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Le séquencage d’exome
dans les maladies d’origine génétique
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Le séquencage d’exome en pratique diagnostique

Les maladies d’origine génétique regroupent des pathologies trés
variées. L'identification de la variation causale aide a poser le
diagnostic clinique, a donner un pronostic, a améliorer la prise
en charge du patient, a offrir un conseil génétique et, parfois, a
adapter la prise en charge thérapeutique.

L'approche conventionnelle du séquencage étape par
étape (géne par géne ou panel par panel), qui suit des arbres
décisionnels parfois complexes, laisse progressivement la place au
séquengage d’exome en premiére intention, dans des indications de plus en
plus nombreuses "2

Anamneése familiale et/ou phénotype évoquant une maladie héréditaire
Conseil génétique
|

Phénotype clair et . , Transmision héréditaire
X . . Phénotype évocateur : .

géne candidat unique d'un aroune de genes mais phénotype non
fortement suspecté group 9 spécifique ou discordant

Panel de genes Exome + analyse

Séquencage ciblé par NGS de CNV

L'analyse d’exome permet de séquencer, en une seule étape, 'ensemble des
régions codantes du génome humain (contenant plus de 85 % des mutations
pathogénes), ceci a un colit maitrisé.

En premiére intention, le séquencage d’exome permet :

Un gain de temps en comparaison de la réalisation d’une succession de panels
de genes,

n’a pas permis au clinicien d’identifier le gene ou le panel de génes a tester,
Un rétrophénotypage dans les présentations cliniques atypiques,

Un meilleur rendement diagnostique comparativement au panel de génes.

De proposer un test diagnostique pour les patients dont la présentation clinique
4 |



Le séquencage d’exome par Eurofins Biomnis

Au laboratoire
® Une prise en charge du test sur notre site de Lyon (69)
® Une équipe de biologistes, techniciens et bioinformaticiens dédiée
® Un accompagnement biopathologique continu, de la mise en oeuvre du
test a I'interprétation des résultats.

Le séquencage

e couverture de I'exome entier : POUI’QUOi Eurofins .%
~22 000 génes et cible de 37.5 Biomnis ? %0%
. : [ ]
Mégabases

® |aboratoire de biologie
médicale spécialisée

® Accréditation ISO 15189

® Autorisation a la réalisation

A l'issue du processus analytique d’examens de génétique
constitutionnelle

o ~98% des bases couvertes
au-dela de 30X*

e > 99% de sensibilite*

® Une interprétation portant sur
30 000 variants en moyenne en
concertation avec le clinicien

® Une mise a disposition des données
brutes (fastQ, VCF, BAM et rapport
qualité) via une interface sécurisée

® Biologistes agréés

e Maitrise des techniques de
séquencage en pratique
diagnostique

® |’émission d'un compte rendu de
résultats détaillé sous un délai
optimisé de 4 semaines

Le bindme Biologiste / Clinicien au service du patient

L'interprétation des variants est I'un des challenges du séquencage de I'exome.

Afin d'impliquer activement les cliniciens et biologistes partenaires qui le souhaitent
dans l'interprétation des données, Eurofins Biomnis met a leur disposition l'interface
bioinformatique sécurisée, SeqOne.

*cible Refseq CDS +/- 2 paires de base
**données calculées a partir des SNV des échantillons du NIST002, pour 40 millions de paires de reads
générées.



SeqOne, pour un rendement diagnostique optimal

Grace a cette plateforme, une interprétation conjointe avec Eurofins Biomnis
ou autonome est possible. Ce fonctionnement permet d’assurer un rendement
diagnostique optimal (expérience du laboratoire et littérature?).

Les données restent accessibles par le clinicien et disponibles a tout moment, ce
qui permet :

® une ré-analyse éventuelle,

® une utilisation des données dans le cadre de travaux de recherche.

Les modules complémentaires de 'exome Eurofins Biomnis :

Détection des CNV

Détection des variants mitochondriaux, méme a faible hétéroplasmie
Détection des variants pathogénes dans le VNTR de MUC1
Détection des disomies uniparentales (pour les exomes en trio)
Analyse pharmacogénétique

Typage HLA



Biomnis

Réalisez vos exomes avec Eurofins

3 options / solutions d’interprétation

Séquencage d’exome par Eurofins Biomnis

Compte-rendu d’interprétation minimal

Accés a |

Interprétation
Eurofins Biomnis

interface bioinformatique

Interprétation conjointe

Eurofins e
: . linicien
Biomnis S

Interprétation
autonome

Clinicien & Biologiste
Partenaires

Compte-rendu d’interprétation détaillé
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En pratique

Séquencgage d’exome

& Acceés a l’interface d’interprétation

Niveau Compte-rendu Compte-rendu
d’interprétation détaillé minimal
L e 4 semaines hors éventuels .
Délai . . 2 semaines
examens complémentaires
Indications e Déficience intellectuelle, troubles neurodéveloppementaux,

e Désordres syndromiques,

e Tableaux cliniques ne permettant pas de s’orienter vers
le test d’'un géne ou un panel de génes, ou résultat
négatif de ces premiers tests,

e Atteinte d’organes (rein, cceur, ...).

Prélévement Solo : 5 mL de sang total EDTA ou ADN extrait
Duo / Trio : 5mL de sang total EDTA ou ADN extrait par
apparenté

Conservation & Température ambiante

transport
Technique Séquencage d’exome + pipeline bioinformatique
Bon de demande d’analyse B34 disponible sur
Documents requis www.eurofins-biomnis.com > Référentiel
> Code analyse EXOME
Prix Code RIHN : N352 - Prix HN : nous contacter

Etude des apparentés par séquengage Sanger :

LESHE e 5 mL de sang total sur EDTA ou ADN par apparenté

Pour en savoir plus,

Département de génétique
Tél: 0472802577
E-mail : Secretariat. Genetique@biomnis.eurofinseu.com

Dr Laure RAYMOND - Biologiste
Tél: 04 72 80 23 68
Laure.Raymond@biomnis.eurofinseu.com
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