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Abréviations utilisées dans ce document : 
ACLF : Association des Cytogénéticiens de Langue Française  

ACMG/AMP : American College of Medical Genetics & the Association for Molecular Pathology 

AnDDi-Rares : Filière de Santé Anomalies du Développement et Déficience intellectuelle de Causes Rares  

ANPGM : Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire  

CAD : Collecteur Analyseur de Données  

CARDIOGEN : Filière de Santé des Maladies Cardiaques Héréditaires ou Rares  

CNV : Copy Number Variations  

/w9CL· Υ /ŜƴǘǊŜ ŘŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜΣ ŘΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴΣ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ  

DefiScience : Filière de Santé Maladies Rares du Développement Cérébral et de la Déficience Intellectuelle  

ExAC : Exome Aggregation Consortium 

FILNEMUS : Filière de Santé des Maladies Rares Neuromusculaires  

FIRENDO : Filière Maladies Rares Endocriniennes  

FNMR : Filières de soin Nationales de Maladies Rares  

G2M : Filière Maladies Rares Maladies héréditaires du métabolisme 

DD/ Υ DǊƻǳǇŜ DŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ /ŀƴŎŜǊ ŘΩ¦bL/!b/9w 

HI index : Haploinsufficiency Score 

LOEUF : loss-of-function observed/expected upper bound fraction  

MAF : Minor Allele Frequency  

NGS : Next Generation Sequencing  

o/e : observed/expected 

PFMG2025 : Plan France Médecine Génomique 2025  

pLI: probability of Loss of function intolerance  

wŞǎŜŀǳ !/ƘǊƻtǳŎŜΥ wŞǎŜŀǳ ŘΩ!ƴŀƭȅǎŜ /ƘǊƻƳƻǎƻƳƛǉǳŜ ǎǳǊ tǳŎŜ Ł !5b  

Réseau MitoDIAG : Réseau des laboratoires impliqués dans le diagnostic des maladies mitochondriales 

SENSGENE : Filière de Maladies Rares Sensorielles  

{± Υ {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ǾŀǊƛŀƴǘ όŜƴƎƭƻōŀƴǘ ŘŞƭŞǘƛƻƴǎΣ ŘǳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΣ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴǎΣ ƛƴǎŜǊǘƛƻƴǎΣ ƛƴǾŜǊǎƛƻƴǎΧύ  
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/ƻƴǘŜȄǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛǾŜ ±ŜǊǎƛƻƴ м όнлмуύΦ  
La mise en place du NGS (Next Generation Sequencing) à visée diagnostique a confronté les laboratoires de 

ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜΣ Ŝƴ 

particulier pour des gènes dont les laboraǘƻƛǊŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛŦǎ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΦ  

{ǳǊ ƭŜ Ǉƭŀƴ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭΣ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŞƳƛǎŜǎ ǇŀǊ ƭΩACMG/AMP (American College of Medical Genetics 

& the Association for Molecular Pathology) (Richards et al., Genet Med 2015 ; Amendola et al., Am J Hum Genet 

нлмсύ ǎƻƴǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜΣ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ Ŝƴ CǊŀƴŎŜΦ 

bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ƴƻǳǎ ƴΩŀǾƻƴǎ Ǉŀǎ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ Ŝƴ CǊŀƴŎŜ ŘŜ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ƴŀǘƛƻƴŀƭ ŘŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŎƻƴŎŜǊƴŞǎΦ  

tǳƛǎǉǳŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜ Ŝǘ ŎǊƛǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭΩƘƻƳƻƎŞƴŞƛǎŀǘƛƻƴ ƛƴǘŜǊ-

laboratoire des rendus de résultats, le Réseau NGS-DIAG a souhaité initier un Groupe de Travail spécifique 

Řŀƴǎ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘΩŀōƻǳǘƛǊ Ł ǳƴ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ƴŀǘƛƻƴŀƭΣ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜ actuel de la mise en place prochaine des 

premières plateformes PFMG2025 (Plan France Médecine Génomique).  

Cette problématique a été abordée en particulier dans le cadre des commissions de diagnostic génétique des 

FNMR (Filières de soin Nationales de Maladies Rares), AnDDi-Rares (Filière de Santé Anomalies du 

Développement et Déficience intellectuelle de Causes Rares), DefiScience (Filière de Santé Maladies Rares du 

Développement Cérébral et de la Déficience Intellectuelle) et FILNEMUS (Filière de Santé des Maladies Rares 

bŜǳǊƻƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜǎύΣ ƻǴ ŘŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ŘΩƘƻƳƻƎŞƴŞƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ƻƴǘ ŞǘŞ 

débutés, et seront disponibles comme base de travail.  

Les recommandations ACMG/AMP étant déjà largement appliquées par de nombreux laboratoires de 

ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝƴ CǊŀƴŎŜΣ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǉǳƛ ƴƻǳǎ ǎŜƳōƭŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Ŝǘ ǊŞŀƭƛǎŀōƭŜ Ł ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ ǎŜǊŀƛǘ 

une adoption officielle, au nom du Réseau NGS-Diag, de celles-ci, pour une application consensuelle sur le plan 

national.  

Pour cette raison, un groupe de travail représentatif des différentes parties constituantes du Réseau NGS-Diag a 

été mis en place pour procéder selon la démarche suivante :  

мΦ !ŎŎƻǊŘ Řǳ D¢ ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ ŎƻƳƳŜ ōŀǎŜ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!/aD Τ  

2. Elaboration dǳ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ Ŝƴ ŦǊŀƴœŀƛǎΣ ƛǎǎǳ ŘΩǳƴ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ǘǊŝǎ ŎƻƳǇƭŜǘ ŘŞƧŁ 

ǊŞŀƭƛǎŞ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ wƻǳŜƴ Τ  

3. Adoption par le Réseau NGS-Diag du document de recommandations en français, et contact/lien à établir avec 

ƭΩ!/aD όƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ǎǳƛǾǊŜ ƭŜǎ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!/aDΣ Ŝǘ ŘϥşǘǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ŘŜǎ ǾŜǊǎŀƴǘǎ 

d'évolution de ces recommandations). A ce stade aussi, des interactions avec le CREFIX (Centre de référence, 

ŘΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴΣ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘύ Ŝǘ ƭŜ /!5 ό/ƻƭƭŜŎǘŜǳr Analyseur de Données) pourront être établies.  

пΦ wŜƭŀƛ ŘŜǎ ƎǳƛŘŜƭƛƴŜǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ CbawκǊŞǎŜŀǳȄ ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜΣ Ŝǘ ǘǊŀǾŀǳȄ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŞǾŜƴǘǳŜƭǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

ŘŜǎ CbawκǊŞǎŜŀǳȄ ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ όŞŎƘŀƴƎŜ ŘŜ ŦƛŎƘƛŜǊǎ ǾŎŦΣ ǎǇŞŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ǎƛ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ 

Le document présenté ici reprend les recommandations ACMG/AMP (Richards et al., Genet Med 2015 ; 

!ƳŜƴŘƻƭŀ Ŝǘ ŀƭΦΣ !Ƴ W IǳƳ DŜƴŜǘ нлмсύΣ Ŝǘ ƛƴŎƻǊǇƻǊŜ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴǎ όǊŞŦŞǊŜƴŎŜǎ ƛƴǘŞƎǊŀƭŜǎ 

dans la section « bibliographie ») visant à actualiser ces recommandations, dont des recommandations émises 

ǇŀǊ ƭΩ!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŦƻǊ /ƭƛƴƛŎŀƭ DŜƴŜǘƛŎ {ŎƛŜƴŎŜ (Ellard et al., 2017 

http://www.acgs.uk.com/media/1092626/uk_practice_guidelines_for_variant_classification_2017.pdf).  

Ce document de recommandations générales ŀ ǾƻŎŀǘƛƻƴ Ł şǘǊŜ ŎƻƳǇƭŞǘŞ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜǎΦ Lƭ ǇŜǳǘ ǎΩŀƎƛǊ ŘΩŀƧƻǳǘŜǊ ŘŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛŎƛŜƴǎ 

(poids des dosages enzymatiques), les oncogénéticiens (poids des analyses somatiques), les cardiogénéticiens 

όǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩ9/DύΣ ŜǘŎΧ /Ŝǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǎŜǊƻƴǘ Ł ŘƛǎŎǳǘŜǊ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ CbawκǊŞǎŜŀǳȄ 

ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ Ł ƘŀǊƳƻƴƛǎŜǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŀŎŎƻǊŘŞ Ł ŎŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

variants.  

Ce docǳƳŜƴǘΣ Řŀƴǎ ǎŀ мŝǊŜ ǾŜǊǎƛƻƴΣ ƴŜ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜ ǉǳΩŀǳȄ ƳŀƭŀŘƛŜǎ Ł ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƳŜƴŘŞƭƛŜƴƴŜΦ [ŀ ǊŞŦƭŜȄƛƻƴ ǎǳǊ 

la classification des variants dans les maladies à transmission non mendélienne est en cours et sera intégrée dans 

une prochaine version du document.  

La réflexion sur la classification des SV (Structural Variants) est en cours, et sera finalisée dans un premier temps 

pour les CNV (Copy Number Variations) (ACLF et AchroPuce). Les recommandations portant sur cette thématique 

seront intégrées dans une prochaine version du document.  

[ŀ ǊŞŦƭŜȄƛƻƴ ǎǳǊ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ƭΩ!5b ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ Ŝǎǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǇƻǊǘŀƴǘ 

sur cette thématique seront intégrées dans une prochaine version du document.  
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/ƻƴǘŜȄǘŜ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛǾŜ ±ŜǊǎƛƻƴ н (2020).  
La mise en place du séquençage à haut débit (NGS, Next Generation Sequencing) à visée diagnostique 

a confronté les laboratoires de diagnostic génétique à une augmentation des problématiques de 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ Řƻƴǘ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ƴΩŀǾŀƛŜƴǘ 

Ǉŀǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΦ Pour hƻƳƻƎŞƴŞƛǎŜǊ Ŝǘ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŜǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ 

ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜǎΣ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǎƻŎƛŞǘŞǎ ǎŀǾŀƴǘŜǎΣ ǘŜƭ ǉǳŜ ƭΩACMG/AMP (American 

College of Medical Genetics & Association for Molecular Pathology), EuroGentest/ESHG (European 

Society of Human Genetics) ont émis des recommandations pour guider les laboratoires dans 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ 1ς3. Le système de calcul de pathogénicité des variants proposé par les 

ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘΩACMG/AMP a été ensuite adapté par ACGS (Association for Clinical Genomic 

Science, UK) en 2016 (voir Appendix 1 de 4) pouǊ ŘŜǾŜƴƛǊ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ƭŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ƳƻƴŘƛŀƭ ǇƻǳǊ 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ǇŀǊ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ Ł Ƙŀǳǘ ŘŞōƛǘΦ /Ŝ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀ 

été incorporé dans les recommandations nationales françaises émises par le Groupe de Travail du 

Réseau NGS-5ƛŀƎΣ Ŝƴ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩ!btDa ό!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ bŀǘƛƻƴŀƭŜ ŘŜǎ tǊŀǘƛŎƛŜƴǎ ŘŜ DŞƴŞǘƛǉǳŜ 

aƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜύΣ ƭΩ!/[C ό!ǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /ȅǘƻƎŞƴŞǘƛŎƛŜƴǎ ŘŜ [ŀƴƎǳŜ CǊŀƴœŀƛǎŜύΣ AchroPuce (Réseau 

ŘΩ!ƴŀƭȅǎŜ /ƘǊƻƳƻǎƻƳƛǉǳŜ ǎǳǊ tǳŎŜ Ł !5bύ Ŝǘ ƭŜ DD/ όDǊƻǳǇŜ DŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ /ŀƴcer). La première 

version de ce document a été publiée en juin 2018 (NGSDiag_001) avec un objectif de limiter la 

variabilité inter- et intra-ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ Ŝƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ 

ŘΩŀōƻǳǘƛǊ Ł ǳƴ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ƴŀǘƛƻƴŀƭΦ /Ŝǎ Ǌecommandations ont été adoptées par la grande majorité des 

laboratoires diagnostiques en France.  

 

Depuis la diffusion de NGSDiag_001, un certain nombre de mises-à-jours et de précisions a été publié 

ǇŀǊ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ǎǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ /ƭƛƴDŜƴ όClinGen Sequence Variant 

Interpretation (SVI) Working Group) ainsi que par ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀǳȄ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ Řŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

domaines de la génétique médicale (Gene Curation Expert Panels et Variant Curation Expert Panels). Il 

ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴǎ ƎŞƴŞǊŀƭŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ όt±{мΣ t{нκtaсΣ t{оκ.{оΣ taоΣ ttрκ.tс 

ou BA1) 5ς10 ainsi que de recommandations gène-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŞƭŀōƻǊŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ DǊƻǳǇŜǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ Řǳ 

réseau ClinGen ou autres experts dans le domaine (MYH7, Rasopathies, PAH, Surdités, CDH1, PTEN, 

MEN1, RUNX1, GAA, TP53) 11ς20. Les recommandations des groupes de travail ClinGen sont recensées 

sur le site de ClinGen 21. La 2ème version de ce document prend en compte les modifications des 

recommandations publiées depuis la première version. 

La nouvelle version de ce document ƛƴŎƭǳǘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /b± intragéniques et des 
variants ŘŜ ƭΩ!5b mitochondrial. Ce présent document contient également des éléments de certaines 
recommandations gène-spécifiques Ł ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜΦ bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜ ǇǊŞǎŜƴǘ ŘƻŎǳƳŜnt 
ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǊŞǇŜǊǘƻǊƛŜǊ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ƎŝƴŜ-spécifiques émises. 
Ces dernières peuvent être importantes selon les thématiques et sont du ressort des laboratoires ayant 
ƭΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ ŀŘŞǉǳŀǘŜΣ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ǊŞǎŜŀǳȄ ǇǊƻŦessionnels correspondants (groupes, filières, etc.). 
  
bƻǘŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ : Niveau de preuve pour le lien « gène ς pathologie ».  
Les recommandations décrites dans ce document ne ǎƻƴǘ ŀǇǇƭƛŎŀōƭŜǎ ǉǳΩŀǳȄ ƎŝƴŜǎ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ 
impliqués dans la pathologie pour laquelle lΩŀƴŀƭȅǎŜ a été effectuée. Si un variant est identifié dans un 
gène pour lequel le niveau de preuve de son implication dans la pathologie concernée est insuffisant, 
la classification maximale attribuable à ce variant est « VSI » (Variant de Signification Incertaine) 22,23. 
Le lien gène-pathologie peut être Şǘŀōƭƛ ǇŀǊ ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀǳȄ όŜΦƎΦ ǇŀƛǊŜǎ ƎŝƴŜ-
pathologie classées « Moderate », « Strong » ou « Definitive » par ClinGen 24, « Vert » par PanelApp 25 

ou « Confirmed » dans DDG2P 26) ƻǳ ǎǳǊ ǳƴŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ŎƻƴǎŜƴǎǳŜƭƭŜ ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘs national. La 
ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ Ŧŀœƻƴ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ƭŜ ƭƛŜƴ ζ gène-pathologie η ŦŜǊŀ ƻōƧŜǘ ŘΩautres 
recommandations.  
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wŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ 

générés par le séquençage à haut débit. 

5ƻƳŀƛƴŜ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Υ  

/Ŝ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ƴŜ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜ ǉǳΩŀǳȄ ƳŀƭŀŘƛŜǎ Ł ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ƳŜƴŘŞƭƛŜƴƴŜ et aux maladies 

mitochondriales.  

[ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ selon ƭΩŞǘŀǘ ŀŎǘǳŜƭ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΦ  

Conditions préalables à ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Υ  

ω Lƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǾŀǊƛŀƴǘ Ł ƛƴǘŜǊǇǊŞǘŜǊ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴ ŀǊǘŞŦŀŎǘ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ (pour 

Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴΣ ǎŜ ǊŞŦŞǊŜǊ ŀǳ .t-GT4 27.  

ω Lƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǾŀǊƛŀƴǘ Ł ƛƴǘŜǊǇǊŞǘŜǊ ƴŜ Ŧŀƛǘ Ǉŀǎ ǇŀǊǘƛŜ ŘΩǳƴ ζ variant multiple » 

(MNV ; Multiple Nucleotide Variant ou delins) correspondant à deux variants en cis, espacés ou 

ǊŞǇŀǊǘƛǎ ǎǳǊ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜǎΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ŎŀǎΣ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜ ŎŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ Ŝǎǘ 

nécessaire. 

 

 1 [ƛǎǘŜ ŘŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ Ł ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ 

des variants 

[ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ǳƴ ŦŀƛǎŎŜŀǳ ŘΩŀǊƎǳƳŜƴǘǎΦ /Ŝǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ ƻƴǘ ǳƴ ǇƻƛŘǎ Ǉƭǳǎ 

ƻǳ Ƴƻƛƴǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ Υ 

 

Arguments en faveur de la pathogénicité du variant : 

Argument Très fort    Exemple :   PVS1 

Fort      Exemples : PS4, PM3_fort 

Moyen      Exemples : PM2, PP1_moyen  

Faible      Exemples : PP3, PM3_faible, PS4_faible 

Arguments en faveur du caractère bénin du variant :  

Argument suffisant    Exemple :   BA1  

Fort      Exemples : BS1, BS3 

Faible      Exemples : BP1, BP2 

 

[ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ŎƻƳōƛƴŜǊ (cf. Annexe 1) ces arguments pondérés afin 

ŘΩŀǎǎƛƎƴŜǊ ǳƴŜ ŘŜǎ р ŎƭŀǎǎŜǎ suivantes au variant étudié : 

 

Classe 1 : Variant bénin  

Classe 2 : Variant probablement bénin  

Classe 3 : Variant de signification incertaine 

Classe 4 : Variant probablement pathogène  

Classe 5 : Variant pathogène  

 

A noter, le terme « variant de signification inconnue » utilisé dans la version 1 de ce document a 
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été changé en « variant de signification incertaine », en corrélation avec la terminologie utilisée par 

ƭΩ!/aDκ!at Ŝǘ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜ ǊŞŜƭƭŜ ŘŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ. 

[ΩŀǊƎǳƳŜƴǘŀƛǊŜ ǇǊŜƴŘ en compte :  

Å Des données épidémiologiques  

Å Des critères cliniques 

Å [ΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ  

Å Des données de ségrégation  

Å Des données computationnelles/bioinformatiques 

Å Des données fonctionnelles  

Ces règles de combinaison/d'utilisation exclusive des arguments sont récapituléŜǎ Řŀƴǎ ƭΩannexe 1. 

LƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ζ modulation de poids » pour certains arguments :  
5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎΣ ƭŀ ƴƻǘƛƻƴ ŘŜ ζ modulation de poids » a été 
introduite pour certains arguments. Ainsi, certains items auparavant associés à un poids unique (par 
exemple PM3 : poids moyen) peuvent actuellement être utilisés avec un niveau de détail 
supplémentaire en fonction des éléments disponibles, et ainsi une « modulation de poids », avec les 
conséquences associées à la classification finale du variant (par exemple : le poids « moyen » par 
défaut de PM3 peut ainsi être modulé en poids fort « PM3_fort » ou faible « PM3_faible »).  
 
[ƻǊǎǉǳΩǳƴ Ǿŀriant est assigné en classe 3 (variant de signification incertaine), cela ne permet ni de 
ƭΩǳǘƛƭƛǎŜǊ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ǎŀ ŦŀƳƛƭƭŜ 28Σ ƴƛ ŘΩŜȄŎƭǳǊŜ ǎƻƴ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ 
Ŏŀǳǎŀƭ Řŀƴǎ ƭŀ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ [Ŝ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇŜǳǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ Ǿƛǎŀƴǘ Ł 
apporter des arguments permettant de le reclasser Ŝƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎƭŀǎǎŜ όŞǘǳŘŜǎ 
fonctionnelles in vitroΣ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩŞpissage, étude de ségrégation familiale). Le dossier peut aussi être 
repris ultérieurement afin de ǊŞŜȄŀƳƛƴŜǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ du variant de signification incertaine à la 
lumière des nouvelles connaissances acquises le concernant.  

[ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƭŜ des variants est sous la responsabilité du biologiste en charge du dossier, 

ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘΩǳƴŜ ǊŞǳƴƛƻƴ ŘŜ ŎƻƴŎŜǊǘŀǘƛƻƴ ǇƭǳǊƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜΦ [ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ 

ǊŞŀƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǘŀǘ ŀŎǘǳŜƭ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΦ /ŜǊǘŀƛƴs points des 

recommandations ƻƴǘ ŞǘŞ ƳƻŘƛŦƛŞǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀŘapter aux positions françaises. Les laboratoires de 

ōƛƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ό[.aύ ǎƻƴǘ ƭƛōǊŜǎ ŘŜ ǎΩƛƴǎǇƛǊŜǊ ŘŜ ǘƻǳǘ ƻǳ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ŎŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŘŜ 

recommandations ou de procéder différemment.  
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1-1 Données épidémiologiques 
¦ƴ ŞƭŞƳŜƴǘ ŎǊǳŎƛŀƭ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΦ [Ŝ biologiste 

sera conduit à consulter les bases de données de populations contrôles, les bases de données de 

patients mais également la base de données locale qui collecte tous les résultats du laboratoire.  

1-1-1 Données de fréquence allélique dans les populations contrôles  
Il est nécessaire de consulter les bases de données de populations afin de déterminer la fréquence 

allélique du variant mis en évidence dans la population générale. Une fréquence allélique importante 

est en faveur du caractère bénin du variant.  

Les principales bases de données de populations consultées sont :   

ω ƎƴƻƳ!5 όGenome Aggregation Database) :  

DƴƻƳ!5 ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴŜ ŀƎǊŞƎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ƎŞƴƻƳƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴŘƛǾƛŘǳǎ ƴƻƴ ŀǇǇŀǊŜƴǘŞǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜ 

diverses études populationnelles ou spécifiques de certaines maladies29. Deux versions de gnomAD 

sont disponibles actuellement :   

      version 2.1.1  15 708 génomes  125 748 exomes  alignés sur GRCh37  

      version 3.1    76 156 génomes    alignés sur GRCh38  

La consultation de gnomAD.v3 peut être intéressante car elle contient les données des populations 

qui, jusque-là, ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ōƛŜƴ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎΦ [ŀ ōŀǎŜ ŜȄŎƭǳǘ ƭŜǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳǎ 

avec des maladies pédiatriques sévères et leurs apparentés au premier degré. En revanche, il est 

ǇƻǎǎƛōƭŜ ǉǳΩŜƭƭŜ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƎŞƴƻƳƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴŘƛǾƛŘǳǎ ŀǾŜŎ ŘŜǎ maladies Mendéliennes ou 

complexes, comme des cancers, des maladies psychiatriques, des démences, ou des maladies 

inflammatoires. Dans gnomAD v2.1.1, il est possible de ne visualiser que les variants issus de cohortes 

dΩindividus sains en sélectionnant « controls η Řŀƴǎ ƭΩƻƴƎƭŜǘ ζ Dataset » (avec le désavantage de 

ƴΩŀǾƻƛǊ ǉǳŜ слY ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ ŀǳ ƭƛŜǳ ŘŜ мпмYύΦ Lƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜƛƭƭŞ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŜǊ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ζ non-

neuro » pour une analyse des variants dans les maladies neurologiques ou « non-cancer » pour les 

analyses dans le domaine des cancers. 

DƴƻƳ!5 ǇŜǳǘ ŎƻƴǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Ł ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƳƻǎŀƠǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ 

ŀǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛǉǳŜǎΦ 5ŀƴǎ ŎŜǎ ŎŀǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜƛƭƭŞ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴ ƳƻǎŀƠǎƳŜ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ 

la fenêtre IGV sur la pagŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘΦ /ŜǊǘŀƛƴǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀǳǎǎƛ ƴΩşǘǊŜ ǇǊŞǎŜƴǘs en 

mosaïque que dans la lignée sanguine des sujets sains en lien avec le ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩƘŞƳŀǘƻǇƻƠŝǎŜ 

clonale 30. Etant donné que cette situation est plus probable chez les sujets âgés, il est recommandé 

ŘŜ ŎƻƴǎǳƭǘŜǊ ƭΩŃƎŜ ŘŜǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ étudié dans gnomAD. 

Certaines bases de données inclues dans la version 1 de ce document font maintenant partie de 

gnomAD (ExAC, ESP (NHLBI exome Sequencing Project), 1000 Genomes).  

https://gnomad.broadinstitute.org/  

ω .w!±hΣ projet TOPMed (Trans-Omics for Precision Medicine)  

Cette base de données contient les variants issus de génomes de 132 345 individus du projet TOPMed 

(Trans-Omics for Precision Medicine) centré sur les maladies cardiaques, pulmonaires, sanguines et 

du sommeil 31. Une partie de données dans cette base est également inclue dans gnomAD (~9% pour 

la version 5).   

https://bravo.sph.umich.edu/freeze8/hg38/ 

ω !ƭƭŜƭŜ CǊŜǉǳŜƴŎȅ Aggregator (ALFA) :  

¦ƴ ǇǊƻƧŜǘ Řǳ b/.L ǾƛǎŜ Ł ƎŞƴƻǘȅǇŜǊ м Ƴƛƭƭƛƻƴ ŘΩƛƴŘƛǾƛŘǳǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ млл-200 000 individus 

par trimestre. A ce jour, les variants provenant de 98 000 individus (2 000 exomes, 5 600 génomes 

et 87 000 SNP-array) sont présents dans cette base de données.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/docs/gsr/alfa/ 
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5ΩŀǳǘǊŜs bases avec des données de séquençage de la population générale existent (voir Tableau 1) 

 

Tableau 1 : Autres bases de données de séquençage de la population générale  

 
 

5Ŝ ƳŀƴƛŝǊŜ ƎŞƴŞǊŀƭŜΣ ƻƴ ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ǉǳΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ Řŀƴǎ ǳƴ ƎŝƴŜ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ maladie de 

transmission autosomique dominante avec une pénétrance complète ne peut pas avoir une fréquence 

allélique supérieure à la prévalence de la maladie. Un calcul théorique, selon la loi de Hardy-Weinberg 

pour les maladies récessives, peut être utilisé pour ajuster le seuil en fonction du gène et des données 

de fréquences alléliques correspondantes disponibles. Le calcul utilisant le cadre statistique pour 

filtrage de variŀƴǘǎ ŎŀƴŘƛŘŀǘǎ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ 

http://cardiodb.org/allelefrequencyapp/ 32. Cet outil permet en outre de prendre en compte le mode 

ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴΣ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜ Ŝǘ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŀ ǇŞƴŞǘǊŀƴŎŜ ƛƴŎƻƳǇƭŝǘŜ ŘŜ 

certaines pathologies. 

 

 

BA1 
Fréquence allélique > 5% (ou définie par le laboratoire) 

Critère à lui seul en faveur du caractère bénin du variant 

BS1 
Fréquence allélique trop importante par rapport à la fréquence de la pathologie 

 

A noter, une diminution de seuil de BA1 a été proposée pour un certain nombre de gènes et 

pathologies (voir Tableau 2). 

 

PM2 
Variant absent des bases de données de populations contrôles (ou très faible fréquence si récessif) 

Devant ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩun grand nombre de variants très rares mais bénins, les recommandations de 

ClinGen SVI Working Group (publiées en Septembre 2020 33) proposent de diminuer le poids de PM2 en 

« faible », accompagné par une modification de calcul final de critères (PVS1 + un PP = classe 4 ou lieu 

de PVS1 + un PM = classe 4). Comme ŘΩautres modifications futures de calcul ont été évoquées dans 

ces recommandations, notre GT ŀ ŘŞŎƛŘŞ ǉǳŜ ƭΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ taн Ŝƴ ǇƻƛŘǎ 

« faible » est encore prématurée.  

 

Précautions :   

ω Lƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ǾŜƛƭƭŜǊ Ł ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ƳƛƴƛƳǳƳ ŘŜ мллл ŀƭƭŝƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǎƻǳǎ-population contrôle 

considérée. Certains auteurs préconisent un minimum de 2000 allèles 34ς36. 
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ω Pour les maladies de transmission autosomique récessive, la fréquence allélique de certains 

variants pathogènes peut être >1%. Des listes de variants pathogènes ayant une fréquence allélique 

ŞƭŜǾŞŜ όƭƛǎǘŜǎ ŘΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴǎύ ont déjà été élaborées pour certains gènes par les groupes de travail 

gène-spécifique 8,16,37Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜǎ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜǎ ǘǊŝǎ ŞƭŜǾŞŜǎ 

peuvent être proposés à ClinGen 38. 

ω Pour les maladies fréquentes ou de révélation tardive de transmission dominante, certains variants 

pathogènes peuvent être présents à de faibles fréquences dans les bases de populations contrôles. 

ω Certaines bases de données comprennent des individus malades ou des indƛǾƛŘǳǎ Ł ǊƛǎǉǳŜ ŘΩǳƴŜ 

pathologie donnée (par exemple pathologies cardio-vasculaires).   

ω /ŜǊǘŀƛƴŜǎ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŎƻƴǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Ł ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ 

mosaïque chez les sujets asymptomatiques.  

ω [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ Řŀƴǎ ǳƴŜ base de données doit être associée à la vérification de la 

profondeur moyenne au niveau de la base considérée. Une évaluation de la qualité de séquençage 

est également conseillée Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜ ǊŜǘǊƻǳǾŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜ ǇƻǳǊ 

savoiǊ ǎΩƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ faux-positif.  

ω Certains variants de type insertion/délétion de 1-50 nucléotides peuvent être absents des bases de 

données car ils sont mal annotés ou mal détectés par séquençage à haut débit.   

ω La fréquence allélique du variant dans ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇŜǳǘ ƴŜ Ǉŀǎ şǘǊŜ ŎƻƴƴǳŜ. 

ω Il existe une redondance de données entre certaines de ces bases de données, notamment gnomAD 

et BRAVO (4% ŘΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ dans gnomADv.н Ŝǘ ф҈ ŘΩéchantillons dans BRAVO sont présents dans 

les deux bases de données). 

ω Dans la publication princeps ŘŜ ƭΩACMG/AMP3, les fréquences alléliques des variants sont appelées 

probablement par abus de langage MAF (Minor Allele Frequency). Le terme MAF désigne la 

ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƭƭŝƭŜ ƳƛƴŜǳǊΦ {Ŝƭƻƴ ƭŀ ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇŀǊ ƭŀ ōŀǎŜ Řō{btΣ ŀǊŎƘƛǾŜ 

internationale des SNV/indel et notamment des polymorphismes du génome humain, 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/docs/rs_attributes.html) cette MAF correspond à la 

fréquence du second allèle le plus fréquent. Ainsi, si à une position génomique donnée 3 variants 

sont décrits avec les fréquences suivantes 0,50/0,49/0,01 la MAF de cette position sera 0,49. La MAF 

est donc la même pour tous les variants à cette position. Cette donnée doit ainsi être utilisée avec 

ǇǊŞŎŀǳǘƛƻƴ ŎŀǊ ŜƭƭŜ ƴŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ǉŀǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩŞǘǳŘŜΦ Lƭ 

Ŝǎǘ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ŘΨǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ǾŞǊƛǘŀōƭŜ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ Ŝǘ ƴƻƴ ƭŀ a!C ǘŜƭƭŜ ǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ 

classiqueƳŜƴǘ ŘŞŦƛƴƛŜΦ /ΩŜǎǘ ƭŀ Ǌŀƛǎƻƴ ǇƻǳǊ ƭŀǉǳŜƭƭŜ ƴƻǳǎ ǳǘƛƭƛǎƻƴǎ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

présentes recommandations.  

ω En plus de la fréquence globale dans une base de données comme gnomAD, il est nécessaire 

ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ŀƭƭŞƭƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎƻǳǎ-populations. Si le variant à classer est retrouvé avec 

une fréquence très élevée dans une sous-ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ όǎŀƴǎ ŜŦŦŜǘ ŦƻƴŘŀǘŜǳǊ ŎƻƴƴǳύΣ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ .{м 

peut être attribué même si la fréquence allélique de ce variant est très basse dans les autres sous-

populations. Il est aussi important de noter la présence dans la population générale des individus 

porteurs Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ ŞǘǳŘƛŞ Ł ƭΩŞǘŀǘ ƘƻƳƻȊȅƎƻǘŜΦ 

ω Il est conseillé ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭes seuils de fréquence pour attribuer les arguments PM2, BS1 ou BA1 en 

fonction du gène et de la pathologie.  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/docs/rs_attributes.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/docs/rs_attributes.html
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! ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜ : 

Tableau 2. Les seuils de fréquences pour les arguments PM2/BS1/BA1 issus de dix groupes de travail gène-

spécifiques. 

 

 

 

Figure 1. Une représentation graphique des seuils de fréquences pour les arguments PM2/BS1/BA1 issus de dix 

groupes de travail gène-spécifiques. 

La Figure 1 et le Tableau 1 résument les seuils de fréquences ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜ pour 

ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ taнκ.{мκ.!м ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴ ŘŜ dix groupes de travail gène-

spécifiques : MYH7 12, Rasopathie 11, PTEN 15, Surdités 16, CDH1 13, MEN1 17, RUNX1 14, TP53 19, PAH 18, GAA 20. 

 

1-1-2 Données de fréquence des variants chez les patients  
Il est nécessaire de consulter les bases de données de patients telles que ClinVar, LOVD, Decipher, 

Varsome, HGMD et COSMIC. Dans la mesure du possible, une base de données locus-spécifique (si 

possible avec consensus par thématique) pourra être consultée. La diversité des bases consultées et 

leur fiabilité sont à prendre en compte. Parallèlement, il est important de consulter la base de 

ŘƻƴƴŞŜǎ Řǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜΦ /Ŝƭŀ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǎΩŀǇǇǳȅŜǊ ǎǳǊ ƭŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǾŀǊƛŀƴǘ ŎƘŜȊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ŀŦŦƛƴŜǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ǉǳŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǎƻƛǘ homogène 

pour tous les patients porteurs de ce variant. 

Il est également utile et recommandé de faire une revue de la littérature concernant ce variant. Les 

bases de données des variants identifiés chez les individus atteints (ClinVar, LOVD etc) fournissent 

souvent une liste de références bibliographiques pour le variant. Pour compléter cette liste, il est 

ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ tǳōaŜŘ όb/.LΣ National Center for Biotechnology Information), Google Scholar, 

LitVar 39, AVADA (Automatic Variant evidence DAtabase) 40, Genomenon Mastermind et HGMD. Les 

variants présents dans les bases de données HGMD-public, Genomenon et AVADA sont facilement 

ŀŎŎŜǎǎƛōƭŜǎ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩ¦/{/ DŜƴƻƳŜ .ǊƻǿǎŜǊ 41,42. 
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Il est possible de contacter les laboratoires ayant une expertise sur le gène en question.  

PS4      PS4_moyen      PS4_faible  
ω le variant est présent chez différents patients non-apparentés ET la fréquence allélique de ce 

variant dans la population générale est compatible avec la prévalence et la pénétrance de la maladie 

ό.{м ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǘǘǊƛōǳŞ Ł ŎŜ ǾŀǊƛŀƴǘύ 

PS4 
Prévalence du variant chez les individus atteints significativement supérieure à celle des contrôles 

ω études cas-témoins ŀǾŜŎ hŘŘ wŀǘƛƻ Ҕ оΣ ōƻǊƴŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ ŘŜ ŎƻƴŦƛŀƴŎŜ ŜȄŎƭǳŀƴǘ м 

 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ Ŏŀǎ-contrôles, il est possible ŘŜ ƳƻŘǳƭŜǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ PS4 en fonction 

du nombre de patients non-apparentés confirmés avec ce variant : PS4, PS4_moyen (argument 

modulé en poids modéré, PM), PS4_faible (argument modulé en poids faible, PP). Le nombre de 

patients nécessaires doit être défini en fonction du gène et de la pathologie étudiés. Pour compter 

ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘŜ ŎƻƴǎǳƭǘŜǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ōŀǎŜǎ 

données de patients (ClinVar, LOVD, bases spécifique) et faire une recherche bibliographique 

extensive. Le nombre de patients porǘŜǳǊǎ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ Ŝƴ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ƴΩƛƴŎƭǳǘ Ǉŀǎ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ 

ŘΩŀƴŀƭȅǎŜΦ 

Il est proposé de ƴΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ PS4 que pour les gènes responsables des pathologies 

ŘƻƳƛƴŀƴǘŜǎ Ŝǘ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ PM3 pour les pathologies récessives 4,16. 

/ŜǘǘŜ Ŧŀœƻƴ ŘΩŀǘǘǊƛōǳŜǊ t{п ƴΩŜǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǉǳŜ ǎƛ ƭŜ ǾŀǊƛŀƴǘ Ł ŎƭŀǎǎŜǊ Ŝǎǘ ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ Ǌŀre dans la 

population générale. Pour des maladies à pénétrance incomplète ou à révélation tardive, le poids 

PM2 peut être attribué à un variant même quand il existe quelques occurrences de ce variant en 

population générale. Ainsi, pour ces variants, il est possible de combiner les scores PM2 et le 

PS4/PS4_moyen/PS4_faible. 

! ǘƛǘǊŜ ŘΩŜȄŜƳǇƭŜ :  

Tableau 3. SŜǳƛƭǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{п issus de huit recommandations gène-spécifiques. 

 

Ces recommandations gène-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǎΩŀǇǇǳƛŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴƻƳōǊŜs de patients porteurs du variant en question 

nécessaires pour modifier le poids de ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{пΦ /e tableau résume les recommandations récentes pour 

ƭΩinterprétation des variants dans les gènes responsables de maladies dominantes : MYH7 12, Rasopathie 11, 

PTEN 15, Surdités 16, CDH1 13, MEN1 17, RUNX1 14, TP53 19. Pour les variants dans les gènes responsables de 

ƳŀƭŀŘƛŜǎ ǊŞŎŜǎǎƛǾŜǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜƛƭƭŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ taоΦ {Ŝƭƻƴ ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ t¢9b Ŝǘ ¢tроΣ 

ƭŜǎ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴǎ ǇƘŞƴƻǘȅǇƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ŎŀƭŎǳƭŞŜǎ Ŝƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΣ ŀǾŜŎ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩŀǾƻƛǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ǳƴ 

niveau de PS4 si les phénotypes des patients sont moins spécifiques. 

Précautions :  

ω Il est possible que le même patient soit décrit dans plusieurs sources (e.g. PubMed et ClinVar ou 

LOVD). Il est conseillé de vérifier que le même patient ne soit pas compté plusieurs fois, entrainant 

un score PS4 faussement élevé. 

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ ŀǳȄ ŀǊǘƛŎƭŜǎ ǘǊƻǇ ŀƴŎƛŜƴǎ ƴŜ ōŞƴŞŦƛŎƛŀƴǘ Ǉŀǎ ŘΩǳƴŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƻǳ ŘΩǳƴŜ 

ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ Ŝǘκƻǳ ŘΩŜǘƘƴƛŜǎ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ǾŀǊƛŞŜǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀŦŦǊŀƴŎƘƛǊ ŘŜǎ 



13 
 

biais possibles. De plus, dans certains de ces articles, la nomenclature du variant peut être incorrecte 

(ancienne nomenclature vs. nomenclature HGVS). Certaines bases de données peuvent intégrer ces 

variants avec une classification qui ne tient pas toujours compte de tous les éléments requis pour 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴΦ !ƛƴǎƛΣ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ Řŀƴǎ ŎŜǎ ōŀǎŜǎ ǎƻƴǘ Ƴŀƭ ŎƭŀǎǎŞǎΦ  

 

Suite à la recommandation de ClinGen 6, les critères PP5 (Source documentée classant le variant 

comme pathogène) et BP6 (Source documentée classant le variant comme bénin) ont été retirés 

de la grande majorité des recommandations gène-spécifiques. En effet, la présence ƻǳ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ 

ǾŀǊƛŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǎǘ ŘŞƧŁ ŞǾŀƭǳŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ Řes arguments PS4 

et PM3. Ce document (BP-NGSDiag_001_v2) laisse la possibilité aux ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ŎŜǎ ŘŜǳȄ 

ŀǊƎǳƳŜƴǘǎΣ Ƴŀƛǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘΩǳǘiliser les arguments PS4 et PM3 à la place.  

 

1-1-3 Bases de données locales 
[ŀ Ŏƻƴǎǳƭǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ƭƻŎŀƭŜ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŎŜƴǘǊŜ ŘŜ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ 

ƎǊŀƴŘŜ ǳǘƛƭƛǘŞΦ 5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ Řǳ tCaDнлнрΣ ƭŜ /!5 ǇŜǊƳŜǘǘǊŀ ŘΩŀŎŎŞŘŜǊ Ł ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

national. Il est fortement recommandé de soumettre les variants classés dans des bases de données 

nationales et internationales.  

1-2 Critères cliniques  
Au-ŘŜƭŁ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜΣ ǳƴŜ ŎƻƴŦǊƻƴǘŀǘƛƻƴ 

clinico-biologique est nécessaire. Elle peut être établie à partir des informations cliniques disponibles 

auprès du biologiste, fournies par le clinicien lors de la prescription. Dans certaines situations, ces 

ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘΦ 5ŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀǎΣ ǳƴŜ Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire (RCP) avec le généticien clinicien et/ou clinicien spécialiste prenant en 

charge le patient peut être recommandée afin de préciser la corrélation phénotype-génotype (pour 

Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎ w/tΣ se référer au document de la HAS 43). 

   

PP4_moyen      PP4     
Phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur de la pathologie associée au gène comprenant 

le variant.  

Lŀ ŦƻǊŎŜ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ Ŝǎǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ Řǳ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ƻōǎŜǊǾŞΣ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ 

génétique pour ce phénotype et du nombre de gènes analysés. Idéalement, les phénotypes 

spécifiques attendus pour chaque gène doivent être définis par le laboratoire 16. Pour ces phénotypes 

ǘǊŝǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƳƻŘǳƭŜǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘΦ tŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ 

PP4_moyen (PP4 renforcé en PM) peut être attribué dans le cadre ŘΩǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ǎƛ ƭŜ 

dosage enzymatique correspondant eǎǘ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜ ŀǾŜŎ ƭΩŀƴƻƳalie du gène avec le variant étudié. 

Un autre exemple de données spécifiques au patient analysé est une absence de la protéine sur 

Western blot ou Immunohistochimie de la biopsie.  

A noter, ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎŜ ǊŀǇǇƻǊǘŀƴǘ ŀǳ ǾŀǊƛŀƴǘΣ ŎΩŜǎǘ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{о (dans le chapitre « données 

fonctionnelles ») qui sera utilisé (et non PP4). Ainsi, ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇŀǊ ƳƛƴƛƎŝƴŜ ǎƻƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞǎ 

ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ PS3 et non PP4. 

Précautions :   

ω Certains phénotypes sont peu spécifiques (e.g. prédisposition héréditaire au cancer). De plus, 

certaines pathologies explorées par des panels de gènes peuvent avoir une hétérogénéité génétique 

considérable (e.g. déficience intellectuelle non syndromiqueύΦ Lƭ ƴΩŜǎǘ ŀƭƻǊǎ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ 

ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ compatibilité de la présentation phénotypique. En effet, la probabilité que le variant 
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soit causal est haute si un gène unique est exploré et que la spécificité dΩŀƴŀƭȅǎŜ est élevée. En 

revanche, ƭƻǊǎǉǳΩǳƴ ƎǊŀƴŘ ǇŀƴŜƭ ƻǳ ǳƴ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘΩŜȄƻƳŜ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞ pour une maladie à forte 

ƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜΣ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜ ǾŀǊƛŀƴǘ Ŏŀǳǎŀƭ Ŝǎǘ ƭŀ ǎƻƳƳŜ ŘŜ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ 

probabilités pour chaque gène individuellement, accompagné par une réduction de la spécificité. 

Ainsi, ǎƛ ƭŜ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttп ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞΦ /ΩŜǎǘ ǇƻǳǊ 

cette raison que six sur dix recommandations gène-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǊŞŎŜƴǘŜǎ ƴΩǳǘƛƭƛǎŜƴǘ Ǉƭǳǎ ŎŜǘ ŀǊƎǳƳŜƴǘ 

dans la classification 11ς15,19.  

1-3 Co-occurrence de variants 
 

PM3_fort      PM3      PM3_faible  
pour une pathologie à transmission autosomique récessive, un variant observé en trans avec un 

variant pathogène sur le même gène 

/ƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ :  

ω [ΩŀǊƎǳƳŜƴǘ taо ƴΩŜǎǘ ǾŀƭŀōƭŜ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ avec une fréquence allélique compatible avec 

la prévalence et la pénétrance de la maladie (donc à condition que BS1 ne soit pas attribué).  

 

Les nouvelles recommandations du groupe de travail ClinGen SVI proposent le système de calcul 

suivant pour le score PM3 9Φ Lƭ ŘŜǾƛŜƴǘ ŀƛƴǎƛ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭΩŀrgument en poids fort (PS) si le 

nombre de patients porteurs de ce variant est important (PM3_fortύ ƻǳ ŘŜ ƭΩŀōŀƛǎǎŜǊ Ŝƴ ǇƻƛŘǎ ŦŀƛōƭŜ 

(PP) si ce nombre est peu important (PM3_faible). 

Tableau 4 : Calcul du score PM3 pour un variant observé en trans avec un variant pathogène dans la 

ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴ ŀǳǘƻǎƻƳƛǉǳŜ ǊŞŎŜǎǎƛǾŜΦ 

 

Si un variant a été observé chez de nombreux cas index, chacun avec un variant pathogène différent 

associé, la probabilité que les variants soient en trans est plus élevée même si la confirmation de la 

phase n'a pas été effectuée dans tous les cas. Dans ces cas, les valeurs peuvent être ajustées en 

fonction de la confiance dans l'occurrence en trans. 

ω Pour une pathologie à pénétrance complète de transmission autosomique dominante ou liŞŜ Ł ƭΩ·Σ 

co-occurrence du variant avec un variant pathogène en trans (dans le même gène): poids de 

ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ƭŀƛǎǎŞ Ł ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ Řǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ όŎƭŀǎǎŞ BP2 dans les critères ACMG/AMP initiaux).  

ω Pour une pathologie de pénétrance incomplète et de transmission autosomique dominante, la co-

occurrence de 2 variants en trans dans un gène ou la co-dominance de 2 gènes peut être corrélée à 

ƭΩŃƎŜ ŘŜ ŘŞōǳǘ Ŝǘ ƭŀ ǎŞǾŞǊƛǘŞ Řǳ ǇƘŞƴotype (ex : Cardiomyopathies). 

ω Co-occurrence du variant avec un variant pathogène en cis (dans le même gène): poids de 

ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ƭŀƛǎǎŞ Ł ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ Řǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ όŎƭŀǎǎŞ BP2 dans les critères ACMG/AMP initiaux).  
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ω Co-occurrence du variant avec un variant pathogène dans un autre gène impliqué dans la même 

ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ Υ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ƭŀƛǎǎŞ Ł ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ Řǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ όŎƭŀǎǎŞ BP5 dans les critères 

ACMG/AMP initiaux).  

Précautions :   

ω Dans certains gènes, des transmissions dominantes et récessives ont été décrites (e.g. 

/[/bмκƳȅƻǘƻƴƛŜ ŎƻƴƎŞƴƛǘŀƭŜΣ .w/!нκŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƻǾŀƛǊŜκCŀƴŎƻƴƛ-like).  

ω Le phénotype du patient peut être secondaire aux anomalies dans deux gènes différents 

(diagnostics doubles) 44ς47.  

ω Attention aux allèles complexes où 2 variants pathogènes ségrégent en cis.  

 

1-4 Données de ségrégation 
  

PS2_très_fort      PS2      PM6      PM6_faible 

Variant de novo chez un patient sans antécédent familial  

όƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ Ŝǎǘ Ł ŀǘǘǊƛōǳŜǊ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŦƛǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŀǘŜǊƴƛǘŞ/maternité et 

en fonction de la spécificité du phénotype). 

 

Les nouvelles recommandations de groupe du travail ClinGen SVI proposent le système de calcul des 

scores PS2/PM6 10 suivant : 

Tableau 5 : Calcul du score PS2/PM6 pour un variant survenu de novo. 

 

 

ω Le critère de novo (PM6 ou PS2) ne peut être utilisé que si le phénotype du patient est concordant. 

ω Le critère PS2 peut être modifié en PM ou PP si le variant est en mosaïque avec une représentation 

tissulaire cohérente avec le phénotype  

 

PP1_fort      PP1_moyen      PP1    
Variant co-ségrégeant avec la pathologie chez plusieurs membres atteints dans la même famille 

Ŝǘκƻǳ Řŀƴǎ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦŀƳƛƭƭŜǎ όƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ Ŝǎǘ Ł ŀǘǘǊƛōǳŜǊ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ de 

ségrégations). 
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Plus le nombre de sujets analysés attestant de la co-ségrégation du génotype avec le phénotype est 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ǇŜǳǘ avoir un poids élevé. Le poids faible de PP1 peut alors être augmenté 

en PM (PP1_moyen) ou PS (PP1_fort) ou rester un poids faible (PP1). Une façon de préciser ce critère 

Ŝǎǘ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ όζ b ηύ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řǳ ƻǳ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ όselon le mode de 

transmission présumé) chez les individus atteints, soit due au hasard plutôt que due à une co-

ségrégation (N = (1/2)m, « m » étant le nombre de méioses informatives concernant la co-

ségrégation) 48. Il est aussi ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜ ŎŀƭŎǳƭ ŘŜ [h5 ǎŎƻǊŜ ǎƛƳǇƭƛŦƛŞ 22 qui est directement lié à la 

probabilité « N ». Cette approche a été adoptée par les groupes ClinGen (les instructions détaillées 

sont disponibles à 49ύΦ [Ŝ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttм Ŝǎǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŀǘǘǊƛōǳŞ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ b 

ou LOD score.  

Par exemple, pour une maladie dominante, 5 ségrégations de la maladie avec le variant étudié 

correspondeƴǘ Ł b Җ мκон Ŝǘ [h5 ǎŎƻǊŜ Ґ мΦрΣ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀǘǘǊƛōǳŜǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ttм_fort pour ce 

variant. Pour une maladie récessive, si en plus du patient porteur du variant il y a deux autres 

membres de la famille atteints ET porteurs du variant, le poids PP1_moyen peut être attribué. 

 

 

*  Ŝƴ ŜȄŎƭǳŀƴǘ ƭŜ Ŏŀǎ Ŧŀƛǎŀƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜ ; tous les sujets atteints doivent être porteurs des 

variants analysés  

Figure 2 : Calcul du Z-score en fonction du nombre de sujets atteints et non atteints pour les maladies de 

transmission autosomique réces²sive (AR) et pour maladies de transmission autosomique dominantes (AD) ou 

ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩ·. Le code couleur, fonction du Z-ǎŎƻǊŜΣ ƛƴŘƛǉǳŜ ƭŜ ǇƻƛŘǎ Ł ŀŎŎƻǊŘŜǊ Ł ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ : en beige, argument 

PP1 ; en orange, argument PP1-modéré ; en rouge, argument PP1 fort. 

BS2 
Variant observé chez un individu sain pour une maladie récessive (variant homozygote ou variants 

hétérozygotes composites), dominante (variant hétérozygote) ou récessive liée à l'X (variant 

hémizygote chez un garçon), avec une pénétrance complète attendue à un âge précoce. 

BS4 
Variant ne ségrégeant pas avec la pathologie chez des apparentés atteints. 
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Précautions :   

ω Seuls ŘŜǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳǎ ōƛŜƴ ǇƘŞƴƻǘȅǇŞǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ Řǳ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ .{н 

(ne pas utiliser les données de population).  

ω Attention aux phénocopies pouvant mimer un défaut de ségrégation.   

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ ŀǳȄ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜǎ Ł ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ ŘΩŜȄǇǊession phénotypique et de pénétrance incomplète : 

ƭƻǊǎǉǳΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ Ŝǎǘ ƘŞǊƛǘŞ ŘΩǳƴ ǇŀǊŜƴǘ ŀǇǇŀǊŜƳƳŜƴǘ ŀǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛǉǳŜΣ ǳƴŜ réévaluation de son 

phénotype doit être proposée avant de conclure à tort au caractère bénin du variant.  

ω Attention aux pathologies à transmission dominante avec prévalence importante. En effet, en 

raison de la prévalence importante, un individu peut être porteur de deux variants à effet dominant, 

dans deux gènes différents impliqués dans un même groupe phénotypique (situation de double 

hétérozygote) ou de deux variants à effet dominant dans le même gène (situation hétérozygote 

ŎƻƳǇƻǎƛǘŜΣ ŀǾŜŎ ǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ŘƻƳƛƴŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩŀƭƭŝƭŜ ƳŀǘŜǊƴŜƭ Ŝǘ ǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ŘƻƳƛƴŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩŀƭƭŝƭŜ 

paternel). 

ω Un variant peut sembler co-ségréger avec la pathologie parce qu'il est en cis avec un variant 

pathogène non identifié.  

ω tƻǳǊ ƭŜǎ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛƻƴǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩ·, il est utile de rechercher les variants pathogènes éventuels chez 

les grands-parents maternels, de rechercher des signes cliniques a minima chez la mère et 

ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ōƛŀƛǎ ŘΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ· ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŦŜƳƳŜǎ ƘŞǘŞǊƻȊȅƎƻǘŜǎΦ   

ω Attention aux défauts de ségrégation dus aux fausses paternités, mosaïques somatiques, aux 

disomies uniparentales ou au phénƻƳŝƴŜ ŘΩŜƳǇǊŜƛƴǘŜ ǇŀǊŜƴǘŀƭŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŀǳȄ ǾŀǊƛŀƴǘǎ de novo pour 

des pathologies récessives. 

1-5 Données prédictives et computationnelles  

Variant avec un effet nul prédit: 

PVS1      PVS1_fort      PVS1_moyen      PVS1_faible      
Variant ayant un effet nul prédit (non-ǎŜƴǎΣ ŦǊŀƳŜǎƘƛŦǘΣ ǎƛǘŜ ŎŀƴƻƴƛǉǳŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ (±1,2), codon 

ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴΣ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŜȄƻƴǎ ƘƻǊǎ ǇƘŀǎŜΣ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ 

exons en phase mais emportant un domaine fonctionnel) dans un gène où la perte de fonction est 

un mécanisme pathogène connu.  

/ƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ :  

ω [ΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ƴΩŜǎǘ ǾŀƭŀōƭŜ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ ŀǾŜŎ ǳƴ ƭƛŜƴ ζ gène-pathologie » bien établi (voir 

bƻǘŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Υ Niveau de preuve pour le lien « gène-pathologie » sur la page 4). 

ω [ΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ƴΩŜǎǘ ǾŀƭŀōƭŜ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ ƻǴ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Ŝǎǘ un mécanisme 

pathogène connu. Il existe plusieurs bases de données où cette information est disponible : 

- ClinGen Dosage 50 ς ƭΩƘŀǇƭƻƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ƎŝƴŜ Ŝǎǘ ŞǾŀƭuée ǇŀǊ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ51 

- Gene2Phenotype 52 (aussi disponible sur le site de DECIPHER 26,53)  

{ƛ ƭΩƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ŀǳx variants de type « perte de fonction η ƴΩŀ Ǉŀǎ encore été évaluée par 

ǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎΣ ŜƭƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŜǎǘƛƳŞŜ Ŝƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭŜǎ ǎŎƻǊŜǎ Ǉ[L όprobability of Loss of function 

Intolerance) et o/e (observed/expected) disponibles dans gnomAD29. Le score pLI est largement 

utilisé depuis plusieurs années, même si ce score comporte un certain nombre des biais (transcrit 

utilisé pour son calcul, non prise en compte des variants de type décalage du cadre de lecture, 

méthodologie de prise en compte de la taille du cDNA, etc.) 54. Un gène est considéré comme 

intolérant à la perte de fonction si sa pLi est supérieure ou égale à 0,9. Le nouveau score o/e (ainsi 
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que le score associé LOEUF) ǇǊŜƴŘ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ Řǳ ƎŝƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƛƴǘƻƭŞǊŀƴŎŜ Ł ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ŘŜǎ ǇŜǘƛǘǎ ƎŝƴŜǎ ŀǾŜŎ ǇŜǳ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ29. Pour un gène donné, 

ce score correspond au ratio entre le nombre de variants « perte de fonction » observés dans la 

population et le nombre de variants attendus dans ce gène (observed/expected). Un gène est 

ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ƛƴǘƻƭŞǊŀƴǘ Ł ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǎƛ ƭŀ ōƻǊƴŜ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊŜ ŘΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ ŘŜ ŎƻƴŦƛŀƴŎŜ 

du score o/e est < лΦорΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ IL ƛƴŘŜȄ όHaploinsufficiency Score) de la base de données 

DECIPHER 26 présente le même intérêt et les mêmes limites mais sur un jeu de données 

indépendant55. Une analyse qualitative de la charge en variants tronquants dans les bases de 

ŘƻƴƴŞŜǎ Ŝǎǘ ǳǘƛƭŜ ŀŦƛƴ ŘΩŀōƻǊŘŜǊ Ŏes scores de manière critique. [Ωǳtilisation de la fréquence des 

variants tronquants dans gnomAD est moins adaptée pour estimer la sensibilité à la perte de fonction 

pour les gènes responsables des maladies avec une pénétrance incomplète ou tardive. En effet, les 

variants tronquants pathogènes responsables de ces maladies peuvent avoir des fréquences plus 

élevées dans la population générale par rapport aux variants responsables des maladies pédiatriques 

sévères.   

ω t±{м ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ ŎƻƳōƛƴŞ ŀǾŜŎ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttо ό9ŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇǊŞŘƛǘ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ǇŀǊ 

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ Ře pathogénicité interrogés).  

!ǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ǇƻǳǊ ƭŜǎ variants ayant un effet nul prédit  

Un arbre décisionnel ŀ ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞ ŀŦƛƴ ŘΩŀǘǘǊƛōǳŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ǇƻǳǊ ƭŜǎ variants ayant un effet 

nul prédit : non-ǎŜƴǎΣ ŦǊŀƳŜǎƘƛŦǘΣ ǎƛǘŜ ŎŀƴƻƴƛǉǳŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ όҕмΣнύ, codoƴ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴ 

(adapté de 5).  

 

 

Figure 3 Υ ŀǊōǊŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭ ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƴǳƭ ǇǊŞŘƛǘ 

(adapté de 5). 
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Attribution de ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ PVS1 pour les CNV intragéniques 

¦ƴ ŀǊōǊŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭ ŀ ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞ ŀŦƛƴ ŘΩŀǘǘǊƛōǳŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м ǇƻǳǊ ƭŜǎ /b± ƛƴǘǊŀƎŞƴƛǉǳŜǎ 

(adapté de 5) : 

 

Figure 4 : ŀǊōǊŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭ ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м pour les CNV intragéniques (adapté de 5). 

Pour aider à ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ t±{мΣ ǳƴ ƻǳǘƛƭ ŘŜ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀǳǘƻƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ 

disponible56,57.  

Précautions :   

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ Ł ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŜŦŦŜǘ « perte de fonction » aux variants situés après la dernière 

jonction intron/exon ou à moins de 50 nucléotides en amont de celle-ci (ARNm non soumis au 

nonsense-mediated decay ou NMD).   

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ Ł ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŀǾŜŎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ƳǳƭǘƛǇƭŜǎΦ [ΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ǘǊŀnscrits et les 

données d'expression par exon peut être obtenue Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ƻǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

à grande échelle tel que le Genotype-Tissue Expression Project (GTEx) 58ς60.  

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ Ł ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǎƛǘŜǎ ŎǊȅǇǘƛǉǳŜǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ όǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ 

ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ǊŀƧƻǳǘŀƴǘ ǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƻŘƻƴǎ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ Ŝƴ ǳƴŜ ƛƴŘŜƭ Ŝƴ ǇƘŀǎŜύΦ !Ǿŀƴǘ ŘΩinterpréter les 

variants sur les sites canoniques dΩépissage, il est conseillé de rechercher les sites cryptiques forts 

autour du variant (±20nt).    

ω !ǘǘŜƴǘƛƻƴ ŀǳ ǎŀǳǘ ŘΩǳƴ ƻǳ de plusieurs exon(s) en phase, laissant intact le reste de la protéine.  

ω tƻǳǊ ƭŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŀŦŦŜŎǘŀƴǘ ƭŜǎ ŎƻŘƻƴǎ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎǘƛƻƴΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ 

ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ ŎƻŘƻƴǎ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦǎ ŞǾŜƴǘǳŜƭǎ όŀƴŀƭȅǎŜ hwCƛƴŘŜǊ 61).  

ω Des variants dans la région рΩ¦¢w ǇŜǳǾŜƴǘ ƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ǳƴ ŎƻŘƻƴ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ǳƴ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ Řǳ 

cadre de lecture, conduisant à une perte de fonction du gène 62. 

ω Pour les variants de type « perte de codon stop »Σ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ 

codons stop alternatifs éventuels (analyse ORFinder 61ύΦ {Ωƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŎƻŘƻƴǎ ǎǘƻǇ Řŀƴǎ ƭŀ région 

оΩ¦¢wΣ ƭŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ Ŝǎǘ ǇǊŞŘƛǘ ŘΩşǘǊŜ ǎƻǳƳƛǎ au NSD (nonstop mediated decay) 63, permettant 
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ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{мΦ {ƛ ǳƴ ŎƻŘƻƴ ǎǘƻǇ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦ Ŝǎǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞΣ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ taп 

(changement de la taille de la protéine) est plus adapté.  

ω Lƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǊ ǳƴ ŞǾŜƴǘǳŜƭ ŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ǇƻǳǊ ǘƻǳǘ ǾŀǊƛŀƴǘΣ ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ intronique 

ou exonique (comprenant les variants synonymes, non-sens, frameshift, faux-sens, indel). 

Variant affectant la longueur de la protéine: 

PM4 

Variant affectant la longueur de la protéine (Indels en phase, perte du codon stop)  

ƳƻŘǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ Υ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǇŀǘƘƻƎŞƴƛŎƛǘŞ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ 

est inversement proportionnel à la taille résiduelle de la protéine. 

BP3 
±ŀǊƛŀƴǘ ŀŦŦŜŎǘŀƴǘ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜΣ ǎƛ ƭΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ en phase dans une région répétée sans 

fonction connue.  

 

Type et contexte du variant :  

PP2 
Variant faux-sens dans un gène avec un faible taux de variants faux-sens bénins et dans lequel les 

variants faux-sens sont un mécanisme fréquemment responsable de la pathologie. 

BP1 
Variant faux-sens dans un gène où seuls les variants tronquants sont décrits comme associés à la 

pathologie. 

BP7 
±ŀǊƛŀƴǘ ǎȅƴƻƴȅƳŜ ǎŀƴǎ ƛƳǇŀŎǘ ǇǊŞŘƛǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ET ǇƻǳǊ ƭŜǉǳŜƭ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ƴǳŎƭŞƻǘƛŘƛǉǳŜ ƴΩŜǎǘ 

pas très conservée chez les vertébrés. 

Précautions :  

ω Avant ŘΩinterpréter la conservation nucléotidique, il est important de vérifier que la représentation 

de génomes connus est appropriée. Il est à noter également que la dégénérescence du code 

génétique impliquant la 3ème base du codon induit une conservation souvent faible à ces positions. 

!ƛƴǎƛΣ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴ Ł ŎŜǎ Ǉƻǎƛǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜ 

ŎƻƳƳŜ Ǉƭǳǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜΣ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜ Ł ŎŜ ƴƛǾŜŀǳ 

(par exemple les ESE pour exonic splicing enhancer et les ESS pour exonic splicing silencer).  

Localisation du variant : 

PS1 
±ŀǊƛŀƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ Řǳ ƳşƳŜ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞ ǉǳΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜ ŎƻƴƴǳΣ ǎŀǳŦ ǎƛ ƭŜ 

ƴƻǳǾŜŀǳ ǾŀǊƛŀƴǘ ŀ ǳƴ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜΦ  

[Ŝ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ǇŜǳǘ être modulé en « modéré » si le variant connu est classe 4. 

PM5 

±ŀǊƛŀƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩǳƴ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘ Ł ƭŀ ƳşƳŜ Ǉƻǎƛǘƛƻƴ ǉǳΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ŦŀǳȄ-

sens pathogène connu.  
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[Ŝ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƳƻŘǳƭŞ Ŝƴ ζ faible » si le variant connu est classe 4 

Il est important de vérifier que le variant « pathogène connu » est classé selon la classification 

ACMG/AMP. 

Un changement pour un acide aminé similaire au variant pathogène déjà décrit (Gratham score bas) 

a plus de risǉǳŜ ŘΩşǘǊŜ ŞƎŀƭŜƳŜnt pathogène. 

 

PM1 

Variant non-tronquant situé sur un hot spot mutationnel et/ou un domaine fonctionnel critique bien 

établi exempt de variants bénins. 

 

Prédictions bio-informatiques : 

PP3 
9ŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇǊŞŘƛǘ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ Ře prédiction de pathogénicité 

interrogés. 

BP4 

9ŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇǊŞŘƛǘ ōŞƴƛƴ ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇŀǘƘƻƎŞƴƛŎƛǘŞ ƛƴǘŜǊǊƻƎŞǎ. 

/ƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ :  

ω ttо ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ ŎƻƳōƛƴŞ ŀǾŜŎ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{м. 

Choix des logiciels de prédiction des variants faux-sens  

En cas de variant prédit faux-sens, des logiciels de prédiction de pathogénicité sont utilisés pour 

ŜǎǘƛƳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ protéique. De nombreux outils de prédiction de la 

pathogénicité sont recensés dans la base de données VIPdb 64,65. Des algorithmes dits « non-

intégrés » attribuent un score et une classification en faveur du caractère délétère ou du caractère 

bénin ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ŦŀǳȄ-sens en fonction de différents critères : conservation de la base nucléotidique 

Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞ Řŀƴǎ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴΣ Řƛstance physico-ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ Ŝǘ muté 

(score de Grantham 66), position dans un domaine fonctionnel connu de la protéine. Les outils 

classiquement utilisés sont : SIFT 67, Polyphen-2 68, Mutation Taster 69, Mutation Assessor 70, 

FATHMM71, UMD-Predictor 72 ainsi que Align GVGD 73 pour certains gènes. 

Plus récemment, des scores appelés « intégrés » (e.g. Condel 74, CADD 75, MataSVM et MetaLR 76, 

MCAP 77, REVEL 78, Eigen 79ύ ƻƴǘ ŞǘŞ Ƴƛǎ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŀŦƛƴ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ Ŝƴ ǊŜƎǊƻǳǇŀƴǘ ƭŜǎ 

ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳŜǎΦ /ŜǊǘŀƛƴǎ ŘŜ ŎŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ƻƴǘ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŘŜǎ 

prédictions pour des variants exoniques et non exoniques. En revanche, comme tous les logiciels de 

prédiction bioinformatique, ils sont dépendants des variants utilisés lors ŘŜ ƭΩŜƴǘǊŀƞƴŜƳŜƴǘ όmachine 

learning) pour les mettre au point ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ Řǳ ǘȅǇŜ ŘŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘΩŀǇǇǊŜƴǘissage. 

Des études récentes ont testé ǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘΩƻǳǘƛƭǎ pour ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Ŝƴ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǘ ƻƴǘ 

identifié plusieurs algorithmes de haute performance qui ne semblent pas avoir été intégrés dans les 

pipelines des laboratoires hospitaliers 80,81. Ces études ont aussi proposé que certains algorithmes 

« intégrés » puissent être plus performants quŜ ƭΩaccumulation de scores individuels. En effet, 

plusieurs recommandations gène-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŀǘǘǊƛōǳŜƴǘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttо ǎŜƭƻƴ ǳƴ ǎŜǳƭ 

score de prédiction (REVEL), qui représente une méthode de prédiction de la pathogénicité des 

variants faux-sens basée sur une combinaison de scores provenant de 13 outils individuels 78. Pour 
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ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ttоΣ les seuils de REVEL proposés varient entre >0.6 et >0.75 14,16,34,78. Certaines 

recommandations ǇǊƻǇƻǎŜƴǘ ŀǳǎǎƛ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ōŞƴƛƴ ό.tпύ ǇƻǳǊ ŘŜǎ 

variants avec un score REVEL bas (<0.15 ou <0.5). 

! ŎŜ ƧƻǳǊΣ ƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƭΩŀƭƎƻǊƛǘƘƳŜ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ƻǳ ǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ 

des outils bio-ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ŀǘǘǊƛōǳŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttоΦ Si les résultats des outils de prédiction 

ǎƻƴǘ ŎƻƳōƛƴŞǎΣ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǊŜŘƻƴŘŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ƴŜ Ǉŀǎ 

avoir un effet de surprédiction préjudiciable au résultat final. Idéalement, la performance des outils 

de prédiction devrait être testée pour des gènes analysés par les laboratoires en routine car il peut 

y avoir des différences entre les prédictions en fonction des gènes. Pour aider dans la démarche 

ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŎƻǊŜǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴΣ il est possible dΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ±ŀǊǎƻƳŜ 82 qui affiche les 

résultats de 21 outils intégrés et non-intégrés ainsi que le calcul automatisé de PP3 basé sur 

ƭΩutilisation de certains de ces logiciels. Variant Score Ranker 83 ou ClinGen Pathogenicity Calculator 
84 fournissent également les scores de prédiction pour les variants faux-sens. 

 

/ƘƻƛȄ ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴǎ Řǳ ǊŜǘŜƴǘƛǎǎŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ 

Lƭ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊ ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ 

étudié quelle que soit sa nature, y compris pour les variants non-sens, faux-sens et synonymes. Des 

outils classiques, tels que MaxEntScan 85, SpliceSiteFinder 86, NNSPLICE 87, GeneSplicer 88 et Human 

Splicing Finder 89 sont encore largement utilisés en diagnostic 90. Les approches plus récentes, telles 

que SpliceAI 91 , S-CAP 92, SPiCE 93 et MMSplice 94, commencent également à prendre de l'importance. 

En cas dŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ effet délétère ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ, des analyses des transcrits chez le patient 

et/ou des tests ex vivo ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŀǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ ŀŦƛƴ ŘΩƻōƧŜŎǘƛǾŜǊ ŎŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ 

effet. Les arguments PS3 ou PVS1 peuvent être ensuite attribués en fonction de la fiabilité du résultat 

Řǳ ǘŜǎǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ όǇŜǊǘŜ ŘŜ fonction etc). 

 

Le document BP-ANPGM_004 ŘŞŎǊƛǘ ƭŜǎ ŞǘŀǇŜǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǎǳǊ 

ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ 95 (la nouvelle version de ce document est en cours de développement). 

 

Précautions :   

ω Lƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŜȄǇƭƻƛǘŜǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ de prédiction en cas de discordance de 

prédiction pour les variants faux-ǎŜƴǎΦ [ŀ ŘƛǎŎƻǊŘŀƴŎŜ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ŎŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ƴΩŜȄŎƭǳǘ Ǉŀǎ ƭŀ 

possible pathogénicité ou neutralité du variant. 

ω Même si la majorité des outils de prédiction pour les variants faux-sens semblent avoir la même 

performance pour les variants perte-de-fonction et les variants gain-de-fonction 80, il a été montré 

que certains logiciels sont moins performants pour les variants de type gain-de-fonction 96,97. 

ω tǊǳŘŜƴŎŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƻǳǘƛƭǎ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ Υ ŀǳǘŀƴǘ ƭŜǎ ƻǳǘƛƭǎ ǎƻƴǘ ŦƛŀōƭŜǎ ǇƻǳǊ la 

création de sites cryptiques et ƭΩŀōƻƭƛǘƛƻƴ ŘŜ ǎƛǘŜǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜΣ ŀǳǘŀƴǘ ƭŜǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴǎ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘǎ 

ŜƴƘŀƴŎŜǊ ƻǳ ǎƛƭŜƴŎŜǊ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ŦƛŀōƭŜǎ Ł ŎŜ ƧƻǳǊΦ Certains outils de prédictions peuvent 

şǘǊŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Ƴƻƛƴǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ Ł ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ŀǘȅǇƛǉǳŜǎ, tel que 

microexons ou introns de type U12 98,99. 

ω En raison du manque de spécificité des prédictions bio-informatiques, la plus grande prudence doit 

şǘǊŜ ŀǳǎǎƛ ŀŎŎƻǊŘŞŜ Ł ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŜŦŦŜǘΦ [Ŝ ǊƛǎǉǳŜ ŜƴŎƻǳǊǳ Ŝǎǘ ǳƴ ŦŀǳȄ ƴŞƎŀǘƛŦΦ /Ŝ 

résultat doit être interprété avec les autres arguments comme la fréquence du variant dans les 

populations contrôles ou son caractère hérité. 
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1-6 Données fonctionnelles 
 

PS3 
Etudes fonctionnelles in vivo ou in vitro bien établies montrant un impact délétère du variant sur le 

gène ou son produit. 

ω Il est fortement conseillé que les tests fonctionnels utilisés aient été validés par les experts du gène 

analysé 7. 

ω Lƭ ŎƻƴǾƛŜƴǘ ŘŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜǊ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ǉǳƛ ŀǇǇƻǊǘŜƴǘ Řǳ ǇƻƛŘǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ Řǳ ƎŝƴŜ ƻǳ Ł 

ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘΦ [Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ǉǳƛ ŀǇǇƻǊǘŜƴǘ Řǳ ǇƻƛŘǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ Řǳ Ǿariant peuvent 

utiƭƛǎŜǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{оΦ vǳŀƴǘ ŀǳȄ ŞǘǳŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ǉǳƛ ŀǇǇƻǊǘŜƴǘ Řǳ ǇƻƛŘǎ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ Řǳ ƎŝƴŜΣ 

elƭŜǎ ǳǘƛƭƛǎŜǊƻƴǘ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ttп (Phénotype du patient). Ainsi, pour une absence de la protéine sur 

Western blot ou un profil enzymatique alǘŞǊŞ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ŎƻŘŞŜ ǇŀǊ ƭŜ ƎŝƴŜ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ƭŜ variant 

ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŀ ŞǘŞ ŘŞǘŜŎǘŞ, on attribuera un argument PP4 tandis que pour un test fonctionnel sur un 

variant exprimé dans une lignée cellulaire, on attribuera un argument PS3. 

ω Pour les variants aveŎ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜΣ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{о ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀǘǘǊƛōǳŞ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ 

par minigene ainsi que les analyses par RT-PCR sur les prélèvements du patient. 

ω Si ƭΩimpact du variant localisé sur les sites non-canoniques ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ est confirmé par les études 

fonctionnelles Ŝǘ ǇǊŞŘƛǘ ŘΩŜƴǘǊŀƛƴŜǊ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜƛƭƭŞ ŘŜ ǎǳƛǾǊŜ ƭΩŀǊōǊŜ 

ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭ ŘŜ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ t±{м ŀǳ ƭƛŜǳ ŘΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊ t{о όƴŜ Ǉŀǎ ŎƻƳōƛƴŜǊ t±{м Ŝǘ t{оύ. 

ω Si un effet partiel ǎǳǊ ƭΩŞǇƛǎǎŀƎŜ a été mis en évidence, la modulation du ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t{о 

peut être discuté par le groupe de spécialistes de la pathologie. 

   

BS3 
Etudes fonctionnelles in vivo ou in vitro bien établies montrent un impact non délétère du variant. 

 

1-7 Analyses somatiques  
Des recommandations ACMG/AMP spécifiques intègrent les analyses de variants somatiques 100. 

Chaque FNMR/réseau ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŀƳŜƴŞ Ł ŀŘŀǇǘŜǊ ŎŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎŜƭƻƴ ƭŜǳǊ ōŜǎƻƛƴ 

Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴΦ [ΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴƴŜƭǎ identifiés peut intégrer les 

résultats dΩanalyses somatiques (exemples dans le cadre des prédispositions au cancer avec les 

analyses tumorales: ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩƛƴǎǘŀōƛƭƛǘŞ ƳƛŎǊƻǎŀǘŜƭƭƛǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƳŀǊǉǳŀƎŜ ƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛǉǳŜ 

dans le syndrome de Lynch ou marquage immunohistochimique dans les paragangliomes 

héréditaires). La réalisation de ces analyses dépend de la disponibilité du matériel tissulaire. De plus, 

ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎŜŎƻƴŘ ŞǾŞƴŜƳŜƴǘ ǘǳƳƻǊŀƭ ǇŜǳǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜǊ ǳƴ ŀǊƎǳƳŜƴǘ ŘŜ ǇŀǘƘƻƎŞƴƛŎƛǘŞ Řǳ 

variant constitutionnel (autre variant pathogène (PS), LoH (PM) ou méthylation du promoteur (PM)). 

[Ŝ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ŀŎcordé à ces analyses tumorales doit être défini au sein des groupes de 

travail par pathologie. [Ŝǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘƻƛǾŜƴǘ ǘǊŀǾŀƛƭƭŜǊ Ŝƴ 

ŞǘǊƻƛǘŜ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜǎ ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜκǘǳƳƻǊŀƭŜ ǇƻǳǊ constituer des 

bases de données communes de variants alléliques. Un variant pathogène détecté uniquement au 

niveau tumoral pourrait être intégré à la réflexion et participer aux arguments à prendre en compte 

dans la classification de variants constitutionnels. En revanche, ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘΩƘŞǘŞǊƻȊȅƎƻǘƛŜ ό[ƻIύ ƴΩest 

Ǉŀǎ ǳƴ ƳŀǊǉǳŜǳǊ ŦƛŀōƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇŀǘƘƻƎŞƴƛŎƛǘŞ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ ǇƻǳǊ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ 

certaines régions chromosomiques est fréquente dans les tumeurs de survenue sporadique. 
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1-8 Analyse des variants ŘŜ ƭΩ!5b mitochondrial 
Les maladies mitochondriales sont très hétérogènes et sont secondaires à des variants pathogènes 

localisés soit dans des gènes nucléaires, ǎƻƛǘ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘŜ ƭΩ!5b ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ό!5bƳǘύΦ  

[Ŝǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ variants nucléaires suivent les recommandations précédemment 

décrites dans le document général. Des spécificités pour plusieurs gènes nucléaires ont été décrites 

Řŀƴǎ ǳƴ ŘƻŎǳƳŜƴǘ ŞƭŀōƻǊŞ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŜƭ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ζ ClinGen Mitochondrial Disease Nuclear and 

Mitochondrial Variant Curation Expert Panel » 101. 

5Ŝǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ŞƭŀōƻǊŞŜǎ ǇŀǊ ŎŜ ƎǊƻǳǇŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ƭΩ!5b 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ !/aDκ!at ŀǇǇƭƛǉǳŞǎ ŀǳȄ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞǎ ŘŜ ƭΩ!5bƳǘ 102. Des 

recommandations spécifiques pour les ARN de transfert (ARNt) sont également disponibles 103. 

[Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩ!5bƳǘ Ł ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ǎƻƴǘ : 

¶ [ΩƘŞǊŞŘƛǘŞ ƳŀǘŜǊƴŜƭƭŜ Υ ƭΩ!5bƳǘ Ŝǎǘ ǘǊŀƴǎƳƛǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ƳŝǊŜǎ. 

¶ [ŀ ƴƻǘƛƻƴ ŘΩƘŞǘŞǊƻǇƭŀǎƳƛŜ Υ ƻƴ ƴŜ ǇŀǊƭŜ Ǉŀǎ ŘΩƘƻƳƻȊȅƎƻǘƛŜκƘŞǘŞǊƻȊȅƎƻǘƛŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ variants de 
ƭΩ!5bƳǘΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜ ƭŀ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴ ŘΩ!5bƳǘ ƳǳǘŞΣ ŎΩŜǎǘ-à-ŘƛǊŜ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩƘŞǘŞǊƻǇƭŀǎƳƛŜΣ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 
différent suivant les mitochondries, les cellules ou les tissus, les tissus affectés ayant un taux 
ŘΩƘŞǘŞǊƻǇƭŀǎƳƛŜ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘΦ  

¶ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ et ŘΩƛƴǘǊƻƴǎ Ł ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ƴƻƴ ŎƻŘŀƴǘŜ ŀǇǇŜƭŞŜ 5-[ƻƻǇ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ м 
kb. 

¶ La plupart des variants affectant des protéines mitochondriales sont des variants faux-sens. 

¶ Une séquence de référence Cambridge Reference Séquence (CRS) NC_012920.1 104. 

[Ŝǎ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩ!5bƳǘΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ Řǳ 

variant mis en évidence dans la population générale, sont principalement : 

-MITOMAP : https://www.mitomap.org/MITOMAP 

-HmtDB : https://www.hmtdb.uniba.it/ 

[ŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ Řǳ ǾŀǊƛŀƴǘ Řƻƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǘŜƴƛǊ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜ ƭΩƘŀǇƭƻƎǊƻǳǇŜ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ tƻǳǊ ƭŜǎ 

ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘΩƘŀǇƭƻƎǊƻǳǇŜǎ Υ  

-HaploGrep2 https://haplogrep.i-med.ac.at/category/haplogrep2/ 

-Haplofind https://haplofind.unibo.it/ 

Il ŜȄƛǎǘŜ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ƻǳǘƛƭǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴǘǎΣ ǇŀǊƳƛ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ 

-Mitimpact http://mitimpact.css-mendel.it/ 

-MITOMASTER https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/MITOMASTER/WebHome 

-Pour les ARNt : mitoTIP https://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/MITOMAP/MitoTipInfo 

Les différents outils pouvant être utilisés dans les maladies mitochondriales sont recensés 105,106.
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1-9 Interprétation des variants structuraux (SV), dont CNV 
L'interprétation des CNVs intragéniques est ŘŞŎǊƛǘŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǎŜŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ t±{мΦ 

L'interprétation des grands CNV et des CNV récurrents est décrite dans le document récemment 

actualisé par le réseau AChroPuce 107. 

 

1-10 aƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘŀƛǊŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇort aux recommandations 
Modifications entre ƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ƛƴƛǘƛŀƭŜǎ ƭΩACMG/AMP et NGSDIAG_001 v1 : 

[ŀ ƭƛǎǘŜ ƛƴƛǘƛŀƭŜ ŘŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞǎ ǇŀǊ ƭΩACMG/AMP ŀ ŞǘŞ ƳƻŘƛŦƛŞŜ ǇƻǳǊ ǎΩŀŘŀǇǘŜǊ ŀǳȄ 

positions françaises. Les arguments qui ont été modifiés sont les suivants :  

- CƻǊŎŜ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ζ/ƻ-occurrence du variant avec un variant pathogène (même gène, autre 

ƎŝƴŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ƳşƳŜ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜύη Υ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ƭŀƛǎǎŞ Ł ƭΩŀǇǇǊŞŎƛŀǘƛƻƴ Řǳ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜ όŀǳ 

lieu de BP2 et BP5 selon les recommandations ACMG/AMP).  

- !Ƨƻǳǘ ŘŜ ƭΩŀŎtualisation selon Jarvik et Browning 48 pour préciser ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞes de 

ségrégation (BS4 et PP1). 

- !Ƨƻǳǘ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘ ζ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜǎ ηΣ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ǉǳƛ ƻƴǘ ǳƴ ǇƻƛŘǎ ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘ Řŀƴǎ 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴΦ /Ŝǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƴΩŜȄƛǎtaient pas dans les recommandations ACMG/AMP. Chaque 

CbawκǊŞǎŜŀǳ ŘΩƻƴŎƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŀƳŜƴŞŜ Ł ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ŎŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ Řŀƴǎ 

ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴΦ  

 

Modifications depuis la version 1 du document NGSDIAG_001 :  

- Mise à jour des informations sur les bases de données et les outils de prédiction bio-informatiques 

- Formalisation de la possibilité de moduler le poids des arguments 

- !Ƨƻǳǘ ŘŜǎ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ t±{м όǳƴ ŀǊōǊŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴƴŜƭύΣ taоΣ t{нκtaс 

et PP1 (des tableaux facilitant ƭŜ ŎŀƭŎǳƭ ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊƎǳƳŜƴǘύ 

- Ajout des exemples de seuils de fréquences ǇƻǳǊ ƭΩŀǘǘǊƛōǳǘƛƻƴ des arguments PM2/BS1/BA1, issus 

de dix groupes de travail gène-spécifiques 

- !Ƨƻǳǘ ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /b± ƛƴǘǊŀƎŞƴƛǉǳŜǎ 

- Ajout ŘŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘŜ ƭΩ!5b ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ 

- !Ƨƻǳǘ ŘŜ ƭΩŀnnexe avec un résumé des arguments utilisés ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǾŀǊƛŀƴǘ 
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 2 Classification du variant 
 

Les différents arguments pondérés listés ci-dessus sont ensuite combinés, selon les critères de 

ƭΩ!/aD/AMP, afin de déterminer la classe du variant :  

  

Arguments en faveur de la pathogénicité du variant : 

Argument Très fort    Exemple :   PVS1 

Fort      Exemples : PS4, PM3_fort 

Moyen     Exemples : PM2, PP1_moyen  

Faible      Exemples : PP3, PM3_faible, PS4_faible 

Arguments en faveur du caractère bénin du variant :  

Argument suffisant    Exemple :   BA1  

Fort      Exemples : BS1, BS3 

Faible      Exemples : BP1, BP2 

 

 
 

AŦƛƴ ŘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǎŎƻǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎΣ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ 

sont disponibles en ligne :  

ω Varsome     https://varsome.com 

ω ClinGen Pathogenicity Calculator  http://calculator.clinicalgenome.org  

ω InterVar Classify System  http://wintervar.wglab.org/evds.php 

ω Genetic Variant Interpretation Tool 

http://www.medschool.umaryland.edu/Genetic_Variant_Interpretation_Tool1.html/  

 

 3  ¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǘŜ-ǊŜƴŘǳ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ  

Les recommandations inclues dans la version 1 de ce document sont remplacées par le document 

NGS-DIAG_006 relatif aux comptes-rendus de NGS. 

 




