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Le futur d’avant…

Sboner et al. (2011)



Le futur d’avant… jusqu’aux défis d’aujourd’hui

- Volume élevé de données de séquençage 
(exome/génome)

- Volume élevé d'informations et de 
connaissances (databases énormes)

- Intégration de données cliniques
(phénotypes)

- Variabilité entre individus (médecine 
personnalisée)

- Interprétation des variants non classés
(zone grise)

- Manque de consensus sur les critères de 
priorisation, les méthodes et les sources

Sboner et al. (2011)



Méthodes de priorisation
Best practices for the interpretation and reporting of clinical whole 
genome sequencing

Phenotype-driven approaches to enhance variant prioritization and 
diagnosis of rare disease

Austin-Tse et al. (2022)Jacobsen et al. (2022)

ACMG: American 
College of Medical 
Genetics and Genomics

ESHG (ABC System) : 
variant classification of 
any type of genetic 
variant



Méthodes de priorisation - benchmark

Ruscheinski et al. (2021)
VPMBench: a test bench for variant prioritization methods

Kelly et al. (2022)
Phenotype-aware prioritisation of rare Mendelian disease variants



Outils de priorisation

Jacobsen et al. (2022)
Phenotype-driven approaches to enhance variant prioritization 
and diagnosis of rare disease

Kelly et al. (2022)
Phenotype-aware prioritisation of rare Mendelian disease variants



Outils de priorisation - le choix
Baud et al. (2021)

Jacobsen et al. (2022) Geoffroy et al. (2023) Geoffroy et al. (2015)



- Multiplicité des sources de données : Gérer et intégrer plusieurs bases de données (avec 
des critères différents).

- Redondance dans les bases de données : Choix des sources données pour éviter les sur-
représentations (e.g. agrégateurs CADD, REVEL).

- Contexte de l'annotation : Sélectionner le bon transcrit pour une annotation précise.
- Evolution des bases de données : Suivre les mises à jour, évaluer la qualité et la pertinence 

des nouvelles bases de données (e.g. Prédictions).
- Complexité et taille des bases de données : Gérer les ressources informatiques pour traiter 

les données volumineuses (e.g. gnomAD, dbNSFP).

Contexte / Evidence / Sens

Sources d’annotations des variants



Beaucoup de sources

Beaucoup de formats

Beaucoup de critères

Beaucoup de paramètres…

Robinson et al. (2014)
Improved exome prioritization of disease genes 
through cross-species phenotype comparison

Critères de priorisation



Valeurs de priorisation

- Filtre (boolean) :  Méthode Yes/No

- Score (integer) : Valeur numérique 
possiblement normalisée [0-1]

- Tags (enum) : Deleterious/Tolerant/Neutral

- Classement (liste ordonnée) : ACMG



Valeurs de priorisation et leur modalités de calcul

- Filtre (boolean) :  Méthode Yes/No

- Score (integer) : Valeur numérique 
possiblement normalisée [0-1]

- Tags (enum) : Deleterious/Tolerant/Neutral

- Classement (liste ordonnée) : ACMG

- A la main: définition des critères

- Algorithms: définition de paramètres

- Machine learning: définition du contexte

- IA: définition de rien du tout



Exploration et validation



Intelligence ?



Intelligences ABC

AI Intelligence Artificielle

BI Intelligence Bio/BioInfo

CI Intelligence Collective



HOWARD
Highly Open Workflow for Annotation & Ranking toward genomic variant Discovery

Workflow complet : Annotation / Calculation / Prioritization / Classification / Filtration / Conversion

bioinfo-chru-strasbourg/howard

(353,151,583 variants)
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HOWARD
Highly Open Workflow for Annotation & Ranking toward genomic variant Discovery

Workflow complet : Annotation / Calculation / Prioritization / Classification / Filtration / Conversion

bioinfo-chru-strasbourg/howard

(83,541,035 variants, 681 annotations)

nb variants

tim
e 
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Merci !!!

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg

Bioinformatique médicale appliquée au diagnostic

bioinfo@chru-strasbourg.fr
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