier URGENT
Rendu en 15 jours

RTEL1 c.1675T>A ; p.Phe559lle
Homozygote

Three-dimensional spatial analysis of @
missense variants in RTELT identifies

pathogenic variants in patients with

Familial Interstitial Pneumonia

R. Michael Sivley', Jonathan H. Sheehan®, Jonathan A. Krupski"‘. Joy Cogan®, Timothy S. Blackwell’, John A. Phillips*,
William S. Bush®, Jens Meiler® and John A. Capra”

~—

“F559 is buried in the core of the protein, in close
proximity to residues predicted to form part of
the DNA-binding cavity, including A621 and E591.
Mutation to isoleucine removes steric bulk and is
likely to leave a void in the hydrophobic core of
the protein, disrupting structure and reducing
stability”

Discussion avec Caroline Kannengiesser
= Variant déja identifié dans 5 familles
= Effet fondateur en Afrique du Nord ?

Conclusion : rendu pathogéne (classe 5)




o
Cas N°2 Auragen DPP9 ¢.842G>C ; p.Arg281Pro

Hétérozygote ? (VAF = 38%)

De novo

Patient de 3 ans o s .
—> Déficit en DPP9 AR = pancytopénie

Plusieurs panels

Brief report

Informations cliniques .
q Hemophagocytic lymphohistiocytosis-like ) cineck for updates

hyperinflammation due to a de novo mutation in

DPP9

Symptomes renseignés
0001873: Thrombocytopénie
0001875: Neutropénie
0001915: Anémie aplasique

Christine Wolf, PhD,** Hannah Fischer, MSc,”* Jorn-Swen Kiihl, MD,® Sarah Koss, MSc,” Rami Abou Jamra, MD,"
Sven Starke, MD,° Jurek Schultz, MD,* Stephan Ehl, MD,’ Katrin PhD,? C: i , MD,*"
Robert Huber, Dr. rer. nat.,*i* Veit Hornung, MD,"* and Min Ae Lee-Kirsch, MD™"* Diresden, Munich, Leipzig, Freiburg,

Muartinsried, Garching, and Essen, Germany

Méme variant, 1 seul patient

Signe inflammatoire : eczéma -> Effet dominant négatif
% | DPP9 régule négativement les
S2- inflammasomes NLRP1 et CARD8
ZCCHC8 c.737G>A ; p.Arg246GIn N
Hétérozygote (maternel) s rmma m i
= Sceur asymptomatique aussi porteuse GARDS 50 ng

= Sceur récusée du don de CSH sur la base d’un

Conclusion génétique
raccourcissement de la taille des télomeres

Variant DPP9 rendu classe 5 (pathogene)
Variant ZCCHC8 rendu classe 3 (VSI)

En cours : mesure TL et bilan complet chez la mére




ﬁ Avertissement : Un déséquilibre de la distribution des VAF du chr19 évoque une mosaique chromosomigue. Consultez la section Autres,

BAF

BAF

BAF

o9 praz) [ 19133 ] prat TR g2 [FEERE 1991333 16qladt 19913 42 [1Bgioda]
chr19 CI

- 0e+00 1e+07 2e+07 3e+07 4e+07 5e+07 6e+07

Pére - 54.6 %
o 0e+00 1e+07 2e+07 3e+07 4e+07 5e+07 6e+07

Mere - 454 %
) ‘erminal en
- 0e+00 1e+07 72&;+07 3e+07 6e+07

Réversion sur lignée pro-inflammatoire ? Tests en cours




Cas Seqoia

* Aplasie médullaire chez des jumelles monozygotes de 3 ans
* Bilan pré-greffe
* Prédominance de |'aplasie sur la lignée rouge

e Signes d’hématopoiese extra-médullaire

* Radiographie osseuse de I'avant-bras normale avec un aspect hétérogene de la trame
diaphysaire des deux humérus

* Ostéocondensation diffuse prédominant au niveau du rachis lombo-sacré et des cotes

Dr Lise LARCHER
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1 jumelle

TBXAS1 c.1365-1G>A (intron 11)
Homozygote

Site accepteur d’épissage

Pere non atteint
Hétérozygote

Mere non atteinte
Hétérozygote

Splice Al 0,91 AL

Dr Lise LARCHER



Explorations complémentaires

e Séquencage de |la seconde sceur jumelle
* Confirmation par Sanger de la présence de |a variation a I'état homozygote

* Etude de I'impact du variant sur I'épissage

* Séequencage du cDNA extrait de fibroblastes cutanés : absence totale de
I"épissage physiologique entre les exons 11 et 12

— Réponse des cytopénies aux AINS (syndrome de Ghosal)
— Efficacité de la greffe dans cette indication ?

— Inclusion de TBXAS1 dans le panel IBMF SLS

Dr Lise LARCHER



Conclusion

= Augmentation nombre interprétateurs laboratoire AURAGEN mais ressource limitée
= Délai incompressible d’environ 2-3 mois

— Filiere « urgence » a sélectionner des l'inclusion et prévenir la filiere
= Appréhension prescription

— Assistants de prescription / conseillers en génétique disponibles

Perspectives

= GWS en 1¢¢ intention ?
* Fibroblastes + sang en systématique ?



Biologistes de la préindication Maladies respiratoires rares
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