Circuit RAPIDE au laboratoire AURAGEN
pour le séequencage génomique urgent
dans les maladies rares pédiatriques :
organisation, performances et
perspectives.
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Causes de déces chez les moins de 1 an — INSEE 2023

Certaines affections dont I'origine se situe dans la période périnatale
Malformations congénitales et anomalies chromosomiques I

Symptdmes et états morbides mal définis I

Maladies du systeme nerveux et des organes des sens [l
Causes externes de morbidité et mortalité =
Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques

Maladies infectieuses et parasitaires
Maladies de I'appareil circulatoire
Maladies de I'appareil respiratoire

Tumeurs

Autres causes
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Véritables challenges :
Symptomes et signes aspécifiques

Urgences vitales, traitement a
instaurer précocement
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Juillet 2023 : début du circuit RAPIDE

* Pour les mineurs hospitalisés en unité de réanimation ou soins
intensifs

* Uniguement si le résultat permet d’orienter rapidement la prise en
charge (traitement, limitation de soins...)

* Double validation RCP-FMG et biologiste LBM-FMG

* Objectif de rendu : 3-4 semaines a compter de la réception du
dossier complet et conforme
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o
’
/‘X Informations Le coordinateur de la préindication est prévenu
completes
2 £
Le prescrlpteur contacte AURAGEN Un biologiste valide I'indication O—Xx

« RAPIDE » L’équipe du laboratoire adapte son organisation

| X

Le dossier est classé « urgent ». Les prélevements suivront donc le circuit classique et les résultats
seront interprétés en priorité par les biologistes.



Réception
du dossier

Une technicienne est dédiée au

dossier RAPIDE :

Extraction individuelle de
I’ADN

Préparation manuelle de la
librairie pour le séquencage

Dossier livré

Coordinateur prévenu

Les prélevements du
dossier sont
séguenceés a part (ou
entre « rapides »). Le
run est priorisé par la
bioinformatique.

Le dossier est interprété

en priorité

l

Résultat rendu
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Sexe Age a la demande
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fille garcon 0-15 jours 16-31 jours 1-6 mois 6 mois-1an >1lan



® IMR0012 Anomalies du développement syndromes malformatifs

= IMRO0016 Epilepsies pharmacorésistantes a début précoce
IMR0018 Hypotonies néonatales périphériques

®m IMR0033 Déficits immunitaires héréditaires

m IMR0021 Malformations cérébrales

m IMRO008 Maladies héréditaires du métabolisme

®m IMRO005 Maladies mitochondriales

m I[IMR0004 Maladies auto-inflammatoires et auto-immunes

®m IMR0029 Maladies respiratoires rares

®m IMR0001 Maladies osseuses constitutionnelles

m I[MR0049 Aplasies et Hypoplasies Médullaires

®m IMR0OO045 Pathologies séveres du foie a révélation pédiatrique

60% IMR0039 Malformations cardiaques complexes congénitales

IMRO002 Néphropathies chroniques
IMR0O048 Troubles du rythme héréditaires
IMR0O031 Maladies des arteres de moyen calibre

= IMROOOQ9 Leucodystrophies

m IMR0052 Déficience intellectuelle

®m IMR0003 Cardiomyopathies familiales

4%

5%

7%
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Centres prescripteurs de dossiers rapides

7%

8%

m Hospices Civils de Lyon

® CHU Montpellier

m CHU Grenoble

®m CHU Toulouse

®m CHU Strasbourg

® CHU Bordeaux

B CHU Dijon

m CHU Poitiers

B CHU Nancy

® CHU Clermont-Ferrand

B CHU Besancon

B CHU Pointe-a-Pitre

® CHU La Réunion
CHU Nimes
Groupement Hospitalier de la région de Mulhouse et Sud-Alsace

® CHU Nice

® CHU Saint-Etienne

m Centre Hospitalier Métropole Savoie

20 centres au total vs

49 centres en nov. 2025

B Institut d’"Hématologie et d’'Oncologie Pédiatrique de Lyon
B Centre Hospitalier de Troyes
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Durée du parcours:réception - rendu

25

M Livraison -> interprétation

-> Durée médiane de 16 jours

m Séquencage -> Livraison

. Extraction -> séquencage

Réception -> extraction
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* 1 dossier 2025 en cours



Depassement de parcours
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24 dossiers (16%)
Délai 29 — 106 jours

Analytique
Post-analytique
Mixte

_

Pas de dépassement depuis




AugEfA\\] Rendement diagnostic

Toutes préindications

Concluant
38%

Non conclusif
62%

Anomalies du dév. et syndromes malformatifs Epilepsies pharmacorésistantes a début précoce Hypotonies néonatales périphériques

Concluant
Concluant 20%
27%
Concluant
39%
Non conclusif
61%
Non conclusif
73% Non conclusif
80%
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* 4 résultats cytogénomiques complexes
* Pas de variant intronique profond

e 5 données incidentes rendues sur 4 dossiers

2e+0/ 4e+0/ be+07 8e+07
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Quand chaque jou~r‘~;c50-mpte

38,5754 bp

» Nourrisson de 4 mois — Réanimation pédiatrique
Déficit immunitaire combiné sévere (DICS), pneumocystose, rhinovirus, pneumopathie — intubation

» Nécessité de 2 préléevements, utilisation malgré qualité post-extraction insuffisante

» ldentification d’un variant faux-sens homozygote dans le géne RAG1.
Ce génotype est responsable d'un Déficit Immunitaire Combiné Sévere T-B-NK+ par déficit en RAG1.

& RAG1 E @100 chr11:0.36573430G=4 griomaD CADD 25.3
212654 e2/2 GERP= .13
hpo:2 Expert 0.Gly709Asp UTR

4 maladies Obdlk4

H A
i
Spliced

aura-db :
Pathogéne (1)
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» Validation d’un conditionnement myéloablatif, greffe réalisée jeudi dernier.

Patient du Dr OUACHEE-CHARDIN
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Challenges soulevés :

* Information et accompagnement des prescripteurs

 [ntégration d’un circuit (pas si) exceptionnel dans une routine haut débit
 Disponibilité des biologistes interprétateurs

Apport du génome RAPIDE :

 Donner un argument supplémentaire sur le pronostic dans des situations de LATA
e Adaptation thérapeutique (rare mais décisive)

* Aider les familles a mieux appréhender la situation et vivre leur deuil

=» Importance du résultat qu’il soit concluant ou non conclusif
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Les génomes RAPIDES c’est :

Environ 7 dossiers par mois

Majorité de nouveau-nés et de nourrissons

Majorité de dossiers anomalies du développement et syndromes malformatifs

Rendement diagnostic d’environ 38%

... et ils sont disponibles pour tous les enfants de la métropole et d'Outre-mer
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