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Intitulé du Cours Professeur Date  Q3 2025

Génétique médicale: formation, organisation en Belgique et en Europe

Concepts fondamentaux - Introduction à la génétique médicale

Spécificité de la consultation génétique : du diagnostic au conseil génétique

anamnèse personnelle et familiale, arbre généalogique, symboles

consentements éclairés

Nomenclature INAMI incluant la prescription d’un test génétique

Yves Sznajer 08/04

Les modes de transmission : mendéliens conventionnels : AD, AR, X-lié, non 
conventionnel: mitochondrial, mécanismes épigénétiques ,empreinte 
génomique, expansion de triplets, multifactoriel

Pénétrance et expressivité des maladies génétiques

Principales techniques génétiques et leurs indications et limites : caryotype 
conventionnel, moléculaire, FISH, séquençage sanger, NGS ciblés (panels) et 
non ciblés: whole exome – whole génome

Anne De Leener 15/04

Diagnostic anténatal
Principes éthiques

Yves Sznajer 22/04

Programme - Cours
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Interprétation des résultats des analyses cytogénétiques et de génétique 
moléculaire; Connaître les types de variants: classification ACMG, outils

bioinformatiques, bases de données CLINVAR, GnomAD, Varsome, Decipher

Différencier variant germinal /en mosaïque

Oncogénétique Partie 1

Anne De Leener 29/04

Oncogénétique Partie 2 Anne De Leener 06/05

Maladies génétiques fréquentes: dépistages: population générale et  
néonatal et présymptomatiques; CFTR, Drépanocytose (thalassémies), X 
fragile (et maladies à triplets), hémochromatose, hypercholestérolemie -
DPI, préconceptionnel (BeGECS)

Maladies rares : définition, plan belge, errance diagnostique, progrès 
techniques - amélioration diagnostique (nouvelles technologies), 
Associations de patients, aspects psycho sociaux, Réseau de référence (ERN) 

Nicole Revencu, 
Anne De Leener

13/05

Cas cliniques : Approches cliniques et conseil génétiques cf : Connaître 
quand et comment prescrire un test génétique (consentement informé, 
test génétiques chez les mineurs, informations cliniques, etc)

Estimer le risque de transmission d’une affection génétique pour le patient 
et ses apparentés - incluant les notions de base du conseil génétique et 
en intégrant les concepts de ‘pénétrance’ et ‘d’expressivité’

Anne De Leener,
Nicole Revencu

20/05 

Préparation Evaluation
Questions - réponses

Anne De Leener
Yves Sznajer

27/05 - 1h

Intitulé du Cours Professeur Date  Q3 2025

Programme – Cours II



…Chapitres non couverts

• pharmacogénétique

• structure, rôles et fonction des microRNA

• définition et connaissances des région de ‘désert génique’

• génétique des populations - isolats
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Pré ambule  

Enseigner - Transmettre 

- Acquisition des connaissances 

connaître et comprendre davantage

mieux diagnostiquer, mieux soigner, mieux 
accompagner…éveiller la curiosité, 

l’envie de découvrir et faire progresser

réussir le test d’évaluation

« Toute la suite des hommes pendant le cours de tant de siècles 

doit être considérée comme un même homme qui subsiste toujours 
et qui apprend continuellement »

B. Pascal  Préface pour le Traité du vide 1663
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Introduction du cursus médical

Extrait des fonctions du médecin

Master en sciences médicales conduit à former un médecin

apte à acquérir une expertise particulière dans le dépistage, 

le diagnostic et le traitement des affections

responsabilités d’assumer les progrès physiques, mentaux 

et émotionnels jusqu’à maturité en intégrant le bien-être social et 

environnemental des enfants et de leur famille en  connaissant les 

processus biologiques organiques et systémiques sous-jacents 

6



Interfaces médecin - Généticien

Objectifs : mises en commun et communications des
connaissances et compréhensions explorées et/ou obtenues pour 

informer

expliquer 

l’origine et les mécanismes d’apparition d’une maladie 
et les indications/recommandations de surveillance afin 
d’accompagner au mieux le patient, ses apparentés /les familles’



Principes fondateurs

Supports des Méthodes diagnostiques en fonction de l’âge (pré -
/post natal)

- Connaissances embryologiques

- Approche clinique spécifique: ‘syndromologie’ - ‘dysmorphologie‘

8



Principes fondateurs

Supports d’investigations
Connaissances cytogénétiques:  

science de la génétique qui étudie les chromosomes

Connaissances génomiques: science de la génétique 

étudiant les gènes (génétique moléculaire) 

structure, composition, expression 

dérivant ainsi leur implication dans la survenue 

de maladies

Connaissances de la biologie cellulaire

voies de signalisation (séquençages ADN)

- Connaissances biochimiques

protéomiques et transcriptomiques

- Modèles Animaux (orthologues)

- Génétiques des Populations

9



Gynécologie-obstétrique Médecine interne

Prénatal DPI - Fertilité

- dépistage

- malformations

- croissance

- stérilités

- fausse-couche

répétées

-retards

-malformations

- syndromes

-...

Pédiatrie Adulte

Anomalie chromosomique

Origine génique

Origine connue 

causes et 

conséquences

Non encore

identifiée

Contribution à

la recherche ?

Champs d’application de la Génétique médicale
1
0



Intégration des singularités de la génétique médicale

Médecine générale des « maladies rares »  (Cours 6)

définition d’une maladie rare:  affecte < 1/2.000 individus

des maladies chromosomiques

des maladies héréditaires

des maladies moléculaires

1
1



Population concernée par la génétique

1
2

• Troubles de fertilité 10 %

• Fausse-couche 1/8

• Suivi diagnostic anténatal - population générale: point  d’appel 
échographique

• Parents d’enfant avec anomalie congénitale 3%

• Retard intellectuel: léger: 3%  - modéré à sévère: 0.5%

• Adulte atteint d’une anomalie congénitale

• Antécédent de maladie héréditaire

• Consanguinité

• ‘Risque’ lié à l’origine ethnique / géographique

Intégration des singularités  de la génétique



Population concernée par la génétique

• Anomalie chromosomique 1/200
• translocation équilibrée 1/250

•T21
(f âge 

maternel)

• Syndrome chromosomique lié à une micro délétion/duplication 
Ex: del(22q11.2) 1/3000

• Maladies monogéniques TRES variable

• récessive: Mucoviscidose Htz 1/22 
Surdité non syndromiques ‘Connexines’ 1/40

• dominante: NF1, Rendu Osler 1/2500

1
3

Intégration des singularités  de la génétique



• Incidence variable selon les populations

• origines ethniques « générales »
• Mucoviscidose : 1/22 caucasienne et < 1/50.000 africaine

• caractéristiques géographiques pan-ethniques 
• Hémoglobinopathie & populations historiquement impaludées: Afrique 

subsaharienne, méditerranéen, Asie

• isolats géographiques spécifiques
• Maladies finlandaises: Tyrosinémie:1/1800 Lac St Jean: 1/100000

• sous-groupes - « isolats » culturels
• Juifs ashkénazes : maladie de Tay Sachs, de Gaucher, de Canavan 1/6000 

mutations prévalentes - 1/1.000.000 caucasiens

1
4 Intégration des singularités  de la génétique

Population concernée par la génétique



Population concernée par la génétique

1
5

• la demande de recherche de paternité ne se pratique pas en génétique

responsabilité de la médecine-légale

Intégration des singularités  de la génétique



Démarche

L’objectif premier de l’évaluation génétique

établir un diagnostic étiologique (ou exclure) en l’état des connaissances

Anamnèse systématique … génétiquement orientée

Selon indication/contexte: 

chaque système ou domaine doit avoir une anamnèse’ appropriée

exemples: surdités; cardiomyopathies (dilatée, hypertrophique,…)

1
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- Anamnèse individuelle et familiale

- Processus de communication visant à intégrer toutes les 
connaissances liées au diagnostic de la présence d’une 
maladie génétique ou portant sur le risque de la voir 
survenir

- Sous entend une mise au point du diagnostic d’une maladie 
génétique

- information: diagnostic, pronostic, prévention, traitement

1
7 Intégration des singularités de la génétique



Principes d’approche en clinique

Modes d’hérédité

Conventionnel ‘Non conventionnel’

1
8

➢ Autosomique dominant AD

➢ Autosomique récessif AR

➢ Lié à l ’X (récessif et dominant)

➢ Mosaïcisme germinal

➢ ADN mitochondrial

➢ « Epigénétique »

➢ Hérédité di, poly-, multigénique

hérédité: mode de transmission 

risque de récurrence ‘a priori’

théorème de Bayes



Démarche

L’histoire doit comporter de manière systématique

1. partir du motif de référence en consultation : diagnostic Clinique posé/postulé, 
âge de début, progression, nature, obtenir les données médicales objectives

2. Argument en faveur d’une dysfonction particulière (imagerie,…)

3. Présentation isolée ou syndromique ? 

4. présence de consanguinité, paternité(s, statut parental; fratire

5. pays d’origine

6. mode probable d’hérédité conventionnelle : A.D, A.R, liée à X, mitochondrial

7. l’élaboration du pedigree sur au moins 3 générations …

1
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Représentation du pedigree : arbre généalogique
2
0

homme indemne  

homme atteint  

femme indemne   

femme atteinte  

mariage

mariage consanguin

décédé(e)

ligne verticale = descendance 

jumeaux dizygotes 

jumeaux monozygotes

fausse couche: cas index, propositus

homme hétérozygote  

femme hétérozygote 

femme conductrice  

4 4 individus de sexe masculin

grossesse en cours 
sexe non-spécifié



Arbre Généalogique

2
1

SO
12/3/84

AO
28/9/86

MO
13/4/92

JO      RO
15/7/96

FF, Belge
21/10/65
d.1999 cancer du sein

MO, Français
05/2/63

• facilite la communication

• nom, prénom, date de naissance, date de décès

cause de décès, origine

• informations cliniques pertinentes

• les deux branches de la famille

I

II

1

1

2

2 3 4 4



Supplément  - Calcul de risque

• Affection autosomique récessive touche 1 nouveau-né/10.000

• Quel est le taux de portage dans la population générale ? 

2
2

Phénotype Non Atteint Atteint

Génotype AA ou Aa aa

Fréquence p 2     ou     2 pq q 2= 1/10.000



Supplément - Calcul de risque

q= 1/100 donc p= 99/100 

taux de porteur :  2pq

2 x 99/100 x 1/100~= 1.98% (1/50)

On peut calculer la probabilité à priori pour un couple - dont on ne connaît pas 
le génotype - d’avoir un enfant atteint (couple non consanguin, hors isolat,…)

Limite: avantage du statut d’hétérozygote 

(avantage reproductif)

2
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Ce que les familles peuvent attendre 
de la consultation de génétique

Avant la visite (préparation)

• demander de fournir toute donnée médicale et tout résultat

• d’analyse, d’imagerie, de bilan

• demander d’apporter des photographies de l’enfant et d’autres membres 
de la famille

• prévoir de connaître l’histoire familiale 

• Informer de prévoir 1 heure

2
4 Intégration des singularités  de la génétique



Ce que les familles peuvent attendre 
de la consultation de génétique

Lors de la visite

• Préciser le sens de la consultation 

• Passer en revue l’histoire médicale et les éléments du développement

• Reproduire le pedigree sur 3 générations

• Réaliser l’examen physique complet (points caractéristiques/typiques?)

• Après obtention du consentement:  prendre des photographies

2
5 Intégration des singularités de la génétique



Ce que les familles peuvent attendre
de la consultation de génétique

En fin de première visite 

• faire la synthèse des connaissances disponibles

• expliquer la démarche de mise au point considérée

• préciser les premières conclusions de la consultation  

• Mettre en place le plan de prescriptions d’analyse (génétique(s et autres domaines), 
expliquer les objectifs, nature des investigations et temps nécessaire d’obtention de 
résultat(s et le suivi planifié

2
6 Intégration des singularités  de la génétique



Objectifs de la connaissance génétique précise

Autoriser la prise de décision…

• de connaître et mieux comprendre l’origine des problèmes  et les rationnelles de 
prises en charge (et leur conséquence) 

• d’orienter en meilleure connaissance de cause sa vie professionnelle (para 
professionnelle) - soutien de traitements, appui aux démarches de reconnaissance 
de pathologie 

• d’avoir un enfant ou non

• d’interrompre la grossesse

• d’avoir recours à un diagnostic prénatal

• de recourir à la Procréation médicalement assistée (‘DPI’  - diagnostic pré 
implantatoire – ‘PGD’)

• … avoir le droit de (refuser de) vouloir savoir 

2
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Calcul du risque:  délicat si…

- diagnostic non confirmé /absent: fréquent 

patient index : trop jeune, atypique, inconnu…sans histoire familiale (sporadique)

ex. surdité: taux de détection d’un déterminant génétique: 60%

- pas de région chromosomique ou de chgt moléculaire connu à ce jour

- hétérogénéité génétique 

- mode de transmission non conventionnels 

- plusieurs modes de transmission (ex. rétinite pigmentaire)

- déterminants multifactoriels

2
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A quel moment a lieu une consultation de génétique ?

• (idéalement) en pré-conceptionnel

• prénatal

• postnatal

2
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Par qui ?

• Médecins généticiens – 6 ans de formations post diplôme de   médecine -
standardisation au niveau européen 

• Non obtenus à Chypre et en Espagne

• Conseillers en génétique: formation universitaire spécifique

• validée en Amérique du Nord et au Royaume-Uni: 1992

• en France depuis 2004

• non encore reconnue en Belgique

3
0



Organisation de la génétique en Belgique
Structures - Institutions

3
1

- Niveaux d’autorité
- Faîtière :  Ministère de la santé publique ayant l’art de guérir 

dans ses attributions

Compétence fédérale - nationale
Reconnaissance de 8 Centres de génétique agréés 
(habilité à réaliser des analyses génétiques dans un cadre 
diagnostic couverts par le système de Santé)
Remboursement INAMI  / mutuelle 

- UZ Leuven
- UZ Brussel
- UZ Gent
- UZ Antwerpen
- ULB
- ULiège
- IPGosselies
- UCLouvain



Organisation de la génétique en Belgique
Structures - Institutions

3
2

- Ministère de la santé publique ayant l’art de guérir dans ses 
attributions

II Collège National de génétique

- Autorité nationale définissant la pratique de la génétique médicale 

- organe coordonnateur et régulateur des activités de génétique
- responsabilités médicales, stratégiques, financières

- composition 
- chefs de service des 8 centres -1 suppléant/centre
- représentants de l’INAMI - Comité d’accord

https://www.college-genetics.be/fr



https://www.college-genetics.be/fr/pour-les-professionnels
/recommandations-et-bonnes-pratiques/guidelines.html

https://www.college-genetics.be/fr/pour-les-professionnels


Organisation de la génétique en Belgique
Structures - Institutions

3
4

- Niveaux d’autorité/compétence
III Formation et certification en génétique 

Enseignement 

– compétence régionale: Flandre /Région Wallonie Bruxelles

- Commission d’agrément de médecins spécialistes en génétique en 
francophonie (RWB)

- ARES (Autorité Régionale Enseignement Supérieur)
- Facultés de médecine

- Curriculum universitaire
- Maître de stages: contrôle du respect des prescrits légaux et 
des plans de formation - génétique clinique
Programmes/contenu d’enseignement/acquis



Organisation de la génétique en Belgique
Structures - Institutions

3
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- Niveaux d’autorité
IV « Généticien clinicien reconnu »

Faîtière nationale - GBS- groupement belge des 
médecins spécialistes

Faîtière européenne  - UEMS - section génétique



Comment peut-on devenir généticien en Belgique ?

• depuis 05 2017 Arrêté Royal définissant la formation - assistanat 
6 ans post diplôme de médecine   - alignement au niveau européen

3
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Cadre 
légal

3
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3
8 Cadre 

légal



Organisation de la génétique en Belgique
Structures - Institutions

3
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Société savante nationale

BESHG
La société scientifique de la génétique en Belgique  www.BESHG.be

- regroupe les représentants des 8 centres
- valide et encadre les reconnaissances/certifications des activités 

de laboratoires (technologues; responsables scientifiques)
- spontanément ou à la demande du collège national: définit, 

étudie ou émet des recommandations de mises à jour des 
pratiques en diagnostic

- Corps consultatif
- Organise la réunion annuelle de la société belge



U. E. M. S.
• Union Européenne des Médecins Spécialistes

• European Union of Medical Specialists

• ‘Organisation regroupant les associations nationales

• des médecins spécialistes

• siège à Bruxelles

• 1957 EEC Traité de Rome
Fondée en 1958
Belgique, France, Allemagne, Italie, Luxembourg, Pays-Bas

Organisation de la génétique en Europe
Structures - Institutions



Corps professionnel

• garant de la promotion du plus haut niveau de formation des Médecins
spécialistes médicaux, des programmes/de la pratique et des soins de santé

• Promotion/encadrement- ’surveillance’ des déplacements des Médecins
spécialistes

au sein de l’Union Européenne

Chaque spécialité médicale et chirurgicale dispose de sa Section correspondante

Missions de l’ UEMS

Organisation de la génétique en Europe
Structures - Institutions



caryotype conventionnel

- diagnostic clinique: T21, Turner 

(syndrome) 
- réarrangement chromosomique 
équilibré 
- anomalie chromosomique en 
mosaïque
- fausses couches à répétition
- hémopathies malignes

Indications
Limites
CNV 
(del/dup) 
< 5Mbs

caryotype moléculaire
(méthode quantitative) ré arrangement équilibré

faible taux de mosaïcisme

Limites

- diagnostic clinique: déficit 
intellectuel (1ière ligne)
- malformations congénitales
- épilepsie
- antécédent connu de CNV
- hémopathies malignes

Investigations 
cytogénétiques 

« Diagnostic yield » 
10 - 20%

Champs d’investigations - Les cytogénétiques conventionnelle et moléculaire ( Cours 2)



Maladies génétiques  Maladies complexes
4
3

Matilio et l. Nat Med 2009



Maladies génétiques   Maladies complexes
4
4

Maladie complexe
Présence ou absence d’antécédents familiaux
Fréquence de la maladie
Etiologie – mécanisme génétique non connu à ce jour 

Plusieurs schéma de modélisation d’approches
- étude de concordance(s phénotypique(s  au sein de populations de 
jumeaux exposés (exemples) au même environnement pour permettre de 
considérer que un /des variant(s génique(s serait causal/distinctif

Concept d’héritabilité – donnée statistique permettant d’évaluer la part  de 
la variabilité génétique pour expliquer la variance d’un trait clinique/phénotypique 
donné au sein d’une population donnée 
(ne définit pas la composante génétique dans le déterminisme du trait)

Héritabilité n’est pas synonyme d’hérédité
‘on parle de ‘missing heritability’ lorsque les études ne permettent pas de relier un 
déterminant à un trait phénotypique



Maladies génétiques Maladies complexes
4
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Maladie complexe
Maladie +/- fréquente (>1/2.000) causée par un/des déterminants génétiques et non 
génétiques 
Déterminisme multi factoriel : Facteurs génétique + environnemental

Rationnelle
- Tentative de trouver la cause d’une affection particulière

Outil
- analyses de larges cohortes de patients porteurs de la même maladie
- Technologie pan génomique – « Genome wide association studies » « GWAS »

- Mise en évidence d’un nombre croissant de facteurs génétiques exerçant une influence 
sur le risque d’apparition d’une maladie

Analyse statistique d’association entre un gène, une maladie au sein d’une population 
mais ne complète pas de  données issues d’analyses, investigation(s biologique(s

Exemples: 
obésité, hypertension artérielle, diabète de type 2, maladie de Crohn, schizophrénie

Objectifs demeurent ‘inchangés’
meilleures compréhension(s, connaissance(s phyiso-pathologique(s ?, ? ouverture 
d’études cliniques, thérapeutiques, espoir de prévention ?…



Support

4
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Maladies génétiques  Maladies complexes
4
7

Maladie complexe
dans le déterminisme d’une maladie complexe – la composante génétique peut être 
due à la combinaison de variations génétiques chromosomiques et/ou géniques
Etudes de populations

Nat Genet 2009; 41(1): 35–46



Maladies génétiques  Maladies complexes
4
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Maladie complexe
Dans le déterminisme d’une maladie complexe:

la composante génétique peut être due à la combinaison de variations 
génétiques chromosomiques et/ou géniques
Certaines peuvent exercer un impact plus important que d’autre(s (effet protecteur 
ou délétère)

Type de facteur:
- SNV ‘single nucletoïd variant’
- CNV ‘variation du nbre de copies’

Fréquence du facteur: 
- on parle de SNP ‘single nucleotid polymorphism’
si SNV est retrouvé >1% 

Effet du facteur:
dans la séquence codante / non condante,…



Maladies génétiques  Maladies complexes
4
9

Risque de développer une maladie donnée 
f  fréquence de risque de l’allèle

Risque de développer une maladie 

Pénétrance complète

incomplète

40% Risque lié à la fréquence de l’allèle<0.01%

TRES rare Etudes GWAS

Pénétrance: 
Probabilité de développer un phénotype donné à un âge donné
lorsqu’on est identifié porteur du génotype relié à une entité 
Estimation d’un risque absolu



Maladie complexe
Dans le déterminisme d’une maladie complexe – la composante génétique 
peut être due à la combinaison de variations génétiques chromosomiques 
et/ou géniques

5
0

Postulat théorique:

`l’additivité des facteurs de risque de petit effet qui peut expliquer la survenue de ces 
maladies’ – modèle polygénique additif
Ne tient pas compte de l’interactino des gènes et/ou de leurs produits

sont construites par le calcul d’un score
`genetic risk score’
« Polygenic risk scores (PRSs) » aggregate the many small effects of alleles across the 
human genome to estimate the risk of a disease or disease-related trait for an individual

The potential benefits of PRSs include cost-effective enhancement of primary disease
prevention, more refined diagnoses and improved precision when prescribing medicines
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Indications des analyses génétiques

• Nomenclature INAMI

• Guidelines (BeSHG)

• Bonne utilisation des analyses de génétique (voir également cours 
spécifique « prénatal »)

5
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Indication des tests de génétique: 
nomenclature INAMI 2013

• Nomenclature INAMI (remboursement des soins de santé):

• Chapitre VII - Anatomo-pathologie et examens génétiques

Anatomo-pathologie - Article 32 (dernière version 01/03/2020) -> article 33 Ter
(01/07/2019) Tests de biologie moléculaire sur du matériel humain pour des affections
acquises qui sont associés à une spécialité pharmaceutique inscrite au chapitre VIII de
l’arrêté royal du 1 février 2018

• Examens génétiques - Article 33 (dernière version 01/03/2020): prestations qui requièrent
la qualification d’un médecin généticien

• les examens de l’article 33 sont remboursés s‘ ils sont effectués par un laboratoire
appartenant à un des 8 centres de génétique humaine agréés sur base de l’arrêté royal du
14 décembre 1987, et si ils sont effectués par un médecin autorisé à les effectuer par le
Ministre de la Santé Publique

• Examens génétiques - Article 33bis (dernière version 01/07/2011): tests de biologie
moléculaire sur du matériel génétique humain pour des affections acquises=
principalement la biologie moléculaire somatique (cancérologie), mais également la
recherche de la mutation Facteur V de type Leiden, du facteur II (G20210A) ou le rhésus
foetal dans le sang maternel…

• Les prestations de l'article 33bis sont considérées comme des prestations pour lesquelles la
compétence exigée est celle de spécialiste en biologie clinique, médecin spécialiste en
anatomie-pathologique ou celles des médecins repris à l'article 33.
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http://www.inami.fgov.be/SiteCollectionDocuments/liste-lijst-centra-antropogenetica-erkend.pdf


Indication des tests de génétique: 
nomenclature INAMI 2013

• Nomenclature INAMI (remboursement des soins de santé):

• Chapitre VII - Anatomo-pathologie et examens génétiques

• Examens génétiques - Article 33bis (dernière version 01/07/2011): tests de
biologie moléculaire sur du matériel génétique humain pour des affections
acquises= principalement la biologie moléculaire somatique (cancérologie),
mais également la recherche de la mutation Facteur V de type Leiden, du
facteur II (G20210A) ou le rhésus foetal dans le sang maternel…

• Les prestations de l'article 33bis sont considérées comme des prestations
pour lesquelles la compétence exigée est celle de spécialiste en biologie
clinique, médecin spécialiste en anatomie-pathologique ou celles des
médecins repris à l'article 33.
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Demande d’analyse génétique: 
Besoin de renseignements cliniques!

• Selon l'article 33 de la nomenclature INAMI en vigueur, les examens de génétique
(sauf en cas de diagnostic prénatal) doivent avoir été prescrits au patient par un
médecin travaillant dans le cadre du "Conseil Génétique" dans un centre agréé de
génétique humaine (-> médecin généticien).

• A.R. 10.11.2012" (en vigueur 1.1.2013) "§ 4. Pour chaque examen génétique, un rapport
circonstancié est rédigé et adressé au médecin prescripteur, avec mention des analyses
effectuées." "A.R. 10.11.2012" (en vigueur 1.1.2013) + "A.R. 00.00.2020" (en vigueur
1.0.2020) "§ 5. Pour être facturés à l'AMI, les examens génétiques remplissent les
conditions suivantes :

• 1° être prescrits au patient par le médecin que celui-ci a consulté;

• 2° la demande d'analyse génétique comporte :

a) le nom, le prénom, l'adresse et la date de naissance du patient;

b) le nom, le prénom et le numéro d'identification du prescripteur;

c) le formulaire clinique dûment complété. Ce formulaire clinique est mis à la disposition
des prescripteurs par le centre de génétique. Les prescriptions sont conservées pendant
le délai visé à l’article 1er, § 8, par le médecin visé au § 2;

• Dans ce cadre strictement légal, toute analyse de génétique (cytogénétique et / ou
moléculaire) doit donc être accompagnée de renseignements cliniques précis et
détaillés, éléments indispensables permettant au généticien d'orienter les
techniques et analyses à réaliser, et de les justifier auprès de l'INAMI.
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57

En fonction des renseignements cliniques fournis par le clinicien, le généticien peut valider
la demande d’analyse, la modifier et éventuellement la compléter afin de répondre au

mieux au besoin du patient.

3° sur base des indications cliniques, le médecin visé au§ 2 peut décider de réaliser les examens
les plus indiqués, voire de refuser jusqu'à la totalité des analyses prescrites."

Accréditation des laboratoires (Norme BELAC ISO 15189)
"A.R. 10.11.2012" (en vigueur 1.1.2013) "§ 6. Le laboratoire satisfait aux exigences de qualité suivantes :
1° être en possession, au plus tard le 1er janvier 2014, de l'accréditation ISO 15189, ou de toute autre
accréditation satisfaisant à des normes européennes ou internationales de laboratoire équivalentes, pour
minimum 80 % des prestations effectuées. Pour les prestations pour lesquelles il n'existe pas
d'accréditation, le laboratoire fournit la preuve du suivi d'un système interne de contrôle de qualité; 2°
le laboratoire fournit chaque année la preuve de sa participation aux contrôles de qualité internes et
externes afin de satisfaire aux normes de qualité nationales, européennes ou internationales; 3° jusqu'à
l'obtention de l'accréditation visée sous 1°, le laboratoire fournit la preuve qu'il met sur pied un système
de contrôle de qualité."



Article 33 : Texte en vigueur depuis le 01/03/2020

• ! Règles diagnostiques

• Les analyses sont remboursées par l'AMI lorsqu'elles sont prescrites pour une
indication reprise sur une liste limitative établie annuellement par le Conseil
supérieur de Génétique humaine et présentée pour approbation au Comité de
l'assurance de l'INAMI au plus tard le 31 janvier de chaque année

• https://gentest.healthdata.be/

• Les centres de génétique déterminent les critères selon lesquels les analyses
génétiques (fréquentes) sont prescrites, et ces guidelines sont revus
périodiquement

• Good Practice Guidelines (BeSHG):
• https://www.college-genetics.be/fr/pour-les-professionnels/recommandations-et-bonnes-pratiques/guidelines.html

• Guidelines for CFTR gene analysis

• Guidelines for FMR1 analysis

• Guidelines for gene analysis for HBOC

• Guidelines for postnatal karyotyping

• Summary of prenatal array guidelines

• Summary of NIPT guidelines

• La nomenclature INAMI détermine également le prix auquel le laboratoire facture l’analyse
génétique. Ces analyses sont largement remboursées par les mutuelles (ATTENTION AUX
PATIENTS SANS MUTUELLE).
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Guidelines for postnatal karyotyping

• Indications for standard postnatal karyotyping (chromosome analysis)

• Clinical suspicion of a chromosomal disorder (e.g. Down syndrome, Turner syndrome, 
Klinefelter syndrome) 

• Couples with 3 miscarriages at age < 38yrs or with 2 miscarriages at age < 33 yrs

• Couples entering an IVF program 

• Male or female gamete donors 

• Parents of a foetus with an abnormal karyotype 

• Known chromosomal aberration in the family 

• Suspicion of a balanced translocation 

• Aberration detected with molecular karyotyping for which a standard karyotype 

• could shed more light on the nature of the aberration (e.g. marker chromosome, 

• unbalanced translocation) 

• Suspicion of chromosomal mosaicism in an individual 
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Recommandations INAMI pour la réalisation 
d’une analyse du gène CFTR

I. Indications de l'analyse de gène CFTR - diagnostic 

➢ Sujets avec une mucoviscidose classique (CF) 

➢ Sujets avec une forme clinique atypique de mucoviscidose et/ou un test à la sueur 
limite 

➢ Nouveau-nés souffrant d'ileus méconial ou présentant une élévation de la trypsine 
immunoréactive (IRT) -> dépistage néonatal!

➢ Foetus avec anses intestinales hyperéchogènes et/ou les parents 

➢ Hommes atteints d'infertilité et agénésie bilatérale des canaux déférents 
(CBAVD) 

➢ Sujets avec affections du spectre du gène CFTR (p.ex. bronchectasies 
disséminées, pancréatite chronique, rhinosinusite chronique, aspergillose 
bronchopulmonaire allergique) 
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Recommandations INAMI pour la réalisation d’une analyse 
du gène CFTR

II. Indications de l'analyse du gène CFTR - statut de porteur

➢ Sujets avec risque accru par rapport à celui de la population 
générale

➢ Sujets dont la descendance présente un risque accru du fait de la 
consanguinité (dans des populations spécifiques) 

➢ Sujets dont le conjoint/partenaire est soit atteint, soit porteur de 
mucoviscidose 

➢ Homme entamant un programme de fécondation in vitro (FIV) 

➢ Donneur de gamètes féminin ou masculin 
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Recommandation INAMI pour l’analyse du gène FMR1

➢ L'analyse du gène FMR1 n'est pas indiquée dans le cadre d'un screening 
préconceptionnel systématique 

• Cette analyse ne peut être réalisée que dans les cas suivants :

• Indications for FMR1 analysis (diagnostic)

• Individuals of either sex with developmental delay or unexplained intellectual
disability

• Women who have reproductive or fertility problems

• Individuals with the suspected diagnosis of fragile X tremor/ataxia syndrome
(FXTAS)

• Indications for FMR1 analysis (carrier testing)

• Individuals at risk for being carrier because of a family history of either i) fragile X
syndrome or possible X-linked mental retardation; or ii) fragile X tremor/ataxia
syndrome (FXTAS); or iii) premature ovarian failure

• Women entering an IVF program

• Female gamete donors

• Le taux de portage de prémutation est estimé à 1/280 femmes et 1/800 hommes
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Dépistage préconceptionnel

• Désir de grossesse: dépistage de portage mucoviscidose chez les couples à 
risque (voir recommandations INAMI) et hémoglobinopathie (population 
africaine)

• Dépistage de l’amyotrophie spinale (couple consanguin).

• Dépistage de mutations à haute prévalence dans la population juive 
ashkénaze (portage tay-sachs: 1/30, certains recommandent également la 
maladie de Canavan: 1/40)

• Mise en place dépistage maladies récessives pour la population générale -
BEGECS

• Consultation « prénuptiale »
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2019: Dépistage génétique préconceptionnel pour la population générale

• « carrier screening » - 1200 maladies AR et liées à l’X

• Pas encore remboursé par l’INAMI / a charge du couple (1550 euros)
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NIPT : good clinical practice guidelines 

• Good clinical practice with NIPT as a screening tool

• NIPT is the first tier screening tool for prenatal screening for fetal trisomy 13, 18 and 21.

• Pre-test counselling with information about the different screening options and their
possibilities and limitations is required.

• Informed consent has to be obtained.

• NIPT does not replace the first trimester fetal ultrasound for measurement of the nuchal
translucency (NT) and identification of fetal malformations; fetal ultrasound should be
performed before NIPT screening to ascertain whether there is an indication for another
prenatal test or for additional genetic counselling.

• In case of ultrasound abnormalities, including NT >95 percentile, invasive techniques
(chorionic villus sampling or amniocentesis) are indicated.

• Acquiring pre-NIPT family history by means of pedigree information is standard practice to
make sure that no other prenatal test is indicated.

• Referral of a patient with a positive NIPT for invasive prenatal diagnosis by amniocentesis
is necessary.

• Accreditation of genetic labs offering NIPT and regular peer review on a national level
(Prenatal Working group of the Belgian Society of Human Genetics) is required.

• If NIPT is used beyond the scope of trisomy 13, 18 and 21, appropriate genetic counselling
is required.
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NIPT : good clinical practice guidelines

• The validity and clinical utility of NIPT as a screening tool for fetal sex chromosome
abnormalities is not established, therefore they are not included in the report.

• NIPT should be performed with caution:

• o in case of a multiple pregnancy or a pregnancy with a vanishing twin

• o if the patient has (had) cancer o if the patient recently had heparin therapy or a
blood transfusion

• o if the patient has had immunotherapy, a stem cell transplant or an organ
transplantation

• Incidental findings (= findings which are not directly related to the indication for which the
NIPT was performed, e.g. an fetal aneuploidy of a chromosome other than 13, 18 and 21 or a
genetic anomaly in the mother) should be handled according to the “Belgian guidelines for
managing incidental findings detected by NIPT”.

• In case of incidental findings that are likely to be valid and have obvious clinical utility,
referral for genetic counselling is required.

• • The fetal fraction (= proportion of fetal cell-free DNA) is determined as a standard quality
control parameter that is taken into account while interpreting all NIPT results.
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Bon usage de la génétique en médecine…

Tout médecin sera confronté dans sa pratique quotidienne à la prescription d’une analyse 
génétique

• Il est fondamental de prendre le temps de discuter des différents résultats possibles, de leur 
impact, des limitations des tests, et des délais de réponse

• Des consultations de conseil génétique spécialisées existent et permettent de vous aider à 
prendre en charge les patients et leur famille 
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I. Med.: dosage normal ou anormal
Genetique: mutation présente ou absente

II. Med.: patient malade→ traitement
Genetique patient → informations

III. Med.: diagnostic pour un patient malade
Genetique

diagnostic pour un patient malade
diagnostic présymptomatique ( patient sain )

si pas de traitement→ procédure à 5 phases cf examens préopératoires et soins postopératoires
diagnostic prédictif ( patient sain à risque )
Évaluation de risque pour la descendance

IV. Med: diagnostic ne concerne que le malade
Genet: diagnostic implique souvent un risque pour d’autres membres de la famille

TESTS GENETIQUES  TESTS MEDICAUX



Analyse génétique effectuée à l’étranger

• Les 8 centres de génétique éditent une liste annuelle des analyses effectuées en
Belgique (disponible sur le site de la BeSHG)

• Le coût de ces analyses est pris en charge par l’INAMI (ticket modérateur +/- 10
euros)

• ATTENTION aux patients n’ayant pas de mutuelle

• Lorsqu’une analyse n’est pas disponible en Belgique, le centre de génétique peut
envoyer l’échantillon ou l’ADN à l’étranger. L’INAMI rembourse difficilement les
analyses effectuées à l’étranger, et le coût est pris en charge pas le centre de
génétique
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Analyse génétique chez les mineurs d’âge 

• Les règles de bonne pratique médicale en génétique recommandent de ne pas
tester les mineurs d'âge, sauf si le test génétique oriente la prise en charge
médicale, ou si une grossesse est en cours (recommandations sur le site de la
Belgian Society of Human Genetics - www.beshg.be)
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Dépistage présymptomatique / prédictif: voir cours spécifique

Les analyses génétiques présymptomatiques ne se pratiquent que dans le cadre
d'une procédure de prise en charge qui débute par une consultation de
génétique médicale (procédure en 5 étapes).

http://www.beshg.be/


Accréditation des laboratoires (Norme ISO 15189)

• L'ISO 15189 spécifie les exigences de qualité et de compétence applicables 
aux laboratoires de biologie médicale.

• Audits externes par un organisme indépendant (Belac = Belgische
Accreditatie-instelling)

➢ Notion de conformité de l’échantillon:

• Tube ou autre matériel utilisé pour le prélèvement 

• Temps et conditions d’acheminement au laboratoire

➢ et de la prescription d’analyse!

• Nom du prescripteur

• Données du patient

• Date

• Informations cliniques pertinentes

• Analyse demandée

• N’hésitez pas à contacter le centre de génétique pour toute information 
complémentaire
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Consentements
éclairés



Consentements
éclairés
approches 
non sélective

- possibilité de 
découverte  
fortuite



Consentements
éclairés (verso)

Ré analyse 
des données



Consentements
éclairés
Oncogénétique



Fin du premier cours

A la semaine prochaine
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