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Le séquencage de I’exome
dans I'insuffisance ovarienne
prématurée

Pour une orientation plus précise
et personnalisée des patientes et couples



Les causes génétiques de I'lOP
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e A ce jour, plus de 80 genes d'intérét dans I'lOP ont été identifiés avec une forte hétérogénéité

génétique’. Ces genes sont impliqués dans différentes voies moléculaires avec des impacts a
plusieurs niveaux :

Biomnis

® |mpact au niveau de |'établissement de la réserve ovarienne pendant la vie feetale :
génes impliqués dans la méiose et la réparation de I'ADN, dont les altérations éventuelles
affectent la réserve ovarienne. A noter, que ces derniers sont également des genes de
susceptibilité a certains cancers,

® |mpact au niveau de la croissance, la maturation et I'atrésie folliculaire.

. ) ) ; ) Voies des genes impliqués dans I'IOP!
L'insuffisance ovarienne prématurée
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L'infertilité est un probléeme majeur de santé publique qui concerne 15 % des 6,10%

couples en age de procréer dans le monde.

L'insuffisance ovarienne prématurée (ou primitive) (IOP) est I'une des
principales causes d'infertilit¢ chez la femme aprés I'endométriose et le
syndrome des ovaires polykystiques. Cette affection atteint pres de 4% des
femmes et se manifeste par une aménorrhée ou une spanioménorrhée
de plus de 4 mois associée & un taux de FSH supérieur & 25 Ul/I'2 .
En plus de l'infertilité, cet arrét prématuré de la fonction ovarienne est associé
a une importante comorbidité attribuée notamment a la carence en stéroides
et qui inclut I'ostéoporose, les maladies cardiovasculaires et neurologiques W Réparation ADN / Méiose / Mitose M Croissance folliculaire ~ ® Autophagie

dégenératives. Mitochondrie / Métabolisme Développement ovarien B NF-kB

35,40%

Malgré des bilans étiologiques étendus, environ 60-70 % des IOP restent sans

causes identifiées.
Par ailleurs, les études génétiques ont révélé que I'lOP peut étre I'unique symptome révélateur

- L T . . d'une maladie complexe pouvant inclure I'atteinte d'autres organes dans environ 10 % des cas'.
Or l'identification de |'altération causale est primordiale

pour permettre une prise en charge personnalisée des
patientes et couples dans leur parcours d'assistance
médicale a la procréation (AMP).

Malgré I'avénement des études par séquencage a haut débit (NGS), le diagnostic génétique
étiologique des I0P en pratique courante a I'heure actuelle n'inclut généralement que le
caryotype et la recherche de prémutation FMR1 avec des rendements diagnostiques respectifs
de I'ordre de 7-10 % et de 3-5 %.

De par son caractére exhaustif, le séquencage de I'exome permettrait d'améliorer
significativement ces rendements et de diagnostiquer plus précocement les comorbidités
éventuelles.



Le séquencage de I’exome

Le séquencage de I'exome est un outil efficace pour étudier les maladies d'origine génétique.
En effet, les régions exoniques, représentant moins de 2 % du génome, peuvent contenir
jusqu'a 85 % des variants pathogenes identifiés.

L'exome : partie codante du génome

ADN

Gene Intron 1 Intron 2

Cette analyse exhaustive permet donc I'étude de tous les geénes connus et validés impliqués
dans I'lOP mais également de variants plus rares voire I'identification de nouveaux génes.

Cette stratégie offre la possibilité d'une relecture des données a distance sans nécessité de «
re-séquencer ». L'évolution des connaissances (nouveaux génes d'intérét ou pathogénicité des
variants) et la mise a jour des bases de données permettront une réinterprétation actualisée
des données.

Les hénéfices cliniques

Un résultat d'exome positif est obtenu dans plus de 29 % des cas’.

Identifier I'altération causale de I'lOP est primordiale car elle peut permettre :

Pour la patiente, le couple :

— d'établir un diagnostic étiologique précis, amenant a une meilleure acceptation de la
pathologie et adhésion a la thérapeutique

— de prédire la qualité de la réserve ovarienne en fonction de I'anomalie moléculaire
identifiée et ainsi d'estimer un pronostic de fertilité,

— d'orienter la femme, le couple vers la stratégie de prise en charge la plus adaptée
dans leur parcours d'assistance médicale & la procréation (orientation vers un don
d'ovocytes par exemple),

— de diagnostiquer et prendre en charge les comorbités éventuelles.

Pour les apparentés :
— de proposer un conseil génétique adapté ,

— de mettre en place une préservation précoce de la fertilité dans la famille.

Intéréts de I’exome en premiére intention :

Un meilleur rendement diagnostique comparativement aux approches conventionnelles

@ La proposition d'un outil fiable et précis de décision thérapeutique

La génération de données utilisables dans d'autres contextes cliniques
L'identification de nouvelles cibles thérapeutiques pour I'lOP

@ Une réduction des codts de santé en évitant des traitements inutiles



% En pratique

Test

Code analyse

Niveau
d'interprétation

Délai
Prélevement

Conservation &
Transport

Documents requis
Prix

Examens associés

Documents
associés

Séquencage de I'exome et analyse des CNV dans I'insuffisance
ovarienne prématurée

EXOME

Compte-rendu détaillé

4 semaines hors éventuels examens complémentaires

Sang total EDTA ou ADN extrait

Température ambiante

Bon de demande B34-INTFR disponible sur www.eurofins-biomnis.com >
Référentiel des examens > Code analyse EXOME

Nous contacter

Etude des apparentés par technique de recherches ciblées
(Sanger ou qPCR)

® Plaguette « Le séquencage d'exome » (Réf. DS34-INTFR)

® Plaquette « Caractérisation génétique de l'infertilité masculine
par séquencage d'exome » (Réf. DS66-INTFR),

disponibles sur www.eurofins-biomnis.com > rubrique Expertises
> Génétique

Points clés

® Analyse exhaustive des geénes connus et validés impliqués dans l'insuffisance ovarienne
prématurée et de génes candidats voire I'identification de nouveaux genes.

® Re-interprétation des données a distance avec I'évolution des connaissances ou dans un autre
contexte clinique.

® Qutil fiable permettant aux couples de prendre des décisions éclairées sur leur plan de
traitement et leur avenir familial.

S’appuyer sur des experts

oD

Fort d'une expertise multi-disciplinaire (clinique,
génétique, scientifique et bio-informatique),
Eurofins Biomnis propose aprés séquencage du
matériel génétique du patient :

Pourquoi Eurofins Biomnis ?

® Une mise a disposition des données brutes ® |aboratoire de biO'OgiC médicale spécialisée
(fastQ, VCF, BAM et rapport qualité) via une = ® Accréditation ISO 15189

interface sécurisée sous 2 semaines, ® Autorisation a la réalisation d'examens

® ['analyse de plus d'une dizaine de milliers de génctique constitutionnelle

de variants suivant les régles de 'ACMG ~ ® Biologistes agrees
et de NGS diag, ® Maitrise des techniques de séquencage

L L n prati jagnosti
® |a classification des variations retenues en en pratique diagnostique

concertation avec le clinicien, ® Accompagnement

. . o biopathologique permanent
® ['émission d'un compte rendu de résultats détaillé P giquep

sous un délai optimisé de 4 semaines.

Performances

o Couverture de I'exome entier : ~22 000 genes et cible de 37.5 Mégabases
O ~ 98 % des bases couvertes au-dela de 30X?
o > 99 % de sensibilité?
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