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* Etymologie: contraction des termes « gene » et
« chromosome », terme inventé par le botaniste
allemand Hans Winkler en 1920

* Ensemble du patrimoine génétique de I'individu
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Le plan France médecine Génomique 2025 lancé en 2016 par le gouvernement francais
comme une stratégie nationale

Intégrer le séquencgage génomique dans le soin courant (pas seulement en recherche) de
maniere équitable sur tout le territoire pour les maladies rares, les prédispositions génétiques
au cancer et les cancers

PFMG2025-integrating genomic medicine into the national "
healthcare system in France B

WLA00S conenbuton

w'nmary The Lancet Regoal
Integrating genomic medicine into healthcare systems is a health policy challenge that requires continmously ‘J‘;)":" bk
transferring scientific advances into dlinics and ensuring equal access for patients. France was one of the first ’ P
countries mmm:lrgums«pcm:r‘ into clinical practice at a mationwide level, with the ambition to provide
more accurate ics and per d treatments. Since 2016, the French government has invested €239M in
the 2025 Fn'rxh (..rnomu Medicine Inittative (PFMG2025) which bas so far focused on patients with rare discases
(RD), camcer genetic prodisposition (CGF) and cancens. PEMG2025 has addressed numerows challenges 10 set up an
operational organizational framework, As of December the 3158 2023, 12,737 results were rvluvnvd %0 presceibers for
RDJOGP putients (median delivery time: 202 duys, dug nosthc yleld: 30.6%) and 3109 for cancer patlents (medlan
delivery thme: 45 days). PFMC2025's future p 7 ensuring e ¢ Imability, strengthening
links with research, empowering patients a nd pfxmonrn and fostering collaborations with Euwropean partners.

Funding As of December the 315t 2023, €239M have been invested by the French government.



3 millions de personnes sont porteurs d’une maladie rare en France, soit 4,5% de |la population
Pathologies difficiles a diagnostiquées : beaucoup de patients sont en impasse diagnostique

Médecine génomique
révolution dans le diagnostic
des Maladies Rares

Et sl un seul test pow/ait

résoudre une énigme médicale?



Création d’une infrastructure tres organisée autour du patient :

Deux laboratoires de séquengage génomique pour analyser les
échantillons

Parcours de soin standardisée depuis |la prescription médicale jusqu’a la
restitution des résultats aux médecins prescripteurs et aux patients

Nouveau métier: Chargé de Parcours Génomique (CPG)

Centre national pour stoker toutes ces données de maniere ultra
sécurisée (CAD)

Centre de Référence, d’Innovation, d’eXpertise et de transfert: CReFIX
pole d’expertise qui établit les normes (préparation de échantillons,
séguencage, traitements de données..), stimule l'innovation, favorise
les collaborations avec les institutions, la recherche académique,
I"industrie et les partenaires internationaux

- SEQOIA

LBM-FMG-Laboratoire de
biologie médicale du PFMG



* Interlocuteurs privilégiés pour les laboratoires

Q.. :“.’%;

SEQOIA v . A
o * 4 * Facilitateur dans la prescription des examens
® - *s pangénomiques sur le territoire
s " = - > ° athmey Vansge: lirked to SeaiA
P A e~ * Accompagnement des prescripteurs et aide a la saisie
" pa des données clinico-biologiques dans le logiciel de e-

prescription Hygen

51 postes pour

e les maladies rares

* Participation aux RCP

¢ [oncogenetique

e les cancers
e Organisation du circuit des prélevements pour leur
acheminement jusqu’au laboratoire
/i:?;ii:-e Parcours Génomique en * Surveillance de la progression des prescriptions dans le

circuit
Mme Abderrahmane Aldjia . L
e Surveillance des non conformités

aabderrahmane@chu-clermontferrand.fr i .
* Transferts des résultats aux prescripteurs



Création d’une infrastructure tres organisée autour du patient :

* Deux laboratoires de séquencage génomique pour analyser les
échantillons

* Parcours de soin standardisée depuis la prescription médicale jusqu’a la
restitution des résultats aux médecins prescripteurs et aux patients

* Nouveau métier: Chargé de Parcours Génomique (CPG)

* Centre national pour stoker toutes ces données de maniere ultra
sécurisée (CAD)

* Centre de Référence, d’Innovation, d’eXpertise et de transfert: CReFIX
pole d’expertise qui établit les normes (préparation de échantillons,
séguencage, traitements de données..), stimule l'innovation, favorise
les collaborations avec les institutions, la recherche académique,
I"industrie et les partenaires internationaux

INFRASTRUCTURES DU PFMG

LBM-FMG

AURAGEN et
SeqolA

CRefIX




cad

La santé du futur s'inscrit
ADN

Infrastructure nationale de collecte, de stockage et d’analyse des données génomiques et cliniques
générées par le PFMG2025

* Soutien au soin: aider les praticiens a interpréter les données génomiques des patients et les réanalyser
pour approfondir le diagnostic

* Soutien a la recherche: mettre a disposition des chercheurs les données collectées, dans un
environnement sécurisé, pour produire de nouvelles connaissances

Lors de la signature du consentement le patient a la possibilité d’autoriser 'utilisation de ses données a
des fins de recherche. Libre de choix de refuser. Décision sans conséquence sur le prise en charge
médicale

Les données sont conservées au sein du CAD pour une durée de 20 ans maximum



Création d’une infrastructure tres organisée autour du patient :

Deux laboratoires de séquengage génomique pour analyser les
échantillons

Parcours de soin standardisée depuis |la prescription médicale jusqu’a la
restitution des résultats aux médecins prescripteurs et aux patients

Nouveau métier: Chargé de Parcours Génomique (CPG)

Centre national pour stoker toutes ces données de maniere ultra
sécurisée (CAD)

INFRASTRUCTURES DU PFMG

Centre de Référence, d’Innovation, d’eXpertise et de transfert: CReFIX
pole d’expertise qui établit les normes (préparation de échantillons,
séguencage, traitements de données..), stimule l'innovation, favorise
les collaborations avec les institutions, la recherche académique,
I"industrie et les partenaires internationaux

LBM-FMG
AURAGEN et
SeqolA

CRefiX




27 211 prescriptions dont 22 942 en MR et OG et 4 269 en
cancer

Diagnostic posé chez 30,6% des patients atteints de maladie rare
* 44% en premiére intention
* 23,6% apres une analyse d’exome négative

Activité de la Filiere Maladies Rares et Oncogénétique

(chiffres au 13/10/2025)
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Exemple de succes: Les chiffres de I'année

2024 : Moyenne 288 Compte-rendus par mois
2025: Moyenne 557 Compte-rendus par mois
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2024 : 3 550 compte-rendus 24 :!

2025 : 6 486 compte-rendus
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65 préindications maladies rares

maladies ou groupes de maladies pour
lesquels les données publiées en recherche
indiquent que le séquencage du génome
complet pourrait apporter un plus grand
bénéfice aux patients que les techniques
utilisées en routine en France

GENOMIQUE 2025

DA A

LES 5 PREINDICATIONS LES PLUS REPRESENTEES
AU NATIONAL

Nombre de
dossiers
N (%)

Préindication Age moyen

Ecart-type

(dénomination actuelle) (années)

Déficience intellectuelle

Anomalies du développement syndromes malformatifs
et syndromes dysmorphiques sans deficience 3 907 (24,3% 7.9 94
intellectuelie

Dystrophies rétiniennes héreditaires
Surdites precoces 631 (3,9%) 12,9 11
Maladies osseuses constitutionnelles

Neéphropathies chroniques 302 (1,9%

O 8 htps//ph

1025 aviesan fr/

PRESENTATION W

LE PLAN ¥

Age médian

PATIENTSET |




Exemples de préindications maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies
neuromusculaires

Maladies
neuromusculaires

Maladies
neuromusculaires

Maladies osseuses et
articulaires

Maladies osseuses et
articulaires

Maladies pulmonaires

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

FILNEMUS Myopathies
FILNEMUS Neuropathies périphériques héréditaires
FilSLAN Sclérose latérale amyotrophique
OSCAR Maladies osseuses constitutionnelles
OSCAR Syndromes avec hyperlaxité articulaire majeure, sans déficit intellectuel
RESPIFIL Maladies respiratoires rares

Anomalies du développement, syndromes malformatifs et syndromes

AnDDI-Rares
dysmorphiques sans déficience intellectuelle

AnDDI-Rares s .
Déficience intellectuelle (1,

DéfiScience -
X))




I_DEFICIENCE INTELLECTUELI_E_| PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Patient(e) atteint{e) de
Défidlence Intollectuelie

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP

Critéres cliniques : Défidence intellectuelle avérée

m  Critéres phénotypiques -
> Examen morphologique et neurologicque
> Exdusion d'un syndrome connu

m Age:del'enfant a ladulte
B Imagens : IRM cérdbrale souhaitable mais non obligatoire
B Autres examens para-cliniques - selon la clinigue
m  Examens biologigues : selon clinigue
m Génétique :
> ACPA
> X-fragie

B Antécédents familiaux : recueillis lors d'une consultation de génétique

Résultat négatif

RCP PFMG d'amont

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

pfmg2025fr  Mise & jour le :08/07/2024 W\/M I




Concretement, comment ¢a marche ?

RCP-FMG d'amont
Validation de la prescription

Consultation

médicale - E-prescription
Informations 1 :
Consultation
médicale
Séquencage tres
haut débit (STHD)  Prélévements Consentement
Prescription

@)=

V/ Copgultation
médicale

I ’ ‘l I '» Restitution des

S0 LA 2 . Ssultats et prise
Réunion d'interprétation RCP-FMG d'aval T
T T E I . . . : en charge adaptée
clinico-biologique si nécessaire Proposition thérapeutique
Compte-rendu de biologie médicale = Compte-rendu de RCP-FMG

Interprétation
clinico-biclogique

1

N OO o A WN

Le médecin propose un examen génomique au patient.
C’est le médecin prescripteur.

Lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP*),
un collége de médecins valide ou non 'entrée du patient
dans le parcours de diagnostic génomique.

Le patient et sa famille sont informés de ce qu’implique un
examen génomique et signent le consentement. Le patient
entre alors dans le parcours de diagnostic génomique par la
prescription du séquencage de son génome.

Uinfirmier procéde au(x) prélévement(s) nécessaire(s) a
I'analyse (patient et apparentés), et envoie les échantillons
pour le séquengage.

Le laboratoire de biologie médicale recoit le(s)
prélevement(s), réalise le séquengage et l'analyse du
génome entier en lien avec les experts du domaine.

Les données sont traitées informatiquement : elles vont
pouvoir étre interprétées. Une réunion d'interprétation®*
et une RCP*** sont organisées si nécessaire par les experts
de la pré-indication pour discuter des résultats et de la
meilleure prise en charge a proposer.

Le médecin prescripteur restitue les résultats au patient et
a sa famille en lui proposant une prise en charge adaptée.



Je consens a ce que soit réalisé 'examen prescnt?.

Je suis informé(e) que je peux revenir 4 tout moment sur les choix ci-dessous 3ans cons&guences sur ma prise en charge.

Je souhaite étre informé(e) du résultat de 'examen réalisé? Oui[ ] Non[ ]

Jautorise la conservation des échantillons biologiques non utilisés et des données générées par I'examen pour leur | Oui[ ] Non[ ]
éventuelle utilisation ultérieure dans le cadre de la méme démarche diagnostiqgue, en fonction de I'évolution des
connaissances.




Le patient informe lui-méme les membres de sa famille

Il peut bénéficier de I'aide du médecin ou du conseiller en génétique (document expliquant la
maladie et son mode d’hérédité)

Accompagnement possible par la psychologue dans cette démarche

Le patient peut choisir de demander au médecin de précéder a cette information. Transmission
aux apparentés d’une lettre sans l'identité du patient, ni le diagnostic de la maladie mais qui
recommande de prendre un rendez-vous pour une consultation de génétique



Information de la famille (parentéle)

Sile diagnostic est posé, jinformerai moi-méme les membres de ma famille potentiellement concernés ou certains d'entre | Oui[_] Non[_]
eux, dés lors que des mesures de de soins ou de prévention, ¥ compris de conseil génétique, peuvent &tre proposées.

Pour les membres de ma famille que je n'informe pas, je demanderai au médecin de procéder lui-méme a cefte information | Oui[ ] Non[ ]
dans le respect du secret médical.

En cas de réponse négative aux deux rubriques précédentes, j'al été informé(e) que ma responsabilité pourrait étre engagée.

Ces informations sont couvertes par le secret professionnel et le droit au respect de la vie privée dans les conditions de larticle L1111-4 du code de
la santé publique.

Si, par le passé, jai fait un don de gamétes (ou d'embryons) et que le diagnostic est confirmé, j'autorise le médecin 4 | Non concerné [ ]
informer le centre d'assistance médicale a la procréation concerné pour l'information des personnes nées de ce don?. oui[] Non[]




J'al également recu des informations sur ['utiisation ultérieure éventuelle dans un but de recherche de mes échantillons biologiques non utilisés dans
le cadre de la démarche diagnostique, ainsi que des données i3sues de l'examen.

En cas dutilisation de mes échantillons biologigues ou de mes données génétiques, je serai informé(e) du projet de recherche ou du traitement de
données envisagé et aurai la possibilité de m'y opposer®.

Je suis informé(e) que je peux revenir a tout moment sur les choix ci-dessous sans consequences sur ma prise en charge.

J'autorise la conservation des échantillons biologiques non utilisés dans le cadre de la démarche diagnostique pour une | Oui[ ] Non[ ]
éventuelle utilisation ultérieure dans un but de recherche.

Jautorise la conservation des données obtenues dans le cadre de la démarche diagnostique pour une éventuelle | Oui[ | Non[ ]
utilisation ultérieure dans un but de recherche.




analytique (Plateforme AURAGEN HCL) \

Séquencage trésN
haut débit (STHD)

@

Traitement bio-informatique :
(CHU Grenoble)




interpretation
clinico-biologique

9 e & M
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Réunion d'interprétation
clinico-biologique si nécessaire
Compte-rendu de biologie médicale

RCP-FMG d'av
Proposition therapeunque
Compte-rendu de RCP-FMG

La validation biologique

Prendre connaissance de I'information contextuel
Trier les variants

Sélectionner le ou les variants d’intérét (=/- RICB)
Classer les variants retenus (+/- RICB)

Elaborer le compte-rendu

Diffuser le compte-renduau prescripteur

\QUI ? : biologistes conventionnés CHU prescripteury




Il existe trois issues possibles aprés un séquencage :

Résultat concluant: qui conclut a un diagnostic
Une ou plusieurs variations génétiques sont identifiées qui

pourraient expliquer la maladie. Dans cette situation, un
généticien ou un conseiller en génétique vous expliquera ces
résultats.

Résultat non conclusif : qui ne marque pas la fin du
Une ou plusieurs variations génétiques sont identifiées raisonnement diagnostique

mais l'impact de celles-ci sur votre maladie n’est pas
complétement établi. Dans ce cas, il peut savérer utile de
poursuivre les tests chez d’autres membres de votre famille. <

‘V

Aucune variation pouvant expliquer votre maladie n’est . \
décelée. Dans cette situation, les données seront conservées Non conclusif avec VSI “

et pourront étre réanalysées au fur et a3 mesure de la (Variant de Signification .

découverte de nouvelles informations concernant des génes Non conclusif sans VSI:

impliqués dans votre maladie. Incertaine): hypothese

: : ossibilité de poursuivre
diagnostique P P

les investigations
ultérieurement




N

Fin de I'incertitude > e"Qi

diagnostic précis, prise en charge adaptée, MDPH, P —— Alliance '
. . sy maladies rares

association de parents ‘w JL

Prévention de la récidive

Conseil génétique, dépistage des apparentés,
Information a la parentele

Diagnostic Prénatal, Diagnostic Pré implantatoire

Traitement spécifique ou essai clinique
Régime, médicament, thérapie génique...

Amyotrophie spinale infantile, dystrophie musculaire de Duchenne, achondroplasie, mucoviscidose, hypercholestérolémie familiale...



Les OMICS

« Résultats parfois difficiles a interpréter - < -
X8 «x')
 |dentification de variants de signification indéterminée "

Réinterprétation a distance NP
Evolution des connaissances (publications Protéomique ‘ Métabaolomique

scientifiques, basses de données) '

Réanalyse a distance
Mise a jour des outils analytiques

Poursuite des investigations
Cartographie optique, transcriptome, méthylome,
études fonctionnelles....




Découvertes inattendues, fortuites d’anomalies génétiques pathogenes ou probablement
pathogenes sans lien avec l'indication initiale de I'analyse

Les données incidentes transmises concernent des maladies pouvant avoir des mesures de
prévention ou de soin pour le patient et/ou ses apparentés

Données transmisses en annexe du compte rendu de génome si le patient a donné son
consentement

Organisation entre le médecin généticien et le médecin spécialiste a élaborer avant la
remise des résultats aux patients pour la mise en place du suivi et de la prise en charge



Analyse réalisée dans le cadre d’un trouble du R

neurodéveloppement = -
1 V1 H T emeste— = - :
* Mise en évidence d’un variant de novo PTPN11 P R a1 :
classe 5 responsable phénotype B - ——_ -
o . . , . . . + : Variant Intronique entrainant avece effet sur épissage PKP2 classe 5,
 |dentification fortuite d’une variant intronique ;;'; e respansable desplasies venttculahes roltes rethmosbnes
dans le gene PKP2, responsable de dysplasie
ventriculaire droite arythmogene. Variant hérité gN e
de sa mere

Importance de la mise en place d’un suivi spécifique

Importance du conseil génétique pour les
apparentés

8 . ~:l’ ‘7 T ST ’L
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Les enjeux éthiques et psychologiques sont tres
importants dans le cadre des données incidentes chez
un patient déja affecté par la charge psychologique

liee a sa pathologie

Importance de I'information

Consentement libre et éclairé lors de la demande de

génome
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BENEFICES:



10 ans apres le lancement du PFMG2025, la France a
réussi a intégrer le séquencage du génome dans le
soin courant

Meédecine génomique = véritable révolution

Espoir majeur pour les maladies rares

Vers une médecine personnalisée, préventive et
prédictive, adaptée au profil génétique de chaque
patients




Des défis :
= aller plus vite,
< former plus de médecins,
= intégrer des nouvelles techniques (transcriptome (RNAseq), séquencage long
reads, cartographie optique du génome...)

“ trouver un modele économique durable
Le PNMR4, un investissement sur 4 Axes

Un développement interdisciplinaire, décliné en 28 objectifs et 75 actions.

PNMR 4

AXE 1: AMELIORER LE
PARCOURE DE VIEET D
SOMS
8 ctyuctss of 22 wctions

PLAN NATIONAL /] 2025
MALADIES RARES & 2030

DES TERRITOIRES VERS L'EUROPE




