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Techniques de détection des variants de structure 
Caryotype ACPA SHD de Génome short reads

(fragments 300 kb)

SHD de Génome Long reads
(fragments de plusieurs Kb)

Anomalies de nombre + + + + 

Variants de structure 
équilibrés 

Oui mais résolution 5-10Mb

détection des  translocations 
robertsoniennes

- Oui à l’échelle nucléotidique
Sauf translocations robertsoniennes 

ou si points de cassure dans une 
séquence répétée 

difficultés d’alignement de certaines 
régions (régions répétées, VS 

complexes, LCR..)

Oui à l’échelle nucléotidique
Sauf translocations robertsoniennes

Couverture continue de grandes 
régions donc meilleure détection 

des VS équilibrés

Variants de structure 
déséquilibrés 

Oui mais résolution 5-10Mb Oui mais 
résolution min 

~ 30 kb

Oui à l’échelle nucléotidique 

difficultés d’alignement de certaines 
régions (régions répétées, VS 

complexes, LCR..)

Couverture continue de grandes 
régions donc meilleure détection 

des VS équilibrés

SNV / Indel - - + + 

ROH / Disomie 
uniparentale 

- Oui pour la SNP 
array

+ + 

Expansions de 
répétition/ elts mobiles 

- - +/- + 



Rendement diagnostique en DI / Malformations congénitales

Caryotype ACPA SHD de Génome short reads
(fragments 300 kb)

SHD de Génome Long reads
(fragments de plusieurs Kb)

Rendement 
diagnostique

~ 8-10 % ~ 12 % de CNV 
cryptiques 

~ 40-60% dont des VS 
équilibrés et déséquilibrés non 

vus en ACPA

À évaluer en pratique clinique

Miller et al. (2010) Wigby et al. (2024), El Chehadeh et al. (2025) Gilissen et al. (2014)



Rendement diagnostique en DI / Malformations congénitales

• SHD de Génome offre une analyse pan-génomique « quasi-complète » en un seul test 

➢ Plus de tests séquentiels

➢ Diagnostic plus rapide essentiel pour la prise en charge précoce et le conseil génétique des patients et familles

Caryotype ACPA SHD de Génome short reads
(fragments 300 kb)

SHD de Génome Long reads
(fragments de plusieurs Kb)

Rendement 
diagnostique

~ 8-10 % ~ 12 % de CNV 
cryptiques 

~ 40-60% dont des VS 
équilibrés et déséquilibrés non 

vus en ACPA

À évaluer en pratique clinique



Rendement diagnostique en DI / Malformations congénitales

• Le GS en 1ère ligne atteint un rendement diagnostique significativement plus élevé que l’ACPA, panels de gènes /exome 

➢Est- ce que cette différence justifie l'adoption du SHD de génome comme 
examen de première intention pour tous les patients DI / MC ?

Caryotype ACPA SHD de Génome short reads
(fragments 300 kb)

SHD de Génome Long reads
(fragments de plusieurs Kb)

Rendement 
diagnostique

~ 8-10 % ~ 12 % de CNV 
cryptiques 

~ 40-60% dont des VS 
équilibrés et déséquilibrés non 

vus en ACPA

À évaluer en pratique clinique



Au niveau international 

• L'American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) recommande fortement que le GS/ES soit 
envisagé en test de première ou seconde intention chez les patients présentant un retard de 
développement, une DI et MC

• Désormais, l’ES/GS est le test génétique privilégié, l’ACPA passant en option complémentaire

• De plus, les laboratoires américains proposent des panels virtuels sur données  d’ES/GS, permettant de 
cibler des gènes d’intérêt tout en conservant la possibilité d’analyser l’ensemble du génome si nécessaire

https://blog.dnagenotek.com/is-whole-genome-sequencing-the-new-first-line-test-for-children-with-genetic-diseases

https://blog.dnagenotek.com/is-whole-genome-sequencing-the-new-first-line-test-for-children-with-genetic-diseases


Au niveau international 

• Le Canadian College of Medical Geneticists (CCMG) reconnaît le GS/ES comme l'approche privilégiée pour 
les patients présentant un retard de développement, une DI ou TSA 

• Le Canada maintient pour l’instant l’ACPA en test initial, tout en préparant l’adoption plus large du GS dès 
que le financement et l’infrastructure le permettront



Au niveau international 

• Le Royaume-Uni est pionnier dans l’adoption du séquençage haut débit de génome en routine clinique

• Le NHS a intégré le GS en première intention pour de nombreuses maladies rares pédiatriques, y compris 
la DI et MC, via son Répertoire National des Tests Génomiques (National Genomic Test Directory)

• Une directive récente du NHS (2025) stipule explicitement que « le test principal pour les indications 
maladies rares relevant du séquençage génomique doit être le GS, et non l’ACPA»

https://norththamesgenomics.nhs.uk/whole-genome-sequencing-to-replace-microarray-testing-from-the-1st-of-december

https://norththamesgenomics.nhs.uk/whole-genome-sequencing-to-replace-microarray-testing-from-the-1st-of-december


Au niveau international 

• A partir de décembre 2025, le service de génomique North Thames (Londres) n’accepte plus aucune 
demande d’ACPA pour les indications où le GS est disponible – y compris pour DI isolée

• Pour à réaliser une ACPA initiale, il faut des arguments cliniques solides 
➢ suspicion d’un syndrome microdélétionnel comme le syndrome de Williams ou délétion 22q11.21 

https://norththamesgenomics.nhs.uk/whole-genome-sequencing-to-replace-microarray-testing-from-the-1st-of-december

https://norththamesgenomics.nhs.uk/whole-genome-sequencing-to-replace-microarray-testing-from-the-1st-of-december


Au niveau international 

• En Australie, l’ES/GS sont fortement encouragés pour DI/MC

• Sur le plan remboursement, maintient l’ACPA comme 1ère étape obligatoire

• A ce jour, de nombreux centres australiens ont déjà remplacé l’ACPA par le GS pour les indications de DI/MC



Au niveau international 

• L'European Society of Human Genetics (ESHG) soutient une transition progressive vers le GS/ES en 
première intention

➢ En pratique clinique, la mise en place du GS en routine dépend encore des capacités nationales 

➢ certains pays (Suède, Pays-Bas, Royaume-Uni, Allemagne, France) avancent vers le GS systématique, 
tandis que d’autres maintiennent l’ACPA en première ligne en attendant une meilleure accessibilité du 
séquençage génomique à grande échelle

➢ En France, grâce au Plan France Médecine Génomique 2025, le GS est progressivement intégré comme test 
de première intention pour les maladies rares pédiatriques



Au niveau international 

• L'adoption du GS/ES en première ligne est en forte croissance en Asie, particulièrement au Japon, en Corée et 
à Hong Kong

• Cependant, les pratiques restent hétérogènes selon les pays, souvent limitées par les ressources disponibles 
et les politiques de remboursement locales

• Malgré ces contraintes, la tendance générale est à l'augmentation de l'accès au GS/ES

• En 2023, Shanghai a annoncé un programme pilote de GS pour le diagnostic des maladies rares pédiatriques



Synthèse au niveau international 

Organisation Pays Recommandation Année 

ACMG Etats-Unis ES/GS en 1ère ou 2ème intention 2021

Australian Genomics Australie Vers le GS/ES en 1ère intention dans certains centres
Mais ACPA en test initial pour le remboursement 

2021

CCMG Canada GS/ES privilégié pour TND
Mais ACPA en test initial 

2023

NHS Royaume-Uni GS en 1ère intention, 
ACPA si justification clinique 

2024

Defidiag Europe (France) Vers le GS en 1ère intention 
ACPA bientôt à la nomenclature 

2025



PFMG 2025 - Implémentation du Génome en routine 

Génétique moléculaire 

« Culture » Étude ciblée du génome
Sanger, panels..
➢ Analyse des variants nucléotidiques  

Cytogénétique 

« Culture » Étude globale du génome 
Caryotype / ACPA / FISH
➢ Analyse des variants de structure 

Détection simultanée des SNV et SV → bouleversement des pratiques dans les laboratoires 

GENOME

• Augmentation du rendement diagnostique dans le domaine des maladies rares

• Mise en place du génome en première intention dans certains centres  

➢ Impact sur l’activité en postnatal dans les laboratoires de cytogénétique et de génétique moléculaire              
→ Diminution du nombre d’ACPA et des panels

➢ Repositionnement des techniques de cytogénétique (réalisation d’un caryotype / FISH / CGHa après le génome 
dans certains cas) 

➢ Formation des biologistes  

Intégration de la médecine génomique dans la pratique clinique et dans le parcours de soins du patient



L’étude DEFIDIAG



L’étude DEFIDIAG



Design de l’étude



Clinique: déficience intellectuelle



Principaux résultats 

Recommandation du WGS trio en 1ère intention

X-fra



Types de variants pathogènes

83%

16%

1%



Exemples de diagnostics 



Activité d’ACPA en postnatal au niveau national
Pas de baisse d’activité ces dernières années  

0
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ACPA

19 615

17 352
15 832

17 018

~ 39 centres dont Cerba / Biomnis https://acpa-achropuce.com/les-journees-achro-puce/

• Élargissement des indications d’ACPA  
depuis 10 ans / pas de pré-indication 
de génome

• Décision du clinicien de ne pas 
proposer un « genome first »: 
réévaluation clinique du patient à 
distance / « brutalité » du génome 
d’emblée chez un enfant très jeune…

• Pas d’accès à une consultation avec 
un généticien clinicien / prescription 
d’une ACPA par un pédiatre, un 
neuropédiatre ou un psychiatre 



Pourquoi ?

➢ Ce qu’attend le patient / la famille / le 
prescripteur

• Identifier une étiologie
• Identifier un CNV classe 4 ou 5
• « Faciliter » la prescription
• Résultat rapide
• Résultat fiable
• Interprétation « compréhensible » /           

utile dans le cadre du soin

➢ Ce qu’attend le biologiste

• Identifier une étiologie
• Identifier un CNV classe 4 ou 5
• Avoir une technique fiable et sensible pour détecter les CNV
• Avoir un support technique
• Avoir une technologie robuste
• Avoir une technique maitrisée 
• Avoir une base de données annotés de CNVs
• Avoir une analyse COFRAC
• Avoir une analyse économiquement « rentable »
• Avoir des recommandations / guide de bonnes pratiques



Pourquoi ?

Une question de parcours ?

ConsultationACPA

WGS Consultation

TND

TND

Prescription ACPA

WGS ? RCP PFMG Consultation Prescription PFMG

Compte rendu

Compte rendu



Pourquoi ?

Une question de parcours ?

ConsultationACPA

WGS Consultation

TND

TND

Prescription ACPA

WGS ? RCP PFMG Consultation Prescription PFMG

Compte rendu

Compte rendu

35 % de diag
SNV,CNV,SV eq.

Quelques mois Plus de données incidentes
Plus de VSI

« Risque » de diagnostic précoce

12 % de diag. CNV Quelques semaines à 2-3 mois Peu de données incidentes Permet de proposer un examen 
et voir l’évolution du patient



Pourquoi ?

Une question de parcours ?

ConsultationACPA

WGS Consultation

TND

TND

Prescription ACPA

WGS ? RCP PFMG Consultation Prescription PFMG

Compte rendu

Compte rendu

35 % de diag
SNV,CNV,SV eq.

Quelques mois « Risque » de diagnostic précoce

WGS en routine via AURAGEN et SeqOIA → L’infrastructure nationale est prête

Plus de données incidentes
Plus de VSI



Pourquoi ?

• Une question médico-économique ?

• WGS : coût global comparable ou inférieur à ACPA + exome combinés mais > à l’ACPA seule
WGS financé dans le cadre du PFMG pour indications validées

• ACPA passe à la nomenclature

✓ Alternative 
Low-pass WGS (CNV-seq) : détection CNV à coût réduit (    25 % du prix ACPA), à confirmer

ACPA RIHN B4000 : 1080 euros avec un passage à B1900 = 475€ ? À confirmer 
WGS NHS : £7 050 par cas “maladie rare” (trio = 3 génomes)

Low pass WGS

AJMG 2024



Controverse : doit-on arrêter l’ACPA ?

POUR 

• WGS détecte CNV + SNV + SV avec sensibilité supérieure

• Gain de rendement diagnostique et d’efficience

• Moins d’itérations de tests

CONTRE 

• Délai

• Gestion données incidentes et VSI

• « Adaptation » des laboratoires, besoin en bioinfo

• Accessibilité des équipements wet et dry

• Délai de rendu

• Formation à l’interprétation

• DUP/LOH parfois mieux visibles sur SNP-array

• Perte de compétence

• ACPA reste la référence en prénatal



En somme

• Le centre de gravité se déplace de l’ACPA vers GS/ES dans les TND

• Nécessité de faire évoluer nos laboratoires

• Ne pas perdre la compétence

• Repositionnement de l’ACPA comme cela a été le cas pour le caryotype

• ACPA et GS sont des techniques : nous n’échapperons pas aux évolutions technologiques

• L’important c’est savoir interpréter les VS déséquilibrés (del/dup, isochromosome, recombinant d’inversion..) / VS 
équilibrés  et connaitre la mécanique chromosomique pour le conseil génétique 

• L’objectif est d’identifier un diagnostic pour les patients afin de réduire l’errance diagnostique, permettre une prise 
en charge et un conseil génétique adapté



La discussion est ouverte


