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ACLF Association des Cytogénéticiens de Langue Francaise
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FIRENDO : Filiere Maladies Rares Endocriniennes
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HI index : Haploinsufficiency Score

LOEUF : lossf-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
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Réseau MitoDIAGRéseau des laboratoires impliqués dans le diagndstanaladies mitochondriales

SENSGENE : Filiere de Maladies Rares Sensorielles
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La mise en place du NGS (Next Generation Sequencing) a visée diagnostique a confronté les laboratoires de
RAFIAy2a0GA0 3ISYSiGAldzS £ dzyS I dzAYSyidldA2y RSa LINRBOf SYI
particulier pour des génes dontles labdrg A NE& NBaALISOGATA yQlF @FASyd LI & RQSE
{dzNJ €S LI Yy AYGSNYI (A 2y tAEMG/ARAMNEECYNGe ¥ RMedicdl SefidticsS YA & S
& the Association for Molecular Patholddirichards et al., Genet Med 2015 ; Amendola.efdah J Hum Genet

HAMcUO az2yid | dz22dNRQKdzA fF NBSYSy(d dziAftAassSa LI N £Sa f
bSIFIYyY2Ayaz y2dza yQl g2ya LI a t O0S 22dz2NJ Sy CNIyOS RS 037
t dzA alj dzS f QA yAISNANBEE (@2yWa RES&dzS dzyS Sl LIS SaaSyidiasStts
laboratoire des rendus de résultats, le Réseau NDIBG a souhaité initier un Groupe de Travail spécifique

RFya fQ202SO0GAT RQI 02dzi ANJ t deyiel dedayhiisé ghipkdze prgchaind ey | £ = R
premiéres plateformes PFMG2025 (Plan France Médecine Génomique).

Cette problématique a été abordée en particulier dans le cadre des commissions de diagnostic génétique des
FNMR (Filieres de soin Nationales de Mela Rares), AnDIRares (Filiere de Santé Anomalies du
Développement et Déficience intellectuelle de Causes Rares), DefiScience (Filiere de Santé Maladies Rares du
Développement Cérébral et de la Déficience Intellectuelle) et FILNEMUS (Filiére de Savi@ladbes Rares
bSdzNB Ydza Odzf F ANBAUOIET 2G RS& (NI} @l dzE RQK2Y23SySAal iAzy
débutés, et seront disponibles comme base de travail.

Les recommandationsACMG/AMP étant déja largement appliquées par de nombreuxblaratoires de
RAFIAYy240GA0 3ASYShAldzS Sy CNIyOSs tQ202SO0AF ljdzA y2dza 3
une adoption officielle, au nom du Réseau NB#g, de cellegi, pour une application consensuelle sur le plan

national.

Pourcette raison, un groupe de travail représentatif des différentes parties constituantes du Rése@idg@S

été mis en place pour procéder selon la démarche suivante :

Mm® ! O0O2NR Rdz D¢ RS LINBYRNB O2YYS o6lasS 8§
2. Elaborationdz LINBaASy i R20dzySyd RS NBO2YYLl YR
NBFfA&S LI N fQSljdzA LIS RS w2dzSy T

3. Adoption par le Réseau NGBgdu document de recommandations en frangais, et contact/lien a établir avec
fQl/aD oy20lAaMNES (f 332 daNd 2fddzi A 2ya RSa NBO2YYlIYyRIGA2ya R
d'évolution de ces recommandations). A ce stade aussi, des interactions avec le CREFIX (Centre de référence,
RQAYY20F A2y 2 RQSELISNI A & SrASalysetk 8e Dbmhiey) dotrfontéte étdblies.t S /! 5
nd wSflA RS& JIdARStAYySa | dz aSAy RS& CbawkNBaSlkdzEk RQ2
RS4 CbawkNB&SlIdzE RQ2y023SySiAldzS 6SOKIFy3IS RS FTAOKASNE
Le documen présenté ici reprend les recommandationrACMG/AMP (Richards et al., Genet Med 2015 ;

' YSYR2ftl SG Ffdx 'Y W I dzYy DSySid wnmcoX SiG AyO2Nl3NB f
dans la section « bibliographie ») visant & actualiser cesommandations, dont des recommandations émises

LI NJ fQl aa20AF0GA2Y F2NJ /| £ AER@Ff et DSy SR@ND { OA
http://www.acgs.uk.com/media/1092626/uk_practice_guidelines_for_variant_classification_2017.pdf).

Ce document de recommandations générales @2 Ol GA2y t sOiNB O2YLX SGS LI NJ
ALISOATFAIdzSa aStz2y tSa GKSYIFGAldzSad Lt LISdzi aQlF IANI RQI
(poids des dosages enzymatiques), les oncogénéticiens (poids des analyses somégsjgasjliogénéticiens

0LI2ARa RS tQ9/D0xX SGOX /Sa NBO2YYlFIYRFIGAZ2Y A &LISOATFTAI d
RQ2y023SySiAljdzS RS YIFIYASNBE t KINX2YyAaSNI S LR2ARa | O00:
variants.

CedodzYSy iz RIya al MS8NB @OSNEA2YyIX yS aQl LI} AljdzS | dzQI dzE
la classification des variants dans les maladies a 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 proaime version du document.

[ NBF¥ftSEA2Y adzNJ t I OflFaaAFAOIGAZ2Y RS& OFNAIyGa RS tC
sur cette thématique seront intégrées dans une prochaine version du document.

5 NBO2YYlyRE(
A2ya Sy FTNI Y«
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La mise en place ciéquencage a haut débiNGSNext Generation Sequencing visée diagnostique

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

f QAYGSNIINBGIIGA2Yy RSa @FNAIyGa RS aSljdsSyO0Sz Sy LI
LI & RQSELISNIPOUAB YABSYIFAGNISSHE a0 yRFENRAASNI f QAY (S
SYGiNB tSa 102N i2ANBa RAI3Iy2aid MGMESEAVPAmelicalza A S dzNE
College of Medical Genetics & Association for Molecular Pathpl&uyoGentest/ESH& fropea

Society of Human Genetjcent émis des recommandations pour guider les laboratoires dans

f QA Yy (S NIINBe) bystdm2 yde calcul de pathogénicité des variants proposé par les
NBEO2 YYI y RACMG/AMPA étéReRsuite adapté par ACGSsgociation for Clinical Genomic

Science UK) en 2016 (voir Appendixde ) polNJ RS@SY ANI I dz22 dZNRQKdzA S a
f QAVUSNIINBGFGAZ2Y RSa lylrteasSa LI N aSljdzSycel 3S t K
été incorporé dans les recommandations nationales francaises émises par le Groupe de Travail du
RéseauNGS A 33 Sy O2tfl 02Nl GA2Y | @SO t Q! bt Da 0! aazoA
az2fsSOdzZ F ANBOT Q! /[ C o! da20Al (A2 yAchPBuie Réstail 23Sy S
RQ!ylfeasS /KNRBRY2a2YAljdzS &dzNJ t dzOS tcer). Bapiemi&@ai t S D
version de ce document a été publiée en juin 2018 (N&BED01) avec un objectif de limiter la

variabilité inter et intraf 6 2 N> §2ANB RIya f QAYGSNILINBGFGA2Y RSa
RQI 02dzi ANJ £ dzy O 2cbrarkaycatiris ony dtélndoptéel ffadia grabo@ majdrité des
laboratoires diagnostiques en France.

Depuis ladiffusionde NGSIag 001, un certain nombre de n@isa-jours et de précisiona été publié

LI NJ £ S 3INRdzZLIS RS GNI @I Af adzNJ f QGlifGes PehusddMariarit 2 y RS
Interpretation(SVIWorking Groupainsi queparf $& 3INR dzLJSa Ay G SNY I GA2y |l dzE R
domaines de la génétique médicafeehe Curation Expert PanadsVariant Curation Expert Pangld
aQF3aAd RS LINBOAaAzya ISYSNIfSa adza2NJtSa ONRGSENBa
ou BALY<° ainsi quede recommandations génd LJISOA FAlj dz§a Sfl 62NBSa LI NJ R
réseau ClinGen ou autres experts dans le domdihéH7 Rasopathies, PAH, Surdit€)H1PTEN

MENL, RUNX1GAA TP53 120, Les recommandations des groupes davail ClinGemsontrecensées

sur le site de ClinGeft. La 2™ versionde ce document prend en compte les modifications des
recommandations publiées depuis la premiére version.

N>

La nouvelle version de ce documehty Of dzi YIF Ay G Syl yi int@désiquSauesls G G A 2
variantsR S f Mitodhdndrial. Ce présent document contieégalemenides éléments de certaines
recommandations génepécifiquet. (0 A i NB bRSQ SEYRALEaSD f Q2625 0atA F RS (
yQSaid LI & RS NBLISNI2NASNI RS YI yAs NPeciffie&kdmimsi A S
Ces derniéres peuvent étre importantes selon les thématiques et sont du ressort des laboratoires ayant

f QSELISNIIAAS | RS dzl ( S Zesshgheld chriespontladts @roupeS, FilierssSetcy.| dzE L

b23GS RQdaliveduiigpreivk goyr le lier génec pathologie».

Les recommandations décrites dans ce documeetd 2 y (i | LJLJ A Ol of S& |j dzQl dzE
impliqués dans la pathologie polaguelle D I y I afé@efféctuée Si un variant est identifié dans un

génepour lequel le niveau de preuve de son implication dans la pathologie concernée est insuffisant

la classification maximale attribuable a ce variant e8tSk> (Variant de Signdation Incertainef>23

Le lien géngathologie peutétre SG I 6f A LI NJ dzy 3INRdzLIS RQSELISNIL & Ay
pathologie classéesModerate», «Strong» ou «Definitive» par ClinGe#*, « Vert » par PanelApp®

ou« Confirmed» dans DDG28)2 dz 4 dzNJ dzy S RSOAaAz2y O2 ¥idatoyahldeSt f S R
RSAONALIIAZY RS fF YSAf{ SampBhologiene? ¥ S NI Q fuiresa 6 NI R D
recommandations



wSO2YYlYRFEIOAZ2Y & LJ2dzNJ £ QAY TSN
genéres par leédguencage a haut débit.
52YFAYS RQFLILX AOFGAZ2Y Y

/'S R2 OdzySy i y' S & Qb LILI Alj dzS lj dzQ | dzE et AUk fmial&iesS 4 L ]
mitochondriales

[ QAY G SNLINE i Isélon gSSEiei NOGa8ESRSa O2yyl AaalyosSa S

Conditions préalablesif Qdzi At Aal GA2Yy Y

wbf Sad ysSOSaarANB RS OSNATFASNI ljdzS €S Gpoh | yi ¢t
LY dza RQAYF2NNI G-GT2 > aS NBFSNBNJ I dz .t

wbf Sald ysoOSaal ANB RSNANE & & NING S F lddantiSiulEde-INR NIy X1 S ¢ F
(MNV ; Multiple Nucleotide Varianbu delins) correspondant a deux variants &g espacés ou

NBLJI NI A& &dzNJ |jdzSt ljdzSa ydzO0ft S2G6ARSae® 5Fya OS OFasxz
nécessaire.

1 [A&aGS RS& I NHdzYSyida t LINBYRNB ¢
des variants

NBadz GFGa NBLR2AS &dzNJ dzy Tl A

[ QAYGSNIINBGF GA2Y a
| RFya fQAYGSNIINBGFGAZ2Y Rdz @I NR

RS
2dz Y2AY A AYLRNI a

v i

Arguments en faveur de lgathogénicitédu variant:

Argument Trés fort Exemple : PVS1

Fort Exemples PS4, PM3_fort

Moyen Exemples PM2, PP1_moyen
Exemples

Arguments en faveur doaractérebénin du variant:

Argument suffisant Exemple BAL
Fort Exemples BS1, BS3
Exemples

[ QAYVGSNIINBGF GA2Y RSa (MBrnewt Tpds arguméns yondédsian £ O2 Yo A Y
RQI &aA3ay SNI dsvidanteR Suavaripnt éuilié ;3 & S a

Classe 1 : Variant bénin

Classe 2 : Variant probablement bénin
Classe 3 : \f@nt de signification incertaine
Classe 4 : Variant probablement pathogéne
Classe 5 : Variant pathogene

A noter,le terme « variant de signifcation inconne » utilisé dans la version 1 de ce document a



été changéen « variant de signification incertaine>, en corrélation avec la terminologie utilisée par
fQl/aDk!at SiG Sy tASy I@SO ftF LINBOfSYIFGAILdzS NBST

[ QF NHdzY Sy ércampl : LINB y R

Des données épidémiologiques

Des critéres cliniques

[ QSEA&AGSYyO0S RS GIFINAIyGa aaz20ASa

Des données de ségrégation

Des données computationnelles/bioinformatiques

Des données fonctionnelles

Cesrégles de combinaison/d'utilisation exclusive des argumestt récapituléS & Rangese 1f Q

LYGdNRRdzOGA2Y RS nfotlulaticl? de foids» pduricért@ins RriQuingns

5Flya €S OFRNB RS fQS@2f dzii A 2y mdidaton NSpoidsy & ét¢/ R (1 A 2 y
introduite pour certains arguments. Ainsi, certains items auparavant associés a un poids unique (par
exemple PM3 poids moyen) peuvent actuellement étre utilisés avec un niveau de détail
supplémentaire en fonction des éléments dispdag) et ainsi une modulation de poids, avec les
conséquences associées a la classification finale du variant (par exelapie@ids «moyen» par

défaut de PM3 peut ainsi étre modulé en poids foRM3 fort » ou faible «PM3 faible »).

To To o To Do Do

[ 2 NA |j difhtegt agdigné en classe(ariant de signification incertaingela ne permet ni de

f QdziAf A&ASNJ RFya f1 LNA&S Sy ORI NAS RBROSHGdENSE Sa Ry
Ol dzalt RIya fF LIGK2t23AS Rdz LI GASYG® [ S OF NRIF Y
apporter des arguments permettant de leeclasserSy @F NA I yi RQdzyS | dzi NB
fonctionnellesin vitros. S (i dzPiSsade,Stude QeSségrégation familiale). Le dossier peut aussi étre

repris ultérieurement afin NS SE | YA Yy S NJ fdQ kayantSieldighifcatibniogriaige a la

lumiére des nouvelles connaissances acquises le concernant.

[ QA Yy ( S NLINBdéd variarsgst sdus W rebpSnsabilitdu biologiste en charge du dossier,
SPSYy(dSttSYSyd 8y &Lt RQdyS NBdzyiz2y RS 02y O8N
NEFfA&SS RIya fQSGtd FOGdzSt RSa 02y \slpdinisiliesy 084 S
recommandations2 Y iT S 0SS Y2 R &ek & positdriziangaiseb.d? laboratoires de
6A2f23A8 Y2{SOdAFANB 6[.a0 &a2yid tAoNBa RS A4QAy
recommandations ou de procéder différemment.



1-1 Données épidémiologiques

Ly SESYSyid ONHzOALFE LIdzNJ f QAy G SNLINB G I (bolagiste Saa € Ql
sera conduit a consulter les bases de données de populations contréles, 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 populationstodles

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 caractére bénin du variant.

Les principales bases de données de populations consultées sont :
w 3y 2 @endme Aggregation Databaje
Dy2Y!5 O2yairaidsS Sy dzyS FaNBIFLGA2Y RS R2yysSSa 3IS)
diverses études populationnelles ou spécifiques deéaiees maladie¥. Deux versions de gnomAD
sont disponibles actuellement :

version 2.1.1 15 708 génomes 125748exomes alignéssurGRCh37

version 31 76 156génomes alignés suGRCh38
La consultation de gnomAD.v3 peut étre intéressante car elle contient les données des populations
quijusqueld,y QS FASyd LI a o0ASY NBLINBaSyisSa RIEya tSa o
avec des maladies pédiatriques séveres et leurs apparentés au premier degré. En revanche, il est
L2aaArotsS [dzQSttS O2yUASyyS f SamaRldey Mepd&benngsDy 2 Y A |j dzS
complexes, comme des cancers, des maladies psychiatriques, des démences, ou des maladies
inflammatoiresDans gnomAD v2.1.1gist possible daevisualiser que les variants issus de cohortes
dandividus sains en sélectionnantcentrolsn Rl y a Dd&adebIdv&lé dégavantage de
YQFE @2AN) [jdzZS cnY SOKFyuGuAtftz2ya |Fdz £t ASdz RBonmnmYO @
neuro» pour une analyse des variants dans les maladies neurolagigue non-cancer» pour les
analyses dans le domaine des cancers.

Dy2Y!5 LJSdzi O2yiSyAN) RSa QOIFNAIFyGa LIFGK238ySa LN
FA@YLIi2YlI GAljdzSad 5Fya O0Sa OlFasx At Sada O2yaSitts
la fenétre IGV surlap&g Rdz @F NAFydd / SNIFAya @FNARIFy8en LI GK23
mosaique que dans la lignée sanguine des sujets saitisn avec [€JK SY 2 YS§ Y S RQKSY I {2 L.
clonale®. Etant donné que cette situation est plus probable chez les sujets agés, il est recommandé

RS O2yadzZ G§SNJ f QN3 S RS&  étudee NI damzNE gnomADdz a1 N.
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

w . w!prpjdt TOPMedTransOmics fo Precision Medicine

Cette base de données contient les variants issus de génonk328d5individus du projet TOPMed
(TransOmics for Precision Medicine) centré sur les maladies cardiaques, pulmonaires, sanguines et
du sommeif. Une partie de donnéedans cette basestégalementinclue dans gnomApR-9%pour

la version 3.

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

w ! £t St SAgGragatgr RO &

L'y LINRP2SG Rdz b/ . L @A&S t 3Sy2ie LIS N2O0OOMBIvidust 2y RQA
par trimestre. A ce joudgsvariants provenant de 98 000 individus (2 000 exomes, 5 600 génomes

et 87 000 SNArray) sont présentdans cette base de données.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/docs/gsr/alfa/



5 Q| diiaséFBvec des données de séquencage de la population généxitent(voir Tableau 1)

Tableau 1 Autres bases de données de séquencage de la population générale

Nombre

d'individus Référence
10000

FLOSSIES (Fobulous Ladies Over Seventy ) (27génes)  hitps://whi.color.com/about Boomsma et al. 2014, PMID: 23714750
FREX (French Exome Project) 600 http://med-laennec.univ-brest.fr/FrExAc/
The Greater Middle East (GME) Variome Project 2497 hitp://igm.ucsd.edu/gme Scott et al., 2016, PMID: 27428751
SAGE (South Asian Genomes and Exomes) 1213 http://clingen.igib.res.in/sage/ Hariprakash et al. 2018, PMID: 30184194
Japan human genetic variation database 1172 hitps://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/
Medical Genome Reference Bank 2845 https.//sgc.garvan.org.au/ Pinese et al. 2020, PMID: 31974348
ABraOM: Brazilian genomic variants 1780 http://abraom.ib.usp.br/ Maslavsky et al., 2020 doi.org/10.1101/2020.09.15.298026
wellderly 511 Erikson et al., 2016, PMID: 27114037
2000 Danois 2000 Lohmueller et al. 2013, PMID: 24290377
Genome of the Netherland http://www.nlgenome.nlf (does not work) Francioli et al. 2014, PMID: 24974849

5S YIYyASNB 3ISYSNItS>s 2y O2yaiRsNEB Qlzrbladié dedl NRA | y i
transmission autosomique dominanéec une pénétrance compléte peut pas avoir une fréquence

allélique supérieure a la prévalence de la maladie. Un calcul thémriglon la loi de HareWeinberg

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

de fréquences alléliques correspondantes disponibles. Le calcul utilisant le cadre statistique pour
filtrage de vafi yGa OFyRARIFIGA oFasSsS adaNJ f I FNBIjdzSy O0S
http://cardiodb.org/allelefrequencyapp??. Cet outil permet en outre de prendrexe&ompte le mode

RS GNlyavYAiaairzys fQKSUSNRBIASYSAGS FEtStAldzS S =
certaines pathologies.

BA1l

Fréquence allélique > 50éu définie par le laboratoire)

Critérea lui seul en faveur du caractére bénin du vdrian

BS1

Fréquence allélique trop importante par rapport a la fréquence de la pathologie

A noter, une diminution deseuil de BAla été proposéepour un certain nombre de géseet
pathologies (voir Tableay).2

PM2
Variant absent des bases de donnéegdpulations contréles (ou trés faible fréquence si récessif)

Devantf QS E A &uid §and®mbRete variants trés rarmais béninsles recommandations de

ClinGen SVI Workirgroup (publiésen Septembr@02023) proposentde diminuer le poids de PM2 en
«faible», accompagné par une modification de calcul final de crit&eSt-un PP= classe 4 ou lieu

de PVS# un PM= classe 4)CommeRddtres modifications futuresle calcul ont été évoqesé dans

ces recommandations, notre GT  RSOARS 1jdzS f QAYLX SYSyidldAaAz2y RS
«faible» est encore prématurée

Précautions :
o f Sad0 AYLRNIIYd RS OSAtfSNI b f QS-popuiatioBgoidble RQdzy Y
considérée. Certas auteurs préconisent un minimum de 2000 all&f&¥.



w Pour les maladies de transmission autosomique récessive, la fréquence allélique de certains
variants pathogénes peut étre >1%es listes de variants pathogenes ayant une fréquence allélique
St S@SS o6t Aa lobtaéjare® laboréesJiohrgftains génes par les groupes de travail
génespécifique®®¥® 5 QI dziNBa @FNAFyGa LI iK238ySa | #SO
peuvent étre proposés &linGerre,

pu
(V)]

wPour les malaigs fréquentes ou de révélation tardive de transmission dominante, certains variants
pathogénes peuvent étre présents a de faibles fréquences dans les bases de populations controles.

wCertaines bases de données comprennent des individus malades ou de@ikcR dz& t N&A & lj dzS
pathologie donnée (par exemple pathologies cardisculaires).

w/ SNIFAYySa o0lasSa RS R2yySSa LISdwSyld O2yidSyAN) R
mosaique chez les sujets asymptomatiques.

w[ QF 6aSy 0SS RQdzy bagd dérdongéas d&itl éyfed assorye& a la vérification de la
profondeur moyenne au niveau de la base considétémeévaluation de la qualité de séquencage

est également conseikéSy OF & RQdzy GFNAIy(d LI GK238yS NBGNER dzD!
savoNJ & QA @ dighixposHfi i R

wCertains variants de type insertion/délétion dé&Q nucléotides peuvent étrabsents des bases de
données car ils somhal annotés ou mal détectésar séquencaga haut débit.

wlLa fréquence allélique du variantdaind LJ2 LJdzf F G A2y RQ2NAIAYS Rdz LI GA S

wll existe une redondance de données entre certaines de ces bases de données, notgmomeAD
et BRAVO (4R QS OK I gansighomB&DMa S i éctmntilldR@lans BRAVO sont présemians
les daix bases de données).

wDans la publicatioprincepsR SACMQ/AMB, les fréquences alléliques des variants sont appelées
probablement parabus de langage MARM{nor Allele Frequengy Le terme MAF désigne la
FNBIljdzSyOS IttStAljdzS RS fQlIftft8ftS YAYySdaNW® {Sftz2y |
internationale des SNV/indel & notamment des polymorphismes du génome humain,
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/docs/rs_attributes.htntette MAF correspond a la

fréquence du second alléle le plus fréquent. Ainsi, si & 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 méme pour tous les variants a cette positi@iteCdonnée doit ainsi étre utilisée avec
LINBOIFdziA2y OFNJI StfS yS O2NNBaLRYyR LI a ysoOSaal ANB
Said AYyRA&ALISyalofS RWAziAf A&ASNI fI GSNARGFO6ES FNBI dzS
classiqu¥ Sy i RSTAYAS® / QSad tF NIA&2Yy LJ2dzNJ £ 1jdzsSttS
présentes recommandations.

wEn plus de la fréquence globale dans une base de données comme gnomAD, il est nécessaire
RQS@I t dzZSNJ t I T NB I dzS-popufiatiohst Si I8 YakadptdzSlasset eftaetrdui aved 2 dza
une fréquence trés élevée dans une sdwl® LJdzt G A2y oalya SFFSG F2y RIS«
peut étre attribué méme si la fréquence allélique de ce variant est trés basse dans les autres sous
populations. Il est aussi important de noter la présence dans la population générale des individus
porteursRdz @ NA I yi SidzZRAS t fQSilid Kz2yz2i1e3az2iSo

wll estconseilléR Q I R FesXe@INde fréquence pour attribuer les arguments PM2, BS1 oerBA1
fonction du géne et de la pathologie.
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I GAGNB :RQSESYLX S

Tableau2. Lesseuils de fréquences pour les arguments PM2/BS1/BA1l issdxdgoupes de travagene
spécifiques.

Pathologies Dominantes Pathologies Récessives
MYH7 | Rasopathie [ PTEN |Surdités AD CDH1 MEN1 RUNX1 TP53 | Surdités AR PAH GAA
PM2  |<0,004% 0 <0,001% | <0,002% | <®-001%(ou 0-1 0 <0,007% | <0,02% | <0,1%
<0,002%)

PM2_faible 0 <0,07%

BS1 >0,02% | >0,025% >0,1% >0,02% >0,1% >0,00784% | >0,015% | >0,03% >03% |>0,2-15%| >0,5%
BS1_faible >0,07%

BAl >0,1% >0,05% >1% >0,1% >0,2% >0,76% >0,15% | >0,1% >0,5% >1,5% > 1%

TPS3

RUNX1

Rasopathy

PTEN o,00001

MYH7 o

MEM1 o

Hearing loss AD o

CDH1 0.0000

Figure 1. Une représentation graphique des seuils de fréquences pauglesents PM2/BS1/BA1 issus de dix
groupes de travail genspécifiques.

La Figure 1 et le Tableau 1 résument sesiils defréquencesR Qdzy’ @+ NRA | y G Rl y apobrl  LJ2 LJdzt |
fQFGGONROGdzGA2YyY RSa | NBHdzYSydGa t aH«lix rouges !dev traaiS gegey  Sa N
spécifiques MYH7*?, Rasopathié!, PTEN®, Surdités'®, CDHZ3, MEN1Y, RUNX1* TP53° PAH?® GAAX.

1-1-2 Données de fréquence des variants chezpatients

Il est nécessaire de consulter les bases de données de pat@lesque ClinvVar, LOVD, Decipher,

Varsome HGMDet COSMIC. Dans la mesure du possible, une base de donnéesgécifgue (si

possible avec consensus par thématigpelirraétre consultée. La diversité des bases consultées et

leur fiabilité sont a prendre en comptdarallélement, liest important de consulter la base de
R2yySSa Rdz t 102N {i2ANB® /St LISN¥YSG RS aQl LJJz S
LI GASYyda LIdzNJ FFFAYSNI t QAYGIESNILINBGF (A 2omdgerieQ2o6 2S00
pour tous les paents porteurs de ce variant.

Il est égalementitile et recommandéle 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 réfencesbibliographiquespour le variant. Pour compléter cette liste, il est
Ll2aaAof S RQdzi A Nétiénd Bénterded BideRhnaloby/ InfoknE&t)pioogle Scholar,
Litvar3®, AVADA (Automatic Variant evidence DAtabd%erenomenon Mastermind et HGMD. Les
variants présents dans les bases de données H@tillc, Genomenon et AVADA sont facilement
FOOSaarofsSa £ LI NIHGAMI RQ!/{/ DSy2YS . NRgsaASNI
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Il est possible de contacter les laboratoires ayant une expertise gérle en questian

PS4 PS4 noyen
wle variant est présentchez différents patients neapparentéseTla fréquenceallélique de ce
variant dans la population générale est compatible avec la prévalence et la pénétrance de la maladie

6.{m yQSai

PS4

LJ a

I GGNRGdZS &

OS GFNAIYyUO

Prévalence du variant chez les individuteints significativement supérieure a celle des contréles
02NYS AYyFTSNRASIINBE R

wétudes cagémoinsl @S O

hRR wl A2

b oz

9y f Ql 0aSy Gbntr®le®,$ éstigbsSildie SO Y2 Rdzt SNJ f S PR4kemiactioR S
du nombre de patients noapparentés confirmés avec ce variarPS4, PS4 _moydargument
modulé en poids modéré, PMPS4 faibldargument modulé en poids faihl®P) Le nombre de

patients nécessaires doit étre défini en fonction du géne et deataglogie étudiés. Pour compter

fS y2Yo0oNB
données de patients (Clinvar, LOVD, bases spécifique) et faire une recherche bibliographique
extensive.Le nombre de patients pdrS dzNE  Rdz @I NR | y i

RQlFylfeasSo

RS LI dASyda

LJ2 NI S dzN&

R dz

t QF NH

G NRFYGS Af S

Sy ljdSaidArzy yQa

Il est proposé dey Qdzii A f A & S R$4 fqu2pbhiE k=Y gexed responsables des pathologies
R2YAY Il yiaSat QK NBrgAofirfies gatBoldgies récessivés

[ SGGS Floe2y RQIFIGUNAROGIZSNI t {n

population générale Ainsi, pour ces variantsl est possible de combiner les scores PM2 et le

PS4/PS4dmoyeriPS4 faible

I GAGNB :RQSESYLX S

yQsSai

LJ2 #exdans kS
population généralePour des maladies a pénétrance incompléte ou a révélation tardive, le poids
PM2 peut étre attribué a un vamd méme quand il existe quelques occurrences de ce variant en

n

Tableaw3. SSdzA f & LJ2 dzNJ f QI G (i NIssusidé huRefomR&hdatiofd gBldBpdYfiGugsi  t {
MYH7 Rasopathie PTEN Surdités AD CDH1 MEN1 RUNX1 TP53
PS4_tras_fort >16 >16
Ps4_fort >15 >5 4-15 > 15 4-15 étude cas-témoin >4 >4
PS4_moyen 6-14 3-4 2-3 6-14 2-3 3 2-3 2-3
PS4_faible 2-5 1-2 1 2-5 1 2 1 1

Ces recommandations gérelLJS OA T A |j dzS a

nécessaires pour modifier le poids HeQ I NH dzY & jalieaurésumedles fecommandations récentes pour
firerprétation des variants dans legnes responsabsde maladies dominantesMYH7'?, Rasopathié?,

PTEN®, Surdités'®, CDHT3, MEN1Y, RUNXZ4 TP53%. Pourles variants dans les genessponsables de
O2yaSAfttS RQdziAf AaSNI t QI

YIfFRASA

tfSa SOlftdd A2y a

NEOSaaA@gSasz

Af Sai

LIKSy2G@LAljdsSa az

niveau de PS4 s phénotypes des patients sont moins spécifiques

Précautions

yi I dzi & A

wll est possible que le méme patient soit décrit dans plusieurs sourcesP(ébyledet ClinVar ou
LOVD). Il estonseilléde vérifier que le méme patient ne soit pas compté plusieurs figrainant
un score PS4 faussement élevé

w! GGSyiGArzy
LJ2 Lddzt | GA2Y

| dzE

I NI A Of Sa
RS LI GASydGa RS
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biais possibledDe plus, dans certains de ces articlasiomenclature du variant peut étre incorrecte

(ancienne nomenclature vaomenclature HGVSQEertaines bases de données peuvent intégrer ces
variantsavec une classification qui ne tient pas toujours compte de tes®léments requis pour

f QAYGSNIINBGlIGA2yd | Ayairs OSNIFAYy&A SFENRFyda RIya

Suite a la recommandation de ClinGénles critéres PP§Source documentéclassant le variant

comme pathogénget BP6(Source documentclassant le variant comme bénjront été retirés

de la grande majorité des recommandations géspécifiquesEn effet, laprésenc2 dz 6 Sy OS RQ
G NARFYG RIFIya tSa o0FrasSa RS R2yySSa eRéguhdnt®34Sy i a Sa
et PM3 Ce document (BRGSDiag_001_vRjisse la possibilit¢ auf I 6 2 NI 12 ANBa&a RQdziAf A
FNBdzYSydasz YIAa NB O isef Edarguféns FSZeNEMSavaSpjace. R Q dzii

1-1-3 Bassde données locale

[ O2yadzZ GFrGA2y RS fF oFaS RS R2yysSSa 20!l f
AN} YRS dziAfAdGS® 5lya €S OFRNB Rdz t CaDHAHpZ
national. Il est fortement recommandé de soumettre les variantss#la dans des bases de données
nationales einternationales.

-

1-2 Criteres cliniques

AFRStt RSa AYyF2NNIGA2ya OfAyAldzSa AyRA&ALISyalofSa
clinicobiologique est nécessaire. Elle peut étre établie a partiricfesmations cliniques disponibles

auprés du biologiste, fournies par le clinicien lors de la prescription. Dans certaines situations, ces
AYVF2NYEFGA2ya az2yd adzZFFAal yidSa L2 dzNJ fReunignidd NLINB ( | |
Concertation Plurigciplinaire(RCPavecle généticien clinicien et/ou clinicien spécialiste prenant en

charge le patient peut étre recommandée afin de préciser la corrélation phénagpetype(pour

LI dz& RQA Y T 2 Nlderéfarer gu dacdmeht HESHASN / t =

PP4 moyen
Phénotype ou histoire familiale spécifique en faveur de la pathologie associée au géne comprenant
le variant.

UL F2NOS RS QI NHdzySyd Sad F2yO0idAaz2y RS I &aLISOA
génétique pour ce phénotype et du nombre de génes analysés. Idéalement, les phénotypes
spécifiques attendus pour chaque géne doivent étre définis par le laboedfdPour ces phéotypes

GNB& &LISOATALdSaz Af Sad LR&aanbNSSRSYLRZRHA S0F NJ
PP4 moyen(PP4 renforcé en PMeut étre attribuédans le cadrd&k Qdzy' S Y I € F RAS YSGl 062t
dosage enzymatique correspondari @ O2 Y LJ- (i A odliSduden@8vex lef variany &udié

Un autre exemple de données spécifiques au patient analysé est une absence de la protéine sur
Western blot ou Immunohistochimie de la biopsie.

AnoterLJ)2 dzNJ £ S& R2yySSa a$S NI LILI2 NIdanyléchapitie domnéek | y i > O
fonctionnelles») qui sera utilisé (et non PP4). AirisiSa4 NB adz GdF da RQlIylfe&asS LI N
LJ2 dzNJ t QF i G NK 6 df3eengn PRE f QF NBdzy Sy i

Précautions :

wCertains phénotypes sont peu spécifiquesg. prédispsition héréditaire au cancer). De plus,
certaines pathologiesxploréespar des panels de genpguvent avoir undétérogénéité génétique
considérable(e.g. déficience intellectuelleon syndromiqué @ Lf yQSaid It 2NAR LJ &
f QI NB dzY®@nyipatibiRé&de fa présentation phénotypique. En effet, la probabilité que le variant
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soit causal est haute si un géne unique est exploré et que la spécifieité \d I éstééieve. En

revanchef 2 NB [HRD9nR LI y St 2dz dzy &S| gebnioemal@lieRaéE2YS S3a
KSGSNRIASYSAGS 3ASYSGAljdzST I LINRPoloAftAGS RQARSYy.
probabilités pour chaque géne individuellemermiccompagné par une réduction ke spécificité.

AinsiaA S LIKSYy2(aIS jysSa  QUWINBI&'I9¥@ ttn yS LSdzi LI
cette raison que six sur dix recommandations ganeJS OA TAlj dzSa NBOSy (G Sa yQdziAaf
dans la classificatiof<*>1°,

1-3 Cooccurrence de variants

PM3 fort PM3
pour une pathologie a transmission autosomique récessive, un variant obserrdresmavec un
variant pathogénesur le méme géne

I 2YRAGAZ2Y A LIRdzNJ £ QdziAf A&l GA2Y
w QF NBdzYSyd tao yQSaid @iledundrdgiency alliqueidrpsible &éc O NR |
la prévalence et la pénétrance de la mala@ienc a condition qu@®S1 ne soit paattribué).

Les nouvelles recommandations du groupe de travail ClinGen SVI proposent le systéme de calcul
suivant pour lescore PM3® Lt RS@ASyYyld | Ay ardumdnied pokdiortBIsRE NB Y F 21
nombre de patients porteurs de ce variant est important (PK8t0 2 dz RS f QF ol A aaSNJ S\
(PB si ce nombre est peu important (PMfaible).

Tableau 4 Calcul du score PM3 pour un variant observéransavec urvariant pathogene dans la
dAddzr A2y RQdzyS LI K2t 23AS RS GNlyavyAaaAirzy Idziza

Points par Cas Index

Classification/Zygotie du variant en face .
Confirmé en trans | Phase inconnue

Pathogéne (classe 5) 1 0,5 PMS_fOI't 2+ points
Probablement pathogeéne (classe 4) 0’25 PM3 1 point
Variant de Signification Incertaine (classe 3) 025 0

(maximum 0,5 point par variant)

Variant homozygote 05
(maximum 1 point par variant) ’

Si un variant a été observé chez de nombreux cas index, chacun avec un variant pathogéne différent
associéla probabilité que les variants soiegih transest plus élevée méme si la confirmation de la
phase n'a pas été effectuée dans tous les cas. Dans ces cas, les valeurs peuvent étre ajustées en
fonction de la confiance dans 'occurrenee trans.

wPour une pathologie & pénétrance compléte de transmissistosomique dominante oudiS + f Q- X
co-occurence du variant avec un variant pathogéea trans(dans le méme gene): poids de
f QF NBdzYSyd fFAaas t f QI LIvdhds Bsiclitéred&MG/AR@nitiaux)d 2 NI G 2 A N

wPour une pathologie degmétrance incompléete et de transmission autosomique dominante,da co
occurrence de 2 varianen transdans un geneu la cedominance de 2 genes peétre corrélée a
f QN3IS RS RSoOdzi &yipe (éxtCardiG@Ppatiiecd)S Rdz LIKSY

w Cooccurence du vaant avec un variant pathogéne etris (dans le méme géne): poids de
f QF NBdzYSyd fFAaas t f QI RIvdhds Bsictitéred&MG/AR@nitiaux)o 2 NI G 2 A N
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wCooccurence du variant avec un variant pathogéne dans un autre gene impliquéaamsme
LI K2t 23AS Y LIR2ARAa RS f QF NBdzY Sy ibrtdards fes @iteres £ QI LILIN
ACMG/AMRNnitiaux).

Précautions :
w Dans certains génes, des transmissions dominantes et récessives ont été déerijes
/I [/ bmkYe2(G2yAS O02y3ISYyAldlrtST . w/-lke).k OF YOSNJ Rdz aSAYy

w Le phénotype du patient peut étrsecondaire aux anomalies dans deux génes différents
(diagnosticgloubles)*47,

wAttention aux alléles complexes olvariantspathogénes ségrégent agis

1-4 Donnéesde ségrégation

PS2 tres fort PS2 PM6

Variantde novochez un patient sans antécédent familial

6fS LR2ARA RS fQFNBdzYSyd Sad t I G30NKneuzsietSy T2y Ol
en fonction de la spécificité du phénotype

Les nouvéés recommandations de groupe thavail ClinGen SVI propent le systéme de calcul des
scores PS2/PM® suivant:

Tableau 5 Calcul du score PS2/PM6 pour un variant sunagsaovo

Points par Cas Index

Le phénotypeest ... . -
Confirmé de novo | Supposé de novo

... trés spécifique pour le géne 2 1 . )
o g : X PS2_tres_fort 4 points
... compatible pour le géne mais pas trés .
spécifique 1 0,5 PS2 2 poi nts
... compatible pour le géne mais pas trés 05 0.25 PM6 1 point
’ 2’

spécifigue + une hétérogénéité génétique*

... Nest pas compatible avec le géne 0 0

*maximum 1 point par variant

wLe criterede novo(PM6 ou PS2) ne peut étre utilisé que si le phénotype du patient est concordant.

wLe critere PS2 peut étre modifié en PM ou PP si le variant est en mosaique avec une représentation
tissulaire cohérente avec le phénotype

PP1fort PP1moyen

Variant ceségrégant avec la pathologie chez plusieurs membres atteints damséme famille

Slik2dz RI'ya LJ dzaAASdzNB FlFYAttSa o6tS LRARadeRS  QF N
ségrégationk
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Plus le nombre de sujetmalysésattestant de la ceségrégation du génotype avec le phénotype est

AYLR NI FyiG LI dzavoifu@poibsEdxd.§ poidls fAib& deiPP1 peut alors étre augmenté

en PM (PP1Imoyer) ou PS (PPfort) ou rester un poids faible (PPUne fagon de préciser ce critéere

Said RQdzGAtA&ASNI £ LINPolFoAfAGS 67 belomlé mojeddd € | LIN
transmission préesumé) chez les individus atteints, soit due au hasard plutét que due a-une co
ségrégation(N = (1/2), « m » étant le nombre de méioses informatives concernant ka co
ségrégation)®. Il estaussR Qdzi At AaASNJ £ S OF f Bqai estRictgmbnblic a@2 NS & A
probabilitt «N». Cette approche a été adoptée par les groupes ClinGen (les instructions détaillées
sontdisponiblesd% ® [ S LI2ARa RS f QF NBdzySyid ttm Sad Syadzi
ou LOD score.

Par exemple, pour une maladie dominante, 5 ségrégations de la maladie avec le variant étudié
correspondg’ i £ b X wmkow SiG [h5 &a02NB T _fobpolr caJSNN S (|
variant. Pour une maladie récessive, &i plus du patient porteur du variant il y a deux autres

membres de la famille atteints ET porteurs du variant, le poids PB{enpeut étre attribué.

Maladies AR : Atteints*
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 0 0.6 1.2 | 1.81 | 2.41 | 3.01 | 3.61 | 421 | 4.82 | 542 | 6.02
1 | 012 | 073 | 1.33 | 1.93 | 253 | 3.14 | 3.74 | 434 | 4.94 | 554 | 6.15
2 | 025|085 | 145 | 2.06 | 2.66 | 3.26 | 3.86 | 4.46 | 507 | 567 | 6.27
3 | 037|098 | 158 | 218 | 278 | 339 | 3.99 | 459 | 519 | 579 | 6.4
Non-atteints | 4 0.5 1.1 1.7 | 231 | 291 | 351 | 4.11 | 471 | 532 | 592 | 6.52
5 | 062 | 1.23 | 1.83 | 2.43 | 3.03 | 3.63 | 424 | 4.84 | 5.44 | 6.04 | 6.65
6 | 075 | 135 | 195 | 2.56 | 3.16 | 3.76 | 4.36 | 4.96 | 557 | 6.17 | 6.77
7 | 087 | 148 | 2.08 | 2.68 | 3.28 | 3.88 | 4.49 | 5.09 | 569 | 629 | 6.9
8 1 1.6 22 | 281 | 3.41 | 401 | 461 | 521 | 582 | 6.42 | 7.02
9 | 112 | 1.73 | 233 | 2.93 | 3.53 | 413 | 474 | 534 | 594 | 654 | 7.15
10 | 1.25 | 1.85 | 2.45 | 3.06 | 3.66 | 4.26 | 4.86 | 5.46 | 6.07 | 6.67 | 7.27
Z (LOD score) = logio 1
(0.25)#2tteints 1y (0 75)# non-atteints PP1 fo rt
PP1_moyen

Maladies AD / liéesa I'X : Ségrégations

2 3 4 5 6 7 8 9 10

0.6 0.9 1.2 1.5 1.8 2.1 2.4 2.7 3.0

Z (LOD score) = logio 1
(0_5]Segtegaums

*Sy SEOfdzryid tS OF& Tt A&l oislds Qs atbidts dBivent étr@ poyfdus 8ed S RA | =
variants analysés

Figure 2 Calcul du Bcore en fonction du nombre de sujets atteints et non atteints pour les dredade

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

f A S S.Adedodetadleur, fonctionduO2 NBX AYRAIljdz§8 S LJ2énBeige drguhedtO2 NRS NJ &
PP1; en orange, argumerRPXmodéré; en rouge, argument PP1 fort.

BS2

Variant observé chez un individu sain pour une maladie réceésvieant homozygote ou variants
hétérozygotes composites), dominante (variant hétérozygote) ou récessive liée a I'X (variant
hémizygote chez unaggcon) avec une pénétrance compléte attendue a un age précoce.

BS4
Variant ne ségrégant pas avec la pathologie chez des apparentés atteints

16



Précautions :
wSeulsRS& AYRAGARIz2az 0ASY LKSy20GelLlSa LISdz@Syidi siGNB O2
(ne pas utiliser les données de population).

wAttention aux phénocopies pouvant mimer un défaut de ségrégation

w GGSYyGAz2y |dzE LI (K 2ebshraphéhdtypigue €1 HeNFEriéttaince ihcdrgplete Q S E LINJ
f 2NBIjdzQdzy QF NRAFYG Sad KSNARGS RQdzgévaliathdlg son | LILI NB°
phénotype doit étre proposée avant de conclure a tort au caractére bénin du variant.

wAttention aux pathologies transmission dominante avec prévalence importante. En effet, en

raison de la prévalence importante, un individu peut étre porteur de deux variants a effet dominant,

dans deux génes différents impliqués dans un méme groupe phénotypique (situation die doub
hétérozygote)ou de deux variants a effet dominant dans le méme géne (situation hétérozygote
O2YLRAAGSYET @SSO dzy GFENRIFY(d R2YAYYNYil VAldzNa dzNI £ QI f
paternel).

wUn variant peut sembler eségréger avec la patholagiparce qu'il est ertis avec un variant
pathogéne non identifié

wt 2dzNJ £ S& (NI y diledt atide de2rgchercheh 1€ Satiants path@yénes éventuels chez

les grandsparents maternels de rechercher des signes cliniqguas minima chez la meéreet
RQSTFSOGAzSNI dzyS SiGdzRS RS o0AFAa RQAYIOUGAGEGAZY RS
wAttention aux défauts de ségrégation dus aux fausses paternié@saiques somatiquegux

disomies uniparentales ou au pr&ny 8 y S R QS Y LING AMWiaSh Ll dxBeydlaibpd@l NA |y G &
des pathologies récessives.

1-5 Donnéesprédictiveset computationnelles

Variant avec un effet nul prédit:

PVS1 PVSlfort PVSlmoyen

Variant ayant un effet nul prédit (neéda Sy 4> FNIF YSAKA TG I A7) Soddl y2YyAld
ROQAYAGAFGA2Y RS fI (NYRdzOGA2y > RSt SUA2Y RQdzy 2dz
exons en phase mais emportant un domaine fonctionnetysdan géene ou la perte de fonction est

un mécanisme pathogéne connu.

/| 2YRAGAZ2Y A LIRdzNJ £ Qdzi At A&l GAZ2Y
o QF NBdzYSyd t+{wm yQSaid @I f | géhcpathplogte» Higd &zl (fo® 4 ISy S:
b23GS RQdaliveduiigpreivk goyr leYenr génepathologie » sur la page.4
w[ QF NBdzySyid t+{wm yQSaid @lItlotS | dzSunmBodatitmd Sa 3ASY
pathogéne connu. Il existe plusieurs bases de donoéewtte information est disponible :
- ClinGerDosage®cf QKI L 2Ay adzZFFAAl Yy QLR S BK1AI] &8IPHAIBE RDE
- Gene2Phenotypé” (aussi disponible sur le site MECIPHER)
{A fQAY (2t SNIvafiaht deRypelggertedId fgrStiorn dzy Q éncoteété&évaluée par
dzyy INR dzLJS RQSELISNIaxz Sttt S LIS dpiiobapilitydBossSobfinativhS S Sy  d.
Intolerancg et o/e (Ebserved/expecteddisponiblesdans gnomAB. Le scorepLl est largement
utilisé depuis plusieurs années, méme 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, éfc.n géne est considéré comme
intolérant a la perte de fonction si sa pLi est supérieure ou égale a 0,9. Le nouveaw/scansi
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que le score associé LOEURIBY R Sy O02YLIiS I GFrAtffS Rdz 38y S LIS
fQAY G2t SNIyOS £ f1 LISNIS RS T2y &P ugdnRdieié RS & S

LIS

ce score correspond au ratio entre le nombre de varianferte de fonctior» observés dans la

population et le norbre de variants attendus dans @&ne (bservedexpected. Un gene est
O2y&aARSNB O02YYS Ayid2f SNIYyd t tF LISNIS RS F2yOiAs
du scoreo/e est<n ®o p ® [ Qdzi A f AHaplainsuffigiendy 8zorélela basé KeSdennées

DECIPHER présente le mémeintérét et les mémes limites mais sur un jeu de données
indépendant®. Une analyse qualitativele la charge en variantsonquants dans les bases de
R2yysSSa Sail dzi astséores deingniere Oriticuf2 MidtonNdedn fréquence des

variants tronquansdans gnomAD est moins adaptée pour estimer la sensibilité a la perte de fonction

pour les géenes responsables des maladies avec une pénétrance interapléardive. En effet, les
variantstronquants pathogénes responsaldale ces maladies peuvemtvoir desfréquences plus

élevéedans la population générale par rapport aux variants respblesdes maladies pédiatriques

séveres.

wt x{m yS LISdzi LI a siGNB O2F0Sly SRQd3S OJ I NN INHzY ISINE F
f QSyaSyof S RSa fepathogshidte isterrBg§s LINBRA OGA2Y R

I GaONROGdziA2Y RS f QuahaBtsayadtyirieffet nullpréditLi2 dzNJ £ S &
Un arbre décisionndl S G S LINE LIAIENR 6HdFSANY f X NHahS gyant uneffetm  LJ2 dzNJ
nulprédit:nond Sy &> FNI YSAKATFOZ &A [o&lo/O RCAWMIGKRS (RES/LINRGA If -

A 5
(adaptéde>).
Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent l—'l PVS1 |
NMD est prédit
\‘I Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent H
La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine I—bl PVS1_for |
Nonsens g 4 quep P §1_fort
ou . Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréquents dans la
Frameshift s L La fonction population générale et/ou I'exon est absent du transcrit physiologique _|
NMD n'est PAS prédit \‘ de la région
pr“Ot’EIqL’Je Variants « perte-de-fonction » dans cet Délétion enlév‘(_e PVS1 fort
altérée n’est exon sont rares dans la population >10% de la protéine —
pas connue tge:nera.\te ET ‘-ETOH- falt/garﬂg dut Délétion enléve PVS1 moven
ranscrit physiologique/pertinen <10% de la protéine _moy
o Un saut d’exon ou Futilisation d’un Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent }—'I PVS1 l
site cryptique d’épissage induit un
# décalage du cadre de lecture Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent ]_|
/'| ® NMD est prédit
La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine ]—»{ PVS1_fort l
Sites / Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréquents dans la _|
Canoniques / & Un saut d’exon ou l'utilisation d’un La fonction population générale et/ou I'exon est absent du transcrit physiologique
d'épissage / _| site cryptique d’épissage induit un de la région
décalage du cadre de lecture . . . &1éti &
+1,2 \ gecalage du cacre de lecture protéique Variants « perte-de-fonction » dans cet Délétion enleve PVS1 fort
GT--intron--AG | | - altérée n'est exon sont rares dans la population >10% de la protéine =
* NMD n'est PAS prédit . . j— X .
pas connue générale ET I'exon fait partie du Délétion enléve
transcrit physiologique/pertinent <10% de la protéine PVS1_moyen
“‘x‘ Un saut d’exon ou l'utilisation d’un /
Y site cryptique d'épissage —>[ La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine l—»{ PVS1_fort I
préserve le cadre de lecture
Perte du Pas de codons start alternatifs >1 variant pathogéne entre le codon start muté et le prochain codon Met }——DI PVS1_moyen l
codon connus dans autres transcrits . - - -
e . 0 variants pathogénes entre le codon start muté et le prochain codon Met }—’i l
d’initiation T
Un autre transcrit utilise un
(start loss)

Figure3¥ | ND NBE RS

codon start alternatif

o L

AaA2yySt LIdz2NJ f QFGONROGdziA2Yy RS f QI NBHdzy

(adapté de).
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Attribution de f Q I NB ReS19yuii les CNV intragéniques

'Y T NDPNB RSOA&A2YYSE | SGS LINRBLIRAS FFAY RQIGAHNR
(adapté de’):

Délétion du géne entier } PVS1
« Induit un décalage du cadre Exon fait partie du transcrit physiologique/pertinent I—'[ PVS1 [
de lect - " - "
¢ lecture o Exon est absent du transcrit physiologique/pertinent ]—'
* NMD est prédit
La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine I—-I PVS1_fort ‘
Délétion . .
>1 exon ou * Induit un décalage du cadre Variants « perte-de-fonction » dans cet exon sont fréguents dans la
géne entier de lecture La fonction population générale et/ou 'exon est absent du transcrit physiologique _|
* NMD n’est PAS prédit de la région
protéique Variants « perte-de-fonction » dans cet 1g:é;i°|n enlé\{g PVS1 fort
altérée n’est exon sont rares dans la population > e la proteine =
, . pas connue généra!le ET I_’exon. fait partie du Délétion enléve
Il n’y a pas de décalage du transcrit physiologique/pertinent <10% de la protéine | PVS1_moyen
cadre de lecture
La région tronquée ou altérée est critique pour la fonction de la protéine H PVS1_fort ‘
Confirmée en tandem ’-| La duplication induit un décalage du cadre de lecture; NMD est prédit '—'| PVS1 ‘
Duplication PAS de décalage du cadre de lecture; NMD n’est PAS prédit |—|
>1 exon, ne doit ,
pas dépasser les > Supposée en tandem
AN Un décalage du cadre de lecture probable; NMD est prédit }—’i PVS1_fort ‘
limites d’un géne| =
Confirmée PAS en tandem  |—|

NMD (nonsense-mediated decay) - dégradation des ARNm non-sens

Figure4F ND NB RSOA&aA2yy St LI dzNJ gow lesCK\Wdkragénigies (AdapéSHe f QI NH dzY Sy

Pour aidera f QF G GNARO6dziA2Y RS t+{mXI dzy 2dziAft RS Of I a
disponibleé®?’,

Précautions

w GGSYiAzy t QI péridXie fdattibre sux WRueadyy situ8sFaprddila derniére
jonction intron/exon ou a moins de 50 nucléotides en amont de e2llEARNmM non soumis au
nonsensemediated decayu NMD)

o GGSYGiA2Y £ fOSLIAAAITS LIKE&A2f 23A ) dSscrits @O (NI v &
données d'expression par expeutétreobtenteRF y& fF f AGGOSNI G dzNB 2dz RI ya
a grande échelle tel que @enotypeTissue Expression ProjéGrEx®C,

w! GGSyidAaz2y £ f Q8lLdl NAANGAEY @SR LRAdiHzSa RQSLMA&&l 38
RQSLIA&al3aS NYzz2dzil yd dzy 2dz L)X dza A S dzRiler@d@eRlesy & NI & dz
variants sur les sites canonique@pissage, il est conseillé de rechercher les sites cryggifprts

autour du variant£20nt).

w GAGSYy A2y | diglusieudziéxof®)Odaiase? ldizsant intact le reste de la protéine.

wt 2dzNJ £ S&a QGFNAFyGa FFFSOGIyd t€Sa O2R2ya RQAYAGAL

f QSEARY 832082 ya ROQAYAGAFGAZ2Y +HEGBNYFGATA SOSYy(dsSt

wDes variants dans tégionp Q! ¢ w LISdz@Sy i AYUNBRdzZANBE dzy O2R2Yy RQ.
cadre de lecture, conduisaa une perte de fonction du gerfé.

codons stop alternatifs éventuels (analyse ORFifitled { QA f y Q& | Ll réagioRS O2R?2
0Q! ¢wx S (NI yaONR (au B3DifonstdigBriediated dR&@y3[i pednettan® dzY A a

wPour les variants de typeperte de codon stopz A f Sad AYLER2NIIFIYyd RS NBOK
)
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fQF GAA2WA 0 BzZ8 f QF NHdzYSyd t+{md {A dzy O2R2y adz2Ll
(changement de la taille de la protéine) est plus adapté.

wbf Sad AYLERNIFYyG RS NBEOKSNOKSNI dzy SObyodigiesSt STTFS
ou exongue (comprenantes variantsynonymes, noisens, frameshift, faugens, indel)

Variant affectant la lonqueur de la protéine:

PM4

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

Y2Rdzf I GA2Yy Rdz LY2 AIRSA LB2SA RaQ IRNSH deYXS'yNHB dzY Sy & Sy T @S dzl
est inversement proportionnel a la taille résiduelle de la protéine.

+F NAFYG FFFSOGEY G 1 2y 3daPluadldahSuné régioh IbFEIGeSany S 4 A
fonction comue.

Type et contexte du variant

Variant fauxsens dans un géne avec un faible taux de variantsgans bénins et dans lequel les
variants fauxsens sont un mécanisme fréquemment responsable de la pathologie

Variant fauxsens dans un geneu seuls les variants tronquants sont décrits comme associés a la
pathologie

+F NAFYyG aeyz2yeyS &l ya ERYLNO Gf SUNIBSR A f & daNg 1jtdgB/1L.ArSa ayt
pas trés conservée chez les vertébrés

Précautions

wAvantRifterpréterla conservation nucléotidiqud,ést important devérifier que lareprésentation

de génomes connusst appropriée Il est & noter également que la dégénérescence du code
génétique impliquant la3" base du codon induit une conservation souvent faibles positions.

lAyaArzr tQ20aSNBIFGAZ2Y RQdzyS O2yaSNBIFiA2Yy t 0OSa L
O2YYS LX dza &aAIYAFTAOI GABSST &4dzA3ISNIyd tQSEAaAGSYyOS
(par exemple les ESE p@xonic splicing enhagcet les ESS powxonic splicing silencer

Localisation du variant

PS1

P NAFYG £ fQ2NAIAYS Rdz YsYS OKFy3asysSyid RQlIOARS |
y2dz0Sl dz @F NAFYyG | dzy LI2&aaiotS STFSG adzNJ ft QSLIA &AL
[ S LI2ARA RS étremodiliF énvaSoyéiné» 1iJ8 wimiant connu est classe 4.

PM5

+ NAFYG £ fQ2NAIAYS RQdzy OKIy3aASYSyd RQFOARS | YAY
sens pathogéne connu.
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[ S LR2AR& RS f QI NH dzYf&ibfed si led¢adaintosni déRlasse24R dzf S Sy

Il est important de vérifier que le variantpathogéne connw est classé selon la classification
ACMG/AMP

Un changement pour un acide aminé similaire au variant pathogéne déja décrit (Gratham score bas)
aplusderig dzS R Qs i MPath§garef SY S

PM1
Variant nontronquant situé sur un hot spot mutationnel et/ou un domaine fonctionnel critique bien
établiexempt de variants bénins

Prédictions bieinformatiques:

9FFSG RQdzy QIFNAFYG LINBRAG RS pr&liGctdMNE pdtiogddicite QSy a S Y
interrogés

9FFSG RQdzy GFNARIFYy(d LINBRAG o0SYyAy LI N fQSyaSyoftS R
/| 2YRAGAZ2Y & LIRdzNJ f QdziAft Aal GAzZ2Yy

wtto yS LISdzi LI a sidNBE O2Y06AYS SO f QF NBdzySyid t +

Choix des logicielde prédiction des variantfaux-sens

En cas de variant prédit fatsens,des logiciels de prédiction de pathogénicité sont utilisés pour
SAGAYSNI f QAYLI Ol R dmotéiqueNel ngnibreuk duNils delprédicoyf Oelila 2 v
pathogénicité sont recesés dans la base de données VIPH®. Des algorithmes dits ron-

intégrés» attribuent un score et une classification en faveur du caractére délétére ou du caractére

béninR Qdzy’ @I Ndndenfanctidnldeldiiférents critéres : conservation de la base nucléptii

St RS QI OARS I YstagcSph@wicdf RA Y RIS @8 t 81 A B > ®RMuBEA RS I YA
(score de Granthan%), position dans un domainefictionnel connu de la protéine_es outils
classiquement utilis€ sont: SIFT®’, Polyphen2 8, Mutation Taster ®°, Mutation Assessor®,

FATHMM?, UMD-Predictor’? ainsi queAlign GVGI¥ pour certains génes

Plus récemment, des scores appeléimtégrés» (e.g Condel’¥, CADD®, MataSVMet MetalR’®,

MCAP”7 REVEIS, Eigen® 2y SGS YAa Fdz LRAYG FFAY RQFYSEA2N
LINERAOGA2YE ROMNGINNB A yBEf TNAGEYSa@3AO0ASt A 2yi
prédictionspour des variants exoniques et non exoniques. En revanche, comme tous les logiciels de
prédiction bioinformatique, ils sont dépendants dewiants utilisés lorRS QS y (i Maching SYSy (i ¢
learning pour les mettre au point A y & A 1j dz8§ Rdz (G & LisageS Y2R8§fS RQI LILIN

Desétudes récentes onttesté dzyy OS NI F Ay YRt ONBLILK Q202 Sy RA 3
identifié plusieurs algorithmes de haute performance qui ne semblent pas avoir été intégrés dans les
pipelines des laboratoires hospitaliéts®’. Ces études ont ausproposéque certains algorithmes

«intégrés» puissentétre plus performantsquS adcunulationde scores individuelsEn effet,
plusieursrecommandations génd LISOA FAjdzS&a FGGdGNRO6dzSyd YIAydaSylyil
scorede préiction (REVEL), qui représente une méthode de prédiction de la pathogénicité des

variants fauxsens basée sur une combinaison de scoresgmant de 13 outils individuel§. Pour
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f QF G0 NX 0 ddéshsBuyfsde RREVEL prapdseéarient entre >0.6 et >@5 4163478 Certaires
recommandatiosLINR LI2 8 Sy (G ' dzaaiA € QFGiNRodziA2y RS f QI NHdzY ¢
variants avec unce®re REVEL bas (¥B.0ou <0.5).

I O0S 22dz2NE Af y GBSENU &(GSS QBl258 ERR SO 2yl Sy3s2deh 6 KYS RS |
des outils bieA Y F2 N I G A lj dzSa LJ2 dzNJ $i lesirsshlatsizeNdutiis@é prddioudynS y G t t
azyid O2YoAySasx At Sad AYLRZNIFIYydG RQSAGAYSNI €S yA/d
avoir un effet de surprédiction préjudiciable au résultat findéalement, la performance des outils

de prédicton devrait étre testée pour des génes analysés par les laboratoires en routine car il peut

y avoir des différencesntre les prédictions en fonction degnes. Pour aider dans la démarche
RQSQItdzZ A2y RS& RATT SNBsgiblaad daion2 NS a3 B SFfichNBBER RASO (0 A 2 y
résultats de 21outils intégrés et norntégrés ainsi quele calcul automatiséde PP3 basé sur

f uflisationde certains de ces logicielariant Score Ranké&t ou ClinGen PathogenigiCalculator

8 fournissentégalementes scores de prédiction polgs variants fausens

| K2AE RS& t23A0AS8ta RS LINBRAOGAZ2Yy & Rdz NBiSyidaAa
Lf Sad ysSOSaalANB RQFLILX AljdzSNI RSa tf23A0ASfa RS
étudié quele que soit sa nature, y compp®ur les variants nofsens, fausens et synonymefes

outils classiqus tels que MaxEntScdh, SpliceSiteFindéf, NNSPLICE, GeneSplicet® et Human

Splicing Findef® sont encore largement utilisés en diagnosficLes approches plus récentésljes

gue SpliceAtlt, SCAP?, SPICE2 et MMSplice’®, commencent également a prendre de l'importance.

as
L

Encas 8 LINBE RA Cfieh delgterad @zity” f Q Sdslarilfises&s transcrits chez le patient

et/ou des testsex VivVOR QS LIA 2 a 3S LISdz@Sy 4 siUNB NBFfA&aSaA | dz €I
effet. Les arguments PS3 ou PVS1 peuvent étre ensuite attribués en fonctefiaddité du résultat

Rdz 64Said FT2yOilAaz2yySt Si RRtohe&EFTFSG adNJ £ S GNF yaoON

Le documenBRANPGM 00RSONAR G fSa Sl LSa ysOSaal ANBAa LI dzNJ
f QS LIR>daénbudeBe version de ce document est en cours de développement).

Précautions

wLf yOSad LI a Lkaairot s ReSEdiftichanicdNe disCodanteia dzf G | ( 2
prédiction pour les variantsfaslx Sy a® [ RA&AO02NRI yOS RS LINBRAOUGAZY
possible pathogeicité ou neutralité du variant

wMéme si la majorité des outils de prédiction pour les variants-fns semblent avoir la méme
performance pour les variants pertie-fonction et les variants gaide-fonction &, il a été montré
que certains logiciels sont moins performapbur les variants de type gatte-fonction %%,

wt NHZRSYy OS | @S0 fSa 2dziaAta RS LINBRAOGAZY RS O NAL
création de sites cryptiques ét QF 0 2f A8A 2 RQBVA &AIISSE I dzilyd fSa L
SYyKIyOSNI 2dz aAf Sy OSNI RQS LiCertains aulils g Prédiconsipeutshta T A | 0
sGUNB S3IFHtSYSyid Y2Aya aSyarotsa t I ,RSESOGAzY

microexons otntrons de type U2 %%,

wEn raison du manque de spécificité des prédictiondrfiarmatiques, la plus grande prudence doit

SUNB Fdzaair | OGSNRBISRAEOfliRRygagnayg STFFSGPd [ S NAal d
résultat doit étre interprété avec les autres arguments comme la fréquence du variant dans les
populations contrdles ou son Gatére hérité.
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1-6 Données fonctionnelles

PS3
Etudes fonctionnellem vivoou in vitro bien étables montrant un impact délétére du variant sur le
gene ou son produit

wll est fortement conseillé que les tests fonctionnels utilisés aient été validés par les experts du géne
analysé€'.

wLf O2y@ASYyld RS RA&AUGAY3IdzSNI £ Sa SiGdzRSa T2y OGAz2yyS
f QSOKSEtS Rdz OFNAIYyG® [ 54 SGdzRSA T 2ayiddtipdugeyity St f S a
utift AASNJ f QF NBdzY Sy dzR68 02y @i @y Y &Et 84 |jdzh | LILI2 NI Sy
elf Sa dzii At A a S NEBhénotfp&du pAielvASsipbur tine absence de la protéine sur

Western blot ou un profil enzymatiquelaiS NB  LJ2 dzNJ £ QSy T @YS O2 Ragiéht LI NI £ S
RQAY (G SNE G ,on atfibusra uh Srgutnéni BR4ndis que pour un test fonctionnel sur un

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

wPour lesvariants a@ dzy STFSG adzNJ £ QSLIA&Al 3SE £ QF NBdzYSy it
par minigene ainsi que les analyses paiPiTR sur les prélévements du patient.

w9 firpact du variant localisé sur les sitesn-canoniquesk Q S LIAe&t &dnfiinSépar les éudes
fonctionnelesS i LINBRAG RQSYy G NI Ay SNJI Mty SS ad8 NGBSy RSA {Fi23/ ORIS 2
RSOAaA2yySt RS fORSGZNROHAZIRIIR ¥ &SN t{ o bHysS LI a 02Y
wSi un effet partiel dzNJ f Qa&BétdAndsen lévilBncela modulationdLlJ2 A R4 RS f QF NHdzY S
peut étrediscutépar le groupe de spécialistes de la pathologie

BS3
Etudes fonctionnellem vivoou in vitrobien établies montrent un impact non délétére du variant

1-7 Analyses somatiques

Des recommandation&CMG/AMPspécifiques intégrent les analyses de variants somatidtfes

Chaque FNMR/résedtiQ2 y O23Sy SGAljdzS Said | YSYyS t | RIFLIISNI OSa
RFEya QAY I QNWINSNLINEZIY @ A 2y RS idedtifi@sJpdutyiniégrer @8 y a G A G dzi
résultats d@nalyses somatiquesxXemples dans le cadre des prédispositions au aaagec les

analyses tumoralesNE OKSNOKS RQAYAaAGIFIOoATAGS YAONRAFGSTEEAGHFA
dans le syndrome de Lynch ou marquage immunohistochimique dans les paragangliomes
héréditaires) La réalisation de ces analyses dépend de la dispiodidhil matériel tissulaire. De plus,

f QOARSYUGATFTAOIGAZ2Y RQdzy a4SO2yR S@OSySYSyid Gdzy2NI £ L
variant constitutionnel (autre variant pathége (PS),.oH (PM) ou méthylation du promoteur (PM)).

[ S LI2AR& R ScorfléGlcésBualyses/tlimornal€s doit tre défini au sein des groupes de

travail par pathologie] Sa fF 062N} 12ANBa RQ2y023SySiaArljdzsS O2ya
SGUNRAGS O2fttF02NIGA2Y | SO fSa I 02obohdiierddsBa RQ2Y
bases de données communes dariants alléliquesUn variant pathogene détecté uniquement au

niveau tumorabpourrait étre intégré a la réflexioet participer aux arguments a prendre en compte

dansla classification de variants constitutionne® revanchef I LISNI S RQKSEgNRIT 8321
LI & dzy YIF NJjdzSdzNJ FAFo6fS RS 1 LI GK2aISYAOA(dS RQdzy
certaines régions chromosomiquestfréquente dans lesumeurs de survenue sporadique.
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1-8 Analyse des vaantsR S f @itodhdndrial
Les maladies mitochondriales sont trés hétérogénes et sont secondaires a des variants pathogénes
localisés soit dans des génes nucléaite®8 A '’ RI'ya RS&a 38y Sa RS Q! 5b YAl

[ S& Y2RIf AGSa RaansnKd@E$Buivent ldsgtomRandations précédemment

décrites dans le document général. Des spécificités pour plusieurs genes nucléaires ont été décrites
RIFEya dzy R20dzYSyid St | o2 BBGebMidthdndBial Dibegss Nucl€a&hé LIS NI
Mitochondrial Variant Curation Expert PameP™.

584 NBO2YYlLYyRIGAz2ya 2y S3AFfSYSyd SGS Sftlo2NBSA
YAG2OK2YRNARL § asSt2y tSa ONARGSNBa !/ aD®R!Det I LILJE
recommandations spécifiques pour leR) de transfert (ARN$pnt également disponible§®.

[ Sa LINAYOALI tSa ALISOATAOAGSE LIRdzNJ £t Q! 5bYid t LINBY
MM QKSNBRAGS ¥YRGSHNYSt 680G GNI yavyAaAa LI N £fSa YsNBa
MF y2iA2y ROKSYSNEILI LIANRAS LI & RQK2 Y 2varmd2der Sk K$ i
fQI5bYid 9y NBGFYyOKS I -ARENENLS 2 RER! BAOKS (I YNH IS
différent suivant les mitochondries, les cellules ou les tissus, les tissus affectés ayant un taux
ROKSGOSNRLI | AaYAS LJX dza T2 NI o

M QI 6 4SSy OSet ROSHUMRIYAE HS f QSEOSLIIAZ2Y RQUAHBLINBAZRTA NB
kb.

i La plupart des variants affectant des protéines mitochondriales sont des varianiseasix
fUne séquence deéférence Cambridge Referencégdence (CRS) NC_ 01292641

[ Sa o0l aSa RS R2yySSa RS LRLlzZ IIGA2ya dziAfAasSSa L
variant mis en évidence dans la population générale, sont principalement

-MITOMAP https://lwww.mitomap.org/MITOMAP
-HmtDB: https://www.hmtdb.uniba.it/

[ FNBdzSyO0S Rdz S NAFYy(d R2AG S3rtSYSyd GSyAN ¢
Ot AaAFAOFGA2YE RQKE LX 23INRdzLISa Y

-HaploGrepahttps://haplogrep.imed.ac.at/category/haplogrep2/
-Haplofindhttps://haplofind.unibo.it/

NSEA&AGS RS y2YOoNBdzE 2dzirAfa RQFIylIfteasS RS GFENRIyGa
-Mitimpact http://mitimpact.cssmendel.it/
-MITOMASTERtps://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/MITOMASTER/WebHome
-Pour les ARNt : mitoTHtps://www.mitomap.org/foswiki/bin/view/MITOMAP/MitoTipInfo

Les différents outils pouvant étre utilisés dans les maladies mitochondriales sont recén¥és
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1-9 Interprétation des variants structuraux (SVglont CNV
L'interprétation des CNVs intragéniques Bss ONA 1S Rl ya fI aSOGA2y &adzNJ fQ

L'interprétation des grands CNV et des CNV récurrents est décrite dans le document récemment
actualisé par le réseau AChroPdte

1-10a 2 RAFAOI GA2y & RS forduN&daynéndationda NS LI NJ
Modificationrsentref S$& NXE 02 YY I v RAGMGANMREt NGSDIMG 001: Sa f Q

[ tA&0S AYyAGAIFIES RSAACMGEMEYSEG5 NMBR2FXSERSER dZNI KJ
positions francaises. Les arguments qui ont été modifiés sont les suivants :

-C2NDS RS f pbchi@rzy diywarianZ avez un variant pathogéne (méme géne, autre
38yS LdzNJ fF YsYS LI GK2f23AS0n Y LI2ARA RS f QF NI
lieu de BP2 et BP5 selon kegommandations ACMBMP).

-1 22 dzii tuRliSatioh Seto® Jarvikt Browning*® pour préciserf Qdzi A f A & (ed @y RS& F
ségrégation (BS4 et PP1).

-1 22dzi RS £ QFNBdzYSyid ¢ FylfeéeasSa &2YFiGAljdsS&a n= |
f QA Y (G SNLINS (| GyARSdeht pasSdans ley/ redorindadations ACMIBP. Chaque
Cbawk NBaSldz RQ2y023aSySialjdzS Sad FYSysSS t RSGSH
f QAYUGSNLINBGEFGAZY ®

Modifications depuis la version 1 du document NGFAG 001

- Mise a jour des informations sur Ibases de données et les outils de prédictionibformatiques
- Formalisation de la possibilité de moduler le poids des arguments

-122dzi RSa LINBOAaA2ya adzNJ f QFidGNROdziA2y RS& | NA
et PP1 (des tableaux facilitahtS OF f Odzf L2 dzNJ f QF G§GNRo6dziA2y RS f QF

- Ajout des exemples de seuils fréquenced.J?2 dzNJ  Q [dés @rjdnéntz®PMZBB1/BAL, issus
de dix groupes de travail gérspécifiques

-1 22dzi RSa NBO2YYlFYyRFE(GA2ya adz2NJ f QAYGSNILINBGF GA2Y
- AjoutRSa NBO2YYlIyRIEGAZ2Yy & &dzNSE @Ay (BDHNIYNEIRIOKR/ YR NR S &
- 1 2 2 dzlinndk&avdc On-résumé des arguments utilisd2 dzNJ I Ot F aaAFAOlI GA2Yy F
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2 Classification du variant

Les différents arguments pondérés listésdessus ant ensuite combinés, selon les critéres de
f Q! IAMB afin de déterminer la classe du variant :

Arguments en faveur de [@athogénicitédu variant:

Argument Trés fort Exemple PVS1

Fort
Moyen

Exemples PS4, PM3fort
Exemples PM2,PP1 moyen
Exemples

Arguments en faveur doaractére bénidu variant:

Argument suffisant Exemple BAL
Fort Exempls: BS1, BS3
Exempls:
PROBABLEMENT
[ parhocene PATHOGENE

L1 PVS1 +PS L1 PVS1+PM O Critéres [0 BS+
i cuffi

] PVS1 +2PM ] PS + PM insufttisants O

] PVS1+PM + 0 PS+ [ Critéres
contradictoires

[J PVS1 + O 3PM

L1 2ps O 2PM +

I PS + 3PM O 1PM +

C1PS+2PM +

CIPS+PM+

AFAY RS FILOAtAGSNI fQSiloftAaasSySyd

sont disponibles en ligne :

wVarsome

wClinGen Pathogenicity Calculator http://calculator.clini@lgenome.org

winterVar Clasify System http://wintervar.wglab.org/evds.php

https://varsome.com

wGenetic Variant Interpretation Tool
http://www.medschool.umaryland.edu/Genetic_Variant_Interpretation_Tooll.html/

[] senin

O BA1
O 2BS

X«
(p))
QX
QX
O
N
P
&
Q)¢

LJ2 dzl

3 'dAfAraldrzy RIyaNBBREI RUBY IRQazy S
Les recommandations includans la version 1 de ce document sommnplacéegar le document
NGSDIAG_006 relatif aux comptesndus de NGS.
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