
• 31 études (dizaine de pays) (25 ES, 6 GS)
• Majorité d’études (29/31) : ré-analyse globale des données après un délai allant de 4 mois à 7 ans après l’analyse initiale

o ré-annotation systématique des données par mise à jour du pipeline bioinformatique et des bases de données de variants
o ré-analyses restreintes au diagnostic ou étendues en recherche translationnelle 
o dans les cohortes sans diagnostic avec mise à jour des pipelines initiaux 

 5-36% d’identification de nouveaux diagnostics, résultant largement de gènes de maladie nouvellement découverts entre l’analyse initiale 
et la ré-analyse

 14-15% d’identification  de gènes candidats quand l’analyse est étendue en recherche translationnelle
o lors de ré-analyses des diagnostics positifs : quelques cas de reclassification de résultats concluants en résultats non concluants

• 2 études de ré-analyse ciblée sur type de variations (ex : Clinvar) ou sur liste de gènes (même complexe protéique ou voie fonctionnelle (ex : complexe BRAF)

Lors de l’analyse du génome dans le diagnostic des maladies rares, un résultat négatif (ou non conclusif) n'exclut pas une maladie génétique

 Le diagnostic n’a pas pu être posé compte tenu des informations cliniques et génétiques disponibles au moment de l'analyse

 On s'attend à ce que la ré-analyse des données de séquençage génomique augmente le rendement diagnostique

 L’identification de récurrences est un élément clé pour confirmer un lien de causalité entre une MR et un nouveau gène candidat

 Stratégie et outils robustes pour la ré-analyse des données issues du séquençage de génome indispensables

• Apparition de nouveaux signes 

phénotypiques très évocateurs 

d’un diagnostic spécifique

• Publication d'un nouveau gène 

pour une présentation clinique 

spécifique

• VUS ou gènes candidats signalés 

dans l'analyse initiale du génome 

pour vérifier les mises à jours des 

connaissances spécifiquement

• Amélioration du pipeline 

bioinformatique (ex: CNV, SV, STR 

…) 

• Mise à jour d’une liste de gènes

(panel in silico) dans une maladie

• Identification d’un gène candidat 

pour rechercher des récurrences et 

établir des corrélations phénotype-

génotype (stratégie génotype-first) 

• Phénotype clinique et 
antécédents familiaux mis 
à jour au moment de la ré-
analyse

• Tests supplémentaires plus 
facilement réalisables chez 
le patient et sa famille 
pour la ségrégation et les 
tests fonctionnels

• Ré-analyse plus 

systématique que la ré-

analyse initiée par le 

clinicien 

• Possibilité de poser un 

diagnostic génétique sans 

qu'une demande clinique 

soit reçue

• Possibilité d’appliquer des 

approches semi-

automatisées, d’utiliser 

des systèmes de 

traitement de 

l'information

• Chaque patient ne bénéficie pas d'une 
réévaluation clinique systématique, risque 
que des cas restent avec un « diagnostic 
caché » sans jamais être ré-analysé si non 
revu en consultation par le prescripteur

• Les laboratoires s'appuient sur l'expertise du 
clinicien prescripteur pour déterminer si de 
tels tests supplémentaires sont justifiés et 
quelle stratégie de ré-analyse appliquer

La ré-analyse des données de génome devra être une pratique clinique de
routine, car elle peut conduire à des diagnostics supplémentaires,
principalement en raison de la découverte de nouveaux gènes
responsables de maladies génétiques, de l’apparition de nouveaux signes
cliniques chez les patients et de l’amélioration des outils bioinformatiques.

• Tenir à jour les données cliniques des patients au cours de l’évolution de leur

maladie,

• Améliorer et mettre à jour les outils bioinformatiques,

• Faciliter le partage de données externe pour aider à l'interprétation des

variations génétiques,

• Surmonter les difficultés organisationnelles pour les laboratoires de diagnostic.

Le PFMG2025 implémente le GS dans les maladies rares dans un continuum soins-

recherche. La ré-analyse des données, la constitution et/ou la participation à des

bases de données et le partage de variations d’intérêt à l’échelle nationale et

internationale sont des enjeux médicaux, scientifiques et stratégiques majeurs. C’est

dans ce contexte qu’a été créé le CAD (Collecteur Analyseur de Données), qui

rassemblera l’ensemble des données génomiques issues du PFMG2025.

A l’échelle du CAD, et dans l’hypothèse d’une ré-analyse prospective massive des

données pour lutter contre l’impasse diagnostique et favoriser la recherche dans

les MR, deux axes majeurs du PNMR3, des réflexions s’imposent pour déterminer

les stratégies et les outils à déployer à l’échelle nationale.

Un groupe de travail dédié dans le cadre du PFMG2025 a été mis en place à cet effet,

dont les réflexions et les premières orientations amènent à la constitution d’une

base de connaissances des variations génomiques du PFMG2025 « FMG-kb ».

• Dans le soin (diagnostic et théranostique)

o Faciliter l’interprétation des données dans un cadre du soin, par

l’accès à une base de connaissances de variations interprétées et,

o Effectuer une ré-annotation prospective systématique et globale

des variations génomiques présentes au sein de FMG-kb, chez

tous les individus en impasse diagnostique, facilitant ainsi la

réinterprétation et la ré-analyse de leurs données

• En recherche translationnelle

o Identifier des récurrences et des corrélations génotype-

phénotype, pour constituer des cohortes de patients par stratégie

génotype-first

• Données phénotypiques historiques non

réactualisées lors de la ré-analyse (mal

adapté aux maladies évolutives)

• Importance d'informer le patient que

l'interprétation et les résultats ont le

potentiel d'être mis à jour

• Obligation déontologique de tenter de

recontacter le médecin prescripteur et le

patient dans des circonstances susceptibles

d'impacter significativement la prise en

charge médicale

• Nécessité d’un pipeline bioinformatique mis

à jour ou de nouveaux outils logiciels pour

identifier rapidement les cas d’analyse de

génome non diagnostiqués auparavant

• Nécessité d’une base de données à jour sur

les gènes et les maladies, de même que les

données de population générale

Evolution de la technologie,
des pipelines bioinformatiques et

des connaissances médicales
sur les associations variant-gène-

maladie au fil du temps

• Evolution des données 

cliniques du patient

• Délai écoulé suffisant 

depuis la dernière analyse

• Disponibilité de 

nouveaux outils d’analyse

• Systématique et 

prospective (fréquence 

de 12 à 24 mois) avec 

actualisation des 

pipelines 

bioinformatiques

• Développement de 

nouveaux outils 

bioinformatiques, 

intégration d’autres 

données OMICS
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