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Contexte
 1 gène : exon par exon, si clinique très spécifique (ex: RB1)

 Panel de gènes : DI, microcéphalie, malformations cardiaques, maladies 
neuromusculaires…

 Exome : tous les exons codants de tous les gènes
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Contexte
 1 gène

 Panel de gènes : DI, microcéphalie, malformations cardiaques, maladies 
neuromusculaires…

 Exome : tous les exons codants  

 Rq : pas les UTR ou les exons non codants

 Rq2 : analyse pangénomique (comme l’ACPA) : découverte non sollicitées possible….

 Rq3 : découverte de nouveaux gènes impliqués en pathologies…
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Performance de l’exome 

• environ 37 Mb de séquencé

Twist Human Core Exome (33Mb) complétées par des sondes (4Mb) pour couvrir le RefSeq

Soit 20396 gènes séquencés + détection des CNV (à l’échelle d’1 exon)

Bioinformatique: pipeline seqone (GRCh37) et pipeline maison (GRCh38)

Couverture 10X ~ 99,5%

Couverture 30X ~ 99%
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Performance de l’exome 

Limites générales :

• Certaines régions mal séquencées

• Présence de pseudogènes pouvant complexifier l’interprétation  (ex: PMS2, PRSS1…)

• Pas de détection des remaniements de structures, type translocations ou inversions

• Mosaïque faible 

• Pas les régions introniques (profondes)

• Pas le génome mitochondrial (mais une partie est capturée et travail en cours pour 
optimiser le pipeline)



9

Détection des CNV

 Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

 Basé sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou 
perte



10

Détection des CNV



11
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Détection des CNV

 Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

 Basé sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou 
perte
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Détection des CNV

 Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

 Basé sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou 
perte  : method Read-depth

 1 exon ~ 1 sonde  : CNV intragénique +++

Testard Q, Vanhoye X, Yauy K, et al

Exome sequencing as a first-tier test for copy number variant 

detection: retrospective evaluation and prospective screening in 

2418 cases

Journal of Medical Genetics

Published Online First: 22 September 2022.

doi: 10.1136/jmg-2022-108439
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Indications pour l’exome

Exome : tous les gènes impliqués dans des pathologies :

• Déficience intellectuelle isolée ou syndromique

• Malformations syndromiques 

• Cardiopathies 

• Néphrogénétique

• Oncogénétique

• Immunologie

• …

En postnatal et prénatal (délai de 3-4 semaines)
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Méthode d’interprétation

1. Après le séquençage : génération des fichiers de données brutes 

2. Pipeline bioinformatique seqone et maison (pour les CNV)

3. Interface d’interprétation seqone / accès possible aux données pour le 
prescripteur

4. Du coté de Eurofins Biomnis, 2 lecteurs différents

5. Staff pour discuter des résultats, préciser les éléments cliniques, discuter des 
découvertes fortuites éventuelles, 

6. Analyses complémentaires éventuelles, retour sur la clinique, enquête familiale, 
avis centre expert et RCP spécialisée

7. Préparation d’un CR de résultat en accord avec le prescripteur

8. Possibilité  de ré-interpréter à distance



https://seqone.com/
16

Interface Seqone
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Cas clinique 1

• Garçon, 8 ans : retard psychomoteur, TSA, régression du langage. Pas de dysmorphie faciale, 
arachnodactylie. 

• IRM cérébrale ras, CAA normale, CAO normale, EEG ras, PEA normaux, ACPA ras, Xfragile
négatif. 

• Sœur, tableau clinique similaire : retard psychomoteur, en particulier régression du langage, 
stéréotypies, TSA, examen clinique ras. 

• ACPA : délétion 47 kb en 2p16.3 emportant les 2 premiers exons de NRXN1, héritée du papa et 
confirmée en qPCR.

• Parents sains non apparentés, originaires de Mauritanie et du Mali. Pas d'antécédent notable 
rapporté, 2 sœurs en bonne santé.
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Cas 1 CNV

chr1:13053097-13199104 6 1860 NO 146007 3 2:3:6:2:4:1:4

HNRNPCL2\HNRNPCL3\HNRNPCL4\PRAM

EF13\PRAMEF25\PRAMEF26\PRAMEF27\P

RAMEF34P\PRAMEF36P\PRAMEF9

chr10:12068764-12121158 7 1860 NO 52394 6 2:4:17:14:66:14:36 DHTKD1

chr10:50099708-50104413 1 1860 NO 4705 0 2:5:2:2:6:1:6 WASHC2A

chr10:133536793-133625763 1 1860 NO 88970 0 2:3:17:6:108:2:29 CYP2E1\FRG2B\SPRNP1\SYCE1

chr10:133626435-133627012 4 1860 NO 577 0 2:5:1:4:4:4:4 FRG2B

chr11:61211286-61251551 15 1860 NO 40265 2 1:1:5:18:125:40:7 PGA3\PGA4\PGA5

chr12:11266923-11395799 10 1860 NO 128876 0 2:3:13:3:29:3:21 PRB1\PRB2\PRB3\PRB4

chr16:75528879-75542953 13 1860 NO 14074 23 2:3:4:13:17:9:17 CHST5\TMEM231

chr17:20893122-20896290 1 1860 NO 3168 4 1:1:2:7:9:9:7 CCDC144NL\CCDC144NL-AS1

chr18:3498915-3582518 2 1860 NO 83603 0 2:3:6:15:47:15:15 DLGAP1

chr19:39885403-39903107 13 1860 NO 17704 6 2:3:10:5:12:6:3 FCGBP

chr2:51026101-51028543 3 1860 NO 2442 2 1:1:2:42:63:58:42 NRXN1

chr2:97536030-97549884 14 1860 NO 13854 10 2:4:14:15:23:12:3 ANKRD36B

chr22:42127220-42131061 1 1860 NO 3841 0 1:1:7:15:92:3:8 CYP2D6\CYP2D7\LOC101929829

chr3:130094133-130098525 16 1860 NO 4392 9 2:3:4:5:5:5:5 ALG1L2\FAM86HP\LINC02014

chr3:195720738-195751159 3 1860 NO 30421 0 2:3:7:5:7:2:7 MUC20\MUC4

chr4:143880141-144019557 1 1860 NO 139416 0 1:1:7:18:126:21:3 GYPB\GYPE\LOC101927636

chr7:6781109-6805325 8 1860 NO 24216 26 1:0:3:6:11:5:4 CCZ1B\RSPH10B\RSPH10B2

chr9:33574650-33575711 22 1860 NO 1061 2 2:4:2:3:3:7:3 ANKRD18B
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Cas 1 CNV

• Pipeline maison GRCh38 : 

chr2:51026101-51028543 3 1860 NO 2442 2 1:1:2:42:63:58:42 NRXN1
3 occurrences : frère, sœur, père / 1860

• Pipeline seqone GRCh37 :
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Cas 1 CNV

• Pipeline seqone :

- Délétion des 2 

premiers exons 

codants de NRXN1

- 1 SNV (htz mais 

apparait hom) mat 

classé en VSI en 

regard chez le patient 

mais pas sa soeur
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Cas 1 CNV

• Pipeline seqone :

- Délétion des 2 premiers exons codants 

de NRXN1

- 1 SNV (htz mais apparait hom) mat 

classé en VSI en regard chez le patient 

mais pas sa soeur



https://acpa-achropuce.com/wp-content/uploads/2021/01/Guide-interpretation-des-CNV-2020.pdf 23

Cas 1 CNV

• UCSC https://genome.ucsc.edu/ :

Délétion de NRXN1 : PIEV susceptibilité aux TND

CNV non récurrent

Cf achropuce

https://genome.ucsc.edu/
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Cas clinique 1

• Garçon de 8 ans : retard psychomoteur, TSA, régression du langage. Pas de dysmorphie faciale, 
arachnodactylie. IRM cérébrale ras, CAA normale, CAO normale, EEG ras, PEA normaux, ACPA ras, 
Xfragile négatif. 

• Soeur, tableau clinique similaire : retard psychomoteur, en particulier régression du langage, 
stéréotypies, TSA, examen clinique ras. ACPA : délétion 47 kb en 2p16.3 emportant les 2 premiers 
exons de NRXN1, héritée du papa et confirmée en qPCR.

 Staff : del NRXN1 non détecté sur l’ACPA du frère : relecture : 1 seule sonde dévié, 
confirmation en qPCR en cours. rq : pas le même design d’ACPA Agilent 8x60K 
classique vs 8x60K ISCA enrichi en sondes pour ce gène chez la sœur et le père

 Pas d’autre variation pathogène en lien avec l’indication : le CNV NRXN1 est retenu 
comme probablement impliqué dans le phénotype du patient et de sa sœur

 A noter : découverte fortuite : gène HBB   HbC htz chez mere et patient, HbS htz chez 
père et soeur : connu ? Bilan recommandé et conseil génétique.
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Cas clinique 1
Relecture ACPA
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Cas clinique 1
Relecture ACPA
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Cas clinique 2

• Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et 
quelques éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains 
non apparentés originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras. 
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Cas clinique 2

• Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et quelques 
éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains non apparentés 
originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras. 

CNV :

chr2:61405438-61534167 1 2197 NO 128729 0 1:1:27:68:1323:77:29 SNORA70B\USP34\XPO1
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Cas clinique 2
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Cas clinique 2
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Cas clinique 2

• Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et quelques 
éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains non apparentés 
originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras. 

 CNV :

chr2:61405438-61534167 1 2197 NO 128729 0 1:1:27:68:1323:77:29 SNORA70B\USP34\XPO1

del 128 kb chr2:61405438-61534167 x1 de novo, region plutot polymorphe DGV !? et 
gènes dans pubmed (USP34 et XPO1) PMID: 24911659 PMID: 27699255 del de la région 
2p15 décrite pour DI sd, a discuter, plutot concordant. 

 Relecture ACPA 
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Cas clinique 2

• Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et 
quelques éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains 
non apparentés originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras. 

del 128 kb chr2:61405438-61534167 x1 de novo, region plutot polymorphe DGV !? 
et gènes dans pubmed (USP34 et XPO1) PMID: 24911659 PMID: 27699255 del
de la région 2p15 décrite pour DI sd, a discuter, plutot concordant. 
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Cas clinique 2

• Fille de 7 ans présentant un retard global des acquisitions (avec THADA et TSA?) et 
quelques éléments dysmorphiques (visage étroit, nez fin, sourcils longs). Parents sains 
non apparentés originaires de Géorgie. IRM cérébrale en cours, ACPA ras. 

Relecture ACPA 

staff : del 2p15 dn semble le diag, 
concordant, verifier en ACPA si 
elle est detecté, sinon faire qPCR
de confirmation avec les parents. 
BRCA1 htz P chez le pere : avis 
oncogeneticien. JM: ACPA avec 3 
sondes déviées confirme le CNV. 
CR positif.
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Cas clinique 3

• Garçon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique très lentement 
progressive associée à une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard 
d'acquisitions global, marche à 2 ans, trouble de l'équilibre, macrocéphalie relative, 
traits grossiers, quelques éléments dystoniques aux membres supérieures. 

• Parents sains non apparentés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frère avec 
T21. 

• IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.
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Cas clinique 3

• Garçon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique très lentement 
progressive associée à une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard 
d'acquisitions global, marche à 2 ans, trouble de l'équilibre, macrocéphalie relative, 
traits grossiers, quelques élements dystoniques aux membres supérieures. Parents 
sains non apparentés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frère avec T21. 
IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

CNV : 

chrX:11768303-11768952 1 801 NO 649 0 1:0:1:220:220:220:220 MSL3
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Cas clinique 3
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Cas clinique 3
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Cas clinique 3

• Garçon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique très lentement 
progressive associée à une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard 
d'acquisitions global, marche à 2 ans, trouble de l'équilibre, macrocéphalie relative, 
traits grossiers, quelques éléments dystoniques aux membres supérieures. Parents 
sains non apparentés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frère avec T21. 
IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

CNV : 

del hémizygote intragénique d'1 exon (9 ou 10 selon le NM_, pas en phase...) MSL3 
semble de novo, gène recemment decrit PMID: 30224647, liée à l'X dominant ! , LoF
patho, clinique : BASILICATA-AKHTAR SYNDROME, progressive spasticity, DI, 
macrocephalie... concordant, a discuter avec clinicien +++ 
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Cas clinique 3 2066319544

These variants cause an X-linked 

syndrome affecting both sexes. 

Clinical features of the syndrome 

include global developmental 

delay, progressive gait 

disturbance, and recognizable 

facial dysmorphism.
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Cas clinique 3 2066319544

• Garçon de 13 ans présentant un tableau de paraparésie spastique très lentement 
progressive associée à une déficience intellectuelle avec langage pauvre, retard 
d'acquisitions global, marche à 2 ans, trouble de l'équilibre, macrocéphalie relative, 
traits grossiers, quelques élements dystoniques aux membres supérieures. Parents 
sains non apparentés, pas d'antécédent familial particulier hormis un frère avec T21. 
IRM cérébrale ras, ACPA ras, recherche de maladie de surcharge : ras.

CNV : 

del hemizygote intragénique d'1 exon (9 ou 10 selon le NM_, pas en phase...) MSL3 semble de novo, gène recemment
decrit PMID: 30224647, liée à l'X dominant ! , LoF patho, clinique : BASILICATA-AKHTAR SYNDROME, progressive 
spasticity, DI, macrocephalie... concordant, a discuter avec clinicien +++ 

Staff : del MSL3 hemiz phenotype concordant, a confirmer en qPCR (ou PCR car 
0 copie). JM : Ok confirmé par qPCR et de novo. CR positif
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Cas clinique 4

• garçon de 2 ans présentant une encéphalopathie dégénérative avec régression 
psychomotrice, spasticité et atrophie optique. 

• Parents a priori sains et non apparentés (pas d'arbre fourni). 

• Panel gènes associés aux anomalies de substance blanche : ras. 
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Cas clinique 4 

• garçon de 2 ans présentant une encéphalopathie dégénérative avec régression 
psychomotrice, spasticité et atrophie optique. Parents a priori sains et non 
apparentés (pas d'arbre fourni). Panel gènes associés aux anomalies de 
substance blanche : ras. 

CNV

Cas index chr1:40092286-40092777 2 2197 NO 491 3 1:0:1:246:246:246:246 PPT1

Père         chr1:40092286-40092777 2 2197 NO 491 3 1:1:1:39:39:39:39 PPT1

0 copie chez le patient, del htz chez le père, ras chez la mère
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Cas clinique 4
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Cas clinique 4

Père

Mère

Patient
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Cas clinique 4

Vous voyez la délétion ?

Père

Mère

Patient
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Cas clinique 4

Vous voyez la délétion ?

On peut remarquer autre 
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Cas clinique 4

Vous voyez la délétion ?

On peut remarquer autre 

chose ?

Père

Mère

Patient

Contröle
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Cas clinique 4

Père

Mère

Patient
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Cas clinique 4

• garçon de 2 ans présentant une encéphalopathie dégénérative avec régression 
psychomotrice, spasticité et atrophie optique. Parents a priori sains et non 
apparentés (pas d'arbre fourni). Panel gènes associés aux anomalies de 
substance blanche : ras. 

JM: délétion homozygote PPT1 confirmée en séquençage sanger des points de 
cassures, parents htz. 

 Impliqué dans Ceroid lipofuscinosis, neuronal, 1  CLN1, concordant

Suite à ce résultat : étude de PPT1 montre que la protéine est effondrée

CR positif
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. 

• Parents non apparentés originaires de France/Asie. 

• Agénésie d'une molaire chez la mère et quelques difficultés et 1 FCS, pas 
d'autres antécédent notable. 

• ACPA normale. 

• Grossesse en cours vers 22SA.
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non 
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et 
quelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antécédent notable. ACPA normale. 
Grossesse en cours vers 22SA.

CNV 

Patiente chr11:118519348-118520334 2 1860 NO 986 0 1:1:2:67:76:51:67 KMT2A\LOC101929089

Mère chr11:118519348-118520334 2 1860 NO 986 0 1:1:2:31:31:31:31 KMT2A\LOC101929089
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Cas clinique 5
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non 
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et 
quelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antécédent notable. ACPA normale. 
Grossesse en cours vers 22SA.

JM: del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 
mat, pas polymorphe DGV, omim : AD sd wiedeman steinert avec des elements
compatibles (hypertelorisme, epicanthus, synophris, anomalie dentaire...) mais 
mère DI ? ou mosaique ?, hgmd : stop/fs/splice et missense patho dont qq del
exoniques exons 2-10, revoir le Pt de la mère et de la patiente cf PMID: 
33783954, selon a verifier en qPCR avant de rendre eventuellement
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non 
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et 
quelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antécédent notable. ACPA normale. 
Grossesse en cours vers 22SA.

del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

Staff : Le prescripteur avait aussi évoqué un syndrome de Wiedemann-Steinert 
en fait

Rétro-phénotypage chez la mère et avis centre expert : phénotypes pourraient 
être concordants



55

Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non 
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et 
quelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antécédent notable. ACPA normale. 
Grossesse en cours vers 22SA.

del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

Staff : Le prescripteur avait évoqué un syndrome de Wiedemann-Steinert en fait

Rétro-phénotypage chez la mère et avis centre expert : phénotypes pourraient 
être concordants

Qu’auriez vous rendu ?
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : 
épicanthus, ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une 
incisive. Suspicion de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non 
apparentés originaires de France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et 
quelques difficultés et 1 FCS, pas d'autres antécédent notable. ACPA normale. 
Grossesse en cours vers 22SA.

del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

Rétro-phénotypage chez la mère et avis centre expert : phénotypes pourraient 
être concordants

Vu le terme avancé de la grossesse, rendu CR négatif en signalant ce VSI. 

Explorations complémentaires ?
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Cas clinique 5

• KMT2A

• LYSINE-SPECIFIC METHYLTRANSFERASE 2A; KMT2A

• The KMT2A gene, or MLL, encodes a DNA-binding protein that methylates 
histone H3 (see 602810) lys4 (H3K4)

 impliqué dans la méthylation des histones

EPISIGNATURE

https://www.omim.org/entry/602810
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Cas clinique 5

• fille de 3 ans présentant une DI légère syndromique avec dysmorphie : épicanthus, 
ptosis, hypertélorisme, synophris, columelle courte, agénésie d'une incisive. Suspicion 
de Baraitser Winter, dysmorphie compatible. Parents non apparentés originaires de 
France/Asie. Agénésie d'une molaire chez la mère et quelques difficultés et 1 FCS, pas 
d'autres antécédent notable. ACPA normale. Grossesse en cours vers 22SA.

 del exon 32 et 33 de KMT2A seq[GRCh38] chr11:118519348-118520334x1 mat

 Retro-phenotypage chez la mère et avis centre expert : phénotypes pourraient être 
concordants

 Vu le terme avancé de la grossesse, rendu CR négatif en signalant ce VSI. 

 Enquête familiale : de novo chez la mère

 Episignature : confirme le diagnostic chez la patiente et sa mère

 Réinterprétation : CR positif classe 5
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Cas clinique 6

• Foetus à 24SA+1J (DDG 22/02/2022)

• syndrome polymalformatif : agénésie du corps calleux, colpocéphalie minime, 
petite ouverture postérieure du V4, vésicule biliaire non vu. 

• Mère avec Syndrome de Morsier (dysplasie septo-optique avec atrophie optique 
gauche, agénésie septum inter ventriculaire et une schizencéphalie operculaire 
gauche), pas de bilan génétique fait. 

• ACPA en cours.
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Cas clinique

ACPA et exome lancés en parallèle car terme avancé de la grossesse
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Cas clinique
ACPA et exome lancés en parallèle car terme avancé de la grossesse

Inv dup del(8p) détecté en ACPA, exome annulé
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Conclusion
 Méthode bio-informatique pour détecter les CNV

Basé sur le profil des profondeurs de lectures des exons : détection de gain ou perte

 Apport diagnostique ++

 Permet de revenir sur des données d’ACPA avec les connaissances actualisées

 Perspective: Génome : plusieurs méthodes possibles pour les CNV mais aussi les SV
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