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Introduction

AURAGEN, laboratoire de Biologie Médicale du Plan France Médecine Génomique 2025 a une activité dédiée au séquencage a trés haut
débit pour les patients atteints de maladies rares (MR) et de cancers (KC). Cette activité, nouvelle dans le domaine du diagnostic, a nécessité
le développement de nouveaux outils et protocoles de suivi de la qualité, basé sur I'analyse conjointe de métriques de qualité et de
covariables techniques afin de détecter précocement les non-conformités et les dérives.

Matériel et méthodes

Un dispositif de controle qualité a été mis en place au laboratoire afin de surveiller les performances des examens, de I'extraction de

’ADN/ARN au séquencage, et de détecter les dérives. Les données issues du Systeme de Gestion de Laboratoire (SGL), du post-

séquencage lllumina et des pipelines bio-informatiques incluent :

- des métriques de qualité : indicateurs chiffrés décrivant la qualité des données ou d’'une étape du processus, utilisés pour vérifier que
les résultats sont fiables et conformes aux attentes (ex. profondeur, taux d’erreur).

- des covariables techniques : Variables décrivant les conditions techniques de production des données, susceptibles d’influencer les
métriques de qualité sans lien avec le biologique (ex. Suivi des lots, robots, séquenceurs, opérateur, hygrométrie, température...).
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- Analyses descriptives L’algorithme PELT est utilisé pour détecter des ruptures Les performances des séquenceurs sont
- Analyses temporelles temporelles révélant des dérives précoces (figure b). comparées a laide de modeles additifs

généralisés (GAM) basés sur des splines
pénalisées (figure c).
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Détection des non-conformités de la profondeur médiane en Comparaison des performances des 2 séquenceurs Novaseq X
WGS Maladies Rares — séquencés sur 2 Novaseq X Plus Plus par modélisation de la profondeur médiane, en WGS
Maladies Rares, a l’aide de splines pénalisées (GAM, formule 1)
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Les écarts aux seuils de contréle (QC1, QC2; exemples d'écart cerclés en rouge)

sont enregistrés automatiquement dans un rapport pour étre investigués. Pas de différence observée sur I'année 2025 concernant la performance des deux

séquenceurs X Plus.
| : Impact de la montée de version du logiciel des séquenceurs Novaseq X Plus
augmentant la quantité totale des données par flow cell.

| & Impact de 'augmentation du nombre d'échantillons par flow cell en conservant . .
une profondeur médiane suffisante (> QC1). Conclusion & Pers peCtIVeS
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- Développement d’approches prédictives pour consolider un
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