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Le séquencage de I'exome en
contexte prénatal

Pour un diagnostic optimisé en cas
de malformations foetales



Les malformations congénitales concernent
entre 2 et 5 % des grossesses et sont de
pronostic trés variable. L’enjeu est de

; ‘
pouvoir donner une information précise aux

o femmes et couples sur le pronostic de ces
malformations, sur les possibilités de prise en

charge de la grossesse et de I’enfant a naitre.

Le pronostic dépend de la sévérité de 'anomalie observée a I'échographie et de son
caractere isolé ou syndromique. L’identification d’'une cause génétique permet de préciser
le pronostic de I'anomalie observée, de réaliser le cas échéant un conseil génétique pour
ce couple et leurs familles, et dans certains cas d’envisager une interruption médicale de
grossesse.

Devant la découverte d’'une malformation congénitale et aprés exclusion des trisomies 13,
18 et 21, une analyse chromosomique par puce a ADN (ACPA), avec ou sans caryotype,
est proposée aux femmes et couples mais présente un rendement faible : TACPA a un
rendement diagnostique d’environ 4-5 % pour les malformations congénitales isolées et de
8 % en cas de malformations multiples (Mastromoro et al. 2022).

Pour améliorer le rendement diagnostique, le séquengage d’exome est proposé en analyse
prénatale devant certaines anomalies foetales de pronostic incertain et fortement évocatrices
d’anomalies géniques.

En cas d’ACPA négative, le séquencage de I’exome apporte en moyenne 20-30 % de
diagnostics additionnels, avec un rendement varié en fonction de l'indication incluant le
type et le nombre de malformations (Mellis et al., 2022, Tran Mau-Them et al., 2023).

Rendement de I'exome prénatal par entrée clinique (nb de faetus étudiés)
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Le séquencgage de I'exome en contexte prénatal

de la séquence codante de tous les génes identifiés dans le génome humain ainsi
que les délétions ou duplications (CNV), avec une performance comparable a celle
de I'analyse par ACPA.

@ L’analyse de I'exome permet de rechercher des variations ponctuelles au niveau

contamination du tissu foetal par le tissu maternel est systématiquement réalisée et

@ L’analyse par trio (feetus, pére, mére) est a privilégier. La recherche d’'une
l'identitovigilance est suivie tout le long du procédé d’analyse.

le ou les médecins prescripteurs. En accord avec la législation, les variants de
signification incertaine ne sont pas rendus. Les données incidentes, sans lien avec le
phénotype feetal, sont communiquées en fonction du souhait des prescripteurs et de
I'accord préalable des patients figurant sur le consentement.

@ Linterprétation des résultats se fait par concertation entre le biologiste et
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*apres exclusion des trisomies 13, 18 et 21

L'analyse peut étre demandée apres I'obtention du résultat de 'ACPA ou en parallele de
celle-ci et prescrite durant toute la durée de la grossesse.

La demande d’analyse doit étre validée par le centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
(CPDPN) et la prescription réalisée par un généticien en accord avec le gynécologue suivant
la patiente. Une consultation d’information est nécessaire pour évaluer les antécédents
familiaux, I'état de santé des parents et obtenir leurs consentements.

Le délai de rendu des résultats est de 3 semaines.



Les bénéfices cliniques

Un résultat d’exome positif est obtenu dans environ
20 a 30 % des cas.

Il précise le pronostic favorable ou au contraire
péjoratif de la ou les malformation(s) observée(s) a
I'échographie

Il aide a la prise en charge de I'enfant a sa naissance

Il précise le risque de récidive pour une prochaine grossesse et pour les autres
membres de la famille, le cas échéant

A noter :

Certains diagnostics peuvent toutefois rester associés a une incertitude pronostique
Un résultat négatif ne permet pas d’exclure une maladie génétique car seuls 2 % du
génome sont analysés : les régions introniques profondes, promoteur, intergéniques ne
sont pas analysées de méme que cet examen ne détecte pas les anomalies équilibrées
(inversions, translocations ...), ou encore les amplifications dans les régions répétées
du génome.
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Analyse exhaustive des génes connus en pathologie humaine (OMIM) et des genes
nouvellement identifiés

Prescriptions en concertation avec un généticien et le gynécologue suivant la
grossesse, aprées validation par un CPDPN

Intérét d’'une analyse d’exome en trio en contexte prénatal

Revue systématique des résultats en réunion clinico-biologique (biologiste,
geénéticien, gynécologue, ...) avant de valider les conclusions sur la pathogénicité des
variants. Les variants de signification incertaine ne sont pas rendus




Le séquencage d’exome par Eurofins Biomnis

Eurofins Biomnis propose aprés séquencgage du matériel génétique du patient et des
apparentés potentiels :

Une mise a disposition des données brutes (fastQ, VCF, BAM et rapport qualité) via
une interface sécurisée sous 2 semaines,

L’analyse de plus d’'une dizaine de milliers de variants suivant les régles de TACMG et
de NGS diag,

La classification des variations retenues en concertation avec le clinicien,
L’émission d’'un compte rendu de résultats détaillé sous un délai optimisé de 3 semaines.

Technique et performances

o Séquengage sur automate lllumina type Pourq uoi %
Novaseq Eurofins Biomnis %3¢

o Analyse et interprétation des données avec

. L . e Laboratoire de biologie
la solution bio-informatique SeqOne

médicale spécialisée

o ~98% des bases couvertes au-dela de 30X e Accréditation ISO 15189
o >99% de sensibilité e Autorisation a la réalisation
d’examens de génétique
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H@ En pratique

Séquencgage d’exome avec analyse des CNV en contexte prénatal

Délai Compte-rendu détaillé : 3 semaines

Liquide amniotique frais ou cultivé, villosités choriales fraiches ou
cultivées, produit de fausse couche.

NB : L'analyse en trio nécessite en complément un tube de sang total
EDTA pour chacun des parents

Préléevement

- Bon de demande d’analyse B34-INTFR,
- Attestation d’information et consentement de la femme enceinte

rDe°‘::;;“e“ts D44-INTFR
q Disponibles sur www.eurofins-biomnis.com > Référentiel des
examens > Code analyse EXOPN
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