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1. Introduction 

Les maladies rares touchent environ 5% de la population. Pour la plupart de ces maladies invalidantes 
voire mortelles les connaissances sont lacunaires, le traitement est compliqué, et les patients doivent 
souvent traverser de nombreux obstacles avant de recevoir un diagnostic correct. Le Plan Belge pour 
les Maladies Rares fut lancé en 2013 avec l’ambition d’améliorer le système de soins des maladies rares 
et d’offrir aux patients et leur famille la meilleure prise en charge possible. Le plan s’articule sur trois 
domaines : i) meilleur diagnostic, ii) optimisation des soins, et iii) augmentation des connaissances. Ces 
domaines ont été traduits en vingt Actions qui représentent des initiatives concrètes à mettre en œuvre 
pour une amélioration globale de la prise en charge et du traitement des maladies rares en Belgique 
dans les années à venir.

En tant que porte d’entrée des soins de santé pour la plupart des maladies rares, le diagnostic géné-
tique joue un rôle pivot dans les efforts visant globalement leur meilleure prise en charge en Belgique. 
Le diagnostic génétique est proposé exclusivement dans les huit Centres de Génétique Humaine (CGH) 
en Belgique. Ce sont des structures intégrées où une combinaison d’activités cliniques, laboratoires et de 
récolte de données sont communément effectuées, dans un environnement académique. Le fait d’amé-
liorer la visibilité et de renforcer le rôle des CGH aura un rôle majeur dans l’amélioration de la prise en 
charge des maladies rares et contribuera à placer la Belgique parmi les meilleurs élèves européens en 
matière de diagnostic génétique. 

2. Objectifs & Méthodes

Le présent travail est commandité dans le cadre de l’Action-2 du Plan National pour les Maladies Rares. 
Pour résumer, le WIV-ISP a été chargé par l’INAMI d’une étude de faisabilité portant sur 3 axes : i) l’implé-
mentation d’un système de qualité uniforme couvrant les activités cliniques et techniques dans les CGH; 
ii) le développement d’un Registre des tests génétiques au niveau national; iii) l’harmonisation des éva-
luations externes de la qualité (EEQ) des activités de laboratoire.

L’étude a été réalisée en étroite collaboration avec le Collège de Génétique Humaine et les CGH. Nous 
avons évalué la situation actuelle en Belgique et l’avons comparée aux pays européens qui, vu leur expé-
rience et l’antériorité de leurs efforts, peuvent servir d’exemples à plusieurs niveaux pour notre pays. 
Nous avons appliqué une méthodologie basée sur plusieurs approches:

• analyse de la littérature scientifique, tant à comité de lecture que grise;
• application de la “RAND/UCLA Appropriateness Method” (RAM) pour affiner les indicateurs choisis;
• analyse du cadre légal et régulatoire en Belgique et à l’étranger;
• analyse des situations actuelles pour l’enregistrement de données, la qualité clinique, les EEQ;
• avis d’experts sur les questions cliniques, techniques et de données, et visites de terrain (audits 

etc.);
• interaction directe avec les spécialistes des Centres et participation à des groupes de travail;
• analyse des besoins et souhaits des parties prenantes (et faisabilité d’implémentation).

3. Résultats

Bien que les activités cliniques, de laboratoire ou de collecte de données puissent apparaître comme 
séparées, elles sont intimement liées. Fournir un test génétique correct requiert une approche clinique 
sérieuse, et vice-versa, tandis que la collecte de données est nécessaire à l’établissement et au maintien 
de la connaissance utilisée par les spécialistes cliniques et de laboratoire. Cet aspect important, nous 
l’avons gardé à l’esprit. Plusieurs résultats et propositions du présent rapport couvrent les aspects cli-
niques, techniques et de données. Au cours de cette étude nous avons identifié une série d’éléments clés 
pour lesquels nous formulons des propositions. Nous les résumons ci-après et nous les détaillons dans le 
corps du rapport.
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3.1. Approches et gestion de la Qualité dans la clinique et le laboratoire

Souvent, l’on ne voit la Qualité que comme les propriétés observables d’un quelconque produit fini. 
Cependant, au-delà de cet aspect important, la qualité devrait aussi être vue comme une philosophie à 
travers laquelle une organisation définit ses activités et les services proposés à ses clients.

S’agissant de diagnostic génétique, les CGH devraient en tous les cas être à même d’offrir le meilleur 
service possible aux patients. Cela inclut d’offrir la meilleure séquence diagnostique possible, élaborée 
selon les standards les plus actuels, d’une manière cliniquement et techniquement pertinente. Cela 
inclut également l’accompagnement des patients par les médecins et paramédicaux avant, pendant et 
après le processus diagnostique.

Dans ce contexte, définir un système de qualité harmonisé dans les CGH en Belgique implique la mise 
en œuvre d’une philosophie commune à tous les centres pour les différents aspects concernés. Ces der-
nières années les CGH ont fait nombre d’efforts pour faire accréditer leurs laboratoires selon la norme 
ISO-15189. En revanche un tel système n’est pas encore en place pour garantir la qualité des prestations 
cliniques et leur évaluation par les pairs.

Dès lors nos recommandations, résumées ci-dessous, s’attachent à définir un ensemble commun de 
paramètres pour la gestion de la qualité des activités cliniques et à proposer des améliorations au sys-
tème actuel d’évaluation de la qualité dans les laboratoires. 

3.1.1. Indicateurs cliniques

Les indicateurs cliniques sont des points explicitement définis et mesurables qui agissent comme élé-
ments constitutifs de l’évaluation des soins, et il y a des évidences ou un consensus quant à leur utilité 
pour évaluer la qualité, et donc pour initier un changement dans la qualité des soins. Un indicateur a une 
fonction de signal : il indique des problèmes potentiels qui pourraient devoir être traités. 

• La RAM, une méthode validée de sélection d’indicateurs de qualité, a été utilisée dans cette 
étude de faisabilité. Cette méthode fut développée à la UCLA afin de combiner littéra-
ture scientifique et avis d’experts concernant les questions de soins de santé. Elle consiste 
en 5 étapes (pour un aperçu détaillé, voir tableau 4). Il est demandé à un panel d’ex-
perts d’attribuer une cote à des indicateurs sélectionnés par revue de la littérature, de dis-
cuter cette sélection et d’effectuer une nouvelle cotation. Après deux rondes de cota-
tion, les indicateurs sont catégorisés comme appropriés, incertains ou inappropriés.

• Pour évaluer les exigences de conception liée à la nature scientifique des indicateurs ainsi 
que leur utilisabilité, l’instrument ‘Appraisal of Indicators through Research and Evaluation’ 
(AIRE) fut développé. Les indicateurs classé comme appropriés après deux rondes de cotation 
sont suivis à l’aide de l’AIRE. Chaque indicateur sera ensuite décrit dans une fiche technique.

• En utilisant la fiche technique et en étroite collaboration avec les CGH, l’utilisation en pra-
tique des indicateurs sera évaluée. Ensuite, un projet pilote sera lancé pour évaluer l’enre-
gistrement des indicateurs. A long terme les indicateurs classés incertains seront réévalués.

3.1.2. Extension du Manuel Qualité, du Coordinateur Qualité et des audits à la clinique

Chaque CGH possède un Manuel de Qualité centré sur les activités de laboratoire. L’hôpital lui-même a 
un Manuel pour se conformer aux directives générales concernant la qualité des soins, en lien avec l’ac-
créditation JCI/ISO/NIAZ. Il n’y a pas, toutefois, de manuel qualité centré sur les activités cliniques dans 
les CGH.

• Afin de développer un système de qualité uniforme en accord avec l’Art. 1.1 de la Convention, un 
Manuel Qualité central doit être généré. Ce manuel devrait servir de canevas principal sur lequel 
les piliers de qualité seraient élaborés. Chaque centre disposera d’un degré de liberté suffisant pour 
maintenir ses propres SOP’s dans le contexte de ce Manuel Qualité. Celui-ci sera utilisé comme 
référence dans la conduite des audits internes. 

• La gestion de ces derniers peut être assurée par un Coordinateur Qualité.



11

 R
ÉS

U
M

É

• L’audit externe a des objectifs de conseils, d’éducation (auto-évaluation) et de test. Seront évalués 
les aspects pour lesquels il existe des professionnels pouvant exercer la responsabilité (en fonction 
de l’orientation professionnelle). L’audit se déroulerait sur base d’un protocole établir et suivant une 
feuille de route. The audit would proceed on the basis of an established protocol and via a script. 
L’équipe d’audit consisterait en un représentant du Collège ainsi que deux experts non belges.

3.1.3. Evaluation Externe de la Qualité (EEQ) dans les laboratoires

Bien que les CGH participent à de nombreuses EEQ (tel que recommandé par la norme ISO-15189), 
le manque de coordination centralisée fait que les CGH sont forces de choisir eux-mêmes le nombre 
et la nature des EEQ suivies. Il en résulte une pratique non uniforme dans les CGH belges. A part pour 
quelques-uns des paramètres les plus fréquents offerts par plusieurs ou tous les centres, il est virtuelle-
ment impossible d’évaluer de manière globale et comparative la performance des CGH, surtout eu égard 
à leur haut degré de spécialisation. 

Le WIV-ISP propose donc le développement d’une approche centralisée des EEQ dans les CGH:
• Généralisation du « method-based Proficiency Testing » (mbPT). La variété et la rareté des tests 

génétiques rend infaisable l’évaluation de tous les paramètres d’un portefeuille, surtout les 
plus rares. Toutefois les techniques utilisées pour réaliser les tests sont en nombre limité et 
généralement présentes dans tous les centres. Les mbPT sont donc une bonne alternative pour 
les paramètres pour lesquels il n’existe pas d’EEQ. En outre les mbPT permettront la comparaison 
directe des performances respectives des labos quant à l’utilisation des diverses techniques 
utilisées pour réaliser les tests génétiques. Le WIV-ISP, en collaboration avec le CGH, dressera une 
liste des techniques disponibles. Toutes seront soumises à des EEQ, le choix des fournisseurs se fera 
en collaboration entre le WIV-ISP, les CGH et le Collège.

• Priorisation des programmes EEQ. On ne peut contrôler tous les paramètres. Mais une philosophie 
commune doit définir quels paramètres doivent être évalués en priorité. Le WIV-ISP propose que le 
choix se fasse en fonction de l’existence de centres de référence et de la spécialisation revendiquée 
des CGH. Tous les paramètres pour lesquels il existe un centre de référence doivent être évalués. 
Les maladies dépourvues de centres de référence mais pour lesquelles un CGH revendique une 
spécialisation doivent aussi être évaluées. S’il n’existe pas de programme EEQ pour ces paramètres, 
les CGH devront faire les efforts nécessaires pour organiser ou rejoindre un programme d’échange 
inter-laboratoires.

• Le WIV-ISP centralisera le suivi des EEQ au niveau national, réglera les inscriptions, fournira des 
rapports et du soutien.

• Le WIV-ISP peut centraliser les efforts pour augmenter la disponibilité de matériel de référence 
pour la validation des protocoles et/ou l’évaluation externe.

3.2. Registre des Tests Génétiques

Le but de l’Action 2 pour l’enregistrement des données génétiques est double: (i) une base de données des 
tests génétiques (agrégée, au niveau du test), et (ii) un registre des résultats des tests génétiques (au niveau 
des échantillons individuels). Actuellement, ces données sont dispersées et non-uniformes, rendant 
leurs utilisation et utilisabilité perfectibles. La centralisation et la standardisation de ces données pour 
différents utilisateurs permettra : (i) d’augmenter, tant nationalement qu’internationalement, la visibilité 
de l’offre de tests génétiques en Belgique ; (ii) d’augmenter la transparence des volumes et dépenses 
des tests effectués ; (iii) d’optimiser le coût-efficacité des inventaires, mises à jour, échanges, dissémi-
nation et analyses des donnés ; (iv) de garantir la qualité des données ; (v) obtenir un aperçu uniforme 
des EEQ des tests offerts dans les labos ; et (vi) fournir des données utiles à la recherche scientifique, qui 
soient complémentaires – et plus tard liées – aux données d’autres registres. Cela aidera à l’avancée des 
connaissances et de la conscientisation aux maladies rares ainsi qu’à l’amélioration des soins y liés, mais 
facilitera aussi le respect des directives et recommandations nationales, européennes et internationales 
en la matière.
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L’analyse des bases de données des tests génétiques, du Laboratory Information Management Systems 
(LIMS) des CGH, des souhaits et besoins des utilisateurs, indiquent que l’essentiel des données requises 
pour un enregistrement efficace sont disponibles dans les CGH. Néanmoins, il y a des différences dans la 
manière dont les données sont enregistrées, définies, et les formats auxquels elles sont disponibles. Le 
recours à un système de codage et à un vocabulaire contrôlé est par ailleurs limité. Ces observations ont 
mené à plusieurs propositions liminaires.

L’implémentation d’un registre des tests de génétique pourrait être divisée en plusieurs phases: 
• Une première phase : une banque de données des tests de génétique avec des données de la « liste 

limitative » contenant les tests facturables par les CGH, avec quelques détail additionnels, mise à 
jour annuellement. L’approche est simple, faisable à relativement court terme, et utile pour la mise 
à jour automatique d’Orphanet, mais pas pour des études épidémiologiques ou du rapportage 
automatique. 

• Une deuxième phase : un registre des résultats des tests de génétique avec des données du LIMS 
des CGH, plus détaillées, utilisables en recherche et en rapportage. Toutefois, la diversité des LIMS 
et leur incapacité à fournir certaines données cruciales – notamment la relation test-maladie-gène 
– dans un format utilisable rendent cette approche plus défiante, et son implémentation sera plus 
complexe et plus exigeante en termes de timing et de budget.

Les données du registre des résultats des tests sont uniquement disponibles dans les LIMS et devront en 
être transférées, ce qui sera le principal écueil. Une solution envisageable serait de décrire les tests géné-
raux dans la base de données à l’aide des données de la liste limitative, capter les analyses individuelles 
dans le registre à l’aide du LIMS, et lier les deux ressources. Celles-ci peuvent exister côte à côte, mais 
commencer sur chacune séparément apparaît inefficace. Puisque le registre – contrairement à la base 
de données – contiendra aussi des informations d’identification de patients, l’implémentation doit se 
produire dans le cadre sécurisé de Healthdata.be. Pour la base de données ce n’est pas obligatoire, et les 
deux approches ont leurs avantages et leurs inconvénients.

Dans tous les cas, les discussions et coopérations futures entre les différentes parties prenantes seront 
cruciales pour décider d’un modèle définitif de données. Une plateforme utile pour cela serait le groupe 
de travail sur l’harmonisation créé par le Collège. Il est également important d’implémenter dès que pos-
sible des systèmes de codage, des références croisées et des vocabulaires contrôlés. De plus le dévelop-
pement de la base de données et du registre doit se coordonner avec les registres existants contenant 
des données pertinentes, tels que le Registre Central des Maladies Rares et le Registre du Cancer, mais 
aussi le Registre des Séquences Génomiques et le Registre Moléculaire Humain actuellement en pro-
jets. Ces différentes sources, chacune contenant des informations de santé spécifiques, ne pourront être 
exploitées efficacement et créer de la valeur que si elles sont suffisamment intégrées.

3.3. Groupes de Travail Experts

Les CGH sont confrontés à des défis techniques, cliniques et légaux lies à la spécificité et à l’évolution 
rapide de leur activité. Il faut que des comités d’experts soient créés  autour de ces questions. Au cours de 
cette étude nous avons identifié principalement cinq domaines d’action nécessaire:

i) le manque relatif de lignes directrices nationales concernant le diagnostic génétique et qui 
couvrent tant les aspects cliniques que techniques;

ii) le besoin d’harmonisation des pratiques concernant la récolte et la conservation du matériel et 
des données avant et après le test génétique;

iii) la clarification de la situation concernant la formation initiale et continue et la reconnaissance du 
statut des généticiens, tant cliniques que de laboratoire;

iv) la nécessité d’adaptation du processus de consentement éclairé à l’évolution rapide du paysage 
technologique en génétique;

v) la nécessité d’harmoniser la gestion des données entre les CGH, ce pour quoi un groupe de travail 
a été initié par le Collège de Génétique Humaine (voir 3.2).
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Le WIV-ISP apportera un soutien pour la mise en place des comités, le recrutement d’experts (inter)
nationaux, l’organisation des réunions, le suivi scientifique et administratif. Si possible, la participation 
aux groupes de travail sera stimulée par le biais d’une approche basée sur des projets, dont les objectifs 
seront définis clairement et mèneront à un appel à candidatures. Des incitants pourraient être proposés 
pour encourager les CGH à participer.

4. Points clés

• Un indicateur a une fonction de signal : il donne une indication de problèmes potentiels devant 
être traités.

• Par l’utilisation de la ‘feuille de route’ en étroite collaboration avec les CGH, l’utilisation pratique de 
l’indicateur sera évaluée.

• Un projet pilote sera mis sur pieds pour tester l’enregistrement des indicateurs.
• Le Manuel Qualité doit servir de canevas principal pour le développement de piliers consensuels 

du système de qualité.
• La gestion des audits cliniques internes peut être confiée à un coordinateur qualité.
• L’équipe d’audit externe comprendrait un représentant du Collège et deux experts non belges.
• Les pratiques d’EEQ ne sont pas uniformes, en raison du manque de centralisation.
• Le WIV-ISP, les CGH et le Collège doivent collaborer pour établir et prioriser les programmes EEQ.
• Le WIV-ISP coordonnera les programmes EEQ, règlera les inscriptions, proposera soutien et 

feedback.
• Des comités d’experts devront régler des questions spécifiques à lé génétique : manque de 

guidelines diagnostiques globales, adaptation du cadre légal concernant la conservation du 
matériel, consentement éclairé, reconnaissance des généticiens cliniques et de laboratoire, etc.

• Le WIV-ISP gérera les groupes de travail, recrutera les experts, organisera les réunions et offrira un 
soutien administratif.

• La centralisation et la standardisation des données des tests génétiques offrira un meilleur 
rapport coût-efficacité et créera de la valeur pour de multiples parties prenantes.

• Cela peut se faire avec une base de données pour les tests génétiques (au niveau des tests 
généraux) dans une première phase, puis avec l’addition d’un registre des résultats des tests (au 
niveau individuel).

• Une banque de données des tests et un registre des résultats peuvent exister côte à côte, mais il 
serait inefficace de s’atteler à leur développement séparément.

• Il y a plusieurs options pour la structure de la base de données, son implémentation et celle du 
registre via Healthdata.be, avec des conséquences sur le timing, le budget et la fonctionnalité.

• L’annotation dans la base de données et le registre devrait se faire autant que possible à l’aide de 
systèmes de codage, références croisées et vocabulaires ou ontologies contrôlés.

• La relation test-maladie-gène(s) devrait être inscrite dans une base de données de tests 
génétiques.

• La base de données et le registre doivent être coordonnés entre eux et avec le Registre des 
Maladies Rares et celui du Cancer, et les futurs Registre des Séquences Génomiques et Registre 
Moléculaire Humain.

• La coopération future entre parties prenantes (CGH, INAMI, WIV-ISP, Orphanet) est cruciale ; une 
plateforme adéquate pourrait être le groupe de travail ‘Harmonisation’ du Collège.

• Les rapports destinés aux différentes autorités (publiques) ne devront plus être harmonisés en 
termes de contenu et de calendrier.
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5. Etapes suivantes

• Indicateurs cliniques (continuation) : évaluation de l’utilisation de chaque indicateur en 
collaboration avec les CGH a possibilité de centralisation (registre) a projet pilote (enregistrement 
des indicateurs).

• Version préliminaire de manuel qualité central.
• Etablir liste de techniques, les EEQ correspondantes et les fournisseurs.
• Décision commune sur les programmes EEQ à suivre par les CGH en 2017.
• Guidelines : mise sur pieds des groupes de travail, élaboration du timing.
• Discussion avec les parties prenantes : (i) quelles données collecter dans quelles ressources (base 

de données vs registre), (ii) comment corréler les données, (iii) où trouver les données, (iv) quels 
codages, références croisées et vocabulaires contrôlés utiliser, (v) qui a accès à quelles données.

• Décision sur modèle approprié de base de données, et qui développe/gère la base.
• Développer, implémenter, peupler et tester la base; entreprendre les éventuelles actions 

correctives.
• Finaliser, entretenir la base de données, extraire et analyser les données.
• Lancer le cadre légal pour le registre.
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1. INTRODUCTION

1.1. INTRODUCTION GÉNÉRALE

Ce document décrit une étude de faisabilité en matière de gestion de la qualité dans les huit Centres de 
Génétique Humaine (CGH) de Belgique. Après l’introduction (Section 1), nous aborderons trois grands 
volets relatifs à la gestion de la qualité: (i) le développement et la mise en œuvre d’un système uniforme 
de contrôle de la qualité en ce qui concerne les activités cliniques dans les CGH (Section 2 – par Fabienne 
Van Aelst), (ii) le développement et la mise en œuvre d’un système uniforme de contrôle de la qualité en 
ce qui concerne les activités de laboratoire dans les CGH (Section 3 – par Jean-Bernard Beaudry), et (iii) le 
développement et la mise en œuvre d’un registre des tests de génétique réalisés dans les CGH (Section 
4 – par Kim Van Roey). Enfin, une dernière section reprend les annexes aux sections précédentes (Section 
5). Un résumé général offrira au lecteur une vue d’ensemble du dossier, tout en soulignant les recoupe-
ments entre les différentes sections.

1.2. MISSION

L’Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité (INAMI) a chargé l’Institut Scientifique de Santé 
Publique (WIV-ISP) d’effectuer une étude de faisabilité pour le développement et la mise en œuvre, d’une 
part, d’un système uniforme de contrôle de la qualité tant pour les activités cliniques que pour les activi-
tés de laboratoire dans les huit CGH belges et, d’autre part, d’un registre des tests de génétique qui sont 
réalisés ou sous-traités par ces centres. Une note conceptuelle sur le sujet doit être présentée au Comité 
d’Accompagnement (tableau 1) et au Comité de l’Assurance. Les différents aspects qui doivent être mis 
au point pour cette mission sont mentionnés dans l’Action 2 du Plan belge pour les Maladies Rares (1), de 
même que dans la convention (2) conclue le 24/07/2014 entre l’INAMI et le WIV-ISP pour l’exécution de 
cette étude de faisabilité.

Pour ce qui concerne l’étude de faisabilité pour le développement et l’introduction d’un système uniforme 
de contrôle de la qualité pour les activités cliniques (Section 2) et les activités de laboratoire (Section 3), 
le rapport final doit comprendre les éléments suivants : (i) une revue et une évaluation des systèmes 
existants de contrôle de la qualité dans les CGH pour les activités respectives, (ii) une proposition de sys-
tème uniforme de contrôle de la qualité pour chacune de ces activités, (iii) un système uniforme élaboré 
pour les contrôles externes de la qualité des activités de laboratoire des CGH, et (iv) une estimation des 
investissements que les CGH doivent réaliser en vue de pouvoir répondre aux normes européennes de 
contrôle de la qualité. Le WIV-ISP doit en outre apporter au Collège de Génétique Humaine un soutien 
méthodologique à différents niveaux lors de l’évaluation de la qualité. Pour ce qui concerne le registre 
des tests de génétique, l’objectif de l’Action 2 est double (Section 4). La première phase consiste à déve-
lopper une banque de données des tests de génétique (agrégés au niveau des tests globaux), tandis que 
la phase ultérieure prévoit la mise en œuvre d’un registre des résultats de tests de génétique (au niveau 
des analyses d’échantillons individuels), en lien avec le Registre Central des Maladies Rares (RCMR) (3) 
et le Registre du Cancer (4). La note conceptuelle est ciblée sur la banque de données et doit examiner 
les différents aspects de sa mise en œuvre, notamment la faisabilité, les modalités et le calendrier. La 
conceptualisation et l’élaboration de systèmes uniformes pour l’évaluation de la qualité, le contrôle de la 
qualité et l’inventaire des données doivent se dérouler en étroite concertation avec les CGH et le Collège. 
La réalisation de ces objectifs doit permettre aux CGH de répondre aux exigences et aux recommanda-
tions nationales (1;5;6) et européennes (7;8) en la matière.
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Tableau 1 | Organismes intéressés et représentants de ces organismes au sein du Comité 
d’accompagnement, chargé du suivi de la convention du 24/07/2014 entre l’INAMI et le WIV-
ISP (2)

Organisme (nombre de représentants) Représentants

WIV-ISP (Direction opérationnelle Santé publique 
et surveillance + Direction opérationnelle Expertise, 
prestations de service et relations clients) (4)

Fabienne Van Aelst

Jean-Bernard Beaudry

Kim Van Roey

Viviane Van Casteren (Présidente)

INAMI – Service des soins de santé (2) Chantal Mathy

Céline Francken

INAMI – Comité de l’assurance (2) Michel Mahaux

Jean-Claude Praet

Conseil technique médical (1) Bernard Debbaut (Mutualité Chrétienne)

Centres de génétique humaine (17) CGH Activités cliniques Activités de laboratoire

UCL Yves Sznajer Jean-François Vanbellinghen

UGent Bruce Poppe Elfride De Baere

UA Geert Mortier Wim Wuyts

KUL Griet Van Buggenhout Gert Matthijs

VUB Marjan Derademaeker Sara Seneca

IPG Karin Dahan Pascale Hilbert

ULB Marc Abramowicz Pascale Cochaux

ULg Stéphanie Gaillez Karin Segers

Lionel Habran

Collège de Génétique Humaine (1) Julie Maetens

1.3. CONTEXTE GÉNÉRAL

Les soins aux patients qui souffrent d’une maladie rare, définie dans l’Union européenne (UE) comme 
étant une affection avec une prévalence de moins de 1 personne sur 2.000, sont compliqués par une 
connaissance limitée et concentrée de la pathogenèse, de la pathologie, du diagnostic et de l’éventuel 
traitement de cette maladie, laquelle est précisément une conséquence de sa faible prévalence. Pour atti-
rer l’attention sur cette problématique, la Commission européenne a appelé en 2009 les États membres 
de l’UE à établir pour la fin de l’année 2013 un ‘Plan pour les Maladies Rares’ (9), dans le but de développer 
une stratégie permettant de prodiguer de meilleurs soins à ces patients. C’est dans ce contexte, et à la 
demande de la ministre des Affaires sociales et de la Santé publique, que le Fonds pour les maladies rares 
et les médicaments orphelins de la Fondation Roi Baudouin a remis fin 2011 un rapport contenant 42 
recommandations pour l’élaboration d’un futur plan d’action (10). Sur la base de ces recommandations, 
et compte tenu des indicateurs proposés par Europlan (11) et l’European Union Committee of Experts 
on Rare Diseases (EUCERD) (12), 20 actions concrètes ont été identifiées par les membres de l’INAMI, du 
Service Public Fédéral (SPF) Santé publique, du WIV-ISP et du Cabinet de la ministre des Affaires sociales 
et de la Santé publique, puis publiées dans le Plan belge pour les Maladies Rares (1).

Les objectifs de l’Action 2 dudit plan, à savoir le volet consacré à la gestion de la qualité dans les CGH, 
visent à poursuivre l’amélioration des soins et des services offerts par les CGH. Les principales modalités 
avancées pour y parvenir sont la mise en œuvre d’un système de contrôle de la qualité tant pour les 
activités cliniques que pour les activités de laboratoire des CGH, ainsi que d’une informatisation pous-
sée du traitement des données au sein des CGH afin de centraliser et d’uniformiser les données rela-
tives aux tests de génétique réalisés dans les CGH ou sous-traités à des laboratoires externes. L’exécution 
de ces mesures doit contribuer à la poursuite du développement des CGH en tant que centres d’exper-
tise au sein de vastes réseaux de référence européens pour les maladies rares, en se conformant aux 
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normes et recommandations européennes et internationales en matière de qualité, notamment édictées 
par Europlan (13) et précisées dans une déclaration d’Eurordis (14), une association d’organisations de 
patients. Ces actions permettront également aux CGH de satisfaire aux différentes exigences stipulées 
à l’Article 33 (5) de l’Annexe à l’Arrêté Royal (AR) du 14 septembre 1984 établissant la nomenclature des 
prestations de santé en matière d’assurance obligatoire soins de santé et indemnités.

Les étapes concrètes proposées dans l’Action 2 en ce qui concerne les systèmes de qualité sont l’élabo-
ration, par les CGH, d’un manuel de qualité et d’un système de gestion de la qualité pour toutes les acti-
vités, l’identification d’indicateurs pertinents pour la réalisation d’évaluations de la qualité, des contrôles 
internes et externes de la qualité, et la désignation d’un coordinateur de la qualité. L’enregistrement des 
données ou la centralisation et l’uniformisation des données des tests de génétique peut passer par 
le développement et la mise en œuvre d’une banque de données des tests de génétique. À terme, un 
registre des résultats de tests de génétique doit également être mis en œuvre, en lien avec le RCMR (3) et 
le Registre du Cancer (4). Cela permettra d’obtenir une meilleure vue d’ensemble des tests qui sont pro-
posés par les CGH belges, tout en simplifiant l’accès aux données. Comme préconisé par le Centre fédéral 
d’expertise des soins de santé (KCE) (6), la centralisation des données relatives aux tests de génétique 
conduira à une plus grande transparence et à une meilleure estimation des volumes et des coûts liés aux 
tests spécifiques, tout en permettant le traitement de données épidémiologiques au niveau de la popu-
lation, comme cela était prévu dans le Registre national de la génétique humaine, un projet qui n’a tou-
tefois jamais été concrétisé (15). Une telle banque de données contribuera par ailleurs à la collaboration 
au niveau européen telle que définie dans la directive 2011/24/UE du Parlement européen et du Conseil, 
relative à l’application des droits des patients en matière de soins de santé transfrontaliers (8), et à la mise 
en conformité avec les recommandations du Commission Expert Group on Rare Diseases (CEGRD) en ce 
qui concerne les tests de génétique transfrontaliers dans l’UE (7).
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2. ACTIVITÉS CLINIQUES (AUTEUR : FABIENNE VAN AELST)

2.1. OBJECTIF

La mission implique que l’Institut Scientifique de Santé Publique (WIV-ISP) introduise une note concep-
tuelle à l’intention du Comité d’accompagnement (voir aussi Tableau 1 – Représentants du Comité d’ac-
compagnement) et du Comité de l’assurance au sujet d’un système uniforme de contrôle de la qualité 
pour les activités cliniques au sein des huit Centres de génétique humaine (CGH) de Belgique, et ce, en 
concertation avec les CGH et le Collège de génétique humaine. 

Cette mission est mentionnée dans l’Action 2 du Plan belge pour les maladies rares (1), de même que 
dans les articles 1, 2 et 3 de la convention (2) conclue le 24/07/2014 entre l’Institut national d’assurance 
maladie-invalidité (INAMI) et le WIV-ISP pour l’exécution d’une étude de faisabilité concernant le déve-
loppement et la mise en œuvre d’un système de contrôle de la qualité dans les huit CGH ainsi que la 
création d’un registre des tests de génétique réalisés dans ces centres.

La note en question doit :
• inventorier et évaluer les systèmes existants de contrôle de la qualité dans les CGH, 
• proposer un système uniforme de contrôle de la qualité, conforme aux exigences européennes, 

pour les activités cliniques dans les CGH,
• contenir une proposition concernant le développement d’une méthodologie afin de sélectionner 

les indicateurs de qualité et les critères d’évaluation pour les activités médicales, 
• proposer une méthode pour évaluer et améliorer la qualité des activités cliniques,
• proposer une/des méthode(s) pour améliorer la qualité de toutes les activités menées par les 

centres de génétique humaine,
• inventorier les investissements que les centres doivent réaliser en vue de répondre aux normes 

européennes de contrôle de la qualité.

Pour mener cette mission à bien (voir aussi 2.4 Méthodologie), une première phase a consisté à lancer 
une recherche ciblée dans la littérature sur les éléments suivants :

• Les directives européennes relatives à la qualité dans les centres de génétique
• La situation en France, aux Pays-Bas et au Royaume-Uni (systèmes de qualité, directives)
• Les indicateurs de qualité dans les soins de santé, et plus spécifiquement dans la génétique 

humaine
• Une méthodologie de sélection des indicateurs de qualité

L’avis d’un expert néerlandais d’envergure internationale a été requis, de même que les réactions des 
CGH. Une première proposition de système de contrôle de la qualité a ainsi pu être formulée.

Dans une deuxième phase, deux questionnaires ont été mis au point afin de jauger l’accueil réservé au 
système de qualité proposé et aux indicateurs de qualité sélectionnés via la revue de la littérature, au 
moyen de la méthode RAND/UCLA (RAM). 

2.2. INTRODUCTION

La qualité et la transparence sont des sujets importants dans les soins de santé version 2016. Cette 
importance se traduit notamment dans le développement de directives pour les actes médicaux et 
d’indicateurs permettant de mesurer ces actes, tant de manière générale au niveau des hôpitaux que 
de manière plus spécifique au sein même d’une spécialisation. La société actuelle est de plus en plus 
demandeuse d’informations qui lui permettent de faire ses propres choix (« patient empowerment »). 
Cette demande de transparence, soutenue par les autorités publiques, contraint la génétique clinique à 
une plus grande clarté sur la qualité des soins fournis. (16;17)

Un système de qualité a une influence positive sur le développement organisationnel d’un établis-
sement (auto-évaluation, benchmarking…), mais aussi sur le plan du marketing (une reconnaissance 
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publique du statut peut avoir des avantages au niveau de la concurrence. (18;19) Après une mise en 
œuvre réussie de programmes de gestion de la qualité, une mesure d’indicateurs de qualité a démontré 
une amélioration des résultats non seulement sur le plan des actes médicaux et de la serviabilité, mais 
aussi sur le plan des coûts (20-22).

Un système de contrôle de la qualité se compose de deux éléments cohérents, mais distincts : la 
mesure des prestations et l’amélioration des prestations. L’objectif de la mesure des prestations est de 
garantir que tous les centres concernés offrent une qualité de services similaire. Il est au moins aussi 
important de stimuler l’amélioration des prestations en monitorant les résultats (16). 

La mesure des prestations peut entre autres être effectuée par l’application d’indicateurs. Les indica-
teurs font d’office partie d’une politique intégrée et professionnelle de contrôle de la qualité, au sein de 
laquelle ils forment un ensemble cohérent avec d’autres instruments de qualité, tels que les directives, 
les audits, les accréditations, la formation continue, l’information des patients ou l’enregistrement des 
complications (23;24) Les indicateurs peuvent se rapporter tant aux actes médicaux de fond qu’à l’or-
ganisation/la logistique des soins ou aux aspects stratégiques et financiers. Il doit y avoir un mélange 
d’indicateurs qui mesurent la situation actuelle et d’indicateurs qui désignent une situation idéale que 
beaucoup n’atteignent pas encore, mais doivent viser. (22;25;26)

La qualité peut également être améliorée sans mesures, par exemple par le biais de programmes de for-
mation ou par la mise en place de recommandations cliniques. Il existe en outre des moyens d’appré-
cier la qualité sans recourir aux mesures quantitatives, comme par exemple l’évaluation par les pairs, 
l’enregistrement des consultations, l’interview des patients, etc. (27)

L’amélioration de la qualité dans des services spécialisés tels que la génétique clinique est un véritable 
challenge, et ce, principalement en raison de la complexité du service fourni et de la difficulté d’obtenir 
des données précises, reproductibles et mesurables compte tenu de l’absence de critères bien définis 
(28). Qui plus est, il est difficile d’établir des exigences de qualité « minimale » ou « optimale » en géné-
tique clinique (29). Malgré la parution d’articles sur la qualité dans les soins de génétique depuis une 
vingtaine d’années, la majorité des publications se concentrent sur la satisfaction des patients et sur la 
présence/l’absence d’éléments spécifiques de programmes (p. ex. dépistage des nouveau-nés, services 
cliniques), au lieu de se focaliser sur l’efficacité et l’efficience des soins offerts et les répercussions sur la 
santé ou les résultats concrets. En génétique clinique, les résultats médicaux demeurent mal définis, avec 
des données probantes limitées, en dépit de la rédaction de plus en plus fréquente de recommandations 
basées sur un consensus d’experts. Il s’agit là de premiers pas dans la bonne direction, mais – contraire-
ment à la génétique biologique – les développements de la qualité en génétique clinique n’en sont qu’à 
leurs premiers balbutiements.(20-22;30;31) 

Les évaluations externes de la qualité sont indispensables en vue de promouvoir et d’évaluer la qualité 
des services et des processus internes. (32) En Belgique – et plus particulièrement en Flandre –, les audits 
sur la base de systèmes externes d’évaluation tels que JCI, ISO et NIAZ se font toujours au niveau de 
l’hôpital. Mais les normes qui sont évaluées ne s’attardent pas plus en profondeur sur les processus et les 
résultats spécifiquement liés à la génétique médicale. Les manuels de qualité sont élaborés au niveau de 
l’hôpital pour la majorité des établissements auxquels les CGH sont liés. 

Au niveau européen, des groupes de travail œuvrent depuis plusieurs années à la qualité dans la géné-
tique, avec plusieurs recommandations à la clé (voir 2.5.3 Recommandations nationales). 

Nos pays voisins, à savoir les Pays-Bas, la France et le Royaume-Uni, sont également à pied d’œuvre 
depuis quelques années pour mesurer et améliorer la qualité dans leurs centres de génétique (voir 2.3.3 
Situation en matière de qualité dans les centres de génétique à l'étranger). 
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2.3. CONTEXTE GÉNÉRAL

2.3.1. NORMES EUROPÉENNES DE QUALITÉ

Les normes européennes officielles relatives à la qualité des activités cliniques dans la génétique 
humaine restent très générales. 

Citons ainsi le Protocole additionnel du 1er décembre 2009 à la Convention sur les droits de 
l’homme et la biomédecine relatif aux tests génétiques à des fins médicales : (33) 

• Contient des dispositions visant à garantir la qualité des centres de génétique dans les États 
membres de l’Union européenne.

• Vise la protection de la qualité et de la sécurité des services, le respect du consentement éclairé et 
la protection de la vie privée.

• Dans le respect de la grande diversité des systèmes existants, l’UE souhaite que ses États membres 
définissent des normes claires de qualité et de sécurité pour les soins de santé sur leur territoire. 

La réglementation spécifique relative à la qualité des activités cliniques en génétique reste une compé-
tence nationale. (34) 

2.3.2. SITUATION EN BELGIQUE : NORMES ET ACCRÉDITATIONS DES HÔPITAUX

2.3.2.1. Inspections par les organismes publics

La loi sur les hôpitaux et autres établissements de soins constitue le cadre légal de base pour le tra-
vail des hôpitaux. L’un des volets de cette loi est le règlement relatif à l’agrément. Afin d’obtenir et de 
conserver un agrément, tout hôpital général doit satisfaire à une série de critères ou de normes. Depuis 
le 1er juillet 2014, la définition de ces normes relève de la compétence des Communautés, étant entendu 
que la programmation reste une compétence fédérale, mais que des accords bilatéraux asymétriques 
peuvent être conclus si une Communauté le souhaite.

L’agrément constitue une matière communautaire, mais la Communauté française a transféré cette com-
pétence à la Région wallonne et à la Commission communautaire française (Bruxelles). Un agrément 
n’est jamais octroyé à titre définitif. Il est renouvelé périodiquement, moyennant une inspection et une 
évaluation permanentes.

Les différents pouvoirs publics accordent de plus en plus d’attention à la qualité des soins. La priorité 
glisse doucement de normes purement quantitatives (caractéristiques structurelles) vers des normes 
plus qualitatives, s’intéressant au résultat pour le patient (indicateurs de résultat et de processus). Les 
pouvoirs publics exigent que les hôpitaux mènent une politique démontrable en matière de qualité. 
(35;36) 

COMMUNAUTÉ FLAMANDE (37;38)
La Flandre applique un système d’accréditation qui n’est pas totalement dissocié de l’agrément des 
hôpitaux.

Le 25 janvier 2012, Jo Vandeurzen – alors ministre flamand du Bien-être, de la Santé publique et de la 
Famille – a envoyé une Circulaire aux hôpitaux publics, les incitant à obtenir une accréditation d’un par-
tenaire externe. La Communauté flamande reconnaît deux organismes d’accréditation : le NIAZ et la JCI 
(voir aussi 2.3.2.2 Accréditation de partenaires externes). 

La Zorginspectie se concentre sur la surveillance de l’application (contrôle des soins fournis concrète-
ment), tandis que les organismes externes d’accréditation évaluent le système (contrôle de l’organisation 
des soins). Le modèle de surveillance et d’observation pour les hôpitaux est actualisé sous l’appellation « 
Flanders’ Care ». Ce faisant, les pouvoirs publics stimulent l’obtention d’une accréditation internationale. 
À l’heure actuelle, tous les hôpitaux ont dû informer la Communauté flamande de leur décision d’opter 
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ou non pour une accréditation. Il s’avère que 88% des hôpitaux flamands ont choisi l’accréditation. Les 
12% restants tombent sous le coup du modèle – actualisé – de surveillance publique.

RÉGION WALLONNE ET COMMISSION COMMUNAUTAIRE FRANÇAISE (BRUXELLES) (39;40)
À Bruxelles et en Wallonie, aucun signal politique ni incitant à grande échelle à l’accréditation n’a été 
donné à ce jour aux hôpitaux. Pour démarrer, la Fédération Wallonie-Bruxelles a toutefois fait mener 
une étude en vue de juger si les hôpitaux sont prêts et parés pour une accréditation. Parallèlement, 
les fédérations d’hôpitaux francophones, les écoles de santé publique et les mutualités ont constitué 
une plate-forme dont l’objectif est de soutenir les initiatives émanant du secteur dans le domaine des 
accréditations.

2.3.2.2. Accréditation de partenaires externes

Il existe certains points de concordance entre les thèmes qui sont examinés par les auditeurs des orga-
nismes externes d’accréditation au niveau des hôpitaux et les indicateurs qui font partie du système de 
qualité proposé pour les CGH (voir annexe 1 Concordances entre les normes hospitalières et les indica-
teurs proposés). Cela n’est pas si étonnant, étant donné que les thèmes transversaux constituent la base 
d’un système de contrôle de la qualité (formation du personnel, audits internes…).

CERTIFICATION ISO 
ISO est le plus grand éditeur de normes internationales, et ce, dans des domaines variés (industrie, sec-
teur public…). La série ISO-9000 se compose des directives ISO-9000 et ISO-9004 et des normes ISO-
9001 pour la gestion de la qualité. La famille ISO 15224 regroupe des normes spécifiques aux systèmes 
de qualité dans les soins de santé. (41)

Les normes qui sont évaluées ont principalement trait aux procédures administratives et au système de 
contrôle de la qualité, et ne sont pas toujours adaptées aux aspects cliniques des prestations de soins. 
Par ailleurs, les experts qui réalisent l’audit sont des spécialistes en matière de normes ISO, mais pas en 
matière de soins de santé. Cette forme de certification peut renforcer le processus organisationnel dans 
les soins de santé, mais n’évalue ni la qualité des soins, ni la sécurité des patients. (42) 

NIAZ (43)
Le NIAZ (Nederlandse Instituut voor Accreditatie in de Zorg), Institut néerlandais pour l’accréditation 
dans les soins de santé) est un institut indépendant qui se destine principalement à l’élaboration de 
normes de qualité et à l’évaluation des établissements de soins, tant aux Pays-Bas qu’en Flandre. Le prin-
cipe de base est que l’établissement de soins organise une auto-évaluation en implémentant un système 
d’audit interne (exemple à l’UZ Gent : 53 auditeurs internes). Après la demande d’accréditation, l’éta-
blissement de soins doit rédiger un rapport d’évaluation au moyen de normes de qualité établies par le 
NIAZ. L’établissement de soins doit, pour chaque indicateur de mesure, signaler dans quelle mesure il est 
ou non implémenté au sein de l’établissement. Un audit externe est ensuite réalisé par le NIAZ, via une 
peer review conduite par des experts. 

Le système d’accréditation est fondé sur le modèle d’accréditation en vigueur au Canada (44) et sur la 
famille de normes ISO 9000. L’accréditation est délivrée au niveau de l’hôpital, pour une durée de 4 ans. 
L’approche cyclique du « Plan – Do – Check – Act » doit se retrouver dans toutes les procédures de l’éta-
blissement à accréditer. Le NIAZ ne veut pas d’application machinale des règles ; les P (priorités) doivent 
être suivies dans l’ordre : patient, procédure, protocoles. Les normes du NIAZ se rapportent aux proces-
sus de management et aux aspects cliniques et internes de l’établissement de soins. 

JCI (45) 
La JCI (Joint Commission International, Commission mixte internationale) est une organisation qui fixe 
des normes internationales – les normes JCI – dans les domaines de la qualité des soins et de la sécurité 
des patients. Elle met l’accent sur la sécurité du patient, de sa famille et du personnel de l’hôpital. La JCI 
se distingue en ce sens des autres agréments et certificats, qui partent souvent d’un point de vue très 
organisationnel. L’approche de la JCI se focalise sur le fonctionnement de l’hôpital sous tous ses aspects, 
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à l’échelle de l’hôpital. Les audits sont menés par un groupe d’auditeurs formés et désignés par la JCI. La 
JCI inspecte l’hôpital du point de vue de son fonctionnement quotidien. La principale approche est le 
suivi du trajet d’un patient individuel durant tous les aspects du traitement et des soins, de la préhos-
pitalisation à l’après-sortie de l’hôpital. Les membres du personnel, les patients et les visiteurs sont tous 
impliqués dans l’évaluation. L’accréditation a une validité de 3 ans.

Le tableau 2 reprend les hôpitaux auxquels les Centres de génétique humaine (CGH) sont rattachés, leur 
statut d’accréditation (demande en cours, accréditation octroyée) et l’organisme délivreur.

Tableau 2 | Statut d’accréditation des hôpitaux

NIAZ JCI

dans la demande accrédité dans la demande accrédité

UZ Gent 2016

UZ Antwerpen 2015

UZ Leuven 2010, 2013, 2016

UZ Brussel 2015

ULB Erasme

UCL Saint-Luc

CHU Liège

Remarque : (46) L’IPG fait un peu exception du fait qu’il n’a aucun lien direct avec un hôpital particulier. 
L’équipe de l’IPG mène ses consultations extra-muros, chez différents partenaires hospitaliers. C’est la 
raison pour laquelle l’IPG n’a pas été inclus dans le tableau. Le laboratoire de l’IPG est accrédité par BELAC 
depuis le 06/10/2009, sur la base de la norme ISO 15189. Il n’y a pas d’accréditations pour les activités 
cliniques.

2.3.3. SITUATION EN MATIÈRE DE QUALITÉ DANS LES CENTRES DE GÉNÉTIQUE À 
L’ÉTRANGER

2.3.3.1. Pays-Bas (26)

À l’instar de la Belgique, les Pays-Bas accordent une grande valeur à la transparence et à la qualité des 
soins fournis dans le secteur des soins de santé. Cependant, les Pays-Bas consacrent également plus d’at-
tention à la qualité des activités cliniques en génétique.

Dans ce contexte, la VKGN (Vereniging Klinische Genetica Nederland, Société néerlandaise de génétique 
clinique) s’attache tout particulièrement au développement et à la mise en œuvre d’un système de 
contrôle intégral de la qualité. Cela implique, en plus des audits de qualité et de l’élaboration de recom-
mandations, le développement d’indicateurs. 

En 2010, la VKGN a élaboré un ensemble d’indicateurs de qualité. Ces indicateurs sont destinés en pre-
mier lieu à un usage interne et concernent tant des indicateurs plus généraux, qui se rapportent au 
positionnement et au développement de la spécialisation, que des indicateurs plus médicalement spé-
cifiques, pour un nombre limité de domaines d’intérêt importants pour la génétique clinique, comme 
le cancer du côlon et le cancer du sein. Des recommandations ont également été développées dans ces 
domaines.

Dix indicateurs ont été sélectionnés : 
• Indicateurs relatifs aux structures : séquençage du génome entier, collaboration multidisciplinaire, 

collaboration entre laboratoires, positionnement du conseil génétique
• Indicateurs relatifs aux processus : critères de l’étude d’instabilité microsatellitaire (MSI), politique 

de prise en charge du cancer du sein, duty to re-contact, courriers, durée du conseil génétique
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• Indicateur relatif aux résultats : satisfaction des patients (au moyen d’un questionnaire en 6 points, 
validé au niveau international par Zellerino et al. (26;47)

Tous les centres de génétique ont un sous-ensemble de cinq indicateurs : délai d’accès (temps d’attente 
entre l’inscription et le premier entretien), délai entre l’entretien et le courrier final, contact répété, satis-
faction des patients et signalements (plaintes). 

Des recommandations, tant mono- que multidisciplinaires, sont établies au niveau national. L’approche 
adoptée est de type descendante (« top down « ), d’autres spécialistes et associations de patients étant 
impliqués dans le processus.

L’élaboration est coordonnée par la VKGN. Un budget est débloqué par les pouvoirs publics. Il n’est pas 
possible de reprendre toutes les maladies dans les recommandations, mais on tend malgré tout à couvrir 
80% des soins quotidiens.

Tous les cinq ans, un audit de qualité est organisé durant toute une journée dans chacun des neuf centres 
néerlandais, sur mandat de la VKGN. Cet audit est mené pour et par les généticiens cliniques. Il a un 
caractère de contrôle, les points suivants étant évalués tour à tour : les soins (SOP, indicateurs, concerta-
tion multidisciplinaire), le fonctionnement du personnel (climat de travail, plan de gestion, supervision), 
les aspects liés aux patients (délai d’accès, durée des soins, accueil des plaintes), le développement pro-
fessionnel. Les « major findings » doivent être résolus dans les 6 mois ; les « minor findings », dans les 2 
ans. Le rapport des normes VKGN détaille le déroulement des audits. L’équipe d’audit se compose de 2 
généticiens cliniques d’un autre centre et d’un secrétaire de la VKGN.

2.3.3.2. France 

L’Agence de la Biomédecine (48) a plusieurs missions à l’égard des centres et laboratoires de génétique : 
• Avis relatif à l’octroi de licences aux laboratoires qui effectuent des tests de génétique
• Soutien en termes de formation en matière de qualité
• Évaluation annuelle des pratiques et des résultats
• Élaboration de recommandations et de procédures en collaboration avec les centres et laboratoires 

de génétique
• Collaboration et partage d’expérience : transmission du savoir-faire technique en génétique à des 

groupes de travail externes 
• Information du Parlement et du Gouvernement quant aux avancées scientifiques enregistrées 

dans la génétique.

L’Arrêté du 27 mai 2013 définissant les règles de bonnes pratiques applicables à l’examen des caracté-
ristiques génétiques d’une personne à des fins médicales (49) a pour objectif de déterminer les recom-
mandations techniques, ainsi que de définir un cadre afin de garantir la qualité des soins fournis. Ces 
recommandations ont trait au diagnostic de maladies génétiques, au diagnostic de maladies génétiques 
présymptomatiques, à l’identification de risques génétiques qui ont des répercussions sur la santé ou 
le traitement du patient, à l’identification de mutations ou de réarrangement chromosomique chez des 
personnes non malades dans le cadre du conseil génétique en matière de risque de transmission aux des-
cendants. Les recommandations ne concernent pas le diagnostic et l’examen prénatals. Les recomman-
dations portent également sur les activités cliniques : accueil du patient, prescription des tests (quand, 
qui, pour quel patient, dans quel contexte), information et consentement, communication du résultat 
au patient (mode de communication, courrier final au patient), suivi du patient. Les recommandations 
traitent aussi de la partie « laboratoire » : prélèvement de l’échantillon, exécution des tests, contrôles 
internes et externes de la qualité, phase analytique, conditions de refus d’exécuter un test, transmission 
du résultat au prescripteur.
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2.3.3.3. Royaume-Uni (R-U)

Les services publics de génétique du Royaume-Uni font partie du NHS (National Health Service, Service 
national de santé), la plus grande organisation de soins du pays. Les recommandations et les indicateurs 
de qualité pour les services de génétique ont principalement été rédigés ces 30 dernières années par 
des généticiens et des groupes de travail, à l’instar des Clinical Standards (normes cliniques) de la Clinical 
Genetics Society (Société de génétique clinique) (50). Nombre de ces normes ont été utilisées comme 
base pour les schémas formels de gestion de la qualité. Les services de génétique doivent également 
suivre les directives de qualité de l’hôpital dont ils font partie, ainsi que celles du NHS, qui promeut acti-
vement la qualité dans tous les services de soins de santé par le biais de différentes initiatives. (34;51)

Suite à la publication du document « A first class service: quality in the new NHS » en juillet 1998, la BSHG 
(British Society for Human Genetics, Société britannique de génétique humaine) a créé un groupe de tra-
vail pour convenir, avec tous les centres régionaux, de normes de qualité harmonisées pour la géné-
tique clinique. Les composantes du système de gestion de la qualité sont les suivantes : audit clinique, 
recommandations cliniques, développement professionnel continu et évaluation, formation, gestion des 
risques cliniques, satisfaction des patients, accréditation des centres. (34;52) 

Une distinction est établie entre les membres du personnel médical et les conseillers génétiques (« gene-
tic counsellors »). Les conseillers génétiques relayent les généticiens pour certaines tâches de routine. La 
formation du personnel non médical des centres de génétique est coordonnée par l’AGNC (Association 
of Genetic Nurses and Counsellors, Association des infirmiers et conseillers en génétique) (53).

2.4. MÉTHODOLOGIE

2.4.1. REVUE DE LA LITTÉRATURE

De novembre 2014 à mai 2015 inclus, une revue de la littérature a été menée dans le domaine des direc-
tives et recommandations européennes, des systèmes de contrôle de la qualité en général, et dans les 
centres de génétique en particulier, des indicateurs de qualité pour les soins de santé, et singulièrement 
pour les activités de génétique. 

Cette revue de la littérature est passée par la génération de littérature dans les banques de données sui-
vantes : Pubmed, Web of Science, Google Scholar et BioMed Central. 

Les recherches effectuées dans ces banques de données ont principalement été lancées sur les termes 
suivants : 

• guidelines* AND genetics* AND EU
• recommendations* AND genetics* AND EU
• quality indicator* AND health care*
• quality system* AND genetics* 
• quality indicator* AND genetics* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
• quality of care* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
• quality of care* AND outcome*
• genetic services* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
• national guidelines* AND genetics* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR USA)

La méthode dite de la boule de neige a également été appliquée, donnant aussi de nombreux articles 
pertinents.
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Tableau 3 | Organigramme PRISMA de 2009 (54)
Id

en
tifi

ca
tio

n

Records identified through database

searching (n = 1428)

Additional records identified through

other searches (n = 98)

Sc
re

en
in

g Records after duplicates removed (n = 1312)

Records screened (n = 1312) Records excluded (n = 1156)

El
ig

ib
ili

ty

Full-text articles assessed

for eligibility (n = 156)

Full-text articles excluded, with 

reasons (n = 103)

In
cl

ud
ed

Studies included in

qualitative synthesis (n = 53)

Studies included in qualitative

synthesis (meta-analyse) (n = 53)

2.4.2. RÉACTIONS (FEED-BACK)  

CENTRES DE GÉNÉTIQUE HUMAINE
Entre janvier et mars 2015, chaque Centre de génétique humaine a reçu une visite de présentation de 
l’Action 2 du Plan belge pour les maladies rares (1). À cette occasion, il leur a aussi été demandé de réagir 
et de commenter les propositions.

Les remarques ainsi formulées ont été prises en compte lors de l’élaboration d’une première proposition 
de système de contrôle de la qualité.

COMITÉ D’ACCOMPAGNEMENT
Le Comité d’accompagnement s’est réuni à 3 reprises : le 2 juin 2015, le 30 novembre 2015 et le 30 juin 
2016.

À l’occasion de chacune de ces réunions, la progression de la note conceptuelle et les propositions ont 
été présentées aux représentants. Au terme de chaque réunion, un rapport a été rédigé et envoyé à tous 
les membres du Comité d’accompagnement.

Les observations issues de ces réunions ont été prises en compte lors de la rédaction de la note 
conceptuelle.

EXPERT ÉTRANGER
La VKGN (Vereniging Klinische Genetica Nederland, Société néerlandaise de génétique clinique) a déjà 
mis sur pied un système de contrôle de la qualité pour les activités cliniques de génétique humaine au 
sein des CGH néerlandais (voir aussi 2.3.3.1 Pays-Bas). C’est la raison pour laquelle l’avis du Pr Dr C. J. van 
Asperen, généticien clinique, chef du service de génétique clinique au centre hospitalier universitaire de 
Leiden (LUMC, Pays-Bas) et président de la VGKN, a été requis le 23 avril 2015.



27

 A
C

TI
VI

TÉ
S 

CL
IN

IQ
U

ES
 (A

U
TE

U
R 

: F
A

BI
EN

N
E 

VA
N

 A
EL

ST
)

COLLÈGE DE GÉNÉTIQUE HUMAINE
Le Plan par étapes (2.6 Plan par étapes) et le calendrier de mise en œuvre du système de contrôle de la 
qualité proposé seront établis en concertation avec le Collège.

2.4.3. MÉTHODE RAND/UCLA (RAM)

La méthode RAND/UCLA (RAM) (55-58) est une méthode qui permet de parvenir systématiquement à 
une liste d’indicateurs de qualité, obtenus par le biais d’un consensus d’experts.

Développée à l’université de Californie, à Los Angeles (UCLA), cette méthode vise à combiner la littéra-
ture scientifique et les opinions d’experts au sujet de thèmes de santé. Dans le cadre de cette enquête 
Delphi modifiée, un panel d’experts est invité à attribuer un score à une sélection d’indicateurs, à en dis-
cuter et à lui réattribuer un nouveau score.

Tableau 4 | Les cinq étapes de la méthode RAM

Etape Action

1 Revue de la littérature : identification d’un premier groupe de candidats-indicateurs

2 Désignation d’un panel d’experts

3

Premier tour de cotation :

• Les experts évaluent individuellement la pertinence du premier groupe d’indicateurs en leur attri-
buant un score de 1 (pertinence minimale) à 9 (pertinence maximale).

• Les indicateurs qui ne font pas l’objet d’un consensus* général, quel que soit le score médian, ont été 
classés dans la catégorie ‘incertains’. Par ‘pas de consensus général’, on entend que les scores attribués 
à l’indicateur s’étalent largement sur la totalité de l’échelle de 1 à 9. 

• Les indicateurs sont classés en 3 niveaux de pertinence :
Non pertinent médiane de 1-3, avec consensus
Incertain médiane de 4-6, OU autre score sans consensus
Pertinent médiane de 7-9, avec consensus

4

Deuxième tour de cotation :

• Chaque expert reçoit un document individualisé illustrant la distribution des scores attribués par tous 
les experts lors du premier tour par rapport aux scores qu’il a lui-même attribués.

• Lors d’une réunion avec tous les experts, les scores sont évalués et analysés, en s’attardant plus parti-
culièrement sur les indicateurs qui ont été classés dans la catégorie ‘incertains’ (score 4-6, ou tout autre 
score sans consensus). 

• Au terme de cette réunion, les experts réévaluent les indicateurs selon la méthode indiquée à l’étape 3.

5

Les scores attribués au deuxième tour sont utilisés pour décider de la liste finale d’indicateurs :

• Chaque indicateur est classé comme étant pertinent, incertain ou non pertinent, conformément aux 
scores médians et au niveau de consensus des experts.

Remarque : * Le niveau de consensus est mesuré au moyen de la méthode Disagreement Index (DI) (55). 
IPRAS (Interpercentile Range Adjusted for Symmetry) (55) = IPRr + (AI*CFA), où IPRr est l’interpercentile 
lorsqu’il y a symétrie parfaite (2.35), où AI est l’indice d’asymétrie (value absolue) et où CFA est le facteur 
de correction pour l’asymétrie (1.5). Si DIi > 1, il n’y a pas de consensus pour l’indicateur i. DI = IPR/IPRAS.

2.4.4. INSTRUMENT AIRE 

L’instrument AIRE (17), qui est validé au niveau international, a servi de fil conducteur pour la 
méthodologie.

Les indicateurs doivent remplir une série de conditions conceptuelles si nous voulons 1) pouvoir donner 
une image fiable de la qualité des soins et 2) pouvoir l’appliquer de manière réfléchie pour comparer les 
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différentes organisations de soins. En outre, l’impact sur la charge de travail complémentaire doit être 
évalué, ainsi que la sensibilité/spécificité et la reproductibilité des indicateurs.

L’instrument AIRE (Appraisal of Indicators through Research and Evaluation) a été développé pour pouvoir 
juger si les indicateurs remplissent ces conditions conceptuelles de caractère scientifique et d’efficacité.

L’instrument AIRE se compose de 20 énoncés relatifs à la qualité des indicateurs (annexe 7 Instrument 
AIRE – Domaines et critères de qualité). Chaque énoncé reçoit un score de 1 (pas du tout d’accord) à 4 
(tout à fait d’accord). Le calcul des scores s’effectue au niveau des domaines ; ils ne sont pas additionnés 
pour former un score unique reflétant la qualité d’un indicateur. 

2.5. RÉSULTATS ET PROPOSITION D’UN SYSTÈME DE CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

Partant de la méthodologie précitée (2.4 Méthodologie), de la revue de la littérature, des réactions du 
terrain et de l’avis du Pr Dr C. J. van Asperen, une première proposition a été soumise aux experts le 2 
juin 2015, lors de la première réunion du Comité d’accompagnement, en ce qui concerne un système de 
contrôle de la qualité.

Dans cette proposition, le système de contrôle de la qualité se compose de trois volets : 
a. Indicateurs de qualité
b. Audits
c. Recommandations nationales

2.5.1. INDICATEURS DE QUALITÉ

Les indicateurs sont des éléments mesurables dans les soins de santé, pour lesquels il existe une preuve 
ou un consensus quant à leur utilisation possible afin d’évaluer la qualité, et donc à leur capacité d’in-
duire une évolution de la qualité des soins. L’indicateur a une fonction de signal : il ne donne pas de 
réponses formelles, mais une indication de problèmes potentiels qui doivent être pris en charge. (24;27) 

La mesure de la qualité ne revient pas à définir ce qui est « suffisant » ou « insuffisant ». L’essentiel est de 
poursuivre l’amélioration des actes médicaux existants, de manière à en augmenter la qualité, encore et 
encore. Les indicateurs sont destinés à être utilisés en interne. L’évaluation interne de la qualité entraî-
nera une amélioration et une uniformisation des actes techniques. Un résultat qui dévie de la norme 
peut stimuler un dialogue interne en vue d’opérer les ajustements nécessaires ou possibles.

Les domaines de qualité sur lesquels un indicateur peut se concentrer sont les suivants : la sécurité, l’effi-
cacité, l’orientation patient, la ponctualité l’efficience, l’égalité. (24;26) 

La classification de Donabedian (22;25;26) est régulièrement utilisée pour classer les indicateurs de qua-
lité en catégories. Dans ce modèle, la qualité est subdivisée en trois composantes : la structure, le proces-
sus, le résultat. 

Structure
Comment les soins ont-ils organisés ?
Éléments stables qui forment la base
du système.

Processus
Qu’est-ce qui est fait ? 
Que se passe-t-il dans l’interaction
médicale ? Technique et
interpersonnelle.

Résultat
Qu’advient-il de la santé du
patient ? Résultat final des soins
ou des interventions.

En pratique, les indicateurs de résultats sont mieux acceptés que les indicateurs de structures ou de 
processus. 
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INDICATEURS DE RÉSULTATS  (31;59;60) 
Il est difficile de définir des indicateurs de résultats adaptés aux activités cliniques au sein des CGH. Voyez 
aussi l’introduction (2.2 Introduction) pour de plus amples explications.

Les mesures simples de résultats semblent attrayantes, mais donnent une image trop superficielle et 
incomplète de la qualité du conseil génétique. Néanmoins, les mesures globales de résultats pour l’en-
semble du processus de conseil génétique sont impossibles à réaliser et, pis encore, les tentatives de 
mise en œuvre d’un tel indicateur de résultat peuvent donner lieu à des efforts inadéquats en vue de 
modifier les activités de conseil génétique.

En génétique humaine, il est compliqué de mesurer des résultats objectifs (précision du diagnostic et 
des tests, nombre de grossesses interrompues, …). Le service CEQAS (61) (Cytogentic External Quality 
Assessment Service) offre cependant un outil éducatif en ligne pour l’évaluation externe de la qualité 
(EQA, pour External Quality Assessment) de l’exactitude d’un diagnostic. Les CGH enregistrés reçoivent 4 
scénarios (génétique cardiovasculaire, dysmorphologie, maladies monogéniques, oncogénétique), sub-
divisés en plusieurs phases successives. L’analyse de ces scénarios s’effectue sur une base volontaire, mais 
les résultats et les réponses escomptées sont publiées. Cela donne l’opportunité aux CGH participants de 
tester leurs aptitudes sur des cas intéressants, sans subir la pression d’un audit officiel. 

CANDIDATS-INDICATEURS
Suite à la revue de la littérature décrite au paragraphe 2.4.1 Revue de la littérature, 36 candidats-indica-
teurs ont été sélectionnés (voir annexe 2 Activités cliniques – Liste des indicateurs sélectionnés sur la 
base de la revue de la littérature pour la liste complète). 

Cette première liste a été soumise au Comité d’accompagnement lors de la réunion du 2 juin 2015. 

2.5.1.1. Tour de cotation

PREMIER TOUR DE COTATION
Dans le cadre de la méthode RAND/UCLA mentionnée plus haut (2.4.3 Méthode RAND/UCLA (RAM)), un 
premier questionnaire, rédigé en français et en néerlandais, a été envoyé en septembre 2015 aux huit 
CGH. L’annexe 3 Premier questionnaire sur la proposition de système de contrôle de la qualité reprend le 
questionnaire en question. Ce questionnaire était accompagné de la liste des 36 candidats-indicateurs.

Le questionnaire comprenait 2 types de questions : des questions ouvertes et des questions de cotation. 
• Les questions ouvertes jaugeaient les avis sur le système de contrôle de la qualité proposé, de 

manière générale. 
• Les questions de cotation cadraient dans la méthode RAND/UCLA susmentionnée. Les centres 

étaient ainsi invités à coter chacun des 36 candidats-indicateurs de 1 (pertinence minimale) à 9 
(pertinence maximale).

Sept des huit centres ont renvoyé leur questionnaire dûment rempli – seul l’ULB Erasme n’a pas répondu 
à l’appel. L’annexe 5 Réponses des centres de génétique – premier questionnaire – indicateurs et l’an-
nexe 6 Réponses des centres de génétique – premier questionnaire – questions ouvertes reprennent 
l’intégralité des résultats de l’enquête.

Les résultats ont été présentés au Comité d’accompagnement, à l’occasion de la deuxième réunion 
organisée le 30 novembre 2015. Le Comité d’accompagnement a remarqué un chevauchement avec 
les normes d’accréditation des hôpitaux JCI, NIAZ et ISO. Ce chevauchement est illustré à l’annexe 1 
Concordances entre les normes hospitalières et les indicateurs proposés. 

Indicateurs de base
Les indicateurs collectés auprès de 2 des 3 organismes d’accréditation (annexe 1) sont automatiquement 
sélectionnés (indicateurs de base). Ces indicateurs chevauchants doivent déjà être tenus à jour pour 
les audits réalisés au niveau des hôpitaux par les organismes externes d’accréditation, dans le cas où 
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l’hôpital dont le CGH fait partie est accrédité. Ces indicateurs servent en outre de base à un système de 
contrôle de la qualité.

Tableau 5 | Indicateurs de base

Type Catégorie Indicateur

Structure

Audit
Actions réparatives et correctives

Fréquence audits internes

Gestion Plaintes

Compétences Curriculum Vitae

Formation Formation continuée/continue/
complémentaire des collaborateurs

Processus - niveau du centre

Formation Formation des généticiens/du personnel 
paramédical

Audits

Non-conformités critiques

Résultats audit interne et externe

Actions correctives résolues par rapport aux 
non résolues

Résultat Satisfaction du patient - Patient 
reported outcome measures (PROM)

a. Qualité de vie, b. Satisfaction concernant 
la consultation, c. Communication, décision, 
connaissance améliorée

Remarque 1 : Indicateur de résultat ‘Satisfaction des patients’ : les phases ultérieures (voir aussi Plan par 
étapes 2.6) viseront à trouver le meilleur questionnaire à soumettre aux patients.

Remarque 2 : La littérature en santé ou « health literacy » (62-65) est un facteur de confusion lors du rem-
plissage d’un questionnaire. Ce point devra faire l’objet d’études complémentaires à l’avenir.

Classification des indicateurs
Au terme du premier tour de cotation, les indicateurs – à l’exception des indicateurs de base (voir Tableau 
6) – ont été classés en 3 catégories : pertinents, incertains et non pertinents sur la base du score médian 
et de la présence/l’absence d’un consensus (voir la méthodologie Tableau 4 : Les cinq étapes de la 
méthode RAM pour de plus amples explications). 
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Tableau 6 | Classification des indicateurs au terme du premier tour de cotation
Ty

pe

Ca
té

go
ri

e

In
di

ca
te

ur

Pe
rt

in
en

t

In
ce

rt
ai

n

N
on

 
pe

rt
in

en
t

M
éd

ia
ne

D
I

St
ru

ct
ur

e

Collaboration

Collaboration multidisciplinaire x   7 0.23

Collaboration laboratoire x   9 0.00

Concertation équipe x   9 0.06

Gestion

Positionnement consultant génétique x   8.5 0.39

Critères d'orientation  x  5 0.97

Obligation de recontacter   x 2.5 0.26

Coordinateur de qualité  x  6 2.39

Formation Formation nouveaux collaborateurs  x  6 0.43

Pr
oc

es
su

s 
- n

iv
ea

u 
du

 c
en

tr
e 

Formation

Formation médecins généralistes/
spécialistes x   8 0.83

Aptitudes au dialogue, communication 
patient - médecin  x  3 1.09

Recherche Publications x   8 0.21

Plaintes Taux de réaction face aux plaintes x   7 0.44

Saturation / efficacité
Occupation des travailleurs  x   7 0.33

Temps d'accès  x  6 0.22

Collaborateurs Satisfaction des collaborateurs  x  6 0.43

Pr
oc

es
su

s 
 - 

ni
ve

au
  d

u 
pa

tie
nt

Orientation
Orientation urgente x   9 0.13

Orientation correcte vers centre 
d'expertise /spécialistes x   7 0.26

Suivi Plan de suivi  x  5 0.85

Aide psychologique
Information aux familles x   8 0.29

Traitement du diagnostic x   8 0.29

Communiation écrite
Lettre finale - patient  x  8 1.04

Communication au médecin vers lequel 
le patient est orienté et/ou généraliste  x   8 0.23

Info au patient avant 
consultation Première consultation  x  6 2.02

Durée totale conseil 
génétique   Durée  x  6 0.59

Remarque : Si DIi > 1, cela signifie qu’il n’y a pas de consensus entre les experts sur le score de l’indicateur 
i en question.

DEUXIÈME TOUR DE COTATION
Voir aussi les explications relatives à la méthode RAM (Tableau 4 : Les cinq étapes de la méthode RAM).

Le deuxième tour de cotation, selon la manuel de RAM (55), se déroule en 3 étapes :
1. Chaque expert reçoit un document individualisé illustrant la distribution des scores attribués par 

tous les experts lors du premier tour par rapport aux scores qu’il a lui-même attribués.
2. Ensuite, lors une réunion avec tous les experts, les scores seront évalués et analysés et les indicateurs 

classés comme ‘incertains’ (score 4-6, ou tout autre score sans consensus) seront discutés.
3. Au terme de cette réunion, les experts réévalueront tous les indicateurs.
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Deuxième cycle de notation de la méthode RAM, appliquée dans cette étude de faisabilité :

Etape 1 : Chaque CGH recevait un document individualisé, ainsi qu’un deuxième questionnaire (Annexe 
8 Deuxième questionnaire: feedback scores individuels) en mai 2016. Dans le deuxième questionnaire, il 
était demandé aux centres de préciser une raison qui avait justifié leur choix d’attribuer un certain score 
aux indicateurs classés comme « incertains » à la suite du premier cycle.

Etape 2 + 3 : Le troisième questionnaire (Annexe 10 Troisième questionnaire : détermination de la liste 
finale des indicateurs de qualité) a été envoyé aux CGHs le 14 juillet 2016, accompagné d’un document 
reprenant les résultats du deuxième questionnaire (Annexe 9 Deuxième questionnaire : réponses). Il a 
été demandé aux CGHs d’attribuer à nouveau un score, allant de 1 (le moins adapté) à 9 (le plus adapté) à 
tous les indicateurs (sauf ceux de base). C’est sur la base de ces nouveaux scores que la liste définitive des 
indicateurs de qualité sera dressée.

2.5.1.2. Instrument AIRE et Fiches (24) 
Les indicateurs jugés ‘pertinents’ au terme du deuxième tour de cotation seront mis au point à l’aide de 
l’instrument AIRE (voir paragraphe 2.4.4 Instrument AIRE). Chaque indicateur sera ensuite décrit dans 
une ‘fiche’. Cette fiche d’information sera établie en concertation avec les CGH, au moyen d’un question-
naire qui doit encore être élaboré.

Dans les fiches, les caractéristiques suivantes sont définies pour chaque indicateur : l’objectif, le lien orga-
nisationnel, le type d’indicateur, le domaine de qualité, l’écart existant en termes de qualité des soins et 
les possibilités d’amélioration, l’opérationnalisation, les critères méthodologiques (validité, fiabilité, pou-
voir de discrimination), les possibilités d’enregistrement (charges administratives), les limites constatées.

Tableau 7 | Format d’une fiche par indicateur

<Nom de l’indicateur>

Lien avec la qualité Court résumé de l’importance de cet indicateur en lien avec la qualité 
des soins

Définition(s) (AIRE 5.12)

Numérateur (AIRE 5.12)

Dénominateur (AIRE 5.12) Le dénominateur n’est pas d’application dans le cas d’un indicateur 
structurel

Critères d’inclusion/d’exclusion (AIRE 5.13)
Description précise de la population de patients à laquelle 
l’indicateur se rapporte. Une définition claire du groupe cible se 
traduit au final en critères clairs d’inclusion et d’exclusion

Type d’indicateur Structure/processus/résultat

Domaine de qualité (AIRE 2.4) Efficacité, sécurité, orientation patient, ponctualité, efficience, égalité

Le Plan par étapes (paragraphe 2.6) explique comment la mise en œuvre ultérieure des indica-
teurs, en particulier, et du système de contrôle de la qualité, en général, seront abordés.

2.5.2. AUDITS

Les centres ont été invités à donner leur avis sur la proposition initiale en matière d’audits dans le cadre 
du premier questionnaire (voir annexe 3 Activités cliniques – premier questionnaire – proposition de sys-
tème de contrôle de la qualité). Les remarques formulées par les centres ont été prises en compte dans la 
nouvelle proposition, décrite ci-dessous.

L’annexe 6 Réponses des centres de génétique – premier questionnaire – questions ouvertes reprend les 
réponses des CGH aux questions ouvertes du premier questionnaire.
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2.5.2.1. Audits internes

Proposition

Fréquence Une fois par an

Coordination Par un coordinateur de qualité

Déroulement Sur la base des indicateurs, SOPs et du manuel de qualité central

L’auto-évaluation est un élément important de tout système de contrôle de la qualité. Elle comporte 
aussi des avantages, non seulement pour l’établissement en tant que tel, mais aussi dans le cadre d’un 
audit externe. L’auto-évaluation permet non seulement à l’établissement d’identifier ses forces et ses fai-
blesses, mais aussi de stimuler l’amélioration et la promotion permanentes de la qualité des soins. Les 
auditeurs externes utiliseront l’auto-évaluation pour esquisser les contours de la visite, tandis que les 
auditeurs internes utiliseront l’auto-évaluation pour préparer l’audit en profondeur. Il est donc néces-
saire d’utiliser des données actuelles. (43;66) 

La proposition d’audit interne pour les centres de génétique humaine présente un certain chevauche-
ment avec les audits qui sont déjà organisés par les hôpitaux dans le cadre des accréditations JCI, ISO et 
NIAZ. Voir aussi le paragraphe 2.3.2 Situation en Belgique : normes et accréditations des hôpitaux.

COORDINATION
La coordination serait assurée par un coordinateur de la qualité. Le recrutement d’un coordinateur de la 
qualité complémentaire, si nécessaire, représente un investissement supplémentaire (voir aussi le para-
graphe 2.5.5 Estimations d'investissements). 

DÉROULEMENT
L’audit se déroulera sur la base des indicateurs de qualité sélectionnés (voir paragraphe 2.5.1 Indicateurs 
de qualité), des SOP et du manuel de qualité central (voir paragraphe 2.5.4 Manuel de qualité central). 

Le coordinateur de la qualité rédige un rapport après l’audit et remplit un tableau de suivi (43;66) en pas-
sant en revue les aspects suivants : toutes les décisions prises par le coordinateur de la qualité, le statut 
de suivi de l’établissement, les actions réalisées, les actions non réalisées et les actions en cours de réa-
lisation. Le coordinateur de la qualité doit suivre les actions sur une base régulière, jusqu’à leur clôture.

2.5.2.2. Audits externes

Proposition

Fréquence Tous les 5 ans à l’instar du modèle néerlandais / tous les 4 ans en parallèle avec les audits JCI et NIAZ

Auditeurs Peer review, 4 à 5 auditeurs (2 généticiens issus d’un autre centre, 1 à 2 généticiens étrangers, 1 
partenaire ‘objectif’ )

Déroulement Sur la base des indicateurs, SOPs et du manuel de qualité central

Un audit externe est une évaluation réalisée sur place, lors de laquelle des professionnels apprécient les 
conditions et la manière dont leurs collègues exercent le métier sur la base de normes prédéfinies, dans 
le but d’améliorer la qualité des soins.

Il a un caractère consultatif, éducatif (auto-évaluation) et comparatif. 

Les aspects qui relèvent de la responsabilité des professionnels seront évalués (orientation 
professionnelle).

COORDINATION
La coordination pourrait être assurée par le Collège de génétique humaine. 
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DÉROULEMENT
L’audit se déroulera suivant un protocole établi et un scénario. Les centres recevraient ce scénario avant 
l’audit, et seraient donc informés des points qui seraient évalués.

Le protocole et le scénario seraient développés au sein d’un groupe de travail à créer.

Au terme de l’audit, un tableau de suivi serait complété (43;66), moyennant un passage en revue des 
aspects suivants : toutes les décisions prises par les auditeurs externes, le statut de suivi de l’établisse-
ment, les actions réalisées, les actions non réalisées et les actions en cours de réalisation. Le tableau doit 
donner une image actuelle de la situation actuelle.

Les auditeurs rédigeraient un rapport après la visite.

Proposition : un an après le rapport final, un suivi sera organisé pour vérifier dans quelle mesure les 
actions non réalisées ont été suivies et clôturées par l’établissement de soins.

AUDITEURS
Propositions :

4 à 5 auditeurs :
• 2 généticiens issus d’un autre centre, 
• 1 à 2 généticiens étrangers, 
• 1 partenaire ‘objectif’ 

Un CGH (voir annexe 6 Réponses des centres de génétique – premier questionnaire – questions ouvertes) 
a proposé d’organiser l’audit sous la forme d’un audit conjoint, où deux centres de génétique s’évalue-
raient réciproquement dans un domaine d’expertise (différent) en ce qui concerne le savoir-faire en 
matière de recommandations internes.

2.5.3. RECOMMANDATIONS NATIONALES

Voir aussi le paragraphe 3.8 – Adoption et développement de guidelines diagnostiques pour les princi-
pales maladies diagnostiquées en Belgique.

Lors des entretiens avec les centres de génétique humaine (voir paragraphe 2.4.2 Réactions (feed-back)), 
les collaborateurs ont exprimé le souhait de voir des procédures standard également incorporées dans le 
système de contrôle de la qualité.

De bonnes recommandations nationales, basées sur un consensus, s’avèrent utiles et importantes pour 
l’uniformité des tests de génétique au travers des différents centres de génétique.

Ce souhait correspond à ce qui se passe au niveau international : nos pays voisins (voir 2.3.2 Situation en 
Belgique : normes et accréditations des hôpitaux), les instances européennes (voir ci-dessous) et l’Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (Practice guidelines) (67) ont tous émis des 
recommandations de bonne pratique. La littérature internationale regorge également d’articles dédiés 
au développement de recommandations et autres guidelines. 

Au niveau européen, des recommandations ont aussi été mises au point par les groupes de travail sui-
vants :

• La European Society of Human Genetics (ESHG) (68-71)
• Eurogentest (72;73)

Au niveau national, il existe déjà des recommandations :
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La Belgian Society for Human Genetics (BeSHG) : (74) 6 recommandations pour l’analyse du gène CFTR, 
pour l’analyse FMR1, pour l’analyse génétique dans le cancer du sein et de l’ovaire héréditaire, pour le 
caryotype postnatal, pour l’array prénatal, pour le NIPT

Le Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) a élaboré 13 recommandations spécifiques pour 
autant de maladies : (75) le syndrome de Birt-Hogg-Dubé, le syndrome de Cowden, le FAMM, la FAP, 
le cancer du sein héréditaire, le syndrome de Li-Fraumeni, le syndrome de Lynch, la MEN1, la MEN2, la 
neurofibromatose de type 1 et de type 2, le phéochromocytome-paragangliome, le syndrome de Von 
Hippel-Lindau

Quelques propositions émanant des CGH :
• Comment communiquer un diagnostic au patient avec justesse et empathie ?
• Quels tests effectuer dans le cas d’un couple consanguin ?
• Quels tests effectuer dans le cas d’un couple connaissant des problèmes de fertilité ?
• Test prénatal : accord nécessaire sur la manière dont un array se déroule 

PROPOSITION
Les recommandations nationales1 pourrait être rédigées par des groupes de travail. La coordination 
pourrait être faite par le Collège de génétique humaine. En fonction de l’indication, d’autres spécialistes 
seraient également impliqués dans la rédaction, sans oublier de demander l’avis des groupes de patients. 
Cette manière de procéder permet de créer des recommandations à large portée. 

Les recommandations nationales auraient un caractère ‘consultatif’ et non contraignant. En effet, les 
centres ont parfois aussi des recommandations internes pour certains sujets, lesquelles reposent sur 
quelques guidelines internationales et sur leur propre expertise. Les recommandations nationales ne 
doivent dès lors en aucun cas prendre toute la place.

2.5.4. MANUEL DE QUALITÉ CENTRAL

Chaque centre possède son propre manuel de qualité, qui se concentre sur les activités du laboratoire. 
L’hôpital lui-même possède aussi un manuel de qualité en vue d’obéir aux recommandations générales 
en matière de qualité des soins et de se conformer aux normes qui régissent les accréditations JCI/ISO/
NIAZ.

Actuellement, il n’existe pas encore de manuel de qualité spécifiquement axé sur les activités cliniques 
au sein d’un centre de génétique humaine.

Or, pour parvenir à un système uniforme de contrôle de la qualité, conformément à l’Article 1.1 de la 
Convention (paragraphe 1.2. – Mission), un manuel de qualité central doit impérativement être élaboré. 
Ce manuel servirait alors de cadre général, où les piliers convenus pour soutenir ce système de contrôle 
de la qualité pourraient être mis en place. Les centres bénéficieraient d’une marge suffisante pour main-
tenir leurs propres SOP et procédures au sein de ce manuel de qualité, pour autant qu’elles soient au 
service de l’intérêt global.

Le manuel de qualité servira de fil conducteur durant les audits internes.

2.5.5. ESTIMATIONS D’INVESTISSEMENTS

Des investissements sont nécessaires si on veut concrétiser le système de contrôle de la qualité proposé, 
notamment pour l’embauche de personnel supplémentaire : 

• Un coordinateur de la qualité
• Un data manager/une secrétaire médicale

1 Les nouveaux développements, qui surviendront dans un proche avenir (comme la « reverse genetics », par exemple), 
doivent également être pris en compte dans l’élaboration des nouvelles recommandations.
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2.6. PLAN PAR ÉTAPES

Pour parvenir à un système uniforme et fonctionnel de contrôle de la qualité des activités cliniques dans 
lequel toutes les parties concernées se retrouvent, la mise en œuvre se déroulera par phases, étalées sur 
deux années. Le tableau 8 résume les phases définies et les actions qui y sont associées.

Tableau 8 | Phases et actions nécessaires avant le développement et la mise en œuvre d’un système 
uniforme de contrôle de la qualité pour les activités cliniques (septembre 2016 – août 2018)

G
es

ti
on

Mise en place du Comité d’accompagnement (CA) pour superviser les activités 
Déterminer la composition du CA 
Tâches les plus importantes :
• Indicateurs : rédaction d’une fiche pour chaque indicateur ‘pertinent’, superviser le progrès du projet 

pilote
• Recommandations nationales : superviser la préparation d’un plan par étapes et la composition des 

groupes de travail
• Manuel de qualité central : superviser le progrès
• Audits : superviser la composition d’un groupe de travail et la préparation d’un protocole d’audit

Installation premières groupes de travail (recommandations nationales, protocole d’audit) en collaboration 
avec l’INAMI et le Collège de génétique humaine

Mise en place Secrétariat Scientifique à le WIV-ISP

 In
di

ca
te

ur
s

Instrument AIRE (voir paragraphe 2.5.1.2 Instrument AIRE et Fiches)
Les indicateurs jugés ‘pertinents’ au terme du deuxième tour de cotation seront mis au point à l’aide de 
l’instrument AIRE.

Fiches (voir paragraphe 2.5.1.2 Instrument AIRE et fiches)
• Préparation et envoi du questionnaire par le WIV-ISP aux CGH 
• Rédaction, par le WIV-ISP, d’une fiche pour chaque indicateur ‘pertinent’

Indicateurs ‘pertinents’ :
La praticabilité de chaque indicateur est évaluée au moyen des fiches élaborées et en étroite concertation avec 
les CGH.

Préparer le projet pilote pour les indicateurs de processus et de résultat pertinents :
Evaluation méthode de collecte des données :
• Possible d’extraire des données du Registre Central des Maladies Rares ?
• Mise en place d’un méthode 
• Consultation HealthData concernant la mise en place d’un registre
• Approche de 2 à 3 centres

Démarrage du projet pilote :
• Dans 2 à 3 centres
• Enregistrement et collecte de données d’indicateurs pertinents

Questionnaire du patient :
• Evaluation du questionnaire le plus adapté (Patient Reported Outcome Measures (PROM) / Patient 

Reported Experienced Measures (PREM))
• Recherche de Health Literacy

Indicateurs ‘incertains ‘ :
• Réévaluation
• Élaboration de fiches pour les nouveaux indicateurs pertinents au moyen de l’instrument AIRE
• Évaluation de l’application des indicateurs dans la pratique

A
ud

it
s

Audit interne : (voir paragraphe 2.5.2.1 Audits Internes)
Les 8 CGH réalisent leur premier audit interne (après la finalisation du manuel de qualité central et la liste des 
indicateurs pertinents)

Audit externe : (voir paragraphe 2.5.2.2 Audits Externes)
• Mise en place d’un groupe de travail chargé d’élaborer le protocole et les recommandations pour l’audit
• Désignation d’une équipe d’auditeurs:

o 2 généticiens belges autre CGH -> établir un  calendrier de rotation
o 1 à 2 généticiens étrangers à contacter
o 1 partenaire ‘objective’ 

• Exécution premier audit externe : 1 ans après premier audit interne
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Re
co

m
m

an
da

-
ti

on
s 

na
ti

on
al

es
Préparation d’un plan par étapes :
• Pour quelles indications ? 
• Sur base des indications : composition des groupes de travail
• Calendrier

M
an

ue
l d

e 
qu

al
it

é 
ce

nt
ra

l

Préparation d’une première version :
o Les indicateurs structurels ‘pertinents ‘ sont intégrés dans le manuel.
o Chaque centre désigne un coordinateur de la qualité.

Eu
ro

pe

Assister à des conférences

Lecture d’articles, nouvelles recommandations européennes

Consultations des experts étrangers

Participations à des projets européens

O
ut

pu
t

Premier rapport d’avancement et nouveau plan par étapes

Rapports de rétroaction descriptifs et analytiques

Recherche & articles scientifiques

À la fin de chaque année, le WIV-ISP doit préparer et envoyer au Comité d’Assurance
1. un rapport d’activités de l’année précédente
2. un nouvelle planification pour l’année suivante

2.7. CONCLUSION

Cette étude de faisabilité visait à atteindre un consensus sur les grandes lignes d’un système de contrôle 
de la qualité pour les activités cliniques. 

La réalisation complète et détaillée de ce système fera l’objet d’une phase suivante : la phase de mise en 
œuvre (voir 2.6 Plan par étapes).

La charge de travail est élevée dans les CGH, notamment en raison du personnel limité. L’une des causes 
de ce manque d’effectif est qu’il n’existe pas encore de formation officielle pour devenir spécialiste en 
médecine génétique. Contrairement à d’autres pays de l’UE, la Belgique ne reconnaît pas encore officiel-
lement la profession de « généticien médical », ce qui fait donc obstacle à l’organisation d’une formation 
spécialisée. Cependant, dès l’instant où le métier sera reconnu, il sera plus facile de former les généti-
ciens et de les attirer dans les CGH (voir aussi 3.8 – Initiatives en matière de formation continue et de 
reconnaissance du statut de généticien de laboratoire).
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3. ACTIVITÉS DE LABORATOIRE (AUTEUR : JEAN-BERNARD BEAUDRY)

3.1. INTRODUCTION

Un système de qualité applicable aux activités de laboratoire doit se concevoir au-delà de la vérifica-
tion de la qualité des prestations fournies, qui concerne essentiellement le contrôle externe. Celui-ci est 
certes un élément primordial, mais il ne peut à lui seul constituer un système de qualité. De même, la 
norme ISO-15189 (76) de l’Organisation internationale de normalisation (International Organization for 
Standardization (ISO)), bien qu’elle constitue un squelette important, ne suffit pas non plus à garantir 
l’existence d’un système de qualité cohérent. Le laboratoire doit également pouvoir proposer les ana-
lyses les plus pertinentes face à la question diagnostique posée. Le laboratoire doit pouvoir informer a 
priori et a posteriori, de façon claire et précise, les implications des différents tests qui seront effectués. Le 
laboratoire devrait pouvoir communiquer des données pertinentes à la communauté médicale et scien-
tifique. Le laboratoire doit pouvoir disposer de personnel compétent et constamment mis à jour.

Bien que l’essentiel des démarches de qualité applicables à la génétique soient implicitement énoncées 
dans les règles et normes en vigueur (ISO-15189), il est nécessaire pour les laboratoires de génétique de 
disposer d’une série de balises communes, harmonisées, notamment dans certains domaines pour les-
quels il manque un cadre légal précis, des guides de bonnes pratiques faisant l’objet de consensus natio-
nal ou international. De même, la poursuite d’objectifs de qualité des prestations des laboratoires de 
génétique nécessite que ceux-ci disposent de partenaires solides et indépendants, qui puissent contri-
buer aux efforts des centres vers une qualité en amélioration continue, et qui sachent évaluer dans la 
transparence les produits et services offerts par les laboratoires.

Cette partie du rapport est consacrée à l’analyse de la situation actuelle dans les laboratoires belges, 
comparativement à nos voisins européens, et aux propositions d’amélioration des systèmes en place.

3.2. CONTEXTE EUROPÉEN

Au niveau européen, certains de nos voisins se sont dotés de structures centralisées qui aident à la sur-
veillance et à l’évaluation des services médicaux et de la qualité, notamment la génétique. Un court 
aperçu est donné ci-après, basé sur les situations française et néerlandaise.

3.2.1. FRANCE

La France a été le premier pays européen à adopter un Plan national pour les Maladies Rares (77;78). A 
ce titre, le pays a une certaine avance sur ses voisins. Au cours de son premier plan, la France a nette-
ment développé les centres de référence pour les maladies rares, qui sont répartis géographiquement 
et en fonction de l’expertise dans les différents domaines de maladies rares reconnus. En revanche, si les 
réseaux hospitaliers sont mieux développés, il y a eu moins d’efforts au niveau des laboratoires. Comme 
partout en Europe, les laboratoires sont conscients de la nécessité de se doter de systèmes de qualité 
selon la norme ISO-15189, mais contrairement à la Belgique, il reste beaucoup de laboratoires qui ne 
sont pas accrédités. L’accréditation de tous les laboratoires de biologie médicale selon la norme ISO-
15189 devra être effective d’ici 2020, suivant un phasage défini (79). Néanmoins, les laboratoires et leurs 
analyses sont référencés sur le portail Orphanet (80).

En France, principalement deux institutions sont responsables du suivi et de la surveillance des centres 
de génétique, tant d’un point de vue médical que laboratoire:

• La Haute Autorité de Santé (HAS) a pour mission de contribuer à réguler le système de santé par 
la qualité (66). La HAS évalue les produits de santé d’un point de vue médical et économique, et 
est impliquée dans les processus de remboursement. La HAS est responsable de la certification et 
de l’accréditation des centres et praticiens. Enfin, c’est sous son égide que des comités d’experts, 
réunis au départ des centres de référence pour les maladies rares, sont chargés de rédiger des 
guidelines multidisciplinaires (appelés Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) (81)) 
pour les principales maladies rares diagnostiquées en France.
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• L’Agence de Biomédecine, créée en 2004 dans la foulée de l’adoption de la loi de bioéthique, veille 
à l’application de celle-ci et a pour mission de garantir l’accès des patients aux meilleurs soins 
dans ce cadre (48). Concrètement, l’Agence effectue des actions d’encadrement, de contrôle et 
d’évaluation, concernant l’application des nouvelles dispositions et le respect des règles en vigueur. 
L’Agence analyse également les résultats des activités médicales relevant de sa compétence. Pour 
la génétique, ceci se fait notamment par le biais d’un rapport annuel transmis par les centres de 
génétique autorisés à l’Agence.

Etant donné la proximité et la complémentarité de leurs missions, la HAS et l’Agence de Biomédecine 
ont, depuis 2011, décidé d’actions communes visant à améliorer l’accès aux soins et leur qualité, notam-
ment dans le domaine de la génétique. Parmi les résultats de ces collaborations, on soulignera la publi-
cation d’un guide de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle, qui définit les grandes lignes de 
la qualité des prestations médicales et techniques (82). Enfin, la France ne dispose pas de manière offi-
cielle d’un organisme chargé de la centralisation des contrôles externes de la qualité des laboratoires de 
génétique.

3.2.2. PAYS-BAS

Les Pays-Bas offrent un paysage relativement proche du nôtre concernant la génétique. Il y a neuf 
centres de génétique autorisés aux Pays-Bas : huit centres classiques et un dédié uniquement au cancer. 
Les laboratoires et leurs analyses sont référencés sur le portail Orphanet (80). Les centres de génétique, 
les différents domaines et professions qui les constituent sont rassemblés au sein d’une organisation 
professionnelle, la Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN) (83). Celle-ci est responsable de la cen-
tralisation des aspects de qualité cliniques et techniques, des guidelines et recommandations et de la 
formation continue des professionnels de la génétique.

A côté de la VKGN, l’association-sœur Vereniging Klinisch Genetische Laboratoriumdiagnostiek (VKGL) est 
plus spécifiquement en charge des aspects concernant les laboratoires (84). La VKGL abrite des groupes 
de travail des différents domaines techniques, et organise des commissions chargées du suivi des élé-
ments importants du fonctionnement des laboratoires de génétique : formation, qualité, audits et enre-
gistrements. La VKGL est responsable de la formation et de la reconnaissance des généticiens de labo-
ratoire, une spécialité officielle aux Pays-Bas (contrairement à la Belgique) et dont les critères respectent 
les recommandations de la société européenne de génétique humaine (European Society of Human 
Genetics (ESHG)) (68). Les centres suivent les contrôles externes de qualité organisés par les principaux 
partenaires commerciaux ; il ne semble pas, toutefois, y avoir un partenaire indépendant chargé de la 
coordination et de la surveillance de ces efforts.

3.3. MÉTHODOLOGIE

Pour arriver aux conclusions qui constituent la suite de ce rapport, nous avons eu recours à plusieurs 
approches:

• Analyse de la littérature scientifique: articles de revue et recherches originales, toujours dans 
des journaux à comité de lecture, concernant les contrôles de qualité, les développements 
technologiques (Next Generation Sequencing (NGS), etc.), les aspects éthiques; comptes-rendus 
et recommandations de sociétés savantes européennes et internationales (ESHG (68), American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (67) etc.).

• Analyse des contextes institutionnels européens: recherche sur les sites des organismes 
internationaux chargés du suivi des activités de génétique; analyse de textes juridiques et de 
comptes-rendus internationaux (European Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD) 
(85), Orphanet (80) etc.).

• Analyse de données en provenance des centres de génétique: via les rapports annuels, les 
informations publiques et les contacts lors d’audits.

• Interactions et collaborations avec les centres de génétique et les groupes de travail: visites 
régulières sur le terrain, participation aux réunions des groupes de travail (Belgian Molecular 
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Genetics workgroup (BelMolGen) (86)), recueil d’informations, partage et discussions critiques sur 
les propositions, leur faisabilité et les besoins spécifiques des centres belges.

3.4. PRÉSENTATION DES RÉSULTATS

Au cours de l’étude de faisabilité ayant mené au présent rapport, des interactions régulières avec les 
centres de génétique et le Collège de Génétique Humaine combinées à une analyse de la littérature 
scientifique ont permis de mettre en lumière plusieurs thématiques qui concernent directement ou 
indirectement la qualité des prestations de laboratoire et pour lesquelles une attention spécifique est 
requise dans le futur. Les thématiques identifiées sont les suivantes:

• coordination des programmes d’évaluation externe de la qualité (EEQ) (voir 3.5)
• conservation et archivage des données et du matériel – (voir 3.6)
• harmonisation des pratiques diagnostiques via des Guidelines – (voir 3.7)
• formation continue en matière de qualité et reconnaissance de statuts – (voir 3.8)
• adaptation du consentement éclairé aux développements technologiques – (voir 3.9)
• centralisation, développement de bases de données (y compris génomiques)

Etant donné les fortes connexions des activités de laboratoire avec des activités purement cliniques 
en amont et en aval des analyses, plusieurs de ces thématiques requièrent une approche multidiscipli-
naire qui dépasse le cadre strict des activités de laboratoire. On insiste donc sur le fait qu’une séparation 
conceptuelle entre la clinique et le laboratoire n’a pas beaucoup de sens dans le cadre de la mise en 
place d’un système global de qualité applicable à la génétique.

Les thématiques identifiées ont été élaborées en partenariat avec les centres de génétique et les groupes 
de travail issus de la Société Belge de Génétique Humaine (Belgian Society for Human Genetics (BeSHG)) 
(74). Par ailleurs sur base de ces thématiques, des propositions ont été ébauchées, qui ont été discutées 
en Comité d’Accompagnement. Dans la présente partie du rapport qui concerne les activités de labo-
ratoire, les thématiques et les propositions qui découlent du partenariat précité forment l’essentiel du 
document. La thématique concernant les bases de données est une thématique complexe qui couvre 
à la fois l’enregistrement des données des tests génétiques et le développement de bases de données 
pour le stockage de l’information génétique. L’enregistrement des tests est traité séparément dans une 
partie du rapport global, et le développement de bases de données est un projet qui dépasse le cadre de 
la présente étude.

3.5. CENTRALISATION DES PROGRAMMES D’ÉVALUATION EXTERNE DE LA 
QUALITÉ DANS LES LABORATOIRES DE GÉNÉTIQUE

3.5.1. CONTEXTE

La rapport du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (KCE) en 2007 préconisait l’accréditation 
des laboratoires de génétique selon la norme ISO-15189 (6). L’AR de 2013 réformant l’Article 33 de la 
nomenclature des soins de santé rendait obligatoire, au 1er janvier 2014, l’accréditation ISO-15189 des 
laboratoires de génétique pour au moins 80% de leurs activités (5).

Les 8 centres de génétique sont en effet accrédités selon la norme ISO-15189. Le respect des principes 
de la norme est régulièrement vérifié par les audits de l'Organisme belge d'Accréditation (BELAC) (87). Il 
subsiste une légère ambiguïté quant à la signification des ‘80%’ stipulés dans l’AR définissant l’Article 33 
de la nomenclature des soins de santé (5), ce taux pouvant être interprété soit comme l’équivalent de 
80% du volume total d’activités, soit comme l’équivalent de 80% du total du portefeuille disponible. 
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Cette distinction est significative. En effet, l’analyse de certains rapports d’activité des centres2 montre 
que la majorité du volume annuel d’analyses concerne un nombre restreint de tests, chacun représen-
tant un volume important. En revanche, la majorité de la diversité du portefeuille d’analyses concerne 
des tests de faible, voire très faible volume, qui collectivement représentent une proportion relativement 
modeste du volume d’activités. Néanmoins, les centres reconnaissent globalement le consensus selon 
lequel l’accréditation concerne 80% de la diversité du portefeuille.

Pratiquement il n’est pas évident de déterminer avec précision, pour chaque centre, s’il est effectivement 
accrédité pour 80% de son portefeuille, étant donnée la variabilité et le caractère parfois incomplet des 
informations contenues dans les rapports annuels. Toutefois, il apparaît – après que le WIV-ISP a visité 
tous les centres et assisté à des audits BELAC dans plusieurs centres – que les laboratoires de génétique 
sont organisés selon les exigences de la norme ISO-15189. La réalisation des analyses obéit à ces prin-
cipes indépendamment de l’accréditation du paramètre considéré. Les mêmes personnes effectuent les 
analyses accréditées et non-accréditées selon les mêmes critères de qualité. Les paramètres non-accré-
dités effectués en Belgique rassemblent majoritairement des analyses en cours d’implémentation, des 
paramètres pour lesquels il n’existe pas de contrôles de qualité externe ou des analyses dont la fréquence 
est si rare qu’elle n’a pas jusqu’à présent justifié l’introduction d’un dossier de validation auprès de BELAC.

3.5.2. PARTICIPATION DES CENTRES AUX EVALUATIONS EXTERNES DE LA QUALITÉ (EEQ)

Depuis plusieurs années, les centres de génétique se soumettent à divers programmes d’évaluation 
externe de la qualité (EEQ). Les différents programmes suivis par les centres sont communiqués annuel-
lement à l’INAMI3. Dans leurs rapports annuels à l’INAMI, les centres de génétique indiquent les pro-
grammes EEQ qu’ils suivent ou ont suivis au cours de l’année écoulée. Il convient de souligner le dyna-
misme et la bonne volonté des centres en la matière. Signalons toutefois que le manque d’harmonisation 
des formats des rapports ne facilite pas l’interprétation critique de la participation des centres aux EEQ.

L’AR révisant l’Article 33 de la nomenclature précise que les centres doivent participer aux EEQ organisées 
par le WIV-ISP. Actuellement, le WIV-ISP organise un nombre restreint d’EEQ pour la génétique4. En l’ab-
sence d’une coordination centralisée des efforts, chaque centre participe à des programmes différents, 
selon ses propres critères. Ainsi, il se peut que deux centres suivent des programmes différents pour 
l’évaluation de paramètres identiques. Il en résulte une difficulté à évaluer efficacement et comparative-
ment la qualité des prestations techniques dans les centres de génétique en Belgique.

3.5.3. COORDINATION ET ORGANISATION DES PROGRAMMES EEQ AXÉS SUR LA 
GÉNÉTIQUE

Afin de rendre l’organisation des EEQ plus efficace, il est nécessaire de recourir à un partenaire indépen-
dant et disposant de l’expertise nécessaire pour le choix et l’organisation ainsi que le suivi scientifique 
des contrôles. Par son implication accrue dans les programmes EEQ destinés à la génétique, ce parte-
naire doit apporter son aide dans:

• la sélection des programmes EEQ les plus appropriés;
• l’inscription des centres aux programmes EEQ;
• la coordination logistique éventuelle des EEQ;
• le secrétariat et le suivi scientifique (incluant le rapport national global comparativement aux pays 

étrangers);

2 Le manque d’uniformité des rapports – dû à l’absence d’un canevas commun – rend difficilement interprétables les 
informations qu’ils contiennent et ne permettent pas d’analyses statistiques détaillées. Néanmoins certains rapports 
permettent de dégager des tendances globales. Ce manque d’uniformité est discuté par ailleurs et fait l’objet de 
propositions par le WIV-ISP. Les rapports annuels sont centralisés à l’INAMI.

3 Les rapports des centres à l’INAMI sont transmis au WIV-ISP pour une utilisation confidentielle et ne sont pas 
disponibles publiquement.

4 Citons néanmoins les analyses moléculaires du Facteur V de Leiden, Facteur II et RH1.
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• les initiatives de feedback éducatif destiné à aider les centres à améliorer leur performance si 
nécessaire;

• un retour global vers le Collège de la performance des centres.

A ce stade il convient d’apporter une précision quant à la nature des activités techniques des centres de 
génétique. Deux caractéristiques peuvent être mises en évidence : la rareté et la diversité.

3.5.3.1. Rareté et diversité des analyses sont au cœur de l’activité des centres de génétique

La rareté des analyses tient au fait qu’elles concernent pour la plupart des maladies rares voire très rares, 
pour lesquelles il existe relativement peu d’expertise. Sur base des rapports annuels transmis par les 
centres à l’INAMI, il est difficile d’obtenir des comparaisons statistiques solides entre les centres. Toutefois 
on peut estimer qu’environ 80% des paramètres moléculaires disponibles dans les centres en Belgique 
sont mesurés moins de 50 fois par an (et environ 30% des paramètres mesurés moins de 20 fois par 
an)5. Cette rareté a pour conséquence que, pour la majorité des paramètres disponibles en Belgique, il 
n’existe pas de programme EEQ. Précisons qu’il ne s’agit pas là d’une spécificité belge mais d’une ten-
dance globale.

La diversité des analyses a trait au grand nombre de maladies rares connues à ce jour (entre 6.000 et 
8.000 selon Orphanet (80)). Il est ainsi illusoire d’imaginer disposer de programmes EEQ pour l’entièreté 
de ces maladies et/ou de ces paramètres, et ce indépendamment de leur rareté éventuelle. D’après les 
informations communiquées par le groupe de travail BelMolGen (86), environ 85% des analyses molé-
culaires disponibles en Belgique sont des spécialités : cela signifie que, pour toute analyse moléculaire 
disponible en Belgique, il y a 85% de chances que ladite analyse ne soit proposée que dans un seul labo-
ratoire6,7. Ceci rend difficile, dans la pratique, l’organisation de programmes d’échanges interlaboratoires 
en Belgique. Il en résulte que pour une partie assez importante des paramètres, il se présente un manque 
au niveau d’un contrôle externe.

3.5.3.2. Vers un système EEQ basé sur les méthodes comme complément et alternative aux 
programmes EEQ traditionnels en génétique humaine

Ces spécificités du diagnostic génétique incitent les professionnels du domaine à trouver des solutions 
alternatives afin d’assurer autant que possible la qualité des prestations. Depuis quelques années, des 
programmes d’évaluation basés sur les méthodes (method-based proficiency testing (mbPT)) et non sur 
les paramètres ont été développés. En effet, si le nombre de paramètres est très élevé, il n’en demeure 
pas moins que ces paramètres sont mesurés grâce à la mise en œuvre de techniques qui, elles, sont en 
nombre limité. Une analyse internationale a montré récemment que 93% des analyses de génétique 
moléculaire recourent au séquençage, 23% à la transcription-amplification, 27% à l’analyse de dupli-
cation/délétion, 18% au criblage de mutations, et 2% à la recherche des profils de méthylation (88). 
Par exemple, si deux paramètres différents sont mesurés par la méthode du séquençage de Sanger, la 
mesure des deux paramètres suivra un protocole quasi identique, ne différant que dans l’amorce spéci-
fique à chacun des deux paramètres considérés.

Dès lors, des professionnels estiment que, pour les paramètres pour lesquels il n’existe pas de pro-
gramme EEQ, on peut considérer que la qualité présente des garanties suffisantes si et seulement si l’en-

5 Ces estimations sont basées sur les données contenues dans certains des rapports des Centres à l’INAMI. Une analyse 
complète comparative des 8 centres n’est pas réalisable car, en raison des différents formats utilisés, certains centres 
ne communiquent pas d’information chiffrée détaillée sur leurs volumes de tests.

6 Données obtenues par compilation de la « liste BelMolGen » disponible sur le site www.beshg.be ; il est à noter que le 
site internet de la BeSHG a été très récemment réorganisé et que – dans le format actuel (au 5 janvier 2016) – il n’est 
plus possible d’accéder à cette liste.

7 Les analyses sont réparties da façon relativement équitable entre les 8 centres ; chaque centre a un portefeuille 
de diversité comparable aux autres centres et possède un taux de spécialité comparable au niveau des analyses 
moléculaires (sources : liste BelMolGen et rapports annuels INAMI).

http://www.beshg.be
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semble des techniques mises en œuvre pour mesurer ces paramètres sont effectivement contrôlées et 
maîtrisées (88).

Il convient de remarquer que beaucoup de programmes mbPT existent depuis un nombre d’années res-
treint, ce qui ne permet pas une analyse longitudinale profonde de leur capacité à bien évaluer les tech-
niques considérées. Citons le programme d’évaluation NGS (89) en collaboration entre United Kingdom 
National External Quality Assessment Service (UKNEQAS) (90) et European Molecular Genetics Quality 
Network (EMQN) (91) qui en est à sa troisième année. Ainsi, ce n’est que progressivement que les mbPT 
s’imposeront durablement comme une alternative crédible aux programmes EEQ classiques là où ceux-ci 
ne sont pas disponibles.

L’article 33 de la nomenclature INAMI sur les prestations en génétique humaine (5) précise que les 
centres de génétique doivent être accrédités selon la norme ISO-15189 (76) pour 80% de leurs analyses. 
La norme précise, au point 5.6.3.2, qu’au cas où un programme EEQ n’est pas disponible pour un para-
mètre donné, ‘le laboratoire doit développer d’autres approches et fournir la preuve objective permet-
tant de déterminer l’acceptabilité des résultats d’analyse’. Outre l’utilisation de matériaux de référence 
pas toujours disponibles, le recours à l’évaluation formelle des techniques utilisée constitue, là encore, 
une garantie supplémentaire de la validité et de la qualité des analyses proposées.

3.5.3.3. Enregistrement des techniques et méthodes utilisées dans les centres de génétique en 
Belgique

Afin de faciliter l’évolution et l’évaluation critique des EEQ de type mbPT, les centres devront fournir une 
liste détaillée des techniques qu’ils utilisent dans leur activité diagnostique de routine. Ceci permet-
tra d’évaluer annuellement les besoins en couverture mbPT, favorisant ainsi la mise sur pieds des pro-
grammes EEQ à suivre en concertation avec le partenaire indépendant. Cette initiative peut être entamée 
rapidement car la plupart des éléments nécessaires à sa mise en place sont disponibles, soit directement 
auprès des centres moyennant un effort minimal, soit dans les rapports, soit dans la littérature, soit par 
une recherche internet. Le nombre restreint de laboratoires facilite les discussions et un premier effort de 
centralisation des EEQ est réalisable dès la première année.

Chaque centre fournira (annuellement) la liste des techniques utilisées. Idéalement les centres fourni-
ront aussi une estimation de la diversité et du volume des analyses concernées par ces techniques. Les 
informations des 8 centres seront comparées afin de mettre en évidence les éléments communs et les 
éléments spécifiques. Sur base des rapports INAMI et d’une analyse de la littérature et d’internet, les par-
tenaires établiront la liste des programmes mbPT disponibles pour ces techniques et quels sont ceux qui 
sont éventuellement déjà suivis par les centres.

Le partenaire indépendant organisera une concertation avec le Collège et des représentants de chaque 
centre avant le début de l’année, à un moment (à déterminer) où les fournisseurs principaux ont publié 
leurs listings de programmes EEQ pour l’année à venir. En concertation avec les partenaires on décide 
quels seront les programmes mbPT suivis au cours de l’année à venir. Le coordinateur publie la liste 
des mbPT et se charge d’inscrire à chacun des programmes mbPT tous les centres utilisant la technique 
concernée. Le suivi administratif sera assuré par le partenaire indépendant.

Le développement progressif du registre des tests génétiques (voir chapitre 4) facilitera à l’avenir la mise 
à jour des techniques utilisées.

3.5.3.4. Elaboration de programmes uniformisés EEQ

L’élaboration des programmes EEQ se fera, sur base annuelle, en concertation directe avec les parties 
prenantes (Centres, Collège, partenaire indépendant): 

• Les parties prenantes élaboreront la liste des schémas EEQ complets ainsi que des évaluations 
sur base des méthodes et techniques. Pour une partie, ces informations peuvent être récoltées 
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directement sur base des rapports annuels des centres à l’INAMI, censés lister les différents EEQ 
suivis.

• Il est important que les partenaires puissent échanger leurs expériences concernant les 
programmes suivis et la qualité des fournisseurs. Le prix-coût des programmes et le suivi pourront 
être évalués de manière critique afin d’aider à sélectionner les programmes EEQ les plus pertinents 
et les meilleurs fournisseurs. Les parties prenantes adopteront à ce sujet une démarche basée sur 
le consensus et la concertation.

• Chaque centre établira une liste des différentes techniques utilisées dans son(ses) laboratoire(s). 
Par ‘technique’ on entendra l’approche globale appliquée (ex : test prénatal non invasif (Non-
Invasive Prenatal Testing (NIPT)), séquençage de Sanger, Fluorescent in situ hybridization (FISH)), et 
non l’ensemble des actes techniques individuels appliqués à la mise en œuvre de l’approche. A ce 
sujet on agira en concertation avec BELAC (87) afin de faciliter la lecture du scope des laboratoires.

• Les schémas complets seront décidés en concertation, avec pour objectif d’assurer une couverture 
la plus large possible des principales activités des centres, tout en évitant les redondances. Dans 
la mesure du possible on pourra privilégier des programmes couvrant des activités offertes par 
plusieurs centres.

• Au minimum, l’entièreté des techniques devront être couvertes par des programmes EEQ pour 
autant qu’ils existent.

• Pour chacun des programmes EEQ ou mbPT choisis, tous les laboratoires proposant dans leur 
catalogue les paramètres et/ou techniques et/ou maladies concernées seront censés participer 
ensemble aux EEQ décidés.

• Les laboratoires resteront libres, en outre, de participer à des programmes EEQ supplémentaires 
de leur choix. Mais ce genre de participation ne devrait pas être invoqué comme une dispense de 
participer à un programme EEQ décidé et couvrant des paramètres et/ou activités similaires.

• Le partenaire indépendant assurera l’organisation et la coordination des programmes EEQ, mais 
n’assumera pas, dans un premier temps, le rôle de fournisseur. Il assurera les missions suivantes:

o sur base du programme décidé avec le Collège et les centres, inscriptions des laboratoires 
aux programmes EEQ; 

o le cas échéant, un support logistique pour l’expédition des échantillons et la collecte des 
rapports;

o la collecte des rapports d’évaluation des programmes EEQ et le suivi des efforts éventuels à 
entreprendre par les laboratoires pour remédier aux erreurs survenues lors des programmes 
EEQ;

o à la demande des centres, négociation auprès de certains fournisseurs une adaptation des 
prix des prestations si ceux-ci sont jugés inappropriés, notamment en comparaison avec 
des programmes EEQ similaires;

o la Rédaction d’un rapport global et d’un annuaire National pour les EEQ effectués

3.5.3.5. Proposition d’implication du WIV-ISP dans l’organisation des EEQ

Une implication plus directe du WIV-ISP dans l’organisation des EEQ pour la génétique contribuera très 
probablement à harmoniser les pratiques en la matière. Le WIV-ISP a une longue expérience dans l’orga-
nisation et la fourniture de services EEQ pour divers laboratoires médicaux en Belgique et à l’étranger, 
selon la norme ISO-17043 (92). L’expertise reconnue du WIV-ISP doit contribuer, dans le cas de la géné-
tique, à augmenter la visibilité des programmes EEQ, améliorer la transparence de ces programmes, et 
soulager la charge administrative des centres notamment par l’apport d’un soutien logistique.

Dans un premier temps le WIV-ISP ne pourra pas jouer un rôle prépondérant en tant que ‘fournisseur 
EEQ’ pour les activités liées à la génétique: 

• La sélection d’échantillons adéquats requiert une base de données et une banque de matériel 
de référence que le WIV-ISP ne possède pas à l’heure actuelle, mais pourrait être acquise avec la 
collaboration des centres. 

• L’analyse et l’évaluation des paramètres de qualité des EEQ requièrent une expertise technique qui 
n’est pas actuellement présente au sein du WIV-ISP, notamment dans le domaine du NGS, mais sera 
acquise à court terme.
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• De nombreux programmes EEQ, y compris organisés en Belgique, existent déjà depuis plusieurs 
années et ont une expérience reconnue dans l’organisation et la fourniture de programmes EEQ 
adaptés.

• Les centres de génétique, qui participent à la plupart de ces programmes EEQ, sont idéalement 
placés pour évaluer le sérieux et la valeur ajoutée de ces programmes EEQ. L’expérience de terrain 
des centres vis-à-vis des fournisseurs EEQ doit être prise en compte dans l’élaboration des schémas 
sur base annuelle.

• Il est à noter que l’acquisition par le WIV-ISP d’une telle expertise est parfaitement réalisable à 
moyen terme si les moyens matériels lui en sont octroyés.

Il existe d’autres exemples d’organismes responsables du suivi national des EEQ qui ne soient pas néces-
sairement fournisseurs. Par exemple en Suisse, l’organisme Qualab (93) est chargé d’établir les pro-
grammes minimaux des EEQ des laboratoires médicaux, y compris en génétique. Qualab désigne un 
nombre limité de fournisseurs officiels et établit la liste des contrôles EEQ à suivre. Il est à noter toutefois 
qu’en matière de génétique le programme proposé par Qualab est assez restreint. En France, le proces-
sus d’accréditation des laboratoires médicaux est en cours, et il n’y a pas encore d’organisation formelle 
centralisée des programmes EEQ.

3.5.3.6. Phasage des activités

Dans l’hypothèse où le WIV-ISP est désigné pour assurer la coordination des EEQ, l’Institut dressera dès 
l’année suivante la liste exhaustive des techniques utilisées en génétique et des programmes suivis par 
les centres. Une recherche d’informations permettra de trouver, pour chaque technique, les programmes 
EEQ et mbPT existants et leur éventuelle évaluation longitudinale. En concertation avec les centres ; le 
WIV-ISP proposera l’inscription de tous les centres aux mêmes programmes EEQ et mbPT, là où appli-
cable. Notons que dans certains cas, les centres proposant des activités semblables suivent des pro-
grammes identiques. Citons l’exemple du Cystic Fibrosis (CF)-Network, programme principal d’EEQ pour 
la mucoviscidose. Ce programme est suivi par tous les centres.

Dans une phase ultérieure, afin d’augmenter progressivement la disponibilité de matériels de référence 
et la couverture spécifique des paramètres par des programmes EEQ ou d’échanges interlaboratoires, le 
WIV-ISP apportera un soutien logistique et/ou administratif pour:

• La collection et le stockage de matériels de référence issus de différents laboratoires (échantillons 
sanguins, lignées cellulaires immortalisées etc), en particulier pour les pathologies pour lesquelles 
les centres présentent une spécialité ou revendiquent une expertise par ailleurs peu partagée.

• La recherche de partenaires extérieurs pour l’organisation de – ou la participation à – des 
programmes d’échanges interlaboratoires pour les spécialités pour lesquelles il n’existe pas de 
programme EEQ commercial complet.

3.6. HARMONISATION DES PRATIQUES DE CONSERVATION DU MATÉRIEL ET 
DES DONNÉES BIOLOGIQUES AU SEIN DES CENTRES DE GÉNÉTIQUE

Au cours de l’étude de faisabilité, les centres ont déclaré éprouver des difficultés à se situer par rapport à 
l’interprétation du cadre légal définissant la conservation du matériel et des données biologiques.

3.6.1. LIMITES DU DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE

Il est nécessaire dans ce cadre de clarifier les limites du diagnostic génétique, dès lors que les textes pré-
cisent qu’une ‘partie suffisante et pertinente [du matériel humain doit être] conservée pour établir, parfaire 
ou compléter le diagnostic ou le traitement du donneur sur base de nouvelles données scientifiques’ (94).

Ceci pose une série de problèmes aux centres. Ils estiment en effet que les textes ne sont pas adaptés 
à la réalité de la génétique, à l’évolution des techniques et aux exigences particulières des techniques 
utilisées.
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• Tous les outils technologiques n’utilisent pas les mêmes quantités de matériel. Obtenir la 
séquence génomique d’un patient nécessite une fraction de l’échantillon sanguin prélevé, 
laissant effectivement une partie disponible pour d’éventuelles futures analyses. Par contre, dans 
l’état actuel de la technologie, la réalisation d’une analyse NIPT engage la totalité de l’échantillon 
sanguin prélevé chez la mère.

• La technologie évoluant très vite, il faut se poser la question de la pertinence de conserver à long 
terme des données génomiques issues du NGS. Il pourrait être plus avantageux, plus efficace ou 
moins onéreux à moyen terme d’effectuer une nouvelle analyse avec de nouveaux échantillons et 
une technologie plus avancée pour obtenir des réponses affinées que les technologies actuelles 
ne permettraient pas d’obtenir.

Par ailleurs, en termes de NGS il existe selon les pays une grande variété de règles en vigueur pour le 
stockage des données:

• Le Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) (95) requiert la conservation des 
rapports d’analyse pendant au moins deux ans ; par ailleurs il recommande de stocker certains 
types de fichiers issus du NGS pour une période aussi longue que possible (sans toutefois préciser 
la longueur) afin de parer à l’éventualité d’un nouvelle demande d’interprétation des variants 
génétiques.

• Les guidelines NGS de Eurogentest (96) recommandent que les laboratoires « prennent des 
initiatives pour le stockage à long terme des données relevantes » tout en précisant que différents 
guides de bonnes pratiques suggèrent des pratiques différentes (voir Eurogentest NGS Guidelines, 
p.38-39 et références citées).

En outre, le développement progressif du séquençage haut débit rend possible l’émergence d’une forme 
de la génétique humaine à vocation davantage prédictive que diagnostique. Par exemple, il est désor-
mais possible de faire stocker par des firmes privées la séquence de l’ADN d’individus sur une base de 
données de type cloud centralisée par Google (Google Genomics) (97) afin de permettre l’analyse des 
caractéristiques du génome au cours du temps – en fonction de l’évolution des connaissances en méde-
cine prédictive par exemple – et indépendamment d’une question médicale ou diagnostique ayant 
donné lieu initialement à l’obtention de la séquence génomique du patient. Cela pose alors la question 
de la limite de la génétique diagnostique et également de la durée de conservation des données. Le 
diagnostic génétique a pour objectif de répondre à une question médicale. Il ne s’agit pas a priori d’un 
service de médecine prédictive destinée à suivre les patients tout au long de leur vie. Cela doit être clari-
fié. Signalons également les efforts actuels du Centre du Cancer (98) et de Healthdata.be (99) au sujet de 
ces thématiques.

3.6.2. CRÉATION D’UN GROUPE DE TRAVAIL CHARGÉ DES QUESTIONS LÉGALES 
APPLICABLES À LA GÉNÉTIQUE

On propose que soit mis sur pieds un Groupe de Travail, qui soit dirigé par le Collège de Génétique en 
collaboration avec le WIV-ISP. Si l’action principale dudit Groupe portera essentiellement sur les aspects 
technologiques, l’on peut envisager d’élargir à des questions légales qui concerneraient davantage les 
activités cliniques.

• Le groupe de travail aura pour mission de formuler des propositions d’adaptation des textes 
applicables à la génétique en fonction des évolutions technologiques et de l’organisation des 
centres de génétique.

• Il devra veiller à ce que les spécificités des techniques utilisées (notamment en matière de quantité 
de matériel restant, de type de données à conserver etc.) soient clairement prises en considération.

• Le Groupe de Travail aidera à clarifier, pour les différentes techniques mises en œuvre, le type de 
données et de matériel conservés, la façon de les archiver et la durée de la conservation.

• Etant donné les évolutions du paysage technologiques, le Groupe de Travail œuvrera de façon non 
seulement réactive mais aussi proactive, anticipant ainsi les problèmes éventuellement à craindre 
dans le futur. Une façon claire et transparente d’agir en la matière fait aussi partie des démarches 
de qualité.



48

 A
C

TI
VI

TÉ
S 

D
E 

LA
BO

RA
TO

IR
E 

(A
U

TE
U

R 
: J

EA
N

-B
ER

N
A

RD
 B

EA
U

D
RY

)

• Les adaptations devront être suffisamment claires pour que les pratiques soient harmonisées entre 
les centres, ce qui n’est pas le cas actuellement.

• Le WIV-ISP apportera un soutien administratif, logistique et scientifique aux démarches du Groupe 
de Travail.

• Le Groupe de Travail étendra ses réflexions au développement des compagnies privées qui 
proposent désormais des services de tests génétiques en dehors des centres.

• Aux Pays-Bas, la VKGL (84), organisme professionnel chargé des aspects de la qualité du diagnostic 
génétique, a déjà mené de pareilles réflexions et adopté des recommandations concernant 
notamment la conservation des données et du matériel biologique en fonction du type de 
technologie (100). Leurs travaux serviront de source d’inspiration.

3.6.3. PHASAGE DES ACTIVITÉS

Le groupe de travail peut être mis sur pieds rapidement. Par un projet et un appel à candidatures cen-
tralisé au WIV-ISP, des experts des laboratoires belges et des experts étrangers (membres cooptés, 
notamment néerlandais vu le travail accompli en la matière) constitueront ce groupe. Idéalement, 
des responsables belges de chaque discipline technique de la génétique en feront partie. Des respon-
sables informatiques (pour le stockage des données) et des spécialistes des questions juridiques seront 
également conviés. Le groupe de travail élaborera alors au cours de l’année suivante des propositions 
concrètes permettant l’adaptation du cadre aux spécificités de la génétique.

Le groupe livrera une analyse de la situation actuelle en Belgique, ainsi qu’une analyse de la situation de 
pays européens ayant abordé la question (notamment mais pas exclusivement les Pays-Bas). Sur base de 
cette double analyse, les experts formuleront des propositions d’adaptation qu’ils défendront auprès du 
législateur. A terme le groupe de travail pourra servir de base à la mise en place d’une initiative au niveau 
européen.

3.7. ADOPTION ET DÉVELOPPEMENT DE GUIDELINES DIAGNOSTIQUES POUR 
LES PRINCIPALES MALADIES DIAGNOSTIQUÉES EN BELGIQUE

L’article 33 de la nomenclature (5) précise que, sur base du formulaire de demande fourni par le médecin 
prescripteur, le médecin généticien pourra décider ou refuser d’effectuer les analyses demandées ou réa-
liser d’autres analyses plus appropriées.

Les centres de génétique en Belgique ne disposent pas toujours de lignes directrices suffisamment claires 
quant à la marche à suivre face aux tableaux cliniques auxquels ils sont confrontés dans leur pratique:

• Le site de la BeSHG (74), qui sert de support global d’information pour les centres de génétique, 
recèle un nombre limité de guidelines diagnostiques pour quelques-unes des maladies et 
techniques les plus fréquentes. Il convient de souligner les progrès importants effectués au cours 
de l’année 2015, par l’introduction progressive de nouvelles lignes directrices, notamment en 
provenance du KCE (101). Ces guidelines ne proposent pas toujours de trajet diagnostic précis. 

• Plusieurs centres ont déploré qu’en l’absence de lignes directrices claires, il manque une 
harmonisation des pratiques notamment quant aux tests proposés pour diagnostiquer une 
maladie ou un groupe de maladies. L’exemple a été cité du développement de panels NGS pour des 
maladies cardio-vasculaires. Plusieurs centres belges proposent un panel NGS, mais en l’absence 
de guidelines et d’une concertation, les panels proposés ne sont pas identiques entre les centres. Il 
en résulte qu’un patient ne recevra pas le même service selon qu’il s’adresse à l’un ou à l’autre des 
centres belges. Cela n’est pas souhaitable et idéalement il faudrait, pour la plupart des maladies, 
définir un niveau minimal de pratique garantissant la bonne prise en charge du patient et de sa 
maladie, quitte à permettre aux centres d’offrir davantage de service.

• Le trajet diagnostique ou ‘diagnostic routing’, concept décrit par Weiss et al. (102), s’attache à définir 
la séquence de tests et le flux des échantillons pour une maladie considérée et à l’inscrire dans un 
diagramme reprenant les diverses étapes et leurs conséquences. Cette approche a le mérite de 
clarifier d’avance la suite d’événements et de contribuer à apporter le meilleur diagnostic possible 
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pour une maladie. A ce titre le recours systématique au diagnostic routing doit être considéré 
comme une démarche de qualité.

• En l’absence de telles informations, il n’est pas possible de savoir avec précision sur base de quel 
tableau clinique on effectuera un test génétique de confirmation, ni le type et la séquence de tests 
auxquels il sera fait recours.

Plusieurs pays européens se sont dotés, pour un nombre croissant de maladies, de guidelines précis 
concernant les principaux maladies et groupes de maladies pour lesquels un diagnostic est possible 
dans le pays concerné. A ce titre, le cas de la France fournit un exemple instructif:

• Les maladies rares ont été regroupées en 18 groupes de maladies rares, en fonction de 
caractéristiques communes (types d’organes, période de la vie etc.).

• Pour ces (groupes de) maladies rares, des centres de référence ont été désignés.
• Les centres de référence regroupent une série d’experts multidisciplinaires des maladies 

concernées, que ce soit au niveau du diagnostic, du traitement ou du suivi.
• Ces experts ont reçu la charge, lors du premier puis du second plan maladies rares, de produire des 

Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) destinés à tous les professionnels impliqués 
dans lesdites maladies (81).

• Selon la HAS qui coordonne les activités maladies rares, ‘L’objectif d’un PNDS est d’expliciter aux 
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et 
le parcours de soins d’un patient atteint d’une maladie rare donnée. Il a pour but d’optimiser et 
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur l’ensemble du territoire.’ (81). Le 
développement des PNDS contribue ainsi clairement à la qualité des prestations de diagnostic et 
de soins pour les maladies rares qui en bénéficient.

• Les experts des centres de référence rédigent de tels PNDS sur base d’un modèle fourni par 
la HAS (103). Ce modèle uniformisé permet à tous les centres de référence de rédiger leurs 
recommandations selon un canevas harmonisé, ce qui facilite l’adoption généralisée de ces 
recommandations parmi les professionnels.

• Entre 2006 et 2015, environ 60 PNDS ont été rédigés sous l’égide de la HAS, et sont régulièrement 
mis à jour suivant l’évolution des connaissances cliniques et techniques.

• Pour les maladies qui ne font pas encore l’objet de PNDS formalisés, la HAS a prévu un guide de 
bonnes pratiques générales définissant globalement les approches à favoriser par les centres de 
génétique pour proposer des analyses génétiques appropriées dans le respect des caractéristiques 
du patient (82).

3.7.1. VERS UNE INTÉGRATION DU DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE DANS UNE PRISE EN 
CHARGE GLOBALE DES MALADIES RARES

Il ne faut pas perdre de vue que, bien que le diagnostic génétique soit souvent la porte d’entrée des 
patients vers les soins, il doit se concevoir comme un échelon dans la prise en charge globale de la mala-
die, depuis la reconnaissance des symptômes ou des risques jusqu’au suivi médical du patient.

Dès lors il apparaît pertinent d’élaborer des recommandations qui dépassent le cadre strict du diagnostic 
génétique et envisagent la prise en charge du malade dans sa globalité. Même si l’on borne l’analyse aux 
aspects purement diagnostiques, on doit considérer qu’en dehors des tests génétiques il existe des alter-
natives permettant dans certains cas la pose d’un diagnostic rapide et efficace (voir notamment les tests 
diagnostiques non génétiques couverts par l’Action 1 du Plan (1)). 

La démarche diagnostique doit donc être intégrée et la valeur ajoutée du test génétique doit être éva-
luée. Cette intégration doit se faire dans le cadre de comités d’experts des maladies rares et la mise sur 
pieds de recommandations précises où le trajet diagnostique est indiqué. Les avantages de ces recom-
mandations seront:

• d’offrir aux professionnels de la santé une meilleure vue d’ensemble de la prise en charge de la 
maladie;

• de fournir un aperçu clair et transparent du type de tests effectués pour poser le meilleur diagnostic 
possible, en fonction des cas rencontrés (diagnostic routing);
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• de permettre une harmonisation des pratiques diagnostiques en Belgique pour une pathologie 
donnée;

• de favoriser une prise en charge globale de la maladie prenant en considération le bien-être du 
patient.

Néanmoins, en attendant le développement significatif des centres de référence, les centres de géné-
tique peuvent déjà améliorer la transparence des activités en se dotant de manuels diagnostiques repre-
nant les diverses étapes de tests effectués en fonction des cas rencontrés.

3.7.2. CRÉATION D’UN GROUPE DE TRAVAIL AYANT POUR BUT L’ÉLABORATION ET 
L’ADAPTATION DE GUIDELINES MULTIDISCIPLINAIRES POUR LE DIAGNOSTIC ET 
LA PRISE EN CHARGE DES PRINCIPALES MALADIES RARES

La première étape permettant cette intégration serait de généraliser la mise en place de centres de réfé-
rence et d’expertise multidisciplinaire. Le développement de ces réseaux est un des souhaits du Plan 
Belge. La plupart des maladies en Belgique ne disposent pas de tels centres, ce qui ne facilite pas la cir-
culation d’informations multidisciplinaires. Et il est probable que certaines maladies très rares ne fassent 
pas, dans un futur envisageable, l’objet d’un haut niveau d’expertise justifiant la mise en place de recom-
mandations spécifiques. Nous envisageons donc le développement de guidelines multidisciplinaires à 
plusieurs niveaux, en fonction de l’expertise disponible en Belgique:

• Dans un premier temps : Rédaction par les experts des centres de références existants de guidelines 
pour la prise en charge des maladies rares concernées, y compris les démarches diagnostiques 
génétiques et non génétiques, les principaux tableaux cliniques et le suivi thérapeutique, dans 
une démarche globale visant à l’amélioration de la prise en charge des patients. Ceci concernera 
les maladies rares les mieux caractérisées en Belgique. Si des guidelines internationaux existent, 
pourvu qu’ils soient adaptables à la situation en Belgique, les experts pourront décider de s’en 
inspirer directement. Les recommandations, y compris techniques, contenues dans les guidelines 
serviront de base pour le service diagnostique offert au sein des centres. Par exemple, en cas de 
recours à des panels de gènes par NGS, tous les centres proposant un panel pour une affection 
donnée effectueront le même panel, tel que décidé par le comité d’experts. Pour le moment ce 
n’est pas le cas, chaque centre décidant seul de la composition de ses panels, faute d’un consensus 
officiel.

• Dans un deuxième temps : Adoption de guidelines concernant les maladies pour lesquelles des 
centres de génétique en Belgique revendiquent une expertise. Idéalement cela sera conçu dans 
le cadre d’un groupe multidisciplinaire d’experts. Le site de référence Orphanet (80) recèle pour 
un grand nombre de maladies des guidelines généralement issues de la littérature peer-reviewed 
et rédigées par des comités d’experts internationaux, soit regroupés en centres de référence ou 
d’expertise, soit reconnus par leur recherche sur la maladie ou le groupe de maladies considérés. 
Si ces guidelines sont souvent une excellente source d’information pouvant servir de base 
à l’adoption de guides de bonnes pratiques en Belgique, il est important de relever que les 
guidelines ne sont pas systématiquement mises à jour, avec comme résultat que certaines ne 
reflètent pas la réalité actuelle des connaissances. A titre d’exemple, citons les guidelines éditées 
sur Orphanet concernant le syndrome de Kabuki, dont le test génétique diagnostique est proposé 
comme spécialité par l’IPG à Gosselies. Il apparaît que les guidelines sur Orphanet, datant de 2010, 
précisent qu’il n’existe pas de test génétique pour le syndrome de Kabuki (104). Les guidelines 
obsolètes doivent être remplacées par des nouvelles qui soient mises à jour régulièrement.

• Dans un troisième temps, pour les maladies plus rares : En l’absence de tels groupes et de 
guidelines officiels, les centres de génétique impliqués rédigeront pour ces maladies un trajet 
diagnostique (102) avec les différents tests à réaliser en fonction des cas rencontrés et la séquence 
(cascade) de ces tests pour arriver à un diagnostic aussi précis que possible et nécessaire. Faute 
de coordination multidisciplinaire, la portée de ces recommandations se limitera aux approches 
strictement génétiques du diagnostic. L’article 33 de la nomenclature (5) précise que ce type de 
manuel diagnostique doit être disponible dans les centres de génétique et transmis à l’INAMI. 
Idéalement dans un souci de transparence, il est souhaitable que les centres rendent publics les 
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manuels de diagnostic dont ils disposent et se dotent de tels manuels pour les maladies restant 
encore à couvrir.

• L’information et les recommandations ainsi élaborées/adaptées devront être publiquement 
accessibles.

• Les guidelines devront être régulièrement soumises à révision par les comités d’experts afin 
d’adapter les pratiques à l’évolution des connaissances et des techniques.

• Pour les maladies pour lesquelles il n’existe pas d’expertise suffisante, les centres se conformeront 
au minimum aux directives pratiques générales encadrant le diagnostic génétique et le recours 
aux différents outils diagnostiques. Des groupes d’experts internationaux ont publié des guidelines 
pour la plupart des techniques actuelles, notamment le NIPT (105;106) et le NGS (96;107), tandis 
que l’ Organisation de Coopération et de Développement Économiques (OCDE) propose un cadre 
général pour la qualité dans la pratique de la génétique humaine (108). 

Le WIV-ISP apportera un soutien administratif, logistique et scientifique aux Groupes de Travail constitués:
• Par la recherche et le recrutement d’experts extérieurs en concertation avec les centres. Ces 

experts seront sélectionnés sur base d’une analyse de la littérature, de leur appartenance à des 
réseaux d’expertise existants, de leur expertise clinique avérée. Dans l’idéal, une articulation sera 
développée entre les aspects diagnostiques et les aspect liés au suivi de la maladie. De même au 
sein de la démarche diagnostique, une approche intégrée sera développée pour permettre de 
proposer la séquence de tests la plus appropriée (tests génétiques et/ou non génétiques), tant aux 
besoins des patients qu’en termes d’efficience et de coûts pour les pouvoirs publics.

• Par l’analyse de la littérature scientifique.
• Par l’organisation des réunions.
• Par le suivi des réunions et l’assistance administrative et scientifique lors de la rédaction des 

rapports et des recommandations et la distribution de ces rapports aux centres.

On peut noter que l’adoption, le développement ou la rédaction de guidelines diagnostiques et multi-
disciplinaires nécessite un effort substantiel. La constitution des comités d’experts et groupes de travail 
thématiques peut se faire sous forme de projets soumis à candidature. Si, suite à l’adoption de guide-
lines, les comités n’ont plus la nécessité de se réunir fréquemment, il convient néanmoins de préciser 
que le suivi et l’adaptation des recommandations doivent s’inscrire dans une démarche continue de 
veille scientifique et clinique, afin que les patients soient assurés de recevoir le meilleur service possible 
compte tenu des avancées des connaissances et des technologies.

Le WIV-ISP contribuera à alimenter la veille scientifique par l’analyse régulière de la littérature scienti-
fique et médicale et en mettant à disposition une littérature pertinente et actualisée . Ainsi le WIV-ISP 
suggérera la révision de guidelines si nécessaire, en collaboration avec le Collège et les comités d’experts. 

3.7.3. STIMULER LA PARTICIPATION AUX GROUPES DE TRAVAIL VIA L’ADOPTION D’UN 
FONCTIONNEMENT PAR PROJETS

Au cours de cette étude, les centres de génétique ont émis le souhait que différents groupes de travail 
thématiques (notamment mais pas uniquement concernant l’adoption de guidelines) soient organisés 
sous forme de projets, dont une partie du fonctionnement soit financée par l’autorité publique.

Pour chaque thématique, selon les priorités, un projet structuré sera élaboré en collaboration entre le 
Collège et le WIV-ISP, ce dernier pouvant assumer un soutien logistique, administratif et scientifique. 
Les projets ainsi élaborés feront l’objet d’appels à candidature auxquels répondront non seulement les 
centres de génétique concernés et les centres de référence ou Fonctions Maladies Rares, mais également 
des experts extérieurs.

Une remarque récurrente des centres est que la participation à des comités d’experts, commission et 
autres groupes de travail réclame des efforts importants en termes de temps investi par les spécialistes 
des centres (il conviendrait que lesdits spécialistes fournissent une évaluation objective du temps consa-
cré à ces activités). Il en résulte, dans l’opinion des centres, un manque à gagner car le temps consacré 
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par les généticiens cliniques et de laboratoire à la participation à des réunions et groupes de travail ne 
peut être consacré au cœur d’activité que constitue le service diagnostique offert aux patients.

Les centres de génétique s’interrogent sur la distribution des moyens alloués à l’Action-2 du Plan Belge 
pour les maladies rares (1). Dès lors que l’Action 2 les concerne au premier chef et qu’un objectif principal 
est de coordonner leurs efforts vers l’adoption de systèmes de qualité harmonisés, les centres souhaitent 
qu’une partie du financement de l’Action 2 puisse leur revenir afin de les aider, d’une manière ou d’une 
autre, dans la réalisation des objectifs sous-tendus.

Les centres estiment qu’un financement de leur participation aux différents groupes de travail aurait un 
effet positif sur la volonté d’engagement des centres de génétique vers une amélioration continue des 
démarches de qualité, tant au niveau des laboratoires qu’au niveau clinique. De telles démarches existent 
chez nos voisins néerlandais8. En effet, lors de l’établissement de guidelines mono- ou multidisciplinaires, 
la VKGN dispose d’un budget de 100.000 € destiné à couvrir les frais des experts et de l’hébergement.

3.8. INITIATIVES EN MATIÈRE DE FORMATION CONTINUE ET DE 
RECONNAISSANCE DU STATUT DE GÉNÉTICIEN DE LABORATOIRE

3.8.1. GÉNÉRALITÉS

La formation, tant initiale que continue, est un aspect fondamental des processus de qualité en vigueur 
dans les laboratoires. Les qualifications, l’évaluation des performances et la mise à jour continue des qua-
lifications du personnel font l’objet des points 5.1.1 à 5.1.9 de la norme ISO-15189 (76) selon laquelle les 
laboratoires des centres de génétique belges sont accrédités.

Au cours de l’étude, les centres ont fait part des lourdeurs et des coûts que représente la formation conti-
nue du personnel des laboratoires, qu’il s’agisse des technologues ou des responsables de laboratoires. 
Les centres ont émis la demande que le WIV-ISP puisse, à l’avenir, participer à l’effort de formation conti-
nue du personnel en matière de qualité, notamment en dispensant des formations et mises à jour.

Nous estimons qu’il n’est pas dans les missions du WIV-ISP de dispenser des formations en matière de 
qualité. La nécessité de formation continue est partie intégrante de la norme ISO-15189, et il n’incombe 
pas au WIV-ISP d’organiser la formation à la qualité, à plus forte raison dans des domaines technolo-
giques aussi pointus et en évolution que les technologies de la génétique. Nous n’entrevoyons pas dans 
un futur proche de rôle prépondérant du WIV-ISP dans la gestion de la formation continue ou dans le 
financement de celle-ci. Il conviendrait d’analyser, à ce titre, dans quelle mesure une partie du rembour-
sement des prestations de génétique via l’Article 33 de la nomenclature (5) est affectée au maintien de la 
qualité, en ce compris la formation continue du personnel.

Pour d’autres domaines d’analyses médicales dans lesquels le WIV-ISP est impliqué (comme l’anatomo-
pathologie ou la biologie clinique), le WIV-ISP ne propose pas non plus de formations spécifiques à la 
qualité, étant estimé que cette obligation fait partie des caractéristiques de l’accréditation sous la norme 
ISO-15189. En revanche, dans ce cadre-là le WIV-ISP est impliqué dans la présentation globale des rap-
ports sous forme de symposiums, au cours desquels le WIV-ISP dispense des conseils éducatifs.

Aux Pays-Bas, c’est la VKGL qui est responsable du suivi de la formation des professionnels des labora-
toires de génétique. A l’avenir en Belgique, cette responsabilité pourrait incomber à la BeSHG, pourvu 
qu’elle dispose des moyens matériels et financiers suffisants pour exercer ce rôle.

Néanmoins, le WIV-ISP pourrait fournir un soutien dans la mise sur pieds d’un espace d’échanges et de 
discussions axées sur la qualité au sens large, et ce d’une manière qui pourrait ne pas se limiter aux pro-

8 Communication personnelle du Prof. Dr. Van Asperen, généticien médical, président de la Commission Qualité de la 
VKGN, chef de la polyclinique et du labo de génétique du LUMC – Leiden, Pays-Bas
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blématiques liées à la génétique. Le WIV-ISP peut organiser ou héberger des séminaires, symposiums 
et réunions visant à clarifier certaines évolutions des normes, certains aspects de qualité. L’espace de 
discussion pourrait réunir des spécialistes de la qualité, des acteurs de terrain (laboratoires et autres), des 
experts du BELAC, des chercheurs, en s’adressant de façon globale au personnel des laboratoires médi-
caux. Il s’agirait d’un espace de discussion régulier contribuant à maintenir les partenaires au courant des 
évolutions des aspects de qualité.

3.8.2. VERS UNE RECONNAISSANCE DU STATUT DE GÉNÉTICIEN DE LABORATOIRE 
CLINIQUE

Au cours de cette étude, les responsables des laboratoires de génétique ont de manière récurrente plaidé 
pour une reconnaissance officielle de leur statut et de leur rôle.

Le généticien de laboratoire exerce un rôle important dans l’organigramme de tout laboratoire de géné-
tique. En effet, il est le maillon principal entre le médecin généticien et le laboratoire où sont réalisées les 
expériences. De même ce sont les généticiens de laboratoire qui élaborent les protocoles expérimentaux 
et assument – du moins officieusement – la responsabilité de leur portefeuille d’analyses.

Toutefois leur statut n’est pas reconnu officiellement, puisque les laboratoires sont sous la responsabilité 
de médecins cliniciens et les analyses sont effectuées par des technologues. Les responsables des labo-
ratoires se plaignent de la lourdeur et des incertitudes liées à l’absence de reconnaissance de leur statut 
au sein des laboratoires de génétique.

Au niveau européen, la ESHG a, depuis plusieurs années, proposé la reconnaissance de la spécialité de 
généticien de laboratoire (68). Au sein de l’ESHG, l’EBMG (European Board of Medical Genetics) (109) a 
édité des recommandations régissant les critères de formation et d’expérience nécessaire pour l’obten-
tion du titre de généticien de laboratoire. Au 1er janvier 2016, l’EBMG reconnaît officiellement 247 géné-
ticiens de laboratoire en Europe.

Certains pays européens, notamment les Pays-Bas, reconnaissent officiellement le statut de généticien 
de laboratoire. Dans ce pays, l’association VKGL (84) est chargée de la reconnaissance des généticiens 
de laboratoire, des aspects de qualité et de recherche entre autres, aux côtés de l’association sœur VKGN 
(83) qui gère les aspects liés à la génétique clinique. A ce jour, avec 76 généticiens reconnus, les Pays-Bas 
sont le pays européen qui a le plus grand nombre de généticiens de laboratoires reconnus par l’EBMG.

En Belgique, depuis plusieurs années la BeSHG a également entrepris des démarches visant à structurer 
l’accès à la profession et à la fonction de généticien de laboratoire. Les aspects théoriques, les aspects 
pratiques et la présentation d’examens sont couverts par les recommandations de la BeSHG en matière 
de reconnaissance des généticiens de laboratoire. Cette reconnaissance n’a pas de réelle valeur officielle. 
Toutefois, la stringence des critères fait que la formation et les compétences requises pour l’obtention 
en Belgique du titre de généticien de laboratoire sont au moins aussi importantes que celles exigées par 
l’ESHG. D’ailleurs, au 1er janvier 2016, 49 généticiens de laboratoire belges sont officiellement reconnus 
par l’ESHG. Ceci fait de la Belgique le deuxième pays européen en termes de généticiens reconnus, der-
rière les Pays-Bas.

Ainsi, les responsables de laboratoires de génétique en Belgique plaident pour une reconnaissance de 
leur statut, en accord avec les règles en vigueur ou proposées par l’ESHG. Il en résulterait une plus grande 
simplicité administrative, la capacité des généticiens de laboratoire à endosser davantage de responsa-
bilités – notamment dans la décision de réalisation des tests génétiques – et une plus grande visibilité 
du rôle clé de la fonction de généticien de laboratoire dans le paysage des soins de santé et au sein des 
institutions universitaires qui hébergent les centres de génétique. Il n’appartient toutefois pas au WIV-ISP 
d’intervenir dans le processus de reconnaissance. 
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3.9. ADAPTATION DU CONSENTEMENT ÉCLAIRÉ AUX DÉVELOPPEMENTS 
TECHNOLOGIQUES

3.9.1. CONTEXTE

L’obtention du consentement éclairé des patients avant de procéder aux analyses génétiques est un élé-
ment important de la démarche de qualité des centres de génétique. Bien qu’il s’agisse essentiellement 
d’une démarche clinique – ce sont les médecins et les paramédicaux qui s’entretiennent avec les patients, 
pas les responsables de laboratoires – il n’en demeure pas moins que les technologies utilisées dans les 
tests proposés aux patients ont une grande importance dans le processus d’obtention du consentement.

En particulier, les développements des technologies NGS, s’ils ont ouvert de nombreuses possibilités dia-
gnostiques, ont également fait émerger des questions éthiques. Il est aujourd’hui possible d’obtenir faci-
lement, rapidement et à coût raisonnable la séquence de toutes les parties codantes des gènes (whole 
exome sequencing – WES) voire de l’entièreté du génome (whole genome sequencing – WGS). Cela peut 
s’avérer utile dans le cas où l’on diagnostique une maladie liée à des déficiences dans un grand nombre 
de gènes, ou dans le cas où l’on interroge le génome du patient lorsque les approches ciblées n’ont pas 
permis d’identifier la cause de la maladie.

Le revers de la médaille est qu’au cours de l’interrogation à large échelle du patrimoine génétique d’un 
individu, l’on découvre la présence de mutations qui ne sont pas liées à la maladie que l’on cherche à 
diagnostiquer mais qui ont un rôle potentiel ou avéré dans d’autres pathologies dont le patient ne se sait 
pas atteint ou porteur.

De nombreux débats ont lieu depuis plusieurs années à l’échelle mondiale pour définir une manière 
d’aborder ces problématiques dans la pratique diagnostique et le recueil du consentement éclairé. Il 
n’y a pas actuellement de consensus global. Aux Etats-Unis, l’ACMG recommande le rapportage systé-
matique des mutations dans une cinquantaine de gènes pour lesquels il y a suffisamment d’évidences 
scientifiques quant à leur lien causal dans diverses pathologies (110). En Europe, l’ESHG ne recommande 
pas le rapportage systématique (71). Dans ses guidelines consacrées au NGS, Eurogentest insiste égale-
ment sur la nécessité pour les centres de se doter de procédures claires quant au consentement éclairé 
lié à l’utilisation du NGS (96). Eurogentest plaide également pour que les procédures soient clarifiées 
dans les guidelines spécifiques des maladies, dont il est question ailleurs dans ce rapport.

3.9.2. RÔLES DU WIV-ISP DANS LES DÉMARCHES D’HARMONISATION DU CONSENTEMENT 
ÉCLAIRÉ

Au sein du WIV-ISP, le Centre du Cancer (98) a entamé en 2015 une réflexion multidisciplinaire visant à 
uniformiser le consentement éclairé lors du diagnostic génétique des tumeurs cancéreuse, dans le cadre 
de l’Art. 33bis de la nomenclature des soins de santé.

Plusieurs des problématiques soulevées dans le travail coordonné par le Centre du Cancer sont appli-
cables également à la génétique constitutionnelle, bien que les deux disciplines aient leurs spécificités.

Afin de profiter du travail fourni et d’éviter les redondances, des contacts plus réguliers seront établis 
entre le Centre du Cancer (notamment via son directeur Marc Van den Bulcke), les centres de génétique 
et le Collège. Les réflexions concernant le consentement pourront ainsi être élargies à la génétique 
constitutionnelle.
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3.10. ESTIMATION DES COÛTS LIÉS AUX SYSTÈMES DE QUALITÉ DANS LES 
ACTIVITÉS DE LABORATOIRE

La présence d’un système de qualité dans un laboratoire a pour effet d’améliorer le fonctionnement 
général sur base continue et de prévenir la survenue d’incidents. Les laboratoires non dotés de ce type de 
systèmes auront théoriquement un risque plus élevé de connaître un incident, et une capacité moindre 
à le résoudre efficacement. Donc, si l’adoption (volontaire ou légalement obligatoire) d’un système de 
qualité peut représenter initialement un changement et un investissement importants, il n’en demeure 
pas moins que « la qualité est l’affaire de tous » ; la méthode de travail axée qualité des collaborateurs 
d’un laboratoire fait partie intégrante de la description de fonctions des collaborateurs, quel qu’en soit le 
niveau.

En revanche, le maintien d’un système de qualité basé sur la norme ISO-15189 et le respect des règles 
nécessite une série d’investissements récurrents qui, eux, affectent directement la structure financière 
des laboratoires, sans avoir pour autant un lien direct avec l’exercice de l’activité de laboratoire. Ce sont 
ces investissements qui font l’objet de l’estimation présentée dans ce chapitre.

Nous aborderons également certains aspects des coûts nécessaires à l’implication d’un partenaire indé-
pendant chargé du suivi des mesures prises pour assurer la qualité.

Considérant les investissements nécessaires au fonctionnement des systèmes de qualité, nous avons 
identifié 6 classes de coûts:

Coûts supportés par les laboratoires:
• les audits externes (BELAC);
• le personnel rattaché spécifiquement à la gestion du système de qualité;
• l’utilisation du logiciel de gestion documentaire et de suivi de la qualité;
• l’organisation et la participation à des groupes de travail multidisciplinaires.

Coûts potentiellement pris en charge par un partenaire indépendant:
• la participation aux programmes EEQ (actuellement à la charge des centres eux-mêmes);
• l’organisation et la participation à des groupes de travail multidisciplinaires (à mettre sur pieds).

Dans les paragraphes suivants, on abordera le détail de ces différents postes de coûts. Les estimations 
seront proposées globalement pour l’ensemble des 8 centres. Les approches méthodologiques ayant 
mené aux estimations seront décrites. À la fin du chapitre, un tableau récapitulatif sera présenté.

3.10.1. AUDITS EXTERNES DU BELAC

Nous avons contacté les services de BELAC, l’organisme en charge des accréditations en Belgique et 
des audits dans les centres, et obtenu pour les 8 centres le détail des coûts des audits. L’accréditation 
selon la norme ISO-15189, telle que délivrée par le BELAC, suit généralement un cycle de 5 ans. Ce cycle 
débute par un audit initial qui peut être suivi d’un audit complémentaire. Il y aura ensuite généralement 
3 audits de suivi, éventuellement accompagnés d’un élargissement du portefeuille de tests accrédités. 
Ceci indique que les audits BELAC ne constituent pas un coût régulier annuel mais doivent se concevoir 
sur une durée de 5 ans.

Ainsi, pour les besoins de la présente estimation annuelle, nous avons additionné l’ensemble des coûts 
pour chaque centre sur l’entièreté d’un cycle et nous avons réalisé une moyenne annuelle.

Pour l’ensemble des 8 centres, nous avons calculé un coût annuel d’environ 50.000 € (total de 48.812 €). 
Il est intéressant de noter qu’avec une moyenne individuelle de 6101 € +/- 1287 €, les coûts des audits 
BELAC sont répartis de manière relativement uniforme dans les 8 centres, et ce indépendamment de leur 
taille ou de l’étendue de leur portefeuille accrédité.
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3.10.2. PARTICIPATION AUX PROGRAMMES EEQ

Pour cette estimation, nous avons consulté les rapports les plus récents envoyés par les centres à l’INAMI. 
Toutefois, pour un centre, aucune information n’était disponible dans les rapports d’activité fournis 
annuellement par les centres à l’INAMI (ou cette information ne nous est pas parvenue); nous avons 
directement interrogé le centre, qui nous a fourni une estimation des coûts d’inscriptions. On remarque à 
nouveau que l’absence d’un format de rapportage harmonisé complique la tâche des partenaires impli-
qués dans l’analyse des données issues des centres. Pour les autres centres nous avons systématique-
ment recherché auprès des fournisseurs EEQ indiqués le coût d’inscriptions et de participation aux pro-
grammes mentionnés dans les rapports.

Il est intéressant de noter au passage que, faute d’un cadre clair et harmonisé, la participation des centres 
aux programmes EEQ est assez variable. Comme mentionné plus haut, tous participent globalement à 
de nombreux programmes. Toutefois, certains centres participent à un nombre élevé de programmes, 
tandis que d’autres centres s’inscrivent à un nombre limité de programmes. À ce sujet, l’intervention 
future d’un partenaire indépendant permettra d’harmoniser les pratiques, bien qu’il faille préciser que 
l’implication dudit partenaire indépendant aura un coût, même limité.

L’estimation présentée ci-après est globalisée pour les 8 centres sur base de l’analyse détaillée des infor-
mations disponibles. Pour l’ensemble des 8 centres, nous obtenons un total de 67.000 €. Toutefois, avec 
une moyenne de 8.386+/-4.374 € on remarque une relativement grande dispersion des coûts liés aux 
EEQ dans les centres. Cette estimation doit donc être interprétée avec prudence et pourrait être rééva-
luée à la hausse comme à la baisse dans le futur, suite à l’implication d’un partenaire indépendant.

En tout état de cause, l’inscription aux programmes EEQ représente un coût non négligeable pour les 
centres. Le coût d’inscription est variable d’un fournisseur à l’autre et d’un type de programme à l’autre. 
Comme décrit plus haut, une caractéristique des analyses génétiques est leur rareté, leur faible volume 
annuel. Dès lors, selon la fréquence d’une analyse considérée, le recours à un programme EEQ pour ladite 
analyse peut avoir sur les volumes et coûts annuels un impact relativement négligeable ou au contraire 
assez substantiel. Il conviendra dans le futur de mener une réflexion sur la pertinence de conserver dans 
le portefeuille un paramètre rare dont le contrôle externe de qualité représenterait une proportion 
importante de l’activité annuelle pour ledit paramètre. La possibilité de sous-traiter ce type d’analyses 
soit vers un autre laboratoire belge soit vers un partenaire étranger devra être envisagée, même s’il n’ap-
partient pas au WIV-ISP de s’avancer, dans le cadre de cette étude, sur une telle problématique.

3.10.3. PERSONNEL ATTACHÉ À LA GESTION DE LA QUALITÉ

Cette partie de l’estimation budgétaire est sans doute plus difficile à réaliser, en raison des différences 
structurelles entre les centres. Certains centres ont une cellule qualité spécifique, d’autres font partie 
d’une plateforme clinique intégrée, tandis que d’autres partagent une cellule qualité entre les labos de 
génétique et d’autres services d’analyses biologiques. En tout état de cause, il s’agit pour tous les centres 
du poste de coût le plus important en ce qui concerne la qualité.

Nous avons interrogé directement les centres afin de déterminer la structure des cellules qualité effecti-
vement consacrée à la gestion de la qualité dans les centres. Les chiffres montrent une certaine disparité 
dans le nombre de personnes (en équivalents temps plein (ETP)) rattachées à la qualité. Ceci peut s’expli-
quer en partie par la taille respective des centres.

Nous avons exclu de notre analyse la part de tâches de chacun consacrée à la gestion quotidienne de la 
qualité pour ne retenir que les collaborateurs réellement rattachés à ces fonctions. En moyenne, l’analyse 
révèle que de 2 à 4 ETP sont consacrés par chaque centre à la gestion de la qualité. Partant d’une estima-
tion minimale du coût ETP à 60.000 € annuels, nous obtenons pour ce poste un montant global d’environ 
1.500.000 € annuels.
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3.10.4. LOGICIELS ET OUTILS INFORMATIQUES

Nous avons pris en compte les coûts d’amortissement des logiciels, la maintenance ainsi que les dispo-
sitifs installés permettant un suivi en temps réel des paramètres des machines (sondes etc.). Pour l’en-
semble des 8 centres nous obtenons une estimation globale de 55.000 € annuels.

3.10.5. PARTICIPATION AUX GROUPES DE TRAVAIL MULTIDISCIPLINAIRES

Le coût de ce type de groupes est variable selon la taille du groupe, la présence d’experts internationaux, 
la fréquence des réunions, la durée d’action du groupe etc. Cependant, comme suggéré plus haut dans 
le rapport, la constitution de groupes de travail doit faire partie du processus de qualité des activités du 
diagnostic génétique, notamment en termes de mise au point de guidelines ou d’adaptation du cadre 
légal applicable aux activités de la génétique.

A proprement parler, l’on ne peut considérer ces groupes comme un coût annuel, car leur existence est 
davantage liée à des projets par nature limitée dans le temps (même si certains projets sont appelés à 
être renouvelés). Il convient toutefois de prendre en considération ces coûts car l’existence de groupes 
de travail sera un élément important de la poursuite d’un service de qualité dans le futur.

A titre d’information, la VGKN, organisme néerlandais chargé de la coordination de la qualité dans le dia-
gnostic génétique, dispose d’une dotation de 80.000 à 100.000 € pour la mise sur pieds et la gestion d’un 
groupe de travail ayant pour but la rédaction de guidelines diagnostiques multidisciplinaires.

3.10.6. RÉSUMÉ DES COÛTS ET IMPLICATION POSSIBLE DU WIV-ISP

On peut donc synthétiser, globalement pour les 8 centres, les investissements liés à la qualité comme 
suit :

Poste de coûts Montant (€)

Audits BELAC 50.000

Participation EEQ 67.000

Personnel Qualité 1.500.000

Logiciels et dispositifs 55.000

 

Total annuel 1.672.000

Budget annuel Art.33 35.000.000

Proportion qualité (%) 4,8

Ces chiffres indiquent que la gestion de la qualité représente un coût estimé à environ 5% du budget 
global de la génétique en Belgique, auquel il faut rajouter, au cas par cas, le coût des groupes de travail. 
Bien qu’une partie de ces coûts puisse éventuellement être prise en charge par un partenaire externe, 
l’essentiel des coûts, liés au personnel, incombe aux centres eux-mêmes.

Par rapport à nos voisins européens, il n’est pas possible d’analyser pour le moment avec précision la 
situation en France. En effet, les laboratoires ne sont pas encore globalement accrédités. Selon les règles 
publiées par la HAS, l’accréditation de tous les laboratoires médicaux se fera de manière phasée entre 
2017 et 2020.

Aux Pays-Bas, où l’organisation des services de génétique est proche de la nôtre mais de manière plus 
avancée, on peut mentionner que la VKGL, l’organisme chargé de la qualité en génétique, et qui est une 
émanation des laboratoires de génétique eux-mêmes, ne dispose pas a priori d’un financement de ses 



58

 A
C

TI
VI

TÉ
S 

D
E 

LA
BO

RA
TO

IR
E 

(A
U

TE
U

R 
: J

EA
N

-B
ER

N
A

RD
 B

EA
U

D
RY

)

activités par les autorités néerlandaises9. Chacun des 150 généticiens de laboratoire est tenu de verser 
une cotisation initiale de 400 € puis de 100 € annuels, payés directement par le labo. Les groupes de 
travail récurrents ne sont pas financés par les autorités; seuls les groupes spécifiques décrits plus haut 
disposent d’un financement au cas par cas. Il convient toutefois de rappeler que le système de finance-
ment du diagnostic génétique par les autorités néerlandaises se montre à la base plus généreux qu’en 
Belgique, comme le KCE l’avait déjà signalé dans son rapport de 2007 (6). Les laboratoires néerlandais 
devraient donc disposer théoriquement de marges budgétaires plus confortables leur permettant d’as-
sumer les activités connexes liées à la qualité sans devoir bénéficier d’un financement spécifique.

Concernant l’implication potentielle du WIV-ISP, il est établi, de manière générale, que les programmes 
EEQ organisés, fournis et/ou coordonnés par le WIV-ISP sont financés par celui-ci. Cela signifie que le 
WIV-ISP assume les frais d’inscription aux programmes EEQ, mais ne prend pas en charge les coûts de 
réalisation qui restent à la charge des laboratoires participants.

De même le WIV-ISP se charge du suivi scientifique et administratif. Le WIV-ISP centralise les rapports 
d’évaluation et propose une comparaison globale anonyme des laboratoires belges par rapport à leurs 
voisins internationaux participants. Le WIV-ISP propose des solutions et/ou commentaires éducatifs afin 
de contribuer à remédier aux éventuels manquements ou erreurs constatés dans les programmes EEQ.

Par ailleurs, le WIV-ISP propose son soutien administratif et logistique aux activités de différents groupes 
de travail dans les domaines de la biologie clinique et de l’anatomopathologie. Cette expertise serait 
utile à la gestion des groupes de travail axés sur la génétique. La coordination des activités par le WIV-ISP 
aura entre autres effets positifs de permettre une vision globale de la performance des laboratoires de 
génétique en Belgique et de garantir l’uniformité des processus de qualité dans ces laboratoires.

Dès lors, le WIV-ISP pourrait prendre à sa charge l’organisation des programmes EEQ pour la génétique et 
la gestion des groupes de travail. Pour ce faire, le WIV-ISP devrait disposer d’une enveloppe budgétaire 
couvrant le coût des inscriptions aux programmes EEQ, d’un financement au cas par cas des groupes de 
travail, ainsi que de 0.5 ETP pour un coordinateur des programmes.

La prise en charge des programmes EEQ peut débuter au WIV-ISP dès la première année, comme indiqué 
en détails plus haut au chapitre 3.5. La constitution des groupes se ferait en collaboration avec le Collège 
et les autorités, en fonction des priorités de qualité et dans la limite des budgets disponibles.

3.11. TESTS GÉNÉTIQUES PROPOSÉS EN BELGIQUE HORS DU CADRE DES 
CENTRES DE GÉNÉTIQUE

3.11.1. INTRODUCTION

Le présent chapitre répond au point 1.3 de la Convention (2). Les dernières années ont vu le développe-
ment de nombreuses sociétés technologiques qui proposent des tests génétiques de diverses natures au 
public. Ces tests offerts par des sociétés commerciales directement au consommateur sans intermédiaire 
sont communément appelés ‘Direct To Consumer’ (DTC) Initialement limités à des questions de généalo-
gie, de paternité, de pharmaco-génomique ou de traits physiques tels que la couleur des yeux, les tests 
génétiques DTC proposent désormais des analyses de risques pour des maladies mono-géniques et 
certaines maladies plus complexes. Précisons que ces tests particuliers sont proposés avec une possible 
intervention (téléphonique) d’un professionnel de la santé. Ce sont ces test-là qui sont traités ici.

Cette offre de tests DTC pose deux problèmes principaux: 
• Premièrement, il s’agit de garantir la qualité technique des tests effectués et leur relevance médicale 

quant à la question à laquelle ils sont censés répondre. D’un point de vue purement technique, la 

9 Communication personnelle du Prof. Dr. Dominique Smeets, généticien de laboratoire, Radboud Universitair Medisch 
Centrum, Utrecht, Secrétaire de la VKGL
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plupart des offres DTC sont réalisées dans des laboratoires accrédités selon la norme ISO-17025, 
qui définit les exigences de qualité techniques d’une analyse biologique. La différence majeure 
avec le norme ISO-15189 est que la 17025 n’impose pas explicitement le relevance médicale du 
test effectué. En principe donc, on pourrait avoir une offre DTC effectuée correctement mais dont 
le résultat ne serait pas adapté à la question posée.

• Deuxièmement, l’absence d’information par un contact direct, physique, avec un généticien avant 
la réalisation des tests et après l’obtention du résultat crée une situation où le patient peut se 
retrouver démuni face à un résultat dont il ne perçoit pas les implications et auquel il n’était pas 
suffisamment préparé.

Nous renvoyons à l’étude de Pascal Borry et collègues (111), qui a effectué une analyse qualitative et 
quantitative de l’offre DTC en Europe et de la perception de cette offre auprès des généticiens. Par ail-
leurs nous avons interrogé plusieurs généticiens belges. Ceux-ci déclarent avoir déjà été confrontés à des 
patients démunis après avoir eu recours à des analyses génétiques DTC. Les généticiens déclarent tou-
tefois que cela reste actuellement sporadique. Ils soulignent néanmoins que, s’ils n’ont pas d’objection 
fondamentale avec l’offre DTC, celle-ci devrait nécessairement se faire dans le cadre d’une relation entre 
le patient et un centre de génétique, permettant de baliser efficacement le recours au test et l’interpréta-
tion du résultat. Soulignons que les déclarations des généticiens belges sont similaires aux conclusions 
de l’article de Borry et collègues.

3.11.2. CONTEXTE LÉGAL BELGE ET EUROPÉEN

Les différents pays européens ont une législation propre concernant les tests génétiques. Selon les pays, 
la formulation des textes de loi permet ou interdit, implicitement ou explicitement, la réalisation de 
tests génétiques DTC (112). En France, en Allemagne, en Suisse et au Portugal, les tests génétiques DTC 
sont de facto interdits. Les Pays-Bas ont une législation plus ambigüe. Enfin, au Royaume-Uni ainsi qu’en 
Belgique, les tests DTC sont a priori autorisés. Dans le cas spécifique de la Belgique, les fournisseurs de 
telles offres spécifient néanmoins que leurs tests sont proposés à des fins d’information et non médi-
cales, ces dernières étant réglementées par la loi.

3.11.3. APERÇU DE L’OFFRE EN BELGIQUE

Il est compliqué d’établir un cadastre de l’offre en tests génétiques DTC en Belgique, car nombre de ces 
sociétés œuvrent via internet et sont basées dans différents pays, en Europe et ailleurs. Il convient davan-
tage de considérer l’offre dans sa globalité, car une société ayant une antenne dans un pays européen 
peut proposer dans ce pays un test qui sera réalisé ailleurs. 

La plus connue est 23andme (113). Bien que l’entreprise ait suspendu son offre de tests de prédisposition 
génétique pendant un certain temps, il semble désormais que ce type de tests DTC soient à nouveau 
disponibles en Belgique.

Basée en Belgique, la société Easy-DNA proposait jusqu’en 2015 des tests de prédisposition génétique 
(114). Toutefois, au cours de l’année, cette offre a été suspendue. La société, que nous avons contactée à 
plusieurs reprises, n’a pas été en mesure de nous expliquer les raisons de cet abandon.

La société Diploid (115), basée à Leuven, propose aux laboratoires un service d’interprétation des don-
nées génomiques issues de séquençage NGS. Agissant comme intermédiaire dans le processus d’ana-
lyse, le risque d’un tel service est que l’analyse ne soit pas effectuée par les personnes véritablement 
qualifiées. Les maladies rares sont nombreuses, et l’expertise dans leur diagnostic réclame une certaine 
expérience. Ceci explique en partie le niveau de spécialisation des Centres de Génétique en Belgique. 
Confier l’analyse diagnostique d’une séquence à un scientifique insuffisamment au courant de la mala-
die considérée peut mener à une interprétation incomplète ou erronée.

Enfin, la société Gendia (116), basée à Anvers, propose notamment des analyses NIPT en DTC, ce qui sou-
lève les problèmes d’absence de contact avec un généticien, tels que cités plus haut.
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4. REGISTRE DES TESTS DE GÉNÉTIQUE (AUTEUR : KIM VAN ROEY)

4.1. CADRE DE CE CHAPITRE

L’Action 2 du Plan belge pour les maladies rares en matière d’inventorisation des données des tests de 
génétique poursuit un double objectif (1). Une première phase vise la composition du portefeuille des 
tests de génétique, avec entre autres les volumes correspondants de tests positifs et négatifs effectués, 
afin d’obtenir une vue d’ensemble uniforme des tests proposés en Belgique et de permettre l’analyse 
de données au niveau de la population. À terme, un registre des résultats des tests de génétique doit éga-
lement être mis en œuvre et progressivement mis en lien avec le Registre Central des Maladies Rares 
(RCMR) (3) et le Registre du cancer (4). Le présent document se contente de décrire une étude de faisa-
bilité; il ne vise en aucun cas la mise en œuvre proprement dite des applications. Les priorités de l’étude 
étaient d’évaluer une possible base commune pour ce projet, d’identifier les besoins des utilisateurs 
potentiels, d’analyser la situation actuelle en ce qui concerne le traitement des données et le compte 
rendu aux Centres de Génétique Humaine (CGH), et enfin d’explorer les banques de données similaires 
qui existent déjà (4.2 Contexte actuel, 4.3 Contexte visé, 4.4 Méthodologie). Sur la base de ces premières 
observations (4.5 Résultats), une proposition préliminaire d’un registre des tests de génétique a été for-
mulée, ainsi que des modalités spécifiques pour son développement ultérieur (4.6 Propositions prélimi-
naires et modalités). Il ne s’agit là que de suggestions, qui sont purement proposées comme point de 
départ pour (un débat sur) le développement effectif d’un registre. Ces propositions ont servi de base à 
une première estimation grossière du coût et du calendrier liés au développement d’une telle applica-
tion et à la définition d’actions nécessaires à sa mise en œuvre (4.7 Estimation préliminaire des moyens 
et des délais).

Ces dernières décennies, la recherche en génétique et la génétique humaine ont été profondément 
bouleversées par l’avènement de nouvelles technologies permettant de générer de grandes quanti-
tés de données et de définir, à grande échelle, les variantes génétiques du génome humain (117). Les 
efforts déployés pour découvrir ces techniques n’ont toutefois pas toujours été accompagnés d’efforts 
aussi nourris pour recueillir et organiser ces données afin d’acquérir de nouvelles connaissances ou des 
connaissances plus pointues (118). La génétique est un domaine très complexe et l’implémentation et 
l’exploitation d’applications efficaces et intégrées nécessitent des investissements considérables et des 
collaborations étroites entre les différentes parties: les producteurs, les gestionnaires et les utilisateurs 
des données. En outre, certaines considérations éthiques ne peuvent être négligées (118). Vu les don-
nées générées par les CGH, les possibilités sont multiples (4.3 Contexte visé), mais pas toujours réali-
sables à court terme, en raison notamment de manque d’uniformité dans la gestion des données des 
CGH et de la non-accessibilité informatique de certaines données. Il convient d’insister sur le fait que les 
systèmes informatiques des CGH ont été mis au point afin d’aider ces derniers à mener à bien leur tâche 
principale: offrir aux patients des informations, un accompagnement et des examens diagnostiques. Il 
n’est pas chose aisée de centraliser et d’uniformiser toutes les données des CGH. Cela exigera temps et 
moyens. Pour ces raisons, il est préférable de développer et de mettre en œuvre une telle application 
et un tel enregistrement des données en plusieurs phases, la première phase portant sur les données 
qui peuvent déjà actuellement être livrées de manière structurée. À terme, les possibilités d’application 
pourront être élargies grâce à l’enregistrement de données complémentaires, en tenant compte des 
nouvelles avancées dans ce domaine en évolution constante.

Pour concevoir le registre, il est essentiel de connaître les besoins et exigences des utilisateurs: qui va se 
servir de cette application et à quelles fins (abstraction faite des possibilités théoriques)? Le Plan belge 
pour les maladies rares (1) et la convention pour cette étude de faisabilité (2) restent tous deux assez 
vagues quant à la finalité visée et au groupe cible. En dépit de la concrétisation de certains aspects dans 
le cadre de cette étude, les CGH se font également cette réflexion. S’ils ne sont pas totalement réticents 
vis-à-vis des propositions décrites, les CGH ne sont pas unanimement en faveur du projet et sont loin 
d’être demandeurs pour un enregistrement complémentaire. Il convient donc également de donner 
au projet une valeur ajoutée aux yeux des CGH, comme la réduction des tâches administratives grâce à 
l’harmonisation et à l’automatisation du rapportage. Certains CGH préféreraient obtenir une compensa-
tion plus directe (d’ordre financier). Le fait que les CGH aient déjà eu à livrer des efforts pour s’adapter à 
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d’autres enregistrements pèse peut-être également dans la balance. Si besoin est, il convient d’envisager 
la création d’un cadre légal. Les propositions qui suivent sont principalement basées sur des bases de 
données de tests de génétique et des registres de patients existants. En règle générale, la contribution 
des différentes parties prenantes fait toutefois défaut pour affiner la mise au point de ces propositions. 
Si l’on décide de développer ces applications, il est essentiel que les utilisateurs définissent et commu-
niquent leurs souhaits et besoins, et ce dès le départ. C’est sur cette seule base que des modèles de don-
nées appropriés pourront être mis au point.

4.2. CONTEXTE ACTUEL

Les données relatives aux tests de génétique proposés et réalisés par les CGH de Belgique sont diffuses, 
hétéroclites et difficilement accessibles (de manière informatisée). Chacun des huit CGH à la source de ces 
données utilise son propre système de gestion de l’information du laboratoire (Laboratory Information 
Management System (LIMS)) (développé par une société commerciale ou en interne, géré par le CGH ou 
par l’hôpital). Il existe en outre diverses initiatives – au niveau national, européen et international – visant 
l’inventorisation de ces données (Tableau 9). Chacune de ces initiatives a ses propres priorités et utilise 
ses propres modèles et formats de données, ainsi que sa propre terminologie. Par conséquent, l’utilisa-
tion et l’efficacité de ces données sont loin d’être optimisées:

• inventorisation, dissémination, partage, actualisation et analyse inefficace des données (p. ex. la 
saisie et l’actualisation annuelle dans Orphanet des informations relatives aux tests de génétique 
au sein des CGH sont assurées manuellement par le WIV-ISP et les CGH, ce qui implique une 
surcharge de travail);

• manque d’usage optimal des données pour la production des connaissances;
• risque accru d’incohérences et d’ambiguïté dans les données;
• manque de transparence quant aux volumes et aux coûts des tests réalisés et facturés, et manque 

d’estimation des futures demandes de soins et des budgets nécessaires;
• manque de vue d’ensemble, exhaustive et uniforme, des tests proposés en Belgique et des 

évaluations de qualité y afférentes (accréditation, évaluations externes de la qualité (EEQ));
• manque de rapports détaillés uniformes (p. ex. les rapports d’activités des CGH pour l’INAMI ne sont 

pas établis selon un format standard, ce qui complique l’accès aux données et empêche leur analyse 
globale (tableaux non uniformes, formats de texte différents, terminologie non standardisée, 
absence de directives claires et de définitions); malgré tous les efforts nécessaires à l’élaboration 
et à l’exploration de ces rapports, ils ne représentent donc actuellement qu’une très faible valeur 
ajoutée => l’article 33 (5) de la nomenclature des prestations de santé demande l’implémentation 
d’un rapport d’activité uniforme et standardisé, conformément aux recommandations du KCE (6)).

Tableau 9 | Sélection d’organismes actifs au niveau national, européen ou international où on inventorie 
les informations relatives aux tests de génétique proposés et réalisés par les CGH de Belgique

Organisation Type

Centres de Génétique Humaine (CGH) belges LIMS, rapports, listes spécifiques

INAMI Rapports

Orphanet (80;119) (via le WIV-ISP) et EuroGentest (120) (gestion des données 
chez Orphanet) Banque de données relationnelles

Genetic Testing Registry (GTR) (121-123) Banque de données relationnelles

European Directory of DNA Diagnostic Laboratories (EDDNAL) (124) Banque de données relationnelles

4.3. CONTEXTE VISÉ

Il existe plusieurs types de bases de données dédiées aux variations génétiques humaines et à leurs 
potentielles conséquences cliniques (118) (des listes des bases de données existantes sont disponibles 
sur le site Web de la Human Genome Variation Society (HGVS) (125)) :
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• bases de données générales (qui tentent d’inclure toutes les mutations décrites dans tous les gènes, 
sans donner trop de détails);

• bases de données spécifiques à un locus (qui comprennent des données détaillées sur les mutations 
dans un gène ou une série de gènes spécifiques, généralement associés à une pathologie donnée);

• bases de données de mutations nationales et ethniques (qui décrivent la gamme de mutations 
observées dans une population définie);

• bases de données génotype-phénotype (qui associent différences génotypiques et caractéristiques 
phénotypiques).

Vu les données générées dans les CGH, l’ambition serait de mettre en œuvre ce type d’applications. Les 
CGH apportent déjà une importante contribution à des bases de données existantes, soit générales soit 
spécifiques à un locus, notamment grâce à des publications qui reposent sur ces bases de données (par 
exemple, description des mutations du gène SPRED1 chez les patients présentant le syndrome de Legius 
par Brems et al. (126) dans la base de données en ligne « Mendelian Inheritance in Man (OMIM) » (127) et 
dans le SPRED1 Variants Repository for Legius Syndrome (128)). En théorie, il n’est pas exclu du champ des 
possibilités de mettre en place une base de données nationale des variantes génétiques identifiées dans 
la population belge. Dans ce cadre, les CGH seraient les mieux placés pour fournir les données appro-
priées. Une telle banque de données peut, à l’instar de la Moroccan Genetic Disease Database (129;130), 
être utilisée pour des études démographiques et épidémiologiques. Les CGH sont également dans une 
position idéale pour la caractérisation des liens génotype-phénotype (p. ex. PhenomicDB (131;132)), vu 
qu’ils disposent à la fois des données génotypiques (issues des tests de génétique) et des données phé-
notypiques (obtenues dans le cadre de formulaires de demande ou de consultations). L’une des condi-
tions pour assurer l’utilisation optimale d’une telle application est le recours à une ontologie standar-
disée pour décrire les phénotypes (133). Or, l’implémentation d’un tel système dans les CGH n’est pas 
faisable à court terme. À cet égard, il convient de préciser que certains CGH prévoient déjà l’utilisation de 
la Human Phenotype Ontology (HPO) (134;135) pour décrire les symptômes observés dans le LIMS.

Vu que l’objectif est d’atteindre ce type d’applications, une implémentation immédiate n’est pas possible 
pour des raisons techniques et financières. Les CGH sont également en faveur de la limitation de l’enre-
gistrement des tests et des analyses aux catégories de données qui sont déjà actuellement enregistrées 
de manière structurée dans les CGH (ou la plupart). Il semble donc souhaitable de mettre au point les 
applications qui sont déjà possibles dans le contexte actuel, sans perdre de vue les objectifs plus ambi-
tieux. Ces premières applications comprennent un aperçu des tests génétiques proposés par les CGH 
belges et une description des analyses menées ou sous-traitées par les CGH et des résultats y afférents 
(4.6 Propositions préliminaires et modalités). La centralisation et l’uniformisation de ces données dans 
un registre central pour des tests de génétique, où elles pourront être consultées par divers utilisateurs, 
apporteront une plus-value sur le plan de la transparence, de la qualité, du rapportage et de l’analyse des 
données, et ce, au profit de différents bénéficiaires (Figure 1) (Tableau 10).
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Figure 1 | Centralisation des informations relatives aux tests de génétique, en provenance des CGH, 
dans un environnement standardisé où elles peuvent être utilisées par diverses parties et 
à différentes fins. À terme, les données relatives aux résultats des tests de génétique seront 
aussi collectées dans un registre distinct (dans le cadre de la plate-forme Healthdata.be, voir 
4.6.5) et liées au Registre Central des Maladies Rares et au Registre du cancer

Tableau 10 | Bénéficiaires et valeur ajoutée potentielle, pour chacun d’entre eux, d’un registre central des 
tests de génétique

Bénéficiaire Plus-value

Les huit Centres de Génétique Humaine 
(CGH) belges (prestations de soins de santé)

- automatisation des rapports et diminution de la charge administrative

- visibilité nationale et internationale de l’offre

- conformité avec les directives et recommandations nationales (5), 
européennes (7) et internationales (108)

INAMI (et autres organismes publics 
compétents) (politique en matière de soins 
de santé)

- centralisation et uniformisation des données pour l’évaluation des 
soins demandés et des budgets nécessaires, planification des soins de 
santé

- harmonisation des rapports d’activités

- transparence quant aux volumes et aux coûts des tests réalisés

WIV-ISP (études des soins de santé)

- centralisation et uniformisation des données pour les études 
épidémiologiques (au niveau de la population)

- mesurer les services des CGH belges

- partage automatique des données (belges) avec Orphanet

Orphanet (et banques de données 
similaires) (transmission d’informations et de 
connaissances)

- importation et actualisation automatiques des données

- banque de données actuelle, correcte et complète

Médecins (prestations de soins de santé) / 
patients, associations de patient (utilisation 
de soins de santé)

- aperçu complet et actuel de l’offre en matière de tests de génétique

- aperçu complet et actuel des évaluations de qualité

- informations pratiques sur les tests

4.4. MÉTHODOLOGIE

Pour parvenir à une première proposition préliminaire de registre des tests de génétique et tester la fai-
sabilité de sa mise en œuvre effective, les étapes suivantes ont été engagées:

• analyse de quelques applications similaires, déjà en service (publique et commercial), et des 
observations/recommandations à ce sujet dans la littérature;

• analyse de la manière dont les données des tests de génétique sont actuellement inventoriées 
dans les CGH;

• analyse du traitement des données dans Orphanet;
• analyse des besoins et desiderata des principaux utilisateurs (CGH, INAMI, WIV-ISP et Orphanet).
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4.5. RÉSULTATS

Observations après l’analyse de banque de données existantes pour les tests de génétique (Annexe 11):
• les éléments de données « test de génétique », « maladie » et « gène » sont reliés entre eux (ce 

qui signifie qu’il est possible de rechercher les tests qui permettent de diagnostiquer une maladie 
spécifique ou qui analysent un gène spécifique, ou de rechercher tous les gènes ou toutes les 
maladies qui sont ciblé(e)s par un test spécifique, ou de rechercher les maladies qui sont associées 
à un gène spécifique, ou de rechercher les gènes qui interviennent dans une maladie spécifique…);

• les codes internationaux et les références croisées (avec symboles d’identification des données 
correspondantes dans les banques de données externes) sont utilisés pour identifier explicitement 
les données qui sont (actuellement) les plus souvent utilisées: (i) pour les maladies: Orphanet (80), 
OMIM (127), ICD-10 (136); (ii) pour les gènes: OMIM (127), HGNC (137), NCBI-Gene (138), ENSEMBL 
(139);

• les coordonnées détaillées du laboratoire (et du personnel) sont indiquées, y compris les 
informations concernant l’accréditation et la participation aux EEQ;

• les tests sont classés par catégorie (p. ex. sous-domaine [«cytogénétique»…]; contexte [«diagnostic», 
« pré-symptomatique »…]; objectif [« séquençage de la région codante », « méthylation » …]);

• la méthodologie utilisée est indiquée.

Observations après l’analyse de la manière dont les données des tests de génétique sont inventoriées dans les 
CGH (Annexe 12):

• le type d’informations enregistré dans les bases de données de tests de génétique existantes n’est 
souvent pas disponible dans les LIMS des CGH, mais bien dans des listes limitatives dressées par les 
CGH pour l’INAMI;

• la plupart des informations concernant les tests de génétique qui sont demandées par et/ou qui 
peuvent être utiles aux principaux utilisateurs d’un premier registre des résultats des tests de 
génétique sont disponibles dans les CGH;

• il n’y a pas de grandes différences entre les CGH pour ce qui concerne les types de données qui 
sont inventoriées;

• il existe en revanche de grandes différences dans la manière dont les différentes données sont 
enregistrées et reliées entre elles, ainsi qu’au niveau du format sous lequel ces données sont 
disponibles;

• certaines données ne sont pas directement accessibles dans les systèmes informatiques des CGH, 
parce qu’elles ne sont pas enregistrées telles quelles, mais dérivées d’autres données, ou parce 
qu’elles sont uniquement disponibles au format texte;

• les codes internationaux et références croisées vers les banques de données externes sont peu 
utilisés;

• les terminologies standardisées sont peu utilisées;
• certaines parties du rapport d’activité INAMI sont générées de manière automatique (des requêtes 

ont été implémentées en ce sens), tandis que d’autres sections sont ajoutées manuellement; les 
éléments qui sont repris dans le rapport et la manière dont les tableaux sont générés diffèrent d’un 
CGH à l’autre (faute de directives);

• chaque CGH publie sur son site web sa propre liste de tests; les informations additionnelles qu’il y 
ajoute varient d’un CGH à l’autre;

• il est difficile d’obtenir un aperçu comparable de tous les analyses réalisées dans les différents CGH 
(facturées ou non; réalisées en interne ou sous-traitées).

Observations après l’analyse du traitement des données dans Orphanet :
• le modèle de données d’Orphanet (80) a été révisé dernièrement (2015) (140) et un nouveau 

modèle s’est mis en œuvre (2016) (141) (il est donc très peu probable qu’il change encore à court 
terme);

• la possibilité d’enregistrer et d’illustrer une analyse de « gene panels » a été développé;
• des termes précis seront invariablement utilisés pour désigner les cas spécifiques des différentes 

catégories de données (comme le contexte d’un test); il peut s’agir d’un premier pas en direction 
de la standardisation des terminologies;
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• Orphanet permet l’importation automatique de données au format CSV (Comma-Separated 
Values); le modèle de tableau utilisé pour l’importation est disponible auprès du WIV-ISP;

• ces données ne peuvent pas être transférées automatiquement des systèmes informatiques des 
CGH;

• une mise en correspondance des systèmes de codage pour les maladies et les gènes est possible, 
de même que des associations entre maladies et gènes (disponibles sur Orphadata (142)).

D’après l’analyse des besoins et desiderata des principaux utilisateurs et compte tenu des recommandations 
européennes (7), il est souhaitable que les données suivantes soient répertoriées (Figure 2) (Annexe 13):

• WIV-ISP : indications, résultats/anomalies et volumes des tests; informations concernant les 
accréditations et les EEQ  (voir Section 3); pays d’origine de l’échantillon; date de l’analyse;

• INAMI : code de facturation; date de facturation; volumes des tests; accréditation; évolution; niveau 
de spécialisation/d’expertise; tests en cours de développement; analyses transfrontalières;

• Orphanet : maladies et gènes testés; coordonnées des laboratoires; informations relatives aux 
accréditations et EEQ; contexte, objectif, catégorie et méthodologie des tests (voir Section 3 
– 3.5.3.3);

• Recommandations européennes (7) : accès ouvert à la vue d’ensemble des tests de génétique 
disponibles en Belgique; accréditation; cadre du test; délai de réponse/turnaround time (TAT); 
informations relatives aux prix; données pour Orphanet;

• CGH : extraction automatique des rapports d’activités et de la liste limitative.

Figure 2 | Données (cadres bleus) à enregistrer dans un registre central belge pour les tests de génétique, 
sur la base des besoins des utilisateurs et des recommandations européennes (cadres verts). 
Certaines données n’ont été demandées que par un seul utilisateur (ligne orange), tandis que 
d’autres sont souhaitées par plusieurs utilisateurs (ligne rouge)

4.6. PROPOSITIONS PRÉLIMINAIRES ET MODALITÉS

4.6.1. PLATE-FORME DE CONCERTATION

Un registre des tests de génétique implique plusieurs parties, ayant toutes leurs propres objectifs. Il sera 
dès lors important de déterminer, avec précision et en concertation, les données à collecter (obligatoire-
ment ou facultativement) et à relier de manière logique. Un groupe de travail peut être constitué à cette 
fin, regroupant divers représentants des parties prenantes. En guise d’alternative, le groupe de travail 
peut servir de plate-forme, à l’instar de la plate-forme « harmonisation de l’encodage des données dans 
les centres de génétique » mise sur pied au sein du Collège de génétique humaine en vue de traiter la 
problématique liée à la diversité des LIMS dans les différents CGH. Le Collège s’est montré prêt à inclure 
un représentant du WIV-ISP dans ce groupe de travail.
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4.6.2. PROPOSITION POUR DEUX APPLICATIONS COMPLÉMENTAIRES

Vu les objectifs de l’action 2 (inventaire des tests de génétique et registre des résultats de tests) (1) et les 
besoins et souhaits des différents utilisateurs (4.5 Résultats), un registre central des tests de génétique 
devrait idéalement inclure des données décrivant différents aspects des tests de génétique, avec diffé-
rents degrés de granularité:

• informations générales – description des tests de génétique proposés par les CGH: par exemple, 
quelles maladies peuvent-ils dépister, quels gènes (ou chromosomes, ou régions spécifiques) sont 
analysés, par quel CGH sont-ils proposés, quelles techniques de laboratoire sont employées (des 
bases de données contenant de telles informations existent déjà dans d’autres pays : on peut citer 
le HGQN en Allemagne (143) et le UKGTN au Royaume-Uni (144), mais pas encore en Belgique).

• informations spécifiques – description des analyses individuelles de génétique réalisées 
par les CGH: par exemple: identification du patient pour qui l’analyse a été réalisée, indication et 
contexte (problématique, comme prénatal, pré-symptomatique, etc.) de cette analyse, résultat de 
l’analyse et code de facturation utilisé [article 33 de la nomenclature]).

Ces données sont disponibles, mais pas dans une source unique, et doivent donc être extraites de plu-
sieurs sources et intégrées dans un registre central :

• Informations générales sur les tests génétiques proposés par les CGH – ces données ne sont pas 
disponibles dans les LIMS des CGH et doivent donc être recueillies depuis une autre source. S’il 
existe des bases de données qui consignent ces informations, comme Orphanet (80) ou GTR (123), 
celles-ci ne sont pas toujours à jour et ne contiennent pas de liste exhaustive des tests génétiques 
proposés par les CGH belges. En sus de ces bases de données, il existe la liste limitative établie 
chaque année par les CGH à l’intention de l’INAMI, qui reprend tous les tests proposés par chaque 
CGH et les détails relatifs à ces tests, comme les gènes analysés.

• Informations spécifiques relatives aux analyses individuelles de génétique menées par les CGH 
– ces données sont seulement disponibles dans les LIMS des différents CGH. Le type d’analyse 
réalisé est spécifié dans le LIMS à l’aide d’un code spécifique qui diffère d’un CGH à un autre et qui 
ne livre pas, en lui-même, d’informations générales sur le test génétique effectué.

Si l’on veut décrire dans un registre central les deux aspects d’un « test de génétique » (le test général, 
d’une part, et l’analyse effectuée, d’autre part), ces données doivent être extraites de plusieurs sources et 
être combinées. Il est pratiquement impossible pour les CGH d’ajouter dans le LIMS, au côté des analyses, 
les informations générales sur les tests (et cela conduirait à des redondances, qui doivent être évitées). 
À l’inverse, le fait d’établir une liste des tests disponibles en Belgique et la compléter chaque année avec 
les quantités d’analyses positives et négatives menées (sur la base du LIMS) ne constitue non plus ni 
une solution efficace ni une solution facile à automatiser. Compte tenu de la disponibilité des données 
nécessaires, de la situation actuelle dans les CGH et de leurs différents LIMS, et du délai pour intégrer 
de nouveaux registres dans Healthdata.be (4.6.5 Implémentation via Healthdata.be), l’option la plus réa-
liste (techniquement, financièrement et temporellement) tant pour les (sponsors des) concepteurs du 
registre que pour les CGH (en leur qualité de fournisseurs de données) semble, pour l’heure, être l’implé-
mentation de deux applications complémentaires, reliées entre elles :

• une base de données pour les tests génétiques (données issues de la liste limitative), qui présente 
un aperçu des tests génétiques proposés en Belgique (par CGH) et des détails complémentaires 
pour chaque test, comme des informations sur le CGH qui le propose, sur les maladies et gènes 
étudiés et sur la méthode employée (4.6.3 Banque de données des tests de génétique).

• un registre des résultats des tests de génétique (données issues du LIMS), qui livre un aperçu 
des analyses réalisées (par CGH) et des détails complémentaires pour chaque analyse comme 
l’indication précise dans le cadre de laquelle elles ont été réalisées, le résultat obtenu et des 
informations sur le patient (4.6.4 Registre des résultats des tests de génétique).

Ces deux applications sont complémentaires. La base de données est en effet nécessaire pour venir, à 
terme, associer aux analyses individuelles inscrites dans le registre des résultats des tests de génétique 
des informations générales sur les tests correspondants : si l’on collecte (dans un registre des résultats des 
tests de génétique) des données sur une analyse spécifique (effectuée sur un certain type d’échantillon, 
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sur un certain type de patient, pour une certaine indication, dans un certain contexte et avec un certain 
résultat) en les extrayant du LIMS d’un CGH donné et que l’on veut savoir pour quelle maladie ce test 
a été conçu, quels gènes ont été analysés, quelle méthode/technique a été employée et si le CGH est 
accrédité pour le test en question, l’analyse spécifique en question doit pouvoir être reliée aux informa-
tions générales sur le test pouvant être extraites de la liste limitative (dans une base de données pour les 
tests génétiques). Ce jumelage peut se faire à l’aide des codes spécifiques utilisés par les CGH dans le LIMS 
pour désigner le type d’analyse. Ces codes doivent être associés aux tests correspondants dans la base 
de données des tests de génétique (ajout manuel unique à la liste limitative, qui pourra alors servir pour 
ajouter initialement des informations à cette base de données), de sorte à relier chaque analyse indivi-
duelle du registre au test correspondant décrit dans la base de données.

Pour être efficace, ces applications doivent disposer des fonctionnalités essentielles nécessaires pour 
répondre aux besoins des différents types d’utilisateurs, pour minimiser les efforts et les coûts et pour 
préserver la qualité et l’utilité des données; plusieurs de ses aspects ont été retrouvés dans des banques 
de données existantes des tests de génétique (Annexe 11):

• inventorisation d’informations détaillées concernant les tests de génétique;
• mise en œuvre d’un modèle de données optimal afin d’assurer un lien logique entre les données;
• codage des données avec mise en correspondance automatique entre les différents systèmes de 

codage (119);
• implémentation de vocabulaires ou d’ontologies contrôlés (existants et appliqués à grande 

échelle);
• références croisées et hyperliens vers les sources de données externes où des données identiques 

ou similaires ont été décrites;
• pré-alimentation de la banque de données au moyen des données disponibles, issues de sources 

externes (lorsque cela est possible);
• accès des différentes parties aux données centralisées (moyennant des droits d’accès spécifiques);
• importation automatique de données, éventuellement au départ de sources différentes;
• mise en œuvre de règles de validation des données;
• interface administrative en plusieurs langues pour la saisie/le traitement manuel(le) des données;
• traçabilité des données (possibilité de consulter l’historique des données, documentation 

automatique des modifications);
• données entièrement et/ou partiellement disponibles au téléchargement sous un format adéquat;
• interface web conviviale, disponible en plusieurs langues et dotée d’une fonction de recherche;
• possibilité de générer des rapports automatiques.

4.6.3. BANQUE DE DONNÉES DES TESTS DE GÉNÉTIQUE

Pour éviter certaines complications décrites ci-dessus, nous optons pour une banque de données des 
tests de génétique qui contiendra uniquement des informations sur le test général (comme des relations 
test-maladie-gène avec des références croisées correspondantes et le laboratoire qui a effectué le test) 
(Figure 3) (Annexe 14). Les informations nécessaires se trouvent dans les listes limitatives, qui contiennent 
tous les tests facturables (par CGH) avec des descriptifs sous forme de tableau. Les CGH actualisent les 
listes chaque année. Des informations supplémentaires (p. ex. sur les méthodes techniques, le TAT ou 
l’EEQ) peuvent également être recueillies par un collaborateur du projet et ajoutées aux listes. Ces infor-
mations sont disponibles dans les guides de laboratoire des CGH (online) ou après consultation des CGH. 
Étant donné qu’une telle banque de données ne décrit que les tests disponibles et non pas le analyses 
individuelles, sa finalité est limitée et elle ne peut pas être utilisée pour des études épidémiologiques 
ou des rapportages automatisés. Les volumes des analyses positives et négatives pourraient également 
être capturés, à condition d’effectuer quelques adaptations mineures au modèle de données. La cap-
ture des volumes par indication et par anomalie identifiée (ce qui est plus utile) nécessiterait des chan-
gements plus profonds. Dans tous les cas, ces informations devraient être ajoutées par les CGH, ce qui 
va à l’encontre de l’objectif poursuivi par les bases de données et les registres, et qui vise à réduire la 
charge de travail. Ces fonctionnalités supplémentaires seront en tout cas également implémentées au 
sein du registre des résultats des tests à un stade ultérieur (4.6.4 Registre des résultats des tests de géné-
tique). Chaque analyse individuelle dans ce registre sera alors liée au test correspondant dans la banque 
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de données. Malgré certaines limitations la banque de données elle-même offre quelques possibilités 
d’application: 

• elle peut être utilisée afin de générer le portefeuille des tests de génétique en Belgique (y compris 
les descriptifs); 

• les données peuvent être identifiées de manière explicite par des codages et des références 
croisées, ce qui permet de les associer à des données comparables dans d’autres bases de données;

• contrairement à la liste limitative existante, la banque de données permet une consultation facile 
des informations (p. ex. tous les CGH où un test particulier peut être effectué, ou une liste des 
techniques utilisées par CGH, ou une liste des tests accrédités par CGH…). La présentation via le 
site web/l’interface utilisateur est claire; 

• les informations sur les tests de génétique en Belgique capturées via Orphanet peuvent être 
actualisées automatiquement.

=> avantages :
• les données des différents CGH sont déjà groupées et disponibles sous un simple format de 

tableau;
• les relations test-maladie-gène et les références croisées vers OMIM pour les gènes sont 

mentionnées dans la liste;
• la solution peut être appliquée à court terme et avec des moyens limités, compte tenu de la moindre 

complexité du modèle de données et de l’importation des données, et peut être indépendante du 
planning de Healthdata.be;

• cette approche nécessite peu ou pas d’effort supplémentaire des CGH;
• le premier objectif du Plan belge pour les maladies rares (portefeuille) (1) est réalisé.

=> inconvénients :
• pas de données sur le contexte, les indications, les résultats et les volumes des tests effectués; par 

conséquent, aucune utilité directe pour les analyses épidémiologiques, ni pour le compte rendu 
automatique des activités de laboratoire.

! remarques :
- L’utilisation des données incluses dans la liste limitative

• Les tests dans la liste limitative sont associés à un code de facturation INAMI, mais une analyse 
particulière peut avoir un code de facturation différent, en fonction du contexte de l’analyse. Alors 
il semble préférable de ne pas associer le code de facturation à un test dans la base de données des 
tests de génétique, mais de l’associer aux analyses individuelles dans le registre des résultats des 
tests (4.6.4 Registre des résultats des tests de génétique). Cependant, il y a des généticiens qui se 
basent sur ce code afin d’identifier rapidement la complexité et la nature du test, auquel cas il est 
utile d’associer le code au test à ce niveau-ci.

• La liste limitative contient un certain nombre de colonnes contenant des détails spécifiques 
au test, qui ne sont pas inclus actuellement dans le tableau ‘TEST’ dans la proposition ci-jointe 
(Annexe 14) (p. ex. les colonnes ‘ORF seq/mut analysis’, ‘DEL/DUP’, ‘Mut(#)’ et ‘Number of exons’). 
Selon certains CGH, ces détails devraient être inclus dans la base de données, p. ex. au cas où des 
médecins travaillant à l’étranger recherchent un test spécifique; pour d’autres CGH, cela semble 
inutile.

- Données additionnelles pas incluses dans la liste limitative
• Les codes spécifiques qui sont utilisés dans les LIMS des CGH pour indiquer le type d’analyse, 

doivent être ajoutés aux tests correspondants dans la liste limitative afin d’associer la base de 
données des tests avec le registre des résultats des tests.

• Il n’existe pas de liste limitative des tests cytogénétiques. Ces tests sont limités en nombre et 
pourraient être ajoutés manuellement à la base de données, par les CGH ou par un collaborateur 
du projet après consultation des CGH.

• Les tests génétiques qui sont sous-traités aux laboratoires à l’étranger ne sont pas inclus dans la 
liste limitative. Ces analyses sont disponibles dans des listes qui sont uniformes d’un CGH à l’autre 



70

 R
EG

IS
TR

E 
D

ES
 T

ES
TS

 D
E 

G
ÉN

ÉT
IQ

U
E 

(A
U

TE
U

R 
: K

IM
 V

A
N

 R
O

EY
)

et auxquelles on peut éventuellement ajouter des détails (par les CGH ou par un collaborateur du 
projet après consultation des CGH).

• Idéalement, la base de données contiendra aussi des informations concernant la participation 
aux EEQ par les laboratoires (p. ex. schéma, fournisseur, date de la participation, test/ méthode 
concerné(e)), entre autres pour l’actualisation de ces données en Orphanet (pas inclus actuellement 
dans la proposition ci-jointe (Annexe 14)). Les CGH ne semblent pas favorables à la capture de ces 
informations dans la base de données: certains trouvent cela inutile puisque l’accréditation est 
suffisante pour indiquer la qualité; ces informations ne sont souvent pas informatisées dans les 
CGH; et en tout cas, il ne faut pas que les résultats des EEQ soient annoncés. Les sources potentielles 
d’informations sur la participation d’EEQ sont les fournisseurs d’EEQ (via Orphanet et le WIV-ISP, 
seulement pour les grands fournisseurs) et BELAC (qui ne demande ces informations que pour 
les audits). Ces informations devraient peut-être être entrées manuellement. Il convient de noter 
que le HGQN (143) (p. ex. http://www.hgqn.org/ index.php?lang=en&moveto=labs&ID=89) et le 
UKGTN (144) (p. ex. http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/1033/), entre 
autres, contiennent ces informations.

• Pour la majorité des tests, le Turnaround time (TAT) se trouve dans les guides de laboratoire 
(online) des CGH. Les TAT pourraient être ajoutés manuellement à la base de données. Il convient 
de noter que le TAT n’est pas constant, mais peut être changé (annuellement) par les CGH. En plus, 
pour le même test le TAT peut différer en fonction du contexte de l’analyse, p. ex. si une analyse est 
effectuée dans le but d’une opération. Pour le TAT on ne peut donc attendre qu’un intervalle ou 
une valeur maximale.

• Concernant les méthodes/techniques appliquées, il semble préférable de se limiter à la méthode 
générale; celles-ci se trouvent généralement dans les guides de laboratoire (online) des CGH, et 
pourraient par conséquent être ajoutées à la base de données.

• Capturer des détails expérimentaux (p. ex. des séquences des amorces) dans la banque de 
données sera difficile, et actuellement les utilisateurs de ces informations n’ont pas encore été 
identifiés.

• La liste limitative n’indique pas si un CGH est spécialisé pour un test particulier (surtout au niveau 
européen ou international), ou si le test est en développement au sein du CGH. Néanmoins, ces 
informations se trouvent dans les rapports d’activités et pourraient être ajoutées à la base de 
données d’une manière uniforme (p. ex. il y a un CGH qui utilise dans son rapport l’annotation G 
(‘généraliste’), S (‘spécialiste’) ou D (‘développement’) pour indiquer ces détails).

- Panneaux des gènes
• Pour une proportion importante des tests moléculaires on n’analyse pas un seul gène mais un 

panneau de gènes qui contient plusieurs gènes. Quand le nombre de gènes dans un panneau 
est limité, tous les gènes sont indiqués dans la liste limitative, mais pour une dizaine de tests 
(liste limitative de 2015) il y a que le nombre des gènes dans le panneau qui est donné. Il existe 
des panneaux qui contiennent plus de 150 gènes, et le contenu d’un panneau est variable. Par 
conséquent, en fonction du CGH il est difficile de préciser tous les gènes contenus dans un panneau 
et d’actualiser régulièrement ces informations. Néanmoins, le GTR (123) avec le panneau AllNeuro 
de 1038 gènes (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/528053/), le UKGTN (144) avec un panneau 
pour Cataracte Congénitale de 113 gènes (http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-
gene/details/4652/), et le HGQN (143) avec un panneau Neuropathie de 58 gènes (http://www.
hgqn.org/en/institutes/ index.php?ID=89) y parviennent bien. Les gènes pourraient être ajoutés 
manuellement à la liste limitative, par un collaborateur du projet après consultation des CGH. Si 
le contenu d’un panneau change, les CGH doivent actualiser ces informations dans la banque de 
données.

• Il existe une tendance à la détermination complète du génome, exome ou Mendeliome (110;117), 
avec une fenêtre particulière définie pour l’analyse des séquences en fonction de l’indication. 
Dans ce contexte, un test peut être décrit avec les gènes qui sont effectivement analysés, dans le 
contexte d’une maladie particulière, même si on détermine d’abord l’ensemble du Mendeliome 
par exemple.

http://www.hgqn.org/ index.php?lang=en&moveto=labs&ID=89
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/1033/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/528053/
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/4652/
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/4652/
http://www.hgqn.org/en/institutes/ index.php?ID=89
http://www.hgqn.org/en/institutes/ index.php?ID=89
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- Uniformisation et standardisation
• Il convient de souligner l’importance des vocabulaires contrôlés, des références croisées, et du 

codage des données. Cela se manifeste également au niveau de leur utilisation extensive dans 
d’autres bases de données comme HGQN (143), LOD (145), UKGTN (144), et GTR (123). Dans la liste 
limitative se trouve, pour chaque gène, le code OMIM correspondant. En plus, Orphanet offre des 
fichiers (142) pour convertir les codes OMIM en codes correspondantes au niveau des autres bases 
de données comme ENSEMBL (139) et HGNC (137). Pour les maladies il n’y a pas contre pas de 
codes dans la liste limitative. S’il est souhaitable de pouvoir en disposer (p. ex. des codes ORPHA), 
ils doivent être ajoutés. Orphanet offre des fichiers (142) pour convertir les codes ORPHA en les 
codes correspondantes pour d’autres nomenclatures comme OMIM (127) et ICD-10 (136).

- Usage et applications
• Bien que la finalité d’une telle base de données soit limitée (elle ne permet ni des études 

épidémiologiques, ni un rapportage automatisé), elle offre déjà un aperçu clair de tous les tests 
(et des descriptifs) qui sont disponibles en Belgique. Ces informations peuvent être utilisées pour 
actualiser automatiquement des données en Orphanet. Les fonctionnalités qui manquent dans 
cette première phase seront mise en œuvre avec le registre des résultats des tests ; la banque de 
données sera alors une application complémentaire qui décrit les tests utilisés lors des analyses 
individuelles capturées dans le registre.

• Ce sont les CGH qui ont besoin de savoir où un test particulier est disponible, pour pouvoir 
répondre à une demande. Il est donc peu probable que des médecins en Belgique consulteront 
la banque de données à la recherche d’un test. À cet égard, la banque de données sera utile 
seulement pour des médecins à l’étranger qui cherchent un test spécifique en Belgique. Toutefois, 
cette fonctionnalité est déjà fournie au niveau européen par Orphanet (80); il est donc important 
que les informations d’Orphanet soient actuelles.

• La base de données peut aussi être utilisée pour générer automatiquement la liste limitative. 
La banque de données serait alors basée sur la liste limitative la plus récente, et serait par la suite 
mise à jour par les CGH. Dans ce cas il est aussi nécessaire de capturer dans la banque de données 
les codes de facturation (INAMI) qui sont associés avec les tests dans la liste limitative (ceci n’est pas 
prévu dans la proposition ci-incluse).

Figure 3 | Représentation schématique d’une proposition préliminaire d’une banque de données 
des tests de génétique, reprenant les principaux éléments de données (cadres) et les 
liens entre ces éléments (lignes). La proposition s’appuie sur des données disponibles au 
départ de listes exhaustives (Annexe 14). Des informations concernant des tests confiés 
aux laboratoires étrangers ou concernant la participation aux programmes d’EEQ peuvent 
éventuellement être ajoutées (manuellement)
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4.6.4. REGISTRE DES RÉSULTATS DES TESTS DE GÉNÉTIQUE

Contrairement à la banque de données, le registre des résultats des tests de génétique contiendra les 
données d’identification codées des patients. En conséquence, son implémentation doit passer par 
Healthdata.be (99), une plate-forme sécurisée pour l’enregistrement et le stockage standardisés des 
données de santé. Idéalement, le registre contiendra, pour chaque patient, tous les détails des analyses 
effectuées, y compris les indications et le contexte dans lesquels elles ont été réalisées, les anomalies 
identifiées, et les échantillons utilisés. Logiquement, ces données seront importées au départ des LIMS 
des CGH selon un processus sécurisé via HD4DP, une application de collecte des données via Healthdata.
be qui est déjà installée dans les CGH. Compte tenu de la diversité des systèmes (structure des données, 
définitions et formats) entre les différents CGH, l’importation et l’uniformisation des données seront pro-
bablement le plus gros obstacle à la mise en œuvre de ce registre. Pour traiter la problématique des LIMS 
hétérogènes, un groupe de travail « harmonisation » a déjà été mis sur pied au sein du Collège de géné-
tique humaine (4.6.1 Plate-forme de concertation).

Malgré les nombreuses possibilités (4.3 contexte visé), il semble recommandable de commencer avec 
un registre initial comportant un minimum de variables, pour des données qui sont actuellement déjà 
enregistrées de façon structurée dans (la plupart) des CGH. La proposition ci-jointe (Annexe 15) est basée 
sur les possibilités actuelles du LIMS dans les CGH, sur les registres de patients existants, ainsi que sur 
des recommandations de la littérature à ce sujet (146-148). Un tel registre permettra d’obtenir un aperçu 
transparent des activités de laboratoire des CGH, d’exécuter des analyses épidémiologiques, ainsi que 
d’automatiser le rapportage (avec les volumes des tests effectués par indication, contexte et/ou résul-
tat). Par après, la fonctionnalité pourra être élargie en enregistrant des informations supplémentaires. 
Il est par contre important que des objectifs plus ambitieux soient déjà pris en compte dès le début du 
développement du registre, parce que de nouvelles variables exigent toujours la validation du Comité 
Sectoriel de la Santé. Les variables pour lesquelles les données ne sont pas disponibles actuellement 
pourraient être facultatives dans un premier temps et ne deviendraient obligatoires que plus tard.

! remarques :
- Éléments de données

• Il faut une identification unique du patient, entre autre pour l'interconnexion avec d’autres 
registres. Le numéro de registre national pourrait par exemple être utilisé. Cependant, celui-ci n’est 
pas disponible en cas d’analyses prénatales ou pour les patients vivant à l’étranger; à cette fin, il est 
nécessaire de déterminer un autre type d'identification (harmonisé).

• Chaque CGH utilise ses propres codes dans le LIMS pour indiquer le type de test pour chaque 
analyse effectuée. Ces codes peuvent être utilisés pour associer chaque analyse dans le registre 
des résultats des tests au test correspondant qui est décrit dans la banque de données des tests.

• Un CGH souligne qu’il est préférable de limiter l’enregistrement central des analyses effectuées 
aux données qui sont déjà enregistrées de manière structurée dans les CGH; si on souhaite des 
détails supplémentaires à certaines fins (p. ex. des études épidémiologiques), ils peuvent être 
directement demandés aux CGH.

• En général, il n’est pas possible de savoir qui a demandé, effectué ou validé une analyse, et les 
CGH remettent en question l'utilité de l’enregistrement central de ces informations, sachant que la 
personne qui a référé le patient au CGH est déjà enregistrée dans le RCMR. Au cours de cette étude 
de faisabilité, nous n’avons pas identifié d’utilisateurs qui souhaiteraient ces informations, même 
si elles peuvent être théoriquement intéressantes pour retrouver des médecins qui demandent 
beaucoup de tests avec des résultats négatifs.

• Des informations cliniques ou des symptômes spécifiques se trouvent rarement dans les LIMS 
des CGH (ou seulement en texte libre, ce qui est difficile à consulter). Par conséquent, des relations 
du type génotype-phénotype ne peuvent actuellement pas être extraites des CGH. Certains CGH 
ont des projets visant à enregistrer des symptômes dans le LIMS à l’aide des termes standardisés 
de l’HPO.

• La plupart du temps le pays d’origine, la nationalité et l’ethnicité du patient ne sont pas 
enregistrés dans les CGH. Si ces informations étaient plus complètes, elles pourraient être utiles 
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sur le plan démographique; mais importer ces données dans le registre n’amène actuellement que 
peu de valeur ajoutée.

• Plusieurs dates peuvent être enregistrées pour un échantillon/une analyse: date de prélèvement, 
de réception, de début d’analyse, de fin d’analyse, de validation du compte rendu, de facturation; il 
est nécessaire de déterminer quelle est la plus appropriée pour dater une analyse dans le registre.

• Des informations sur le type d’échantillon (et d’extrait) et sur le tissu de provenance sont 
disponibles dans les CGH. Cependant ces informations ne sont actuellement pas indiquées 
avec des termes standardisés, ce qui limite leur utilité. Il est possible de générer un tableau qui 
permettra de convertir des termes spécifiques qui sont utilisés dans les laboratoires en des termes 
standardisés pour le registre central.

• Orphanet veut indiquer le but d’une analyse en utilisant des termes spécifiques (p. ex. 
‘Methylation analysis’, ‘Sequence analysis: entire coding region’, ‘Deletion/duplication analysis’,…) 
(140). Actuellement les CGH n’enregistrent pas ces informations, mais dans certains cas il est 
éventuellement possible de déduire le but d’une analyse (au sens d’Orphanet) à partir des résultats 
ou du type de test effectué.

- Enregistrement des résultats des tests
• Tous les résultats d’une analyse sont disponibles dans les laboratoires, mais ils ne sont pas 

tous enregistrés dans les LIMS. En fonction du type d’analyse, un très grand nombre de variantes 
peuvent être observées, dont l’utilité n’est pas toujours connue. En règle générale, les variantes 
observées sont catégorisées selon une échelle de 1 à 5 (149), et seules les variantes des catégories 
3, 4 et 5 sont enregistrées et rapportées au patient. Généralement les variantes sont indiquées 
avec la terminologie HGVS (125;150) (+ la séquence de référence sur laquelle les positions sont 
basées), la plupart du temps en texte libre. Quand beaucoup de variantes sont observées, elles 
sont directement copiées depuis le logiciel du laboratoire vers le rapport, sans que ces résultats 
ne soient introduits dans le LIMS. Il ne semble dès lors pas faisable d’importer toutes les variantes 
observées dans un registre central, bien que ceci doive être l’ambition dans le cadre d’une 
banque de données nationale des mutations (au moins pour les mutations dont la pathogénicité 
est connue). Certains CGH utilisent en plus des catégories spécifiques pour indiquer le résultat 
d’une analyse (‘porteur’, ‘patient’, ‘négatif’, ‘variante non-classifiée’). Ces catégories peuvent être 
(provisoirement) utilisées pour indiquer les résultats dans le registre. Des indications concernant 
les résultats spécifiquement fournis par les différents laboratoires peuvent être converties à l’aide 
de tableaux à des termes standardisés dans le registre. Dans ce cas spécifique, les objectifs du 
registre doivent être déterminés avec certitude.

- Facturation versus activités
• Pour l’INAMI le registre des résultats des tests de génétique doit refléter les activités des CGH (i.e. 

toutes les analyses effectuées, en incluant les échantillons provenant de l’étranger et les analyses 
sous-traitées aux laboratoires à l’étranger) et pas seulement les analyses facturées à l’INAMI.

• En théorie les CGH peuvent enregistrer pour chaque analyse le code de facturation de l’INAMI 
correspondant, mais la manière dont cette fonctionnalité est implémentée dans les systèmes 
d’information diffère d’un CGH à l’autre. Certains CGH enregistrent les codes dans le LIMS tandis 
que d’autres utilisent des codes internes qui sont interprétés par le service de facturation. En plus, 
les règles de cumul de l’Article 33 (5) sont implémentées dans le LIMS par certains CGH, mais pas 
par d’autres. Dans ce dernier cas, ces règles doivent être appliquées ultérieurement par les services 
de facturation. Ces services n’ont pas une vue sur les activités des laboratoires, et en même temps 
les laboratoires n’ont pas une vue sur les facturations réelles. Par conséquent, le nombre d’analyses 
effectivement facturées peut être inférieur au nombre d’analyses enregistrées avec un code de 
facturation dans le LIMS. Même dans les CGH où les règles de cumul sont appliquées dans le LIMS, 
il existe des différences entre les chiffres que le service de facturation fournit sur une base régulière 
à l’INAMI et les chiffres selon le LIMS. La source de ces différences n’est pas toujours claire.

• Un CGH argumente que, puisque l’INAMI reçoit déjà un aperçu du nombre d’analyses facturées 
(par les services de facturation), le registre devrait contenir les analyses effectuées et que donc 
ce registre refléterait les activités des CGH. Cela permettrait de déterminer quelle fraction des 
analyses effectuées est effectivement facturée. Dans ce cas, la façon dont les informations sur les 
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facturations sont fournies à l’INAMI par le service concerné doit être retenue, parce que la plupart 
du temps il est difficile d’associer ces données avec les analyses individuelles.

- Échantillons provenant de et envoyés vers l’étranger
• Certains CGH préfèrent de ne pas enregistrer les échantillons provenant de l’étranger dans un 

registre central (avec comme argument que de toute façon ces analyses ne sont pas facturées à 
l’INAMI).

• Tous les CGH n’enregistrent pas les analyses qui sont sous-traitées aux laboratoires à l’étranger 
dans leur LIMS; ces analyses sont en tous cas énumérées dans des tableaux uniformes pour 
rapportage à l’INAMI. En général, les informations qui sont disponibles pour ces analyses ne sont 
pas si détaillées et autrement structurées que les données des analyses effectuées par les CGH 
eux-mêmes.

• Dans le cas des patients étrangers qui se font tester dans un CGH belge, plusieurs données (comme 
la nationalité) relatives au patient peuvent manquer. En plus il n’y a pas un code d’identification 
spécifique qui est enregistré pour ces patients (comme le numéro de registre national en cas des 
patients belges).

4.6.5. IMPLÉMENTATION VIA HEALTHDATA.BE

Healthdata.be (99) est un service du WIV-ISP chargé, avec un budget de l’INAMI, du développement, 
de l’implémentation et de la gestion de registres qui contiennent des données de santé, ainsi que de 
la collecte de données y afférentes. Les priorités et le planning sont fixés par le Comité de gestion de 
Healthdata.be. Une fois le projet démarré, les préparatifs en vue de l’implémentation d’un registre 
dureront une année entière. Une planification et une implémentation plus rapides sont possibles si un 
budget supplémentaire est débloqué en plus du budget dont Healthdata.be dispose déjà pour le sup-
port des registres. Le planning des nouveaux registres a déjà été défini jusqu’à la vague (wave) 3 (2016-
2017). Les préparatifs pour un nouveau registre ne pourront donc commencer qu’en 2017-2018 au plus 
tôt (wave 4). Le lancement effectif dépendra des priorités fixées par l’INAMI pour ses registres à inclure 
dans Healthdata.be pour la période 2017-2020 et de l’effort estimé (à consentir par Healthdata.be) après 
dépôt de la demande d’un nouveau registre. Les priorités de l’INAMI doivent toutefois encore être fixées. 
Le délai pour la mise au point et la mise en œuvre du registre des résultats des tests de génétique, qui 
doit de toute façon passer par healthdata.be, ne peut donc pas encore être défini. Pour ce qui est de la 
base de données des tests de génétique, on dispose de deux options : (i) développement au sein de 
Healthdata.be également, à un moment à définir ultérieurement, en même temps que le registre des 
résultats des tests de génétique, ou (ii) conception en dehors de Healthdata.be, avec un lancement pos-
sible immédiatement et une intégration ultérieure au registre des résultats.

4.6.6. SYSTÈMES DE CODAGE, RÉFÉRENCES CROISÉES ET VOCABULAIRES CONTRÔLÉS

Lorsqu’il est question de banques de données, une bonne méthode consiste généralement à identifier et 
décrire clairement et uniformément les données enregistrées, comme nous avons pu le constater (la plu-
part du temps) dans les banques de données des tests de génétique que nous avons étudiées (151;152). 
Une banque de données belge des tests de génétique (et un registre des résultats des tests) ne peut y 
faire exception. Ainsi, les données peuvent être identifiées et décrites de façon univoque au moyen de 
systèmes de codage et de vocabulaires ou d’ontologies contrôlés qui, dans l’idéal, existent déjà et sont 
déjà largement utilisés (Annexe 16). En utilisant les symboles d’identification correspondants, il est éga-
lement possible de renvoyer à des données identiques ou similaires, disponibles dans diverses sources 
externes (références croisées) (Annexe 17), d’où il est aussi possible d’extraire certaines données pour 
pré-alimenter la banque de données (Annexe 18). En outre, les hyperliens peuvent être utilisés pour ren-
voyer les utilisateurs vers des informations plus détaillées, si celles-ci ne sont pas enregistrées dans la 
banque de données, par exemple les formulaires de demande pour l’un ou l’autre test, ou encore des 
renseignements sur le type et la fourniture des échantillons sur les sites web des CGH. Une solution alter-
native pourrait être de prévoir un modèle de données permettant l’enregistrement de ces données dans 
la banque de données.
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4.6.7. COORDINATION AVEC D’AUTRES REGISTRES

Certains registres, qu’ils soient déjà en place ou en cours de préparation, regroupent des données com-
plémentaires ou liées aux données qui seraient captées dans une banque de données des tests de géné-
tique et dans un registre des résultats des tests de génétique. À côté d’éviter l’enregistrement double, 
une association avec les registres apparentés apporte une plus-value en plus, par exemple lors de l’utili-
sation de données intégrées pour l’analyse des résultats (cliniques, économiques…) de tests ou de traite-
ments spécifiques chez des profils de patients spécifiques, au demeurant l’un des objectifs principaux de 
l’étude et de la politique des soins de santé. Il est donc important que le développement de la banque de 
données des tests de génétique et (surtout) le registre des résultats des tests de génétique soient mis en 
coordination non seulement l’un avec l’autre, mais aussi avec les registres suivants:

• le Registre central des maladies rares (RCMR) (3); 
• le Registre du cancer (4);
• le registre des données (de séquences) génomiques qui est actuellement en cours de 

développement au Centre du cancer du WIV-ISP;
• le Registre moléculaire humain que le Centre du cancer envisage de développer; 
• la banque de données pour l’organisation des EEQ, à laquelle les CGH pourront accéder auprès du 

service Qualité des laboratoires médicaux du WIV-ISP si elle se concrétise (voir Section 3 – 3.5.3.5).

Pour ce qui concerne le lien demandé avec le RCMR (3) et le Registre du cancer (4), il semble judicieux de 
l’implémenter dans le cas du registre, via le patient, mais pas pour la banque de données.

4.6.8. RAPPORT ANNUEL D’ACTIVITÉS STANDARDISÉ POUR L’INAMI

L’absence d’une fonctionnalité de compte rendu automatique dans le cas de la banque de données des 
tests de génétique (4.6.3 Banque de données des tests de génétique) peut être partiellement compensée 
par la création d’un modèle standardisé pour l’établissement du rapport d’activités que les CGH doivent 
remettre annuellement à l’INAMI. Ainsi, les rapports seront uniformes d’un CGH à l’autre et pourront 
donc être utilisés pour l’analyse des données combinées. Ce modèle peut être utilisé jusqu’à ce que le 
registre des résultats des tests de génétique soit devenu une réalité et permette leur génération automa-
tique. La proposition d’un rapport d’activités uniforme (Annexe 19) s’appuie sur les rapports précédents 
(de 2013 et 2014) et des discussions avec l’INAMI et les CGH.  

! remarques :
• Les CGH souhaitent une uniformisation des rapports (rapport d’activités Article 33, Convention, 

rapports annuels) pour les différentes autorités/administrations (INAMI, Agentschap Zorg en 
Gezondheid (Agence du Soins et de la Santé)), tant au niveau du contenu qu’au niveau du 
calendrier.

• Pour les tests de génétique, l’INAMI voudrait les informations suivantes dans le rapport d’activités: 
quels tests génétiques qui ont été effectués (et pour quelles maladies), les volumes correspondantes 
et les codes de facturation utilisés, les principales indications et les résultats des analyses, pour 
quels tests le CGH a obtenu la norme ISO-15189, pour quels tests le CGH est spécialisé ou non, et 
s’il y a des tests en développement.

4.7. ESTIMATION PRÉLIMINAIRE DES MOYENS ET DES DÉLAIS

4.7.1. BUDGET

Partant des propositions préliminaires, une première estimation des moyens financiers et du délai néces-
saires à la mise au point d’une banque de données relationnelles pour les tests de génétique a été réa-
lisée en concertation avec le département informatique du WIV-ISP (Annexe 20). Cette estimation est 
évidemment assujettie aux décisions qui seront prises au cours des différentes phases de développe-
ment et de mise en œuvre (4.7.2 Plan par étapes). Par exemple, le choix peut se porter sur l’importation 
automatique de différentes données extraites de banques de données externes, ce qui implique un coût 
plus élevé au niveau du développement, tandis que la solution alternative – qui consiste en la saisie 
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manuelle des données – demande davantage d’efforts et de moyens du côté administratif. Le choix de 
passer, ou non, par Healthdata.be pour l’implémentation de la banque de données influencera lui aussi 
le calendrier et le budget (4.6.5 Implémentation via Healthdata.be). L’estimation est basée sur une base 
de données des tests génétiques plus complexe et plus détaillée que celle qui est proposée ici (4.6.3 
Banque de données des tests de génétique), et serait donc le coût maximal pour le développement. Les 
coûts pour le développement d’un registre chez Healthdata.be sont estimés par Healthdata.be sur base 
d’une demande. En plus, l’INAMI peut opter de financier certains projets en dehors du financement de 
base. Actuellement, il n’est donc pas possible de faire une estimation des coûts pour le développement 
d’un registre des résultats des tests de génétique et pour une base de données des tests de génétique si 
celle-ci était également développée par Healthdata.be.

Il est aussi proposé de désigner pour une période de deux ans un collaborateur scientifique (1 équivalent 
temps plein (ETP)) responsable de la coordination de ce projet (basé sur le scénario le plus couteux, à 
savoir un statut de SW11 avec 10 ans d’expérience) (Tableau 11). Pendant cette période, la base de don-
nées des tests de génétique serait finalisée et le registre des résultats des tests de génétique serait pré-
paré (4.7.2 Plan par étapes). Les tâches principales seront la coordination du groupe de travail composé 
de parties prenantes qui déterminent les spécifications de la base de données (quelles données, sys-
tèmes d’encodage, accès), la communication des résultats au développeur de la base de données, si sou-
haité la recherche et l’ajout de données supplémentaires, les tâches administratives liées à la préparation 
du registre, et la détermination des variables pour le registre (en concertation avec les parties prenantes).

Tableau 11 | Personnel nécessaire au développement d’une banque de données des tests de génétique 
et à la préparation d’un registre des résultats des tests de génétique

Personnel Délai Budget (EUR) Activité

Développeur ICT 101 (-/+20%) personnes-
jours

27.775
(-/+ 5.555) 

Développement de la banque de données 
des tests de génétique

Collaborateur scientifique 1 ETP pendant 2 années Environ 160.000
Coordination du projet (finaliser la banque de 
données des tests de génétique, préparer le 
registre des résultats des tests de génétique)

Cette estimation ne tient pas compte des ressources et du temps nécessaires pour apporter les éven-
tuelles modifications aux LIMS des CGH en vue de l’exportation structurée des données souhaitées. Au 
vu de la diversité des systèmes, cela peut avoir un coût considérable pour certains CGH et potentiel-
lement dépendre d’un financement externe. En plus, il est important de s’assurer que l’enregistrement 
central de données devienne une activité permanente. Dès lors, un financement permanent s’impose 
pour garantir la maintenance et la qualité des banques de données et registres sur le long terme. Pour 
le registre des résultats des tests de génétique, ce financement est prévu par le budget disponible pour 
Healthdata.be, mais ce ne sera pas le cas pour la banque de données des tests de génétique si son implé-
mentation ne passe pas par Healthdata.be.

4.7.2. PLAN PAR ÉTAPES

Le tableau 12 résume les actions qui doivent intervenir dans les deux années qui suivent la fin de la 
présente étude de faisabilité et qui ont trait à finaliser la banque de données des tests de génétique et 
à préparer, implémenter et tester le registre des résultats des tests de génétique. La date exacte lorsque 
ce plan par étapes peut commencer, dépend des priorités de l’INAMI concernant l’implémentation des 
registres chez Healthdata.be (4.6.5 Implémentation via Healthdata.be).
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Tableau 12 | Phases et actions nécessaires avant le développement et la mise en œuvre d’une banque de 
données des tests de génétique et d’un registre des résultats des tests de génétique

Phase Action Parties concernées

1

Gestion Détermination de la composition du Comité d’Accompagnement (CA)
Mise sur pied du CA qui supervisera les activités du registre

Projet

Création d’un groupe de travail ou désignation d’une entité existante 
qui servira de plate-forme pour la suite de la concertation

WIV-ISP, INAMI, CGH, 
Collège de génétique 
humaine

Commencer la concertation entre les différentes autorités en vue 
d’harmoniser le rapportage

WIV-ISP, INAMI, 
Agentschap Zorg & 
Gezondheid

Sélection des données à collecter et des liens à utiliser pour les relier 
entre elles (Annexe 13)

Détermination du lieu et de la méthode de saisie des données 
originales

Détermination des systèmes de codage et des terminologies 
standardisées à utiliser (Annexe 16), sélection des sources de données 
externes de référence (Annexe 17)

Détermination des données qui peuvent être utilisées pour la pré-
alimentation de la banque de données (Annexe 18)

Détermination des données accessibles aux différents niveaux 
d’utilisateurs (droits d’accès)

Définition d’un modèle de données optimal pour la banque de données 
(Annexe 14) et des variables pour le registre (Annexe 15)

Décider qui va développer et gérer la banque de données

WIV-ISP, Healthdata.be, 
INAMI, CGH, Collège de 
génétique humaine

Compléter la liste limitative avec des informations additionnelles  WIV-ISP, CGH

Préparation du cadre légal pour (dossier Comité Sectoriel de la Sécurité 
Sociale et de la Santé; plan sécurité et vie privée; consultation des 
comités éthiques des hôpitaux/centres)

Rédiger et présenter la proposition pour un nouveau registre chez 
Healthdata.be

Commencer la collaboration avec des autres registres (actifs et prévus) 
(voir 4.6.7)

WIV-ISP, Healthdata.be

Programmation de la banque de données et du registre

Programmation des interfaces (administration/utilisateur)

Tests sur la banque de données et les interfaces

Tests sur la collection, la gestion et le rapportage des données

WIV-ISP, Healthdata.be, ICT

Output Rapport d’avancement
WIV-ISP, INAMI, CA, CGH, 
Collège de génétique 
humaine

2

Projet

Alimentation de la banque de données

Phase pilote avec deux CGH pour collectionner des résultats des tests 
de génétique

Contrôle de la qualité des données importées

Extraction et analyse de données

WIV-ISP, Healthdata.be, ICT

Output
Rapport d’avancement

Elaboration d’un nouveau plan par étapes

WIV-ISP, INAMI, CA, CGH, 
Collège de génétique 
humaine

4.8. CONCLUSION

À l’heure actuelle, les données relatives aux tests de génétique en Belgique sont diffuses et manquent 
d’uniformité, ce qui empêche de les traiter efficacement. Pour améliorer cette situation, il est souhaitable 
de centraliser et d’uniformiser ces données. Cela permettra: (i) d’augmenter la visibilité, tant nationale 
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qu’internationale, des tests de génétique proposés en Belgique; (ii) d’augmenter la transparence quant 
aux volumes et coûts des tests réalisés; (iii) d’optimiser la rentabilité de l’inventorisation, de l’actualisa-
tion, de l’échange, de la dissémination et de l’analyse des données; (iv) de garantir la qualité des don-
nées; (v) d’obtenir une vue d’ensemble uniforme des évaluations de la qualité des laboratoires et des 
tests proposés; et (vi) de fournir des informations utiles, entre autres pour les études scientifiques, en 
complément et en lien avec les données d’autres registres. La façon la plus efficace et la plus efficiente 
d’y parvenir passe par l’implémentation d’une banque de données relationnelles, au niveau national, où 
les données pourront être inventoriées et consultées. Cette base de données contribuera à l’accumula-
tion de connaissances, d’informations et de prises de conscience concernant les maladies rares, et à l’op-
timisation poussée des soins de santé concernés, dans l’objectif ultime d’améliorer la qualité de vie des 
patients atteints d’une maladie rare, conformément aux directives européennes (7;8) et au Plan belge 
pour les maladies rares (1).

La mise en œuvre d’une telle banque de données dépend de la base existante pour ce faire et de la faisa-
bilité de son développement et de sa gestion, que ce soit sur le plan conceptuel, technique ou financier. 
De manière générale, ce projet bénéficie du soutien suffisant des parties prenantes. Au vu des applica-
tions similaires qui existent déjà, il n’y a pas le moindre doute quant à la faisabilité technique du projet. 
Compte tenu des différences considérables au niveau des structures et des définitions des données des 
tests de génétique dans les LIMS des différents CGH, le principal obstacle sera l’importation des données 
des CGH dans la banque de données centrale, qui nécessitera une quantité significative de moyens et 
de temps. Cependant, les coûts et les efforts peuvent être répartis sur les différents utilisateurs et sur les 
différentes phases de développement et de mise en œuvre. Le choix peut ainsi se porter sur une banque 
de données des tests de génétique ne dépendant pas des données issues des LIMS des CGH comme fina-
lité première, pour ensuite évoluer par phases vers un registre des résultats des tests extraits des LIMS. 
Ainsi, certaines données peuvent être facultatives dans un premier temps, pour ne devenir obligatoires 
qu’à terme, ce qui laisserait aux CGH le temps et l’opportunité d’effectuer les éventuels ajustements. 
L’important est que chaque utilisateur définisse clairement la finalité qu’il vise et soit impliqué dans la 
concertation visant à déterminer les données qui seront collectées et reliées entre elles.

Points clé
• La centralisation et la standardisation des données des tests génétiques offrira un meilleur 

rapport coût-efficacité et créera de la valeur pour de multiples parties prenantes.
• Cela peut se faire avec une base de données pour les tests génétiques (au niveau des tests 

généraux) dans une première phase, puis avec l’addition d’un registre des résultats des tests 
(au niveau individuel).

• Une banque de données des tests et un registre des résultats peuvent exister côte à côte, 
mais il serait inefficace de s’atteler à leur développement séparément.

• Il y a plusieurs options pour la structure de la base de données, son implémentation et 
celle du registre via Healthdata.be, avec des conséquences sur le timing, le budget et la 
fonctionnalité.

• L’annotation dans la base de données et le registre devrait se faire autant que possible à l’aide 
de systèmes de codage, références croisées et vocabulaires ou ontologies contrôlés.

• La relation test-maladie-gène(s) devrait être inscrite dans une base de données des tests 
génétiques.

• La base de données et le registre doivent être coordonnés entre eux et avec Orphanet, le 
Registre des Maladies Rares et celui du Cancer, Healthdata.be et les futurs Registre des 
Séquences Génomiques et Registre Moléculaire Humain qui est actuellement développé et 
planifié au Centre du cancer du WIV-ISP.

• La coopération future entre parties prenantes (CGH, INAMI, WIV-ISP) est cruciale; une plate-
forme adéquate pourrait être le groupe de travail « Harmonisation » du Collège.

• Les rapports destinés aux différentes autorités (publiques) ne devront plus être harmonisés 
en termes de contenu et de calendrier.
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Annexe 3 : Premier questionnaire : proposition de système de contrôle de la qualité
Action  2 – Gestion de qualité des centres de génétique humaine 

Questionnaire – activités cliniques

Partie 1. Système de qualité – évaluation
1. Nom(s) de la/des personne(s) ayant complété ce questionnaire 
2. Quel est votre opinion générale sur la proposition d’un système de qualité  (composé de 3 volets : indi-
cateurs de qualité, audits, directives nationales)? (voir slide 10) 
Partie 2. Indicateurs de qualité 
STRUCTURE
3. Evaluez les indicateurs de structure suivants de 1 à 9,  1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté 
(voir le fichier Excel “Indicateurs” pour plus d’information par indicateur)

Indicateur 1 (moins 
adapté)

2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 
adapté)

Actions réparatives et correctives

Fréquence des audits internes 

Collaboration multidisciplinaire 

Collaboration laboratoire

Concertation équipe 

Positionnement du consultant en génétique 

Plaintes 

Critères d’orientation 

Obligation de recontacter

Coordinateur de qualité 

Curriculum Vitae

Formation des nouveaux collaborateurs 

Formation continuée/complémentaire/continue des 
collaborateurs 

PROCESSUS - NIVEAU DU CENTRE 
4. Evaluez les indicateurs de processus suivants, de 1 à 9, 1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté 
(voir fichier Excel ‘Indicateurs’ pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté)

2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 
adapté)

Formation généticiens, personnel paramédical

Formation médecins généralistes/spécialistes 

Aptitudes au dialogue, communication patient – médecin 

Publications

Taux de réaction par rapport aux plaintes 

Non-conformités critiques 

Résultats de l’audit interne et externe 
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Actions correctives résolues et non résolues 

Occupation des travailleurs 

Temps d’accès 

Satisfactions des collaborateurs 

5. Que pensez-vous de l’indicateur de processus ‘surdiagnostic’? Ce qui est défini de la façon suivante : 
le % de familles chez lesquelles on a effectué un examen pour une ‘affection génétique’ et qui entrent 
en ligne de compte. Sondage: à partir d’une date déterminée, x nombre de familles pour lesquelles un 
examen a été demandé pour une ‘affection génétique’ – sur la base du statut, on évalue par famille si on 
a répondu aux critères.
PROCESSUS - NIVEAU DES PATIENTS 
6. Evaluez les indicateurs de processus suivants de 1 à 9, 1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté 
(voir fichier Excel ‘Indicateurs’ pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté)

2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 
adapté)

Orientation urgente 

Orientation correcte vers un centre d’expertise/spécialistes 

Plan de suivi 

Aide psychologique lors de l’information aux familles 

Aide psychologique lors du traitement du diagnostic  

Patient – lettre finale 

Communication au médecin vers lequel est orienté le 
patient et/ou médecin généraliste 

Info au patient première consultation 

Durée totale conseil génétique –  délai de traitement 

RESULTAT 
7. Evaluez les indicateurs de résultats suivants de 1 à 9, 1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté (voir 
fichier Excel ‘Indicateurs’ pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté)

2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 
adapté)

Qualité de vie 

Satisfaction par rapport à la consultation 

Décision communiquée, connaissance améliorée 

8. Pouvez-vous faire une proposition en ce qui concerne la répartition en groupes de patients (voir fichier 
excel colonne ‘Comment mesurer/évaluer’ niveau indicateurs de résultats? 
Partie 3. Directives nationales – audit 
9. Que pensez-vous de la proposition de directives nationales ? (voir slide 18) 
10. Que pensez-vous de la proposition relative aux audits? La fréquence ? Le mode d’évaluation ? (voir 
slide 19) 
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Annexe 4 : Indicateurs de base

Type Catégorie Indicateur

Structure Audit Actions réparatives et correctives 

Fréquence audits internes

Gestion Plaintes

Compétences Curriculum Vitae

Formation Formation continuée/continue/
complémentaire des collaborateurs

Processus - niveau du centre Formation Formation des généticiens/du personnel 
paramédical

Audits Non-conformités critiques 

Résultats audit interne et externe 

Actions correctives résolues par rapport aux 
non résolues 

Résultat Satisfaction du patient - Patient 
reported outcome measures (PROM)

a. Qualité de vie, b.Satisfaction concernant 
la consultation, c. Communication décision, 
connaissance améliorée 
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Annexe 7 : AIRE instrument

Purpose, relevance and organizational context 
1. The purpose of the indicator is described clearly.
2. The criteria for selecting the topic of the indicator are described in detail.
3. The organizational context of the indicator is described in detail.
4. The quality domain the indicator addresses is described in detail.
5. The health care process covered by the indicator is described and defined in detail.

Stakeholder involvement
6. The group developing the indicator includes individuals from all relevant professional groups.
7. Considering the purpose of the indicator, all relevant stakeholders have been involved at some 

stage of the development process.
8. The indicator has been formally endorsed.

Scientific evidence
9. Systematic methods were used to search for scientific evidence.
10. The indicator is based on recommendations from an evidence based guideline or studies publi-

shed in peer-reviewed scientific journals.
11. The supporting evidence has been critically appraised.

Additional evidence, formulation, usage
12. The numerator and denominator are described in detail.
13. The target patient population of the indicator is defined clearly.
14. A strategy for risk adjustment has been considered and described.
15. The indicator measures what it is intended to measure (validity).
16. The indicator measures accurately and consistently (reliability).
17. The indicator has sufficient discriminative power. 
18. The indicator has been piloted in practice.
19. The efforts needed for data collection have been considered.
20. Specific instructions for presenting and interpreting results.
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Annexe 8 : Deuxième questionnaire : scores individuels – médiane

Action 2 – Gestion de qualité des centres de génétique humaine
Questionnaire – Feed-back scores individuels

En septembre 2015, vous et votre équipe avez répondu à un premier questionnaire, qui consistait en l’at-
tribution d’un score de 1 à 9 (1-3 : non adapté, 4-6 : incertain, 7 9 : adapté) à chaque indicateur.

Sur la base des questionnaires complétés, un premier score a été établi et les indicateurs ont été répartis 
en trois groupes : 

 Non adapté médiane de 1-3, avec consensus
 Incertain médiane de 4-6, OU autre score sans consensus
 Adapté  médiane de 7-9, avec consensus

Remarque : * Le niveau de consensus est mesuré au moyen de la méthode Disagreement Index (DI). 
IPRAS (Interpercentile Range Adjusted for Symmetry) = IPRr + (AI*CFA), où IPRr est l’interpercentile lors-
qu’il y a symétrie parfaite (2.35), où AI est l’indice d’asymétrie (value absolue) et où CFA est le facteur de 
correction pour l’asymétrie (1.5). Si DIi  > 1, il n’y a pas de consensus pour l’indicateur i.

Vous trouverez dans le document Excel ci-joint (Réponses au questionnaire  1 CGH x) les résultats et 
scores de votre centre et des sept autres CGH. 
Ces scores feront l’objet d’une discussion lors de la prochaine réunion du Comité d’accompagnement et 
une attention toute particulière sera portée aux indicateurs « incertains ».
À l’aide de ce deuxième questionnaire, nous souhaitons connaître les raisons qui ont justifié le choix d’at-
tribuer un certain score à un indicateur « incertain ». Les réponses aux questions suivantes serviront de 
base aux discussions menées lors de la prochaine réunion du Comité d’accompagnement.

À l’issue de la réunion en question, vous recevrez un troisième questionnaire, dans lequel il vous sera 
demandé d’attribuer de nouveaux scores à tous les indicateurs, différents ou identiques à ceux accordés 
dans le premier questionnaire. 

1) Indicateurs ne suscitant pas de consensus :

Indicateur Explication Médiane CGH x

Coordinateur de qualité A-t-on désigné un coordinateur de qualité ? 6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Aptitudes au dialogue, 
communication patient - 
médecin

Les consultants ont-ils suivi une formation en matière 
d'aptitudes au dialogue ?

3 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Lettre finale - patient La lettre finale comporte-t-elle les 10 éléments spécifiques 
(définis par les experts) : questions, date premier et dernier 
entretien, données du patient, date lettre finale, anamnèse, 
anamnèse familiale pertinente, examen physique (si 
d'application), résultats analyse génétique (complémentaire) (si 
d'application), discussion des constatations et conséquences 
personnelles pour le patient, conclusion/résumé ? 
La lettre finale a-t-elle été envoyée dans un délai déterminé par 
les experts ?

8 x
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Indicateur Explication Médiane CGH x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Première consultation Le patient a-t-il reçu une brochure d'information (leaflet 
patient)  destinée aux patients?

6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

2) Indicateurs jugés incertains :

Indicateur Explication Médiane CGH x

Critères d'orientation Les critères d'orientation sont-ils définis ? 5 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Formation nouveaux 
collaborateurs

Existe-t-il un plan de formation ? A-t-on désigné un mentor ? 6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Temps d'accès Quel est le temps d'attente moyen entre l'annonce et le 
premier entretien ?

6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Satisfaction des 
collaborateurs

Procède-t-on au sondage de satisfaction des membres de 
l'équipe à l'aide d'un questionnaire anonyme par ex? Les 
résultats sont-ils évalués et pris en compte dans la politique du 
centre ?

6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Plan de suivi Mesure de la communication avec le patient/la famille quant 
au plan du traitement et aux orientations. Voir également le 
questionnaire du patient

5 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?

Durée Combien de mois se sont écoulés entre le premier entretien et 
le résultat de l'avis génétique ?

6 x

Pouvez-vous préciser pourquoi vous et votre équipe avez estimé que cet indicateur était adapté/incertain/non adapté?
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Annexe 10 : Troisième questionnaire : détermination de la liste finale des indicateurs
Action  2 – Gestion de qualité des centres de génétique humaine 

Questionnaire #3 – activités cliniques : détermination de la liste finale des indicateurs de qualité

STRUCTURE
Evaluez les indicateurs de structure suivants de 1 à 9,  1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté (voir 
le fichier Excel “Indicateurs” pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté) 2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 

adapté)

Collaboration multidisciplinaire 

Collaboration laboratoire

Concertation équipe 

Positionnement du consultant en génétique 

Critères d’orientation 

Obligation de recontacter

Coordinateur de qualité 

Formation des nouveaux collaborateurs 

PROCESSUS - NIVEAU DU CENTRE 
Evaluez les indicateurs de processus suivants, de 1 à 9, 1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté (voir 
fichier Excel ‘Indicateurs’ pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté) 2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 

adapté)

Formation médecins généralistes/spécialistes 

Aptitudes au dialogue, communication patient – médecin 

Publications

Taux de réaction par rapport aux plaintes 

Occupation des travailleurs 

Temps d’accès 

Satisfactions des collaborateurs 

PROCESSUS - NIVEAU DES PATIENTS 
Evaluez les indicateurs de processus suivants de 1 à 9, 1 étant le moins adapté et 9 le mieux adapté (voir 
fichier Excel ‘Indicateurs’ pour plus d’information par indicateur) 

Indicateur 1 (moins 
adapté) 2 3 4 5 6 7 8 9 (mieux 

adapté)

Orientation urgente 

Orientation correcte vers un centre d’expertise/
spécialistes 

Plan de suivi 

Aide psychologique lors de l’information aux familles 

Aide psychologique lors du traitement du diagnostic  

Patient – lettre finale 

Communication au médecin vers lequel est orienté le 
patient et/ou médecin généraliste 

Info au patient première consultation 

Durée totale conseil génétique –  délai de traitement
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Annexe 12 : Analyse de la manière dont les données des tests de génétique sont actuellement invento-
riées dans les CGH

CGH 1 2 3 4 5 6 7 8

LABO ID INAMI V V V V V V V V

LABO NOM V V V V V V V V

TEST CATÉGORIE Y Y Y (D) Y (D) Y (D) Y (D) Y (D) Y (D)

TEST NOM Y Y Y Y Y (D) Y Y Y

MALADIE NOM / 
OMIM / ORPHA

T T Y/N T Y/N Y/N T E

GèNE NOM / OMIM / 
ENSEMBL ou LOCUS 
ou GèNE PANEL

T Y Y (D) Y T Y T Y (D)/N

INDICATION Y Y T Y T Y/N Y Y

TEST CONTEXTE Y Y Y Y Y (D) Y Y (D) Y/N

ANOMALIE Y Y Y Y T Y/N Y - T Y

MÉTHODE T E T Y Y T T T

CODE INAMI E Y (D) Y Y Y Y (D) E Y (D)

DATE FACTURATION Y Y Y Y Y Y Y Y

PAYS D’ORIGINE DE 
L’ÉCHANTILLON

Y Y Y/N Y/N Y Y (D) E Y

ÉVOLUTION E E E E E E E E

SPÉCIALISATION E E E E E E E E

ISO 15189 E Y E E E E E E

EEQ SCHEMA E E E E E Y (D) E E

EEQ PROVIDER E E E E E Y (D) E E

LABO EXTERNE NOM E E Y E E E Y Y

LABO EXTERNE PAYS E E Y E E E Y Y

V: à ajouter une seule fois
Y: accessibles dans le LIMS de manière informatisée
(T): texte libre sur le compte-rendu
(D): pas directement accessible; parfois par déduction des autres données 
(E): disponible dans des autres sources
(Y/N): partiellement accessibles de manière informatisée, p. ex. Y pour labo cytogénétique, N pour labo 
moléculaire, ou seulement pour quelques tests
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Annexe 13 : Proposition préliminaire concernant les données à collecter et à relier.

Différents types de données peuvent être collectées, soit dans une banque de données au niveau des 
tests globaux, soit dans un registre au niveau des analyses d’échantillons individuels:

• Laboratoire – noms, adresse, coordonnées
• Personnel – noms, laboratoire, titres, formation, coordonnées
• Maladies – noms, description, référence externe, lien avec gène(s)
• Gènes – noms, description, référence externe, lien avec maladie(s)
• Panneaux de gènes – noms, description, référence externe, lien avec gène(s), lien avec maladie(s)
• EEQ – schéma, fournisseur, année, scope (portée)
• Accréditation – norme, fournisseur, année, scope (portée)
• Méthodologie – technique, plate-forme
• Facturation – code de facturation INAMI (nomenclature), description
• Test – codes (LOINC), noms (interne, Orphanet,…), URL, TAT, catégorie, but, performance, lien avec 

maladie(s), lien avec gène(s)/panneaux de gènes, lien avec méthodologie, lien avec EEQ, lien avec 
accréditation, lien avec laboratoire, lien avec personnel, volume

• Analyse – information du patient, information clinique (indication, symptômes (nomenclature 
HPO)), résultat/anomalie (variantes (nomenclature HGVC), défauts (ISCN), catégories (p. ex. 
‘porteur’, ‘négatif’,…)), contexte, lien avec facturation, lien avec test
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Annexe 14 : Proposition préliminaire d’une banque de données des tests de génétique

LABORATORY

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

RIZIV_NR INTEGER RIZIV number assigned to the laboratory Predefined list

FULL_NAME TEXT Name of the laboratory Predefined list

SHORT_NAME TEXT Abbreviation of the laboratory

INSTITUTE_NAME TEXT Name of the institute with which laboratory is affiliated

DEPARTMENT_ NAME TEXT Name of the department with which lab is affiliated

STREET_NAME TEXT Name of the street where laboratory is located

STREET_NUMBER INTEGER House number where laboratory is located

CITY_NAME TEXT Name of the city where laboratory is located Predefined list

CITY_CODE INTEGER Postal code of the city where laboratory is located

PROVINCE_NAME TEXT Name of the province/state where laboratory is located Predefined list

COUNTRY_NAME TEXT Name of the country where laboratory is located Predefined list

ADDRESS_PUBLIC BOOLEAN Indication of whether address can be made public DEFAULT = YES

PHONE TEXT Telephone number, including international code

FAX TEXT Fax number, including international code

EMAIL TEXT E-mail address to contact laboratory

URL TEXT URL of laboratory

PERSONNEL

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

FIRST_NAME TEXT First name of personnel member

LAST_NAME TEXT Last name of the personnel member

MIDDLE_NAME TEXT Middle name/initial of personnel member

PERSON_PUBLIC BOOLEAN Indication of whether person details can be made 
public

DEFAULT = YES

EMAIL TEXT E-mail address to contact personnel member

LABORATORY INTEGER Foreign key to link member of personnel to one specific 
laboratory

FK TO TABLE: 
LABORATORY (ID)

DISEASE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

FULL_NAME TEXT Full name of the disease Controlled vocabulary 
(e.g. Orphanet names)

DESCRIPTION TEXT Text description of the disease Descriptions of 
diseases (e.g. from 
Orphanet,…)

XREF TEXT Cross-references to other resources describing the 
disease

Identifiers from 
Orphanet, OMIM, …
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GENE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

FULL_NAME TEXT Full name of the gene Controlled vocabulary 
(e.g. HuGO - HGNC)

DESCRIPTION TEXT Text description of the gene Descriptions of genes 
(e.g. from HuGO - 
HGNC, GeneCards,…)

XREF TEXT Cross-references to other resources describing the gene Identifiers from OMIM, 
GeneCards, HuGO 
- HGNC, Ensembl, 
RefSeq,…

DISEASEGENE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

DISEASE INTEGER Foreign key to link disease to a specific gene FK TO TABLE:DISEASE 
(ID)

GENE INTEGER Foreign key to link gene to a specific disease FK TO TABLE:GENE (ID)

GENEPANEL

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

FULL_NAME TEXT Full name of the gene panel

GENEPANELGENE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

GENEPANEL INTEGER Foreign key to link gene panel to a specific gene FK TO TABLE: 
GENEPANEL (ID)

GENE INTEGER Foreign key to link gene to a specific gene panel FK TO TABLE:GENE (ID)

TEST

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

FULL_NAME TEXT

CATEGORY TEXT The category to which the test belongs Predefined list

LABORATORY INTEGER Foreign key to link test to a specific laboratory FK TO TABLE: 
LABORATORY (ID)

CONTACT_ PERS INTEGER Foreign key to link test to a specific contact personnel 
member

FK TO TABLE: 
PERSONNEL (ID)

TURN_ AROUND_TIME INTEGER The time it takes to attain test results

ISO-15189 
ACCREDITATION

BOOLEAN Whether lab is accredited for this test

TESTDISEASE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

DISEASE INTEGER Foreign key to link disease to a specific test FK TO TABLE:DISEASE 
(ID)

TEST INTEGER Foreign key to link test to a specific disease FK TO TABLE:TEST (ID)
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TESTGENE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

GENE INTEGER Foreign key to link gene to a specific test FK TO TABLE:GENE (ID)

TEST INTEGER Foreign key to link test to a specific gene FK TO TABLE:TEST (ID)

TESTGENEPANEL

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

GENEPANEL INTEGER Foreign key to link gene panel to a specific test FK TO 
TABLE:GENEPANEL (ID)

TEST INTEGER Foreign key to link test to a specific gene panel FK TO TABLE:TEST (ID)

METHOD

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

NAME TEXT The method used Predefined list

DESCRIPTION TEXT Text description of the method Predefined text 
descriptions

TESTMETHOD

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT

ID INTEGER Unique ID – Primary key PK / AUTOCREATE

METHOD INTEGER Foreign key to link test to a specific method FK TO TABLE: METHOD 
(ID)

TEST INTEGER Foreign key to link methodology to specific test FK TO TABLE:TEST (ID)
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Annexe 15 : Proposition préliminaire des variables d’un registre des résultats des tests de génétique

Données du patient :
• Code d’identification (Numéro de registre nationale (NN) / Numéro d’identification à la sécurité 

belge (NISS))
• Type de code d’identification
• Nom
• Prénom
• Date de naissance
• Sexe
• Ville de résidence
• Pays de résidence
• Nationalité

Données du CGH :
• Code INAMI du CGH

Données de l’analyse :
• Code d’identification du test (lien avec la banque de données des tests de génétique)
• Date de l’analyse
• Type d’échantillon (p. ex. sang)
• Type d’extrait (p. ex. ADN)
• Date de prélèvement
• Indication (formulaire de demande)
• Contexte
• Résultat (catégorie)
• Code de facturation INAMI (nomenclature)
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Annexe 16 : Propositions préliminaires des systèmes de codage et des terminologies standardisées

Systèmes de codage

Objet de données Système de codage

Maladiea Orphanet (80); OMIM (127); ICD 10b (136); SNOMED-CT (153)

Gène HGNC (137); ENSEMBL (139); OMIM (127); NCBI gene (138)

Test LOINC (154)

Indication / symptôme HPO (134;135); SNOMED-CT/Clinical Finding (153); ICHPT (155)

Anomalie ISCN (156); HGVS nomenclature (125)

Terminologies standardisées

Objet de données Terminologie standardisée

Maladie Orphanet (noms + synonymes, abréviation,…)

Gène HGNC (noms + synonymes, abréviation,…)

Méthodologie - catégorie à générer (basé sur ou identique à des termes en Orphanet, NCBI-GTRc ou SNOMED-
CT/Laboratory Procedure)

Méthodologie - technique à générer (basé sur ou identique à des termes en Orphanet, NCBI-GTRc ou SNOMED-
CT/Laboratory Procedure)

Méthodologie – plate-forme à générer (basé sur ou identique à des termes en NCBI-GTRc)

Indication / symptôme HPO, SNOMED-CT/Clinical Finding of ICHPT

Test générer automatiquement avec des termes dans la banque de données (“{{ test_
catégorie }}” + “tester pour” + “{{ test_maladie }}” + “({{ test_gène }})” ou les noms utilisés 
par Orphanet

Test - contexte à générer (basé sur ou identique à des termes en Orphanet ou NCBI-GTRc)

Test - catégorie à générer (basé sur ou identique à des termes en Orphanet ou NCBI-GTRc)

Échantillon type/sous-type BRENDA tissue / enzyme source (157;158); Uberon (159;160); Cell Ontology (161;162) 

Personnel - titre à générer (basé sur ou identique à des termes en NCBI-GTRc)

Personnel - diplôme à générer (basé sur ou identique à des termes en NCBI-GTRc)

a Autres options sont MeSH, MedDRA et UMLS, mais ceux-ci ne sont pas utilisés si fréquemment
b l’usage de ICD 11 est prévu à partir de 2018
c ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/standard_terms/

Annexe 17 : Proposition préliminaire concernant la référence à des sources de données externes

Objet de données Source de données externe

Maladie Orphanet (80); OMIM (127)

Gène HGNC (137); ENSEMBL (139); OMIM (127)

Laboratoire site web laboratoire

Test site web test (si disponible); GTR (123)

Accréditation site web provider

EEQ site web provider

ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/standard_terms/
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Annexe 18 : Proposition préliminaire concernant la pré-alimentation de la banque de données au moyen 
de données issues de sources externes

• coordonnées du CGH
• maladies (Orphanet (80), avec descriptions et codages)
• gènes (HGNC (137), avec descriptions et codages)
• lien maladie-gènes (Orphanet (80))
• accréditation (norme et fournisseur)
• EEQ (schéma et fournisseur)
• méthodologie catégories (liste des termes standardisés de Orphanet (80))
• méthodologie techniques (liste des termes standardisés de Orphanet (80))
• méthodologie plate-formes (liste des termes standardisés de Orphanet (80))
• indications/données cliniques (termes de HPO (135), SNOMED-CT/Clinical Finding (153) ou ICHPT 

(155))
• code de facturation (codes INAMI, descriptions et montants) (5)

Annexe 19 : Proposition préliminaire d’un rapport d’activités standardisé pour l’INAMI

CODE INAMI TEST ISO-15189 VOLUME

Code INAMI Art 33/Pas de tarification Nom Test/Maladie Oui/Non/Prévu/Non-applicable # analyses réalisées

Les principales indications, résultats, et informations concernant la spécialisation du CGH, et informa-
tions concernant les tests en développement peuvent être précisés dans le texte du rapport d’activités, 
ou par utiliser un tableau supplémentaire:

TEST INDICATION CONTEXTE RESULTAT VOLUME

Nom Test/Maladie Indication (comme 
sur le formulaire de 
demande)

Question (comme 
sur le formulaire de 
demande)

Positif/Négatif/
Porteur/ Non-classifié

# analyses réalisées

Annexe 20 : Estimation préliminaire des moyens financiers et des délais nécessaires au développement 
d’une banque de données des tests de génétique

A first evaluation (by ICT at WIV-ISP) gives us around 101 man-days with an error margin of -/+20% (based 
on a daily rate for a developer of 275 EUR, the budget would be 27.775 EUR, with a minimum of 22.220 
EUR and a maximum of 33.330 EUR). This estimation has been realized based on the following topics 
(database + web interface):

• Functional analysis: 15 days
• Technical analysis: 10 days
• UI HTML slicing and JQUERY integration: 5 days
• Automated import procedures: 15 days
• Tests management (user and admin): 5 days
• Labs info (user and admin): 5 days
• Users and groups management (admin): 5 days
• Methodologies: 5 days
• Quality assessments:  5 days
• Volumes: 5 days
• Audit trail: 10 days
• Export in our specific format: 3 days
• Lab personnel management: 3 days
• Reporting (3 or 4 different reports): 10 days

Total: 101 man-days -/+ 20% of margin error from the beginning of the analysis phase until the end of 
the developments. Acceptance time is not really possible to estimate at this stage because it will depend 
on the change requests and/or bug fixes that could arise during your tests (i.e. not included in the cur-
rent estimation).20% of margin error is quite high, but it is difficult to supply a more accurate estimation 
because the project is still at the beginning and we do certainly not have all the information available 
yet.
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