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Glossaire et ordres de grandeur

• Génome Humain:  

≈ 20 000 paires de gènes (les mots)

≈ 3 109 paires de Nucléotides (les lettres)

Exon Exon Exon Exon
Intron Intron Intron



1 Variation génétique / 1000 lettres



3 × 106  Variants pour chaque génome étudié

Naissance d’une discipline : la génomique
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Présentation globale

Groupement de Coopération Sanitaire

4 CHU et les 3 CLCC

Plateforme multi-sites avec 26 personnes mobilisées

chef de projet, techniciens, ingénieurs, médicaux, etc…

LBMMS

Wet lab = 3 Novaseq 6000 (le 4ème arrive bientôt)

Dry lab= Circuits individualisés par filière MR, OG et KC

Engagé dans la démarche d’accréditation Norme 15-189: responsables de processus, 

ingénieure Qualité, revues de processus en cours, revue de direction programmée le 10 

février
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Pré-
analytique

Analytique Interprétation Rendus
Nombre de dossiers 

traités

Cancer 8 16 5 384 413

Oncogénétique 13 8 18 25 64

Maladies rares 403 758 913 598 2672

Total 424 782 936 1007 3149

Prise en charge de 
différents types de 

prélèvements 
MR/OG

Montée en charge MR/OG

Présentation globale des parcours



Prescripteurs MR/OG
dans HyGen

RCP d’amont

Prescripteurs 
dans HyGen

Activités des prescriptions
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Prescriptions
ultra-marines 

MR/OG

Prescriptions 
extra-GCS

Activités des prescriptions
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Prescriptions
ultra-marines 

MR/OG

Prescriptions 
extra-GCS

Activités des prescriptions
Territoire AURAGEN

Prescriptions
MR/OG

15% des prescriptions par 3 personnes: 
Merci Marjolaine Willems, Laurence Faivre, Isabelle Meunier !
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Interprétations et rendus de résultats

11èmes Assises de Génétique Humaine et Médicale - 2 février 2022

Interprétateurs
AURAGEN

Etablissements 
conventionnés

Biologistes
coordonnateurs 
de préindication

Biologistes coordonnateurs AURAGEN

Animateurs d’un groupe de biologistes pour chaque 

pré-indication et lien avec la filière

Nombre de biologistes habilités MR

50 biologistes + 16 “praticiens en formation” (16 hors GCS)

34 habilitations en cours (31 biologistes agréés et 3 PEF)

Conventionnement avec d’autres CHU

7 conventions signées, 6 en cours

Formations

Initiale : ½ journée + mise en situation/compagnonnage sur les 

premiers dossiers

Supports de formation / prise en main / FAQ en ligne

Accompagnement : bioinformatique présente aux RICB, réunions

bimensuelles avec les biologistes, dialogue régulier avec les coordonnateurs



Organisation des analyses & interprétations
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Pipelines adaptés aux 
structures familiales



Organisation des analyses & interprétations
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Pipelines adaptés aux 
structures familiales

Rapport de synthèse 
automatisé interactif



Organisation des analyses & interprétations
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Pipelines adaptés aux 
structures familiales

Interface de tri de 
variants

CuteVariant & SeqOne

Rapport de synthèse 
automatisé interactif



Comparaison (précoce) à Genomics England
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Recrutement 2014-2016 - Rendu de résultats 2016-2019



Comparaison (précoce) à Genomics England
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Moyenne d’un trio : 33 variations - 22 SNV/indels (3 introniques profonds), 7 CNV et 4 points de cassure

Tous Solos Duos Trios Autres

Nombre de dossiers

AURAGEN 1283 45 80 912 246

Genomics England 2183 881 343 797 162

Sélections automatiques (Median, IQR)

AURAGEN 35 (27-48) 43 (35-55) 48 (40-66) 33 (26-40) 50 (33-58)

Genomics England 221 (49-288) 292 (258-327) 149 (117-213) 29 (17-136) 22 (9-71)

Recrutement 2014-2016 - Rendu de résultats 2016-2019



Comparaison (précoce) à Genomics England
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“77% of the top-ranked candidate variants, and in 88% of the top five candidates. GeL”

143/188 diagnostics de 
SNV/indels

Moyenne d’un trio : 33 variations - 22 SNV/indels (3 introniques profonds), 7 CNV et 4 points de cassure

Tous Solos Duos Trios Autres

Nombre de dossiers

AURAGEN 1283 45 80 912 246

Genomics England 2183 881 343 797 162

Sélections automatiques (Median, IQR)

AURAGEN 35 (27-48) 43 (35-55) 48 (40-66) 33 (26-40) 50 (33-58)

Genomics England 221 (49-288) 292 (258-327) 149 (117-213) 29 (17-136) 22 (9-71)

Recrutement 2014-2016 - Rendu de résultats 2016-2019



Quelle(s) informations médicales dans un 
séquençage de génome ? 
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Yang et al., 2013 NEJM

• Le séquençage du génome pour le diagnostic 

d’une pathologie ? 

Ou

• Le séquençage du génome pour en extraire

toute l’information médicale contenue ? 



Les données secondaires non sollicitées



Comment interpréter ces variations ?



Les différents types de données secondaires

• Groupe 1: gènes dits « actionnables » c’est-à-dire pour lesquels il existe des 
mesure de surveillance, de prévention ou de traitement. Un retour 
d’information vers le patient est souhaitable. Ces données secondaires sont 
retrouvées chez 2-3% des individus

• Exemple: BRCA

• Groupe 2: gènes pour lesquels le risque parait significatif et des actions sont 
possibles mais pour lesquels le niveau de preuve est insuffisant pour mesurer le 
réel bénéfice pour les personnes asymptomatiques

• Exemple: CDK4

• Groupe 3: gènes pour lesquels le risque est modéré et les possibilités de 
dépistage ou de prévention minimes voire nulles ne justifiant pas d’information 
auprès du patient (pas de preuve d’actionnabilité)

• Exemple: HTT

Où faut il placer les gènes à transmission autosomiques récessives ? Que faire 
si on découvre une hétérozygotie pour la mucoviscidose ? Pour 
l’hémochromatose ?



Un choix complexe pour les familles

Autonomie du patient Un choix éclairé

Mesures de traitement préventif Obligation légale 
d'information à la parentèle

Oui ? 
Non ?



Les enjeux médicaux, éthiques et sociétaux

• Point de vue éthique: perte de chance de ne pas bénéficier de 
l’information

• Point de vue juridique: non assistance à personne en danger 
(problème médicolégal)

• Respect de l’autonomie

• Liberté de savoir ou de ne pas savoir

• Anxiété

• Atteinte à l’intimité

• Discrimination professionnelles et assurantielles



Linus Pauling, 
Prix Nobel de Chimie 1954, de la Paix en 1962

• « There should be tattoed on the forehead of every young

person a symbol showing possession of the sickle-cell

gene…

• two young people carrying the same seriously defective

gene in a single dose would recognize this situation at first 

sight, and would refrain from falling in love with one 

another. » (1968)

In Genes as Embodied Risk, Mock M & Guyen VK, 2010



Historique

❖Thalassémie 
• Italie (Sardaigne) : programme de dépistage prémariage généralisé 

• Chypre (pas de mariage civil) : Eglise orthodoxe demande un certificat de screening 
préalable avant d’engager la procédure du mariage.

In Genes as Embodied Risk, Mock M & Guyen VK, 2010



Dor Yeshorim « code 9 chiffres médié par le Rabbin »

II





Zhang et al, 2019
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0 € / Année de vie sans incapacité  







Direct to consumer (DTC)

La réponse USA quand il n’y a pas de «single payer health care system » ?



Linus Pauling 1968 2022

• « There should be tattoed on the 

forehead of every young person a 

symbol showing possession of the 

sickle-cell gene…

• two young people carrying the same

seriously defective gene in a single 

dose would recognize this situation at 

first sight, and would refrain from

falling in love with one another. »

(1968)

In Genes as Embodied Risk, Mock M & Guyen VK, 2010

• « sur le Dossier médical personnalisé » ?

• « ou de recourir au DPI, DPNI, DPN … »



Génomes

Variants de signification inconnue

Données secondaires non sollicitées

Dépistage préconceptionnel en population 

Place à la discussion


