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Introduction

Le nombre de maladies rares est estimé a environ 7000 a I'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 sévéres, chroniques, d’évolution
progressive. Elles sont a I'origine d’'un handicap, qu’il soit moteur, sensoriel, ou intellectuel
dans 50% des cas. Il existe une perte d’autonomie compléte 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 a étre posé. Cette errance résulte de I'échec de la procédure diagnostique
aprés avoir mis en ceuvre I'ensemble des investigations disponibles a I'heure actuelle. Elle
concerne souvent des formes atypiques de maladies connues ou de maladies dont la cause
n’est a 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 a des équipes pluridisciplinaires formées. Elles assurent un role
de coordination mais aussi de formation, associant a la fois une expertise scientifique et des
compeétences 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 systéme nerveux central (SNC), le systéme
nerveux periphérique (SNP) et les muscles. Elles sont environ au nombre de 500 et
concernent prés de 10 000 patients en France selon 'INSEE. Leur spectre clinique est trés
large puisqu’elles peuvent survenir a tout age de la vie tant chez I'adulte (jusqu’a la personne
agee) que chez I'enfant (nourrisson, jeune enfant, adolescent).

Afin de lutter contre I'errance diagnostique, mais aussi afin d’'organiser une prise en charge
consensuelle et multidisciplinaire, la France s’est dotée de plusieurs plans successifs a partir
de 2005, appelés Plan National Maladies Rares (PNMR). lls ont pour but de structurer le
domaine des maladies rares au niveau médical, politique, sanitaire, et médico-social. lls ont
donné naissance entre autres aux centres de références maladies rares (CRMR), aux filieres
de santé maladies rares (FSMR), aux protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS).
Cela a permis d’aboutir a 'organisation actuelle et a la mise en place du plan France médecine
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genomique (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 étre mené sans l'organisation issue de
ces difféerents plans. Il s'inscrit dans la logique de la mise en place du PFMG 2025 qui ouvre
une nouvelle ére de la médecine génomique en France.

Il parait donc important de revenir de fagon plus précise, sous forme de propos liminaire, sur
I'évolution de l'organisation de la prise en charge médicale des maladies rares. |l sera
également rappelé I'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
séquengage en neurogénétique avant de présenter les résultats de ce travail portant sur le
rendement diagnostique du séquengage en exome ou whole exome sequencing (WES), son
apport dans les maladies neurogénétiques et sur la place et I'apport du neurogénéticien dans
cette prise en charge.

. 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 : Premiéres 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
I’Association Frangaise contre les Myopathies (AFM). Cette association est créée a 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 a
'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 a bien,
I'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, 'AFM a permis l'identification du premier géne de myopathie (DMD) en 1986,
responsable de myopathie de Duchenne. Elle a aussi créé le Téléthon (1987), le Généthon
(1990), elle a permis I'ouverture de I'Institut de myologie a Paris (1997), du génopole (1998),
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du groupe d’intérét scientifique — institut des maladies rares (2002), entre autres. Elle a
également eu un réle important de lobbying notamment au niveau politique. Ceci aménera a
la création du serveur d’information « Orphanet » en 1997, portail des maladies rares de
'INSERM, et a I'adoption du reglement européen sur les médicaments orphelins en janvier
2000 (1).

Malgré I'action capitale de '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 a I'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 '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 'une des cinq grandes priorités de la loi relative a la politique
de santé publique du 9 aout 2004, qui aménera 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 'acces équitable au diagnostic, aux traitements et a 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 I'épidémiologie des maladies rares ;
2- Reconnaitre la spécificité des maladies rares :
3- Développer l'information pour les malades, les professionnels de santé et le grand
public concernant les maladies rares ;
4- Former les professionnels a mieux les identifier ;
5- Organiser le dépistage et 'accés aux tests diagnostiques ;
6- Améliorer I'accés aux soins et la qualité 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 I'innovation sur les maladies rares, notamment pour les

traitements ;



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 I'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 francais. lls 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 a la surveillance épidémiologique ; de
participer a des actions de formation et d’information pour les professionnels de santé, les
malades et leurs familles ; d’animer et coordonner les réseaux de correspondants sanitaires
et médico-sociaux ; et d’étre 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 '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. |l en est ressorti que de
nombreux progrés ont été réalisés mais qu’il restait également beaucoup de chemin a
parcourir. Tout en confortant I'intérét et la place des CRMR, il est notamment mis en évidence
des difficultés concernant I'évaluation, mais également des difficultés de communication et un
manque de coordination entre les difféerents CRMR. A l'issue de cette évaluation, des
propositions ont été établies, bases sur lesquelles le deuxieme PNMR a été concgu et présenté
en 2011.



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

deuxieme Plan National Maladies Rares

Le deuxieme PNMR est présenté et mis en place a 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 I'animation
et de la coordination des CRMR. Les différentes filiéres 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 possibilité de se repérer dans le systéme 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 a des fins de recherche épidémiologique
et de veiller & sa qualité
- de regrouper les ressources et I'expertise au niveau national pour accroitre la visibilité

au niveau international notamment pour les réseaux européens de référence

Concernant le champ de la neurogénétique, 6 FSMR féderent 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 systéme nerveux central). La
filiere FAVA-Multi prend en charge les maladies vasculaires et a ce titre les malformations
artério-veineuses rares du cerveau et de la moelle; et la filiere G2M, les maladies
meétaboliques.



Les autres actions de la mesure A-1 sont I'accent mis sur le développement des approches a
haut débit : le séquengage nouvelle génération (NGS) et I'analyse chromosomique sur puce
a ADN (ACPA ou CGHe-array), la création d’'une banque nationale de données sur les maladies
rares (BNDMR), le développement de la télémédecine, et '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 I'axe A comprennent I'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 I'accés 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
I'accessibilité et de la diffusion de I'information , et une consolidation d’Orphanet.

L’axe B, qui concerne la recherche, s’attache a 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 role de promouvoir le développement des essais
thérapeutiques dans les maladies rares.

Enfin 'axe C s’attache principalement a renforcer les réseaux européens de références et a

ameliorer la capacité a réaliser des essais cliniques multinationaux.

En janvier 2015, le ministére de la santé annonce une prolongation du 2éme PNMR jusqu’a
fin 2016. Fin 2016, le 2éme PNMR a fait lui aussi I'objet d’'une évaluation du HCSP d’une part
et du haut conseil de I'évaluation de la recherche et de I'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 I'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 a plat des réegles de
financement pour mieux prendre en compte les criteres d’activités afin de diminuer
I'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 I'établissement d’un troisieme PNMR.

D. 2018 — 2022 : Etablissement et consolidation d’'un pont vers la médecine

génomique par le troisieme Plan National Maladies Rares

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

revendique une ambition : réussir a 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 I'errance et de I'impasse diagnostiques avec I'objectif de dépister plus
précocement les maladies, de débuter les prises en charge au plus tard un an aprés la
1ére consultation par un spécialiste (au lieu de 5 pour plus d’un quart des personnes)
et de faciliter 'accés 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'accés aux plateformes de
séquencage a tres haut débit pour la réalisation de diagnostiques de certitude

le réle 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 I'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 I'émergence et I'accés a
linnovation avec notamment la création d’entrepbts de données de qualité,
interopérables et réutilisables pour les maladies rares

I'accompagnement plus étroit des personnes atteintes de handicaps liés a une maladie
rare (d’intensité et de types divers) et de leurs aidants en facilitant leur accés aux
dispositifs, droits et prestations dédiés et en formant mieux les professionnels de santé
et sociaux a les prendre en charge

une dynamique européenne soutenue par le role moteur de la France en amplifiant
I'élan actuel de la recherche sur les maladies rares, via en particulier le lancement d’'un
programme frangais de recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec les

initiatives européennes et internationales.

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

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

environ 1 800 centres de compétence, animeés 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 ceuvre d’'un plan
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d’actions pour les maladies rares dont il est le réferent, 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 'amélioration de
la prise en charge (impulsion et coordination des actions visant a rendre plus lisible et plus
accessible I'offre diagnostique et de soins mais aussi I'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 périmétres). Le troisieme axe est un axe d’enseignement, de

formation et d’'information.

Concernant la neurogénétique, ce sont toujours les 6 FSMR qui fédérent les CRMR qui
prennent en charge les maladies neurologiques, et 4 filieres sont toujours exclusivement
neurologiques :

- FILNEMUS : 32 CRMR

- FILSLAN : 7 CRMR

- DéfiScience : 27 CRMR

- BRAIN-TEAM : 10 CRMR

La filiere BRAIN-TEAM, animée par le Professeur Verny, coordonne les actions des centres
de référence prenant en charge les maladies rares a expression motrice ou cognitive du
systéme 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 I'ceil (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 Salpétriere (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 Salpétriere (Pr Vidailhet).



Le 3™ PNMR permet d’assoir les objectifs du précédent plan en assurant la mise en place
de la BNDMR et le déploiement de I'application BAMARA. Elle a pour but de permettre le suivi
de la mise en place du plan, de quantifier I'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 I'impasse diagnostic. Il porte I'ambition de
structurer et d’'uniformiser les démarches et I'offre de diagnostic génétique, et de mettre en
place une organisation nationale commune pour organiser lI'accés aux plateformes de
séquencgage trés haut débit (STHD) du PFMG 2025. Cela a pour but de permettre une montée
en puissance de cette nouvelle approche de fagon rapide, efficace et homogéne dans tout le

pays.

E. Horizon 2025 : Avénement 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, a I'image des plans mis en place au Royaume-Uni en 2012, et aux Etats-Unis
d’Amérique et en Chine en 2014, a pour objectif de pouvoir doter la France d’une filiére
meédicale et industrielle en prévision de I'introduction dans le parcours de soins de la médecine
de précision, désormais possible par I'émergence d’une nouvelle technologie : le séquencage
a tres haut débit (STHD). Réalisé par I'Alliance Aviesan, il repose sur 4 enjeux majeurs : un
enjeu de santé publique, un enjeu scientifique et clinique, un enjeu technologique et un enjeu
economique (tant en termes de colt pour le systéme de soin que pour I'opportunité de
développement d’une filiére 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 acces a la médecine génomique a tous les patients ; et
bien sar structurer la nouvelle filiéere 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 d0 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.



Trés schématiquement et de fagon pratique, a l'issue d’appels d’offres, 2 laboratoires de
biologie moléculaire — France Médecine Génomique ont été retenus et déployés en France. I
s’agit de SeqOIA (Paris) et AURAGEN (Lyon) qui couvrent I'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 I'Ouest, c’est la plateforme SeqOIA basée a Paris qui est la plateforme référente
(Annexe 5).

lls sont chargés d’assurer les étapes pré-analytiques (réception des prélevements et
qualification, extraction des acides nucléiques, gestion des non-conformités), analytiques
(analyses génomiques et traitement bio-informatique), et post analytiques (interprétation
meédicale). lls sont équipés de séquenceurs de derniére génération, d’outils d’analyses bio-
informatiques et de ressources en calcul. Les données obtenues du séquencgage font I'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
I'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
séquencage 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 séquengage du
génome complet apporte un plus grand bénéfice aux patients que les techniques utilisées en
routine dans les laboratoires de génétique. Les premiéres pré-indications priorisées en janvier
2019 concernaient les patients atteints de maladies rares ou de cancer. Ces pré-indications
sont portées, défendues, soutenues puis gérees par les FSMR.

Les pré-indications retenues ont vocation a étre évaluées par la HAS pour rendre un avis en
vue de leur remboursement par I'’Assurance Maladie. Le séquengage du génome est une
technique trop récente pour disposer de données suffisantes pour effectuer cette évaluation
aujourd’hui. Des données permettant I'évaluation de I'efficacité clinique et de I'utilité médico-
economique de ces actes innovants devront donc étre collectées pour chaque pré-indication.
Les travaux du PFMG 2025 visent ainsi a valider I'entrée dans un processus de
remboursement de I'indication étudiée.

De nouvelles pré-indications sont priorisées régulierement, au fur et a mesure de la montée
en charge des capacités de séquengage. A ce jour a 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

canceérologie) portées par les FSMR et permettant I'accés au diagnostic génomique par les
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plateformes de séquengage a trés 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 'ensemble du territoire.
Pour la neurogénétique adulte, on retrouve (annexes 6) :
- 6 pré-indications portées par la filiere 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 filiere Défiscience :
o Malformations cérébrales (annexe 6-7)
o Epilepsies pharmaco-résistantes a début précoces (annexe 6-8)
- 3 pré-indications portées par la filiere FILNEMUS :
o Maladies mitochondriales (annexe 6-9)
o Myopathies non étiquetées (annexe 6-10)
- 1 pré-indication portée par la filiere 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 'ensemble
des préindications. |l se compose d’une premiéere 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 a prélever en cas d’approche en duo, trio ou
quatuor : L'approche en duo consiste en la réalisation de 2 WES en parallele entre le
propositus et un apparenté malade ; 'approche en trio consiste en la réalisation de 3 WES en
parallele concernant le propositus et ses 2 parents et I'approche en quatuor consiste en la
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réalisation de 4 WES en paralléle 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 regus en consultation pour
une nouvelle information, le recueil et la signature des consentements génétiques spécifiques
au STHD. Les prélévements sont ensuite réalisés puis acheminés jusqu’a la plateforme
référente (Seqoia ou Auragen) selon une procédure édictée. Une fois les échantillons regus
et '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 I'issu de ces discussions, un compte-rendu de biologie
meédicale est émis avec le/les résultat(s) de I'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 étre 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 trés
bien défini, avec 'avantage d’'étre harmonisé sur 'ensemble du territoire mais il peut s’aveérer
lourd en termes d’organisation, de temps clinique et de RCP alloués a la procédure, compare

a celui passé pour réaliser un NGS ou un WES.

Concernant cette procédure, la filiere BRAIN-TEAM a été particuliérement réactive est a mis
en place ses RCP dés avril 2020 (notamment pour la RCP Grand-Ouest) via la plateforme de
RCP Rofim.

Malheureusement et en partie compte tenu de la pandémie a SARS-Cov2, la mise en place
et 'avancé du PFMG 2025 a pris du retard avec un arrét de son déploiement pendant presque
un an. Il a pu reprendre a partir de 'automne 2020.

C’est donc a partir de cet état des lieux, et en s’appuyant sur 'organisation mise en place par
les 3 PNMR successifs (CRMR, FSMR de neurogénétique et notamment la filiere 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 congu et réalisé. Cette étude s’est attachée a analyser le
rendement diagnostique de différentes approches de WES, de son apport dans la prise en
charge mais également sur la place et l'intérét 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 étre analysés en STHD. Cette étude permet
donc de faire un état des lieux sur I'apport et le rendement diagnostique du WES pour les
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préindications de neurogénétique adulte et permettra, a I'avenir, de comparer de fagon robuste
les approches de WES et de STHD pour le diagnostic des maladies neurogénétiques de

'adulte.
ll. 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 a 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 trés fort afflux de
nouvelles données génétiques pause certains problémes aux cliniciens. En effet, la plupart
des pathologies neurologiques ont été décrites au XIXéme siécle sur des constatations
uniquement cliniques. Les nouvelles connaissances génétiques viennent réguliérement faire
rebattre les classifications jusque-la admises (8).

L’avénement des nouvelles technologies permettant un séquencage ADN rapide et peu cher,
dites séquencgage a haut débit (ou massif en paralléle, ou de nouvelle génération) connu sous
le terme NGS, est a l'origine de cette explosion des connaissances en neurogeénétique. |l
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 fagon significative I'errance et I'impasse
diagnostique (9).

Du point de vue clinique, I'application la plus importante du NGS durant ces derniéres années
a été le développement en pratique courante du séquengage en exome (WES). Il correspond
approximativement au séquengage de 1% de I'ensemble du génome, c’est a dire a 'ensemble
des exons du génome, autrement dit de 'ensemble des parties codantes du génome qui une
fois transcrites et traduites sont a I'origine des protéines. C’est dans ces exons que siegent la
grande majorité des mutations actuellement connues pour engendrer des pathologies
génétiques (10) (11) (12) (13).
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A. Du séquencage Sanger au seéquencage haut deébit, des progrés

technologiques, économiques, scientifigues et médicaux

Frederick Sanger, qui a laissé son nom a la technique, a publié en 1977 pour la premiére fois
une technique dite de « chain-termination » de séquencage base a base de 'ADN (14). Cette
technique sera la plus utilisée pour le séquencage de 'ADN pendant plusieurs décennies et
reste encore le gold-standard meéthodologique 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 séquencage complet du génome
humain. Il a fallu 13 ans et 2,7 milliards de dollars pour le réaliser (16). Cette durée
extrémement longue et ce cout pharaonique sont directement di a la technique de
séquengage en Sanger qui ne permet de séquencer qu’'un nombre trés limité d’échantillon a
fois et qui a un cout trés élevé (environ 10$ par kilobase (kb)). On comprend aisément avec
ces limites, I'impossibilité de développer la médecine génomique en pratique courante. Ceci
a donc stimulé les efforts pour développer des technologies de séquengage qui puissent
réduire les couts et augmenter le débit de séquengage. C’est ainsi qu'un nouveau chapitre a
été ouvert a partir de 2005 (17) par la mise au point du NGS par Life Sciences — Roche puis
par lllumina en 2006. Au fur et a mesure des années, les technologies se sont grandement
perfectionnées pour arriver aujourd’hui a des capacités de séquengage permettant de
séquencer le génome humain entier en quelques heures et pour un cout inférieur a 1000$
(environ entre 0,0001 et 0,001$/kb). Ce cout et cette durée vont selon toute vraisemblance
continuer a diminuer dans les années a venir. On comprend donc I'explosion exponentielle en
20 ans des connaissances en geénétique et leur application au domaine médical : C’est la

simple conséquence des capacités exponentielles de séquengage a trés bas cout.

B. Principes et modalités du séquencage haut débit

Pour réaliser un NGS, la premiére étape consiste, apres vérification de la qualité de 'ADN
extrait, a la préparation des librairies qui reposent sur la production de petits fragments d’ADN,
auxquels vont étre liés des adaptateurs universels. Ceci va permettre d’amplifier, les petits
oligonucléotides et séquencer les fragments, en fonction des nucléotides intégrés au moment
de I'amplification (18) (19) (20). Pour les analyses en panel de génes, les analyses ciblées ou
le WES, une étape dite de capture est nécessaire. Elle a pour but de retenir uniquement les
régions génomiques d’intérét, ce qui permet d’évacuer les régions que I'on ne souhaite pas

séquencer. Cette étape est obtenue par des méthodes d’hybridation utilisant de 'ADN ou de
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'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
a hybrider car plus fortement liées (3 liaisons hydrogéne VS 2 pour les bases AT). Il s’avére
que les exons 1 des genes sont classiquement des régions trés 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 étre mauvaise voire insuffisante pour
les exons 1 et, au final pouvoir induire des faux négatifs. Le séquengage 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 a séquencer
'ensemble de génome sans restriction). L’autre critére majeur de qualité de séquencage est
la profondeur de séquencgage, qui est définie par le nombre de séquengage obtenu pour une
base donnée, et est notée en X. Selon l'indication et le type d’événement mutationnel, il est
possible de jouer sur ces 2 critéres pour obtenir des résultats fiables. Par exemple, en
génétique constitutionnelle comme I'est la neurogénétique, il va étre privilégié une meilleure
couverture et une moins bonne profondeur (environ 20 — 30X). A contrario en oncogénétique,
ou l'on va plus se méfier des mosaiques a taux faible, il va étre privilégié une profondeur

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

Apreés cette étape de séquengage, entre en jeu un nouveau temps qui est celui du traitement
bio-informatique des données générées via des pipelines. Les variants représentent a cette
étape 'ensemble des bases sont différentes de celles de la séquence de référence. Chaque
variant va étre 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 criteres
d’hérédité, de fréquence allélique, et leurs possibles associations avec des pathologies
humaines. A I'issu de ce filtrage, les variants d’intéréts sont obtenus et seront classés, d’aprés
des arguments clinico-biologiques et a I'aide de logiciels de prédiction in silico (21) selon la
nomenclature de 2015 de I’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 pathogéne ou de classe 4 et
variant pathogéne ou de classe 5.

Les variants de classe 3 ou VSI présentent un défi pour l'interprétation des données de
séquencage. lls 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
I'exploration biologique de son effet (perte de fonction, gain de fonction, etc) et de ses
conséquences sur 'ARN messager, sur la protéine finale et sur 'homéostasie cellulaire.
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Toutes ces analyses sont résumeées sous '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 a
des impératifs cliniques et de fagon, malgreé tout, assez certaine, il est réalisé une combinaison
de stratégies pour récolter le maximum d’argument en faveur ou en défaveur de I'implication
du variant. Une des possibilités est la réalisation d’'une ségrégation parentale afin de définir le
caractére hérité ou de novo de cette variation ou pour confirmer le caractére bi allélique d’'un
statut hétérozygote composite. Ces informations sont a confronter avec le statut atteint ou
indemne des parents ou des apparentés. Cette stratégie est importante mais peut étre mise
en défaut lorsqu’il existe une incertitude ou une mauvaise caractérisation phénotypique des
apparentés. En neurogénétique adulte, un cas de figure courant est I'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 déja a disposition (23) (9) (24) (25)
(26) (27).

En cas d’identification de variants d’intéréts dans des génes non connus en pathologie
humaine, il existe des dispositifs tel que Gene Matcher (28). lls permettent, de fagon
internationale, de colliger les observations clinico-biologiques des différentes équipes ayant
trouvé un variant d’intérét dans de tels génes. lls 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
1a 5% (13) (12) (29), d’'obtention de données incidentales. Il s’agit de l'identification d’'un
variant pathogéne dans des genes sans aucun rapport avec l'indication du WES, comme par
exemple l'identification de variant pathogéne dans les génes BRCA1 ou BRCAZ2 causant des
prédispositions aux cancers du sein et de I'ovaire. Ce risque est expliqué en amont, avant
signature du consentement du patient. Dans le méme temps, il est défini au cas par cas une
attitude face a ces données secondaires. Des recommandations ont également été émises

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

Le NGS en neurogénétique trouve 2 grandes applications : Les analyses en panels de génes
et le WES.

Les panels de genes en neurogénétique adulte sont trés nombreux et couvrent la plupart des
groupes de pathologies. lIs correspondent au séquengage d’un certains de nombres de génes
dont les mutations sont connues ou suspectées d’étre impliquées dans une pathologie ou un
groupe de pathologies. On peut citer par exemple le panel leucodystrophie du CHU Robert
Debré a Paris, le panel paraparésie spastique du CHU de la Pitié-Salpétriére a Paris, le panel
Charcot-Marie-Tooth (CMT) du CHU d’Angers, ou encore le panel leucoencéphalopathies
vasculaire de I'adulte du CERVCO a I'hopital Saint-Louis a Paris.

Pour la plupart de ces panels, le rendement diagnostique approche les 20 a 25% (31). Ces
dernieres anneées, il est constaté un enrichissement progressif de ces panels, a mesure des
nouvelles identifications de génes, amenant a la réalisation de plusieurs centaines de génes
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 trées 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 'ensemble des génes, avec un cout assez similaire a la réalisation d’'un
panel (32).

Plusieurs études ont été réalisées pour évaluer I'utilité du WES dans de grandes cohortes de
patients, y compris en neurogénétique adulte et pédiatrique (33) (34). Ces travaux ont
démontré de fagon globale la particuliére 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 I'avantage de pouvoir proposer une analyse assez exhaustive devant des
présentations cliniques complexes ou ne pouvant pas étre réduit a une seule pathologie,
comme on peut le voir couramment en neurologie. Il permet aussi d’'identifier des variants
dans des génes qui n'auraient trés 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
I'indication ou de la présentation neurologique. Les cohortes dans le domaine ont des effectifs
assez faibles dans I'ensemble, hormis pour les épilepsies. Elles présentent des phénotypes
assez hétérogeénes (32) et ont des taux de positivité entre 20 et 40% en moyenne (38). Ces

rendements sont globalement bons et supérieurs a 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 I'identification de nouveaux genes candidats.

Le WES en neurogénétique adulte présente également quelques limites spécifiques, avec au
premier plan son incapacité a 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 a polyglutamine, comme la maladie
de Huntington, les ataxies spinocérébelleuses (SCA) 1, 2, 3, 6, 7, 12, 17 (39) (40), I'atrophie
dentato-rubro-pallido-luysienne (DRPLA) (41), ou encore la maladie de Kennedy (42). Il est
particulierement important de les identifier car il s’agit de mutations dites « dynamiques »,
c’est-a-dire qu’elles peuvent donner lieu a des phénoménes d’expansions de triplets au fur et
a mesure des générations et entrainer un phénoméne d’anticipation (correspondant a un age
des premiers symptdmes de plus en plus faible au fur et a 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 géne 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 trés peu étudié.
Aucune étude ne s’est vraiment attachée a analyser I'apport et I'impact en neurogénétique
adulte des approches en duo, en trio ou en quatuor par rapport a I'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 a une étude de ségrégation parentale.

Egalement, il nexiste 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 a évaluer la durée de prise en charge que
constitue I'approche en WES, ni a I'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 travalil
porte sur I'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 I'apport des différentes stratégies (simplex, duo, trio, quatuor). Il a
aussi été analysé la durée de ces procédures, entre le moment ou I'approche par WES est
retenue et son rendu de résultat. Enfin, I'apport de la présence d’'un neurogénéticien clinicien
a 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

. 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 1° janvier 2016 au 1° juillet 2021. Deux méthodes de recrutement ont été
réalisés (Figure 1).

La premiere méthode, rétrospective, concerne les patients adressés dans le CRMR entre le
1¢" janvier 2016 et le 1°" novembre 2020 pour bilan étiologique d’'une maladie neurologique
d’allure progressive et ayant bénéficié d'un WES a visée diagnostique. Dans un premier temps
et pour ne méconnaitre aucun patient, nous avons colligé et analysé I'ensemble des comptes
rendus des 543 WES effectués entre le 1°" janvier 2016 et le 1" novembre 2020 dans et/ou a
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 I'ensemble des WES
réalisés chez des adultes de 16 ans ou plus a la date de début de technique du WES. L’autre
critere de sélection d’'un WES a 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 I'issue de cette sélection, 124 dossiers répondant a ces
critéres ont été retenus. Dans un deuxieme temps, les 124 dossiers médicaux informatisés et
papiers correspondant aux 124 patients ont été consulté avec un recueil de I'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 regu une
particuliere 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’age de début des symptémes et
les retards des acquisitions motrices non pas été retenus comme criteres de non inclusion
comme dans dautres études (38) pour ne pas méconnaitre des pathologies

neurodégénératives d’expression précoce. Seuls les patients index (autrement dénommeé
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propositus) ont été inclus et 'ensemble des apparentés pour lesquels ou a partir desquels un
diagnostic a pu étre 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
critéres suffisants pour évoquer une maladie neurodégénérative. Au final, avec cette
approche, nous avons retenu 62 patients concernant la période du 1°" janvier 2016 au 1¢
novembre 2020.

La deuxiéme méthode, prospective, concerne les patients adressés dans le CRMR entre le 2
novembre 2020 et le 1°" juillet 2021 pour bilan étiologique d’'une maladie neurologique d’allure
progressive et pouvant étre candidat a un WES a visée diagnostique. Les dossiers ont alors
été sélectionnés sur les mémes critéres que ceux de la premiere méthode, et ont été inclus
lors de la validation de I'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 étre vu en consultation
de signature des consentements et de prélevement avant le 1°" 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 aolt 2021. Une nouvelle fois, seuls les patients index ont été inclus et
'ensemble des apparentés pour lesquels ou a partir desquels un diagnostic a pu étre posé
ont été exclus afin de ne pas fausser le rendement diagnostique. A I'issue de cette démarche,
nous avons inclus 12 patients puis exclu 1 patient pour lequel les résultats du WES n’étaient
disponibles le 2 aolt 2021. Au final, avec cette méthode, nous avons retenu 11 patients
concernant la période du 2 novembre 2020 au 1°" juillet 2021.

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

Inclusions rétrospectives: Inclusions prospectives:
Du 01/01/2016 au 01/11/2020 Du 02/11/2020 au 01/07/2021
| 543 patients avec WES | 12 patients retenus
419 patients non inclus en RCP
(WES pédiatrique et non neurologique)

| 124 patients d’intérét |

52 patients non inclus
(Présentations
neurodéveloppementales) I

72 patients inclus | 1 patient exclu
10 patients exclus (pas de résultats disponible au

(pas de critéres suffisants pour une 2/08/2021)
origine neurodégénérative)

I 62 patients retenus | | 11 patients retenus

I 73 patients |

Figure 1 : Diagramme de flux illustrant le processus de sélection des patients de I'étude
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Pour chaque patient, une fois I'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'intérét, 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 Iégal et leur obligation d’information aux apparenté a risque si une anomalie
géneétique causale était mise en évidence a 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 I'absence de
contrainte physique ou morale du propositus par un tiers. Les consentements de génétiques
ont ensuite été lus et expliqués au patient. lls ont été remplis puis signés entiérement, avec
une attention particuliére sur I'accord pour l'utilisation de fagon anonyme du matériel génétique
et des données issues du séquengage 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 Iégaux. Il a toujours été recherché leur accord oral. Les concernant,
les consentements ont été signé par leurs représentants Iégaux (ensemble des dépositaires
de l'autorité parentales ou tuteurs), comme le prévoit la loi par l'article R. 1131-1 a 5 du code
de la santé publique (46). Un exemplaire original est conservé dans chaque dossier et est
consultable a tout moment. A I'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 mémes signataires des consentements et avec le clinicien prescripteur de
I'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 a envisager ; et pour organiser la transmission de

l'information a la parentéle.
Il. Données et critéres colligés

A partir des dossiers des patients, nous avons colligé dans des tableurs, a I'aide du logiciel
Microsoft Excel pour Mac V16.51, les données cliniques et paracliniques de chacun des 73
patients

Dans une premiére partie dite « épidémiologique », nous avons noté I'année de réalisation du
WES, le sexe, I'age a 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-a-dire la réalisation
du WES uniquement chez le propositus ; en duo c’est-a-dire la réalisation du WES chez le
propositus et chez un apparenté également atteint, dans l'idéal le plus éloigné possible en
terme de noeud de génération ; en trio c’est-a-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 noeud de génération pour les
transmissions d’allure autosomique dominante ; ou en quatuor c’est-a-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 :
Epilepsie syndromique, Neuropathie périphérique, Dystonie et mouvements anormaux,
Leucodystrophie, Maladie neurodégénérative avant 55 ans (patients présentant au moins
deux atteintes cliniques neurodégénératives associées avant I'age 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 deuxiéme partie dite « clinique », nous avons colligé, pour chaque sous-groupe,
des données cliniques avec les différents symptémes 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 'age aux
premiers symptémes.

Pour le sous-groupe « neuropathie périphérique », il a été noté pour chaque patient la
présence ou I'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 I'enfance, de
difficultés a l'activité sportive et de I'age aux premiers symptémes.

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

24



syndrome parkinsonien, d’'une neuropathie périphérique, de I'essai d'un traitement d’épreuve
par L-DOPA et son efficacité, d’'une forme généralisée, de troubles cognitifs, et de I'age aux
premiers symptémes.

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 'dge aux premiers symptémes.

Pour le sous-groupe « maladie neurodégénérative avant 55 ans », il a été noté pour chaque
patient la présence ou I'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 I'age aux premiers symptomes.

Pour le sous-groupe « SCA », il a été noté pour chaque patient la présence ou I'absence d’un
syndrome pyramidal, d’'une paraparésie spastique associée, d’'un syndrome parkinsonien,
d’'une neuropathie périphérique, de troubles cognitifs, et de 'dge aux premiers symptémes.
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 'dge aux premiers symptémes.

Pour le sous-groupe « atteinte neurosensorielle », il a été noté pour chaque patient la
présence ou I'absence d’'un syndrome ceérébelleux, d’'un syndrome pyramidal, d’'un syndrome
parkinsonien, d’une neuropathie périphérique, d’'une épilepsie, de troubles cognitifs, d’une
leucopathie, et de I'dage aux premiers symptoémes.

Pour le sous-groupe « myopathie », il a été noté pour chaque patient la présence ou I'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 I'dge aux premiers symptoémes.

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

Pour chaque sous-groupe il a été recherché I'existence ou non d’antécédents familiaux et le
mode de transmission évoqué a partir de ['établissement d'un arbre généalogique
(autosomique dominant, autosomique récessif, maternelle, liée a I'X, complexe non

mendélienne ou sporadique)
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Dans une troisiéeme 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 spectrolRM, d’électroencéphalogramme (EEG), d’ENMG, d’examen
ophtalmologique, d’examen audiométrique, de sudoscan et les données biologiques.
Concernant ces derniéres, il a été noté la réalisation et les résultats de I'alphafoetoprotéine,
de la ponction lombaire, du bilan auto-immun, du bilan viral et infectieux, du bilan thyroidien,
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
meétabolique il a été noté la réalisation et les résultats du dosage des hydrolases lysosomales,
de I'acide phytanique et pristanique, des acides gras a trés 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 I'étude de la
chaine respiratoire mitochondriale.

Dans une quatriéme partie dite d’ « explorations génétiques », il a été noté I'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 génes, ou d’analyse de I'ADN

mitochondrial.

Dans une cinquiéme 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 a la réalisation du WES
(relevée sur le compte rendu de RCP édité pour chaque patient et pour chaque RCP a 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 sixieme et derniere 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 '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 I'état actuel des connaissances
-« géne/variant candidat » en cas d’identification d’'un variant de classe 3 (VSI) dans un
géne connu en pathologie humaine et possiblement en rapport avec le phénotype ou
dans une géne non connu en pathologie humaine.
Il a bien sar été noté le géne, le ou les variants retenus, leur confirmation en Sanger et leur
ségregation si elle a été obtenue d’emblée (approche en duo, trio et quatuor). Ces mémes
données ont ensuite été recollectées de la méme maniere aprés la réalisation de la
ségregation familiale pour les WES simplex pour lesquels le résultat initial était « géne/variant
candidat ». Enfin, il a été noté la conclusion finale du WES, avec le diagnostic posé pour les

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

lll. Séquencage en exome

Les WES ont été réalisés a 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 séquencage massif en paralléle (NextGen) a été réalisé sur un séquenceur
HiSeq4000 system (lllumina, 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 '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 séquencgage et les protocoles d’'interprétations des variants utilisés ont été
précédemment décrits en 2015 par Colin et al. (47). L'analyse des données du séquencgage
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’intéréts (ClinVar, Human
Gene Mutation Database), selon I'impact prédit sur la séquence codante, selon le mode
d’hérédite, et selon la compatibilité avec la description clinique attachée au variant ou au gene
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 criteres répondant a moins de 5 occurrences sur GnomAD, une
fraction allélique supérieure a 25% et aprés 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 criteres répondant a moins de 3 occurrences sur GhomAD, une fréquence des
hétérozygotes en population générale inférieure ou égale a 1/1000.

Pour les variants hétérozygotes composites de type faux sens, non-sens et délétions en
phase, le filtrage a été fait avec des critéres répondant a moins de 3 occurrences sur GnomAD,
une fréquence des hétérozygotes en population générale inférieure ou égale a 1/1000. Si le
géne n’est pas connu en pathologie, il faut au moins un des 2 variants avec un effet évalué
comme trés 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 apres 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 lissue de cette démarche et aprés discussion clinico-biologique, un compte rendu
moléculaire final signé par un biologiste moléculaire agrée 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 I'aide de test t de Student, la
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comparaison des variables catégorielles a été réalisée a I'aide du test de Chi? 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

. Résultats généraux de la cohorte

A. Caractéristigues des patients de la cohorte

Du 1¢" janvier 2016 au 1¢" 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%),
ainsique 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).
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Figure 2 : Evolution du nombre de WES de 2016 a 2021

La moyenne d’age de début de la symptomatologie était de 19,73 ans avec un &ge médian de
15 ans. Les symptdmes apparus les plus précocement sont des symptdmes présents dés la
petite enfance alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 65 ans. Les
hommes avaient une moyenne d’age a la réalisation du WES de 40,72 ans, avec un age
meédian de 40,5 ans. Pour les femmes, elles avaient une moyenne d’age de 43,27 ans, avec
un age meédian de 40 ans.

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

le plus jeune patient a avoir eu un WES dans notre cohorte avait 17 ans et le plus 4gé 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 a

une transmission liée a I'X (XLR) (Figure 3).

Maternelle XLR
3%

Sporadique
57%

AD
26%

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 5 : Proportion de WES selon I'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 génes guidés par la présentation clinique, 50
(68,49%) ont eu la réalisation d’analysés ciblées d’'un ou plusieurs génes guidés par la
présentation clinique ou une ou plusieurs recherches d’expansion de triplets (les SCA a
polyglutamine, DRPLA, maladie de Friedreich, FMR1 et recherche de prémutation) et 29
(39,73%) ont eu une analyse de ’ADN mitochondrial (analyse de I'ADN mitochondrial
uniqguement ou panel des génes mitochondriaux et des genes nucléaires a 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-a-dire la réalisation du

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

C. Rendement diagnostique

Sur les 73 WES reéalisés, le rendement diagnostic apres la premiére 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/géne candidat (classe 3) était de 26/73 (35,62%). Le nombre
de WES d’emblée négatif, n’identifiant donc aucun variant d’intérét était de 28/73 (38,36%)
(Figure 6).

Concernant les VSI, des analyses complémentaires visant a déterminer leur pathogénicité ou
le caractére 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 génes en question, et la prise d’avis de spécialistes frangais 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/géne 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 apres ségrégation et analyses des VSI, on obtient
pour notre cohorte un rendement diagnostic, c’est-a-dire un WES « positif » de 42,47%
(31/73). Le nombre de WES restant dans le groupe « variant/géne candidat » avec un variant

de classe 3 était dans notre cohorte de 9/73 soit 12,33%. Il s’agit de variants qui, en I'état des
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connaissances scientifiques et médicales actuelles et pour lesquels une ségrégation n’a pas
pu étre obtenue, non pas pu étre reclassés. Enfin le nombre de WES dit « négatif », donc non
contributif a la démarche diagnostique apreés analyses complémentaires, est dans notre
cohorte de 45,21% (33/73) (Figure 6).

AVANT SEGREGATION (N=73) APRES SEGREGATION (N=73)

WES positif
42,47%

WES positif
26,03%

WES géne
candidat
35,62%

WES géne
candidat 12,33%

Figure 6 : Résultats généraux des WES avant et aprés ségrégation

Sur les 31 WES « positifs », il a été identifie 30 génes différents, 1 seul géne, CACNAT1A,
ayant été retrouvé a 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/géne 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 aprés 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-a-dire ayant une pathologie autosomique
dominante. Pour ces patients, les 4 variants sont des faux sans.
- |l a également été identifié 1/31 (3,23%) patient avec une mutation hémizygote, c’est-

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

Au total dans cette cohorte, il a donc été retrouvé 46 variants probablement pathogénes ou
pathogenes, 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 aprés la réalisation du WES qui a été rendu comme négatif.

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

Patient Approche Année Sexe Age Su'us-gmf:pe Geéne Variant génomique Variant ADNc Modlf!?atlons Segregation Diagnostic final
- ) chr2: g.202626317G>T NM_020919.4:¢.400C>A p.Pro134Thr Hétérozygote Paralysie spastique infantile
. e 2 G B Paraplégie spastique  ALSZ 1 - 502589065C5T NM_020919.4:¢.3465G>A p.Trp1155Ter composite héréditaire ascendante (#606352)
) TRIO 2017 " “ Atteinte NRagz  CNriSig72103821A5C NM_016346.4:¢.119-2A>C p.? Homozygote Syndrome de Goldmann-Favre
neurosensorielle chrl5: g.72103821A>C NM_016346.4:c.119-2A>C p.? V8 (#604485)
Atteinte neurodevelopmentale avec
3 TRIO 2017 F 18 Paraplégie spastique ~ CTNNB1 chr3: g.41278085AT NM_001904.4:c.1961_1962del p.Tyr654CysfsTer10 De novo paraparésie spastique et défauts
visuels (#615075)
Maladie NM_152641.4:c.2401_2402del OMIM Syndrome de Coffin-Siris, type 6
4 TRIO 2017 H 32 . ARID2 chri2: g.46244307AT p-Met801ValfsTer39 De novo
neurodegenerative : #617808 (#617808)
Maladie Cataractes, paraparésie spastique et
TRI 201 17 1 11: g.13750211C>T 2228.6:c.1438C>T y D¢
© © iy i neurodegenerative [l G ETETRME CINLDEPPPECRRLES PABELER € nove reretard de language (#619338)
Dystonie-
chr19: g.13004393A>C NM_000159.4:c.431A>C p.GIn144Pro Hétérozygote . X
IMPLEX 201 H M CDH Acid { #231670)
8 s 8 69 :::rem'";';“ G chr19: g.13007823G>A NM_000159.4:.952G>A p.Asp318Asn composite cidurie glutarique (#231670)
9 TRIO 2018 £ 36 Ataxie WDRS1 chr17: g.1635657TG NM_001163809.2:c.4196_4197del  p.Val1399GlufsTer38 ve Ataxie cé = rfztard mental et
chri7: g.1635692C>T NM_152348.4:¢.1078C>T p.Arg360Cys composite syndrome dysequilibrium 2 (#610185)
. Ataxie spinocerebelleuse 19 - SCA19
10 SIMPLEX 2018 F 50 Ataxie KCND3  chrl: g.112524747A>G NM_004980.5:¢.602T>C p.Val201Ala De novo (#607346)
11 SIMPLEX 2018 H 43 wakde TUBB4A  chrl9: g.6495282C5T NM_006087.4:c.1228G>A p.Glu410Lys ND e il e T T
neurodegenerative (#612438)
Leucodystrophie hypomyélinisante 7,
13 . 2018 " 6 Ataxie poLRza  CT10:g.79773407C>A NM_007055.4:¢.1572+1G>T p.? Hétérozygote avec ou sans oligodontia et/ou
chr10: g.79769273C>T NM_007055.4):¢c.1909+22G>A p.? i hy| isme h dotrope
(#607694)
Maladie chr19: g.45855837C>T NM_000400.4:c.1973G>A p.Arg658His Hétérozygote . 5 ;
x SR 20D i < neurodegenerative (1) chr19: g.45856039dupC NM_000400.4:¢.1867dup p.Val623GlyfsTer26 composite Wi e iie A )
Neuropathie chré: g.110056356C>G NM_014845.6:¢.501C>G p.Tyr167Ter Hétérozygote  Maladie de Charcot-Marie-Tooth type
16 SIMPLEX 2018 H 23 PN FIG4 -
périphérique chré: g.110086229G>A NM_014845.6:c.1448G>A p.Arga83Gin composite 4) (#611228)
Hétérozygote .
Ataxi inocerebelleuse 28 - SCA2
17 TRIO 2018 H 40 Ataxie AFG3L2  chrl8: g.12337456T>C NM_006796.3:¢.2059A>G p.Lys687Glu (hérité de mere  12X1® P! oc(e#zmez:a se 28-SCAZ8
atteinte)
. Ataxie spinocerebelleuse 29 - SCA29
18 SIMPLEX 2018 H 24 Ataxie ITPR1 chr3: g.4810447A>C NM_001168272.2:¢.5933A>C p.GIn1978Pro De novo (#117360)
Maladie chr22: g.21354408T>C NM_001008695.1:c.691A>G p.Ser231Gly Hétérozygote . .
1 ATUOR 201 H M THAP7 Dy -Ta #60262
0 G 018 neurodegenerative chr22: g.21356124T>C NM_001008695.1:c.77A>G p.His26Arg composite (R RE TR
- ) chr19: g.44011031G>A NM_001320869.2:¢.442C>T p.Arg148Cys Hétérozyg Enc hie ethyl ique
22 SIMPLEX 2018 H 2 Paraplégie spastique  ETHEL | 1o o 44031251G5A NM_014297.5:¢.79C>T p.GIn27Ter composite (#602473)
. chré: g.152690199G>C NM_182961.4:¢.9715C>G p.GIn3239Glu Hétérozyg Ataxie spinoc
25 SIMPLEX 2018 H 45 Ataxie SYNE1 =
chr6: g.152841679dupT NM_182961.4):c.226-2dup p.? composite recessive 8- SCA8 (#610743)
N thi Maladie de Charcot-Marie-Tooth t
27 SIMPLEX 2018 F 2 SuroPathle  pyncarz - chri: g.102494049G5A NM_001376.5:c.9142G>A p.Glu304sLys De novo ladie ce Charcot-Marie-Tooth type
périphérique 20 (#614228)
33 SIMPLEX 2019 H 33 iR MAP2K1  chrl5: g.66729179C>A NM_002755.4:¢.387C>A p.Phe129Leu De novo SO G e s, G
syndromique (#615279)
Hétérozygote . .
| 14- SCAL
38 DUO 2019 F 52 Ataxie PRKCG  chrl9: g.54385818G>C NM_002739.5:c.70G>C p.Ala24Pro (hérite de mere  ~t3X€ SF‘"M(::(;’;;T” SCAL4
atteinte)
20 TN " 20 Maladie ; PER2 chr2: g.239165682G>A NM_022817.3:c.1946C>T p,Tf!r649Met b ve de ph?se d'endor
neurodegenerative chr2: g.239169585G>T NM_022817.3:c.1426C>A p.His476Asn composite avancé 1(#604348)
Ataxie spi bell 6-SCA6
4 SIMPLEX 2019 H 28 Ataxie CACNAIA  chrl9: g.13342650G>T NM_023035.3:¢.5292C>A p.His1764GIn De novo axie 5"'"°(°:1';3:8:'"5e
Maladie chri6: g.31073138G>A NM_001172669.1:c.1180C>T p.Arg394Ter . X .
43 SIMPLEX 2019 F 32 ZNF668 = k t
neurodegenerative chr16:g.31073138G>A  NM_001172669.1:c.1180C>T p.Arg3o4Ter R .
v Hétérozygote e spinocerebelleuse 34- SCA34
49 SIMPLEX 2020 H 60 Ataxie ELOVL4  chr6: g.80626572G>A NM_022726.4:c.698C>T p.Thr233Met (hérité de mere (#133190)
atteinte)
N chr4: g.15569299delG NM_001080522.2:c.3289del p.Val1097PhefsTer2  Hétérozygote
50 TRIO 2020 F 58 At CC2D2A - Synd de Joubert type 9 (#612285)
e chrd:g.15601322A5T  NIM_001080522.2:c.4667A5T p.Asp1556Val composite  >Yndrome de loubert type 9 )
51 SIMPLEX 2020 H 62 Ataxie G181 chrX: g.70443636G>C NM_001097642.2:¢.79G>C p.Val27leu Hemizygote ~ Moladie de C:f;;‘;gzmszgle'm‘"h type
. chr3: g.49761081C>G NM_013334.3:¢.79G>C p.Asp27His Hétérozygote Dystrophie musculaire -
52 TRIO 2020 F 44 Myopathie GMPPB -
VOP! chr3: g.49759249C>T NM_013334.3:c.1100G>A p.Gly367Glu composite Dystroglycanopathy type C (# 615352)
58 TRIO 2020 F % Epilepsie pUS3 chrl1: g.125765584dupT NM_031307.4:c.479dup p.Tyrl60Ter Hétérozygote ~ Maladie neurodevelopementale avec
syndromique chril: g.125773062T>C NM_031307.4:.-47+3A>G p.? composite  microcéphalie et gray sclerae (#617051)
Surdité aut ique dominante, t
67 puo 2021 H e Leucodystrophie MYO6  chré: g.76596598C5T NM_004999.4:c.2545C>T p.Argg4gTer De novo urdite au °5;2";;f;:3;’6')"'"a" e type
. . Hétérozgote Ataxie spinocerebelleuse 6 - SCA6
69 DUO 2021 F 7 Ataxie CACNAIA  chr19: g.13346515C>T NM_023035.3:¢.4997G>A p.Arg1666His (cosegreg. avec (#183086)
frére atteint)
S Déficience intellectuelle autosomique
72 TRIO 2021 F 37 Mouvements GNB1 chri: g.1737955 NM_002074.5):c.226G>A p.Asp76Asn De novo N 4
Anormaux dominante, type 42 (#616973)
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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 meédiane 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 a la date de cl6ture du recueil des données de cette étude (1°" 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 I'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

meédiane de 92 jours, une durée minimale de O jour et une durée maximale de 731 jours.

ll. Résultats selon I'approche du WES

Dans un deuxiéme temps, les données de cette cohorte ont été analysées en fonction de
I'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 premiere approche est celle en simplex (ou singleton), qui a été retenue pour 39/73 patients
(53,42%). Pour cette approche, 'dge moyen de réalisation du WES est de 41,93 ans, avec un

age médian de 37 ans, un dge minimal de 17 ans et un 4ge 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/géne candidat est de
43,59% (17/39), et le taux de WES d’emblée négatif est de 41,03% (16/39) (Figure 7-A).
Aprés analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic, est de 38,46% (15/39). Le
taux de WES variant/géne candidat est de 7,69% (3/39), et le taux de WES négatif aprés
analyse de ségrégation est de 53,85% (21/39) (Figure 7-B).

B. WES en duo

La deuxiéme approche est celle en duo, qui a été retenue pour 9/73 patients (12,33%). Pour
cette approche I'age moyen de réalisation du WES est de 59,78 ans, avec un age médian a
61 ans, un age minimal de 31 ans et un 4ge 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/géne candidat est de
22,22% (2/9), et le taux de WES d’emblée négatif est de 44,44% (4/9) (Figure 7-C).

Aprés analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic est de 44,44% (4/9). Le taux
de WES variant/gene candidat est de 11,11% (1/9), et le taux de WES négatif apres analyse
de ségrégation est de 44,44% (4/9) (Figure 7-D).

C. WES en trio

La troisieme approche est celle en trio, qui a été retenue pour 23/73 (31,51%). Pour cette
approche I'dge moyen de réalisation du WES est de 35,76 ans, avec un age médian a 39 ans,
un age minimal de 17 ans et un &ge 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/gene candidat est de
26,09% (6/23), et le taux de WES d’emblée négatif est de 30,43% (7/23) (Figure 7-E).

Aprés analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic, est de 47,83% (11/23). Le
taux de WES variant/géne 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 quatrieme et derniére approche est celle en quatuor, qui a été retenue pour 2/73 patients
(2,74%). Pour cette approche I'age 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 aprés ségrégation selon I'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/gene candidat est de 50% (1/2), et le taux de WES
d’emblée négatif est de 50% (1/2) (Figure 7-G).

Aprés analyse de ségrégation familiale, le rendement diagnostic est de 50% (1/2). Le taux de
WES variant/gene 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 a savoir s'’il existe une différence significative
d”’age de réalisation des WES en fonction des différentes approches. Il n’y a pas de différence
significative d’age de réalisation des WES entre les approches simplex et en trio (p=0.08 [-

0.9285 ; 13.7674])).

Il a ensuite été groupé I'approche en simplex avec I'approche en duo et I'approche en trio avec
I'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 a savoir s’il existe une différence significative de rendement
diagnostique entre les différentes approches de WES avant et aprés ségrégation, en utilisant
des tests de Chi? (Figure 7).

Il n’a été comparé que les approches simplex et trio, les 2 autres approches ayant des effectifs
trop faibles.

Aprés 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).

lll. Résultats en sous-groupes

Dans un troisieme 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 résumeés 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’age du début de la symptomatologie était de 2,9 ans avec un dge médian de 2
ans. Les symptdmes apparus les plus précocement sont des symptdmes présents dés les
premiers jours de vie alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 6 ans. La
moyenne d’age a la réalisation du WES était de 29 ans avec un dge médian de 28 ans, le plus
jeune patient a 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 a I'IRM cérébrale.

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 2/5 (40%) patients avaient eu un
panel « Epilepsie » auparavant, mais tous avaient eu également d’autres analyses
géneétiques : analyses ciblées (séquencage 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 premiére

intention dans ce sous-groupe.

A l'issu de la réalisation des WES et avant la réalisation des analyses complémentaires, le
rendement diagnostic aprés la premiere 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/géne candidat était de 2/5 (40%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 2/5
(40%).

Aprés ségrégation, il a pu étre reclassé 1/2 (50%) des VSI dans le groupe « positif ». Au final,
aprés 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/géne
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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 aprés segrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio. Le
seul WES variant/gene candidat aprés ségrégation était un WES en trio, et parmi les 2 WES
négatifs aprés ségrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio.

Les variants des 2 WES positifs étaient un variant de novo pour I'un et deux variants
hétérozygotes composites pour I'autre. Parmi ces 3 variants pathogénes ou probablement
pathogene 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 difféerentes 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 I'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 O 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 arrét des explorations génétiques a la suite des WES.

B. Sous-groupe « Neuropathie périphérigue »

Cinqg patients ont été classés dans le sous-groupe « neuropathie périphérique ». Le WES a
eté 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’age de début de la symptomatologie était de 13,8 ans avec un age médian de
10 ans. Les symptémes apparus les plus précocement l'ont été a I'age de 3 ans, alors que
I'age le plus éleveé d’entrée dans la maladie était de 39 ans. La moyenne d’age a la réalisation
du WES était de 30,8 ans avec un age médian de 26 ans. Le plus jeune patient a avoir eu un
WES avait 23 ans et le plus agé avait 40 ans.

Sur les 5 propositus, 3 (60%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux et 2 (40%) avaient
des antécédents familiaux, I'un avec une présentation compatible avec une transmission AD
et '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 a I'IRM
cérébrale. L'ENMG retrouvait une atteinte axonale chez 2/3 (66,67 %) patients, et une atteinte
démyeélinisante 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, séquencgage 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 premiére intention dans ce

sSous-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/géne candidat était de 3/5 (60%). Le nombre
de WES d’emblée négatif était de 0/5 (0%).

Aprés ségrégation, 1/3 (33,33%) des VSI a pu étre reclassé dans le groupe « négatif ». Au
final, apres 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/gene
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 aprés ségrégation, les 2 étaient des
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WES simplex. Les 2 WES variant/gene candidat aprés ségrégation sont des WES en trio, et
le seul WES négatif aprés ségrégation est un WES simplex.

Parmi les 2 WES positifs, il a été mis en évidence 1un variant de novo pour I'un des patients
et deux variants hétérozygotes composites pour l'autre. Ces 3 variants pathogénes ou
probablement pathogenes 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 I'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 O jour et une durée maximale de 426 jours.

Enfin, concernant le WES avec résultats négatifs, les suites données aux démarches

étiologiques ont été un arrét 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 éte 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’age de début de la symptomatologie était de 11,2 ans avec un age médian de
15 ans. Les symptdmes apparus les plus précocement étaient des symptémes présents des
2 ans alors que 'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 21 ans. La moyenne d’age
a la réalisation du WES était de 50,8 ans avec un age médian de 39 ans. Le plus jeune patient

a avoir eu un WES avait 37 ans et le plus agé avait 72 ans.
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Sur les 5 propositus, 4/5 (80%) ne présentaient pas d’antécédent familiaux, le 5°™¢ 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.

Cliniguement, 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 a I'|RM cérébrale et 2/5 (40%)

présentaient une atrophie optique bilatérale associée a I'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, séquencgage ciblée de HDL1 et
HDL?2), mais aucun n’avait eu d’analyses génétiques mitochondriales ou de SNP-array.

Il N’y a donc pas eu de WES réalisé en premiére 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/géne candidat était de 1/5 (20%). Le nombre de WES d’emblée

négatif, n’identifiant donc aucun variant d’intérét était de 3/5 (60%).

Aprés ségregation, le seul VSI de ce groupe a pu étre reclassé dans le groupe « positif ». Au
final et donc aprés 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/géne
candidat » et le nombre de WES dit « négatif » est de 3/5 soit 60%.

Parmi les 2 WES positifs aprés ségrégation, il y avait un WES simplex et un WES en trio ; et
parmi les 3 WES négatif aprés 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
pathogenes ou probablement pathogenes 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 meédiane 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 I'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 mediane 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 arrét 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’age du début de la symptomatologie était de 31,33 ans avec un &ge médian de
28 ans. Les symptébmes apparus les plus précocement étaient des symptédmes présents dés
'age de 15 ans alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 57 ans. La
moyenne d’age a la réalisation du WES était de 47,83 ans avec un age médian de 51,5 ans.
Le plus jeune patient a avoir eu un WES avait 23 ans et le plus agé avait 67 ans.

Sur les 6 propositus, 5/6 (83,33%) ne présentaient pas d’antécédents familiaux, le 6™ 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 a [leffort, 1/6 (16,67%) une insuffisance ovarienne
prématurée, et 2/6 (33,33%) une atteinte sensorielle. Aucune atteinte extra-neurologique n’a
éte retrouvée chez 2/6 (33,33%) patients.

Concernant l'aspect de la leucodystrophie a I'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 a I'lRM 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, séquencgage 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 reéalisé en premiéere 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/géne candidat était de 2/6 (33,33%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 3/6
(50%).

Aprés ségrégation, 1/2 (100%) VSI a pu étre reclassé dans le groupe « négatif ». Au final et
donc aprés 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/gene
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 apres ségrégation, est un WES en duo.
Le seul WES variant/géne candidat aprés ségrégation, est un WES en trio (100%). Parmi les
4 WES négatif aprés 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 meédiane de 91,5 jours, une durée minimale de 59 jours et une durée
maximale de 184 jours. Enfin la durée moyenne entre I'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 arrét 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’age de début de la symptomatologie était de 10,25 ans avec un &ge médian de
5,75 ans. Les symptdémes apparus les plus précocement étaient des symptémes présents dés
la premiére année de vie alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 36
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ans. La moyenne d’age a la réalisation du WES était de 36,29 ans avec un dge médian de
37,5 ans. Le plus jeune patient a avoir eu un WES avait 17 ans et le plus &gé 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.

Cliniqguement, 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 ceéreébelleux, 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 I'imagerie cérébrale, 10/14 (71,43%) patients présentaient une anomalie a I'|RM
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 méme 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, séquengage ciblée de WFS1, ou CDG), 7/14
(50%) ont eu des analyses génétiques mitochondriales et 9/14 (64,29%) ont eu une SNP-
array.

Iy a eu 3/14 (21,43%) WES réalisés en premiére 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/géne candidat était de 7/14 (50%) et le nombre de WES d’emblée négatif était de 4/14
(28,57%).

Aprés ségrégation, 5/7 (100%) VSI ont pu étre reclassé, 4/5 (80%) dans le groupe « positif »
et 1/5 (20%) dans le groupe « négatif ». Au final et donc apres 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/géne candidat » est de 2/14 soit 14,29%. Enfin le
nombre de WES dit « négatif » est de 5/14 soit 35,71%.

Parmiles 7 WES positifs aprés 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/gene candidat
aprés ségrégation, il y a 1/2 (50%) WES simplex et 1/2 (50%) WES en duo. Parmiles 5 WES
négatif aprés seégrégation, 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 étre déterminée car le variant a été reclasseé grace a des nouvelles données de la littérature
et non grace a 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 positivite 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 VSl 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 premiére 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 meédiane 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 I'’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

meédiane de 137,5 jours, une durée minimale de O 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 arrét 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’age de début de la symptomatologie était de 28,93 ans avec un &ge médian de
30 ans. Les symptébmes apparus les plus précocement étaient des symptédmes présents dés
la premiére année de vie alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 65
ans. La moyenne d’age a la réalisation du WES était de 50,14 ans avec un dge médian de 49

ans. Le plus jeune patient a avoir eu un WES avait 19 ans et le plus agé 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-a-dire
avec un début des symptdémes avant 'dge de 3 ans, 1/29 (3,45%) patient présentait un SCA
pédiatrique ayant débuté entre 'age de 4 et 15 ans, 11/29 (37,93%) présentaient un SCA de
I'adulte ayant débuté entre 16 et 35 ans, et 10/29 (34,48%) présentaient un SCA tardif ayant
débuté apres I'age 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 associee, 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 I'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 thyroidien, 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 I'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 détalil, 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 a trés longue chaine (AGTLC) ont été réalisés chez 17/29 (58,62%) patients,
I'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, I'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 I'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-Salpétriere (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 séquengage ciblé de géne (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 premiére 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/géne candidat était de 9/29 (31,03%). Le nombre de WES d’emblée négatif était de
14/29 (48,28%).
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Aprés ségrégation 8/9 (88,89%) VSI ont pu étre reclasseés, 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/géne
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 aprés 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/géne candidat aprés
ségrégation est un WES en trio. Parmi les 16 WES négatif apres 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 mére. 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 I'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 a une autre atteinte neurologique, et de 33,33% (1/3) pour les patients qui
présentaient un SCA associé a 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 I'’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

meédiane de 61 jours, une durée minimale de O 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 arrét 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 (géne de la glutaminase).

Cette derniére 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 « parapareésie 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’age de début de la symptomatologie était de 7,5 ans avec un dge médian de 6
ans. Les symptébmes apparus les plus précocement étaient des symptdmes présents dés la
troisieme année de vie alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 15 ans.
La moyenne d’age a la réalisation du WES était de 22,25 ans avec un age médian de 21,5
ans. Le plus jeune patient a avoir eu un WES avait 17 ans et le plus agé 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 I'imagerie cérébrale, 3/4 (75%) patients présentaient une IRM normale. Il a été
noté chez 1/4 (25%) patient I'association avec une atrophie cérébelleuse. Les 4 patients
avaient une IRM médullaire normale (100%).

Concernant les bilans biologiques des causes acquises, le bilan thyroidien, 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 I'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
25-270H.

Du point de vue des explorations génétiques préalables, 1/4 (25%) patient a eu une analyse
par panel auparavant, a savoir le panel paraparésie spastique de la Pitié-Salpétriere (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 séquengage ciblé de SPG4. Un patient a eu des
analyses génétiques mitochondriales et 2/4 (50%) ont eu une SNP-array.

Iy a eu 1/4 (25%) WES réalisé en premiére 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/gene 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 méme 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 premiére 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 I'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 O 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 arrét 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’age du début de la symptomatologie était de 16,5 ans avec un age médian de
13 ans. Les symptdmes apparus les plus précocement étaient des symptdmes présents des
la premiére décade alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 30 ans. La
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moyenne d’age a la réalisation du WES était de 33,75 ans avec un age médian de 37 ans. Le
plus jeune patient a avoir eu un WES avait 20 ans et le plus agé 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 I'imagerie cérébrale, elle était normale chez les 3 (100%) patients ayant eu une
IRM.

Concernant les bilans biologiques des causes acquises, le bilan thyroidien, 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 '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, a savoir le panel neuropathie optique héréditaire du CHU
d’Angers. Un patient a eu une autre analyse génétique ciblée : a savoir le séquengage 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 premiere 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/géne candidat était de 2/4 (50%). Le nombre de WES d’emblée négatif, était de 1/4
(25%).
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Aprés ségregation, il n'a pu étre 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/géne 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/géne candidat aprés 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 premiére intention (2/4 ; 50%) ont été pour I'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 '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 O jour et une durée maximale de 153 jours.

Concernant le seul WES avec résultat négatif, les suites données aux démarches étiologiques

ont été un arrét des explorations génétiques.

. Sous-groupe « Myopathie »

Un seul patient a été classé dans le sous-groupe « myopathie ». Le WES a été réalisé en
2020.11 s’agissait d’'un homme.

Il a présenté les premiers symptdmes a I'age de 35 ans. Son WES a été réalisé a 'age de 44
ans.

Il ne présentait pas d’antécédent familiaux.
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Il a eu une approche par WES en trio avec ses 2 parents.

Cliniguement, il avait une atteinte de la musculature des membres inférieurs uniquement, sans
atteinte neurologique ou extra neurologique associée. A 'TENMG, il a été retrouvé une atteinte
myogéne.

Il n’a pas eu d'imagerie cérébrale.

Concernant les bilans biologiques, il a eu le dosage de l'alphafoetoprotéine, un bilan
thyroidien, 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 a 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 premiére 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 gene 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 I'’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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Nombre de Genre Age moyen aux premiers Age moyen a laréaliation Antécédents Analyses ciblées Panel de gene Analyses de I'ADN Nombre de WES  diagnostique diagnostique Taux de VUS apres
Sous groupe phénotypique patients  H/F symptomes (années) du WES (années) familiaux préalables préalable mitochondrial préalable Simplex avant segregation aprés segregation segrgégation
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 syndromique 5 23 29 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 mouvements anormaux 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 55ans 14 77 10,3 36,3 6(43%) 3(21%) 7(50%) 7(50%) 8(57%) 3(21%) 7(50%) 2(14%)
Ataxie spinocérébelleuse 29 13/16 289 50,1 18(62%) 28(97%) 7(24%) 10(34%) 16(55%) 6(21%) 12 (41%) 1(3%)
Paraparésie spastique 4 2/2 75 22,3 0(0%) 2(50%) 1(25%) 1(25%) 2(50%) 3(75%) 3(75%) 0(0%)
Atteinte neurosensorielle 4 3/1 16,5 338 3(75%) 1(25%) 1(25%) 1(25%) 3(75%) 1(25%) 1(25%) 2(50%)
Myopathie 1 1/0 35 4 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
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IV. Résultats du groupe « WES Positif ou négatif d’emblée »

Ce groupe regroupe les 47 patients pour lesquels, a l'issue du WES, il a été rendu d’emblée
un variant de classe 4 ou 5 (probablement pathogéne ou pathogéne) 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 realisé 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’age de début de la symptomatologie était de 22,79 ans avec un dge médian de
21 ans. Les symptébmes apparus les plus précocement étaient présents dés la petite enfance
alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie était de 65 ans.

La moyenne d’age a la réalisation du WES était de 42,30 ans avec un age médian de 37 ans.
Le plus jeune patient a avoir eu un WES dans ce groupe avait 17 ans et le plus agé 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 regus 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 I'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 I'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 O jour et une durée maximale de 610 jours.

V. Résultats du groupe « Variant/Géne candidat »

A. Avant ségrégations et analyses complémentaires

Ce groupe variant/géne candidat regroupe les 26 patients pour lesquels a l'issue du WES, il
a eté trouvé un VSI (classe 3) avant la réalisation de seégrégation 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’age du début de la symptomatologie était de 13,94 ans avec un &ge médian de
14 ans. Les symptdmes apparus les plus précocement sont des symptdmes présents dés la
petite enfance alors que I'age le plus élevé d’entrée dans la maladie a été de 39 ans.

La moyenne d’age a la réalisation du WES était de 41,26 ans avec un age médian de 40 ans.
Le plus jeune patient a avoir eu un WES dans ce groupe avait 17 ans et le plus agé 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 a un VSI
pour un seul patient (1/6 soit 16,67 %).

Parmi les 26 WES genes/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. Aprés ségrégations et analyses complémentaires

Ce groupe est composé des WES des 9 patients qui méme apreés 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 étre reclassés. Les ségrégations et/ou
analyses complémentaires ont donc permis de reclasser 65,38% (17/26) des VSI. Sur
'ensemble de la cohorte, la proportion de patients avec un WES gene/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’age a la réalisation du WES était de 38,22 ans avec un age médian de 40 ans.
Le plus jeune patient a avoir eu un WES dans notre cohorte avait 20 ans et le plus agé 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 étre reclassé et est resté

dans ce groupe gene/variant candidat.
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Il a donc été reclassé 17/26 (65,38%) VSI. Parmi ceux-la, 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 a I'ensemble des
variants/génes 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 génes/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’aprés réalisation des séquengages en Sanger pour confirmation des variants, un
variant d'un WES gene candidat n’a pas été retrouve. |l s’agissait d’'un WES simplex. |l s’agit
donc d’un faux-positif, le seul de notre cohorte, ce qui porte le taux de faux-positif dans notre
cohorte a 1,37% (1/73).

Tableau 3 : Données cliniques et moléculaires des 9 patients avec WES « Variant/Gene

candidat » aprés analyses de ségrégations

Sous-groupe

Patient  Approche Année Sexe Age ) Geéne Variant génomique Variant ADNc [J Diagnostic final
phénotypique
Maladi
21 DUO 2018 F 47 aadie NEO1  chrlS: g.73570490A>G NM_002499.4:c.3212A5G p.Lys1071Arg ND Non OMIM
neurodegenerative
2 TRIO 2018 H 2 Epilepsie HIBADH chr7: g.27570851T>C NM_152740.4:c.812A>G p.Asn271Ser Hétérozygote composite Non OMIM
syndromique chr7: g.27570876C>T NM_152740.4:c.787G>A p.Val263Met Y posi
36 SIMPLEX 2019 F 38 (s GSDME 7 e 24749993G5A  NM 001127453 2:¢.712C5T p.Arg238Ter ND S0 el
neurosensorielle (=DFNAS5) 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
Neuropathie He(erozyg.e,herlte’ dle.mere Gl Maladie de Charcot-Marie-
46 TRIO 2019 F 40 P HK1 chr10: g.71136836C>T NM_033497.2:c.1034C>T p.Ala345val avecen cis une délétion de 24kb du
périphérique Tooth type 4G (#605285)
promoteur de HK1
Atteint
57 SIMPLEX 2020 H 36 einte REVI chr2: .100046386C>T NM_016316.4:c.1463G>A p.Trp4g8Ter ND Non OMIM
neurosensorielle
63 TRIO 2020 F 40 Leucodystrophie KCNK2 chrl: p.215342635C>T ENST00000444842.2:¢.569C>T p.Ala190val De novo Non OMIM
Maladie Déficience en complexe
68 SIMPLEX 2021 F 50 . NDUFA1 chrX: p.119005896G>A NM_004541.4:¢.22G>A p.Gly8Arg ND mitochondrial I, type 12
neurodegenerative
Bigéni h b |
o O o1 ; w Neuropathie DHX33  chr7: p.5366893C>T NM_020162.4:c.406G>A p.Ala136Thr o oy NonOMIM
périphérique GABRR2 chr6: p.89967498Gdel NM_002043.5:c.1289del p.Thr430ArgfsTer18 ——

C. Durée de la procédure globale pour le groupe « variant/géne candidat »

Nous avons calculé spécifiquement la durée globale de la procédure de WES en jour pour les
patients ayant un WES initialement classé comme gene/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 génes/variants candidats soit un taux de 44,44%.
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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 I'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 I'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 O jour et une durée maximale de 731 jours.

D. Statistiques analytiques

Dans un deuxiéme temps, nous avons recherché a savoir s'’il existe une différence en termes
de caractéristiques entre le groupe géne/variant candidat et le groupe positif ou négatif
d’emblée.

Il n'y a pas de différence significative concernant 'dge 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
'age de réalisation des WES p=0.41, [-10.6686 ; 4.5746] entre les groupes géne/variant
candidat d’emblée et géne/variant candidat aprés ségrégation, ni entre les groupes groupe
positif ou négatif d'emblée et génes candidats aprés ségrégation (p=0.29; 95% [-3.7106 ;
11.8619]) (Figure 4).

Concernant les antécédents familiaux, il 'y pas de différence significative entre le groupe
géne/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 génes/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
géne/variants candidat avant ségrégation

Groupe WES d'emblée  Groupe WES géne/variant candidat
positif ou négatif avant ségrégations P
Age moyen a la réalisation du WES
. 42,3 41,27 0.78 [-8.6157 ; 6.5584]
(années)
Age moyen aux premiers
. 22,79 13,94 0.41[-10.6686 ; 4.5746]
symptomes (années)
r
Antécédents familiaux (avec/sans) 19/28 10/16 0,86
Epilepsi
priepsie 6,38 7,69
syndromique
N hi
europathie 4,26 11,54
périphérique
Dystonie-
Mouvements 8,51 3,85
Anormaux
Sous-groupe Leucodystrophie 8,51 7,69
hénotypique . dgén. 0,58
p ypiq M. neurodégén 14,89 26,92
(en %) avant 55 ans
SCA 42,55 34,62
Parap_are5|e 851 0,00
spastique
Atteinte . 426 769
neurosensorielle
Myopathie 2,13 0,00
NBIA 0,00 0,00
2016 2,13 0,00
Année d
réalri‘sr:;?onedu 2017 851 3,85 0,37
WES (en %) 2018 25,53 46,15 ’
) 21,28 26,92
2020 31,91 15,38
2021 10,64 7,69

Dans un troisieme temps, nous avons compareé les WES du groupe genes/variants candidats
a ceux du groupe positif et négatif d’'emblée selon I'approche utilisée (simplex, duo, trio ou
quatuor). Les WES en simplex sont significativement (p= 0.02) plus représentés dans le
groupe géne candidat que pour les autres approches. A linverse, 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 genes/variants candidat avant et
aprés 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 apres ségrégations (Figures 8-B et 8-C).
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WES D'EMBLEE POSITIF OU
NEGATIF SELON
L'APPORCHE (N=47)

WES Quatuor 2,13%

WES Trio WES

36,17%
46,81

WES
Duo
14,89%

Simplex;

WES GENE/VARIANT
CANDIDAT AVANT
SEGREGATION SELON
L'APPORCHE (N=26)

WES Quatuor3,85%

WES Trio
23,08%

WES
Simplex
B 65,38%

WES GENE/VARIANT
CANDIDAT APRES
SEGREGATION SELON
L'APPORCHE (N=9)

WES
Quatuor
0,00%

WES
Simplex
33,33%

WES Trio
55,56%

C

WES Duo
11,11%

p=0.02

p=0.04

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 a pathogénicité monoallélique (variants hétérozygotes et

variants hémizygotes) et les variants a 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 génes/variants candidats

que le groupe WES positif d’'emblée (Figures 9-A et 9-B). La méme analyse a été faite apres

ségrégation et la différence entre ces types de variants n’est plus retrouvée (p=0,16) (Figures

9-C et 9-D).

69



NATURE DES VARIANTS DES WES D'EMBLEE
POSITIF (N=19)

Monoallélique
42,11%

Biallélique
57,89%

NATURE DES VARIANTS DES WES
GENE/VARIANT CANDIDAT AVANT
SEGREGATION (N=26)

Biallélique
23,08%

Monoallélique
76,92%

p=0.03

NATURE DES VARIANTS DES WES POSITIF APRES
SEGREGATION (N=31)

Biallélique
48,39%
| Monoallélique

51,61%

NATURE DES VARIANTS DES WES
GENE/VARIANT CANDIDAT APRES
SEGREGATION (N=9)

Biallélique
22,22%

Monoallélique
77,78%

p=0.16

Figure 9 : Natures des variants identifiés en WES selon leurs classements avant et aprés

analyses de ségrégation

Enfin, nous avons étudié I'impact du résultat des WES (WES d’emblée positif ou négatif versus

WES génes/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 étre 27 jours plus courte, avec une différence de

durée médiane qui semble étre de 93 jours.
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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 a partir de septembre
2020

Afin d’étudier I'éventuel apport d’'un praticien formé tant a la neurologie qu’a la génétique
clinique a plein temps sur une activité de neurogénétique au sein d’'un service de neurologie
adulte, il a été évalué plusieurs des criteres précédents a 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 a plein temps et pendant 6 mois, c’est-a-dire

jusqu’a juin 2021.

A. Impact sur la durée de la procédure clinique de WES

Dans un premier temps, nous avons cherché a évaluer I'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 meédiane

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 'émission du compte rendu moléculaire
est de 68,95 jours, avec une durée meédiane de 62 jours, une durée minimale de 31 jours et
une durée maximale de 123 jours.

La durée moyenne entre I'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 O jour et une durée maximale de 243 jours (Tableau 5).

Nous avons comparé ces résultats a 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 'émission du compte rendu moléculaire
est quant a elle raccourcie de 172,17 jours (p= 5.08e-5 [93.8 ; 250.4]).

Enfin, la durée moyenne entre I'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 a partir des 73 WES de notre cohorte, le nombre de compte
rendus moléculaires de WES émis avant septembre 2020 et a partir de septembre 2020.
D’aout 2017, date du premier compte rendu jusqu’a septembre 2020, soit environ 3 ans, il a
eté eémis 38/73 (52,05%) comptes rendus. De septembre 2020 a 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
ou de I'absence d’un neurogénéticien a plein temps

Tableau 5 : Durée globale et des différentes étapes de la procédure clinique du WES avant et
apres septembre 2020

Avant septembre  Apres septembre

0,
2020 2020 P [1C 95%]
Durée complate de Ia Durée moyenne 629,32 247,67
; . Durée minimum 183 151 6.18e-8 [277.6 ; 485.6]
démarche du WES (en jour) . .
Durée maximale 1370 365
Durée entre RCP et début de la Dur(?e m.oy.enne 245,41 100,5
. . Durée minimum 30 59 2.52e-5[83.8; 205.9]
technique (en jour) i .
Durée maximale 914 151
Durée entre débutde la Durc?e mf)Yenne it B0
. . Durée minimum 10 31 5.08e-5[93.8; 250.4]
technique et resultats (en jour) ) .
Durée maximale 1341 123
Durée entre resultats et Durée moyenne 2343 83,74
Rk . Durée minimum 0 0 0.0006 [69.1; 231.9]
consultation de RR (en jour) , .
Durée maximale 731 243
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Figure 12 : Nombre de compte-rendu de WES émis par mois de janvier 2017 a 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 I'ensemble des CHU et CHs du grand-ouest
(régions Bretagne et Pays de la Loire), et pour réunir les troisiemes jeudis de chaque mois les
equipes du CRMR Neurogénétique du CHU d’Angers. A partir d’avril 2020, le support
informatique et de visioconférence choisi par la FSMR Brain-Team, a 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 a 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).
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Figure 13 : Moyenne mensuelle de dossier présenté en RCP neurogénétique de 2016 a 2021
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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 séquengage nouvel génération
est un outil central, et notamment le séquengcage 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 séquengage haut débit va devoir s’affiner
avec les récentes possibilités de recours au STHD dans le cadre du PFMG. Ces techniques
de séquencage haut débit posent également la problématique majeure de la grande
multiplicité des variants généreés. 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 I'errance et le retard diagnostic, objectif majeur
des 3 PNMR successifs en France.

. Apport et rendement diagnostic du WES dans les maladies

neurogénétiques de I'adulte

Par ce travail, nous avons cherché dans un premier temps a évaluer I'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 '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. Caractéristigues de la cohorte

En analysant les caractéristiques de la cohorte, le premier constat que I'on peut faire est la
trés longue durée d'errance diagnostique des patients. En effet, la moyenne d’age aux
premiers symptémes est de 19,73 ans alors que la moyenne d’age de réalisation du WES est
de 40,72 ans, soit plus de 20 ans entre les premiers symptémes et la réalisation du WES. Ce

délai majeur s’explique en partie par I'absence d’accés aux techniques non ciblées auparavant

77



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 acceés aux techniques de séquengage non-ciblées.

Le premier est I'aspect souvent trés progressif et habituellement lentement évolutif des
symptémes qui pousse les patients a ne consulter que lorsqu’'une géne fonctionnelle déja
assez importante est en place, ce qui peut prendre plusieurs années.

Ensuite, les premiers symptémes sont souvent peu spécifiques et ne font pas toujours évoquer
une cause geénetique au premier plan, d’autant plus en I'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 I'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
géneétiques préalables, et notamment les analyses en panel qui peuvent durer jusqu’a 2 ans,
retardent aussi la réalisation du WES. Sur ce dernier point, dans notre cohorte, seulement 6
(8,22%) WES ont été réalisés en premiére 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 tres récemment réalisé une étude au design similaire a la nétre, et mis
en évidence un rendement diagnostic éleveé (53%) pour les WES en premiére intention dans
des indications de maladies neurogénétiques adultes. Ceci laisse a penser que cette
approche, combinée a 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 étre
geneétique. En effet, les différentes formes de SCA (SCA-AD, SCA-AR, SCA congeénitales 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 I'explication peut étre liée a I'organisation et aux compétences particuliéres
du CRMR neurogénétique d’Angers avec une expertise clinique mais aussi biologique
(analyse des expansions CAG des principaux SCA-AD (SCAA1, 2, 3,6, 7, 12, 17)).

On note aussi la part trés faible du sous-groupe des myopathies dans cette cohorte. Ceci peut
notamment s’expliquer par I'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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a l'errance diagnostique mis en place par la filiere FILNEMUS. Il y a également dans ce
domaine un soutient associatif puissant représenté par ’AFM-Téléthon.

On peut aussi remarquer I'absence de NBIA dans notre cohorte, tout comme des maladies
neurogeénétiques de la famille des démences familiales et démences précoces.

Pour ces derniéres, 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 a partir d’'un design de cohorte trés
similaire a la nétre retrouve un taux de 43%, ce qui est tout a fait rassurant vis-a-vis de la
fiabilité de nos données. Ce rendement diagnostic, n'a cessé d’augmenter depuis les
premiéres études menées en 2013 : il débutait a 26% pour dépasser désormais les 40% (11—
13,38,49-51) (52). Cette progression est probablement liée a I'apport des nouvelles
connaissances sur les bases moléculaires des maladies neurogénétiques. Ces nouvelles
connaissances ont été en grande partie amenées par le WES lui-méme. En effet, il permet de
géneérer de fagon peu couteuse et rapide un nombre trés important de données de
séquencage. En cela on peut dire que ce sont les données issues du WES lui-méme 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 a 28% (53), dans les troubles du spectre autistique il est
estimé en 2021 a 17% (53), dans les anomalies neurodéveloppementales isolées il est estimé
en 2019 a 31% (54), dans les anomalies cardiologiques congénitales il est estimé en 2021 a
20% (55) et dans les pathologies néphrogénétiques, il estimé a 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 premiere 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 deuxieme partie de ce chapitre.

Concernant les antécédents familiaux, la composition de notre cohorte est assez homogene
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 critere des
antécédents familiaux n’est absolument ni suffisant ni nécessaire pour évoquer ou rejeter
I'hypothése d’'une pathologie génétique en général, a fortiori en neurogénétique. Il ne s’agit
donc pas d’'un critére discriminant pour indiquer ou récuser un patient a 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 séquengage. En effet dans le génome, les variants les

plus fréquents sont les faux-sens.

Dans notre cohorte, nous avons identifié 1TWES/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 séquencgage est trés 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 matiére dans la littérature. En effet, certains considérent ces erreurs
trop rares par rapport a l'investissement humain et technique qui doit étre déployé pour réaliser
une confirmation systématique de chaque variant d’intérét. Afin de ne pas rendre une
information génétique erronée au patient avec I'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 a l'issue de la ségrégation. De méme, 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’'intérét chez un apparenté atteint, il ne

nous semble pas nécessaire de le confirmer par Sanger chez le propositus.
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Egalement, 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. |l s’agit du patient 28 chez qui un WES a été rendu négatif. Apres une nouvelle
consultation neurogénétique et aprés avis, il a été demandé une recherche d’une expansion
de triplet dans le géne de la glutaminase qui a montré une expansion pathologique permettant
d’établir le diagnostic étiologique moléculaire. Ce cas de figure est di a une des limites
techniques du WES. Cela nous permet de rappeler, comme l'indique la loi, que les analyses
geéneétiques doivent étre prescrites par des généticiens ou des spécialistes d’'organes ayant
ete formé a la génétique et travaillant en collaboration étroite avec un service de génétique.

Malgré tout, ces taux restent trés bas et font du WES une technique avec une validité

intrinséque 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 résumeés 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 di a la pandémie au SARS-CoV2
mais également a des problémes organisationnels. Les premiers envois a la plateforme
Seqoia, dont dépend le CHU d’Angers, ont été réalisé des juin 2020 sans qu’aucun résultat
moléculaire n’ai été émis au 1 juillet 2021, soit plus d’'un an aprés. Pour l'instant, la procédure
de WES semble plus rapide.
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Sous-groupe phénotypique Référence Année n Rendement diagnostic

Stefanski et al Général 24%
Epilepsie 2021 Méta-analyse  Epilepsie avec DI 27,90%
Epilepsie avec crises précoces 36,80%
Choi et al 2012 25 32%
Klein et al 2014 15 33%
Neuropathie périphérique Schabhattl et al 2014 27 30%
Drew et al 2015 110 19%
Hartley et al 2018 50 24%
Walsh et al 2017 50 38%
Zechetal 2017 16 38%
Dystonie et mouvements anormaux Trinh et al 2018 50 14%
Schormair et al 2017 80 11%
Leucodystrophie Vanderver et al 2016 71 35%
Novarino et al 2014 55 73%
) . Van de Warrenburg et al 2016 48 16%
Paraparésie spastique Souraetal e 21 o
Eratneetal 2021 25 40%
Bartoli et al 2014 37 16%
Ghaoui et al 2015 60 45%
Myopathie Todd et al 2015 23 52%
Schofield et al 2017 30 60%
Reddy et al 2017 55 40%
Bohm et al 2013 6 100%

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 a 24% pour I'épilepsie en générale, a
27,9% pour I'épilepsie associé a une déficience intellectuelle et a 36,8% pour les épilepsies
avec crises a deébut précoce. Dans notre cohorte I'age de début des symptébmes 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 a 38%. Nos résultats sont donc tout a fait cohérents avec les
données de la littérature, montrant un rendement relativement élevé malgré la réalisation
préalable d’'un panel CMT pour I'ensemble des patients de ce sous-groupe. Il faut avoir a
I'esprit que le rendu de résultat de ce panel peut prendre entre 1 et 2 ans. Etant donné le
rendement élevé du WES dans cette indication, malgré la réalisation du panel, il pourrait étre
intéressant de discuter la place du WES en premiére 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 hétérogene,
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allant de 11% a 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. A la vue du rendement presque 2 fois supérieur au panel,
nous pouvons nous poser la question du WES en premiére intention de fagon 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 nétre. Ainsi, nous pouvons supposer que cette différence
est lié a 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 filiere LeukoFrance, il existe un panel extrémement large pour les
leucodystrophies a 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. |l serait intéressant de mener un nouveau travail en se
concentrant sur les leucodystrophies pour obtenir plus de données concernant I'apport du
WES dans cette indication et pouvoir mieux caractériser sa place avec le panel déja 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 hétérogéne. Cette entité a été proposée comme pré-indication du STHD dans
le cadre du PFMG 2025. On pourrait penser a I'apparenter a 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 a début précoce) avec des tableaux
cliniques sévéres, donc peu comparables a une cohorte généraliste. Le taux de positivité pour
ce sous-groupe novateur est éleve, ce qui semble lui donner une vraie légitimité.

Pour aller plus loin dans I'analyse de ce sous-groupe, nous avons étudié son rendement selon
plusieurs critéres.

Le premier critere est un critere clinique, a savoir le nombre d’atteinte neurodégénérative. Ce
crittre 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 étre un bon critére 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 criteres cliniques semblent avoir un réel impact sur le rendement
diagnostique. Le premier est la présence ou Il'absence d’atteinte d’allure
neurodéveloppementale (malformations, dysmorphie, atteinte ophtalmologie ou ORL). I
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 étre considéré comme un meilleur
candidat pour cette pré-indication.

Le deuxiéme critére clinique qui semble étre trés 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 a 80% pour un patient avec déficience

intellectuelle, ce qui semble donc en faire un excellent critére 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 a 2021. Les études avant 2020 retrouvaient ces
mémes 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,
I'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 a déterminer les critéres cliniques pouvant présager
d’'un meilleur rendement diagnostic. Il apparait que le taux de positivité varie beaucoup en
fonction de I'age de début des symptomes. En effet, le rendement est nettement supérieur
pour les SCA congénitaux (57,14%) et les SCA a début pédiatrique que pour les SCA du jeune
adulte (33%) et a début tardif. Ces données laissent a penser que les SCA congénitaux et a
début pédiatrique sont de meilleurs candidats au WES et que la probabilité d’identifier un
variant pathogéne diminue plus I'dge de début est élevé. La limitation d’age a 50 ans dans la
pré-indication « ataxie héréditaire » pour réalisation d'un STHD semble donc justifiée. Ces
données semblent tout a 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 I'enfant sont quant a 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 a part.

En analysant un autre critére 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 a un meilleur
rendement des SCA associées a 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 a mettre en évidence au niveau statistique. Ainsi les patients
avec SCA pure et avec SCA associée a une spasticité semblent étre de meilleurs candidats
a l'approche en WES. Enfin, la présence d’antécédents familiaux n’est pas un critére de
meilleur rendement diagnostic et ne I'absence d’antécédents familiaux ne peut pas étre
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 a des hérédités autosomiques
récessives (33,33%) qui sont souvent sans histoire familiale associée.

Nombre de patients Taux Nombre de Ratio Nombre de patient Ratio WES

Cohorte Année Pays Population n avec WES positifs diagnostic  patientavec VUS de VUS avec WES négatif négatif
Németh et al 2013 UK Tous SCA 50 9 18,00% 4 8,00% 37 74,00%
Ohbaetal 2013 Japon SCA a début pédiatrique 23 9 39,13% ND ND ND ND
Sawyer et al 2013 Canada SCA a 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 etal 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
Ngoetal 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 Garga 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
Moyenne Littérature 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%

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 « paraparesie spastique » le rendement diagnostique est de 75%.
Le rendement diagnostique dans la littérature pour cette indications retrouve des taux haut
voire trés haut allant de 40% (77), a 62% (78) et méme 73% (79). Ce taux de 75% de
rendement diagnostic dans notre cohorte semble donc plutdét cohérent. Notre effectif est
malheureusement trop petit pour pouvoir établir des corrélations avec des criteres cliniques.

Le WES semble toutefois étre une excellente technique dans cette indication.
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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 méme pour le sous-groupe des « myopathies » puisque que nous avons
seulement un patient. A noter que dans la littérature il existe une trés grande hétérogenéité
de résultats concernant ce type de pathologie allant de 100% (80) a 16% (81), et ce malgré

un grand nombre d’étude sur le sujet.

Il. Apports et rendements du WES selon I’approche

Dans un deuxieme temps, ce travail a cherché a préciser la place des différents types
d’approches de WES (simplex, duo, trio, quatuor) dans la démarche diagnostique. Ce point
n'est que trés 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 I'approche

L’age a la réalisation des WES en fonction de I'approche montre une différence significative
p= 0.008 entre les groupes simplex + duo et en trio + quatuor. Ceci reflete une réalité clinique.
En effet, dans la plupart des cas, I'approche en WES simplex va étre 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 a environ 10 ans (45,48 ans versus 35,76 ans). Réduire I'age d’accés
au WES permettrait aux patients d’accéder a des approches en trio ou en quatuor. Cela va
probablement étre de plus en plus le cas dans les années a venir, grace a 'amélioration de
I'accés aux techniques de séquencage haut et trés 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 I'approche

L’approche en simplex montre un rendement diagnostique avant ségrégation de 15,38% et un
taux de VSI de 43,59% alors qu’apres ségrégation, les taux passent a 38,46% de rendement
diagnostique et 7,69% de VSI. Pour I'approche en duo, on trouve un rendement diagnostique
avant ségrégation de 33,33% associé a un taux de VS| de 22,22% alors qu’aprés ségrégation
ils passent a 44,44% de rendement diagnostique et 11,11% de VSI. Pour 'approche en trio,
on trouve un rendement diagnostique avant ségrégation de 43,47% associé a un taux de VSI
de 26,09% alors qu’aprés ségrégation ils passent a 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. Grace aux analyses de ségrégation (différence de rendement de
28,09% avant ségrégation contre 9,37% apres segrégation). La ségrégation profite donc bien
plus a 'approche en simplex qu’a I'approche en trio. La différence de rendement diagnostique
n’est d’ailleurs plus significative (p=0,11) aprés les analyses de ségrégation.

On comprend donc que I'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 intérét a la
condition qu’une ségrégation soit possible dans un second temps.

Dans les cas ou les apparentés sont disponibles, il faut donc, autant que faire se peut,
privilégier I'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 critéres différents de lutter plus
efficacement contre I'errance et le retard diagnostic que I'approche par WES simplex.

Il serait intéressant de mener une nouvelle étude combinant ces données a celle de Thomas
et al (38), C’est a dire de constituer une cohorte de patient avec pathologies neurogénétiques
adultes et de réaliser une approche de WES en trio et en premiére intention pour quantifier
leur rendement diagnostique. Nous pouvons émettre I'hypothése de rendements bien plus
élevés car combinant les avantages des 2 approches.

Nous avons ensuite cherché a déterminer s'’il existe des critéres cliniques pouvant présager

de VSI en comparant les groupes « géne/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 I'age,
que sur le plan des antécédents familiaux, ou encore sur le plan phénotypique.

C. Apport des analyses de ségrégations selon I'approche du WES

Nous avons cherché a comprendre comment la ségrégation influe sur le rendement
diagnostique.

Pour ce faire, nous avons comparé le nombre de WES avec pour résultat un géne/variant
candidat a celui des WES positifs et négatifs d’'emblée selon I'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 géne candidat.
Ceci montre que I'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 I'approche en
WES simplex avant ségrégation et aprés ségrégation, alors que ce n’est plus le cas pour les
WES en trio (p= 0.93).

Nous avons également cherché a savoir si le type de variant influe sur l'efficacité de la
ségregation vis a 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 génes/variants candidats avant ségrégation, nous
avons montré une différence significative (p=0,04), différence qui n’est plus retrouvé lorsqu’on
compare ces mémes groupes mais aprés ségrégation (p=0,16). Cela signifie que sans la
ségrégation, les variants a mécanisme bilalléique sont significativement moins interprétés
comme pathogéne, alors que la ségrégation permet de reclasser les variants a8 mécanisme
biallélique comme pathogénes de fagon aussi précise que ceux a mécanisme monoallélique.
Dans I'approche WES en trio, la ségrégation est faite d’'emblée, ce qui explique la plus grande
efficacité de cette approche a rendre des variants pathogénes. Une explication a ce
rendement diagnostique plus élevé est le fait que la ségrégation permet de classer de fagon

plus efficace et plus précise les variants a mécanisme biallélique.
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D. Durée de la procédure clinigue selon I'approche du WES

Nous avons cherché a 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 a étre 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 géne/variant candidat. Nos résultats ne permettent pas non plus
d’affirmer que I'approche de WES en trio, bien qu’elle soit plus efficace pour interpréter les
variants, soit plus courte que I'approche de WES en simplex. Cela parait étonnant selon notre
expérience clinique. Il est possible qu’il existe un biais lié a la trés grande hétérogéneité 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 a étre plus basse, d’environ 1
mois (p=0,74).

En cela, une nouvelle étude prospective pourrait étre utile pour mieux standardiser la

procédure de WES.

lll. Place et apport du neurogénéticien dans la prise en charge

diagnostique par WES

Dans un troisieme et dernier temps, ce travail a cherché a déterminer la durée de prise en
charge de la procédure clinique de WES en neurogénétique adulte, données qui a notre
connaissance, sont inconnues dans la littérature.

L’analyse de la durée totale et des difféerentes étapes de la procédure de WES a permis de
soulever certaines problématiques, a partir desquelles I'apport d’'un neurogénéticien clinicien

avec une activité dédiée au sein d’'un service de neurologie adulte a pu étre évalué.

Cela peut donner des pistes de réflexion pour améliorer I'organisation et l'articulation des
prises en charge des patients atteints ou suspects de maladies neurogénétiques, dans le but
de réduire au maximum I'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 clinigue 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 tres longue et constitue peut-étre 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
séquencgage et I'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 a

cela.

Malgré cette durée moyenne semblant trés longue, on constate une trés 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 'ensemble de la prise en charge des patients.

B. Place et apport du neurogénéticien dans cette prise en charge

Afin d’évaluer I'apport du neurogénéticien clinicien avec une activité dédiée dans un service
de neurologie sur la prise en charge diagnostique par WES, plusieurs des critéres précédents
ont été étudiés a 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 a
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. Aprés '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 séquencage et linterprétation 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 I'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 a plein temps du neurogénéticien permet donc de réduire la durée de la
procédure de 64,86%, ce qui correspond a 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 a I'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 trés complexes, de réaliser des réunions de
confrontation clinico-biologique.
- reéaliser 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 étre menées que par un clinicien formé tant a la
géneétique qu’a la neurologie, et pouvant par conséquent étre 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 I'impact de la présence de cet interne sur I'activité de RCP

neurogeénétique du CHU d’Angers
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Avant tout chose, on note une progression trés 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 a 8,33 en 2020. Il a donc été
nécessaire de passer d'une RCP mensuelle a une RCP bimensuelle a partir de janvier 2020
pour absorber la masse de dossiers croissante. On note un Iéger recul du nombre de dossiers
présentés en 2020, au moins en partie du fait de la pandémie a SARS-CoV2. Ceci atteste de
'ampleur et de 'augmentation trés importante de l'activité neurogénétique adulte depuis
quelgues années, activité qui va continuer a croitre dans les prochaines années avec les
mises en place du PNMR3 et du PFMG 2025.

Sur les 6 mois de présence a temps plein d’'un neurogénéticien ayant pris part a la coordination
et a '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 a la neurologie qu’'a la
génetique médicale est donc un excellent moyen d’augmenter I'activité de neurogénétique.
Cela permet la réalisation, dans des conditions acceptables, d’analyses complétes et
chronophages comme peut I'étre 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 a fait adaptée dans un
service de neurologie adulte, au plus prés 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 I'errance et
le retard diagnostique pour leur assurer le meilleur accés 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 particulierement inductrices de
morbi-mortalité aggravée par une errance et une impasse diagnostique trés importantes dues,
en partie, a 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 meédical, politique, sanitaire, et médico-social. Ces plans ont donné naissance entre
autres aux centres de référence maladies rares (CRMR), aux filieres de santé maladies rares
(FSMR), et aux protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS). lls ont également
soutenu et accompagné I'émergence des nouvelles technologies de génomique appliquées
au domaine médicale tel le séquengage a haut débit (NGS) et le séquengage en exome ou
whole exome sequencing (WES). Cela a permis d’aboutir a I'organisation actuelle et a la mise
en place du plan France médecine génomique (PFMG) 2025. Ce plan vise a mettre en place
et a structurer le séquengage trés 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 I'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 filiere 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 deés que les premiers résultats en seront connus. Cela
peut également permettre de mieux articuler les 2 techniques de séquengage de fagon
générale mais également pour chaque indication. Le deuxiéme but de ce travail a été
d’analyser I'apport et l'intérét des différentes approches du WES : simplex, duo, trio ou
quatuor. L’intérét de chaque approche est débattu et se pose dés lors qu’une indication a
réaliser un WES est retenue. Cependant, a notre connaissance, aucune étude ne s’est
intéressée a comparer les différentes approches pour les maladies neurogénétiques. Le
troisieme but de ce travail a été d’évaluer la durée clinique de I'ensemble de la procédure du
WES en neurogénétique et pour chaque grande étape de cette procédure. Le quatrieme but
de cette étude, a été, a partir des données précédentes, d’évaluer la place et '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 a octobre 2020 puis a été prospectif de novembre 2020 a 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 a d’autres domaines de la génétique, mais est cohérent avec
les données de la littérature sur le sujet. Cependant le WES doit étre indiqué, interprété et
utilisé en clinique par des médecins formés a ses spécificités et ses limites.

Les rendements diagnostiques pour chaque sous-groupe sont comme suit: « Epilepsie
syndromique » a 40%, « Neuropathie périphérique » a 40%, « Dystonie et mouvements
anormaux » a 40%, « Leucodystrophie » a 16,67%, « Maladie neurodégénérative avant 55
ans » a 50%, « Ataxie spinocérébelleuse (SCA) » a 41,38%, « Paraparésie spastique » a
75%, « Atteinte neurosensorielle » a 25%, et enfin « Myopathie » a 100% (1 seul patient). Ces
taux placent le WES comme étant de loin la technique avec le meilleur rendement diagnostic
pour I'ensemble des pathologies neurodégénératives génétiques.

Nous avons ensuite montré la supériorité de I'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 étre complété par des analyses complémentaires
et des études de ségrégation parentale ou familiale. Ces derniéres permettent d’augmenter le
rendement diagnostic de I'approche en WES simplex de fagon significative (43,59%). La
ségregation, qui par définition est réalisée d’emblée dans I'approche en trio, permet une
meilleure interprétation des variants en particulier a 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 étre trés 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 trés
grande hétérogénéité de cette durée, avec un minimum de 151 jours.

La présence d’un neurogénéticien a 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
a 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 a la neurologie qu’a 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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'impasse diagnostique. |l permet aussi de tenter de répondre aux objectifs principaux des 3
PNMR successifs en assurant aux patients le meilleur accés 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 uniqguement prospectif et d’étudier une combinaison des approches par WES en
trio et en premiere intention (sans autre analyse génétique préalable). Cette derniére semble
étre une approche avec un haut rendement diagnostique (53%) (38). Elle est
malheureusement trés peu représentée dans notre cohorte (8,22%) et ce rendement devra
donc étre 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’étre le plus efficace possible,
afin de garantir aux patients pouvant y prétendre un acces rapide a ces thérapeutiques
innovantes, et ainsi faire prendre a la neurogénétique adulte un tournant réussi vers la

médecine personnalisée.
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Annexes

Annexe 1 : Axes et financements du PNMR1

Répartition des financements

En millions d"€ sur la durée

Objet du financement
par axe du plan national jet dufi du plan (2005-2008)

Axe 1
Mieux connaitre [’épidémiologie InVS : 0,5 million d’€ par an 2
des maladies rares
Axe2
Reconnditre la spécificité Pas de surcodt identifié
des maladies rares
Axe3
Développer une information * « ORPHANET » : 300 000 € par an 2,8
pour les professionnels de santé * INPES : 400 000 € par an
et le grand public
Axe4
Former les professionnels de santé 100 000 € par an 0,4
a mieux identifier les maladies rares
Axe5
Organiser le dépistage et 'acces 5 millions d’€ par an 20
aux tests diagnostiques
Axe 6
Améliorer ’accés aux soins 10 millions d’€ en 2005, 2006 et 2007 40
et la qualité de la prise en charge (+ 10 millions alloués en 2004)
Axe7
Poursuivre U'effort en faveur Pas de surcodt identifié
des médicaments orphelins
Axe8
Répondre aux besoins spécifiques Pas de surcodt identifié
d’accompagnement
Axe9
Promouvoir la recherche * PHRC : 5 millions d’€ en 2005, 22,5
sur les maladies rares 5,5 millions d’€ en 2006,

6 millions d’€ en 2007 et 2008

» Programme maladies rares : 0,6
150 000 € par an (MSPS)
« Ministére chargé de la Recherche : 20

5 millions d’€ par an
Axe 10
Développer des partenariats Soutien a la Plate-forme Maladies rares : 0,16
nationaux et européens 40 000 € par an
Total 108,46
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Annexe 2 : Sommaire détaillé du PNMR2

Axe A : Améliorer la qualité de la prise en charge du patient

A-1 Améliorer I'accés au diagnostic et a la prise en charge des patients atteints de maladie rare 5
A-1-1  Structurer des filieres « maladies rares » 5
A-1-2 Donner a la biologie toute sa place au coté de la clinique 6
A-1-3 Développer les approches a haut débit (CGH et séquengage) dans le cadre des plateformes
nationales de laboratoires de diagnostic approfondi 7
A-1-4  Coordonner les structures « maladies rares » par un systéme d’information unique 8

FOCUS : La banque nationale de données maladies rares 9
A-1-5 Favoriser le développement de la télémédecine dans la prise en charge des maladies rares 11
A-1-6  Améliorer les dispositifs de dépistage et de diagnostic intéressant les maladies rares 11
FOCUS : Prendre en compte les besoins spécifiques des patients d’Outre-mer. 15

A-2 Optimiser les modalités d’évaluation et de financement des centres de référence maladies rares 16
A-2-1  Faire évoluer le dispositif d'évaluation et de labellisation des centres de référence. 16
A-2-2 Mieux rendre compte des financements alloués aux centres de référence maladies rares. 17
A-2-3 Prendre en compte I'activité de consultations lourdes et pluridisciplinaires pour le financement des
centres de référence 17

A-3 Intensifier la rédaction de protocoles nationaux de diagnostic et de soins 18
A-3-1 Etablir un programme priorisé d'élaboration de protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS)18
A-3-2 Accélérer la production des protocoles nationaux de diagnostic et de soins 19

A-4 Garantir la qualité de prise en charge médicamenteuse adaptée a chaque patient atteint de

maladie rare 20
A4-1 Faciliter I'accés aux médicaments spécifiques 20
A4-2 Prévenir les arréts de commercialisation. 21
A4-3 Faciliter les conditions de dispensation des médicaments expérimentaux 21
A4-4 Améliorer la connaissance sur I'utilisation des médicaments spécifiques 22

A-5 Développer les liens entre les acteurs de la prise en charge et 'accompagnement 24
A-5-1 Promouvoir le recours aux gestionnaires de cas complexes ou techniciens d’insertion 25
A-5-2  Améliorer et diffuser les connaissances sur les conséquences des maladies rares en termes de
handicap et de retentissement sur la scolarité et la qualité de vie des personnes 25
A-5-3 Développer des modes d’organisation pour répondre aux besoins de répit des personnes ayant une
maladie rare ou de leurs aidants 26
A-5-4 Définir un dispositif spécifique de prévention des risques et d’accompagnement des aidants des
patients 28

A-6 Améliorer les pratiques des professionnels de santé 29
A-6-1  Evaluer I'apport des nouveaux métiers pour les maladies rares. 29
A-6-2 Renforcer les connaissances sur les maladies rares des professionnels de santé et du secteur social29
A-6-3 Se servir du développement professionnel continu pour actualiser les connaissances sur les
maladies rares des professionnels de santé 31
A-6-4  Développer et diffuser des recommandations de bonnes pratiques sur les situations d’urgence liées
aux maladies rares 31
A-6-5 Promouvoir la production de modules d’enseignement numérique 32

A-7 Rendre accessible I'information et la diffuser 32
A-7-1  Organiser une action de communication nationale annuelle sur les maladies rares 32
A-7-2 Promouvoir « Maladies Rares Info Services » comme numéro unique de renseignement
téléphonique maladies rares 33
A-7-3 Diffuser des informations aux patients et a leurs médecins traitants 33
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A-8 Orphanet : outil pour I'information et la recherche 34

A8-1 Intégrer progressivement la nomenclature Orphanet dans les bases frangaises existantes 34
A8-2 Développer le contenu et I’ergonomie d’Orphanet 36
FOCUS : Soutenir I'action des associations maladies rares 37
Axe B. Développer la recherche sur les Maladies Rares 38
B-1 Créer une structure nationale d’impulsion de la recherche en interface avec les acteurs publics et
privés 38
B-1-1 Faire évoluer le Groupement d’Intérét Scientifique-Institut Maladies Rares en une fondation
« maladies rares» abritée au sein d’une Fondation de Coopération Scientifique « Santé ». 38
FOCUS : La fondation « Maladies Rares » 39

B-2 Promouvoir les outils permettant d’augmenter les connaissances sur les maladies rares et inscrire

dans les programmes de I’ANR un montant minimum dédié a la recherche maladies rares 41
B-2-1 Assurer dans les programmes de ’ANR un montant minimum dédié a la recherche maladies rares. __41
B-2-2 Optimiser la collecte de données et la conservation des échantillons biologiques en s’appuyant sur les

collections existantes. 41
B-2-3 Développer les modeles cellulaires et animaux. 42
B-2-4 Favoriser I'accés des équipes de recherche aux plateformes de séquengage. 42
B-3 Promouvoir le développement des essais thérapeutiques 43
B-3-1 Développer la recherche thérapeutique (préclinique et phases I/Il) en collaboration avec I'industrie
pharmaceutique. 43
B-4 Favoriser la recherche clinique et thérapeutique translationnelle. 44
B-4-1 Identifier les Centres d’Investigation Clinique concernés par les essais thérapeutiques sur les maladies
rares, favoriser leurs relations avec les centres de référence. 44
B-4-2 Développer les projets de recherche en sciences humaines et sociales sur les maladies rares. 44
B-4-3 Développer un blog permettant une interaction rapide entre les experts dans le cadre de la fondation.45
Annexe : Actualité Recherche (Investissements d’Avenir) 46
Axe C. Amplifier les coopérations européennes et internationales 47
C-1 Promouvoir le partage de I'expertise au niveau international via les réseaux européens de
référence. 48
C-1-1 Soutenir le développement du codage des maladies rares dans tous les systémes d’information ____ 48
C-1-2 Promouvoir 'amélioration de la communication, la diffusion de I'information et le partage de
I'expertise européenne et internationale. 48
C-1-3 Poursuivre le soutien au fonctionnement et au rayonnement international de la plateforme maladies
rares. 49

C-2 Améliorer la capacité a conduire des essais cliniques multinationaux, I’accés aux tests diagnostiques

disponibles au niveau européen et le contrdle de qualité des tests 50
C-2-1 Conforter ECRIN en tant qu’outil de développement des études observationnelles et interventionnelles50
C-2-2 Mutualiser et standardiser la pratique des tests diagnostiques au niveau européen 51

C-3 Améliorer I'accés au diagnostic, aux soins et a la prise en charge, la recherche et l'information sur les

maladies rares en structurant les coopérations européennes et internationales 51
C-3-1 Poursuivre et améliorer le soutien a la collecte, la conservation, la duplication et la mise en réseau des
échantillons biologiques 51
C-3-2 Aider et accompagner la mission de recherche des centres de référence maladies rares y compris au
niveau européen 52
C-3-3 Contribuer au financement et a la pérennisation du projet E-rare 53
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Annexe 3 : Axes et financements du PNMR3

Action 1.1 : Inciter a la prise en charge de toutes les

0 entaires relatifs a ceme

119M euros par an, soit 597M euros sur 5 ans

En cours  |personnes suspectes ou atteintes de maladies rares  |consacrés aux centres de référence maladies
dans les réseaux des CRMR rares
Acti . Mise en ceuvre d'un outil de réunions de
MSS 2018 B co: l'sé ;ﬁnmdalm;mw les réunions concertation pluridisciplinaire pour I'ensemble
i P des centres et FSMR (500K euros)
Action 1.7 : Confier aux CRMR avec |'appui des FSMR
” Constitution d'un registre des impasses
20182019 |2 m‘g‘&““ ’eg":“ :;:"'u‘:' :vnar;jnl%:el;is diagnostiques: 3 partir de la BNDMR : 3M
pe peessldiagnastiatelalpatth euros/an soit 15M euros sur 5 ans
BNDMR
Action 2.1 : Avancer en 2018 sur la réorganisation |
réglonale et nationale du dépistage néonatal, préalable | /et dexension du dépistage néo-natal &
compter de 2019 pour 1,8M euros soit 7,4M
MSS 2018 nécessaire a la mise en ceuvre de nouveaux 5 attent sel
dépistages recourant a des examens de biologie e::;s‘osu:;i dansm- ené" i en e'PT;l;ssr ve
médicale - en attente, sous réserve r n e que et
Action 3.1 : Déplojement de la BNDMR dansles  [~/a e daeuvre de la BNOMR (31 euros sur
MsS 2018-2019 |CRMR en lien avec les systémes d’information ans) et accompagnement du déploiemen
h i du module "maladies rares" dans les dossiers
i patients informatisés (3M euros sur 5 ans)
Action 3.2 : Accompagner la collection des données
clinico-biologiques, de cohortes et de registres pour
leur constitution, leur utilisation et leur valorisation. ~ |Nouveaux entrepfts de données FAIR : 1,6 M
MESRI - PIA [ 2019 et 2021 euros pour 10 projets soit 16 M euros sur 5
Action 3.3 : Mise en place des conditions de la ans
réutilisation des données recueillies au travers des
outils d’e-santé pour la recherche sur les MR
Action 5.2 : Piloter la construction de I'EJP et
2019 coordonner la participation des équipes francaises 3M euros/an soit 15M euros sur 5 ans
MESRI - MSS
- PIA Action 5.4 : Lancement d'un programme francais de |4 M euros sur 5 ans pour la recherche sur les
2018-2019 |recherche sur les impasses diagnostiques en lien avec |impasses diagnostiques( plan
les initiatives européennes UDNI et Solve-RD d'investissement avenir)
Financement d’Orphanet (300K euros /an), de
En cours Action 7.1 : Développer l'information pour rendre MRIS (260K euros/an), de I'Alliance Maladies
visible et accessible les structures existantes Rares (70 K euros/an) soit 3,1M euros sur 5
y . 2M euros sont consacrés annuellement &
2018 Actlon 7.3z Faciliter:F'acoes(aleducation I'éducation thérapeutique dans les maladies
thérapeutique (ETP)
rares, soit 10M euros sur 5 ans
Lancement d'appels a projets pour la
MSS production de PNDS avec une cible de 100
PNDS/an élaborés ou mis a jour, soit 20M
euros sur 5 ans
Action 7.4 : Mobiliser les dispositifs de coordination
2018
de la prise en charge Structures de coordination dans les territoires
d’Outre-mer (100 K euros/an pour chaque
secteur : la Réunion, la Guadeloupe, la
Martinique et la Guyane) soit 2M euros sur 5
Action 9.1 : Travailler sur les fonctions des =
conseillers en génétique et des bio-informaticiens et
Action 9.2 : Renforcer la politique de formation 10 M euros sont consacrés sur 5 ans a la
MSS 2018-2022 |initiale sur les cursus médecine, pharmacie et biologie |formation des professionnels de santé aux
Action 9.3 : Développer les formations continues maladies rares
dans le domaine des maladies rares
Action 9.4 : Encourager les formations mixtes
professionnels/malades/entourage
63,5M euros a destination des FSMR pour
Action 10.1 : Attribuer des missions complémentaires | _~"
aux FSMR par rapport & leurs missions actuelles If;nagcaenrs leurs missions issues du PNMR3 sur
MSS 2018-2019 |Action 10.6 : Encourager les établissements de santé |Aide au démarrage des plateformes

a mettre en place des plateformes d'expertise
maladies rares pour renforcer larticulation inter-
filieres au sein des établissements siége de plusieurs
centres labellisés

d’expertise au sein de 40 établissement
(appels a projets pour 10 établissements en
2018, 2019, 2020, 2021) pour un total de 8M

TOTAL PNMR3 777 659 100 euros




Annexe 4 : Objectifs du PFMG 2025 d’aprés (6)

Le Plan France Médecine Génomique 2025

l'intégration du séquencage génomique trés
haut débit dans le parcours de soin du patient. y

[PFMG 2025) a pour vocation

Les objectifs de ce plan sont multiples :

Optimiser le parcours de soin des patients
Pour une prise en charge diagnostique et thérapeutique plus
personnalisée, diminuer le temps de diagnostic, éviter les
examens inutiles.

Améliorer les connaissances
Permettre le lien entre le génome, la pathologie concernée,
pour un bénéfice thérapeutique pour le patient.

Accéder a un développement technologique
Renforcer la capacité a acquérir, stocker, distribuer, apparier,
et interpréter ces données génomiques massives et multiples.

Diminuer a terme les coQts de notre systéme de soin
Si ['évaluation du PFMG2025 démontre le bénéfice économique de
séquencage trés haut débit : permettre son remboursement pour les
patients.

Faire émerger de nouvelles opportunités de

développement d’une nouvelle filiere industrielle

En offrant une opportunité exceptionnelle d'innover dans de nombreux
domaines en mobilisant les secteurs industriels variés, des start-ups
et des trés grandes entreprises, frangaises comme étrangéres.
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Annexes 6 : Diagrammes décisionnels des pré-indications neurogénétiques

Annexe 6-1 : Leucodystrophies

LLEUCODYSTROPHIES—|

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Enquéte familiale: arbre généalogique
Histoire de la maladie:
> Grossesse
> Développement psychomoteur
> Evolution de la maladie

Examen dinique
> Examen neurologique
> Dysmorphie
> Atteinte viscérale
> Examens ophtalmologique et cutané

Investigations neurophysiologiques
> Potentiels évoqués, EMG avec VCN, EEG

Examens neuro-radiologiques
M

> CT-Scan

Bilan métabolique:
> Sang, LCR, Urines

PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Leucodystrophies

Enfants et adultes

’ 1
! Histoire de la maladie, !
: examen dinique, IRM :

RCP PFMG d'amont

Annexe 6-2 : Ataxies héréditaires du sujet jeune

|_ATAXIES HEREDITAIRES DU SUJET ]EUN;

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Pas de STHD proposé pour l'instant si :

Cas sporadique, début > 50 ans
Doute sur cause non & hénotype d'AMS cérébell possible ou probable

Cas sporadique de début <50 ans, ou forme familiale :

Examen diinique complet, IRM cérébrale avec séquence T2*/SWI et sagittales T1
Forme familiale dominante : tester SCA1,2,3,6,7,17, DRPLA puis SCA36 si début >35ans
Forme familiale récessive, liée 3 I' X ou cas sporadique

EMG, queurs 1: Vitamine E, alphaF®, alb Hi dases, Adide

phytanique, pristanique, AGTLC 2 jeun, homocystéine, cholestanol, Lyso SM509, CPK

Analyse du géne FXN (Ataxie de Friedreich) sauf si atrophie cérébelleuse sévire
Analyse du géne RFCTsi début >35 ans et ganglionopathie
Analyse du géne FMRT(syndrome FXTAS) si début autour de 50 ans

() Génes étre de pi dique :

- Par expansion : précoce de I'enfant avec bl 1! SCA2; ciation 3 une

rétinopathie-SCA7; début >50ans-SCA6
- Autres SCA : péné i I ivité variable
Envoi en Duos au minimum, en trios si possible

Prélever 21 autre atteint (privilégier les atteints éloignés) et/ou
Prélever 21 parent sain :
Cas sporadiques: Jes deux parents si possible

Apparenté sain (cousin premier degré.) : privilégier labranche wnon 2 risque »
Apparenté sain 3 risque : privilégier ceux d'age > a I'age de début de la pathologie chez
le cas index
iné . Jete et expressivité variable des pathologi au di
présymptomatique non souhaité

Prélevement « en solo » autorisé gn exception - si début pathologie <20 ans ou cadre familial

dair (22 atteints, consanguinité )

PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

¥ “
DOMINANT SPORADIQUE, RECESSIF, LIE A L'X
S a

Vitamine £

. RCP PFMG d'amont [ ey
) )
gt I“ ' :
' bt

Avant la RCP d'aval :

iR
DIAGNOSTIC




Annexe 6-3 : Dystonies ou mouvements anormaux rares du sujet jeune

DYSTONIE OU MOUVEMENTS ANORMAUX RARES DU j PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
|_SU]ET JEUNES

Dystonie etfou

Sl cause acqulse, cas mouvement anormal rare
B

début > 50 ans
ou >20 ans pour une

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP L st

Cas sporadique de début <50 ans (<20 ans pour une dystonie focale) ou cas familial :

Examen dlinique complet précis

IRM cérébrale avec séquences T2*/SWI, +/- scanner cérébral si doute sur des dépdts de
ferfcaldium

En cas de suspi de dystonie d ble, on dosera les dansle LCR

ou on réalisera un traitement d'épreuve par L-Dopa

En cas de chorée au premier plan, il faudra exdure les pathologies génétiques par expansion
de triplet (génes HTT, |PH3, CS0RF72, SCA17, DRPLA) avant de passer au STHD

En cas de tableau complexe ou d'IRM anormale évoquant une anomalie métabolique, il
convient de doser les biomarqueurs en paralldle de la demande de STHD

Envoi en Duos minimum, trios si possible (sauf *)

Prélever 21 autre atteint (privilégier les atteints éloignés) et/ou
Prélever 21 parenl sain @

Cas sporadique : les deux parents si possible

Apparenté sain (cousin premier degré..)

Lvilégier |a branche «non 2 risque ¢
Apparenté sain mais  risque : privilégier ceux d'age > 3 I'3ge de début de la pathologie chez le
casindex

- v Traitement Cas familial Dosage des biomarqueurs OSLA,

t variable des - attention au risque de d'épreuve ou début selon la dlinique o catire di
diagnostic présymptomatigue non souhaité chez personne  risque par L-Dopa avant 20 ans bleat Conic i ou RM
* Prélevement « en Solo » autorisé gn exceotion - si début pathologie<20 ans ou cadre familial ou !°f;"s;e "":"2:":9'”"‘_’5 des :(les ’ o

" h généra aminés ot organiques, cycles
dair (22 atteints, consanguinité ) redox (lactate, pyruvate),
acylamitines, vitamine E,
‘alpha-foetoprotéine,
neurotransmetteurs at
RCP PFMG d'amont Tolates dans le LCR,
alycorachie, homocystéine, RCP PFMG d'amont
culvre, céruléoplasmine,
- . hexosaminidases, cxystérols,
relevemen béta-galactosidase, réloy
en duo au manganése, créatine, acide Dl
minmum guanidinoscétique, acide sinimon
urique, cholestanol

—

Annexe 6-4 : Maladies neurodégénératives du sujet jeune

|_MALADIES NEURODEGENERATIVES DU SUJET ]EUNE—| PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Malad}e nenfrodégéqéralive
CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP LA IS S LR
Cas sporadique, début <55 ans

Evolution progressive
Symptomatologne dinique hétérogéne regroupant différentes catéqories syndromiques

(synd pyramidal, synd ébell syndrome parki neuropathie ; t
périphérique, mouvements anormaux (dystonie, myodonie, chorée), leucodystrophie, atteinte H L
neurosensorielle, troubles cognitifs...) ne permettant pas Iindusion dans une seule des pré- i G spondiq::.;&-l; SSans: H
indications proposées par |z filitre BRAIN-TEAM - :
Bilan éuolog:que exduanl un diagnostic différentiel acquis : : H
s I n:t " Sanlaci : o

> Toxique ; nfecueux vasculalre

Bilan minimum : IRM, ponction lombaire, bilan neur bol: sanguin et urinaire .
Possibilité de prélever au moins un apparenté e A ST
> Formes familiales : analyse d’au moins 1 apparenté atteint
> Formes sporadiques : analyse en trio ou si parents indisponibles, analyse d'un parent ou
d'un collatéral ayant plus de €5 ans et indemne.

STHD



Annexe 6-5 : Neurodégénérescence par accumulation intracérébrale de fer (NBIA)

|_N8m PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP " omendinique,cnquite
familiale, IRM cérébrale avec
clichés T2* ou FFE

Pas de STHD proposé pour Pinstant pour : Début >60 ans : pas de STHD :

Cas sporadique, début > 50 ans SPORADIQUE,
DOMINANT RECESSIF, lié X

Cas sporadique de début <50 ans ou cas familial : e, .
Bilan du fer incluant ferritinémie, |
'S

Examen dlinique complet précis : acanthocyte:
IRM cérébral & Phase et surtout T2* » et sagittales 1,3 : bilan du cuivre et bilan
compléter avec un scanner cérébral si doute sur des dépdts de caldum : phosphocakique
Envoi en Duos au minimum, en trios si possible (sauf *)
Prélever 21 autre atteint (tous ceux disponibles, privilégier les atteints éloignés) etfou
Prélever 21 parent sain :
Cas sporadique : les deux parents si possible
Apparenté sain (cousin premier degré..) : prvilégier la branche « non 3 risque » ;
Apparenté sain mais A risque : privilégier ceux d’dge > 3 I'dge de début de la pathologie
chez le casindex
(pés n léte et exp jariable des patholog ol au risque de ;
non souhalté che: drisque) Panel NBIA en fére intention | i Panel NBIA en tére intention
* prélévement « en Solo » autorisé en exception : si début pathologie<20 ans ou cadre familial (PANK2 +++) | H (PANK2, FTL, CP +++)
dlair (22 atteints, consanguinité ) : :
v v
Résultat négatif g - Résultat négatif
v
STHD
v

i Selon phénotype : OPH,
| audiométrie, EMG, glycémie, bilan
hormonal pour hypogonadisme

Annexe 6-6 : Paraparésies spastiques héréditaires du sujet jeune

|_PARAPARESIE SPASTIQUE HEREDITAIRE—\ PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Paraparésie spastique héréditaire

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Pas de STHD proposé pour I'instant pour :
Cas sporadique, début > 50 ans
Cas sporadique de début <50 ans ou cas familial :

Examen dinique complet
IRM cérébrale avec séquence T2*/SWI et sagittales T1, & compléter avec un scanner cérébral si
doute sur des dépéts de Fer/caldum
IRM médullaire
Sauf si forme familiale clairement dominante :
Biomarqueurs 1: AGTLC a jeun, Homocystéine, cholestanol, acide phytanique, acide
pristanique, 25-27 hydroxycholestérol

Panel des génes les plus fréquents avec analyse des CNV'

(1) Si une ataxie est associée, penser aux pathologies 3 expansion (SCA pour les formes
dominantes, Friedreich pour les formes récessives)

Envoi en duos au minimum, en trios si possible ‘
Prélever 21 autre atteint (tous ceux disponibles, privilégier les atteints éloignés) etjou
v

Panel des formes les plus fréquentes aver analyse des CNY

Prélever 21 parent sain :
Cas sporadique : Jes deux parents si possible
Apparenté sain (cousin premier degré..) : privilégier la branche « non 3 risque » ;
Apparenté sain mais a risque : privilégier ceux d’3ge > 3 I'dge de début de la pathologie . B
chez le cas index STHD : Avant la RCP daval :
H 4G (sauf domin u

® et variable des au Prélévement en -
présymptomatique non souhaité Duo au minimum

Prélevement « en Solo » autorisé en exception : si début pathologie <20 ans ou cadre familial
DIAGNOSTIC -

dlair (22 atteints, consanguinité )




Annexe 6-7 : Malformations cérébrales

|_MALFORMATIONS CEREBRALES_| PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Malformation cérébrale

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Sauf exception (holoprosencéphalie, certaines malformations corticales), le séquencage
pangénomique en trio doit étre de premiére intention du fait de la trés grande hétérogénéité dinique
et génétique de la plupart des malformations cérébrales (de 400 2 plus de 1000 génes).
Examens demandés :
Autres malformations cérébrales
(hydrocéphalie, microcéphalie,
agéndsie du cors calleux, ...)

Holoprosencéphalie

Cliniques : examen dinique ou feeto-pathologique avec neutropathologie G e

: Examen morphologique lors de la consultation
Age : du foetus 3 'mage adulte
Imagerie : cérébrale (IRM) ou examen neuro-pathologique
Autres examens para-dinigues : en fonction de la dinique
Examens biologiques : aucun obligatoire
Cépétigues - consultation de génétique
Antécédents familiaux : recueillis au cours de la consultation de génétique

Résultat négatif RCP PFMG d’amont

Annexe 6-8 : Epilepsies pharmaco-résistantes a début précoce

EPILEPSIES PHARMACORESlSTANTES A DEBUT —l PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
I_PRECOCE

Epilepsie pharmacorésistante
3

Porté par : Defiscience
Référents:

Clinicien(s) : Rima NABBOUT
Biologiste(s): Caétan LESCA

précoce

PRESENTATION

Les Epilepsies pharmacorésistantes a début précoce (débutant au cours des deux premigres années de
vie).

Les patients sont sélectionnés selon les critéres diniques (sémiologie dinique et électro- |

encéphalographiques des crises, syndrome épileptique). v ‘ v v . e
Le bilan métabolique et IRM cérébrale permettent d'exclure des causes métaboliques, structurelles ou Cul N Cui —p ‘r :” : “‘.‘”" on PFMG202
infectieuses. v v

Les patients bénéfident dans un premier temps d'une analyse du panel de 150 génes impliqués dans les
épilepsies monogéniques (PAGEM) normale.

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP-FMG

L'ge de début des crises,

Types des crises,

EEGs intercritiques et si disponibles les EEGs aritiques

Examen neurologique et neuro-développemental,

Anomalies extraneurologiques,

Imagerie cérébrale (IRM),

Antécédents familiaux d'épilepsie ou autre trouble du neurodéveloppement




Annexe 6-9 : Maladies mitochondriales

|_MALADIES MITOCHONDRIALES_|

Porté par : FILNEMUS
Référents:

Clinicien(s) : Magalie Barth, Annabelle Chaussenot
Biologiste(s): Vincent Procacdo, Cédle Rouzier

PRESENTATION

Les pathologies mitochondriales résultent d'un dysfonc du ique mitochondrial.

Elles sont trés hétérogénes sur le plan dinique mais également génétique. Elles peuvent débuter a tout dge, et
étre de sévérité trés variable. Elles peuvent étre lides a des mutations de FADN mitochondrial ou de I'ADN
nudéaire. Cette préindication concemera les suspidions de maladies mitochondriales pour lesquelles une
mutation de 'ADNmt aura été éliminée au préalable.

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP-FMG

Critéres d'inclusion :

Critéres cliniques, IRM, métaboli et X en faveur d'une maladie
mitochondriale

Séquencage de I'ADN mitochondrial négatif

Panels dblés de génes nudéaires mitochondriaux facultatifs

Prélevements sang cas index et parents (ADN possible si cas index DCD)

Critéres d’exclusion :

Critéres insuffisants en faveur d'une maladie mitochondriale

Annexe 6-10 : Myopathies

|_MYOPATHIES_|

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Enfant, 3gé de plus d"1 an
Propositus ayant un projet parental 3 court terme
Projet parental d’une femme apparentée au ler degré au propositus

Phénotype
Présentation dinique typique a panel négatif
Présentation dinique jugée atypique, non orientable d’emblée sur un des panels de |z filitre
Présentation dinique sévire nécessitant la mise en place d'une prise en charge adaptée au
génotype : atteinte cardiaque et/ou atteinte respiratoire (soutien ventilatoire) et/ou non
marchant, atteinte progressive.

Myopathie : « check list »

Prédser le cadre phénotypique (myopathie congénitale, d hie des ceintures, myasthénies
congénitales etc..)

Vérification des examens réalisés (EMC, Biologie, IRM musculaire, cérébrale, Biopsie
musculaire etc..)

Tissus disponibles : musde, peau

Vérification des analyses génétiques déja réalisés

Vérification des prélévements familiaux di (p itus et app 6s: parents et/ ou
fréres et sceurs)
Si pas de géne identifiée apris cette étape, la réalisation ou non d'un STHD est discuté en
RCP, et validé par la RCP

PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Suspicion forte de maladie mitochondriale

wndriale

Séquencage haut débit total NGS
ADN mitochondrial
5-15% diagnostiqués

Panel de génes nudéaires
Mitochondriaux ciblés
(380 génes)
10-20% diagnostiqués

e ’

PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

v

RCP PFMG d'amont

v

1) Analyse initiale ciblée sur les listes de génes consensuelles FILNEMUS :
séquence codante, puis régions non codantes

« Dystrophies musculaires des ceintures (40 génes)

« Myopathies congénitales et Arthrogryposes feetales et néonatales
« Dystrophies musculaires congénitales hors a -DG (17 génes)

« Alpha-dystroghycanopathies (18 génes)

« Myopathies distales et scapulopéroniéres (24 génes)

« Myopathees rétractiles (29 génes)

« Myopathies myofibrillaires et Myopathies 3 inclusions (15 génes)

« Myasthénies congénitales (32 génes)

« Paralysies périodiques (3 génes)

« Myotonies non-dystrophiques (7 génes)

« Myopathies métabaliques (35 g2nes)




Annexe 6-11 : Maladies héréditaires du métabolisme

|_MALADIES HEREDITAIRES DU METABOUSME_' PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP v
Nécessié dune £ e ntention:blon mtabolawe |
H biachimique spécalisé .
anamndsecompléte
exploration dinique adaptée 3 la pathologie suspectée induant I'ensemble des examens
paradiniques (imagerie, explorations fonctionnelles, ) K \

exploration biologique adaptée 3 la pathologie suspectée (profils métaboliques, activités

enzymatiques ...) e -3
exploration génétique de 1e intention (génes ciblés ou panel) : 8ilan non contributif H
i Pas de métabolites spédifiques connus
i métabo inconstants » H

préindication 1: discussion du dossier en RCP dlinicobiologique nationale ou régionale Prescription drecte | +
reconnue par la filiere RCP locale +
préindication 2 : discussion directement en RCP Génome G2M - H
H Panels de gines ciblés [ H
H voie métabolique H
: Laboratoires experts MHM
H (cf organisation nationale réseaux : Mals
de génétique moléculaire ANPGM) - Nombre potentiel de panels ++
L < Redondance probable avec panels
existants
/ Discussions interfiliéres en cours
-> indusion des génes MHM dans les

panels organe-spécifique existants

RCP PFMG d'amont

<—I<—§<—

STHD

Annexe 7 : Parcours de soins du STDH

5_55 PARCOURS D’UNE PRE-INDICATION
RCP d’amont

Validation de la .
. A Consultation
Con§qltat|on prescription (RCP) nkelicie
médicale )
Inf tion ' Information
DTG et consentement

Prescription
e-prescription

meédicale

Restitution des
résultats et
prise en charge
adaptée

Prélevement

Consultation ®

Discussion Séquencage
clinico-biologique trés haut débit (STHD)
Compte-rendu 5 o
de RCP I.In.ter;i)r_etlatlpn
’ clinico-biologique
RCP d'aval Compte-rendu

biologique



Annexe 8 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Epilepsie
syndromique
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Annexe 9 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Neuropathie
périphérique
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Annexe 10 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Dystonie et
mouvements anormaux
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Annexe 11 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe
Leucodystrophie
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Annexe 12 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Maladie
neurodégénératif avant 55 ans




Annexe 13 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Ataxie
spinocérebelleuse




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




Annexe 16 : Tableau de recueil des données des patients du sous-groupe Myopathie
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