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Introduction 
 

 

Le nombre de maladies rares est estimé à environ 7000 à l’heure actuelle. Une maladie est 

dite rare lorsqu’elle touche une personne sur 2000 ce qui représente moins de 30 000 malades 

par pathologie. Cependant par leur multiplicité et leur diversité, les maladies rares concernent 

plus de 3 000 000 de personnes en France, soit 4,5% de la population générale. Elles touchent 

dans environ 50% des cas des enfants de moins de 5 ans et sont inductrices d’une morbidité 

importante. En effet, il s’agit, pour la majorité, de pathologies sévères, chroniques, d’évolution 

progressive. Elles sont à l’origine d’un handicap, qu’il soit moteur, sensoriel, ou intellectuel 

dans 50% des cas. Il existe une perte d’autonomie complète dans 10% des cas et des 

douleurs chroniques chez 20% des malades. L’errance diagnostique est importante et 

aujourd’hui, seule une personne sur 2 dispose d’un diagnostic précis. Le diagnostic met en 

moyenne 5 ans à être posé. Cette errance résulte de l’échec de la procédure diagnostique 

après avoir mis en œuvre l’ensemble des investigations disponibles à l’heure actuelle. Elle 

concerne souvent des formes atypiques de maladies connues ou de maladies dont la cause 

n’est à ce jour pas identifiée. Ceci engendre une souffrance pour les patients, leurs familles et 

leurs entourages et parfois un retard de prise en charge. Le diagnostic de ces maladies et leur 

suivi nécessitent le recours à des équipes pluridisciplinaires formées. Elles assurent un rôle 

de coordination mais aussi de formation, associant à la fois une expertise scientifique et des 

compétences médicales. 

On comprend donc aisément que ces pathologies représentent un enjeu majeur de santé 

publique.  

Dans plus de 80% des cas, ces pathologies sont d’origine génétique. Parmi elles, les 

pathologies neurogénétiques intéressent le système nerveux central (SNC), le système 

nerveux périphérique (SNP) et les muscles. Elles sont environ au nombre de 500 et 

concernent près de 10 000 patients en France selon l’lNSEE. Leur spectre clinique est très 

large puisqu’elles peuvent survenir à tout âge de la vie tant chez l’adulte (jusqu’à la personne 

âgée) que chez l’enfant (nourrisson, jeune enfant, adolescent). 

Afin de lutter contre l’errance diagnostique, mais aussi afin d’organiser une prise en charge 

consensuelle et multidisciplinaire, la France s’est dotée de plusieurs plans successifs à partir 

de 2005, appelés Plan National Maladies Rares (PNMR). Ils ont pour but de structurer le 

domaine des maladies rares au niveau médical, politique, sanitaire, et médico-social. Ils ont 

donné naissance entre autres aux centres de références maladies rares (CRMR), aux filières 

de santé maladies rares (FSMR), aux protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS). 

Cela a permis d’aboutir à l’organisation actuelle et à la mise en place du plan France médecine 
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génomique (PFMG) 2025 qui représente une nouvelle étape dans le diagnostic et la prise en 

charge des maladies rares génétiques.  

 

Le présent travail trouve ses racines et n’aurait pas pu être mené sans l’organisation issue de 

ces différents plans. Il s’inscrit dans la logique de la mise en place du PFMG 2025 qui ouvre 

une nouvelle ère de la médecine génomique en France. 

Il parait donc important de revenir de façon plus précise, sous forme de propos liminaire, sur 

l’évolution de l’organisation de la prise en charge médicale des maladies rares. Il sera 

également rappelé l’apport des différents PNMR et de la filiérisation appliquée au domaine de 

la neurogénétique. Ensuite, il sera fait un état des connaissances concernant les données de 

séquençage en neurogénétique avant de présenter les résultats de ce travail portant sur le 

rendement diagnostique du séquençage en exome ou whole exome sequencing (WES), son 

apport dans les maladies neurogénétiques et sur la place et l’apport du neurogénéticien dans 

cette prise en charge. 

 

I. De la création d’Orphanet et du PNMR 1 au PFMG 2025 : 
Plus de 25 ans de construction d’un édifice sanitaire 
nécessaire dans le champ des maladies rares 

 
A. Avant 2005 : Premières briques par des initiatives ponctuelles 

 
Avant 2005, les actions dans le champ des maladies rares restent des initiatives assez isolées. 

Bien souvent, elles émanent du milieu associatif des malades avec en premier lieu 

l’Association Française contre les Myopathies (AFM). Cette association est créée à Angers en 

1958 par Mme Yolaine De Kepper, et est reconnue d’utilité publique en 1976. Son but ultime 

est de trouver une solution thérapeutique aux maladies neuromusculaires mais aussi à 

l’ensemble des maladies génétiques, mais aussi d’améliorer le quotidien des malades. Pour 

ce faire, elle s’est fixée 3 objectifs : aider, communiquer et guérir. Pour les mener à bien, 

l’association va, avec les années, diversifier ses champs d’actions et ses modalités pour 

soutenir non seulement les patients mais également les médecins et paramédicaux, les 

scientifiques, les industries et les acteurs du domaine médico-social. Ainsi par son apport 

capital, l’AFM a permis l’identification du premier gène de myopathie (DMD) en 1986, 

responsable de myopathie de Duchenne. Elle a aussi créé le Téléthon (1987), le Généthon 

(1990), elle a permis l’ouverture de l’Institut de myologie à Paris (1997), du génopole (1998), 
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du groupe d’intérêt scientifique – institut des maladies rares (2002), entre autres. Elle a 

également eu un rôle important de lobbying notamment au niveau politique. Ceci amènera  à 

la création du serveur d’information « Orphanet » en 1997, portail des maladies rares de 

l’INSERM, et à l’adoption du règlement européen sur les médicaments orphelins en janvier 

2000 (1).  

Malgré l’action capitale de l’AFM et des autres associations de patients, il existe une absence 

de politique concertée et structurante concernant les maladies rares et un manque de 

financement pérenne dédié. Ceci est à l’origine d’une importante hétérogénéité dans les prises 

en charges, un manque de formation des professionnels des différents secteurs ce qui ne 

permet pas de soutenir les avancées scientifiques. 

C’est notamment pour ces raisons, en s’inspirant des réussites de l’AFM et en s’appuyant sur 

son action dans le champ des maladies neuromusculaires, que les maladies rares ont été 

retenues en 2004 comme étant l’une des cinq grandes priorités de la loi relative à la politique 

de santé publique du 9 aout 2004, qui amènera un an plus tard au premier PNMR.  

 

B. 2005 – 2011 : Des fondations solides posées par le premier Plan National 

Maladies Rares 
 

C’est donc en 2005 que le premier PNMR est lancé, pour une période initiale de 3 ans. Il sera 

finalement étendu jusqu’en 2011.  

Il fixe comme priorité l’accès équitable au diagnostic, aux traitements et à la prise en charge 

des patients atteints de maladies rares. Pour ce faire, il se structure autour de 10 axes 

stratégiques (1) (Annexe 1) :  

1- Mieux connaitre l’épidémiologie des maladies rares ; 

2- Reconnaitre la spécificité́ des maladies rares ; 

3- Développer l’information pour les malades, les professionnels de santé́ et le grand 

public concernant les maladies rares ; 

4- Former les professionnels à mieux les identifier ; 

5- Organiser le dépistage et l’accès aux tests diagnostiques ; 

6- Améliorer l’accès aux soins et la qualité́ de la prise en charge des malades ; 

7- Poursuivre l’effort en faveur des médicaments orphelins ; 

8- Répondre aux besoins d’accompagnement spécifique des personnes atteintes de 

maladies rares et développer le soutien aux associations de malades ; 

9- Promouvoir la recherche et l’innovation sur les maladies rares, notamment pour les 

traitements ; 
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10-  Développer des partenariats nationaux et européens dans le domaine des maladies 

rares. 

 

La mesure phare de ce plan est son objectif de mobilisation de l’ensemble des acteurs du 

domaine des maladies rares et l’identification de centres de référence et de compétence (axe 

6). Pour ce faire un comité national consultatif de labellisation est créé et va permettre la 

labellisation de 131 centres de références et 501 centres de compétences sous tout le 

territoire français. Ils sont composés d’équipes pluridisciplinaires et ont pour missions de : 

faciliter le diagnostic et définir une stratégie de prise en charge thérapeutique, psychologique 

et d’accompagnement social ; de définir et diffuser des protocoles de prise en charge ; de 

coordonner les travaux de recherche et participer à la surveillance épidémiologique ; de 

participer à des actions de formation et d’information pour les professionnels de santé́, les 

malades et leurs familles ; d’animer et coordonner les réseaux de correspondants sanitaires 

et médico-sociaux ; et d’être des interlocuteurs privilégiés pour les tutelles et les associations 

de malades.  

Concernant la neurogénétique, elle réunit plus de 70 centres de références et plus de 250 

centres de compétences.  

On peut aussi noter que ce plan a permis de faire entrer la prise en charge des maladies rares 

au titre des affections longues durées (ALD) (axe 2). Il a aussi permis de pérenniser et de 

développer Orphanet (Axe 3). Il a apporté un soutien financier aux laboratoires réalisant des 

actes de biologie complexes comme des analyses de génétique moléculaire ou de 

cytogénétique (axe 5). Il a permis aussi de confirmer la priorité de la thématique des maladies 

rares aux programmes de recherche clinique via les programmes hospitaliers de recherche 

clinique (PHRC) et de recherche fondamentale via des financements par l’INSERM (axes 7 et 

9).  

L’évaluation du premier PNMR a été confiée au haut conseil de santé publique (HCSP) afin 

de dresser un bilan des actions engagées dans les 10 axes du plan. Il en est ressorti que de 

nombreux progrès ont été réalisés mais qu’il restait également beaucoup de chemin à 

parcourir. Tout en confortant l’intérêt et la place des CRMR, il est notamment mis en évidence 

des difficultés concernant l’évaluation, mais également des difficultés de communication et un 

manque de coordination entre les différents CRMR. A l’issue de cette évaluation, des 

propositions ont été établies, bases sur lesquelles le deuxième PNMR a été conçu et présenté 

en 2011. 
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C. 2011 – 2016 : Des étages et une envergure supérieure ambitionnés par le 

deuxième Plan National Maladies Rares 

 
Le deuxième PNMR est présenté et mis en place à partir de 2011. Il a pour ambition de 

renforcer la qualité de la prise en charge des personnes malades, la recherche sur les 

maladies rares et la coopération européenne et internationale. Il repose sur 3 axes (2) 

(Annexe 2):  

A- Améliorer la qualité de la prise en charge du patient 

B- Développer la recherche sur les maladies rares 

C- Amplifier les coopérations européennes et internationales  

 

L’axe A est de loin le plus important et se décline en 8 mesures, 29 actions et 3 focus.  

La mesure A-1 est la mesure emblématique de ce PNMR en créant les 23 FSMR, sur la base 

des 18 groupes de maladies décrits dans Orphanet. Elles vont avoir la charge de l’animation 

et de la coordination des CRMR. Les différentes filières vont permettre : 

- de revoir la coordination des centres de référence en mutualisant les moyens de 

coordination et d’animation 

- de faciliter pour tous les patients atteints de maladies rares et pour leurs médecins 

traitants la possibilité́ de se repérer dans le système de prise en charge 

- de mieux coordonner la prise en charge diagnostique, thérapeutique et médico-sociale 

- d’assurer la coordination des actions de recherche 

- d’organiser la collecte des données cliniques à des fins de recherche épidémiologique 

et de veiller à sa qualité́ 

- de regrouper les ressources et l’expertise au niveau national pour accroitre la visibilité́ 

au niveau international notamment pour les réseaux européens de référence 

 

Concernant le champ de la neurogénétique, 6 FSMR fédèrent les CRMR dont 4 sont 

exclusivement neurologiques : FILNEMUS (maladies neuromusculaires), FILSLAN (SLA et 

maladies du neurone moteur), DéfiScience (maladies rares du développement cérébral et 

déficience intellectuelle) et BRAIN-TEAM (maladies rares du système nerveux central). La 

filière FAVA-Multi prend en charge les maladies vasculaires et à ce titre les malformations 

artério-veineuses rares du cerveau et de la moelle ; et la filière G2M, les maladies 

métaboliques. 
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Les autres actions de la mesure A-1 sont l’accent mis sur le développement des approches à 

haut débit : le séquençage nouvelle génération (NGS) et l’analyse chromosomique sur puce 

à ADN (ACPA ou CGH-array), la création d’une banque nationale de données sur les maladies 

rares (BNDMR), le développement de la télémédecine, et l’amélioration des dispositifs de 

dépistage des maladies rares, que ce soit le dépistage néo-natal ou le domaine du diagnostic 

prénatal (DPN) et du diagnostic préimplantatoire (DPI).  

Les autres mesures de l’axe A comprennent l’optimisation des modalités d’évaluation et de 

financement des CRMR avec le lancement d’une procédure nationale de relabélisation, une 

intensification de la rédaction des PNDS, une amélioration de la qualité et de l’accès de la 

prise en charge médicamenteuse adaptée et personnalisée, une amélioration des pratiques 

des professionnels de santé par des sensibilisations et des formations, une amélioration de 

l’accessibilité et de la diffusion de l’information , et une consolidation d’Orphanet.  

L’axe B, qui concerne la recherche, s’attache à la création d’une fondation « Maladies Rares » 

pour structurer et harmoniser les différentes actions dans le domaine de la recherche sur les 

maladies rares. Il a aussi pour rôle de promouvoir le développement des essais 

thérapeutiques dans les maladies rares.  

Enfin l’axe C s’attache principalement à renforcer les réseaux européens de références et à 

améliorer la capacité à réaliser des essais cliniques multinationaux.  

 

En janvier 2015, le ministère de la santé annonce une prolongation du 2ème PNMR jusqu’à 

fin 2016. Fin 2016, le 2ème PNMR a fait lui aussi l’objet d’une évaluation du HCSP d’une part 

et du haut conseil de l’évaluation de la recherche et de l’enseignement supérieur (HCERES) 

d’autre part (3). Ces évaluations soulignent toutes deux les améliorations notables de la prise 

en charge des patients avec notamment une diminution de l’errance diagnostique. Il est 

toutefois souligné un besoin de clarification des missions respectives des FSMR et des 

CRMR. Les évaluations soulignent aussi la nécessité d’une mise à plat des règles de 

financement pour mieux prendre en compte les critères d’activités afin de diminuer 

l’hétérogénéité des financements entre les structures. Il est aussi recommandé une 

accélération dans la rédaction des PNDS. Dans cette optique, la HCSP édicte donc 9 

recommandations transversales dont le principal est l’établissement d’un troisième PNMR.  

 

D. 2018 – 2022 : Établissement et consolidation d’un pont vers la médecine 

génomique par le troisième Plan National Maladies Rares 

 

En 2018, le troisième PNMR est présenté. Celui-ci, toujours en cours de mise en place, 

revendique une ambition : réussir à identifier un diagnostic et un traitement pour chacun (4).  
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Il se structure en 11 axes, dont les priorités portent sur (Annexe 3) : 

- la réduction de l’errance et de l’impasse diagnostiques avec l’objectif de dépister plus 

précocement les maladies, de débuter les prises en charge au plus tard un an après la 

1ère consultation par un spécialiste (au lieu de 5 pour plus d’un quart des personnes) 

et de faciliter l’accès aux traitements utiles  

- une prévention élargie des maladies rares en facilitant la mise en place de nouveaux 

dépistages néonataux validés par la haute autorité de santé (HAS) et en priorisant, en 

lien avec le plan France médecine génomique 2025, l’accès aux plateformes de 

séquençage à très haut débit pour la réalisation de diagnostiques de certitude  

- le rôle accru des FSMR pour coordonner les actions des multiples acteurs concernés 

(équipes de soins, médico-sociales et éducatives, de dépistage et de recherche, 

partenaires associatifs, réseaux européens de référence…), accompagner certaines 

étapes-clés comme l’annonce du diagnostic, la transition adolescent-adulte, les 

situations d’urgence et promouvoir la recherche et l’innovation sur les maladies rares  

- un parcours plus lisible pour les personnes malades et leur entourage par une 

information renforcée sur des ressources parfois encore méconnues (Orphanet, 

Maladies rares info services, associations…) et la création de plateformes de 

coordination en outre-mer, d’expertise dans les centres hospitaliers universitaires  

- le partage des données pour renforcer la recherche et l’émergence et l’accès à 

l’innovation avec notamment la création d’entrepôts de données de qualité, 

interopérables et réutilisables pour les maladies rares  

- l’accompagnement plus étroit des personnes atteintes de handicaps liés à une maladie 

rare (d’intensité et de types divers) et de leurs aidants en facilitant leur accès aux 

dispositifs, droits et prestations dédiés et en formant mieux les professionnels de santé 

et sociaux à les prendre en charge  

- une dynamique européenne soutenue par le rôle moteur de la France en amplifiant 

l’élan actuel de la recherche sur les maladies rares, via en particulier le lancement d’un 

programme français de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les 

initiatives européennes et internationales. 

 

Au commencement de ce plan et après la campagne de relabélisation de 2017 prévue dans 

le deuxième PNMR, il existe désormais en France et pour 5 ans, 387 centres de référence et 

environ 1 800 centres de compétence, animés par 24 FSMR (5).  

Les missions de chacune des structures ont été clarifiées :  

Concernant les CRMR leurs missions sont au nombre de 5 avec une mission de coordination 

(coordination et animation de son réseau de soins, définition et mise en œuvre d’un plan 
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d’actions pour les maladies rares dont il est le réfèrent, en concertation avec sa FSMR de 

rattachement) ; une mission de prise en charge pluridisciplinaire de proximité et de recours de 

diagnostic ; une mission de thérapeutique et de suivi ; une mission d’expertise ; une mission 

de recherche et une mission d’enseignement et de formation. 

Concernant les FSMR, leurs missions portent autour de 3 axes : un axe sur l’amélioration de 

la prise en charge (impulsion et coordination des actions visant à rendre plus lisible et plus 

accessible l’offre diagnostique et de soins mais aussi l’offre de prévention, éducative, médico-

sociale et sociale dans les maladies rares) ; un axe de recherche en favorisant le continuum 

entre recherche fondamentale et clinique et leurs applications dans les CRMR (en donnant 

aux FSMR la mission de définir et de prioriser les objectifs de recherche et d’innovation pour 

les maladies rares de leurs périmètres). Le troisième axe est un axe d’enseignement, de 

formation et d’information. 

 

Concernant la neurogénétique, ce sont toujours les 6 FSMR qui fédèrent les CRMR qui 

prennent en charge les maladies neurologiques, et 4 filières sont toujours exclusivement 

neurologiques :  

- FILNEMUS : 32 CRMR 

- FILSLAN : 7 CRMR 

- DéfiScience : 27 CRMR 

- BRAIN-TEAM : 10 CRMR 

 

La filière BRAIN-TEAM, animée par le Professeur Verny, coordonne les actions des centres 

de référence prenant en charge les maladies rares à expression motrice ou cognitive du 

système nerveux central ainsi que des groupes d’atteintes neurologiques vasculaires, 

inflammatoires, auto-immunes et les troubles rares du sommeil. Parmi les 10 centres de 

référence qu’elle prend en charge, on peut mentionner le CRMR Démences rares ou 

précoces, le CRMR Maladies vasculaires rares du cerveau et de l’œil (CERVCO), le CRMR 

Maladie de Huntington, le CRMR Leucodystrophies et leucoencéphalopathies rares 

(LEUKOFRANCE) et le CRMR Neurogénétiques. Ce dernier prend en charge les 

dégénérescences spinocérébelleuses, les paraparésies spastiques, les dystonies et autres 

mouvements anormaux, et les maladies neurodégénératives de début précoce. Le site 

coordinateur est celui du CHU Paris – La Pitié Salpétrière (Pr Durr), et les sites constitutifs 

sont ceux du CHU d’Angers (Pr Verny), du CHU de Bordeaux (Pr Goizet), du CHU de 

Strasbourg (Pr Anheim), du CHU Paris Est – Trousseau (Pr Rodriguez) et du CHU Paris – La 

Pitié Salpétrière (Pr Vidailhet).  
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Le 3ème PNMR permet d’assoir les objectifs du précédent plan en assurant la mise en place 

de la BNDMR et le déploiement de l’application BAMARA. Elle a pour but de permettre le suivi 

de la mise en place du plan, de quantifier l’activité, de générer de nouvelles connaissances et 

d’estimer la faisabilité de possibles essais cliniques.  

Le véritable versant original de ce plan réside en sa complémentarité et son interconnexion 

avec un autre plan national, le PFMG 2025 (6), notamment par le fait de confier la gestion des 

préindications aux FSMR. Le PNMR 3 a toujours, comme pour les 2 premiers PNMR, pour 

objectif premier la réduction de l’errance et l’impasse diagnostic. Il porte l’ambition de 

structurer et d’uniformiser les démarches et l’offre de diagnostic génétique, et de mettre en 

place une organisation nationale commune pour organiser l’accès aux plateformes de 

séquençage très haut débit (STHD) du PFMG 2025. Cela a pour but de permettre une montée 

en puissance de cette nouvelle approche de façon rapide, efficace et homogène dans tout le 

pays.  

 

E. Horizon 2025 : Avènement de la révolution de la médecine génomique de 

précision dans le soin et la prévention par le Plan France Médecine 

Génomique 2025 
 

Le PFMG 2025, à l’image des plans mis en place au Royaume-Uni en 2012, et aux États-Unis 

d’Amérique et en Chine en 2014, a pour objectif de pouvoir doter la France d’une filière 

médicale et industrielle en prévision de l’introduction dans le parcours de soins de la médecine 

de précision, désormais possible par l’émergence d’une nouvelle technologie : le séquençage 

à très haut débit (STHD). Réalisé par l’Alliance Aviesan, il repose sur 4 enjeux majeurs : un 

enjeu de santé publique, un enjeu scientifique et clinique, un enjeu technologique et un enjeu 

économique (tant en termes de coût pour le système de soin que pour l’opportunité de 

développement d’une filière industrielle novatrice). 

Il a donc été défini 3 objectifs en rapport avec ces enjeux qui sont : de placer la France parmi 

les grands pays dans le champ de la médecine génomique ; de préparer et d’organiser un 

parcours de soins commun pour un accès à la médecine génomique à tous les patients ; et 

bien sûr structurer la nouvelle filière nationale de médecine génomique avec comme objectif 

chiffré de réaliser environ 235 000 séquences de génome par an (Annexe 4).  

Pour ce faire, le plan a dû évaluer, étudier, et tester de nombreuses options dans des 

domaines variés comme les technologies innovantes, la bio-informatique, la logistique, la 

biologie, ou encore les pratiques cliniques médicales.  
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Très schématiquement et de façon pratique, à l’issue d’appels d’offres, 2 laboratoires de 

biologie moléculaire – France Médecine Génomique ont été retenus et déployés en France. Il 

s’agit de SeqOIA (Paris) et AURAGEN (Lyon) qui couvrent l’ensemble du territoire national. 

La répartition de la prise en charge des analyses sur SeqOIA ou AURAGEN se fait en fonction 

de la localisation du prescripteur. Pour le CHU de Caen, comme pour la majorité des CHU du 

Nord et de l’Ouest, c’est la plateforme SeqOIA basée à Paris qui est la plateforme référente 

(Annexe 5). 

Ils sont chargés d’assurer les étapes pré-analytiques (réception des prélèvements et 

qualification, extraction des acides nucléiques, gestion des non-conformités), analytiques 

(analyses génomiques et traitement bio-informatique), et post analytiques (interprétation 

médicale). Ils sont équipés de séquenceurs de dernière génération, d’outils d’analyses bio-

informatiques et de ressources en calcul. Les données obtenues du séquençage font l’objet 

d’un traitement bio-informatique et d’une interprétation médicale pour tenter d’identifier les 

variants génomiques en lien avec la maladie du patient. Les résultats de cet examen font 

l’objet d’un compte rendu de biologie médicale signé par un médecin habilité par le LBM-FMG.  

Concernant les indications, un groupe de travail piloté par la Haute Autorité de Santé (HAS) 

est chargé de prioriser les pré-indications pour lesquelles les patients pourront bénéficier d’un 

séquençage génomique au cours de leur parcours de soins. Il s’agit de maladies, ou de 

groupes de maladies, pour lesquels les données disponibles indiquent que le séquençage du 

génome complet apporte un plus grand bénéfice aux patients que les techniques utilisées en 

routine dans les laboratoires de génétique. Les premières pré-indications priorisées en janvier 

2019 concernaient les patients atteints de maladies rares ou de cancer. Ces pré-indications 

sont portées, défendues, soutenues puis gérées par les FSMR. 

Les pré-indications retenues ont vocation à être évaluées par la HAS pour rendre un avis en 

vue de leur remboursement par l’Assurance Maladie. Le séquençage du génome est une 

technique trop récente pour disposer de données suffisantes pour effectuer cette évaluation 

aujourd’hui. Des données permettant l’évaluation de l’efficacité clinique et de l’utilité médico-

économique de ces actes innovants devront donc être collectées pour chaque pré-indication. 

Les travaux du PFMG 2025 visent ainsi à valider l’entrée dans un processus de 

remboursement de l’indication étudiée. 

De nouvelles pré-indications sont priorisées régulièrement, au fur et à mesure de la montée 

en charge des capacités de séquençage. A ce jour à l’issu de 2 campagnes de priorisation 

des pré-indications, il y a aujourd’hui 61 pré-indications (51 pré-indications concernant les 

maladies rares, 2 préindications de cancérologie oncogénétique et 8 préindications de 

cancérologie) portées par les FSMR et permettant l’accès au diagnostic génomique par les 
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plateformes de séquençage à très haut débit (STHD). En juin 2021, une nouvelle campagne 

d’extension des pré-indications a débuté. 

Pour chaque pré-indication, des prérequis et des diagrammes décisionnels sont établis par 

les FSMR pour harmoniser les pratiques dans chaque domaine et pour chaque groupe de 

pathologie sur l’ensemble du territoire.  

Pour la neurogénétique adulte, on retrouve (annexes 6) :  

- 6 pré-indications portées par la filière BRAIN-TEAM, 

o Leucodystrophies (annexe 6-1) 

o Ataxies héréditaires du sujet jeune (annexe 6-2) 

o Dystonies ou mouvements anormaux rares du sujet jeunes (annexe 6-3), y 

compris les syndromes parkinsoniens précoces 

o Maladies neurodégénératives du sujet jeune (annexe 6-4) 

o Neurodégénérescence par accumulation intracérébrale de fer (annexe 6-5) 

o Paraparésies spastiques héréditaires du sujet jeune (annexe 6-6) 

- 2 pré-indications portées par la filière Défiscience : 

o Malformations cérébrales (annexe 6-7) 

o Epilepsies pharmaco-résistantes à début précoces (annexe 6-8) 

- 3 pré-indications portées par la filière FILNEMUS : 

o Maladies mitochondriales (annexe 6-9) 

o Myopathies non étiquetées (annexe 6-10) 

- 1 pré-indication portée par la filière G2M : 

o Maladies héréditaires du métabolisme (annexe 6-11) 

Une extension de la préindication « maladies neurodégénératives du sujet jeune » portant sur 

les démences du sujet jeune est en cours d’élaboration. 

 

Le parcours de soins (annexe 7) est lui aussi harmonisé au niveau national pour l’ensemble 

des préindications. Il se compose d’une première consultation médicale d’information sur le 

PFMG 2025, le STHD et toutes les informations médicales, légales, pratiques et éthiques le 

concernant. A la suite de cette consultation, le patient donne son accord pour la présentation 

de son dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) – PFMG dite « d’amont » 

qui valide ou non le principe du STHD chez ce patient.  

 

Elle permet aussi de définir les apparentés à prélever en cas d’approche en duo, trio ou 

quatuor : L’approche en duo consiste en la réalisation de 2 WES en parallèle entre le 

propositus et un apparenté malade ; l’approche en trio consiste en la réalisation de 3 WES en 

parallèle concernant le propositus et ses 2 parents et l’approche en quatuor consiste en la 
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réalisation de 4 WES en parallèle concernant le propositus et 3 apparentés sains ou malades 

selon les cas. La réalisation d’un seul WES chez le propositus est appelée WES simplex (ou 

singleton). 

 

Le patient (et les apparentés concernés) sont ensuite de nouveau reçus en consultation pour 

une nouvelle information, le recueil et la signature des consentements génétiques spécifiques 

au STHD.  Les prélèvements sont ensuite réalisés puis acheminés jusqu’à la plateforme 

référente (Seqoia ou Auragen) selon une procédure édictée. Une fois les échantillons reçus 

et l’ensemble des processus pré-analytiques validés, le STHD est réalisé. La plateforme, via 

des biologistes moléculaires experts et accrédités pour chacune des pré-indications, réalisent 

l’interprétation clinico-biologique. A l’issu de ces discussions, un compte-rendu de biologie 

médicale est émis avec le/les résultat(s) de l’analyse. Une RCP – PFMG clinico-biologique 

dite « d’aval » est réalisée pour expliciter les résultats potentiels et avec réalisation d’un 

compte rendu de RCP personnalisé qui peut être remis au patient. A l’issue de cette RCP, le 

clinicien prescripteur revoit le patient pour lui annoncer et lui expliquer le résultat et la prise en 

charge ainsi que pour le conseil génétique qui en découle. Le parcours de soin est donc très 

bien défini, avec l’avantage d’être harmonisé sur l’ensemble du territoire mais il peut s’avérer 

lourd en termes d’organisation, de temps clinique et de RCP alloués à la procédure, comparé 

à celui passé pour réaliser un NGS ou un WES. 

 

Concernant cette procédure, la filière BRAIN-TEAM a été particulièrement réactive est a mis 

en place ses RCP dès avril 2020 (notamment pour la RCP Grand-Ouest) via la plateforme de 

RCP Rofim. 

Malheureusement et en partie compte tenu de la pandémie à SARS-Cov2, la mise en place 

et l’avancé du PFMG 2025 a pris du retard avec un arrêt de son déploiement pendant presque 

un an. Il a pu reprendre à partir de l’automne 2020.  

C’est donc à partir de cet état des lieux, et en s’appuyant sur l’organisation mise en place par 

les 3 PNMR successifs (CRMR, FSMR de neurogénétique et notamment la filière BRAIN-

TEAM), et dans le contexte de la mise en place progressive du STHD en neurogénétique via 

le PFMG 2025, que ce travail a été conçu et réalisé. Cette étude s’est attachée à analyser le 

rendement diagnostique de différentes approches de WES, de son apport dans la prise en 

charge mais également sur la place et l’intérêt du neurogénéticien clinicien dans cette 

procédure. Les classifications et les prérequis utilisés ont été ceux définis pour chaque pré-

indication de neurogénétique adulte du PFMG 2025, de sorte que les dossiers analysés en 

WES valident tous les conditions pour pouvoir être analysés en STHD. Cette étude permet 

donc de faire un état des lieux sur l’apport et le rendement diagnostique du WES pour les 
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préindications de neurogénétique adulte et permettra, à l’avenir, de comparer de façon robuste 

les approches de WES et de STHD pour le diagnostic des maladies neurogénétiques de 

l’adulte. 

 

II. Le WES en neurogénétique adulte 
 

Depuis 10 ans environ, les aspects et les impacts de la génétique ont pris une ampleur 

indéniable dans le domaine de la santé. Il a été constaté une explosion du nombre de bases 

mendéliennes attachées à des tableaux cliniques avec des phénotypes neurologiques 

classiques ou moins classiques, que ce soit des formes familiales ou sporadiques. Pour le 

constater, il suffit de réaliser une recherche dans la base de donnée Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM), qui retrouve plus de 2100 pathologies avec phénotypes 

neurologiques et avec une étiologie génétique établie et démontrée (7). Ce très fort afflux de 

nouvelles données génétiques pause certains problèmes aux cliniciens. En effet, la plupart 

des pathologies neurologiques ont été décrites au XIXème siècle sur des constatations 

uniquement cliniques. Les nouvelles connaissances génétiques viennent régulièrement faire 

rebattre les classifications jusque-là admises (8).  

L’avènement des nouvelles technologies permettant un séquençage ADN rapide et peu cher, 

dites séquençage à haut débit (ou massif en parallèle, ou de nouvelle génération) connu sous 

le terme NGS, est à l’origine de cette explosion des connaissances en neurogénétique. Il 

semble aussi que ces technologies soient une des clefs majeures pour mieux appréhender 

ces nouvelles connaissances, pour les développer, mais aussi permettre d’augmenter les 

rendements diagnostiques des analyses génétiques qui sont réalisées désormais en pratiques 

courantes ; tout ceci afin de lutter et réduire de façon significative l’errance et l’impasse 

diagnostique (9). 

Du point de vue clinique, l’application la plus importante du NGS durant ces dernières années 

a été le développement en pratique courante du séquençage en exome (WES). Il correspond 

approximativement au séquençage de 1% de l’ensemble du génome, c’est à dire à l’ensemble 

des exons du génome, autrement dit de l’ensemble des parties codantes du génome qui une 

fois transcrites et traduites sont à l’origine des protéines. C’est dans ces exons que siègent la 

grande majorité des mutations actuellement connues pour engendrer des pathologies 

génétiques (10) (11) (12) (13). 
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A. Du séquençage Sanger au séquençage haut débit, des progrès 

technologiques, économiques, scientifiques et médicaux 
 

Frederick Sanger, qui a laissé son nom à la technique, a publié en 1977 pour la première fois 

une technique dite de « chain-termination » de séquençage base à base de l’ADN (14). Cette 

technique sera la plus utilisée pour le séquençage de l’ADN pendant plusieurs décennies et 

reste encore le gold-standard méthodologique dans tous les laboratoires de biologie 

moléculaire. C’est également la technologie principale utilisée pour le Human Genome Project 

(15) qui a été achevé en 2001 et qui a permis le premier séquençage complet du génome 

humain. Il a fallu 13 ans et 2,7 milliards de dollars pour le réaliser (16). Cette durée 

extrêmement longue et ce cout pharaonique sont directement dû à la technique de 

séquençage en Sanger qui ne permet de séquencer qu’un nombre très limité d’échantillon à 

fois et qui a un cout très élevé (environ 10$ par kilobase (kb)).  On comprend aisément avec 

ces limites, l’impossibilité de développer la médecine génomique en pratique courante. Ceci 

a donc stimulé les efforts pour développer des technologies de séquençage qui puissent 

réduire les couts et augmenter le débit de séquençage. C’est ainsi qu’un nouveau chapitre a 

été ouvert à partir de 2005 (17) par la mise au point du NGS par Life Sciences – Roche puis 

par Illumina en 2006. Au fur et à mesure des années, les technologies se sont grandement 

perfectionnées pour arriver aujourd’hui à des capacités de séquençage permettant de 

séquencer le génome humain entier en quelques heures et pour un cout inférieur à 1000$ 

(environ entre 0,0001 et 0,001$/kb). Ce cout et cette durée vont selon toute vraisemblance 

continuer à diminuer dans les années à venir. On comprend donc l’explosion exponentielle en 

20 ans des connaissances en génétique et leur application au domaine médical : C’est la 

simple conséquence des capacités exponentielles de séquençage à très bas cout.  

 

B. Principes et modalités du séquençage haut débit 
 

Pour réaliser un NGS, la première étape consiste, après vérification de la qualité de l’ADN 

extrait, à la préparation des librairies qui reposent sur la production de petits fragments d’ADN, 

auxquels vont être liés des adaptateurs universels. Ceci va permettre d’amplifier, les petits 

oligonucléotides et séquencer les fragments, en fonction des nucléotides intégrés au moment 

de l’amplification (18) (19) (20). Pour les analyses en panel de gènes, les analyses ciblées ou 

le WES, une étape dite de capture est nécessaire. Elle a pour but de retenir uniquement les 

régions génomiques d’intérêt, ce qui permet d’évacuer les régions que l’on ne souhaite pas 

séquencer. Cette étape est obtenue par des méthodes d’hybridation utilisant de l’ADN ou de 
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l’ARN. C’est cette étape qui induit une des limites principales de la technique, car elle 

nécessite un taux d’hybridation haut. Or, les régions riches en bases GC sont plus complexe 

à hybrider car plus fortement liées (3 liaisons hydrogène VS 2 pour les bases AT). Il s’avère 

que les exons 1 des gènes sont classiquement des régions très riche en GC, et ainsi ces 

exons sont des régions qu’il est plus complexe de capturer et donc par la suite de séquencer. 

La couverture, définit par le nombre de total de base séquencées par rapport au nombre total 

de base ciblées et exprimée en %, va donc typiquement être mauvaise voire insuffisante pour 

les exons 1 et, au final pouvoir induire des faux négatifs. Le séquençage du génome entier 

(WGS ou whole genome sequencing) ne présente pas cette limitation, puisqu’il n’y a pas 

d’étape de capture nécessaire (étant donné que par définition il est cherché à séquencer 

l’ensemble de génome sans restriction). L’autre critère majeur de qualité de séquençage est 

la profondeur de séquençage, qui est définie par le nombre de séquençage obtenu pour une 

base donnée, et est notée en X. Selon l’indication et le type d’évènement mutationnel, il est 

possible de jouer sur ces 2 critères pour obtenir des résultats fiables. Par exemple, en 

génétique constitutionnelle comme l’est la neurogénétique, il va être privilégié une meilleure 

couverture et une moins bonne profondeur (environ 20 – 30X). A contrario en oncogénétique, 

ou l’on va plus se méfier des mosaïques à taux faible, il va être privilégié une profondeur 

importante (100 – 120X) et une couverture moindre.  

 

Après cette étape de séquençage, entre en jeu un nouveau temps qui est celui du traitement 

bio-informatique des données générées via des pipelines. Les variants représentent à cette 

étape l’ensemble des bases sont différentes de celles de la séquence de référence. Chaque 

variant va être annoté avec les différentes données issues de bases de données comme 

OMIM, HGMD, EVS, ou encore ExAC. Une fois annotés, ils sont filtrés selon des critères 

d’hérédité, de fréquence allélique, et leurs possibles associations avec des pathologies 

humaines. A l’issu de ce filtrage, les variants d’intérêts sont obtenus et seront classés, d’après 

des arguments clinico-biologiques et à l’aide de logiciels de prédiction in silico (21) selon la 

nomenclature de 2015 de l’American College of Medical Genetics (22) selon 5 classes : 

variant bénin ou de classe 1, variant probablement bénin ou de classe 2, variant de 

signification inconnu (VSI) ou de classe 3, variant probablement pathogène ou de classe 4 et 

variant pathogène ou de classe 5.  

Les variants de classe 3 ou VSI présentent un défi pour l’interprétation des données de 

séquençage. Ils nécessitent souvent la mise en place de stratégies pour avancer vers un 

possible reclassement. Le seul argument d’autorité pour le reclassement d’un variant est 

l’exploration biologique de son effet (perte de fonction, gain de fonction, etc) et de ses 

conséquences sur l’ARN messager, sur la protéine finale et sur l’homéostasie cellulaire. 
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Toutes ces analyses sont résumées sous l’appellation « explorations fonctionnelles ». Elles 

demandent une expertise technique en biologie cellulaire et moléculaire, et un temps long 

pour obtenir des données solides et reproductibles. La plupart du temps, afin de répondre à 

des impératifs cliniques et de façon, malgré tout, assez certaine, il est réalisé une combinaison 

de stratégies pour récolter le maximum d’argument en faveur ou en défaveur de l’implication 

du variant. Une des possibilités est la réalisation d’une ségrégation parentale afin de définir le 

caractère hérité ou de novo de cette variation ou pour confirmer le caractère bi allélique d’un 

statut hétérozygote composite. Ces informations sont à confronter avec le statut atteint ou 

indemne des parents ou des apparentés. Cette stratégie est importante mais peut être mise 

en défaut lorsqu’il existe une incertitude ou une mauvaise caractérisation phénotypique des 

apparentés. En neurogénétique adulte, un cas de figure courant est l’inaccessibilité des 

parents ou des apparentés, souvent décédés ou grabataires. Une autre possibilité est la 

réalisation d’une ségrégation familiale étendue afin de connaitre la ségrégation du variant 

candidat avec les atteints et non avec les indemnes dans la famille, mais il faut la encore une 

bonne caractérisation phénotypique des apparentés. Une autre option est de réaliser des 

explorations cliniques et paracliniques (Imagerie par résonance magnétique (IRM), 

électroneuromyogramme ENMG, dosages sanguins) pour concentrer des arguments en 

faveur ou en défaveur du variant selon les connaissances déjà à disposition (23) (9) (24) (25) 

(26) (27).  

En cas d’identification de variants d’intérêts dans des gènes non connus en pathologie 

humaine, il existe des dispositifs tel que Gene Matcher (28). Ils permettent, de façon 

internationale, de colliger les observations clinico-biologiques des différentes équipes ayant 

trouvé un variant d’intérêt dans de tels gènes. Ils permettent aussi de mettre les équipes en 

relation entre elles, tant au niveau médical pour pouvoir constituer des cohortes qu’au niveau 

de la recherche pour pouvoir avancer sur la compréhension plus fondamentale d’une possible 

pathogénicité (22). 

Enfin, comme toute approche pangénomique, il existe un risque non négligeable, estimé entre 

1 à 5% (13) (12) (29), d’obtention de données incidentales. Il s’agit de l’identification d’un 

variant pathogène dans des gènes sans aucun rapport avec l’indication du WES, comme par 

exemple l’identification de variant pathogène dans les gènes BRCA1 ou BRCA2 causant des 

prédispositions aux cancers du sein et de l’ovaire. Ce risque est expliqué en amont, avant 

signature du consentement du patient. Dans le même temps, il est défini au cas par cas une 

attitude face à ces données secondaires. Des recommandations ont également été émises 

par l’American College of Medical Genetics (30). 
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C. Le séquençage haut débit en neurogénétique adulte 
 

Le NGS en neurogénétique trouve 2 grandes applications : Les analyses en panels de gènes 

et le WES. 

Les panels de gènes en neurogénétique adulte sont très nombreux et couvrent la plupart des 

groupes de pathologies. Ils correspondent au séquençage d’un certains de nombres de gènes 

dont les mutations sont connues ou suspectées d’être impliquées dans une pathologie ou un 

groupe de pathologies. On peut citer par exemple le panel leucodystrophie du CHU Robert 

Debré à Paris, le panel paraparésie spastique du CHU de la Pitié-Salpêtrière à Paris, le panel 

Charcot-Marie-Tooth (CMT) du CHU d’Angers, ou encore le panel leucoencéphalopathies 

vasculaire de l’adulte du CERVCO à l’hôpital Saint-Louis à Paris.  

Pour la plupart de ces panels, le rendement diagnostique approche les 20 à 25% (31). Ces 

dernières années, il est constaté un enrichissement progressif de ces panels, à mesure des 

nouvelles identifications de gènes, amenant à la réalisation de plusieurs centaines de gènes 

pour chaque panel. Cette tendance, ayant pour but de rendre les panels le plus exhaustif 

possible, a engendré des délais de réalisation et d’interprétation très importants, pouvant 

dépasser 1 voire 2 ans pour certains.  

Dans ce contexte, il a été de plus en plus discuté de la place du WES en neurogénétique, 

permettant de couvrir l’ensemble des gènes, avec un cout assez similaire à la réalisation d’un 

panel (32). 

Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer l’utilité du WES dans de grandes cohortes de 

patients, y compris en neurogénétique adulte et pédiatrique (33) (34). Ces travaux ont 

démontré de façon globale la particulière efficacité de rendement diagnostic pour des patients 

avec des pathologies neurologiques. Ce taux varie beaucoup en fonction des études mais a 

été globalement estimé aux alentours de 29% (23) (32) (35) .  

Le WES apporte l’avantage de pouvoir proposer une analyse assez exhaustive devant des 

présentations cliniques complexes ou ne pouvant pas être réduit à une seule pathologie, 

comme on peut le voir couramment en neurologie. Il permet aussi d’identifier des variants 

dans des gènes qui n’auraient très probablement pas été testés en analyses ciblés devant le 

tableau clinique (36) (37).  

Plusieurs études ont essayé de définir des rendements diagnostiques en fonction de 

l’indication ou de la présentation neurologique. Les cohortes dans le domaine ont des effectifs 

assez faibles dans l’ensemble, hormis pour les épilepsies. Elles présentent des phénotypes 

assez hétérogènes (32) et ont des taux de positivité entre 20 et 40% en moyenne (38). Ces 

rendements sont globalement bons et supérieurs à ceux retrouvés dans le domaine des 
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affections neurodéveloppementales, comme les déficiences intellectuelles, ou les troubles du 

spectre autistique.  

L’approche par le WES permet aussi l’identification de nouveaux gènes candidats.  

Le WES en neurogénétique adulte présente également quelques limites spécifiques, avec au 

premier plan son incapacité à identifier les expansions de triplets et notamment les expansions 

de triplets CAG. Ce mécanisme est en cause dans de nombreuses pathologies 

neurogénétiques regroupées sous le nom des pathologies à polyglutamine, comme la maladie 

de Huntington, les ataxies spinocérébelleuses (SCA) 1, 2, 3, 6, 7, 12, 17 (39) (40), l’atrophie 

dentato-rubro-pallido-luysienne (DRPLA) (41), ou encore la maladie de Kennedy (42). Il est 

particulièrement important de les identifier car il s’agit de mutations dites « dynamiques », 

c’est-à-dire qu’elles peuvent donner lieu à des phénomènes d’expansions de triplets au fur et 

à mesure des générations et entrainer un phénomène d’anticipation (correspondant à un âge 

des premiers symptômes de plus en plus faible au fur et à mesure des générations). D’autres 

pathologies présentent d’autres types d’expansions de triplets comme la maladie de Friedreich 

(43), le CANVAS (44) ou encore la sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou la démence 

frontotemporale (DFT) dans le gène C9ORF72 (45). Il faut donc, en fonction du contexte 

clinique, pouvoir évoquer ce type de mécanisme mutationnel qui nécessite de poursuivre les 

explorations de biologie moléculaire avec une polymérase chain reaction (PCR) fluorescente 

ou digitale malgré une WES négatif. 

L’utilisation du WES en neurogénétique pose plusieurs questions et problématiques. L’impact 

de la stratégie de WES décidé initialement sur le rendement diagnostic a été très peu étudié. 

Aucune étude ne s’est vraiment attachée à analyser l’apport et l’impact en neurogénétique 

adulte des approches en duo, en trio ou en quatuor par rapport à l’approche simplex. Ces 

approches pourraient permettre de réaliser un filtrage des variants beaucoup plus sensible en 

fonction de la présentation familiale et donc d’augmenter le rendement diagnostique initial, 

sans avoir la nécessité d’un recours à une étude de ségrégation parentale.  

Également, il n’existe actuellement aucune étude ayant raisonné sur les bases des 

recommandations pré-STHD et des récentes homogénéisations des pré-indications issues de 

BRAIN-TEAM dans le cadre du PFMG 2025.    

Enfin, aucune étude ne s’est encore intéressée à évaluer la durée de prise en charge que 

constitue l’approche en WES, ni à l’apport et la place du neurogénéticien clinicien dans celle-

ci. 

 

Devant ces différents points qui restent en suspens et afin d’essayer d’y répondre, ce travail 

porte sur l’analyse de 73 WES de neurogénétique adulte, réalisés entre 2016 et 2021 dans le 

CRMR Neurogénétiques du CHU d’Angers.  Il a été analysé leurs rendements diagnostiques, 
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notamment fonctions des différentes préindications de neurogénétique du PFMG 2025, mais 

également entre autres l’apport des différentes stratégies (simplex, duo, trio, quatuor). Il a 

aussi été analysé la durée de ces procédures, entre le moment ou l’approche par WES est 

retenue et son rendu de résultat. Enfin, l’apport de la présence d’un neurogénéticien clinicien 

à temps plein dans un service de neurologie adulte, en termes de prise en charge pour le 

patient, a été évalué.  
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Matériel et Méthode 
 

I. Cohorte et patients 
 

Cette étude a été réalisée au sein de centre de référence des maladies neurogénétiques du 

CHU d’Angers (France), dans le service du service de Neurologie adulte du professeur Verny. 

Elle s’étend du 1er janvier 2016 au 1er juillet 2021. Deux méthodes de recrutement ont été 

réalisés (Figure 1).  

La première méthode, rétrospective, concerne les patients adressés dans le CRMR entre le 

1er janvier 2016 et le 1er novembre 2020 pour bilan étiologique d’une maladie neurologique 

d’allure progressive et ayant bénéficié d’un WES à visée diagnostique. Dans un premier temps 

et pour ne méconnaitre aucun patient, nous avons colligé et analysé l’ensemble des comptes 

rendus des 543 WES effectués entre le 1er janvier 2016 et le 1er novembre 2020 dans et/ou à 

partir des laboratoires de biologie moléculaire, de biochimie et de cytogénétique moléculaire 

du CHU d’Angers. A partir de ces comptes rendus, nous avons retenu l’ensemble des WES 

réalisés chez des adultes de 16 ans ou plus à la date de début de technique du WES. L’autre 

critère de sélection d’un WES à partir du compte rendu était la présence d’au moins un 

élément clinique, paraclinique, radiologique ou électrophysiologique en faveur d’une atteinte 

neurologique, quelle qu’elle soit. A l’issue de cette sélection, 124 dossiers répondant à ces 

critères ont été retenus. Dans un deuxième temps, les 124 dossiers médicaux informatisés et 

papiers correspondant aux 124 patients ont été consulté avec un recueil de l’histoire de la 

maladie, des éléments anamnestiques, et des éléments cliniques. Les patients devaient avoir 

été examinés au moins une fois par un médecin neurologue ou neurogénéticien du CRMR 

Neurogénétique du CHU d’Angers. Les imageries et autres éléments paracliniques ont 

également été visualisés pour chaque dossier. A partir de ces données nous avons retenu 

uniquement les dossiers de patients présentant au premier plan une atteinte neurologique 

d’allure neurodégénérative, et exclu les présentations d’allure neurodéveloppementale. Les 

patients avec, comme présentation initiale, une déficience intellectuelle isolée n’ont pas été 

inclus. Les dossiers des patients présentant des éléments malformatifs ont reçu une 

particulière attention et n’ont pas été inclus pour la plupart ; n’ont été retenus que ceux qui 

présentaient des éléments cliniques, paracliniques, radiologiques ou électrophysiologiques 

clairs en faveur d’un processus neurodégénératif associé. L’âge de début des symptômes et 

les retards des acquisitions motrices non pas été retenus comme critères de non inclusion 

comme dans d’autres études (38) pour ne pas méconnaitre des pathologies 

neurodégénératives d’expression précoce. Seuls les patients index (autrement dénommé 
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propositus) ont été inclus et l’ensemble des apparentés pour lesquels ou à partir desquels un 

diagnostic a pu être posé ont été exclus afin de ne pas fausser le rendement diagnostique. A 

l’issue de cette démarche, 72 patients ont été inclus puis 10 exclus, ne remplissant pas les 

critères suffisants pour évoquer une maladie neurodégénérative. Au final, avec cette 

approche, nous avons retenu 62 patients concernant la période du 1er janvier 2016 au 1er 

novembre 2020.  

 

La deuxième méthode, prospective, concerne les patients adressés dans le CRMR entre le 2 

novembre 2020 et le 1er juillet 2021 pour bilan étiologique d’une maladie neurologique d’allure 

progressive et pouvant être candidat à un WES à visée diagnostique. Les dossiers ont alors 

été sélectionnés sur les mêmes critères que ceux de la première méthode, et ont été inclus 

lors de la validation de l’indication du WES lors de leur présentation en RCP neurogénétique. 

Les patients qui ont refusé la réalisation du WES ou qui n’ont pas pu être vu en consultation 

de signature des consentements et de prélèvement avant le 1er juillet ont ensuite été exclus. 

Nous avons également exclu les patients pour lesquels les résultats du WES n’ont pas été 

disponibles avant le 2 août 2021. Une nouvelle fois, seuls les patients index ont été inclus et 

l’ensemble des apparentés pour lesquels ou à partir desquels un diagnostic a pu être posé 

ont été exclus afin de ne pas fausser le rendement diagnostique. A l’issue de cette démarche, 

nous avons inclus 12 patients puis exclu 1 patient pour lequel les résultats du WES n’étaient 

disponibles le 2 août 2021. Au final, avec cette méthode, nous avons retenu 11 patients 

concernant la période du 2 novembre 2020 au 1er juillet 2021. 

Au total, cette étude porte donc sur 73 patients ayant eu un WES.  

 

 
Figure 1 : Diagramme de flux illustrant le processus de sélection des patients de l’étude 



23 

Pour chaque patient, une fois l’indication du WES validée en RCP neurogénétique du CHU 

d’Angers, il a été organisé une consultation avec le propositus et les apparentés concernés 

s’il s’agissait d’une approche en duo, trio, ou quatuor. Durant cette consultation, l’intérêt, les 

limites, les modalités de cette analyse génétique en exome leur a été expliqué par un 

neurologue ou un neurogénéticien du CRMR neurogénétique. Il leur a également été décrit et 

expliqué le cadre légal et leur obligation d’information aux apparenté à risque si une anomalie 

génétique causale était mise en évidence à l’issue de la procédure. Une fois ces explications 

données et comprises, il leur a été demandé de reformuler ces différents points pour s’assurer 

de leur parfaite compréhension. De plus, le clinicien s’est aussi assuré de l’absence de 

contrainte physique ou morale du propositus par un tiers. Les consentements de génétiques 

ont ensuite été lus et expliqués au patient. Ils ont été remplis puis signés entièrement, avec 

une attention particulière sur l’accord pour l’utilisation de façon anonyme du matériel génétique 

et des données issues du séquençage dans le cadre de protocole de recherche. L’ensemble 

des informations a également été donné aux patients mineurs, ou sous tutelle, accompagnés 

de leurs représentants légaux. Il a toujours été recherché leur accord oral. Les concernant, 

les consentements ont été signé par leurs représentants légaux (ensemble des dépositaires 

de l’autorité parentales ou tuteurs), comme le prévoit la loi par l’article R. 1131-1 à 5 du code 

de la santé publique (46). Un exemplaire original est conservé dans chaque dossier et est 

consultable à tout moment. A l’issue de la procédure, et une fois le compte-rendu moléculaire 

du WES édité, une nouvelle consultation dite de rendu de résultats est organisée avec le 

patient, les mêmes signataires des consentements et avec le clinicien prescripteur de 

l’analyse pour expliquer  le résultat  du WES ; les conséquences sur la prise en charge et le 

suivi médical et paramédical ; le mode de transmission le cas échéant ; les éventuelles autres 

analyses génétiques ou non génétiques à envisager ; et pour organiser la transmission de 

l’information à la parentèle.  

 

II. Données et critères colligés 
 

A partir des dossiers des patients, nous avons colligé dans des tableurs, à l’aide du logiciel 

Microsoft Excel pour Mac V16.51, les données cliniques et paracliniques de chacun des 73 

patients 

Dans une première partie dite « épidémiologique », nous avons noté l’année de réalisation du 

WES, le sexe, l’âge à la réalisation du WES, l’indication retenue par la RCP d’amont pour la 

réalisation du WES, son approche et, le cas échéant, avec quel apparenté il a été réalisé. Le 

type d’approche choisie est défini lors de la RCP neurogénétique d’amont pour chaque patient 

en fonction de sa présentation, de son histoire familiale et de ses apparentés disponibles ou 
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non. Il y a eu 4 types d’approche possible : en simplex (ou singleton) c’est-à-dire la réalisation 

du WES uniquement chez le propositus ; en duo c’est-à-dire la réalisation du WES chez le 

propositus et chez un apparenté également atteint, dans l’idéal le plus éloigné possible en 

terme de nœud de génération ; en trio c’est-à-dire la réalisation du WES chez le propositus et 

chez 2 apparentés, soit chez les 2 parents dans l’idéal pour les transmissions d’allure 

autosomique récessive ou pour les mutations de novo, soit chez 2 apparentés également 

atteints dans l’idéal le plus éloigné possible en terme de nœud de génération pour les 

transmissions d’allure autosomique dominante ; ou en quatuor c’est-à-dire la réalisation du 

WES chez le propositus et chez 3 apparentés choisis au cas par cas.  

 

Les patients ont ensuite été classés selon leurs présentations neurologiques cliniques et 

paracliniques, en 10 sous-groupes. Ces sous-groupes ont été établis selon les pré-indications 

de STHD du PFMG 2025 des FSMR neurogénétiques et sans avoir consulté les résultats des 

WES au préalable pour les inclusions rétrospectives. Ces 10 sous-groupes sont les suivants : 

Épilepsie syndromique, Neuropathie périphérique, Dystonie et mouvements anormaux, 

Leucodystrophie, Maladie neurodégénérative avant 55 ans (patients présentant au moins 

deux atteintes cliniques neurodégénératives associées avant l’âge de 55 ans et tableaux 

complexes phénotypiquement), Ataxie spinocérébelleuse (SCA), Paraparésie spastique, 

Atteinte neurosensorielle, Myopathie et Neurodégénérescence avec surcharge cérébrale en 

fer (NBIA).  

Dans une deuxième partie dite « clinique », nous avons colligé, pour chaque sous-groupe, 

des données cliniques avec les différents symptômes neurologiques possibles et variants 

selon les spécificités et les particularités de chaque sous-groupe.  

Pour le sous-groupe « épilepsie syndromique », il a été noté pour chaque patient la présence 

ou non d’absences, de crises tonico-cloniques, de crises partielles ou de crises généralisées, 

d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’une neuropathie périphérique, d’un 

syndrome extrapyramidal ou dystonique, d’une DOPA-sensibilité, d’une déficience 

intellectuelle associée, d’une stagnation ou d’une régression des acquissions, et de l’âge aux 

premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « neuropathie périphérique », il a été noté pour chaque patient la 

présence ou l’absence d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’une atteinte 

des membres supérieurs, d’une atteinte des membres inférieurs, d’une atteinte motrice, d’une 

atteinte sensitive, de pieds creux, d’orteils en griffes, d’histoire d’entorses dans l’enfance, de 

difficultés à l’activité sportive et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « dystonie et mouvements anormaux », il a été noté pour chaque patient 

la présence ou l’absence d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’un 
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syndrome parkinsonien, d’une neuropathie périphérique, de l’essai d’un traitement d’épreuve 

par L-DOPA et son efficacité, d’une forme généralisée, de troubles cognitifs, et de l’âge aux 

premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « leucodystrophie », il a été noté pour chaque patient la présence ou non 

d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’un syndrome parkinsonien, d’une 

neuropathie périphérique, de migraine, de troubles cognitifs, d’antécédent d’accident 

ischémique transitoire (AIT) ou d’accident vasculaire cérébral (AVC), de troubles 

psychiatriques associés et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans », il a été noté pour chaque 

patient la présence ou l’absence d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’un 

syndrome parkinsonien, d’une neuropathie périphérique, d’une épilepsie, de troubles cognitifs, 

de troubles psychiatriques associés et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « SCA », il a été noté pour chaque patient la présence ou l’absence d’un 

syndrome pyramidal, d’une paraparésie spastique associée, d’un syndrome parkinsonien, 

d’une neuropathie périphérique, de troubles cognitifs, et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « paraparésie spastique », il a été noté pour chaque patient la présence 

ou l’absence d’un syndrome cérébelleux associé, d’un syndrome parkinsonien, d’une 

neuropathie périphérique, d’une épilepsie, de troubles cognitifs, d’une acquisition de la 

marche, et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « atteinte neurosensorielle », il a été noté pour chaque patient la 

présence ou l’absence d’un syndrome cérébelleux, d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome 

parkinsonien, d’une neuropathie périphérique, d’une épilepsie, de troubles cognitifs, d’une 

leucopathie, et de l’âge aux premiers symptômes. 

Pour le sous-groupe « myopathie », il a été noté pour chaque patient la présence ou l’absence 

d’un syndrome cérébelleux, d’un syndrome pyramidal, de troubles cognitifs, d’une 

leucopathie, d’une atteinte des membres supérieurs, d’une atteinte des membres inférieurs et 

de l’âge aux premiers symptômes. 

Aucun patient n’a été inclus dans le sous-groupe « NBIA », aucune donnée clinique n’a donc 

été collectée. 

Pour chaque sous-groupe il a été recherché l’existence ou non d’antécédents familiaux et le 

mode de transmission évoqué à partir de l’établissement d’un arbre généalogique 

(autosomique dominant, autosomique récessif, maternelle, liée à l’X, complexe non 

mendélienne ou sporadique)  
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Dans une troisième partie dite « paraclinique », nous avons colligé des données paracliniques, 

radiologiques, électrophysiologiques et biologiques notamment métaboliques pour chaque 

patient.  

Pour les données paracliniques, il a été noté la réalisation et les résultats d’IRM cérébrales et 

médullaires et spectroIRM, d’électroencéphalogramme (EEG), d’ENMG, d’examen 

ophtalmologique, d’examen audiométrique, de sudoscan et les données biologiques. 

Concernant ces dernières, il a été noté la réalisation et les résultats de l’alphafoetoprotéine, 

de la ponction lombaire, du bilan auto-immun, du bilan viral et infectieux, du bilan thyroïdien, 

du bilan tumoral et paranéoplasique, du bilan carentiel et vitaminique, du bilan du cuivre, de 

recherche d’acanthocytes, des CPK, et de la biopsie musculaire si réalisés. Pour le bilan 

métabolique il a été noté la réalisation et les résultats du dosage des hydrolases lysosomales, 

de l’acide phytanique et pristanique, des acides gras à très longue chaine, du cholestanol, du 

lysoSM509, des chromatographies des acides aminés plasmatiques et urinaires et des 

chromatographies des acides organiques urinaires, de la carnitine libre et totale, du profil des 

acylcarnitines, de la lactacidémie et de la pyruvatémie, du cycle redox, et de l’étude de la 

chaine respiratoire mitochondriale.  

 

Dans une quatrième partie dite d’ « explorations génétiques », il a été noté l’ensemble des 

analyses génétiques précédemment réalisées, qu’il s’agisse d’analyses ciblées, de recherche 

d’expansion de triplets, de SNP-array, de panel de gènes, ou d’analyse de l’ADN 

mitochondrial.  

 

Dans une cinquième partie dite de « parcours de prise en charge », il a été relevé pour chaque 

patient la date de la RCP neurogénétique ayant validée l’indication à la réalisation du WES 

(relevée sur le compte rendu de RCP édité pour chaque patient et pour chaque RCP à laquelle 

son dossier est présenté), la date de début de technique du WES, la date d’émission du 

compte rendu moléculaire final signé d’un biologiste moléculaire agréé et la date de 

consultation de rendu de résultat. Il a ensuite été calculé pour chaque patient la durée en jour 

entre chaque étape et la durée totale de la démarche du WES.  

 

Dans une sixième et dernière partie dite de « résultats et conclusions », nous avons recueilli 

pour chaque patient le résultat du WES avant réalisation d’analyses complémentaires comme 

des analyses de ségrégations familiales. Ces résultats ont été considérés comme : 

-  « positifs » en cas d’identification d’un variant de classe 4 ou 5 en rapport avec une 

partie ou l’ensemble du tableau clinique 
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- « négatif » en cas d’absence d’identification de variant ou en cas d’identification de 

variant sans rapport avec le tableau neurologique, en l’état actuel des connaissances 

- « gène/variant candidat » en cas d’identification d’un variant de classe 3 (VSI) dans un 

gène connu en pathologie humaine et possiblement en rapport avec le phénotype ou 

dans une gêne non connu en pathologie humaine.  

Il a bien sûr été noté le gène, le ou les variants retenus, leur confirmation en Sanger et leur 

ségrégation si elle a été obtenue d’emblée (approche en duo, trio et quatuor). Ces mêmes 

données ont ensuite été recollectées de la même manière après la réalisation de la 

ségrégation familiale pour les WES simplex pour lesquels le résultat initial était « gène/variant 

candidat ». Enfin, il a été noté la conclusion finale du WES, avec le diagnostic posé pour les 

WES « positif » et les suites à donner aux explorations génétiques en cas de WES « négatif ».  

 
III. Séquençage en exome  

 

Les WES ont été réalisés à partir d’ADN génomique extrait de leucocytes de chaque patient, 

et dans le cas des approches en duo, trio et quatuor de leurs apparentés. Les régions 

exoniques et les régions flancantes, d’épissages et les jonctions exons-introns, ont été 

capturées en utilisant le Kit Twist Human Core Exome (Twist Bioscience, San Francisco, CA, 

USA). Le séquençage massif en parallèle (NextGen) a été réalisé sur un séquenceur 

HiSeq4000 system (Illumina, San Diego, CA, USA) avec une lecture appariée (paired-end 

reads) de fragments de 100 paires de bases ou plus. Les reads ont été alignés sur le génome 

humain de référence GRCh38 en utilisant l’outil d’alignement Burrows-Wheeler Aligner (BWA). 

Les séquences et les variants obtenus ont été analysés par un outil d'analyse développé sur 

mesure. La couverture moyenne est de 70X (99.5% > 25X). Le module Ensembl’s VEP 

(Variant Effect Predictor, release 92) a été utilisé pour annoter les variants. Les technologies 

additionnelles de séquençage et les protocoles d’interprétations des variants utilisés ont été 

précédemment décrits en 2015 par Colin et al. (47). L’analyse des données du séquençage 

en exome annote les variants selon leurs fréquences alléliques (minor allele frequency [MAF] 

≤0.1%) dans des bases de données populationnelles (gnomAD, EVS and 1000 genomes), 

selon leurs présences dans les bases de données de variants d’intérêts  (ClinVar, Human 

Gene Mutation Database), selon l’impact prédit sur la séquence codante, selon le mode 

d’hérédité, et selon la compatibilité avec la description clinique attachée au variant ou au gène 

dans OMIM s‘il est disponible et cherché manuellement via Pubmed. 

Les WES ont été interprétés selon différentes stratégies en fonction des approches simplex, 

duo, trio ou quatuor et selon la possibilité de réaliser une ségrégation parentale.  
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Le filtrage des variant a été fait pour les variants de novo de type faux sens, non-sens et 

délétions en phase avec des critères répondant à moins de 5 occurrences sur GnomAD, une 

fraction allélique supérieure à 25% et après vérification de la cartographie d'alignement binaire 

ou binary alignment map (BAM) via le logiciel IGV. 

Pour les variants récessifs de type faux sens, non-sens et délétions en phase, le filtrage a été 

fait avec des critères répondant à moins de 3 occurrences sur GnomAD, une fréquence des 

hétérozygotes en population générale inférieure ou égale à 1/1000.  

Pour les variants hétérozygotes composites de type faux sens, non-sens et délétions en 

phase, le filtrage a été fait avec des critères répondant à moins de 3 occurrences sur GnomAD, 

une fréquence des hétérozygotes en population générale inférieure ou égale à 1/1000. Si le 

gène n’est pas connu en pathologie, il faut au moins un des 2 variants avec un effet évalué 

comme très fort. 

Il a également été utilisé des panels virtuels actualisés avec Panelapp 1% voire 2% en 

fonctions des indications.  

Une relecture spécifique au cas par cas a été faite pour les disomies, les variants synonymes 

et les variants low confidence. 

 

La plupart des variants rendus en WES ont été validés indépendamment par une seconde 

technique ciblée (Sanger). Les ségrégations familiales réalisées après réalisation d’un WES 

simplex ont été également recherchées par Sanger, pour une partie dans le laboratoire de 

biologie moléculaire du CHU d’Angers et pour une autre aux laboratoires UMR CNRS 6015 et 

INSERM U1083, équipe MitoLab, Unité MitoVasc de l’université d'Angers. 

 

A l’issue de cette démarche et après discussion clinico-biologique, un compte rendu 

moléculaire final signé par un biologiste moléculaire agréé a été émis, permettant au clinicien 

de poursuivre la prise en charge et d’effectuer un rendu de résultat au patient, en consultation. 

 

IV. Statistiques  
 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec Microsoft Excel (Microsoft Corporation) et le 

logiciel statistique SPSS (version 23 .0 ; IBM SPSS Statistics for Windows) et par le site 

internet « BiostaTGV ». Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de 

moyenne, et de dispersion (écart-type, minimum – maximum), les variables qualitatives ont 

été présentées sous forme de fréquences et pourcentages. La normalité des variables a été 

testée. La comparaison des variables continues a été réalisée l’aide de test t de Student, la 
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comparaison des variables catégorielles a été réalisée à l’aide du test de Chi2 ou du test exact 

de Fisher. 

Pour toutes les analyses statistiques, le seuil de P <0,05 a été considéré comme 

statistiquement significatif. 
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Résultats 
 

I. Résultats généraux de la cohorte 
A. Caractéristiques des patients de la cohorte 

 

Du 1er janvier 2016 au 1er juillet 2021, 73 patients ayant chacun eu un WES ont été inclus. 

Durant ces 5 années et demi, 1 patient dont le WES a été réalisé en 2016 a été inclus (1,37%), 

ainsi que 5 en 2017 (6,85%), 24 en 2018 (32,88%), 17 en 2019 (23,29%), 19 en 2020 (26,03%) 

et 7 en 2021 (9,59%).  Parmi les 73 patients inclus, il y avait 32 hommes (43,84%) et 41 

femmes (56,16%) (Figure 2).  

 
Figure 2 : Évolution du nombre de WES de 2016 à 2021 

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 19,73 ans avec un âge médian de 

15 ans. Les symptômes apparus les plus précocement sont des symptômes présents dès la 

petite enfance alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 65 ans. Les 

hommes avaient une moyenne d’âge à la réalisation du WES de 40,72 ans, avec un âge 

médian de 40,5 ans. Pour les femmes, elles avaient une moyenne d’âge de 43,27 ans, avec 

un âge médian de 40 ans. 

La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 42,15 ans avec un âge médian de 40 ans, 

le plus jeune patient à avoir eu un WES dans notre cohorte avait 17 ans et le plus âgé avait 
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80 ans. Sur les 73 propositus, 42 (57,53%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux et 31 

(42,47%) avaient des antécédents familiaux. Parmi ces derniers 19(26,03%) présentaient des 

antécédents familiaux pouvant faire évoquer une transmission autosomique dominante (AD), 

10 (13,70%) pouvant faire évoquer une transmission autosomique récessive (AR) et 2 (2,74%) 

pouvant faire évoquer une transmission d’allure maternelle. Aucun arbre ne laissait penser à 

une transmission liée à l’X (XLR) (Figure 3). 

 

 
Figure 3 : Répartition des patients selon la présence ou non d’antécédents familiaux 

 

La répartition dans les sous-groupes phénotypiques selon les pré-indications pour le STHD 

des FSMR dans le cadre du PFMG 2025 s’est faite comme suit : 5 (6,85%) patients dans le 

groupe « épilepsie syndromique », 5 (6,85%) patients dans le groupe « neuropathie 

périphérique », 5 (6,85%) patients dans le groupe « dystonie et mouvements anormaux », 6 

(8,22%) patients dans le groupe « leucodystrophie », 14 (19,18%) patients dans le groupe « 

maladie neurodégénérative avant 55 ans», 29 (39,73%) patients dans le groupe « SCA », 4 

(5,48%) patients dans le groupe « paraparésie spastique », 4 (5,48%) patients dans le groupe 

« atteinte neurosensorielle », 1 (1,37%) patient dans le groupe « myopathie » et aucun patient 

dans le groupe « NBIA » (Figure 4). 
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Figure 4 : Proportion des WES selon les sous-groupes phénotypiques 

 

 
Figure 5 : Proportion de WES selon l’approche utilisée 
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B. Caractéristique des WES 
 

Sur les 73 patients inclus, 39 (53,42%) ont eu un WES simplex (ou singleton). Les 34 (46,58%) 

autres patients ont eu des approches en duo 9/73 (12,33%), en trio 23/73 (31,51%) ou en 

quatuor 2/73 (2,74%) (Figure 5). 

 

Concernant les analyses génétiques réalisées en amont de la réalisation du WES, 29 

(39,73%) ont eu un ou plusieurs panels de gènes guidés par la présentation clinique, 50 

(68,49%) ont eu la réalisation d’analysés ciblées d’un ou plusieurs gènes guidés par la 

présentation clinique ou une ou plusieurs recherches d’expansion de triplets (les SCA à 

polyglutamine, DRPLA, maladie de Friedreich, FMR1 et recherche de prémutation) et 29 

(39,73%) ont eu une analyse de l’ADN mitochondrial (analyse de l’ADN mitochondrial 

uniquement ou panel des gènes mitochondriaux et des gènes nucléaires à destinée 

mitochondriale). Il a été réalisé une SNP-array chez 27 (36,99%) patients dans la cohorte. 

Seul 6 patients (8,22%) ont eu une approche par WES d’emblée c’est-à-dire la réalisation du 

WES en première intention, sans avoir réalisé aucune autre analyse génétique au préalable. 

 

C. Rendement diagnostique  
 

Sur les 73 WES réalisés, le rendement diagnostic après la première analyse correspondant 

au nombre de WES avec un résultat d’emblée positif était de 19 (26,03%). Le nombre de WES 

avec identification d’un variant/gène candidat (classe 3) était de 26/73 (35,62%). Le nombre 

de WES d’emblée négatif, n’identifiant donc aucun variant d’intérêt était de 28/73 (38,36%) 

(Figure 6).  

Concernant les VSI, des analyses complémentaires visant à déterminer leur pathogénicité ou 

le caractère bénin ont été réalisées. Ces analyses sont des analyses de ségrégation parentale 

ou familiale, la réalisation d’examens cliniques ou paracliniques (électroneuromyograme, 

imagerie, biologie), des analyses exhaustives de la littérature médicale et scientifique sur les 

variants et les gènes en question, et la prise d’avis de spécialistes français et internationaux. 

Il a ensuite été mené une réflexion et des discussions clinico-biologiques en RCP. Ceci a pu 

permettre de reclasser 17 (65,38%) des 26 VSI de ce groupe « variant/gène candidat » ; 12/26 

(46,15%) dans le groupe « positif » (variants de classe 4 ou 5) et 5/26 (19,23%) dans le groupe 

« négatif », (classe 1 ou 2). Au final et donc après ségrégation et analyses des VSI, on obtient 

pour notre cohorte un rendement diagnostic, c’est-à-dire un WES « positif » de 42,47% 

(31/73). Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/gène candidat » avec un variant 

de classe 3 était dans notre cohorte de 9/73 soit 12,33%. Il s’agit de variants qui, en l’état des 
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connaissances scientifiques et médicales actuelles et pour lesquels une ségrégation n’a pas 

pu être obtenue, non pas pu être reclassés. Enfin le nombre de WES dit « négatif », donc non 

contributif à la démarche diagnostique après analyses complémentaires, est dans notre 

cohorte de 45,21% (33/73) (Figure 6).  

 

 
Figure 6 : Résultats généraux des WES avant et après ségrégation 

 

Sur les 31 WES « positifs », il a été identifié 30 gènes différents, 1 seul gène, CACNA1A, 

ayant été retrouvé à 2 reprises (Tableau 1). Sur ces 31 WES « positifs », des antécédents 

familiaux sont retrouvés chez 10/31 patients (32,26%) alors que 21/10 (67,74%) n’en avaient 

pas. 

 

Pour les 9 WES « variant/gène candidat », on retrouve 3/9 (33,33%) patients avaient des 

antécédents familiaux et 6/9 (66,67%) n’en avaient pas. Enfin pour les 33 WES « négatif », on 

retrouve 15/33 (45,45%) patients avec antécédents familiaux et 18/33 (54,55%) qui n’en 

avaient pas. 

Parmi les WES positifs après ségrégation, on retrouve :  

-  15/31 (48,39%) patients atteints d’une pathologie autosomique récessive ; 13/31 

(41,94%) patients hétérozygotes composites et 2/31 (6,45%) patients homozygotes. 

Pour ces 15 patients, on retrouve 22 variants faux sens, 2 variants non-sens, 3 variants 

frameshift, et 3 variants d’épissage ou intronique profond.  

- 10/31 (32,26%) patients ayant un variant de novo, avec 6 variants faux sens, 2 variants 

non-sens, 2 variants frameshift et aucun variant d’épissage ou intronique profond.  

- 4/31 (12,90%) patients hétérozygotes c’est-à-dire ayant une pathologie autosomique 

dominante. Pour ces patients, les 4 variants sont des faux sans.  

- Il a également été identifié 1/31 (3,23%) patient avec une mutation hémizygote, c’est-

à-dire ayant une pathologie liée à l’X. Ce variant était un variant faux sens.  
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- Enfin pour 1/31 (3,23%), la ségrégation n’a pas pu être déterminée, il s’agissait aussi 

d’un variant faux sens. 

 Au total dans cette cohorte, il a donc été retrouvé 46 variants probablement pathogènes ou 

pathogènes, avec 30/46 (65,22%) variants faux sens, 6/46 (13,04%) variants non-sens, 5/46 

(10,87%) variants frameshift, et 5/46 (10,87%) variants d’épissages et introniques profonds 

(Tableau 1). 

Dans 1/73 cas, une analyse ciblée (recherche d’expansion de triplet) a permis poser le 

diagnostic après la réalisation du WES qui a été rendu comme négatif. 

 

Tableau 1 : Données cliniques et moléculaires des 31 patients avec WES positif 

 
 

 

1 TRIO 2016 F 25 Paraplégie spastique ALS2
chr2: g.202626317G>T                                              
chr2: g.202589065C>T

NM_020919.4:c.400C>A  
NM_020919.4:c.3465G>A

p.Pro134Thr  
p.Trp1155Ter

Hétérozygote 
composite

Paralysie spastique infantile 
héréditaire ascendante (#606352)

2 TRIO 2017 H 41
Atteinte 

neurosensorielle
NR2E3

chr15: g.72103821A>C                                           
chr15: g.72103821A>C 

NM_016346.4:c.119-2A>C                
NM_016346.4:c.119-2A>C

p.?                                                                                                
p.?

Homozygote
Syndrome de Goldmann-Favre 

(#604485)

3 TRIO 2017 F 18 Paraplégie spastique CTNNB1 chr3: g.41278085AT NM_001904.4:c.1961_1962del p.Tyr654CysfsTer10 De novo
Atteinte neurodevelopmentale avec 

paraparésie spastique et défauts 
visuels (#615075)

4 TRIO 2017 H 32
Maladie 

neurodegenerative
ARID2 chr12: g.46244307AT

NM_152641.4:c.2401_2402del OMIM 
: # 617808

p.Met801ValfsTer39 De novo
Syndrome de Coffin-Siris, type 6  

(#617808)

6 TRIO 2017 F 17
Maladie 

neurodegenerative
FAR1 chr11: g.13750211C>T NM_032228.6:c.1438C>T p.Arg480Cys De novo 

Cataractes, paraparésie spastique et 
reretard de language (#619338)

8 SIMPLEX 2018 H 69
Dystonie-

Mouvements 
Anormaux

GCDH
chr19: g.13004393A>C 
chr19: g.13007823G>A

NM_000159.4:c.431A>C 
NM_000159.4:c.952G>A

p.Gln144Pro          
p.Asp318Asn

Hétérozygote 
composite

Acidurie glutarique (#231670)

9 TRIO 2018 F 36 Ataxie WDR81
chr17: g.1635657TG                                                
chr17: g.1635692C>T

NM_001163809.2:c.4196_4197del 
NM_152348.4:c.1078C>T

p.Val1399GlufsTer38 
p.Arg360Cys

Hétérozygote 
composite

Ataxie cérebelleuse, retard mental et 
syndrome dysequilibrium 2 (#610185)

10 SIMPLEX 2018 F 50 Ataxie KCND3 chr1: g.112524747A>G NM_004980.5:c.602T>C  p.Val201Ala De novo
Ataxie spinocerebelleuse 19 - SCA19 

(#607346)

11 SIMPLEX 2018 H 43
Maladie 

neurodegenerative
TUBB4A chr19: g.6495282C>T NM_006087.4:c.1228G>A p.Glu410Lys ND

Leucodystrophie hypomyélinisante 6 
(#612438)

13 DUO 2018 H 61 Ataxie POLR3A
chr10: g.79773407C>A                                           
chr10: g.79769273C>T

NM_007055.4:c.1572+1G>T 
NM_007055.4):c.1909+22G>A

p.?                                                                                                
p.?

Hétérozygote 
composite

Leucodystrophie hypomyélinisante 7, 
avec ou sans oligodontia et/ou 

hypogonadisme hypogonadotrope 
(#607694)

14 SIMPLEX 2018 F 40
Maladie 

neurodegenerative
ERCC2

chr19: g.45855837C>T                                               
chr19: g.45856039dupC

NM_000400.4:c.1973G>A 
NM_000400.4:c.1867dup

p.Arg658His 
p.Val623GlyfsTer26

Hétérozygote 
composite

Trichothiodystrophie 1 (#601675)

16 SIMPLEX 2018 H 23
Neuropathie 
périphérique

FIG4
chr6: g.110056356C>G                                               
chr6: g.110086229G>A

NM_014845.6:c.501C>G  
NM_014845.6:c.1448G>A

p.Tyr167Ter    
p.Arg483Gln

Hétérozygote 
composite

Maladie de Charcot-Marie-Tooth type 
4J (#611228)

17 TRIO 2018 H 40 Ataxie AFG3L2 chr18: g.12337456T>C NM_006796.3:c.2059A>G p.Lys687Glu
Hétérozygote 

(hérité de mère 
atteinte)

Ataxie spinocerebelleuse 28 - SCA28 
(#610246)

18 SIMPLEX 2018 H 24 Ataxie ITPR1 chr3: g.4810447A>C NM_001168272.2:c.5933A>C p.Gln1978Pro De novo
Ataxie spinocerebelleuse 29 - SCA29 

(#117360)

19 QUATUOR 2018 H 41
Maladie 

neurodegenerative
THAP7

chr22: g.21354408T>C                                            
chr22: g.21356124T>C

NM_001008695.1:c.691A>G 
NM_001008695.1:c.77A>G

p.Ser231Gly       
p.His26Arg

Hétérozygote 
composite

Dystonie-Torsion type 6 (#602629 )

22 SIMPLEX 2018 H 29 Paraplégie spastique ETHE1
chr19: g.44011031G>A                                           
chr19: g,44031251G>A

NM_001320869.2:c.442C>T 
NM_014297.5:c.79C>T

 p.Arg148Cys     
p.Gln27Ter

Hétérozygote 
composite

Encephalopathie ethylmalonique 
(#602473)

25 SIMPLEX 2018 H 45 Ataxie SYNE1
chr6: g.152690199G>C                                             

chr6: g.152841679dupT
NM_182961.4:c.9715C>G               

NM_182961.4):c.226-2dup
 p.Gln3239Glu                     

p.?
Hétérozygote 

composite
Ataxie spinocerebelleuse autosomique 

recessive 8 - SCA8 (#610743)

27 SIMPLEX 2018 F 25
Neuropathie 
périphérique

DYNC1H1 chr14: g.102494049G>A NM_001376.5:c.9142G>A p.Glu3048Lys De novo
Maladie de Charcot-Marie-Tooth type 

2O (#614228)

33 SIMPLEX 2019 H 33
Epilepsie 

syndromique
MAP2K1 chr15: g.66729179C>A NM_002755.4:c.387C>A  p.Phe129Leu De novo

Syndrome cardiofaciocutanée, type 3 
(#615279)

38 DUO 2019 F 52 Ataxie PRKCG chr19: g.54385818G>C NM_002739.5:c.70G>C p.Ala24Pro
Hétérozygote 

(hérité de mère 
atteinte)

Ataxie spinocerebelleuse 14 - SCA14 
(#605361)

40 SIMPLEX 2019 H 30
Maladie 

neurodegenerative
PER2

chr2: g.239165682G>A                                             
chr2: g.239169585G>T

NM_022817.3:c.1946C>T 
NM_022817.3:c.1426C>A

p.Thr649Met   
p.His476Asn

Hétérozygote 
composite

Syndrome de phase d'endormissement 
avancé 1 (#604348)

42 SIMPLEX 2019 H 28 Ataxie CACNA1A chr19: g.13342650G>T NM_023035.3:c.5292C>A p.His1764Gln De novo
Ataxie spinocerebelleuse 6 - SCA6 

(#183086)

43 SIMPLEX 2019 F 32
Maladie 

neurodegenerative
ZNF668

chr16: g.31073138G>A                                           
chr16: g.31073138G>A

NM_001172669.1:c.1180C>T 
NM_001172669.1:c.1180C>T

p.Arg394Ter                                      
p.Arg394Ter

Homozygote Paraparésie spastique syndromique

49 SIMPLEX 2020 H 60 Ataxie ELOVL4 chr6: g.80626572G>A NM_022726.4:c.698C>T p.Thr233Met
Hétérozygote 

(hérité de mère 
atteinte)

Ataxie spinocerebelleuse 34 - SCA34 
(#133190)

50 TRIO 2020 F 58 Ataxie CC2D2A
chr4: g.15569299delG                                                             
chr4: g.15601322A>T

NM_001080522.2:c.3289del 
NM_001080522.2:c.4667A>T

p.Val1097PhefsTer2 
p.Asp1556Val

Hétérozygote 
composite

Syndrome de Joubert type 9 (#612285)

51 SIMPLEX 2020 H 62 Ataxie GJB1 chrX: g.70443636G>C NM_001097642.2:c.79G>C p.Val27Leu Hémizygote
Maladie de Charcot-Marie-Tooth type 

X1 (#302800)

52 TRIO 2020 F 44 Myopathie GMPPB
chr3: g.49761081C>G                                                
chr3: g.49759249C>T

NM_013334.3:c.79G>C               
NM_013334.3:c.1100G>A

p.Asp27His                                      
p.Gly367Glu

Hétérozygote 
composite

Dystrophie musculaire - 
Dystroglycanopathy type C  (# 615352)

58 TRIO 2020 F 26
Epilepsie 

syndromique
PUS3

chr11: g.125765584dupT                                         
chr11: g.125773062T>C

NM_031307.4:c.479dup                               
NM_031307.4:c.-47+3A>G

p.Tyr160Ter                       
p.?

Hétérozygote 
composite

Maladie neurodevelopementale avec 
microcéphalie et gray sclerae (#617051)

67 DUO 2021 H 31 Leucodystrophie MYO6 chr6: g.76596598C>T NM_004999.4:c.2545C>T p.Arg849Ter De novo
Surdité autosomique dominante, type 

22 (#606346)

69 DUO 2021 F 71 Ataxie CACNA1A chr19: g.13346515C>T NM_023035.3:c.4997G>A p.Arg1666His
Hétérozgote 

(cosegreg. avec 
frère atteint)

Ataxie spinocerebelleuse 6 - SCA6 
(#183086)

72 TRIO 2021 F 37
Dystonie-

Mouvements 
Anormaux

GNB1 chr1: g.1737955 NM_002074.5):c.226G>A p.Asp76Asn De novo
Déficience intellectuelle autosomique 

dominante, type 42 (#616973)

Diagnostic finalPatient Approche Année Sous-groupe 
phénotypique

Sexe Age Gène Variant génomique Variant ADNc Modifications 
protéiques

Segregation
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D. Durée générale de la procédure 
 

Concernant la procédure globale de la démarche du WES dans notre cohorte, nous avons 

quantifié le temps en jours entre la RCP neurogénétique d’amont qui a validé l’indication du 

WES et le jour de rendu du résultat de WES au propositus en consultation. La durée moyenne 

de la procédure clinique a été de 588,42 jours, avec une durée médiane de 638,5 jours, une 

durée minimale de 151 jours et une durée maximale de 1370 jours. Ces données ont été 

obtenues sur un effectif final de 56/73 (76,71%) patients. En effet 17/73 (23,29%) patients 

n’ont pas eu de consultation de rendu de résultats soit parce qu’ils ont été perdus de vue, ne 

souhaitaient plus avoir leurs résultats ou n’avaient pas encore eu de rendez-vous de 

consultation à la date de clôture du recueil des données de cette étude (1er aout 2021).  

 

Nous avons étudié la durée en jour de chaque grande étape de la procédure clinique du WES.  

Ainsi la durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique du WES au 

laboratoire est de 233,66 jours (n=73/73), avec une durée médiane de 152 jours, une durée 

minimale de 30 jours et une durée maximale de 940 jours. 

La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire et le moment d’émission du 

compte rendu moléculaire final signé par un biologiste moléculaire agrée était de 192,88 jours 

(n=73/73), avec une durée médiane de 91,5 jours, une durée minimale de 10 jours et une 

durée maximale de 1341 jours.  

Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la 

consultation de rendu de résultat était de 161,55 jours (n=56/73, 76,71%), avec une durée 

médiane de 92 jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 731 jours. 

 

II. Résultats selon l’approche du WES 
 

Dans un deuxième temps, les données de cette cohorte ont été analysées en fonction de 

l’approche choisie lors de la RCP neurogénétique d’amont pour chaque patient en fonction : 

de sa présentation clinique ; de son histoire familiale ; et de la disponibilité ou non de ses 

apparentés. 4 types d’approche ont été utilisés. 

 

A. WES simplex 

La première approche est celle en simplex (ou singleton), qui a été retenue pour 39/73 patients 

(53,42%). Pour cette approche, l’âge moyen de réalisation du WES est de 41,93 ans, avec un 

âge médian de 37 ans, un âge minimal de 17 ans et un âge maximal de 79 ans.  
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Pour cette approche le rendement diagnostic avant analyse de ségrégation, soit le taux de 

WES d’emblée positif est de 15,38% (6/39). Le taux de WES variant/gène candidat est de 

43,59% (17/39), et le taux de WES d’emblée négatif est de 41,03% (16/39) (Figure 7-A).  

Après analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic, est de 38,46% (15/39). Le 

taux de WES variant/gène candidat est de 7,69% (3/39), et le taux de WES négatif après 

analyse de ségrégation est de 53,85% (21/39) (Figure 7-B). 

 

B. WES en duo 
 

La deuxième approche est celle en duo, qui a été retenue pour 9/73 patients (12,33%). Pour 

cette approche l’âge moyen de réalisation du WES est de 59,78 ans, avec un âge médian à 

61 ans, un âge minimal de 31 ans et un âge maximal de 80 ans.  

Pour cette approche le rendement diagnostic avant analyse de ségrégation, soit le taux de 

WES d’emblée positif est de 33,33% (3/9). Le taux de WES variant/gène candidat est de 

22,22% (2/9), et le taux de WES d’emblée négatif est de 44,44% (4/9) (Figure 7-C).  

Après analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic est de 44,44% (4/9). Le taux 

de WES variant/gène candidat est de 11,11% (1/9), et le taux de WES négatif après analyse 

de ségrégation est de 44,44% (4/9) (Figure 7-D). 

 

C. WES en trio 
 

La troisième approche est celle en trio, qui a été retenue pour 23/73 (31,51%). Pour cette 

approche l’âge moyen de réalisation du WES est de 35,76 ans, avec un âge médian à 39 ans, 

un âge minimal de 17 ans et un âge maximal de 64 ans.  

Pour cette approche le rendement diagnostic avant analyse de ségrégation, soit le taux de 

WES d’emblée positif est de 43,47% (10/23). Le taux de WES variant/gène candidat est de 

26,09% (6/23), et le taux de WES d’emblée négatif est de 30,43% (7/23) (Figure 7-E). 

Après analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic, est de 47,83% (11/23). Le 

taux de WES variant/gène candidat est de 21,74% (5/23), et le taux de WES négatif est de 

30,43% (7/23) (Figure 7-F). 

 

D. WES en quatuor 
 
La quatrième et dernière approche est celle en quatuor, qui a été retenue pour 2/73 patients 

(2,74%). Pour cette approche l’âge moyen de réalisation du WES est de 39 ans, les 2 patients 

concernés ayant 37 et 41 ans.  
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Figure 7 : Résultats des WES avant et après ségrégation selon l’approche choisie 
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Le rendement diagnostic avant analyse de ségrégation, soit le taux de WES d’emblée positif 

est de 0% (0/2). Le taux de WES variant/gène candidat est de 50% (1/2), et le taux de WES 

d’emblée négatif est de 50% (1/2) (Figure 7-G).  

Après analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic est de 50% (1/2). Le taux de 

WES variant/gène candidat est de 0% (1/2), et le taux de WES négatif est de 50% (1/2) (Figure 

7-H). 

 

E. Statistiques analytiques entre les différentes approches 
 

Dans un premier temps, nous avons cherché à savoir s’il existe une différence significative 

d’’âge de réalisation des WES en fonction des différentes approches. Il n’y a pas de différence 

significative d’âge de réalisation des WES entre les approches simplex et en trio (p=0.08 [-

0.9285 ; 13.7674]).  

 

Il a ensuite été groupé l’approche en simplex avec l’approche en duo et l’approche en trio avec 

l’approche en quatuor. Il a ensuite été de nouveau réalisé un test exact de Student. Cette une 

fois différence significative est mise en évidence avec un p= 0.008 [2.5961 ; 16.8422]. 

 

Nous avons ensuite cherché à savoir s’il existe une différence significative de rendement 

diagnostique entre les différentes approches de WES avant et après ségrégation, en utilisant 

des tests de Chi2 (Figure 7).  

Il n’a été comparé que les approches simplex et trio, les 2 autres approches ayant des effectifs 

trop faibles.  

Après ségrégation familiale, il n’est plus retrouvé de différence significative de rendement 

diagnostique entre les approches en simplex et en trio (38,46% (15/39 patients) en simplex 

versus 47,83 % (11/23 patients) en trio ; p=0,11) (Figures 7-B et 7-F).  

  

III. Résultats en sous-groupes 
 

Dans un troisième temps, nous avons étudié les résultats des WES en fonction de chaque 

sous-groupe phénotypique dans lesquels chaque patient a été réparti. Les 10 sous-groupes 

ont été définis selon les pré-indications de STHD du PFMG 2025 des FSMR neurogénétiques 

(Annexes 6). Les résultats principaux sont résumés dans le tableau 2. 
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A. Sous-groupe « épilepsie syndromique » 
 

Cinq patients ont été classés dans le sous-groupe « épilepsies syndromique ». Le WES a été 

réalisé en 2018 pour 2/5 (40%) patients, en 2019 pour 2/5 (40%) patients, et en 2020 pour 1/5 

(20%) patient. Il y avait 2 hommes (40%) et 3 femmes (60%).  

 

La moyenne d’âge du début de la symptomatologie était de 2,9 ans avec un âge médian de 2 

ans. Les symptômes apparus les plus précocement sont des symptômes présents dès les 

premiers jours de vie alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 6 ans. La 

moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 29 ans avec un âge médian de 28 ans, le plus 

jeune patient à avoir bénéficié d’un WES avait 17 ans et le plus vieux avait 41 ans.  

Les 5 propositus (100%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux.  

Sur les 5 patients de ce sous-groupe, 2/5 (40%) ont eu un WES simplex et 3/5 (60%) ont eu 

une approche en trio. 

 

Cliniquement, 1/5 (20%) patient présentait des crises de type absences, et 4/5 (80%) avaient 

des crises tonico-cloniques. Tous avaient des crises généralisées et une déficience 

intellectuelle associée, et 2/5 (40%) avaient une autre atteinte neurologique associée 

(syndrome cérébelleux, dystonie). 

Concernant les imageries, 3/5 (60%) avaient des anomalies à l’IRM cérébrale. 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 2/5 (40%) patients avaient eu un 

panel « Épilepsie » auparavant, mais tous avaient eu également d’autres analyses 

génétiques : analyses ciblées (séquençage de POLG, recherche d’expansion de triplets de 

FMR1) chez 4/5 patients (80%), 4 analyses génétiques mitochondriales chez 4/5 patients 

(80%) et SNP-array chez 4/5 patients (80%). Il n’y a donc pas eu de WES réalisé en première 

intention dans ce sous-groupe. 

 

A l’issu de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaires, le 

rendement diagnostic après la première analyse correspondant au nombre de WES avec un 

résultat d’emblée positif était de 1/5 (20%). Le nombre de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat était de 2/5 (40%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 2/5 

(40%).  

Après ségrégation, il a pu être reclassé 1/2 (50%) des VSI dans le groupe « positif ». Au final, 

après ségrégation et analyses des VSI, on obtient pour ce sous-groupe un rendement 

diagnostic, de 2/5 patients soit 40%. Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/gène 
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candidat » avec un variant de classe 3 est de 1/5 soit 20%. Enfin le nombre de WES dit 

« négatif » est de 2/5 soit 40%.   

 

Parmi les 2 WES positifs après ségrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio. Le 

seul WES variant/gène candidat après ségrégation était un WES en trio, et parmi les 2 WES 

négatifs après ségrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio.  

Les variants des 2 WES positifs étaient un variant de novo pour l’un et deux variants 

hétérozygotes composites pour l’autre. Parmi ces 3 variants pathogènes ou probablement 

pathogène identifiés, 2/3 (66,67%) étaient des variants faux-sens et 1/3 était un variant 

intronique d’épissage. 

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 740,33 jours, avec une durée médiane de 759 jours, la durée minimale étant 

de 701 jours et la durée maximale de 761 jours.  Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 3/5 (60%) patients puisque 2/5 (20%) patients n’ont pas eu de consultation de rendu 

de résultats.  

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée 

moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire est de 218,20 jours 

(n=5/5), avec une durée médiane de 181 jours, une durée minimale de 151 jours et une durée 

maximale de 424 jours. Pour la durée entre le début de la technique en laboratoire et le 

moment d’émission du compte rendu moléculaire final, la durée moyenne était de 256,2 jours 

(n=5/5), avec une durée médiane de 153 jours, une durée minimale de 61 jours et une durée 

maximale de 638 jours. Enfin pour la durée entre l’émission du compte rendu final du WES et 

le jour de la consultation de rendu de résultat la durée moyenne était de 294,33 jours (n=3/5), 

avec une durée médiane de 425 jours et avec une durée minimale de 0 jour et une durée 

maximale de 458 jours.  

 

Enfin concernant les 2 WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été pour les2 un arrêt des explorations génétiques à la suite des WES. 

 

B. Sous-groupe « Neuropathie périphérique » 
 

Cinq patients ont été classés dans le sous-groupe « neuropathie périphérique ». Le WES a 

été réalisé en 2018 pour 3/5 (60%), en 2019 pour 1/5 (20%) patients, et en 2021 pour 1/5 

(20%) patient. Il y avait 1 hommes (20%) et 4 femmes (80%).  
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La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 13,8 ans avec un âge médian de 

10 ans. Les symptômes apparus les plus précocement l’ont été à l’âge de 3 ans, alors que 

l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 39 ans. La moyenne d’âge à la réalisation 

du WES était de 30,8 ans avec un âge médian de 26 ans. Le plus jeune patient à avoir eu un 

WES avait 23 ans et le plus âgé avait 40 ans.  

Sur les 5 propositus, 3 (60%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux et 2 (40%) avaient 

des antécédents familiaux, l’un avec une présentation compatible avec une transmission AD 

et l’autre avec une présentation compatible avec une transmission maternelle. 

Sur les 5 patients de ce sous-groupe, 3 (60%) ont eu un WES simplex et 2 (40%) ont eu une 

approche en trio. 

 

Cliniquement, 2 (40%) patients présentaient une atteinte motrice pure, et 3 (60%) avaient une 

atteinte sensitivomotrice ; 2(40%) avaient une attente des membres inférieurs uniquement, 

alors que 3 (60%) avaient une attente des membres inférieurs et des membres supérieurs ;4 

(80%) patients présentaient des déformations ostéo-tendineuses et 1 (20%) patient avait un 

syndrome pyramidal associé.  

Concernant les imageries, 2 patients (40%) avaient des anomalies associées à l’IRM 

cérébrale. L’ENMG retrouvait une atteinte axonale chez 2/3 (66,67%) patients, et une atteinte 

démyélinisante chez 1/3 (33,33%) patient.  

Concernant les explorations génétiques préalables, 2/5 (40%) patients ont eu un panel 

« CMT » et les5 (100%) ont eu également d’autres analyses génétiques : les 5 ont eu des 

analyses ciblées (recherche d’expansion de triplets des principaux DCA-AD, remaniement de 

PMP22, séquençage ciblé de SMN1), 1 (20%) a eu des analyses génétiques mitochondriales 

et 3 (60%) une SNP-array. Il n’y a donc pas eu de WES réalisé en première intention dans ce 

sous-groupe. 

 

A l’issue de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic des WES avec un résultat d’emblée positif était de 2/5 (40%). Le 

nombre de WES avec identification d’un variant/gène candidat était de 3/5 (60%). Le nombre 

de WES d’emblée négatif était de 0/5 (0%).  

 

Après ségrégation, 1/3 (33,33%) des VSI a pu être reclassé dans le groupe « négatif ». Au 

final, après ségrégation et analyse des VSI, on obtient pour ce sous-groupe un rendement 

diagnostic de 2/5 soit 40%. Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/gène 

candidat » avec un variant de classe 3 est de 2/5 soit 40%. Enfin le nombre de WES dit 

« négatif » est de 1/5 soit 20%.  Parmi les 2 WES positif après ségrégation, les 2 étaient des 
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WES simplex. Les 2 WES variant/gène candidat après ségrégation sont des WES en trio, et 

le seul WES négatif après ségrégation est un WES simplex. 

Parmi les 2 WES positifs, il a été mis en évidence 1un variant de novo pour l’un des patients 

et deux variants hétérozygotes composites pour l’autre. Ces 3 variants pathogènes ou 

probablement pathogènes identifiés, étaient des variants faux-sens dans 2/3 des cas et 1 

variant non-sens pour le dernier. 

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 724,60 jours, avec une durée médiane de 761 jours, la durée minimale a été 

de 243 jours et la durée maximale a été de 1127 jours. Ces données ont été obtenues sur un 

effectif final de 5/5 (100%) patients.  

Concernant les différentes étapes de la procédure clinique du WES, la durée moyenne entre 

la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire est de 224,8 jours (n=5/5), avec une 

durée médiane de 184 jours, une durée minimale de 90 jours et une durée maximale de 457 

jours. La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire et le moment d’émission 

du compte rendu moléculaire final était de 311,4 jours (n=5/5), avec une durée médiane de 

62 jours, une durée minimale de 61 jours et une durée maximale de 946 jours. Enfin, la durée 

moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la consultation de rendu 

de résultat était de 188,4 jours (n=5/5), avec une durée médiane de 181 jours, une durée 

minimale de 0 jour et une durée maximale de 426 jours. 

  

Enfin, concernant le WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été un arrêt des explorations génétiques.  

 

C. Sous-groupe « Dystonie et mouvements anormaux » 
 

Cinq patients ont été classés dans le sous-groupe « dystonie et mouvements anormaux ». Le 

WES a été réalisé en 2018 pour un d’entre eux (20%), en 2020 pour 2/5 (40%) patients, et en 

2021 pour 2/5 (40%) patients.  

Il y avait 3 hommes (60%) et 2 femmes (40%).  

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 11,2 ans avec un âge médian de 

15 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès 

2 ans alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 21 ans. La moyenne d’âge 

à la réalisation du WES était de 50,8 ans avec un âge médian de 39 ans. Le plus jeune patient 

à avoir eu un WES avait 37 ans et le plus âgé avait 72 ans. 
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Sur les 5 propositus, 4/5 (80%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux, le 5ème propositus 

avait des antécédents familiaux avec une présentation compatible avec une transmission AD. 

Sur les 5 patients de ce sous-groupe, 2/5 (40%) ont eu un WES simplex, 2/5 (60%) ont eu une 

approche en trio et 1/5 (20%) une approche en quatuor. 

 

Cliniquement, tous les patients présentaient une forme généralisée, et 2/5 (40%) avaient des 

troubles cognitifs associés. Aucun n’avait une forme DOPA-sensible. 1/5 (20%) présentait un 

syndrome pyramidal associé. 

 

Concernant les imageries, aucun patient n’avait d’anomalies à l’IRM cérébrale et 2/5 (40%) 

présentaient une atrophie optique bilatérale associée à l’examen ophtalmologique. 

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, tous les patients avaient eu une 

analyse par panel auparavant, dont 4/5 (80%) par le panel « dystonie » et 3/5 (60%) par le 

panel chorée bénigne. 3/5 (60%) ont eu également d’autres analyses génétiques, il s’agissait 

d’analyses ciblées (recherche d’expansion de triplets de HTT, séquençage ciblée de HDL1 et 

HDL2), mais aucun n’avait eu d’analyses génétiques mitochondriales ou de SNP-array. 

Il n’y a donc pas eu de WES réalisé en première intention dans ce sous-groupe. 

 

A l’issu de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic avec un résultat d’emblée positif était de 1/5 (20%). Le nombre de WES 

avec identification d’un variant/gène candidat était de 1/5 (20%). Le nombre de WES d’emblée 

négatif, n’identifiant donc aucun variant d’intérêt était de 3/5 (60%).  

 

Après ségrégation, le seul VSI de ce groupe a pu être reclassé dans le groupe « positif ». Au 

final et donc après ségrégation et analyses du VSI, on obtient pour ce sous-groupe un 

rendement diagnostic de 2/5 soit 40%. Il e reste aucun WES dans le groupe « variant/gène 

candidat » et le nombre de WES dit « négatif » est de 3/5 soit 60%.   

Parmi les 2 WES positifs après ségrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio ; et 

parmi les 3 WES négatif après ségrégation, il y avait un WES simplex, un WES en trio et un 

WES en quatuor. 

Parmi les 2 WES positifs, il a été mis en évidence 1/2 (50%) patient porteur d’un variant de 

novo et 1/2 (50%) patient porteur de deux variants hétérozygote composite. Ces 3 variants 

pathogènes ou probablement pathogènes identifiés étaient tous des variants faux-sens. 
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Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 669,2 jours, avec une durée médiane de 365 jours, une durée minimale de 

242 jours et une durée maximale de 1370 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 5/5 (100%) patients.  

La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 

291,8 jours (n=5/5), avec une durée médiane de 151 jours, une durée minimale de 59 jours et 

une durée maximale de 914 jours. Pour la durée entre le début de la technique en laboratoire 

et le moment d’émission du compte rendu moléculaire final la durée moyenne était de 237,8 

jours (n=5/5), avec une durée médiane de 61 jours, une durée minimale de 10 jours et une 

durée maximale de 1006 jours. Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu 

final du WES et le jour de la consultation de rendu de résultat était de 139,6 jours (n=5/5), 

avec une durée médiane de 120 jours, une durée minimale de 92 jour et une durée maximale 

de 243 jours.  

 

Concernant les 3 WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches étiologiques 

ont été un arrêt des explorations génétiques pour un patient, une nouvelle analyse en WES 

mais cette fois-ci par une approche en trio pour un patient et une analyse par STHD via la 

plateforme Seqoia du PFMG 2025 pour le dernier patient. 

 

D. Sous-groupe « Leucodystrophie » 
 

Six patients ont été classé dans le sous-groupe « leucodystrophie ». 

Le WES a été réalisé en 2018 pour un d’entre eux (16,67%), en 2019 pour 2/6 (33,33%) 

patients, en 2020 pour 2/6 (33,33%) patients, et en 2021 pour 1/6 (16,67%) patient.  

Il y avait 1 homme (16,67%) et 5 femmes (83,33%).  

 

La moyenne d’âge du début de la symptomatologie était de 31,33 ans avec un âge médian de 

28 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès 

l’âge de 15 ans alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 57 ans. La 

moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 47,83 ans avec un âge médian de 51,5 ans. 

Le plus jeune patient à avoir eu un WES avait 23 ans et le plus âgé avait 67 ans.  

Sur les 6 propositus, 5/6 (83,33%) ne présentaient pas d’antécédents familiaux, le 6ème avait 

des antécédents familiaux avec une présentation compatible avec une transmission d’allure 

maternelle. 

Sur les 6 patients de ce sous-groupe, 3/6 (50%) ont eu un WES simplex,1/6 (16,67%) a eu 

une approche en duo et 2/6 (33,33%) une approche en trio. 
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Cliniquement, 2/6 (33,33%) patients présentaient un syndrome cérébelleux, 3/6 (50%) un 

syndrome pyramidal, 1/6 (16,67%) un syndrome parkinsonien, et 2/6 (33,33%) présentaient 

des troubles cognitifs majeurs. Aucun ne présentait de neuropathie périphérique, de terrain 

migraineux ou d’antécédent d’AIT ou d’AVC. Au niveau extra-neurologique, 1/6 (16,67%) 

patient présentait une intolérance à l’effort, 1/6 (16,67%) une insuffisance ovarienne 

prématurée, et 2/6 (33,33%) une atteinte sensorielle. Aucune atteinte extra-neurologique n’a 

été retrouvée chez 2/6 (33,33%) patients. 

Concernant l’aspect de la leucodystrophie à l’IRM cérébrale, 2/6 (33,33%) patients 

présentaient un aspect multifocal et 4/6 (66,67%) patients présentaient un aspect confluent. 

Tous présentaient une localisation disséminée. Il a aussi été noté chez 1 (16,67%) patient un 

aspect compatible avec une hypomyélinisation, des calcifications des noyaux gris centraux 

(NGC) chez 1/6 (16,67%) patient et un aspect de leucodystrophie kystique chez 1/6 (16,67%) 

patient. 3/6 (50%) patients ne présentaient pas d’aspect particulier de la leucodystrophie. 

Aucun patient ne présentait d’anomalie à l’IRM médullaire. 

 

Concernant les bilans biologiques, 4/6 (66,67%) patients ont eu un bilan neurométabolique 

complets tel que celui recommandé dans le cadre de la pré-indication « leucodystrophie » 

pour le STHD du PFMG 2025.  

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 2/6 (33,33%) patients ont bénéficié 

d’une analyse par panel auparavant, notamment le panel « leucodystrophie », 4/6 (66,67%) 

ont eu également d’autres analyses génétiques ciblées (recherche d’expansion de triplets de 

FMR1, séquençage ciblée de PLP, NARP, HEPACAM, MLC1, ou ATP2A1), 5/6 (83,33%) ont 

eu des analyses génétiques mitochondriales et 1/6 (16,67%) a eu une SNP-array. Il n’y a donc 

pas eu de WES réalisé en première intention dans ce sous-groupe. 

 

A l’issue de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic était de 1/6 (16,67%). Le nombre de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat était de 2/6 (33,33%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 3/6 

(50%).  

 

Après ségrégation, 1/2 (100%) VSI a pu être reclassé dans le groupe « négatif ». Au final et 

donc après ségrégation et analyses du VSI, on obtient pour ce sous-groupe un rendement 

diagnostic de 1/6 soit 16,67%. Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/gène 

candidat » avec un variant de classe 3 est de 1/6 soit 16,67%. Enfin le nombre de WES dit 
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« négatif » est de 4/6 soit 66,67%. Le seul WES positif après ségrégation, est un WES en duo. 

Le seul WES variant/gène candidat après ségrégation, est un WES en trio (100%).  Parmi les 

4 WES négatif après ségrégation, il y avait 3/4 (75%) WES simplex, et 1/4 (25%) WES en trio. 

Le seul WES positif a mis en évidence un variant de novo. Il s’agissait d’un variant non-sens.  

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 288,17 jours, avec une durée médiane de 242,5 jours, une durée minimale de 

59 jours et une durée maximale de 638 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 5/6 (83,33%) patients, le dernier patient n’ayant pas eu de consultation de rendu de 

résultat.  

La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 

167 jours (n=6/6), avec une durée médiane de 107 jours, une durée minimale de 61 jours et 

une durée maximale de 515 jours. La durée moyenne entre le début de la technique en 

laboratoire et le moment d’émission du compte rendu moléculaire final était de 101,67 jours 

(n=6/6), avec une durée médiane de 91,5 jours, une durée minimale de 59 jours et une durée 

maximale de 184 jours. Enfin la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du 

WES et le jour de la consultation de rendu de résultat était de 49,83 jours (n=5/6), avec une 

durée médiane de 59 jours, une durée minimale de 28 jour et une durée maximale de 61 jours.  

 

Enfin, concernant les 4 WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été pour 3/4 (75%) un arrêt des explorations génétiques et une analyse par 

STHD via la plateforme Seqoia du PFMG 2025 pour 1/4 (25%). 

 

E. Sous-groupe « Maladie neurodégénérative avant 55 ans » 
 

Quatorze patients ont été classé dans le sous-groupe « maladie neurodégénérative avant 55 

ans ».  

Le WES a été réalisé en 2017 pour trois d’entre eux (21,43%), en 2018 pour 4/14 (28,57%), 

en 2019 pour 5/14 (35,71%) patients, en 2020 pour 1/14 (7,14%) patient, et en 2021 pour 1/14 

(7,14%) patient. 

Il y avait 7 hommes (50%) et 7 femmes (50%).  

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 10,25 ans avec un âge médian de 

5,75 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès 

la première année de vie alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 36 
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ans. La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 36,29 ans avec un âge médian de 

37,5 ans. Le plus jeune patient à avoir eu un WES avait 17 ans et le plus âgé avait 54 ans.  

Sur les 14 propositus, 8/14 (57,14%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux. Les 6/14 

(42,86%) propositus avec antécédents familiaux avaient une présentation compatible avec 

une transmission d’allure AD pour 3/14 (21,43%), et une présentation compatible avec une 

transmission d’allure AR pour les 3 autres (21,43%). 

Sur les 14 patients de ce sous-groupe, 8/14 (57,14%) ont eu un WES simplex, 1/14 (7,14%) 

a eu une approche en duo, 4/14 (28,57%) ont eu une approche en trio et 1/14 (7,14%) une 

approche en quatuor. 

 

Cliniquement, 9/14 (64,29%) patients présentaient 2 atteintes neurologiques d’allure 

neurodégénératives, 3/14 (21,43%) présentaient 3 atteintes neurologiques et 2/14 (14,29%) 

en présentaient 4. Parmi ces atteintes neurologiques on retrouve 8/14 (57.14%) patients avec 

un syndrome pyramidal, 7/14 (50%) patients avec une épilepsie, 6/14 (42,86%) patients avec 

un syndrome cérébelleux, 6/14 (42,86%) patients avec un grade de déficience intellectuelle, 

4/14 (28,57%) patients avec une atteinte cognitive, 3/14 (21,43%) patients avec un syndrome 

parkinsonien, et 1/14 (7,14%) patient avec une neuropathie périphérique. Du point de vue 

extra-neurologique, 5/14 (35,71%) patients présentaient une atteinte ophtalmologique, 4/14 

(28,57%) présentaient une malformation, et 2/14 (14,29%) présentaient soit une atteinte ORL, 

une atteinte musculaire ou une dysmorphie.  

 

Concernant l’imagerie cérébrale, 10/14 (71,43%) patients présentaient une anomalie à l’IRM 

de tous types et n’orientant pas vers une cause précise. 

Concernant les bilans biologiques, 13/14 (92,86%) patients ont eu un bilan neurométabolique, 

12/14 (85,71%) patients ont eu un bilan infectieux, 11/14 (78,57%) patients ont eu un bilan 

inflammatoire et auto-immun, 8/14 (57,14%) patients ont eu un bilan vasculaire, et 6/14 

(42,86%) patients ont eu un bilan tumoral et paranéoplasique. 

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 7/14 (50%) patients ont eu une 

analyse par panel auparavant (panel leucodystrophie, paraparésie spastique ou neuropathie 

optique héréditaire (NOH)) et parmi eux, un patient a même eu 2 panels. 3/14 (21,43%) 

patients ont eu également d’autres analyses génétiques ciblées (recherche d’expansion de 

triplets des principaux SCA-AD et de FTXN, séquençage ciblée de WFS1, ou CDG), 7/14 

(50%) ont eu des analyses génétiques mitochondriales et 9/14 (64,29%) ont eu une SNP-

array.  

Il y a eu 3/14 (21,43%) WES réalisés en première intention dans ce sous-groupe. 
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A l’issu de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic était de 3/14 (21,43%). Le nombre de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat était de 7/14 (50%) et le nombre de WES d’emblée négatif était de 4/14 

(28,57%).  

 

Après ségrégation, 5/7 (100%) VSI ont pu être reclassé, 4/5 (80%) dans le groupe « positif » 

et 1/5 (20%) dans le groupe « négatif ». Au final et donc après ségrégation et analyses du 

VSI, on obtient pour ce sous-groupe un rendement diagnostic de 7/14 soit 50%. Le nombre 

de WES restant dans le groupe « variant/gène candidat » est de 2/14 soit 14,29%. Enfin le 

nombre de WES dit « négatif » est de 5/14 soit 35,71%.  

Parmi les 7 WES positifs après ségrégation, 4/7 (57,14%) sont des WES simplex, 2/7 (28,57%) 

des WES en trio, et 1/7 (14,29%) un WES en quatuor. Parmi les 2 WES variant/gène candidat 

après ségrégation, il y a 1/2 (50%) WES simplex et 1/2 (50%) WES en duo.  Parmi les 5 WES 

négatif après ségrégation, 3/5 (60%) sont des WES simplex, et 2/5 (40%) sont des WES en 

trio. 

Les 7 WES positifs ont mis en évidence 2/7 (28,57%) patients porteur d’un variant de novo, 

3/7 (42,86%) patients porteurs de 2 variants hétérozygotes composites, 1/7 (14,29%) patient 

porteur de 2 variants homozygotes, et 1/7 (14,29%) patient pour lequel cette donnée n’a pas 

pu être déterminée car le variant a été reclassé grâce à des nouvelles données de la littérature 

et non grâce à une ségrégation. Ainsi il a été identifié 13 variants de classe 4 et 5, dont 11/13 

(84,62%) sont des variants faux-sens et 2/13 (15,38%) des variants frameshift. 

 

Le taux de positivité des WES pour les patients qui présentaient 2 atteintes neurologiques 

(9/14 ; 64,29%), est de 55,56% (5/9) alors qu’il est identifié chez eux 22,22% (2/9) de VSI et 

22,22% (2/9) de WES négatifs. Pour les patients avec 3 atteintes neurologiques (3/14 ; 

21,43%) le taux de positivité des WES est de 33,33% (1/3) alors que 66,67% (2/3) des WES 

sont négatifs. Pour les patients avec 4 atteintes neurologiques (2/14 ; 14,29%) le taux de 

positivité des WES est de 50% (1/2).  

 

Le taux de positivité des WES pour les patients qui présentaient une atteinte extra-

neurologique (7/14 ; 50%) est de 57,14% (4/7), alors qu’il est identifié chez eux 14,29% (1/7) 

de VSI et 28,57% (2/7) de WES négatifs. Notablement, le taux de positivité des WES pour les 

patients qui présentaient une déficience intellectuelle associée (5/14 ; 35,71%) est de 80% 

(4/5), alors que 20% (1/5) des WES ont été négatif. 
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Le rendement diagnostique des WES réalisés en première intention (3/14 ; 21,43%) est de 

7,14% (1/3) alors qu’il est identifié chez eux 7,14% (1/3) de VSI et que 7,14% (1/3) des WES 

ont été négatif. 

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 693,6 jours, avec une durée médiane de 714,5 jours, une durée minimale de 

366 jours et une durée maximale de 882 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 10/14 (71,43%) patients, 4/14 (28,57%) patients n’ayant pas eu de consultation de 

rendu de résultat.  

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée 

moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire est de 201,8 jours 

(n=14/14), avec une durée médiane de 212 jours, une durée minimale de 90 jours et une 

durée maximale de 426 jours. La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire 

et le moment d’émission du compte rendu moléculaire final était de 278,57 jours (n=14/14), 

avec une durée médiane de 167 jours, une durée minimale de 10 jours et une durée maximale 

de 1341 jours. Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le 

jour de la consultation de rendu de résultat était de 228,1 jours (n=10/14), avec une durée 

médiane de 137,5 jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 731 jours.  

 

Enfin concernant les 5 WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été pour 2/5 (40%) un arrêt des explorations génétiques et pour 3/5 (60%) 

une analyse par STHD via la plateforme Seqoia du PFMG 2025. 

 

F. Sous-groupe « Ataxie spinocérébelleuse » 
 

Vingt-neuf patients ont été classés dans le sous-groupe « ataxie spinocérébelleuse ».  

 

Le WES a été réalisé en 2018 pour dix d’entre eux (34,48%), en 2019 pour 6/29 (20,69%) 

patients, en 2020 pour 11/29 (37,93%) patients, et en 2021 pour 2/29 (6,70%) patients. 

Il y avait 13 hommes (44,83%) et 16 femmes (55,17%).  

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 28,93 ans avec un âge médian de 

30 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès 

la première année de vie alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 65 

ans. La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 50,14 ans avec un âge médian de 49 

ans. Le plus jeune patient à avoir eu un WES avait 19 ans et le plus âgé avait 80 ans.  
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Sur les 29 propositus, 11 (37,93%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux et 18 (62,07%) 

présentaient des antécédents familiaux, dont 14 (48,28%) avec une présentation compatible 

avec une transmission d’allure AD, et 4 (13,79%) avec une présentation compatible avec une 

transmission d’allure AR. 

Sur les 29 patients de ce sous-groupe, 16 (55,17%) ont eu un WES simplex, 7 (24,14%) une 

approche en duo et 6/29 (20,69%) une approche en trio. 

 

Dans ce sous-groupe, 7/29 (24,14%) patients présentaient un SCA congénital, c’est-à-dire 

avec un début des symptômes avant l’âge de 3 ans, 1/29 (3,45%) patient présentait un SCA 

pédiatrique ayant débuté entre l’âge de 4 et 15 ans, 11/29 (37,93%) présentaient un SCA de 

l’adulte ayant débuté entre 16 et 35 ans, et 10/29 (34,48%) présentaient un SCA tardif ayant 

débuté après l’âge de 36 ans. 

 

Cliniquement, 14/29 (48,28%) patients présentaient une ataxie spinocérébelleuse isolée. 

11/29 (37,93%) patients présentaient un syndrome pyramidal associé, 6/29 (20,69%) patients 

présentaient une paraparésie spastique associée, 2/29 (6,90%) présentaient un syndrome 

extrapyramidale associé. Sur les 20 patients (68,96%) chez qui il a été réalisé un ENMG, 4/20 

(20%) présentaient une neuropathie périphérique associée. 16 patients (59,26%) ont eu une 

consultation ORL, et aucune neuropathie auditive n’a été mise en évidence. 27 patients 

(93,10%) ont également eu une consultation ophtalmologique et il été mise en évidence chez 

1/27 (3,70%) patient une neuropathie optique associée. Concernant les atteintes 

neurodéveloppementale, 25/29 (86,21%) patients n’en avait aucune, 2/29 (6,90%) 

présentaient un grade de déficience intellectuelle, et 1/29 (3,45%) patient présentait une 

microcéphalie, tout comme 1/29 (3,45%) patient présentait une obésité. 

 

Concernant l’imagerie cérébrale morphologique, 25/29 (89,29%) patients présentaient une 

atrophie cérébelleuse. 

 

Concernant les bilans biologiques des causes acquises de syndrome cérébelleux, 29/29 

(100%) patients ont eu un bilan thyroïdien, 22/29 (75,86%) patients ont eu un bilan viral et 

infectieux, 22/29 (75,86%) patients ont eu un bilan inflammatoire et auto-immun, 8/14 

(57,14%) patients ont eu un bilan vasculaire, et 21/29 (72,41%) patients ont eu un bilan 

tumoral et paranéoplasique. 

 

Concernant les bilans neurométaboliques, tous les patients ont eu un bilan neurométabolique 

mais celui-ci était chaque fois incomplet si l’on prend en référence le bilan préconisé avant 
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STDH dans le cadre de la pré-indication Ataxie héréditaire du PFMG 2025. En détail, les 

hydrolases lysosomales ont été réalisées chez 10/29 (34,48%) patients, les acides gras 

branchés (acide phytanique et pristanique) ont été réalisés chez 13/29 (44,83%) patients, les 

acides gras à très longue chaine (AGTLC) ont été réalisés chez 17/29 (58,62%) patients, 

l’homocystéine a été réalisée chez 24/29 (82,76%) patients, le cholestanol a été réalisé chez 

3/29 (10,34%) patients, le lysoSM509 a été réalisé chez 2/29 (6,90%) patients, les 

chromatographies des acides aminés plasmatiques et urinaires et les chromatographies des 

acides organiques urinaires ont été réalisées chez 19/29 (65,52%) patients, la carnitine libre 

et totale a été réalisée chez 14/29 (48,28%) patients, le profil des acylcarnitines a été réalisé 

chez 9/29 (31,03%) patients, les lactates/pyruvates plasmatiques ont été réalisés chez 28/29 

(96,55%) patients, un cycle redox a été réalisé chez 17/29 (58,62%) patients, l’étude de la 

chaine respiratoire mitochondriale a été réalisée chez 5/29 (17,24%) patients et enfin le 

dosage de GLUT1/métaGLUT n’a été réalisé chez aucun de nos patients (0/29 ; 0%). Par 

ailleurs, 27/29 (93,10%) patients ont eu un dosage de la vitamine E et 26/29 (89,66%) patients 

ont eu un dosage de l’alphafoetoprotéine. 

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 7/29 (24,14%) patients ont eu une 

analyse par panel auparavant. Il s’agissait du panel ataxie épisodique du CERVCO (Paris) 

pour 4/29 (13,79%) patients, du panel paraparésie spastique de la Pitié-Salpêtrière (Paris) 

pour 1/29 (3,45%) patient, et du panel CMT du CHU d’Angers pour 1/29 (3,45%) patient. , 

28/29 (96,55%) ont eu également d’autres analyses génétiques ciblées : 25/29 (86,21%) ont 

eu une recherche d’expansion de triplets des principaux SCA-AD, 10/29 (34,48%) une 

recherche d’expansion de triplets de FTXN, 5/29 (17,24%) une recherche d’expansion de 

triplets de FMR1, 3/29 (10,34%) une recherche d’expansion de triplets de DRPLA, et 

d’hexanucléotide de C9ORF72, et 2/29 (6,90%) une recherche d’expansion de triplets de HTT. 

9/29 (31,03%) ont eu au moins un séquençage ciblé de gêne (ABCA4, BEST1, RDS, SETX, 

MFN2, DMPK, et UBR4). 10/29 (34,48%) ont eu des analyses génétiques mitochondriales et 

5/29 (17,24%) ont eu une SNP-array. Il n’y pas eu de WES réalisé en première intention dans 

ce sous-groupe. 

 

A l’issue de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic était de 6/29 (20,69%). Le nombre de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat était de 9/29 (31,03%). Le nombre de WES d’emblée négatif était de 

14/29 (48,28%).  
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Après ségrégation 8/9 (88,89%) VSI ont pu être reclassés, 6/8 (75%) dans le groupe « positif » 

et 2/8 (25%) dans le groupe « négatif ». Au final, on obtient pour ce sous-groupe un rendement 

diagnostic de 41,38% (12/29). Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/gène 

candidat » est de 1/29 soit 3,45%. Enfin le nombre de WES dit « négatif » est de 16/29 soit 

55,17%.  

Parmi les 12 WES positif après ségrégation, 6/12 (50%) sont des WES simplex, 3/12 (25%) 

des WES en duo et 3/12 (25%) des WES en trio. Le seul WES variant/gène candidat après 

ségrégation est un WES en trio.  Parmi les 16 WES négatif après ségrégation, il y avait 10/16 

(62,5%) WES simplex, 4/16 (25%) WES en duo, et 2/16 (12,5%) WES en trio. 

Pour les 12 WES positifs, il a été mis en évidence 3/12 (25%) patients porteur d’un variant de 

novo, 4/12 (33,33%) patients porteurs de 2 variants hétérozygotes composites, 4/12 (33,33%) 

patients porteurs d’un variant hétérozygote hérité d’un parent, et 1/12 (8,33%) patient porteur 

d’un variant hémizygote hérité de sa mère. Ainsi il a été identifié 16 variants de classe 4 et 5, 

dont 12/16 (75%) sont des variants faux-sens, 2/16 (12,5%) des variants introniques 

d’épissage, 1/16 (6,25%) variant non-sens et 1/16 (6,25%) variant frameshift. 

 

Le taux de positivité des WES pour les patients qui présentaient un SCA congénital est de 

57,14% (4/7) alors qu’il est identifié chez eux 28,57% (2/7) de VSI et que 14,29% (1/7) des 

WES ont été négatif. Pour le patient qui présentait un SCA pédiatrique (1/29 ; 3,45%) il 

s’agissait d’un WES négatif. Pour les patients qui présentaient un SCA de l’adulte jeune, le 

taux de positivité des WES est de 36,36% (4/11) alors que 63,64% (7/11) sont des WES sont 

négatifs. Pour les patients qui présentaient un SCA tardif le taux de positivité des WES est de 

40% (4/10) alors que 60% (6/10) sont négatifs. 

 

Le taux de positivité des WES pour les patients qui présentaient des antécédents familiaux 

(18/29 ; 62,07%) est de 38,89% (7/18) alors que pour les patients qui ne présentaient pas 

d’antécédents familiaux (11/29 ; 37,93%) il est de 45,45% (5/11). 

 

Le taux de positivité des WES pour les patients qui présentaient un SCA isolé (14/29 ; 48,28%) 

est de 57,14% (8/14) alors qu’il est de 33,33% (2/6) pour les patients qui présentaient un SCA 

avec une paraparésie spastique, de 16,67% (1/6) pour les patients qui présentaient un SCA 

associé à une autre atteinte neurologique, et de 33,33% (1/3) pour les patients qui 

présentaient un SCA associé à une atteinte neurodéveloppementale.  

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 531,81 jours, avec une durée médiane de 365 jours, une durée minimale de 
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183 jours et une durée maximale de 945 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 21/29 (72,41%) patients, 8/29 (27,59%) n’ayant pas eu de consultation de rendu de 

résultat.  

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée 

moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire est de 274,76 jours 

(n=29/29), avec une durée médiane de 151 jours, une durée minimale de 61 jours et une 

durée maximale de 823 jours. La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire 

et le moment d’émission du compte rendu moléculaire final était de 109,79 jours (n=29/29), 

avec une durée médiane de 62 jours, une durée minimale de 10 jours et une durée maximale 

de 580 jours. Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le 

jour de la consultation de rendu de résultat était de 157,33 jours (n=21/29), avec une durée 

médiane de 61 jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 610 jours.  

 

Concernant les 16 WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été pour 7/16 (43,75%) un arrêt des explorations génétiques, pour 7/16 

(43,75%) une analyse par STHD via la plateforme SeQoia du PFMG 2025, pour 1/16 (6,25%) 

une nouvelle analyse en WES mais cette fois-ci par une approche en trio, et pour 1/16 (6,25%) 

une analyse ciblée par recherche d’une expansion de triplets (gène de la glutaminase).  

Cette dernière recherche a objectivé une expansion de triplet pathologique, permettant de 

poser le diagnostic d’ataxie en rapport avec une perte de fonction de GLS.  

 

G. Sous-groupe « Paraparésie spastique » 
 

Quatre patients ont été classés dans le sous-groupe « paraparésie spastique ». 

Le WES a été réalisé en 2016 pour un d’entre eux (25%), en 2017 pour 1/4 (25%) patient, et 

en 2018 pour 2/4 (50%) patients. 

Il y avait 2 hommes (50%) et 2 femmes (50%).  

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 7,5 ans avec un âge médian de 6 

ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès la 

troisième année de vie alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 15 ans. 

La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 22,25 ans avec un âge médian de 21,5 

ans. Le plus jeune patient à avoir eu un WES avait 17 ans et le plus âgé avait 29 ans.  

Sur les 4 propositus, aucun n’avait d’antécédents familiaux.  

Sur les 4 patients de ce sous-groupe, 2/4 (50%) ont eu un WES simplex et 2/4 (50%) une 

approche en trio. 
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Cliniquement, 1/4 (25%) patient présentait un syndrome cérébelleux associé et 2/4 (50%) 

présentaient un syndrome extrapyramidal associé. Sur les 3 patients (75%) chez qui il a été 

réalisé un ENMG, aucun ne présentait de neuropathie périphérique. Les 4 patients ont eu une 

consultation ORL, et aucune neuropathie auditive n’a été mise en évidence. Pour la 

consultation ophtalmologique il n’a été mis en évidence aucune neuropathie optique associée 

chez ces 4 patients. Concernant les atteintes neurodéveloppementales, 3/4 (75%) patients 

n’en avait aucune, 1/4 (25%) présentait un grade de déficience intellectuelle. 

 

Concernant l’imagerie cérébrale, 3/4 (75%) patients présentaient une IRM normale. Il a été 

noté chez 1/4 (25%) patient l’association avec une atrophie cérébelleuse. Les 4 patients 

avaient une IRM médullaire normale (100%). 

 

Concernant les bilans biologiques des causes acquises, le bilan thyroïdien, le bilan viral et 

infectieux, et le bilan inflammatoire et auto-immun, ont été fait chez les 4/4 (100%) patients. 

Le bilan tumoral et paranéoplasique a été fait chez 2/4 (50%) patients.   

 

Concernant les bilans neurométabolique, 3/4 (75%) patients ont eu un bilan neurométabolique 

complets si l’on prend en référence le bilan préconisé avant STDH dans le cadre de la pré-

indication Paraparésie spastique du PFMG 2025. Il manquait chez 1/4 (25%) le dosage de la 

25-27OH.  

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 1/4 (25%) patient a eu une analyse 

par panel auparavant, à savoir le panel paraparésie spastique de la Pitié-Salpêtrière (Paris). 

2/4 (50%) ont eu également d’autres analyses génétiques ciblées : 1/4 (25%) a eu une 

recherche d’expansion de triplets de FTXN, 1/4 (25%) a eu une recherche d’expansion de 

triplets de FMR1, 2/4 (50%) ont eu un séquençage ciblé de SPG4. Un patient a eu des 

analyses génétiques mitochondriales et 2/4 (50%) ont eu une SNP-array.  

Il y a eu 1/4 (25%) WES réalisé en première intention dans ce sous-groupe. 

 

A l’issue de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic était de 3/4 (75%). Il n’y avait pas de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat. Le nombre de WES d’emblée négatif était de 1/4 (25%).  

Puisqu’il n’y a pas eu de VSI identifié dans ce sous-groupe, le rendement diagnostique final 

est donc le même soit de 75% et le taux de négativité dans ce sous-groupe est de 25%. 
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Parmi les 3 WES positif, 1/3 (33,33%) était un WES simplex, et 2/3 (66,67%) des WES en trio. 

Le seul WES négatif est un WES simplex. 

Pour les 3 WES positif, il a été mis en évidence 1/3 (33,33%) patient porteur d’un variant de 

novo, et 2/3 (66,67%) patients porteurs de 2 variants hétérozygotes composites. Ainsi il a été 

identifié 5 variants de classe 4 et 5, dont 3/5 (60%) sont des variants faux-sens, 1/5 (20%) 

variant non-sens et 1/5 (20%) variant frameshift. 

Le seul WES réalisé en première intention (1/4 ; 25%) s’est avéré négatif. 

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 517,25 jours, avec une durée médiane de 517 jours, une durée minimale de 

273 jours et une durée maximale de 762 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif 

final de 4/4 (100%) patients.  

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée 

moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 128,5 jours, 

avec une durée médiane de 105 jours, une durée minimale de 61 jours et une durée maximale 

de 243 jours. La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire et le moment 

d’émission du compte rendu moléculaire final était de 320,5 jours, avec une durée médiane 

de 351 jours, une durée minimale de 61 jours et une durée maximale de 519 jours. Enfin, la 

durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la consultation de 

rendu de résultat était de 68,25 jours, avec une durée médiane de 61,5 jours, une durée 

minimale de 0 jour et une durée maximale de 150 jours.  

 

Enfin concernant le seul WES avec résultat négatif, les suites données aux démarches 

étiologiques ont été un arrêt des explorations génétiques. 

 

H. Sous-groupe « Atteinte neurosensorielle » 
 

Quatre patients ont été classés dans le sous-groupe « atteinte neurosensorielle ».  

Le WES a été réalisé en 2017 pour un d’entre eux (25%), en 2018 pour 1/4 (25%) patient, en 

2019 pour 1/4 (25%) patient et en 2020 pour 1/4 (25%) patient.  

Il y avait 3 hommes (75%) et 1 femme (25%).  

 

La moyenne d’âge du début de la symptomatologie était de 16,5 ans avec un âge médian de 

13 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient des symptômes présents dès 

la première décade alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 30 ans. La 
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moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 33,75 ans avec un âge médian de 37 ans. Le 

plus jeune patient à avoir eu un WES avait 20 ans et le plus âgé avait 41 ans.  

Sur les 4 propositus, 1/4 (25%) ne présentait pas d’antécédent familiaux, les 3/4 (75%) avaient 

des antécédents familiaux, tous avec une présentation compatible avec une transmission 

d’allure AR. 

Sur les 4 patients de ce sous-groupe, 3/4 (75%) ont eu un WES simplex et 1/4 (25%) une 

approche en trio. 

 

Cliniquement, 3/4 (75%) patients présentaient une neuropathie auditive, 2/4 (50%) une 

neuropathie optique et 1/4 (25%) une rétinite pigmentaire. 3/4 (75%) de ces patients 

présentaient une présentation combinée de plusieurs atteintes neurosensorielles. Aucun des 

patients n’avait de neuropathie périphérique ou d’atteinte neurologique ou extra neurologique 

associée. 

 

Concernant l’imagerie cérébrale, elle était normale chez les 3 (100%) patients ayant eu une 

IRM.  

 

Concernant les bilans biologiques des causes acquises, le bilan thyroïdien, le bilan viral et 

infectieux, le bilan inflammatoire et auto-immun, et le dosage des CPK ont été fait chez les 

4/4 (100%) patients.  

 

Concernant le bilan neurométabolique, 4/4 (100%) ont eu un bilan neurométabolique mais 

incomplet si l’on prend en référence le bilan préconisé avant STDH dans le cadre de la pré-

indication « atteinte neurosensorielle » du PFMG2025.  

 

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 1/4 (25%) patient a bénéficié 

d’analyse par panel auparavant, à savoir le panel neuropathie optique héréditaire du CHU 

d’Angers. Un patient a eu une autre analyse génétique ciblée : à savoir le séquençage ciblé 

des connexines. Un patient a eu des analyses génétiques mitochondriales et 2/4 (50%) ont 

eu une SNP-array.  

Il y eu 2/4 (50%) WES réalisés en première intention dans ce sous-groupe. 

 

A l’issue de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaire, le 

rendement diagnostic était de 1/4 (25%). Le nombre de WES avec identification d’un 

variant/gène candidat était de 2/4 (50%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 1/4 

(25%).  
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Après ségrégation, il n’a pu être reclassé aucun des 2 VSI. On obtient donc pour ce sous-

groupe un rendement diagnostic de 1/4 soit 25%. Le nombre de WES restant dans le groupe 

« variant/gène candidat » est de 2/4 soit 50et le nombre de WES dit « négatif » est de 1/4 soit 

25%.  

Le seul WES positif est un WES en trio. Les 2 WES variant/gène candidat après ségrégation 

sont des WES simplex (2/2 ; 100%). Le seul WES négatif est un WES simplex. 

Le seul WES positif, a mis en évidence 2 variants homozygotes. Ainsi il a été identifié 2 

variants de classe 4 et 5, qui sont des faux-sens. 

Les 2 WES réalisés en première intention (2/4 ; 50%) ont été pour l’un positif (25%) et pour 

l’autre négatif (25%). 

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES dans ce sous-groupe, elle était 

en moyenne de 502 jours, avec une durée médiane de 502 jours, une durée minimale de 212 

jours et une durée maximale de 792 jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif final 

de 2/4 (50%) patients ; 2/4 (50%) n’ayant pas eu de consultation de rendu de résultat.  

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée 

moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire est de 174,5 jours 

(n=4/4), avec une durée médiane de 197 jours, une durée minimale de 31 jours et une durée 

maximale de 273 jours. La durée moyenne entre le début de la technique en laboratoire et le 

moment d’émission du compte rendu moléculaire final était de 221 jours (n=4/4), avec une 

durée médiane de 107,5 jours, une durée minimale de 61 jours et une durée maximale de 608 

jours. Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la 

consultation de rendu de résultat était de 76,5 jours (n=2/4), avec une durée médiane de 76,5 

jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 153 jours.  

 

Concernant le seul WES avec résultat négatif, les suites données aux démarches étiologiques 

ont été un arrêt des explorations génétiques. 

 

I. Sous-groupe « Myopathie » 
 

Un seul patient a été classé dans le sous-groupe « myopathie ». Le WES a été réalisé en 

2020.Il s’agissait d’un homme.  

Il a présenté les premiers symptômes à l’âge de 35 ans. Son WES a été réalisé à l’âge de 44 

ans.  

Il ne présentait pas d’antécédent familiaux. 



60 

Il a eu une approche par WES en trio avec ses 2 parents. 

 

Cliniquement, il avait une atteinte de la musculature des membres inférieurs uniquement, sans 

atteinte neurologique ou extra neurologique associée. A l’ENMG, il a été retrouvé une atteinte 

myogène. 

Il n’a pas eu d’imagerie cérébrale. 

 

Concernant les bilans biologiques, il a eu le dosage de l’alphafoetoprotéine, un bilan 

thyroïdien, un bilan inflammatoire et auto-immun, et un dosage des CPK. Le bilan 

neurométabolique, a également été fait.  

Du point de vue des explorations génétiques préalables, il a eu une analyse des myopathies 

myofibrillaires, des myopathies à inclusions, des myopathies des ceintures (panel), de la 

myopathie facio-scapulo-humérale, et du PROMM. Il n’a pas eu d’analyses génétiques 

mitochondriales mais a eu une SNP-array.  

Ce WES n’a donc pas été réalisé en première intention. 

A l’issue de la réalisation du WES le rendement diagnostic est de 100% (1/1) puisqu’il a été 

identifié 2 variants hétérozygotes composites causaux dans le gène GMPPB faisant poser le 

diagnostic de dystrophie musculaire de type C. Ces 2 variants sont 2 faux sens.  

 

Concernant la durée globale de la procédure clinique des WES elle a duré au total 915 jours. 

Concernant les différentes grandes étapes de la procédure clinique du WES, la durée entre la 

RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire a été de 580 jours. La durée entre le 

début de la technique en laboratoire et le moment d’émission du compte rendu moléculaire 

final a été de 62 jours et la durée entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de 

la consultation de rendu de résultat a été de 273 jours. 

 

J. Sous-groupe « NBIA » 

 
Aucun patient n’a été classé dans ce sous-groupe dans notre cohorte. 
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Tableau 2 : Rendement diagnostique des sous-groupes phénotypiques avant et après 

ségrégation  

 

Totaux
73

32/41
19,7

40,7
31 (42%)

50 (68%)
29 (40%)

29 (40%)
39 (53%)

19 (26%)
31 (42%)

9 (12%)
Epilepsie syndrom

ique
5

2/3
2,9

29
0 (0%)

4 (80%)
2 (40%)

4 (80%)
2  (40%)

1 (20%)
2 (40%)

1 (20%)
Neuropathie périphérique

5
1/4

13,8
30,8

2 (40%)
5 (100%)

2 (40%)
3 (60%)

3 (60%)
2 (40%)

2 (40%)
2 (40%)

Dystonie et m
ouvem

ents anorm
aux

5
3/2

11,2
50,8

1 (20%)
3 (60%)

5 (100%)
0 (0%)

2 (40%)
1 (20%)

2 (40%)
0 (0%)

Leucodystrophie
6

1/5
31,3

47,8
1 (17%)

4 (67%)
2 (33%)

5 (83%)
3 (50%)

1 (17%)
1 (17%)

1 (17%)
Maladie neurodégénérative avant 55 ans

14
7/7

10,3
36,3

6 (43%)
3 (21%)

7 (50%)
7 (50%)

8 (57%)
3 (21%)

7 (50%)
2 (14%)

Ataxie spinocérébelleuse
29

13/16
28,9

50,1
18 (62%)

28 (97%)
7 (24%)

10 (34%)
16 (55%)

6 (21%)
12 (41%)

1 (3%)
Paraparésie spastique

4
2/2

7,5
22,3

0 (0%)
2 (50%)

1 (25%)
1 (25%)

2 (50%)
3 (75%)

3 (75%)
0 (0%)

Atteinte neurosensorielle
4

3/1
16,5

33,8
3 (75%)

1 (25%)
1 (25%)

1 (25%)
3 (75%)

1 (25%)
1 (25%)

2 (50%)
Myopathie

1
1/0

35
44

0 (0%)
1 (100%)

1 (100%)
0 (0%)

0 (0%)
1 (100%)

1 (100%)
0 (0%)

NBIA
0

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND
ND

ND

Antécédents 
familiaux

Sous groupe phénotypique
Nombre de 
patients

Genre          
H/F

Age moyen aux premiers 
symptomes (années)

Age moyen à la réaliation 
du W

ES (années)
Nombre de W

ES 
Simplex

Analyses ciblées 
préalables

Panel de gène 
préalable

Analyses de l'ADN 
mitochondrial préalable

Rendement 
diagnostique 
avant segregation

Rendement 
diagnostique 
après  segregation

Taux de VUS après 
segrgégation
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IV.  Résultats du groupe « WES Positif ou négatif d’emblée » 
 

Ce groupe regroupe les 47 patients pour lesquels, à l’issue du WES, il a été rendu d’emblée 

un variant de classe 4 ou 5 (probablement pathogène ou pathogène) et donc considéré 

comme WES « positif » ou un variant de classe 2 ou 1 (probablement bénin ou bénin) et donc 

considéré comme WES « négatif », sans nécessité de ségrégation ou analyse 

complémentaire. 

 

Le WES a été réalisé en 2016 pour un d’entre eux (2.13%), en 2017 pour 4/47 (8,51%) 

patients, en 2018 pour 12/47 (25,53%) patient, en 2019 pour 10/47 (21,28%) patients, en 2020 

pour 15/47 (31,91%) patients et en 2021 pour 5/47 (10,64%) patients. 

Il y avait 27 hommes (57,45%) et 20 femmes (42,55%).  

 

La moyenne d’âge de début de la symptomatologie était de 22,79 ans avec un âge médian de 

21 ans. Les symptômes apparus les plus précocement étaient présents dès la petite enfance 

alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 65 ans.  

La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 42,30 ans avec un âge médian de 37 ans. 

Le plus jeune patient à avoir eu un WES dans ce groupe avait 17 ans et le plus âgé avait 80 

ans.  

 

Sur les 47 propositus, 28 (59,57%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux. 19 (40,43%) 

propositus avaient donc des antécédents familiaux, 13/47 (27,66%) présentaient des 

antécédents familiaux pouvant faire évoquer une transmission AD, 5/47 (10,64%) pouvant 

faire évoquer une transmission AR, et 1/47 (2,13%) pouvant faire évoquer une transmission 

maternelle. 

 

La répartition dans les sous-groupes phénotypiques s’est faite comme suit : 3/47 (6,38%) 

patients dans le groupe « épilepsie syndromique », 2/47 (4,26%) patients dans le groupe 

« neuropathie périphérique », 4/47 (8,51%) patients dans le groupe « dystonie et mouvements 

anormaux », 4/47 (8,51%) patients dans le groupe « leucodystrophie », 7/47 (14,89%) 

patients dans le groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans», 20/47 (42,55%) patients 

dans le groupe « SCA », 4/47 (8,51%) patients dans le groupe « paraparésie spastique », 2/47 

(4,26%) patients dans le groupe « atteinte neurosensorielle » et 1/47 (1,13%) patient dans le 

groupe « myopathie ». 
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Sur les 47 patients, 22 (46,81%) ont eu un WES simplex, 7/47 (14,89%) une approche en duo, 

17/47 (36,17%) un WES en trio et 1/47 (2,13%) une approche en quatuor. 

Parmi les 47 WES, 19 (40,43%) ont été d’emblée positifs et 28 (59,57%) ont été d’emblée 

négatifs. 

Parmi les 6 patients qui ont eu une approche par WES d’emblée, 5/6 (83,33%) WES ont eu 

un résultat positif ou négatif d’emblée, 2/5 (40%) ont été positifs et 3/5 (60%) négatifs. 

 

Sur les 19 patients avec WES d’emblée positif, 11 (57.89%) patients ont un variant 

hétérozygote soit une pathologie AD, 6 (31.58%) patients ont un variant hétérozygote 

composite et 2 (10.53%) ont un variant homozygote, soit une pathologie AR. Il a, au total, été 

identifié 30 variants, dont 12/30 (40%) sont des variants faux sens, 8/30 (26.67%) des variants 

non-sens, 5/30 (16.67%) des variants frameshift et 5/30 (16.67%) des variants introniques 

(d’épissage ou profond). 

 

La durée moyenne de la procédure clinique pour ce groupe a été de 579,05 jours, avec une 

durée médiane de 546 jours, une durée minimale de 151 jours et une durée maximale de 1127 

jours. Ces données ont été obtenues sur un effectif final de 37/47 (78,72%) patients puisque 

10/47 (21,28%) patients n’ont pas eu de consultation de rendu de résultats. Au total, 17 

patients non pas reçus leurs lors d’une consultation. Et pourtant, parmi ces 17 résultats, 10 

étaient des résultats d’emblée positif ou négatif, soit un taux de 55,56%. 

La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 

240 jours (n=47/47), avec une durée médiane de 181 jours, une durée minimale de 31 jours 

et une durée maximale de 914 jours. La durée moyenne entre le début de la technique du 

WES et l’émission du compte rendu moléculaire était de 205,89 jours (n=47/47), avec une 

durée médiane de 92 jours, une durée minimale de 10 jours et une durée maximale de 1341 

jours. La durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la 

consultation de rendu de résultat était de 154,19 jours (n=37/47) avec une durée médiane de 

91 jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 610 jours.  

 
V. Résultats du groupe « Variant/Gène candidat » 
A. Avant ségrégations et analyses complémentaires 

 

Ce groupe variant/gène candidat regroupe les 26 patients pour lesquels à l’issue du WES, il 

a été trouvé un VSI (classe 3) avant la réalisation de ségrégation ou d’analyses 

complémentaires. 
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Le WES a été réalisé en 2017 pour un d’entre eux (3.85%), en 2018 pour 12/26 (46,15%) 

patients, en 2019 pour 7/26 (26,92%) patients, en 2020 pour 4/26 (15,38%) patients, et en 

2021 pour 2/26 (7,69%) patients. 

Il y avait 12 hommes (46,15%) et 14 femmes (53,85%).  

 

La moyenne d’âge du début de la symptomatologie était de 13,94 ans avec un âge médian de 

14 ans. Les symptômes apparus les plus précocement sont des symptômes présents dès la 

petite enfance alors que l’âge le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 39 ans.  

La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 41,26 ans avec un âge médian de 40 ans. 

Le plus jeune patient à avoir eu un WES dans ce groupe avait 17 ans et le plus âgé avait 69 

ans.  

 

Sur les 26 propositus, 16 (61,54%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux. 10 (38,46%) 

propositus avaient des antécédents familiaux, dont 6/26 (23,08%) pouvant faire évoquer une 

transmission AD, 3/26 (11,54%) pouvant faire évoquer une transmission AR, et 1/26 (3,85%) 

pouvant faire évoquer une transmission maternelle.  

 

La répartition dans les sous-groupes phénotypiques s’est faite comme suit : 2/26 (7,69%) 

patients dans le groupe « épilepsie syndromique », 3/26 (11,54%) patients dans le groupe 

« neuropathie périphérique », 1/26 (3,85%) patient dans le groupe « dystonie et mouvements 

anormaux », 2/26 (7,69%) patients dans le groupe « leucodystrophie », 7/26 (26,92%) 

patients dans le groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans», 9/26 (34,62%) patients 

dans le groupe « SCA », 0/26 (0%) patients dans le groupe « paraparésie spastique », 2/26 

(7,69%) patients dans le groupe « atteinte neurosensorielle », 0/26 (0%) patients dans le 

groupe « myopathie ». 

 

Sur les 26 patients de ce groupe, 17 (65,38%) ont eu un WES simplex, 2/26 (7,69%) une 

approche en duo, 6/26 (23,08%) un WES en trio et 1/26 (3,85%) en quatuor. 

Parmi les 6 patients qui ont eu une approche par WES d’emblée, le WES a conclu à un VSI 

pour un seul patient (1/6 soit 16,67%). 

 

Parmi les 26 WES gènes/variants candidats identifiés, il y avait 20/26 (76,92%) patients avec 

un variant hétérozygote soit une pathologie AD, et 6/26 (23,08%) patients avec un variant 

hétérozygote composite soit une pathologie AR. Il a, au total, été identifié 32 variants, dont 

27/32 (84,38%) sont des variants faux sens, 1/32 (3,13%) variant non-sens, 3/32 (9,38%) 

variants frameshift, et 1/32 (3,13%) variant intronique d’épissage. 
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B. Après ségrégations et analyses complémentaires 

 

Ce groupe est composé des WES des 9 patients qui même après la réalisation de ségrégation 

ou d’analyse complémentaire en vue de collecter des arguments pour un reclassement, 

restent de signification indéterminée (Tableau 3). 

Il y a donc 9/26 (34,62%) WES qui n’ont pas pu être reclassés. Les ségrégations et/ou 

analyses complémentaires ont donc permis de reclasser 65,38% (17/26) des VSI. Sur 

l’ensemble de la cohorte, la proportion de patients avec un WES gène/variant candidat 

représente au final 12,33% (9/73). 

Le WES a été réalisé en 2018 pour deux d’entre eux (22.22%), en 2019 pour 3/9 (33,33%) 

patients, en 2020 pour 2/9 (22,22%) patients, et en 2021 pour 2/9 (22,22%) patients. 

Il y avait 2 hommes (46,15%) et 7 femmes (77,78%).   

 

La moyenne d’âge à la réalisation du WES était de 38,22 ans avec un âge médian de 40 ans. 

Le plus jeune patient à avoir eu un WES dans notre cohorte avait 20 ans et le plus âgé avait 

50 ans.  

 

Sur les 9 propositus, 5 (55,56%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux et 4 (44,44%) 

avaient des antécédents familiaux, dont 2/9 (22,22%) pouvant faire évoquer une transmission 

AD, 1/9 (11,11%) pouvant faire évoquer une transmission AR) 

, et 1/9 (11,11%) pouvant faire évoquer une transmission maternelle.  

 

La répartition dans les sous-groupes phénotypiques s’est faite comme suit : 1/9 (11,11%) 

patients dans le groupe « épilepsie syndromique », 2/9 (22,22%) patients dans le groupe 

« neuropathie périphérique », 0/9 (0%) patient dans le groupe « dystonie et mouvements 

anormaux », 1/9 (11,11%) patient dans le groupe « leucodystrophie », 2/9 (22,22%) patients 

dans le groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans», 1/9 (11,11%) patient dans le 

groupe « SCA », 0/26 (0%) patient dans le groupe « paraparésie spastique », 2/9 (22,22%) 

patients dans le groupe « atteinte neurosensorielle », 0/9 (0%) patient dans le groupe 

« myopathie ». 

 

Sur les 9 patients de ce groupe, 3 (33,33%) ont eu un WES simplex, 1/9 (11,11%) une 

approche en duo et 5/9 (55,56%) un WES en trio. 

Le seul WES de ce groupe ayant été réalisé d’emblée n’a pas pu être reclassé et est resté 

dans ce groupe gène/variant candidat. 
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Il a donc été reclassé 17/26 (65,38%) VSI. Parmi ceux-là, 12 ont été reclassés classe 4 ou 5 

soit 70,59% et 5 ont été reclassés classe 1 ou 2 soit 29,41%. Par rapport à l’ensemble des 

variants/gènes candidats il y a donc 46,15% (12/26) de variants qui ont été reclassés causaux, 

et 19,23% (5/26) qui ont été reclassés comme non causaux alors que 34,62% sont restés en 

classe 3.  

Parmi les 9 WES gènes/variants candidats restants, il y avait 7/9 (77,78%) patients avec un 

variant hétérozygote, et 2/9 (22,22%) de patients avec un variant hétérozygote composite. Il 

a donc été identifié 11 variants, dont 9/11 (81,82%) sont des variants faux sens, 1/11 (9,09%) 

variant non-sens, et 1/11 (9,09%) variant frameshift. 

A noter qu’après réalisation des séquençages en Sanger pour confirmation des variants, un 

variant d’un WES gène candidat n’a pas été retrouvé. Il s’agissait d’un WES simplex. Il s’agit 

donc d’un faux-positif, le seul de notre cohorte, ce qui porte le taux de faux-positif dans notre 

cohorte à 1,37% (1/73). 

 

Tableau 3 : Données cliniques et moléculaires des 9 patients avec WES « Variant/Gène 

candidat » après analyses de ségrégations 

 
 

C. Durée de la procédure globale pour le groupe « variant/gène candidat » 
 

Nous avons calculé spécifiquement la durée globale de la procédure de WES en jour pour les 

patients ayant un WES initialement classé comme gène/variant candidat.  

La durée moyenne de la procédure clinique a été de 606,68 jours, avec une durée médiane 

de 639 jours, une durée minimale de 181 jours et une durée maximale de 1370 jours. Ces 

données ont été obtenues sur un effectif final de 18/26 (69,23%) patients. En effet 8/26 

(30,77%) patients n’ont pas eu de consultation de rendu de résultats. Au total, sur notre 

cohorte de 73 patients 17 résultats n’ont pas été rendus en consultation, et parmi ces 17 

résultats, 8 étaient des gènes/variants candidats soit un taux de 44,44%. 

21 DUO 2018 F 47
Maladie 

neurodegenerative
NEO1 chr15: g.73570490A>G NM_002499.4:c.3212A>G p.Lys1071Arg ND Non OMIM

23 TRIO 2018 H 41
Epilepsie 

syndromique
HIBADH

chr7: g.27570851T>C 
chr7: g.27570876C>T

NM_152740.4:c.812A>G 
NM_152740.4:c.787G>A

p.Asn271Ser    
p.Val263Met

Hétérozygote composite Non OMIM

36 SIMPLEX 2019 F 38
Atteinte 

neurosensorielle
GSDME 

(=DFNA5)
chr7: g.24749993G>A NM_001127453.2:c.712C>T p.Arg238Ter ND

Surdité autosomique 
dominante type 5

39 TRIO 2019 F 20 Ataxie ZNF536 chr19: g.30935097G>A NM_014717.3:c.628G>A p.Asp210Asn De novo Non OMIM

46 TRIO 2019 F 40
Neuropathie 
périphérique

HK1 chr10: g.71136836C>T NM_033497.2:c.1034C>T p.Ala345Val
Hétérozyge,hérité de mère atteinte, 
avec en cis  une délétion de 24kb du 

promoteur de HK1

Maladie de Charcot-Marie-
Tooth type 4G (#605285)

57 SIMPLEX 2020 H 36
Atteinte 

neurosensorielle
REV1 chr2: g.100046386C>T NM_016316.4:c.1463G>A p.Trp488Ter ND Non OMIM

63 TRIO 2020 F 40 Leucodystrophie KCNK2 chr1: p.215342635C>T ENST00000444842.2:c.569C>T p.Ala190Val De novo Non OMIM

68 SIMPLEX 2021 F 50
Maladie 

neurodegenerative
NDUFA1 chrX: p.119005896G>A NM_004541.4:c.22G>A p.Gly8Arg ND

Déficience en complexe 
mitochondrial I, type 12 

nucléaire

70 TRIO 2021 F 40
Neuropathie 
périphérique

DHX33 
GABRR2

chr17: p.5366893C>T 
chr6: p.89967498Gdel

NM_020162.4:c.406G>A 
NM_002043.5:c.1289del

p.Ala136Thr 
p.Thr430ArgfsTer18

Bigénisme, cosegreg. avec oncle 
maternel  et cousine maternelle 

atteints

Non OMIM                     Non 
OMIM

Gène Variant génomique Variant ADNc Modifications protéiques Segregation Diagnostic finalPatient Approche Année Sous-groupe 
phénotypique

Sexe Age
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La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 

230,04 jours (n=26/26), avec une durée médiane de 151 jours, une durée minimale de 61 

jours et une durée maximale de 823 jours. La durée moyenne entre le début de la technique 

du WES et l’émission du compte rendu moléculaire était de 164,31 jours (n=26/26), avec une 

durée médiane de 61,5 jours, une durée minimale de 10 jours et une durée maximale de 1006 

jours. La durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la 

consultation de rendu de résultat était de 175,89 jours (n=18/26) avec une durée médiane de 

92 jours, une durée minimale de 0 jour et une durée maximale de 731 jours.   

 

D. Statistiques analytiques 
 

Dans un deuxième temps, nous avons recherché à savoir s’il existe une différence en termes 

de caractéristiques entre le groupe gène/variant candidat et le groupe positif ou négatif 

d’emblée. 

Il n’y a pas de différence significative concernant l’âge de réalisation des WES (p=0.78, [-

8.6157 ; 6.5584]) entre ces 2 groupes. Il n’y pas non plus de différence significative concernant 

l’âge de réalisation des WES p=0.41, [-10.6686 ; 4.5746] entre les groupes gène/variant 

candidat d’emblée et gène/variant candidat après ségrégation, ni entre les groupes groupe 

positif ou négatif d’emblée et gènes candidats après ségrégation (p=0.29 ; 95% [-3.7106 ; 

11.8619]) (Figure 4). 

Concernant les antécédents familiaux, il n’y pas de différence significative entre le groupe 

gène/variant candidat et le groupe positif ou négatif d’emblée (p= 0.86).  

Il n’y pas de différence significative entre la répartition dans les différents sous-groupes 

phénotypiques entre les WES gènes/variants candidats et les WES d’emblée positif ou négatif 

(p= 0.58).  
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Tableau 4 : Caractéristiques des groupes WES d’emblée positif ou négatif et WES 

gène/variants candidat avant ségrégation 

 
 

Dans un troisième temps, nous avons comparé les WES du groupe gènes/variants candidats 

à ceux du groupe positif et négatif d’emblée selon l’approche utilisée (simplex, duo, trio ou 

quatuor). Les WES en simplex sont significativement (p= 0.02) plus représentés dans le 

groupe gène candidat que pour les autres approches. A l’inverse, il existe significativement 

moins de WES trio dans ce groupe que pour les autres approches (Figures 8-A et 8-B). 

Nous avons également comparé les approches de WES gènes/variants candidat avant et 

après ségrégation. Nous avons mis en évidence une différence significative (p=0.04) avec une 

surreprésentation des WES simplex avant ségrégations alors que on retrouve une 

surreprésentation des WES en trio après ségrégations (Figures 8-B et 8-C). 

Groupe WES d'emblée 
positif ou négatif

Groupe WES gène/variant candidat 
avant ségrégations

p 

42,3 41,27 0.78 [-8.6157 ; 6.5584]

22,79 13,94 0.41 [-10.6686 ; 4.5746] 

19/28 10/16 0,86

Epilepsie 
syndromique

6,38 7,69

Neuropathie 
périphérique

4,26 11,54

Dystonie-
Mouvements 
Anormaux

8,51 3,85

Leucodystrophie 8,51 7,69
M. neurodégén. 
avant 55 ans

14,89 26,92

SCA 42,55 34,62
Paraparésie 
spastique

8,51 0,00

Atteinte 
neurosensorielle

4,26 7,69

Myopathie 2,13 0,00
NBIA 0,00 0,00

2016 2,13 0,00

2017 8,51 3,85
2018 25,53 46,15
2019 21,28 26,92
2020 31,91 15,38
2021 10,64 7,69

Age moyen à la réalisation du WES 
(années)

Antécédents familiaux (avec/sans)

Sous-groupe 
phénotypique 

(en %)

Age moyen aux premiers 
symptomes (années)

Année de 
réalisation du 

WES (en %)

0,58

0,37
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Figure 8 : Proportions des différentes approches de WES selon le résultat et la ségrégation 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés aux résultats des WES en fonction de la nature des 

variants, en regroupant les variants à pathogénicité monoallélique (variants hétérozygotes et 

variants hémizygotes) et les variants à pathogénicité biallélique (variants hétérozygotes 

composites et variants homozygotes) (Figure 9). Nous avons mis en évidence une différence 

significative (p=0,03) entre ces 2 grands types de variants avant ségrégation avec des variants 

de pathogénicité monoallélique plus présent dans le groupe WES gènes/variants candidats 

que le groupe WES positif d’emblée (Figures 9-A et 9-B). La même analyse a été faite après 

ségrégation et la différence entre ces types de variants n’est plus retrouvée (p=0,16) (Figures 

9-C et 9-D).  

 

WES 
Simplex; 

46,81

WES 
Duo

14,89%

WES Trio
36,17%

WES Quatuor 2,13%

WES D'EMBLÉE POSITIF OU 
NÉGATIF SELON 

L'APPORCHE (N=47)

A
WES 

Simplex
65,38%

WES 
Duo

7,69%

WES Trio
23,08%

WES Quatuor3,85%

WES GÈNE/VARIANT 
CANDIDAT AVANT 

SEGREGATION SELON 
L'APPORCHE (N=26)
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Simplex
33,33%

WES Duo
11,11%

WES Trio
55,56%

WES 
Quatuor

0,00%

WES GÈNE/VARIANT 
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17 
22 
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B C 

17 

6 
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1 

5 
3 

1 

p=0.02 p=0.04 



70 

 

 
Figure 9 : Natures des variants identifiés en WES selon leurs classements avant et après 

analyses de ségrégation 

 

Enfin, nous avons étudié l’impact du résultat des WES (WES d’emblée positif ou négatif versus 

WES gènes/variants candidats) sur la durée la procédure clinique (Figure 10). Que ce soit 

pour la durée globale de la procédure (p=0,74) ou pour chacune des étapes intermédiaires, il 

n’y a pas de différence significative bien que la durée moyenne de la procédure pour le groupe 

des WES d’emblée positif ou négatif tende a être 27 jours plus courte, avec une différence de 

durée médiane qui semble être de 93 jours. 

Monoallélique 
42,11%

Biallélique
57,89%

NATURE DES VARIANTS DES WES D'EMBLÉE 
POSITIF (N=19)

11

A
Monoallélique 

76,92%

Biallélique
23,08%

NATURE DES VARIANTS DES WES 
GÈNE/VARIANT CANDIDAT AVANT 

SÉGREGATION (N=26)

B

20

Monoallélique 
51,61%

Biallélique
48,39%

NATURE DES VARIANTS DES WES POSITIF APRÈS 
SÉGREGATION (N=31)

C
Monoallélique 

77,78%

Biallélique
22,22%

NATURE DES VARIANTS DES WES 
GÈNE/VARIANT CANDIDAT APRÈS 

SÉGREGATION (N=9)

D

7

2

8 

15 

6 

16 

p=0.03 

p=0.16 
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Figure 10 : Durée globale en jours de la procédure clinique de WES selon les résultats 

 

VI. Résultats pour les WES réalisés à partir de septembre 
2020  

 

Afin d’étudier l’éventuel apport d’un praticien formé tant à la neurologie qu’à la génétique 

clinique à plein temps sur une activité de neurogénétique au sein d’un service de neurologie 

adulte, il a été évalué plusieurs des critères précédents à partir de septembre 2020, date 

d’arrivée dans le service de neurologie du CHU d’Angers et au sein de son CRMR 

neurogénétique d’un interne de neurogénétique à plein temps et pendant 6 mois, c’est-à-dire 

jusqu’à juin 2021. 

 

A. Impact sur la durée de la procédure clinique de WES 
 

Dans un premier temps, nous avons cherché à évaluer l’impact de cette activité dédiée sur le 

temps de prise en charge des patients. Pour cela, nous avons calculé spécifiquement la durée 

de chaque étape en jour pour les patients ayant eu un WES entre septembre 2020 et juin 

2021.  

 

La durée moyenne de la procédure clinique a été de 247,67 jours, avec une durée médiane 

de 242,5 jours, une durée minimale de 151 jours et une durée maximale de 365 jours.  
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La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire était de 

100,5 jours, avec une durée médiane de 90,5 jours, une durée minimale de 59 jours et une 

durée maximale de 151 jours (Figure 11).  

La durée moyenne entre le début de la technique et l’émission du compte rendu moléculaire 

est de 68,95 jours, avec une durée médiane de 62 jours, une durée minimale de 31 jours et 

une durée maximale de 123 jours.  

La durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la consultation 

de rendu de résultat est de 83,74 jours avec une durée médiane de 59 jours, une durée 

minimale de 0 jour et une durée maximale de 243 jours (Tableau 5).  

 

Nous avons comparé ces résultats à ceux des WES réalisés avant septembre 2020. La durée 

moyenne de la procédure clinique, est significativement plus courte de 381,65 jours (p=6.18e-

8 [277.6 ; 485.6]), la durée médiane étant raccourcie de 457 jours (Figure 11).  

La durée moyenne entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire du WES 

est également raccourcie de 144,81 jours (p= 2.52e-5 [83.8 ; 205.9]). 

La durée moyenne entre le début de la technique et l’émission du compte rendu moléculaire 

est quant à elle raccourcie de 172,17 jours (p= 5.08e-5 [93.8 ; 250.4]).  

Enfin, la durée moyenne entre l’émission du compte rendu final du WES et le jour de la 

consultation de rendu de résultat est raccourcie de 150,56 jours (p= 0.0006 [69.1 ; 231.9]) 

(Tableau 5). 

 

Nous avons également comparé à partir des 73 WES de notre cohorte, le nombre de compte 

rendus moléculaires de WES émis avant septembre 2020 et à partir de septembre 2020. 

D’aout 2017, date du premier compte rendu jusqu’à septembre 2020, soit environ 3 ans, il a 

été émis 38/73 (52,05%) comptes rendus. De septembre 2020 à juin 2021, soit 7 mois, il a été 

émis 35/73 (47,95%) comptes rendus (Figure 12).  
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Figure 11 : Durée globale en jours de la procédure clinique de WES en fonction de la présence 

où de l’absence d’un neurogénéticien à plein temps 

 

 

Tableau 5 : Durée globale et des différentes étapes de la procédure clinique du WES avant et 

après septembre 2020 
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ur
s)

0

200
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1000

1200

1400

1600

Avant septembre 2020

Après septembre 2020

Avant septembre 
2020

Après septembre 
2020

p [IC 95%]

Durée moyenne 629,32 247,67
Durée minimum 183 151
Durée maximale 1370 365
Durée moyenne 245,41 100,5
Durée minimum 30 59
Durée maximale 914 151
Durée moyenne 241,12 68,95
Durée minimum 10 31
Durée maximale 1341 123
Durée moyenne 234,3 83,74
Durée minimum 0 0
Durée maximale 731 243

Durée complète de la 
démarche du WES (en jour)

Durée entre RCP et début de la 
technique (en jour)

Durée entre  début de la 
technique et resultats (en jour)

Durée entre resultats et 
consultation de RR (en jour)

6.18e-8 [277.6 ; 485.6]

2.52e-5 [83.8 ; 205.9]

5.08e-5 [93.8 ; 250.4]

0.0006 [69.1 ; 231.9]

p=6.18e-8 
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Figure 12 : Nombre de compte-rendu de WES émis par mois de janvier 2017 à juin 2021 

 

B. Impact sur l’activité de RCP 
 

Nous avons étudié le nombre de dossier présenté mensuellement en RCP Neurogénétique 

du CHU d’Angers, devenue RCP Neurogénétique Grand Ouest et RCP STHD Neurogénétique 

dans le cadre du PFMG 2025. A partir de janvier 2020, la RCP est devenue bimensuelle, pour 

réunir les premiers jeudis de chaque mois l’ensemble des CHU et CHs du grand-ouest 

(régions Bretagne et Pays de la Loire), et pour réunir les troisièmes jeudis de chaque mois les 

équipes du CRMR Neurogénétique du CHU d’Angers. A partir d’avril 2020, le support 

informatique et de visioconférence choisi par la FSMR Brain-Team, à savoir Rofim est utilisé.  

Elle est coordonnée et animée par le Dr PICHON, et est coprésidée par les Pr VERNY et 

BONNEAU.   

En 2016, 58 dossiers ont été présentés en RCP, soit une moyenne mensuelle de 4,83 

dossiers. En 2017, 59 dossiers ont été présentés, soit une moyenne mensuelle de 4,92 

dossiers. En 2018, il a été présenté 62 dossiers, soit une moyenne mensuelle de 5,17 

dossiers. En 2019, 100 dossiers ont été présentés, soit une moyenne mensuelle de 8,33 

dossiers. En 2020, 86 dossiers ont été présentés, soit une moyenne mensuelle de 7,17 

dossiers, et les quatre premiers mois de 2021 (janvier-avril), 71 dossiers ont été présentés, 

soit une moyenne mensuelle de 17,75 dossiers (Figure 13).  
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A partir de novembre 2020, date d’arrivée d’un interne de neurogénétique au sein du service 

de neurologie du CHU d’Angers et ayant transitoirement coordonné et animé la RCP à partir 

de février, il a été dénombré et calculé le nombre de dossier présenté durant ces 6 mois qui 

sont au nombre de 99, soit une moyenne mensuelle lissée sur 6 mois de 16,5 dossiers. 

Il existe donc une différence statistiquement significative (p= 0.002 [-15.8913 ; -5.488]) entre 

le nombre de dossier présenté en RCP entre janvier 2016 et octobre 2020 et le nombre de 

dossier présenté en RCP entre novembre 2020 et fin avril 2021 (Figure 14). 

 

 
Figure 13 : Moyenne mensuelle de dossier présenté en RCP neurogénétique de 2016 à 2021  

 

 
Figure 14 : Moyenne mensuelle de dossier présenté en RCP neurogénétique avant et après 

novembre 2020 
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Discussion 
 

Les pathologies neurogénétiques représentent un défi diagnostic majeur de par leur 

hétérogénéité clinique mais aussi génétique. Pour le relever, le séquençage nouvel génération 

est un outil central, et notamment le séquençage en exome. Cependant, malgré des 

avantages indéniables, il reste plusieurs questions en suspens pour mieux appréhender sa 

place et sa juste utilisation en pratique courante dans les centres de neurogénétique. La 

stratégie de recours aux différentes techniques de séquençage haut débit va devoir s’affiner 

avec les récentes possibilités de recours au STHD dans le cadre du PFMG. Ces techniques 

de séquençage haut débit posent également la problématique majeure de la grande 

multiplicité des variants générés. Le principal défi qui en découle est la juste interprétation des 

VSI. Cette problématique est paradoxalement aussi une des clefs pour relever le défi 

diagnostic de ces pathologies, et in fine réduire l’errance et le retard diagnostic, objectif majeur 

des 3 PNMR successifs en France.  

 

I. Apport et rendement diagnostic du WES dans les maladies 
neurogénétiques de l’adulte 

 
Par ce travail, nous avons cherché dans un premier temps à évaluer l’apport général du WES 

diagnostic en neurogénétique adulte dans le contexte de mise en place du PFMG 2025. Nous 

avons évalué non seulement le rendement diagnostique général du WES en neurogénétique 

adulte, mais aussi le rendement pour chacune des pré-indications de neurogénétique dans le 

cadre du PFMG 2025. Ceci permettra d’avoir, une fois les premiers rendements du STHD 

connus, des données comparatives pour l’approche en WES ; et cela afin d’articuler la place 

de ces 2 approches dans la stratégie diagnostique et en fonction de chaque groupe de 

pathologie neurogénétique adulte.  

 

A. Caractéristiques de la cohorte 
 
En analysant les caractéristiques de la cohorte, le premier constat que l’on peut faire est la 

très longue durée d’errance diagnostique des patients. En effet, la moyenne d’âge aux 

premiers symptômes est de 19,73 ans alors que la moyenne d’âge de réalisation du WES est 

de 40,72 ans, soit plus de 20 ans entre les premiers symptômes et la réalisation du WES. Ce 

délai majeur s’explique en partie par l’absence d’accès aux techniques non ciblées auparavant 
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mais il peut aussi s’expliquer par plusieurs éléments qui pour certains ont trait aux 

caractéristiques des maladies neurogénétiques, et au fait que pendant longtemps, il y a peu 

de accès aux techniques de séquençage non-ciblées.  

Le premier est l’aspect souvent très progressif et habituellement lentement évolutif des 

symptômes qui pousse les patients à ne consulter que lorsqu’une gêne fonctionnelle déjà 

assez importante est en place, ce qui peut prendre plusieurs années.  

Ensuite, les premiers symptômes sont souvent peu spécifiques et ne font pas toujours évoquer 

une cause génétique au premier plan, d’autant plus en l’absence d’antécédent familiaux (8). 

Par ailleurs, les pathologies neurogénétiques sont encore trop méconnues, et la place du 

neurogénéticien dans la démarche diagnostique encore trop confidentielle. Cela peut, par 

méconnaissance de certains professionnels de santé, retarder l’orientation de ces patients 

vers un service avec une activité de neurogénétique.  

Enfin, une fois le patient pris en charge en neurogénétique, la multiplicité des analyses 

génétiques préalables, et notamment les analyses en panel qui peuvent durer jusqu’à 2 ans, 

retardent aussi la réalisation du WES. Sur ce dernier point, dans notre cohorte, seulement 6 

(8,22%) WES ont été réalisés en première intention. Ce taux est malheureusement trop faible 

pour pouvoir analyser un possible effet sur la réduction du temps d’errance diagnostique mais 

Thomas et al (38) ont très récemment réalisé une étude au design similaire à la nôtre,  et mis 

en évidence un rendement diagnostic élevé (53%) pour les WES en première intention dans 

des indications de maladies neurogénétiques adultes. Ceci laisse à penser que cette 

approche, combinée à d’autres, serait un des leviers pour réduire le temps d’errance 

diagnostique.  

 

On constate également que le sous-groupe phénotypique le plus représenté dans notre 

cohorte est celui des SCA (39,73%). Ceci peut s’expliquer en partie par la fréquence des 

ataxies cérébelleuses d’allure dégénérative dont une des principales causes peut être 

génétique. En effet, les différentes formes de SCA (SCA-AD, SCA-AR, SCA congénitales et 

ataxie épisodique pouvant mimer clinique un SCA) représentent une fréquence cumulée de 

plus de 15/100000. Ceci en fait une pathologie neurogénétique relativement fréquente (48). 

Une autre partie de l’explication peut être liée à l’organisation et aux compétences particulières 

du CRMR neurogénétique d’Angers avec une expertise clinique mais aussi biologique 

(analyse des expansions CAG des principaux SCA-AD (SCA1, 2, 3, 6, 7, 12, 17)). 

On note aussi la part très faible du sous-groupe des myopathies dans cette cohorte. Ceci peut 

notamment s’expliquer par l’organisation du service de neurologie d’Angers qui se compose 

d’un centre de référence maladies neuromusculaires bénéficiant des outils diagnostics d’aide 
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à l’errance diagnostique mis en place par la filière FILNEMUS. Il y a également dans ce 

domaine un soutient associatif puissant représenté par l’AFM-Téléthon.  

On peut aussi remarquer l’absence de NBIA dans notre cohorte, tout comme des maladies 

neurogénétiques de la famille des démences familiales et démences précoces.  

Pour ces dernières, ceci s’explique car au moment de l’initiation de ce travail, les démences 

familiales et démences précoces ne faisaient pas partie des pré-indications au STHD. Suite 

au lancement d’une nouvelle campagne d’élaboration de pré-indications, un dossier est en 

cours de rédaction pour une demande d’extension de la préindication « maladies 

neurodégénératives du sujet jeune » pour les démences familiales et du sujet jeune.  

 

B. Rendements et apports diagnostiques 

 
Dans notre cohorte, le rendement diagnostic final du WES est de 42,47% toutes indications 

confondues. Ce taux relativement élevé est parfaitement cohérent avec les données de la 

littérature. Le travail de Thomas et al (38) mené en 2021 à partir d’un design de cohorte très 

similaire à la nôtre retrouve un taux de 43%, ce qui est tout à fait rassurant vis-à-vis de la 

fiabilité de nos données. Ce rendement diagnostic, n’a cessé d’augmenter depuis les 

premières études menées en 2013 : il débutait à 26% pour dépasser désormais les 40% (11–

13,38,49–51) (52). Cette progression est probablement liée à l’apport des nouvelles 

connaissances sur les bases moléculaires des maladies neurogénétiques. Ces nouvelles 

connaissances ont été en grande partie amenées par le WES lui-même. En effet, il permet de 

générer de façon peu couteuse et rapide un nombre très important de données de 

séquençage. En cela on peut dire que ce sont les données issues du WES lui-même qui 

permettent de faire augmenter son propre rendement diagnostic.  

 

Ce rendement est malgré tout remarquable et spécifique de la neurogénétique, puisque dans 

d’autres domaines de la génétique, les rendements diagnostic du WES dépassent rarement 

30%. Selon de récentes méta-analyses, le rendement diagnostic du WES dans la déficience 

intellectuelle est estimé en 2021 à 28% (53), dans les troubles du spectre autistique il est 

estimé en 2021 à 17% (53), dans les anomalies neurodéveloppementales isolées il est estimé 

en 2019 à 31% (54), dans les anomalies cardiologiques congénitales il est estimé en 2021 à 

20% (55) et dans les pathologies néphrogénétiques, il estimé à 29% en 2019 (56). A n’en pas 

douter, il n’a pas encore été atteint de plafond pour ce rendement, car le travail de Thomas et 

al (38) a montré qu’avec une approche de WES en première intention, ce taux peut dépasser 

les 50%. On peut donc imaginer que d’autres types d’approche puissent aussi permettre 
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d’augmenter ce taux diagnostic. Ce point concernant les différentes approches est discuté 

dans la deuxième partie de ce chapitre. 

 

Concernant les antécédents familiaux, la composition de notre cohorte est assez homogène 

avec 42,47% de formes familiales. Dans notre cohorte de WES positifs, seulement 32,26% 

avaient une histoire familiale évocatrice et donc 67,74% des patients n’avaient pas d’histoire 

familiale. Ainsi cette étude permet, une nouvelle fois, de rappeler que le seul critère des 

antécédents familiaux n’est absolument ni suffisant ni nécessaire pour évoquer ou rejeter 

l’hypothèse d’une pathologie génétique en général, a fortiori en neurogénétique. Il ne s’agit 

donc pas d’un critère discriminant pour indiquer ou récuser un patient à la réalisation 

d’analyses génétiques. 

L’absence d’antécédents familiaux chez une majorité des patients avec WES « positifs » peut 

s’expliquer par le fait que pour environ la moitié (48,39%), il s’agissait de statuts hétérozygotes 

composites ou homozygotes. Ainsi, sans degré de consanguinité dans les ascendants de ces 

patients, il parait logique de ne pas retrouver d’antécédents familiaux.  

Une grande majorité (65,22%) des variants retrouvés étaient des variant faux-sens, ce qui est 

en cohérence avec les données de séquençage. En effet dans le génome, les variants les 

plus fréquents sont les faux-sens. 

 

Dans notre cohorte, nous avons identifié 1WES/73 avec un résultat faux positif soit 1,37%. 

Lors de la confirmation en Sanger d’un VSI identifié pour la patiente 24, le variant n’a pas été 

retrouvé. Ce type d’erreur de séquençage est très rare mais son risque augmente si la 

couverture ou si la profondeur ne sont pas satisfaisantes (notamment dans les exons 1). Par 

convention, il est habituellement conseillé de faire cette confirmation, mais par soucis évident 

de temps et de moyen logistique, elle n’est pas toujours réalisée. Il n’y a d’ailleurs aucune 

recommandation en la matière dans la littérature. En effet, certains considèrent ces erreurs 

trop rares par rapport à l’investissement humain et technique qui doit être déployé pour réaliser 

une confirmation systématique de chaque variant d’intérêt. Afin de ne pas rendre une 

information génétique erronée au patient avec l’ensemble des conséquences que cela peut 

avoir, nous pensons qu’il serait important de confirmer en Sanger tous les variants issus des 

WES simplex si une ségrégation familiale n’est pas possible ou s’il est évoqué une mutation 

de novo à l’issue de la ségrégation. De même, nous préconisons de confirmer en Sanger tous 

les variants issus des WES en duo, en trio, ou en quatuor s’il est évoqué une mutation de 

novo. A contrario, si la ségrégation retrouve le variant d’intérêt chez un apparenté atteint, il ne 

nous semble pas nécessaire de le confirmer par Sanger chez le propositus. 
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Également, dans notre cohorte il a été identifié 1/73 (1,37%) WES rendu comme négatif et qui 

pour lequel une expansion pathologique a été mise en évidence par une autre technique a 

posteriori. Il s’agit du patient 28 chez qui un WES a été rendu négatif. Après une nouvelle 

consultation neurogénétique et après avis, il a été demandé une recherche d’une expansion 

de triplet dans le gène de la glutaminase qui a montré une expansion pathologique permettant 

d’établir le diagnostic étiologique moléculaire. Ce cas de figure est dû à une des limites 

techniques du WES. Cela nous permet de rappeler, comme l’indique la loi, que les analyses 

génétiques doivent être prescrites par des généticiens ou des spécialistes d’organes ayant 

été formé à la génétique et travaillant en collaboration étroite avec un service de génétique. 

Malgré tout, ces taux restent très bas et font du WES une technique avec une validité 

intrinsèque qui reste excellente. 

 

C. Rendement diagnostic en fonction des sous-groupes phénotypiques 
 

A partir de cette cohorte, nous avons analysé chaque sous-groupe phénotypique selon leur 

présentation neurologique clinique et paraclinique. Ces sous-groupes ont été définis selon les 

pré-indications de STHD du PFMG 2025 des FSMR neurogénétiques. Ceci pourrait permettre, 

une fois les premiers résultats des STHD, de comparer les premiers résultats au rendement 

du WES pour mieux appréhender leur place respective dans la démarche diagnostique. Les 

rendements diagnostiques pour chaque sous-groupe sont résumés dans le tableau 2 et les 

rendements diagnostiques retrouvés dans la littérature pour chaque sous-groupe 

phénotypique sont résumés dans les tableaux 6 et 7. 

 

Malheureusement, la mise en place et l’interprétation des STHD dans le cadre du PFMG 

2025a pris du retard. Ce retard est probablement en partie dû à la pandémie au SARS-CoV2 

mais également à des problèmes organisationnels. Les premiers envois à la plateforme 

Seqoia, dont dépend le CHU d’Angers, ont été réalisé dès juin 2020 sans qu’aucun résultat 

moléculaire n’ai été émis au 1 juillet 2021, soit plus d’un an après. Pour l’instant, la procédure 

de WES semble plus rapide. 
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Tableau 6 : Rendements diagnostiques de la littérature pour chaque sous-groupe 

phénotypique 

 

Concernant le sous-groupe « épilepsie syndromique » le rendement diagnostique est de 40%. 

Dans une méta-analyse de 2021 (53), il a été estimé à 24% pour l’épilepsie en générale, à 

27,9% pour l’épilepsie associé à une déficience intellectuelle et à 36,8% pour les épilepsies 

avec crises à début précoce. Dans notre cohorte l’âge de début des symptômes est de 2,9 

ans et les patients avaient tous une déficience intellectuelle. Ces résultats sont donc cohérents 

avec les données de la littérature. Le rendement diagnostic du WES dans les épilepsies est 

bon, d’autant plus si la présentation clinique n’est pas isolée. 

 

Concernant le sous-groupe « neuropathie périphérique » le rendement diagnostique est de 

40%. Dans la littérature deux études de 2014 (57,58) retrouvaient un rendement diagnostic 

dans cette indication entre 30 et 33%. Une étude plus récente de 2017 (59) retrouve un 

rendement diagnostic plus élevé à 38%. Nos résultats sont donc tout à fait cohérents avec les 

données de la littérature, montrant un rendement relativement élevé malgré la réalisation 

préalable d’un panel CMT pour l’ensemble des patients de ce sous-groupe. Il faut avoir à 

l’esprit que le rendu de résultat de ce panel peut prendre entre 1 et 2 ans.  Étant donné le 

rendement élevé du WES dans cette indication, malgré la réalisation du panel, il pourrait être 

intéressant de discuter la place du WES en première intention, qui aurait vraisemblablement 

encore un meilleur rendement. 

 

Concernant le sous-groupe « dystonie et mouvements anormaux » le rendement diagnostique 

est de 40%. Dans la littérature, les rendements diagnostic retrouvés sont assez hétérogène, 
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allant de 11% à 38% (60–62). Une récente étude de 2020 (63) retrouve un taux de 34,4%. 

Les patients de cette étude avaient préalablement eu un panel dystonie comme 80% des 

patients de notre cohorte. Ce panel a un rendement de 22% (64), soit presque 2 fois inférieur 

au WES de seconde intention. Encore une fois, le rendement retrouvé dans notre sous-groupe 

semble cohérent et est relativement élevé ce qui renforce la place du WES dans la stratégie 

diagnostique de ce sous-groupe. À la vue du rendement presque 2 fois supérieur au panel, 

nous pouvons nous poser la question du WES en première intention de façon systématique 

pour ce sous-groupe 

 

Concernant le sous-groupe « leucodystrophie » le rendement diagnostique est de 16,67%. La 

seule autre étude dans ce domaine date de 2016 (65) et retrouvait un taux diagnostic de 35% 

sur un effectif dix fois supérieur au nôtre. Ainsi, nous pouvons supposer que cette différence 

est lié à un défaut de puissance dans notre étude, qui sous-estime le rendement diagnostique. 

Il convient donc de prendre ce résultat avec précaution. Une possible explication est qu’en 

France, via la filière LeukoFrance, il existe un panel extrêmement large pour les 

leucodystrophies à disposition des cliniciens (panel du CHU R. Debré, Paris). Ce panel semble 

avoir un rendement diagnostique plus haut que les autres panels de neurogénétique. Il est 

donc possible que le diagnostic d’un nombre significatif de patient soit réalisé par cette 

analyse, en amont du WES. Il serait intéressant de mener un nouveau travail en se 

concentrant sur les leucodystrophies pour obtenir plus de données concernant l’apport du 

WES dans cette indication et pouvoir mieux caractériser sa place avec le panel déjà en place. 

 

Concernant le sous-groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans » le rendement 

diagnostique est de 50%. Il n’existe pas de donnée de littérature concernant ce sous-groupe 

clinique assez hétérogène. Cette entité a été proposée comme pré-indication du STHD dans 

le cadre du PFMG 2025. On pourrait penser à l’apparenter à une approche de WES de 

maladies neurogénétiques globales, mais il nous apparait que cette comparaison n’est pas 

totalement juste puisque dans ce groupe sont réunis des patients qui présentent plusieurs 

types d’atteintes neurologiques (neurodégénératives et à début précoce) avec des tableaux 

cliniques sévères, donc peu comparables à une cohorte généraliste. Le taux de positivité pour 

ce sous-groupe novateur est élevé, ce qui semble lui donner une vraie légitimité. 

Pour aller plus loin dans l’analyse de ce sous-groupe, nous avons étudié son rendement selon 

plusieurs critères.  

Le premier critère est un critère clinique, à savoir le nombre d’atteinte neurodégénérative. Ce 

critère ne semble pas avoir d’impact réel sur le rendement diagnostique puisqu’il est de 

55,56% pour les patients présentant 2 atteintes neurodégénératives, 33,33% lorsque les 
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patients en présentent 3 et de 50% lorsqu’ils en présentent 4. Le nombre d’atteinte ne semble 

donc pas être un bon critère pour préjuger du résultat du WES. Il ne devrait donc pas entrer 

en compte lors des discussions pour indiquer la réalisation d’un WES.  

A contrario, 2 autres critères cliniques semblent avoir un réel impact sur le rendement 

diagnostique. Le premier est la présence ou l’absence d’atteinte d’allure 

neurodéveloppementale (malformations, dysmorphie, atteinte ophtalmologie ou ORL). Il 

apparait que le taux de positivité du WES est 57,14% lorsqu’il y a un élément extra-

neurologique qui est présent contre 42,86% lorsqu’il n’y en a pas. Un patient présentant donc 

une atteinte d’allure neurodéveloppementale pourrait donc être considéré comme un meilleur 

candidat pour cette pré-indication.  

Le deuxième critère clinique qui semble être très intéressant est la présence ou non d’une 

déficience intellectuelle. En effet, le taux de positivité du WES pour ce sous-groupe passe de 

33,33% pour un patient sans déficience intellectuelle à 80% pour un patient avec déficience 

intellectuelle, ce qui semble donc en faire un excellent critère dans cette indication.  

 

Concernant le sous-groupe « SCA » le rendement diagnostique est de 41,38%. Dans la 

littérature, 14 études  se sont intéressées au WES pour des patients avec tout type 

d’ataxie(38,66–76). Au total, 187 WES ont été positif soit un rendement de 27,66% (Tableau 

7). Cependant, ces études s’étalent de 2013 à 2021. Les études avant 2020 retrouvaient ces 

mêmes taux de 20-25% de rendement. Depuis 2020, et donc dans les études les plus 

récentes, il existe un net accroissement du rendement diagnostic dans cette indication, avec 

des taux situés entre 35 et 39%. Ainsi notre étude retrouve des résultats assez comparables, 

l’évolution des rendements ayant certainement bénéficiée des travaux sur les VSI entrepris 

depuis la réalisation des premiers WES en 2013.  

Dans notre étude, nous avons cherché à déterminer les critères cliniques pouvant présager 

d’un meilleur rendement diagnostic. Il apparait que le taux de positivité varie beaucoup en 

fonction de l’âge de début des symptômes. En effet, le rendement est nettement supérieur 

pour les SCA congénitaux (57,14%) et les SCA à début pédiatrique que pour les SCA du jeune 

adulte (33%) et à début tardif. Ces données laissent à penser que les SCA congénitaux et à 

début pédiatrique sont de meilleurs candidats au WES et que la probabilité d’identifier un 

variant pathogène diminue plus l’âge de début est élevé. La limitation d’âge à 50 ans dans la 

pré-indication « ataxie héréditaire » pour réalisation d’un STHD semble donc justifiée. Ces 

données semblent tout à fait cohérentes puisque les SCA du jeune adulte et les SCA tardif 

sont dominés par les SCA-AD dont la plupart sont des expansions de triplets CAG et donc 

non identifiables en WES. Les SCA congénitaux et de l’enfant sont quant à eux dominés 
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respectivement par les ciliopathies (Joubert) et les SCA-AR qui sont quasi-uniquement des 

mutations ponctuelles, ataxie de Friedreich mise à part.  

En analysant un autre critère clinique, il semble que les WES réalisés chez des patients ayant 

une SCA pure aient un meilleur rendement diagnostic (57,14%) que pour les patients ayant 

des formes associées. Parmi ces formes, il semble y avoir une tendance à un meilleur 

rendement des SCA associées à une spasticité que les SCA associées des manifestations 

extra-neurologiques. Cette tendance a récemment été retrouvée   dans un étude de 2021 (76). 

En effet, il semble avoir un meilleur rendement diagnostic pour les SCA avec spasticité, mais 

cette corrélation est complexe à mettre en évidence au niveau statistique.  Ainsi les patients 

avec SCA pure et avec SCA associée à une spasticité semblent être de meilleurs candidats 

à l’approche en WES. Enfin, la présence d’antécédents familiaux n’est pas un critère de 

meilleur rendement diagnostic et ne l’absence d’antécédents familiaux ne peut pas être 

considéré comme un argument en défaveur de l’indication d’un WES pour un patient avec 

SCA. En effet le rendement est bien supérieur chez les patients sans antécédents familiaux 

(45,45%) que chez les patients avec antécédents familiaux (38,89%). Cela peut s’expliquer 

par la grande proportion de variants de novo (25%) et à des hérédités autosomiques 

récessives (33,33%) qui sont souvent sans histoire familiale associée. 

 

 
Tableau 7 : Revue de la littérature et comparaison du rendement diagnostiques avec celui de 

notre cohorte pour le sous-groupe des ataxies héréditaires 

 

Concernant le sous-groupe « paraparésie spastique » le rendement diagnostique est de 75%. 

Le rendement diagnostique dans la littérature pour cette indications retrouve des taux haut 

voire très haut allant de 40% (77), à 62% (78) et même 73% (79). Ce taux de 75% de 

rendement diagnostic dans notre cohorte semble donc plutôt cohérent. Notre effectif est 

malheureusement trop petit pour pouvoir établir des corrélations avec des critères cliniques. 

Le WES semble toutefois être une excellente technique dans cette indication. 

 

Cohorte Année Pays Population n
Nombre de patients 

avec WES positifs
Taux 

diagnostic
Nombre de 

patient avec VUS
Ratio 

de VUS
Nombre de patient 
avec WES négatif

Ratio WES 
négatif

Németh et al 2013 UK Tous SCA 50 9 18,00% 4 8,00% 37 74,00%
Ohba et al 2013 Japon SCA à début pédiatrique 23 9 39,13% ND ND ND ND
Sawyer et al 2013 Canada SCA à début pédiatrique 28 11 39,29% 2 7,14% 15 53,57%
Fogel et al 2014 USA Tous SCA 76 16 21,05% 30 39,47% 30 39,47%
Keogh et al 2015 UK SCA-AR 12 4 33,33% 2 16,67% 6 50,00%
Pyle et al 2015 UK Tous SCA 22 9 40,91% 5 22,73% 8 36,36%
Marelli et al 2016 France SCA avant 50 ans 33 14 42,42% 8 24,24% 11 33,33%
Van de Warrenburg et al 2016 Pays-Bas Tous SCA 28 4 14,29% 5 17,86% 19 67,86%
Nibbeling et al 2017 Pays-Bas SCA-AD 20 4 20,00% ND ND ND ND
Ngo et al 2020 USA Tous SCA 184 44 23,91% 23 12,50% 117 63,59%
Kim et al 2020 Corée du Sud Tous SCA 68 18 26,47% 14 20,59% 36 52,94%
Thomas et al 2020 France Tous SCA 28 11 39,29% ND ND 17 60,71%
Franco de Garça et al 2021 Brésil Tous SCA 76 27 35,53% ND ND ND ND
Eratne et al 2021 Australie Tous SCA 28 7 25,00% ND ND ND ND

676 187 27,66% 93 18,56% 296 55,95%
Notre cohorte 2021 France Tous SCA 29 12 41,38% 1 3,45% 16 55,17%
Moyenne Littérature
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Concernant le sous-groupe « atteinte neurosensorielle » le rendement diagnostique est de 

25%. Il semble complexe de pouvoir tirer de solides conclusions compte tenu de son effectif 

assez faible mais surtout de sa grande hétérogénéité clinique. Il serait probablement 

intéressant de mener des analyses par groupe de pathologie (atrophie optique ou neuropathie 

auditive par exemple) sur des effectifs plus importants. 

 

Il en est de même pour le sous-groupe des « myopathies » puisque que nous avons 

seulement un patient. A noter que dans la littérature il existe une très grande hétérogénéité 

de résultats concernant ce type de pathologie allant de 100% (80) à 16% (81), et ce malgré 

un grand nombre d’étude sur le sujet.   

 

II. Apports et rendements du WES selon l’approche  
 
Dans un deuxième temps, ce travail a cherché à préciser la place des différents types 

d’approches de WES (simplex, duo, trio, quatuor) dans la démarche diagnostique. Ce point 

n’est que très peu, voire pas, étudié dans la littérature en ce qui concerne le WES appliqué 

aux maladies neurogénétiques adultes. 

 

A. Age des patients en fonction de l’approche 

 
L’âge à la réalisation des WES en fonction de l’approche montre une différence significative 

p= 0.008 entre les groupes simplex + duo et en trio + quatuor. Ceci reflète une réalité clinique. 

En effet, dans la plupart des cas, l’approche en WES simplex va être décidé car les 

ascendants du propositus ne sont plus disponible, souvent parce qu’ils sont décédés. C’est 

une des spécificités du WES en neurogénétique adulte et il est donc souvent impossible de 

proposer une approche en trio. Si un des parents est encore disponible, on peut proposer une 

approche en duo. Dans notre cohorte, cette différence significative entre les 2 groupes 

d’approche est estimée à environ 10 ans (45,48 ans versus 35,76 ans). Réduire l’âge d’accès 

au WES permettrait aux patients d’accéder à des approches en trio ou en quatuor. Cela va 

probablement être de plus en plus le cas dans les années à venir, grâce à l’amélioration de 

l’accès aux techniques de séquençage haut et très débit. La question qui se pose alors est 

celle de savoir si ces approches ont un rendement diagnostique plus élevé. 
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B. Rendement diagnostique en fonction de l’approche 

 
L’approche en simplex montre un rendement diagnostique avant ségrégation de 15,38% et un 

taux de VSI de 43,59% alors qu’après ségrégation, les taux passent à 38,46% de rendement 

diagnostique et 7,69% de VSI. Pour l’approche en duo, on trouve un rendement diagnostique 

avant ségrégation de 33,33% associé à un taux de VSI de 22,22% alors qu’après ségrégation 

ils passent à 44,44% de rendement diagnostique et 11,11% de VSI. Pour l’approche en trio, 

on trouve un rendement diagnostique avant ségrégation de 43,47% associé à un taux de VSI 

de 26,09% alors qu’après ségrégation ils passent à 47,83% de rendement diagnostique et 

21,74% de VSI.  

 

On constate donc que le WES en simplex a un rendement bien plus faible que le rendement 

de l’approche en trio. Cette différence est statistiquement significative (p=0,04) mais est 

significativement réduite. Grâce aux analyses de ségrégation (différence de rendement de 

28,09% avant ségrégation contre 9,37% après ségrégation). La ségrégation profite donc bien 

plus à l’approche en simplex qu’à l’approche en trio. La différence de rendement diagnostique 

n’est d’ailleurs plus significative (p=0,11) après les analyses de ségrégation. 

 

On comprend donc que l’approche du WES en trio d’emblée est bien plus performante, permet 

de générer moins de VSI et permet d’obtenir un meilleur rendement diagnostique sans avoir 

recours aux analyses de ségrégation. Malgré tout, le WES simplex garde un intérêt à la 

condition qu’une ségrégation soit possible dans un second temps.  

Dans les cas où les apparentés sont disponibles, il faut donc, autant que faire se peut, 

privilégier l’approche en trio.  

Précédemment nous avons mis en évidence que cette approche est faite chez des patients 

sensiblement plus jeunes. Désormais il est montré qu’elle est plus performante en termes de 

rendement diagnostic. L’approche en trio permet donc par 2 critères différents de lutter plus 

efficacement contre l’errance et le retard diagnostic que l’approche par WES simplex. 

Il serait intéressant de mener une nouvelle étude combinant ces données à celle de Thomas 

et al (38), c’est à dire de constituer une cohorte de patient avec pathologies neurogénétiques 

adultes et de réaliser une approche de WES en trio et en première intention pour quantifier 

leur rendement diagnostique. Nous pouvons émettre l’hypothèse de rendements bien plus 

élevés car combinant les avantages des 2 approches.  

 

Nous avons ensuite cherché à déterminer s’il existe des critères cliniques pouvant présager 

de VSI en comparant les groupes « gène/variant candidat » et « positif ou négatif d’emblée ». 
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Il n’a été montré aucune différence significative entre ces 2 groupes tant sur le plan de l’âge, 

que sur le plan des antécédents familiaux, ou encore sur le plan phénotypique.  

 

C. Apport des analyses de ségrégations selon l’approche du WES 

 

Nous avons cherché à comprendre comment la ségrégation influe sur le rendement 

diagnostique.  

Pour ce faire, nous avons comparé le nombre de WES avec pour résultat un gène/variant 

candidat à celui des WES positifs et négatifs d’emblée selon l’approche en simplex, en duo, 

en trio ou en quatuor. Il a été montré une différence significative (p= 0.03) entre les 2 groupes 

avec des WES simplex plus représenté que les WES en trio dans le groupe gène candidat. 

Ceci montre que l’approche en trio est plus efficace pour interpréter les variants avant toute 

autre analyse complémentaire. C’est probablement pour cela que les WES en trio ont un 

meilleur rendement diagnostique.  

 

Le rendement diagnostique, en ce qui concerne l’approche en simplex, est totalement 

dépendant des analyses de ségrégation, alors que pour les WES en trio, le rendement est 

indépendant de ces analyses. Ceci a été montré par la mise en évidence d’une différence 

statistiquement significative (p= 0.0007) entre le rendement diagnostique de l’approche en 

WES simplex avant ségrégation et après ségrégation, alors que ce n’est plus le cas pour les 

WES en trio (p= 0.93). 

Nous avons également cherché à savoir si le type de variant influe sur l’efficacité de la 

ségrégation vis à vis du résultat des WES . En comparant les WES avec variants de 

mécanisme monoallélique aux WES avec variants de mécanisme biallélique pour le groupe 

WES positifs d’emblée et le groupe WES gènes/variants candidats avant ségrégation, nous 

avons montré une différence significative (p=0,04), différence qui n’est plus retrouvé lorsqu’on 

compare ces mêmes groupes mais après ségrégation (p=0,16). Cela signifie que sans la 

ségrégation, les variants à mécanisme bilalléique sont significativement moins interprétés 

comme pathogène, alors que la ségrégation permet de reclasser les variants à mécanisme 

biallélique comme pathogènes de façon aussi précise que ceux à mécanisme monoallélique. 

Dans l’approche WES en trio, la ségrégation est faite d’emblée, ce qui explique la plus grande 

efficacité de cette approche à rendre des variants pathogènes. Une explication à ce 

rendement diagnostique plus élevé est le fait que la ségrégation permet de classer de façon 

plus efficace et plus précise les variants à mécanisme biallélique. 
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D. Durée de la procédure clinique selon l’approche du WES 
    

Nous avons cherché à savoir si le résultat du WES a une influence sur la durée de la procédure 

clinique. 

Que ce soit pour la durée globale de la procédure (p=0,75) ou pour chacune des étapes 

intermédiaires, il n’y a pas de différence significative bien que la durée moyenne de la 

procédure pour le groupe des WES d’emblée positif ou négatif tend à être plus courte (27 

jours plus courte, avec une différence de durée médiane de 93 jours). Ainsi dans cette cohorte 

la durée de la procédure clinique de WES n’est pas plus courte pour les WES d’emblée positif 

ou négatif que pour les WES gène/variant candidat. Nos résultats ne permettent pas non plus 

d’affirmer que l’approche de WES en trio, bien qu’elle soit plus efficace pour interpréter les 

variants, soit plus courte que l’approche de WES en simplex. Cela parait étonnant selon notre 

expérience clinique. Il est possible qu’il existe un biais lié à la très grande hétérogénéité des 

durées de prise en charge dans notre cohorte. Malgré cela, il semble que la durée moyenne 

de la procédure pour les WES d’emblée positif ou négatif tend à être plus basse, d’environ 1 

mois (p=0,74). 

En cela, une nouvelle étude prospective pourrait être utile pour mieux standardiser la 

procédure de WES.  

 

III. Place et apport du neurogénéticien dans la prise en charge 
diagnostique par WES 

 

Dans un troisième et dernier temps, ce travail a cherché à déterminer la durée de prise en 

charge de la procédure clinique de WES en neurogénétique adulte, données qui à notre 

connaissance, sont inconnues dans la littérature.  

L’analyse de la durée totale et des différentes étapes de la procédure de WES a permis de 

soulever certaines problématiques, à partir desquelles l’apport d’un neurogénéticien clinicien 

avec une activité dédiée au sein d’un service de neurologie adulte a pu être évalué. 

 

Cela peut donner des pistes de réflexion pour améliorer l’organisation et l’articulation des 

prises en charge des patients atteints ou suspects de maladies neurogénétiques, dans le but 

de réduire au maximum l’errance et le retard diagnostic, mieux les prendre en charge, et donc 

s’inscrire dans les objectifs des PNMR.  
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A. Durée générale de la procédure clinique de WES 
 

Dans notre cohorte, la durée moyenne de la procédure clinique a été de 588,42 jours soit 

environ 19 mois. Cette durée est très longue et constitue peut-être une limite majeure pour 

faire implanter durablement le WES comme une pratique courante en neurogénétique adulte. 

Il est aussi possible que cette durée importante soit une des causes du nombre assez 

important de perdus de vue (23,29%) dans notre cohorte.  

Cette durée totale comprend 233,66 jours, soit 39,71% du temps de la procédure qui est 

compris entre la RCP d’amont et le début de la technique au laboratoire. Autrement dit, 

39,71% du temps de la procédure est lié au délai d’attente de réalisation de la technique au 

laboratoire. Ensuite il faut 192,88 jours soit 32,78% du temps de la procédure pour réaliser le 

séquençage et l’interpréter. Enfin, une durée de 161,55 jours soit 27,45% de la procédure est 

liée au délai de consultation du clinicien.  

Il n’y a pas de différence significative entre les durées de prise en charge des différents sous-

groupes phénotypiques, hormis pour le sous-groupe « leucodystrophie » qui a une durée 

moyenne de prise en charge en WES de 288,17 jours, sans qu’il n’y ait de raison évidente à 

cela.  

 

Malgré cette durée moyenne semblant très longue, on constate une très grande hétérogénéité 

des durées de prises en charge dans notre cohorte, la prise en charge la plus courte ayant 

duré 151 jours soit 5 mois alors que la prise en charge la plus longue a duré 1370 jours soit 

plus de 45 mois. Il semble possible de réduire les temps des différentes étapes et donc, 

d’améliorer l’ensemble de la prise en charge des patients.  

 

B. Place et apport du neurogénéticien dans cette prise en charge   
 

Afin d’évaluer l’apport du neurogénéticien clinicien avec une activité dédiée dans un service 

de neurologie sur la prise en charge diagnostique par WES, plusieurs des critères précédents 

ont été étudiés à partir de septembre 2020, date d’arrivée dans le service de neurologie du 

CHU d’Angers et au sein de son CRMR neurogénétique d’un interne de neurogénétique à 

plein temps et pour 6 mois.  

 

Dans un premier temps, nous avons comparé les durées de prise en charge des WES avant 

et pendant la présence du neurogénéticien dans le service. Après l’arrivée du neurogénéticien, 

la durée moyenne de la procédure clinique a été de 247,67 jours soit significativement 
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raccourcie de 381,65 jours (64,86% ; p=6.18e-8 [277.6 ; 485.6]), la durée médiane étant 

raccourcie de 457 jours. 

 

Le délai d’attente entre la RCP et la réalisation de la technique au laboratoire est de 100,5 

jours soit significativement réduite de 144,81 jours (61,97%), p= 2.52e-5 [83.8 ; 205.9]). Le 

temps de la procédure de séquençage et l’interprétation est de 68,95 jours soit 

significativement raccourcie de 123,93 jours (64,25% ; p= 5.07e-5 [93.9 ; 250.5]). Enfin, la 

durée entre l’émission du compte rendu et le rendu de résultat en consultation par le clinicien 

est de 83,74 jours soit significativement réduite de 77,81 jours (48,16% ; p= 0.0006 [69.1 ; 

231.9]).  

 

La présence à plein temps du neurogénéticien permet donc de réduire la durée de la 

procédure de 64,86%, ce qui correspond à une réduction de plus d’un an, et la durée de 

chaque étape d’environ 60%. 

 

Il faut souligner que sur les 6 mois de présence, la moitié des résultats moléculaires de la 

cohorte (47,95%) ont été rendus. Cela s’explique par un travail de reprise des dossiers 

complexes et en suspens. Cela a aussi permis de : 

- réaliser de nouvelles évaluations cliniques pour enrichir et documenter le tableau 

clinique pouvant aider à l’interprétation des WES.  

- organiser la réalisation d’examens complémentaires pour avancer dans la démarche 

en organisant des hospitalisations de jour et de semaine.  

- synthétiser des dossiers souvent très complexes, de réaliser des réunions de 

confrontation clinico-biologique.  

- réaliser et organiser les analyses de ségrégations familiales pour avancer dans 

l’interprétation des VSI.  

- ouvrir des créneaux de consultation supplémentaires pour les demandes de 

consultation de neurogénétique.  

Ces différentes missions ne peuvent être menées que par un clinicien formé tant à la 

génétique qu’à la neurologie, et pouvant par conséquent être autonome tant sur le plan de 

la clinique que sur la partie interprétation et gestion des résultats génétique, et de leurs 

implications pour les patients et leurs familles. 

 

Nous avons également évalué l’impact de la présence de cet interne sur l’activité de RCP 

neurogénétique du CHU d’Angers 
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Avant tout chose, on note une progression très forte depuis 2016 de l’activité de RCP 

neurogénétique, avec un doublement du nombre de dossiers présentés en 4 ans, passant de 

4,83 dossiers présentés mensuellement en moyenne en 2014 à 8,33 en 2020. Il a donc été 

nécessaire de passer d’une RCP mensuelle à une RCP bimensuelle à partir de janvier 2020 

pour absorber la masse de dossiers croissante. On note un léger recul du nombre de dossiers 

présentés en 2020, au moins en partie du fait de la pandémie à SARS-CoV2. Ceci atteste de 

l’ampleur et de l’augmentation très importante de l’activité neurogénétique adulte depuis 

quelques années, activité qui va continuer à croitre dans les prochaines années avec les 

mises en place du PNMR3 et du PFMG 2025. 

Sur les 6 mois de présence à temps plein d’un neurogénéticien ayant pris part à la coordination 

et à l’animation de cette RCP, le nombre moyen de dossiers présentés mensuellement a été 

de 16,5, contre une moyenne de 7,17 dossiers mensuellement présentés en 2020 et de 8,03 

dossiers mensuellement présentés entre janvier 2016 et octobre 2020(p= 0.002 [-15.8 ; -5.5]). 

 

Une activité dédiée de neurogénétique par un praticien formé tant à la neurologie qu’à la 

génétique médicale est donc un excellent moyen d’augmenter l’activité de neurogénétique. 

Cela permet la réalisation, dans des conditions acceptables, d’analyses complètes et 

chronophages comme peut l’être le WES et de le faire entrer en pratique courante dans les 

services cliniques, afin d’optimiser la prise en charge diagnostique.  

Au niveau organisationnel, la place du neurogénéticien semble tout à fait adaptée dans un 

service de neurologie adulte, au plus près des patients, des neurologues, des plateaux 

techniques et des unités d’hospitalisations de jour et de semaine. 

 

Cela permet d’optimiser la prise en charge globale des patients atteints de pathologies 

neurodégénératives souvent fragilisés par une morbidité importante, en réduisant l’errance et 

le retard diagnostique pour leur assurer le meilleur accès possible aux prises en charge et aux 

traitements symptomatiques ou étiologiques si disponibles. Il s’agit, en substance, des 

objectifs principaux des 3 PNMR successifs. 
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Conclusion 
 

Les maladies neurogénétiques représentent un groupe de plus de 500 pathologies génétiques 

et concernent plus de 10000 patients en France. Elles sont particulièrement inductrices de 

morbi-mortalité aggravée par une errance et une impasse diagnostique très importantes dues, 

en partie, à une grande hétérogénéité clinique et génétique. Depuis 2005, 3 plans nationaux 

maladies rares se sont succédés en France pour structurer le domaine des maladies rares au 

niveau médical, politique, sanitaire, et médico-social. Ces plans ont donné naissance entre 

autres aux centres de référence maladies rares (CRMR), aux filières de santé maladies rares 

(FSMR), et aux protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS). Ils ont également 

soutenu et accompagné l’émergence des nouvelles technologies de génomique appliquées 

au domaine médicale tel le séquençage à haut débit (NGS) et le séquençage en exome ou 

whole exome sequencing (WES). Cela a permis d’aboutir à l’organisation actuelle et à la mise 

en place du plan France médecine génomique (PFMG) 2025. Ce plan vise à mettre en place 

et à structurer le séquençage très haut débit (STHD) en France, qui représente une nouvelle 

étape dans le diagnostic et la prise en charge des maladies rares génétiques.  

Le premier but de ce travail a été de dresser un bilan de l’apport du WES appliqué aux 

maladies neurogénétiques adultes. Pour ce faire, nous avons évalué son rendement 

diagnostique toute pathologie confondue et pour chaque sous-groupe de pathologies, classé 

selon la présentation clinique et paraclinique. Ces sous-groupes ont été définis sur la base 

des pré-indications proposées par la filière de santé maladies rares Brain-Team dans le cadre 

du PFMG 2025. Cela peut constituer une base de travail dans le but de réaliser une 

comparaison entre le WES et le STHD dès que les premiers résultats en seront connus. Cela 

peut également permettre de mieux articuler les 2 techniques de séquençage de façon 

générale mais également pour chaque indication. Le deuxième but de ce travail a été 

d’analyser l’apport et l’intérêt des différentes approches du WES : simplex, duo, trio ou 

quatuor. L’intérêt de chaque approche est débattu et se pose dès lors qu’une indication à 

réaliser un WES est retenue. Cependant, à notre connaissance, aucune étude ne s’est 

intéressée à comparer les différentes approches pour les maladies neurogénétiques. Le 

troisième but de ce travail a été d’évaluer la durée clinique de l’ensemble de la procédure du 

WES en neurogénétique et pour chaque grande étape de cette procédure. Le quatrième but 

de cette étude, a été, à partir des données précédentes, d’évaluer la place et l’apport du 

neurogénéticien clinicien ayant une activité dédiée dans un service de neurologie adulte. 

Il a donc été constitué une cohorte de 73 propositus ayant eu un WES dans le cadre de la 

démarche diagnostique d’une maladie neurogénétique de l’adulte. Le recrutement a été 

rétrospectif de janvier 2016 à octobre 2020 puis a été prospectif de novembre 2020 à juin 
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2021. Il s’est fait au sein du centre de référence maladies rares neurogénétiques du CHU 

d’Angers. 

Pour cette cohorte, il a été retrouvé un rendement diagnostique général du WES de 42,47%. 

Ce taux est élevé par rapport à d’autres domaines de la génétique, mais est cohérent avec 

les données de la littérature sur le sujet. Cependant le WES doit être indiqué, interprété et 

utilisé en clinique par des médecins formés à ses spécificités et ses limites.  

Les rendements diagnostiques pour chaque sous-groupe sont comme suit : « Épilepsie 

syndromique » à 40%, « Neuropathie périphérique » à 40%, « Dystonie et mouvements 

anormaux » à 40%, « Leucodystrophie » à 16,67%, « Maladie neurodégénérative avant 55 

ans » à 50%, « Ataxie spinocérébelleuse (SCA) » à 41,38%, « Paraparésie spastique » à 

75%, « Atteinte neurosensorielle » à 25%, et enfin « Myopathie » à 100% (1 seul patient). Ces 

taux placent le WES comme étant de loin la technique avec le meilleur rendement diagnostic 

pour l’ensemble des pathologies neurodégénératives génétiques. 

Nous avons ensuite montré la supériorité de l’approche par WES en trio en termes de 

rendement diagnostique (47,83% ; p= 0.008).  L’approche en WES simplex a un rendement 

bien plus faible (15,38%), mais celui-ci peut être complété par des analyses complémentaires 

et des études de ségrégation parentale ou familiale. Ces dernières permettent d’augmenter le 

rendement diagnostic de l’approche en WES simplex de façon significative (43,59%). La 

ségrégation, qui par définition est réalisée d’emblée dans l’approche en trio, permet une 

meilleure interprétation des variants en particulier à mécanisme biallélique (p=0,03). Ces 

résultats nous permettent de recommander la réalisation de WES en trio chaque fois que 

possible. 

Concernant la durée de la procédure clinique de WES, elle peut être très longue, avec une 

durée globale de 588,42 jours en moyenne soit plus de 19 mois dans notre étude. Une telle 

durée est problématique en pratique clinique courante. C’est probablement une des raisons 

du taux élevé de perdus de vue (23,29%) dans notre cohorte. Cependant, il existe une très 

grande hétérogénéité de cette durée, avec un minimum de 151 jours. 

La présence d’un neurogénéticien à temps plein sur l’activité de neurogénétique dans le 

service de neurologie adulte du CHU d’Angers a permis de réduire de 64,66% la durée globale 

de la procédure de WES (p=6.179e-8 [277.6537 ; 485.653]). Cela a aussi permis de conclure 

47,95% des WES de notre cohorte sur une courte période. Enfin, cela a permis de participer 

à l’augmentation du nombre de dossier discuté en RCP neurogénétique qui a doublé (16,5 

dossiers présentés mensuellement) (p= 0.00219412 [-15.8913 ; -5.488]). Cette activité dédiée 

de neurogénétique par un praticien formé tant à la neurologie qu’à la génétique médicale est 

donc un excellent moyen d’optimiser et de fluidifier la prise en charge diagnostique des 

patients atteints de pathologies neurodégénératives dans le but de réduire l’errance et 
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l’impasse diagnostique. Il permet aussi de tenter de répondre aux objectifs principaux des 3 

PNMR successifs en assurant aux patients le meilleur accès possible aux prises en charge et 

aux traitements étiologiques et symptomatiques disponibles. 

Afin d’affiner encore plus la place du WES dans la prise en charge diagnostique des maladies 

neurogénétiques adultes, il serait intéressant de réaliser une nouvelle cohorte avec un 

recrutement uniquement prospectif et d’étudier une combinaison des approches par WES en 

trio et en première intention (sans autre analyse génétique préalable). Cette dernière semble 

être une approche avec un haut rendement diagnostique (53%) (38). Elle est 

malheureusement très peu représentée dans notre cohorte (8,22%) et ce rendement devra 

donc être confirmé dans des études ultérieures   

 Cette étude peut aussi constituer une base de travail afin de comparer le WES et le STHD en 

termes de rendement diagnostique mais également de durée et d’impact de la procédure 

clinique, une fois les premiers résultats du STHD obtenus. Malheureusement, la mise en place 

du PGMG 2025 connait des retards de mise en place. 

Enfin ce travail s’inscrit in fine dans un contexte d’émergence des thérapies géniques en 

neurogénétique. Une meilleure connaissance de l’outil diagnostique qu’est le WES en 

neurogénétique adulte, de son apport et ses limites, permettra d’être le plus efficace possible, 

afin de garantir aux patients pouvant y prétendre un accès rapide à ces thérapeutiques 

innovantes, et ainsi faire prendre à la neurogénétique adulte un tournant réussi vers la 

médecine personnalisée.  
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Annexe 2 : Sommaire détaillé du PNMR2 
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Annexes 6 : Diagrammes décisionnels des pré-indications neurogénétiques  
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Annexe 6-5 : Neurodégénérescence par accumulation intracérébrale de fer (NBIA) 
 

 
 
Annexe 6-6 : Paraparésies spastiques héréditaires du sujet jeune 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Annexe 6-7 : Malformations cérébrales 
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Annexe 6-9 : Maladies mitochondriales 
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Annexe 8 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Epilepsie 
syndromique 
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cloniques

partielle/générali
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pyramidal

Syndrome 
cérebelleux
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périphérique

Syndrome extra-
pyramidal / 

Dystonie
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Age de début
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IRMc
SpectroIRM

EEG
EMG

Ex. ophtalmo
Ex. Audio

AlphaFP
PL

Bilan auto-immun
Bilan viral

CPK
Biopsie 

musculaire
Chaine 

respiratoire
Hydrolases 

lysosomales

Acide 
phytanique/prista

nique
AGTLC

Homocystéine
Cholestanol

Lyso SM509
CAA

CAO
Carnitine libre/ 

totale
Profil des 

Acylcarnitines
Lactates/pyruvate

s
Cycle Redox

Etude de la chaine 
respiratoire

SCA-AD
NGS SPG

FTXN
DRPLA

NGS Epilepsie
POLG

OPA1
FRM1

ADN mito
Autre

SNP-Array
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SNP-a)
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ciblé (expansion + 

Ciblé)

Nombre de NGS 
(hors ADN mito)

Analyse ADN mito
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Date de RCP
Durée entre RCP et 

début de la 
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Date de début de 
technique

Durée entre  début 
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resultats (jour)

Date de rendu de 
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resultats et 
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Date de 
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oui
non

oui
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non
non

oui
oui

5
non

sporadique
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NF
anormal

atteinte myogène
normal

normal
normal

normal
NF

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
NF

NF
NF

NF
NF

normal
NF

normal
variant 12236

MECP2, CDK5
normal
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4

0
1
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janv-17
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normal
normal

NF
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3
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juin-18
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août-18
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ND
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NF

normal
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NF
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NF
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NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
EHMT1

normal
2

1
0
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août-19
ND
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normal

normal
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normal
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NF
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NF
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normal

NF
NF

normal
normal

normal
normal

normal
normal
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NF
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NF

NF
normal

NF
NF

NF
NF

NF
NF

1
0

1
0

non
févr-19
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août-19
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janv-20

425
mars-21

759
positif

4 + 3
PUS3
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p.Tyr160Ter + c.-

47+3A>G 

faite, biallélique 
hérité des 2 

parents
Positif

58

Génétique
Procédure

Poursuite des 
explorations 
génétiques si 

négatif
Patient

7233337

Biologie
Bilan métabolique

Résultats

Conclusion
Exome

WES chez 
apparenté  selon 

l'approche
Année

Patients
Clinique

Paraclinique



 

 
Annexe 9 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Neuropathie 
périphérique 

 

Age
Indication

Syndrome 
pyramidal

Syndrome 
cérebelleux

Atteinte du 
membre 
supérieur 

Atteinte du 
membre 
inférieur 

Atteinte 
motrice

Atteinte 
sensitive

Pieds creux
Orteils en 

griffes

Entroses 
dans 

l'enfance

Difficultés à 
l'activité 
sportive

Age de 
début

Antécédent
s familiaux

Transmission
IRMc

IRMm
EMG

type 
d'atteinte 

Dém/Ax/Int
er)

Sensitif/mo
teur

Ex. 
ophtalmo

Ex. Audio
Sudoscan

AlphaFP
Bilan 

thyroidien
Bilan auto-

immun

Bilan 
inflamatoir

e
Bilan viral

Bilan 
paranéo/tu

moral
ACE

Hb1Ac
Bilan 

carentiel
CPK

Biopsie 
musculaire

Hydrolases 
lysosomale

s

Acide 
phytanique
/pristaniqu

e

AGTLC
Homocystéi

ne
CholestanolLyso SM509

CAA
CAO

Carnitine 
libre/ totale

Acylcarnitin
es

Lactates/py
ruvates

Cycle Redox
Etude de la 

chaine 
respiratoire

 SCA-AD
NGS SPG

PMP22
NGS CMT

NGS CMT 
Spinaux

SMN1
NGS NOH

ADN Mito
SNP-Array

Nombre 
d'analyse 
génétique 
(hors SNP-

a)

Nombre 
d'analyse 

ciblé 
(expansion 

+ Ciblé)

Nombre de 
NGS (hors 
ADN mito)

Analyse 
ADN mito

W
ES first

Date de RCP

Durée entre 
RCP et 

début de la 
technique 

(jour)

Date de 
début de 

technique

Durée entre  
début de la 
technique 

et resultats 
(jour)

Date de 
rendu de 
résultats

Durée entre  
resultats et 
consultatio

n de RR 
(jour)

Date de 
consultatio

n de RR

Durée 
complète de 
la démarche 

du WES (jour)

Résultats 
exome

Classe du 
variant

Gène 
Variant

Analyse de 
segregation

SIMPLEX
2018

25

retard des 
acquisitions

, déficit 
moteur 

avec 
atteinte de 

la corne 
antérieure

oui
non

oui
oui

oui
non

oui
non

non
oui

3
non

sporadique
normal

normal
oui

axonal
moteur

normal
normal

NF
Normal

Normal
NF

NF
Normal

NF
Normal

Normal
Normal

normal
normal

NF
NF

NF
NF

NF
NF

normal
normal

NF
NF

normal
normal

normal
NF

NF
NF

NF
normal

normal
NF

normal
normal

3
1

1
1

non
déc-17

212
juil-18

62
sept-18

426
nov-19

700
positif

4
DYNC1H1

faux sens 
c.9142G>A ; 
p.Glu3048Ly

s 

de novo
positif

SIMPLEX
2018

26

Douleurs 
musculaire 
MI + pieds 

creux + 
dysmorphie

non
non

non
oui

oui
oui

oui
oui

non
oui

10
non

sporadique
normal

normal
oui

normal
normal

normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

normal
normal

normal
normal

NF
normal

NF
NF

normal
normal

NF
NF

normal
normal

normal
NF

NF
normal

normal
NF

NF
NF

NF
NF

2
1

1
0

non
mai-17

457
août-18

61
oct-18

243
juin-19

761
gène 

candidat
3

MFN2

faux sens 
exon 10 ; 

c.1145C>T ; 
p.Ala382Val 

non 
necessaire

Negatif
Aucune

SIMPLEX
2018

23

Neuropathi
e 

démyélinis
ante + 

maculopath
ie + 

microcépha
lie + DI

non
oui

oui
oui

oui
oui

oui
non

non
oui

12
non

sporadique

atrophie 
cérébelleus

e + 
hypomyélin

isation

NF
oui

Démyélinis
ante

sensitivo-
moteur

rétinite 
pigmentair

e
altéré

NF
Normal

Normal
NF

Normal
NF

NF
NF

Normal
Normal

Normal
NF

normal
normal

normal
normal

NF
NF

normal
normal

normal
normal

normal
normal

NF
normal

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
Normal

1
1

0
0

non
janv-18

181
juil-18

946
févr-21

0
févr-21

1127
positif

5 + 4
FIG4

non-sens 
c.dup500A ; 

p.Y167* + 
faux-sens 

c.1448G>A ; 
p.R483Q

biallélique 
hérité des 2  

parents 
positif

TRIO
avec ses 2 

parents
2019

40

déficit et 
amyotrophi
e précoce 

hémicorpor
el droit 

avec pied 
creux droit 
et atrophie 

optique 
droite avec 
bilatéralisat
ion tardive 

non
non

non
oui

oui
non

oui
oui

oui
oui

5
oui

Mitochondria
le

hémiatroph
ie du TC 
gauche

Normal
oui

axonal
sensitivo-

moteur

Atrophie 
bilat des 

NO
Normal

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

normal
normal

normal
normal

NF
NF

normal
normal

NF
NF

normal
NF

NF
NF

NF
normal

normal
NF

NF
normal

NF

microdel de 
24kb dans 
promoteur 

du gène 
HK1

3
1

2
0

non
mai-19

184
nov-19

427
janv-21

181
juil-21

792
gène 

candidat
3

HK1
c.1034C>T 

p.Ala345Val
Hérité mat

Gène 
candidat

TRIO
avec oncle 
et cousine 
maternelle

2021
40

Parsonnage 
et Turner 
familiale 

non
non

oui
oui

oui
oui

non
non

non
non

39
oui

AD
normal

normal
NF

NF
NF

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
normal

NF
NF

NF
NF

NF
NF

1
1

0
0

non
janv-21

90
avr-21

61
juin-21

92
sept-21

243
gène 

candidat
3+3

DHX33 et 
GABRR2

c.406G>A; 
p.A136T et 
c.1289delC; 

p.T430fs

Cosegreg. 
avec 

onclemater
nel  et 

cousine 
maternelle 

atteints

Gène 
candidat

poursuite des 
explorations 
génétiques si 

négatif

Procédure
Génétique

1627294670

Conclusion
Patient

W
ES chez 

apparenté  
selon 

l'approche

Bilan métabolique
Résultats

Exome
Année

Patients
Clinique

Paraclinique
Biologie



 

 
 
Annexe 10 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Dystonie et 
mouvements anormaux 

 

Age
Indication

Syndrome 
cerebelleux

Syndrome 
pyramidal

Syndrome 
parkinsonie

n

Neupathie 
périphériqu

e

Traitement 
d'épreuve 
au L-Dopa

Efficacité 
de la L-
Dopa

Troubles 
cognitifs

Age de 
début

Forme 
généralisée

Antécédents 
familiaux

Transmission
IRMc

IRMm
EMG

VitE
AlphaFP

Cuprémie
Céruléoplasmine

Bilan du ferAcanthocytesHomocystéine
CAA

CAO
Cycles 
Redox

Acylcarnitin
e

Hémosamin
idases

beta-
galactosidas

e
Cholestanol

NGS 
Dystonie

NGS 
syndrome 

parkinsione
n 

NGS chorée 
bénigne

HTT
HDL1

HDL2
SCA3

SCA17
DRPLA

SNP-array
Analyse 

ADN mito

Nombre 
d'analyse 
génétique 
(hors SNP-

a)

Nombre 
d'analyse 

ciblé 
(expansion 

+ Ciblé)

Nombre de 
NGS (hors 
ADN mito)

Analyse 
ADN mito

WES First
Date de RCP Durée entre 

RCP et 
début de la 
technique 

(jour)

Date de 
début de 

technique

Durée entre  
début de la 
technique 

et resultats 
(jour)

Date de 
rendu de 
résultats

Durée entre  
resultats et 
consultatio

n de RR 
(jour)

Date de 
consultatio

n de RR

Durée 
complète 

de la 
démarche 

du WES 
(jour)

Résultats 
exome

Classe du 
variant

Gène 
Variant

Analyse de 
segregation

SIMPLEX
2018

69
mouvements 

athéto-choréiques
non

non
non

non
oui

inefficace
non

2
oui

non
sporadique

normal
normal

normal
normal

normal
normal

normal
normal

Absent
normal

normal
normal

normal
normal

NF
NF

NF
normal

NF
Normal

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

2
0

2
0

non
déc-17

121
avr-18

1006
janv-21

243
sept-21

1370
gène 

candidat
3+5

GCDH

segreg faite 
avec sa fille 

pour 
confirmer 

le caractère 
biallélique

 Cas le plus 
agé avec ce 
diag dans la 
littérature

Positif

TRIO
2 parents

2020
39

Chorée benigne 
non

non
non

non
oui

inefficace
non

20
oui

non
sporadique

normal
normal

NF
NF

normal
normal

normal
normal

Absent
normal

normal
normal

normal
NF

NF
normal

NF
normal

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

NF
NF

NF
NF

5
3

2
0

non
juin-18

914
déc-20

0
déc-20

151
mai-21

1065
négatif

Negatif

WES 
simplex 

repassé en 
WES trio

SIMPLEX
2020

72
chorée familiale 

HTT Like
non

non
non

non
oui

inefficace
oui

10
oui

oui
AD

normal
normal

NF
NF

normal
normal

normal
normal

Absent
normal

normal
normal

normal
NF

NF
NF

NF
NF

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

NF
NF

NF
NF

4
3

1
0

non
juin-20

214
janv-21

31
févr-21

120
juin-21

365
négatif

Negatif
Aucune

TRIO
2 parents

2021
37

Dystonie 
généralisée

non
oui

non
non

oui
inefficace

non
21

oui
non

sporadique
normal

NF
normal

NF
normal

normal
normal

normal
Absent

normal
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

normal
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
1

0
1

0
non

nov-20
151

avr-21
61

juin-21
92

sept-21
304

positif
5

GNB1
c.226G>A; 

p.D76N
de novo

Positif

QUATUOR
avec père, 

frère et 
sœur

2021
37

Dystonie 
généralisée

non
non

non
non

oui
inefficace

oui
3

oui
non

sporadique
normal

NF
NF

NF
normal

normal
normal

normal
Absent

normal
normal

normal
normal

normal
NF

NF
NF

normal
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
1

0
1

0
non

févr-21
59

avr-21
91

juil-21
92

oct-21
242

négatif
3

ABCD1
c.67G>T; 

pA23S
en cours

Negatif
STHD

Conclusion

poursuite 
des 

exploration
s 

génétiques 
si négatif

Biologie
Génétique

848547273

Procédure
Bilan métabolique

Résultats

Patient
Exome

WES chez 
apparenté  

selon 
l'approche

Année

Patients
Clinique

Paraclinique



 

 
Annexe 11 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe 
Leucodystrophie 

 
 

Age
Indication

Syndrome 
cerebelleux

Syndrome 
pyramidal

Syndrome 
parkinsonie

n

Neupathie 
périphériqu

e
Migraine

Démence/d
eclin 

cognitifs
AIT/AVC

Troubles 
psychiatriq

ues

Age de 
début

Antécédent
s familiaux

Transmissio
n

IRMc

Aspect 
Hypersigna

ux T2 
(confluent 

ou 
multifocal)

Localisation 
des 

hypersigna
ux T2

IRMm
EMG

Examen 
ophtamo

AlphaFP
Bilan 

tumoral/par
anéo

Bilan 
infectieux

Bilan 
vasculaire

Homocystéi
ne

CAA
CAO

Cycles 
Redox

Acylcarnitin
e

Hydrolases 
lysosomale

s
Cholestanol Lactates/py

ruvates

Acide 
pristanique 

et 
phytanique

AGTLC

NGS 
Leucoencép
halopathie 
vasculaire

NGS 
leurcodystr

ophie
FMR1

Analyse 
ADN Mito

Autres 
analyses 

ciblés
SNP-array

Nombre 
d'analyse 
génétique 
(hors SNP-

a)

Nombre 
d'analyse 

ciblé 
(expansion 

+ Ciblé)

Nombre de 
NGS (hors 
ADN mito)

Analyse 
ADN mito

W
ES first

Date de RCP

Durée entre 
RCP et 

début de la 
technique 

(jour)

Date de 
début de 

technique

Durée entre  
début de la 
technique 

et resultats 
(jour)

Date de 
rendu de 
résultats

Durée entre  
resultats et 
consultatio

n de RR 
(jour)

Date de 
consultatio

n de RR

Durée 
complète 

de la 
démarche 

du WES 
(jour)

Résultats 
exome

Variant 
retrouvé 

(O/N)

Classe du 
variant

Gène 
Variant

Analyse de 
segregation

SIMPLEX
2018

63

Leudodystr
ophie + 

intolérance 
à l'effort

non
non

non
non

non
non

non
non

40
non

Sporadique
oui

multifocal
disséminés

normal
normal

normal
NF

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

NF
NF

Normal
Normal

Normal
NF

NF
NF

Normal
ATP2A1

NF
2

1
0

1
non

févr-17
515

juil-18
62

sept-18
61

nov-18
638

gène 
candidat

oui
3

CSF1R

faux-sens 
(NM_00521

1.3 
;c.1459G>A ; 
p.Ala487Thr

)

segreg 
parentale 

faite, 
variant 

hérité mat  

négatif
Aucune

SIMPLEX
2019

67

Leucodystro
phie, 

surdité, 
diabète, 

cardiopathi
e, epilepsie

non
oui

non
non

non
non

non
non

30
oui

mitochondr
iale

oui
multifocal

disséminés
normal

normal
normal

normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
mitochondr

iopathie
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

NF
Normal

Normal
NF

Normal
2

1
0

1
non

oct-18
151

mars-19
184

sept-19
61

nov-19
396

négatif
non

négatif
Aucune

TRIO
2 parents

2019
23

Leucodystro
phie à type 
d'hypomyél

inisation

oui
oui

oui
non

non
non

non
non

15
non

Sporadique
oui

confluent
disséminés

normal
normal

atrophie 
optique 

bilatérale
normal

NF
NF

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

Normal
NF

Normal
PLP, CDG

NF
4

2
1

1
non

sept-19
61

nov-19
121

mars-20
#VALEUR!

NF
#VALEUR!

négatif
Oui

3
LRRC49

faux-sens 
NM_001199
017.2:c.1384

G>T ; 
p.Val462Leu

negatif
Aucune

SIMPLEX
2020

63

Leucodystro
phie + 

insuffisance 
ovarienne 
précoce + 
calcif des 

NGC

non
non

non
non

non
oui

non
non

57
non

Sporadique
oui

confluent
disséminés

normal
normal

normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

NF
NF

Normal
NF

NF
1

0
0

1
non

mai-20
123

sept-20
122

janv-21
59

mars-21
304

négatif
non

négatif
STHD

TRIO
2 parents

2020
40

Leucodysto
phie

oui
oui

non
non

non
oui

non
non

20
non

Sporadique
oui

confluent
disséminés

normal
normal

PEV très 
altérés

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

NF
Normal

NF
NF

NF
NF

1
0

1
0

non
sept-20

91
déc-20

62
févr-21

28
mars-21

181
gène 

candidat
Oui

3
KCNK2

faux-sens 
NM_014217.
4 c.524C>T 

p.Ala175Val 

de novo

Gène 
candidat 

(recherche 
fonda en 

cours)

DUO
avec sa 
mère

2021
31

Aspect de 
leucoencép
halopathie 
mégalencé
phalique 

kystique + 
surdité 

bilatérale 
congenitale

non
non

non
non

non
non

non
non

26
non

Sporadique
oui

confluent
disséminés 
kystiques

normal
NF

normal
NF

NF
NF

NF
Normal

Normal
Normal

Normal
Normal

Normal
NF

Augementé
Normal

Normal
NF

NF
NF

Normal
NARP, 
MLC1, 

HAPACAM
NF

4
3

0
1

non
nov-20

61
janv-21

59
mars-21

31
avr-21

151
positif

oui
5

MYO6

non-sens 
c.2545C>T, 

p.Arg849Ter
de novo

positif

47536367

poursuite 
des 

exploration
s 

génétiques 
si négatif

Conclusion

Procédure
Génétique

Normal

normal

Normal

Normal

NF

W
ES chez 

apparenté  
selon 

l'approche
Patient

1232

Bilan métabolique
Résultats

Bilan inflamatoire/auto-
immun

Normal

Exome
Année

Patients
Clinique

Paraclinique
Biologie



 

 
Annexe 12 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Maladie 
neurodégénératif avant 55 ans 

 
 
 

Age
Indication

Syndrom
e 

cerebelleux
Syndrom

e 
pyram

idal

Syndrom
e 

parkinsonie
n / dystonie

Neuropathi
e

Epilepsie
DI

Dém
ence/D

éclin 
cognitif

Troubles 
psychiatriq

ues

Nom
bre 

d'attenite 
neurologiq

ue

Age de 
début

Antécédent
s fam

iliaux
Transm

issio
n

IRM
c

IRM
m

EM
G

Ex. 
Ophtalm

o
Ex. ORL

Biopsie 
m

usculaire
PL

Bilan 
inflam

atoir
e/auto-
im

m
un

Bilan 
tum

oral/par
anéo

Bilan 
infectieux

Bilan 
vasculaire

Bilan 
neurom

éta
bolique

SCA-AD
NGS Sdr 

Parkinsonie
n

NGS CM
T

NGS SLA-
DFT

FTXN
FM

R1
ATXN2

ATXN7
NGS Ataxie 
épisodique

NGS 
leucodystro

phie
NGS SPG

NGS NBIA
NGS NOH

autre NGS
Analyse 

ADN M
ito

M
itom

e
SNP-array

Nom
bre 

d'analyse 
génétique 
(hors SNP-

a)

Nom
bre 

d'analyse 
ciblé 

(expansion 
+ Ciblé)

Nom
bre de 

NGS (hors 
ADN m

ito)

Analyse 
ADN m

ito
W

ES first
Date de RCP

Durée entre RCP et début de la technique (jour)
Date de 

début de 
technique

Durée entre  début de la technique et resultats  (jour)
Date de 

rendu de 
résultats

Durée entre  resultats et consultation de RR  (jour)
Date de 

consultatio
n de RR

Durée com
plète de la dém

arche du W
ES (en jour)

Résultats 
exom

e

Variant 
retrouvé 

(O/N)

Classe du 
variant

Gène 
Variant

Analyse de 
segregation

TRIO
2 parents

2017
32

DI légère, 
dysm

orphose 
dento-

squelettique, 
épilepsie en 

relation avec une 
m

éningiom
atose 

tem
poro-

occipitale interne 
gauche

oui
non

oui
non

oui
oui

oui
non

3
0

non
Sporadique

m
éningiom

atose 
tem

poro-
occipitale 

interne 
gauche

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

NF
NF

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

DM
PK

NF
NF

Norm
al

2
2

0
0

non
déc-16

243
août-17

92
nov-17

395
déc-18

730
positif

oui
5

ARID2

c.2401_2402
del ; 

p.M
et801Va

lfsTer39

De novo
Positif

TRIO
2 parents

2017
42

Surdité 
progressive + 
Neuropathie 

optique + Ataxie + 
Epilepsie + 

M
ouvem

ents 
m

yocloniques non 
contrôlés 

+throm
bopénie 

constitutionnelle 
probablem

ent de 
type m

acro-
plaquettes

oui
non

non
non

oui
non

non
non

4
15

non
Sporadique

atrophie 
globale

norm
al

norm
al

neuropathi
e optique

Surdité 
bilatérale

NF
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
NF

norm
al

NF
dup16p 
bégnine

2
0

1
1

non
déc-16

90
m

ars-17
1341

nov-20
#VALEUR!

NF
#VALEUR!

Négatif
Non

Negatif
Aucune

TRIO
2 parents

2017
17

Paraparésie 
spastique + 
épilepsie + 
cataracte 

congénitale + 
retard des 

acquisitions

non
oui

non
non

oui
non

non
non

2
0

non
Sporadique

atrophie 
globale

norm
al

tracé 
m

yogène
Cataracte 
bilatérale

Norm
al

quelques 
vacuoles 
lipidiques

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
NF

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
Norm

al
1

0
1

0
non

févr-17
212

sept-17
212

avr-18
275

janv-19
699

gène 
candidat

oui
3

FAR1
c.1438C>T, 

p.Arg480Cys
de novo

Positif

SIM
PLEX

2018
43

Syndrom
e 

cérébelleux  + 
tétraparésie 
spastique + 
Epilepsie+ 

neuropathie SM
 

axonale + 

oui
oui

non
oui

oui
non

oui
non

4
1,5

non
Sporadique

norm
al

NF

neuropathi
e sensitivo-

m
otrice 

axonale

Norm
al

Norm
al

NF
NF

Norm
al

NF
Norm

al
NF

Norm
al

norm
al

NF
NF

NF
norm

al
NF

norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

2
2

0
0

non
janv-18

212
août-18

31
sept-18

#VALEUR!
NF

#VALEUR!
gène 

candidat
oui

3
TUBB4A

c.1012G>A ; 
p.Glu338Lys

m
ère 

prélévé, 
père dcd, 

1frère sain 
Segreg 

parentale à 
faire? Car 

variant 
classe 4 voir 
5, publié => 
leukoencep
halopathie 

hypom
yelin

isante, 
clinique 
très en 

faveur, IRM
 

très en 
faveur 

Positif

SIM
PLEX

2018
40

cataracte précoce, 
ichtyose précoce, 

presbyacousie, 
syndrom

e 
pyram

idal, 
syndrom

e 
cérébelleux, 

trichothiodystrop
hie

oui
oui

non
non

non
oui

non
non

2
36

non
Sporadique

atrophie 
globale

norm
al

NF
Cataracte 
bilatérale

Surdité 
bilatérale

NF
Norm

al
NF

NF
NF

NF
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
delXp22,31 
de 1,6M

b
0

0
0

0
oui

oct-17
365

oct-18
151

m
ars-19

0
m

ars-19
516

positif
oui

4
ERCC2

faux sens 
c.1973G>A ; 
p.Arg658His 

+ 
duplication 

d’un 
nucléotide 
(c.1867dup

G ; 
p.Val623Gly

fsTer26 
décalage du 

cadre de 
lecture avec 
apparition 
d’un codon 

stop 
prém

aturé 
dans l’exon 
20 (sur 23) 

biallélique 
hérités des 
2 parents

Positif

QUATUOR
frère 

atteint + 2 
parents

2018
41

Retard 
psychom

oteur, 
épilepsie, 

tétraparésie 
spastique, 
colobom

e 

oui
oui

non
non

oui
oui

oui
non

2
1

oui
AR

atrophie 
globale

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
norm

al
NF

norm
al

2
0

1
1

non
oct-17

92
janv-18

59
m

ars-18
731

m
ars-20

882
gène 

candidat
oui

3
THAP7

c.691A>G ; 
p.Ser231Gly 
+ c.77A>G ; 
p.His26Arg 

biallélique 
hérités des 
2 parents

Positif

DUO
sœ

ur 
atteinte

2018
39

Diplégie faciale 
fam

iliale, 
syndactylie

non
non

non
oui

non
non

non
non

2
1

oui
AD

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

0
0

0
0

oui
déc-17

90
m

ars-18
0

m
ars-18

#VALEUR!
NF

#VALEUR!
gène 

candidat
oui

3
NEO1

c.3212A>G ; 
p.Tyr1071Cy

s

non 
faisable

gène 
candidat

SIM
PLEX

2019
54

Paraparésie 
spastique , DI, 

atrophie optique 
bilat

non
oui

non
non

non
oui

oui
non

2
1

oui
AR

atrophie 
globale

norm
al

NF
neuropathi
e optique

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
NF

norm
al

NF
NF

NF
NF

2
0

2
0

non
oct-18

426
déc-19

397
janv-21

59
m

ars-21
882

gène 
candidat

oui
3

W
SDC1

Segreg 
faite, 

déclassé en 
2

Negatif
STHD

SIM
PLEX

2019
30

syndrom
e 

hypernycthém
éral 

+ douleurs 
m

usculaires + 
intolérance à 

l'effort

non
non

non
non

non
non

non
non

2
15

oui
AD

norm
al

NF
norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
NF

norm
al

1
0

0
1

non
juin-19

122
oct-19

458
janv-21

59
m

ars-21
639

gène 
candidat

oui
3

PER2

faux sens 
c.1946C>T 

p.Thr649M
e

t + faux-
sens 

c.1426C>A 
p.His476Asn

hérité 
m

aternel
Positif

TRIO
2 parents

2019
18

Syndrom
e de 

Kleine-Levin 
fam

iliale
non

non
non

non
non

non
non

oui
2

17
oui

AD
norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

norm
al

0
0

0
0

oui
m

ars-19
92

juin-19
183

déc-19
91

m
ars-20

366
négatif

oui
3

W
DTC1

faux sens 
c.553G>C, 

p.Val185Leu 
De novo

Negatif
STHD

SIM
PLEX

2019
32

Spasticité des 
m

em
bres 

inférieurs, 
m

icrocéphalie, 
retard des 

acquisitions

non
oui

non
non

oui
oui

non
non

2
1

oui
AR

hétérotopie lam
inaire et nodulaire

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
CDG

norm
al

NF
LOH 79M

b
2

0
1

1
non

oct-18
151

m
ars-19

306
janv-20

397
févr-21

854
positif

oui
4 + 4

ZNF668

faux-sens 
c.1111C>T 

p.Arg371Ter 
hom

ozygot
e

biallélique 
hérités des 
2 parents

Positif

SIM
PLEX

2019
34

Syndrom
e de 

leigh 
(Encéphalopathie 
épileptique avec 
atrophie optique)

non
oui

non
non

oui
oui

non
non

3
10

non
Sporadique

hypodensit
é 

bilatérales 
des NGC

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

Norm
al

Norm
al

hyperlactat
ém

ie
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
W

FS1
norm

al
NF

norm
al

3
1

1
1

non
févr-19

212
sept-19

488
janv-21

90
avr-21

790
négatif

non
Negatif

STHD

SIM
PLEX

2020
36

Tétraparésie progressive, dysarthrie, dystonie, anom
alies de la substance blanche

oui
oui

oui
non

non
non

non
non

3
30

non
Sporadique

Leucopathi
e

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
Norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

norm
al

NF
NF

NF
NF

norm
al

NF
NF

2
0

1
1

non
avr-20

214
nov-20

92
févr-21

#VALEUR!
NF

#VALEUR!
négatif

non
Negatif

Aucune

SIM
PLEX

2021
50

Cytopathie 
m

itochondriale: 
Syndrom

e de 
Leigh (dystonie 

hem
i-corporelle + 

trouble de 
déglutition)

non
non

oui
non

non
non

non
non

2
15

non
Sporadique

syndrom
e 

de Leigh
norm

al
norm

al
Norm

al
NF

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
hyperlactat

ém
ie

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

norm
al

NF
NF

1
0

0
1

non
févr-20

304
déc-20

90
m

ars-21
184

sept-21
578

gène 
candidat

oui
3

NDUFA1
c.22G>A 

p.Gly8Arg
segreg fam

 à faire + analyses fonctionelles sur fibroblastes + biais d'inactivation de l'X
gène 

candidat
68

Clinique
Génétique

Procédure

Conclusion

poursuite 
des 

exploration
s 

génétiques 
si négatif

344041434455 5611141921

Résultats
W

ES chez 
apparenté  

selon 
l'approche

Patient

4

Exom
e

Année

Patients
Paraclinique

Bilans 



 

Annexe 13 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Ataxie 
spinocérébelleuse 

 

Age
Indication

Syndrom
e 

cerebelleux
Syndrom

e 
pyram

idal

Paraparésie 
spastique 
associée

Syndrom
e 

extra-
pyram

idal / 
Dystonie

DOPA 
sensibilité

Age de 
début

Antécédent
s fam

iliaux
Transm

issio
n

IM
Rc

Atrophie 
cérébelleus
e/verm

ienn
e

ENM
G

Exam
en 

audiom
étri

que

Exam
en 

ophtalm
o

Vit E
AlphaFP

Bilan 
thyroidien

Bilan 
inflam

atoir
e et auto-

im
m

un

Bilan viral
Bilan 

tum
oral

Bilan 
paranéopla

sique
CPK

Biopsie 
m

usculaire

Hydrolases 
lysosom

ale
s

Acide 
phytanique
/pristaniqu

e

AGTLC
Hom

ocystéi
ne

Cholestanol
Lyso SM

509
CAA

CAO
Carnitine 

libre/ totale
Acylcarnitin

es
Lactates/py

ruvates
Cycle Redox

Etude de la 
chaine 

respiratoire

GLUT1/M
ét

aGlut
 SCA-AD

NGS SPG
FTXN

FM
R1

ATXN2
ATXN7

NGS Ataxie 
épisodique

SNP-Array
Analyse 

ADN M
ito

NGS CM
T

Analyses 
ciblés

Nom
bre 

d'analyse 
génétique 
(hors SNP-

a)

Nom
bre 

d'analyse 
ciblé 

(expansion 
+ Ciblé)

Nom
bre de 

NGS (hors 
ADN m

ito)

Analyse 
ADN m

ito
W

ES first
Date de RCP

Durée entre 
RCP et 

début de la 
technique 

(jour)

Date de 
début de 

technique

Durée entre  
début de la 
technique 

et resultats  
(jour)

Date de 
rendu de 
résultats

Durée entre  
resultats et 
consultatio

n de RR  
(jour)

Date de 
consultatio

n de RR

Durée 
com

plète 
de la 

dém
arche 

du W
ES  

(jour)

Résultats 
exom

e

Variant 
retrouvé 

(O/N)

Classe du 
variant

Gène 
Variant

Analyse de 
segregation

TRIO
avec 2 

parents 
sains

2018
36

Ataxie 
cérébelleuse + 
m

aculopathie
oui

oui
non

non
28

non
sporadique

oui
oui

norm
al

NF

m
aculopath
ie avec 

atrophie 
optique

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

Norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

Norm
al

NF
NF

NF
Norm

al
NF

NF
NF

Norm
al

Norm
al

NF
NF

NF
NF

ABCA4, 
BEST1, RDS, 

4
4

0
0

non
janv-18

181
juil-18

62
sept-18

518
févr-20

761
positif

oui
4

W
DR81

exon 6 
(c.1043_104

4delTG) + 
faux-sens  

(c.1078C>T ; 
p.Arg360Cys

)

variant 1 
hértité m

at 
+ variant 2 
hérité pat

positif

SIM
PLEX

2018
50

Ataxie 
cérébelleuse 

précoce
oui

non
non

non
1

non
sporadique

oui
oui

norm
al

NF
norm

al
norm

al
NF

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

legerem
ent 

augm
enté

legerem
ent 

augm
enté 

en post 
prandrial

norm
al

NF
NF

NF
norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
1

1
0

0
non

janv-18
151

juin-18
0

juin-18
92

sept-18
243

gène 
candidat

oui
3

KCND3

faux-sens 
(c.602T>C ; 

p.Val201Ala
)

de novo
 positif

DUO
avec sœ

ur 
atteinte

2018
61

Ataxie 
cérébelleuse 

précoce
oui

oui
oui

non
35

oui
AR

oui
oui

norm
al

NF
norm

al
norm

al
NF

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

norm
al

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

Norm
al

NF
norm

al
NF

norm
al

norm
al

NF
NF

norm
al

VUS KIF5A 
(non retenu 

car EM
G 

norm
al)

NF
4

2
1

1
non

janv-18
151

juin-18
92

sept-18
212

avr-19
455

positif
oui

4
POLR3A

variant 
intronique 

pouvant 
im

pacter 
l’épissage 

(c.1572+1G>
T) + variant 
intronique 

profond  
(c.1909+22G

>A)

2 variants 
cosegreg 
avec sa 
sœ

ur 
atteinte; 

parents cst 
ok, ADN en 

stock? 
Sanger fait? 

positif

SIM
PLEX

2018
31

Syndrom
e 

cérébelleux
oui

oui
oui

non
1

non
sporadique

oui
oui

NF
norm

al
norm

al
norm

al
NF

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

NF
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
norm

al
norm

al
NF

Norm
al

NF
NF

NF
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
NF

NF
2

1
0

1
non

juin-18
61

août-18
61

oct-18
#VALEUR!

NF
#VALEUR!

gène 
candidat

oui
3

TTBK2

faux sens 
NM

_173500.
3:c.2884G>A 

; 
p.Val962Ile 

variant 
hérité de 

père 
indem

ne

 negatif
STHD

TRIO

m
ère 

atteinte et 
oncle m

at 
atteint 

2018
40

Syndrom
e 

cérébelleux
oui

oui
non

non
25

oui
AD

oui
oui

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

norm
al

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
NF

NF
NF

Norm
al

NF
Norm

al
NF

Norm
al

Norm
al

NF
NF

Norm
al

NF
DRPLA

4
3

0
1

non
juin-17

214
janv-18

59
m

ars-18
579

oct-19
852

positif
oui

4
AFG3L2

faux sens 
c.2059A>G ; 
p.Lys687Glu

hérité 
m

aternel
positif

SIM
PLEX

2018
24

Ataxie 
cérébelleuse 

précoce
oui

non
non

oui
oui

1
non

sporadique
oui

oui
NF

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

Norm
al

Norm
al

2xVN
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

norm
al

norm
al

norm
al

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
NF

NF
Glycogénos

e
1

0
1

0
non

janv-18
120

m
ai-18

31
juin-18

214
janv-19

365
gène 

candidat
oui

3
ITPR1

faux sens 
c.5933A>C ; 
p.Gln1978Pr

o

de novo
 positif

SIM
PLEX

2018
37

Ataxie 
cérébelleuse 

précoce
oui

non
non

non
10

non
sporadique

oui
oui

polyneurop
athie 

sensitive et 
m

otrice 
axonale

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

norm
al

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
norm

al
NF

NF
norm

al
NF

NF
NF

Norm
al

NF
Norm

al
NF

Norm
al

Norm
al

NF
NF

Norm
al

NF
SETX

4
3

0
1

non
juin-18

61
août-18

61
oct-18

243
juin-19

365
gène 

candidat
oui

3
APOPT1

délétion de 
4 paires de 

bases 
induisant 

un décalage 
du cadre de 
lecture avec 
codon stop 
prém

aturé 
dans l’exon 
2 du gène 
APOPT1 

(NM
_00130

2652.1 ; 
c.301_305de

l 

non hérité 
m

at
 negatif

STHD

SIM
PLEX

2018
45

Syndrom
e 

cérébelleux
oui

non
non

non
40

non
sporadique

oui
non

norm
al

norm
al

norm
al

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
Norm

al
Norm

al
norm

al
NF

NF
NF

NF
norm

al
NF

NF
NF

NF
NF

NF
norm

al
NF

NF
NF

Norm
al

NF
NF

NF
Norm

al
Norm

al
NF

NF
NF

NF
C9ORF72

2
2

0
0

non
janv-18

120
m

ai-18
31

juin-18
#VALEUR!

NF
#VALEUR!

gène 
candidat

oui
3 + 3

SYNE1

faux sens 
c.9715C>G ; 
p.Gln3239Gl
u + (c.226-

2dupA) 

Hérité père 
+ m

ère = 
biallélique

 positif

SIM
PLEX

2018
44

Ataxie 
cérébelleuse + 

polyneuropathie
oui

non
non

non
29

non
sporadique

oui
oui

polyneurop
athie 

sensitive 
axonale

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

norm
al

Norm
al

Norm
al

norm
al

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
NF

NF

hyperalanin
ém

ie avec 
hyperam

ino
acidém

ie

norm
al

norm
al

NF
norm

al
Cétose 

paradoxale
NF

NF
Norm

al
NF

Norm
al

NF
Norm

al
Norm

al
NF

NF
Norm

al
NF

NF
3

2
0

1
non

juin-18
61

août-18
61

oct-18
61

déc-18
183

négatif
non

negatif
W

ES en trio 

SIM
PLEX

2018
19

Syndrom
e 

cérébelleux + DI
oui

non
non

non
3

oui
AR

oui
oui

NF
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
norm

al
norm
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Annexe 14 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe 
Paraparésie spastique 
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Annexe 15 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Atteinte 
neurosensorielle 
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Annexe 16 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Myopathie 
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