LE GOUVERNEMENT

DU GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG
Ministére de la Santé

et de la Sécurité sociale

Réponse de Madame la Ministre de la Santé et de la Sécurité sociale a la question parlementaire
n° 4638 du 18 ao(t 2026 des honorables Députés Messieurs Ben Polidori et Mars Di Bartolomeo.

Au sein du Laboratoire national de santé (LNS), le National Center of Genetics (NCG) assure une double
mission de prise en charge clinique et de diagnostic génétique.

Sur le plan clinique, le NCG réalise des consultations de génétique destinées aux patients et a leurs
familles. Ces consultations permettent d'évaluer une suspicion de maladie génétique, d'informer les
patients sur les implications médicales et familiales d'un diagnostic génétique et de les orienter vers les
examens les plus appropriés.

Sur le plan analytique, le NCG réalise des examens de cytogénétique et de génétique moléculaire dans
deux grands domaines :

1. La génétique constitutionnelle (ou héréditaire), qui étudie les anomalies génétiques présentes
deés la conception et retrouvées dans I'ensemble des cellules de I'organisme. Ces analyses sont
réalisées notamment dans le cadre des maladies rares, des déficiences intellectuelles, des
anomalies du développement, de l'infertilité ou encore des prédispositions héréditaires a
certaines maladies notamment les cancers héréditaires.

2. La génétique somatique (ou acquise ou tumorale), qui recherche des anomalies génétiques
apparues au cours de la vie dans certaines cellules, principalement dans le contexte des cancers
et des hémopathies malignes. Ces analyses contribuent au diagnostic, au pronostic et au choix
des traitements les plus adaptés.

Les analyses génétiques peuvent étre réalisées selon différentes approches et différents niveaux de
complexité croissants :

1. Les analyses ciblées, qui visent la recherche d'une mutation précise ou I'étude d'un géne
particulier lorsqu'une anomalie spécifique est suspectée sur la base des données cliniques ou
familiales.

2. Les analyses par panel de génes, qui permettent d'examiner simultanément plusieurs génes
connus pour étre impliqués dans une méme maladie ou un méme groupe de maladies.

3. Le séquencage de I'exome, qui analyse I'ensemble des régions codantes des génes, c'est-a-dire
les parties de I'ADN responsables de la production des protéines.

4. Le séquencgage du génome qui étudie l'intégralité du matériel génétique et constitue I'approche
la plus compléte actuellement disponible pour I'exploration des anomalies génétiques.

Grace a cette complémentarité entre expertise clinique et activités de laboratoire, le NCG assure une prise
en charge intégrée allant de I'évaluation du patient jusqu'a l'interprétation des résultats génétiques et a
leur intégration dans le parcours de soins.

Comme le relevent a juste titre les honorables Députés, le champ des maladies d'origine génétique est
d'une ampleur telle qu'aucune structure ne saurait, a elle seule, en couvrir l'intégralité du spectre
diagnostique. Plus de 6 000 maladies rares d'origine génétique sont aujourd'hui décrites, dont un grand
nombre ne concerne, a I'échelle d'un pays comme le Luxembourg, que quelques patients, voire un seul.
Le recours a des centres de référence spécialisés situés a |'étranger ne traduit des lors pas une carence,
mais correspond au standard de prise en charge retenu dans I'ensemble des Etats membres de |'Union
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européenne, y compris les plus peuplés d'entre eux : la concentration des analyses ultra-spécialisées dans
un nombre restreint de laboratoires experts est la condition méme de leur fiabilité, I'expertise
interprétative reposant sur le volume de cas analysés.

Il est a noter que la loi du 8 mars 2018 relative aux établissements hospitaliers et a la planification
hospitaliére subordonne le remboursement par la CNS de tout test génétique prescrit au Luxembourg a
sa prise en charge par le NCG. Ce dernier est par conséquent tenu de traiter l'intégralité des demandes
qui lui sont adressées, en réalisant I'analyse en interne ou, a défaut, en la confiant a un laboratoire
partenaire a l'étranger.

Les données chiffrées communiquées ci-apres ont été extraites du systéme d'information du LNS en date
du 22 ao(t 2026. Conformément a la question posée, elles portent sur la période 2023-2026 pour la
volumétrie et sur I'année 2026 pour les délais de rendu des résultats. Leur périmetre est précisé pour
chaque question.

e Avec quels laboratoires partenaires le Luxembourg collabore-t-il actuellement, et pour quels
types d'analyses génétiques spécifiques chacun de ces laboratoires est-il sollicité ?

En 2026, le NCG a sous-traité des analyses a 45 laboratoires externes, dont trois principaux (MGZ, Cerba
et MVZ) représentent 80 % du volume total. Dans le domaine de la génétique constitutionnelle, le NCG
collabore actuellement, de maniére majoritaire, avec deux laboratoires partenaires établis a |'étranger
(MGZ et Cerba), sélectionnés dans le cadre d'un marché public. Le choix de ces laboratoires a été
déterminé par leur expertise reconnue pour la pathologie ou la technique concernées, par leur statut
d'accréditation et par les délais de rendu de résultat qu'ils sont en mesure de garantir. Lorsqu'une analyse
prescrite ne peut étre réalisée par I'un de ces deux laboratoires, le LNS fait appel a d'autres laboratoires
partenaires.

L'ensemble des laboratoires sollicités disposent d'une accréditation selon la norme ISO 15189 ou d'une
certification équivalente reconnue dans leur pays d'établissement. Les relations avec les principaux
laboratoires sous-traitants sont formalisées par conventions ou contrats de prestation qui encadrent
notamment les exigences de qualité, les délais de rendu et le traitement des données a caractére
personnel.

Le tableau ci-dessous présente les principaux laboratoires coopérants par domaine diagnostique :

. . . Laboratoire sous-
Domaine Sous-domaine Analyse externalisée . Pays
traitant
Maladies rares Panels de genes MGZ Miinchen? Allemagne
Polymorphisme de Tests ciblés (mutation
LA . ( ’ | CERBA Paris? France
susceptibilité gene)
Génétique e Tests ciblés CERBA Paris? France
o Pharmacogénétique .
constitutionnelle (mutat|0n(s)) UCL’ Bruxe”ess) Belgique
Prédisposition Panels de génes, .
recish 8 MGZ Miinchen? Allemagne
génétique au cancer cancers rares
Diagnostic prénatal Exome MGZ Miinchen? Allemagne
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. . . Laboratoire sous-
Domaine Sous-domaine Analyse externalisée . Pays
traitant
Hémato-oncologie Panels de genes
léculai 8 < cifi & MVZ Dortmund? Allemagne

Génétique moléculaire spécifiques
somatique Biopsies liquides en Panels de génes OncoDNA® Belgique

oncologie spécifiques Citadelle® Belgique

1) Medizinisch Genetisches Zentrum, Muinchen, DE, 2) Laboratoires CERBA, Paris, FR, 3) Laboratoires des Cliniques de I'Université Catholique de
Louvain, Bruxelles, BE, 4) MVZ Dr. Eberhard & Partner Dortmund, Dortmund, DE, 5) OncoDNA S.A., Gosselies, BE, 6) Laboratoire de I'H6pital de
la Citadelle, Liege, BE

Cette liste n'est pas exhaustive, mais couvre la majorité des analyses actuellement sous-traitées. D'autres
laboratoires spécialisés sont sollicités pour des tests ou des domaines diagnostiques plus rares ou
hautement spécialisés. La liste compléte de nos partenaires peut étre obtenue sur demande aupreés du
laboratoire.

e Combien d'échantillons destinés a des tests génétiques ont été envoyés a |'étranger au cours
de chacune des trois derniéres années ?

Le tableau ci-dessous reprend les volumes d'analyses adressées a des centres coopérants a |'étranger, par
année, de 2023 a 2026. Les chiffres relatifs a 2026 sont arrétés en date du 07 septembre 2026. Le volume
total d'analyses y figure également, ainsi que la part des analyses sous-traitées rapportée a ce volume
global. L'unité de comptage retenue est I'analyse génétique effectuée au LNS ou adressée a un laboratoire
partenaire. Il convient de préciser qu'un méme patient peut donner lieu a plusieurs envois successifs,
notamment lorsqu'une analyse de premiére intention conduit a une analyse complémentaire. Le nombre
d'analyses envoyées ne correspond donc pas au nombre de patients concernés.

Année Analyses envoyées a Total des analyses réalisées ou Part externalisée
I'étranger coordonnées par le NCG
2023 3935 30796 13,95 %
2024 4781 34 581 15,03 %
2025 5216 36991 15,40 %
2026 (a date) 3249 21927 15,77 %

e Quelle est la procédure suivie lorsqu'un test doit étre envoyé a I'étranger ? En particulier :

Qui introduit la demande aupreés du laboratoire étranger ?

Qui se charge de I'envoi de I'échantillon ?

Qui recoit les résultats de I'analyse — le patient, le médecin prescripteur, le médecin du LNS ?

La procédure se déroule selon les étapes suivantes :

Prescription et indication : L'analyse est prescrite par un médecin, qu'il s'agisse d'un médecin généticien
du NCG ou d'un prescripteur exercant en milieu hospitalier ou en pratique libérale au Luxembourg. Pour
toute demande d'analyse non disponible au LNS, I'équipe médico-scientifique du NCG procede a une
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évaluation de l'indication clinique afin d'en vérifier la pertinence pour le patient. Des informations
complémentaires peuvent étre sollicitées auprés du prescripteur afin de justifier la demande et de
confirmer son adéquation avec la situation clinique. Lorsque l'indication clinique est validée, I'équipe du
LNS identifie le test génétique le plus approprié et sélectionne le laboratoire partenaire a I'étranger chargé
de la réalisation de I'analyse (voir réponse a la question 1). Selon le contexte clinique et/ou l'analyse
demandée, une consultation spécialisée avec un médecin généticien du NCG est recommandée en amont
de I'analyse. Elle permet d'exposer la portée de I'analyse, ses limites et les conséquences éventuelles du
résultat pour le patient ainsi que, le cas échéant, pour sa famille. Le consentement éclairé du patient est
recueilli par écrit a cette occasion. Ce document précise également le choix du patient quant aux
découvertes secondaires (voir réponse a la question 7).

Introduction de la demande : Une fois l'indication et le test approprié validés, la demande aupres du
laboratoire étranger est introduite par le NCG lui-méme. Ni le patient ni le médecin prescripteur n'ont de
démarche a accomplir auprés du laboratoire sous-traitant a I'étranger.

Envoi de I'échantillon : L'échantillon est ensuite préparé, conditionné et expédié par le NCG, le plus
souvent apres extraction de I'ADN sur place. Le transport est assuré par des prestataires logistiques
spécialisés, conformément a la réglementation applicable aux matiéres biologiques de catégorie B, avec
suivi de température et tragabilité de bout en bout.

Réception, validation et interprétation des résultats : A |'issue de I'analyse, le rapport est adressé par le
laboratoire sous-traitant au NCG. Il y fait I'objet d'une validation biologique et d'une interprétation par le
médecin généticien ou le biologiste du LNS, qui le replace dans le contexte clinique du patient et peut, le
cas échéant, suggérer des analyses complémentaires.

Restitution : Le résultat ainsi validé est transmis au médecin prescripteur. La restitution au patient
intervient dans le cadre d'une consultation assurée par ce dernier, le cas échéant avec l'appui du
généticien du NCG.

Prise en charge financiére : Les analyses réalisées aupres de laboratoires partenaires sont couvertes par
la CNS, via le financement des activités diagnostiques du NCG. Les patients non affiliés se voient adresser
une facture.

e Quel est le délai d'attente moyen auquel sont confrontés les patients pour les tests génétiques
réalisés directement au LNS ? Quel est I'étendue (écart entre le délai le plus court et le plus long)
observée pour ces délais ?

Le tableau ci-dessous reprend le délai moyen d'attente observé pour les tests effectués au NCG, d'une
part, et pour les tests externalisés, d'autre part, sur la période 2023 § 20261,

! précision méthodologique : Le délai communiqué correspond a l'intervalle entre la réception de I'échantillon au
NCG et la validation du résultat dans notre systeme de gestion informatique de laboratoire (LIMS, Laboratory
Information Management System). Il n'integre donc ni le délai préalable d'obtention d'une consultation, ni le délai
ultérieur de restitution du résultat au patient par le médecin prescripteur. Il est exprimé en jours ouvrés et
correspond a une moyenne pondérée par les volumes, calculée sur I'ensemble des catégories d'analyses réalisées.
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Délai d’attente moyen (jours 2023
ouvrés)

Analyses effectuées au NCG 7,44

Analyses sous-traitées 26,0

2024

6,10

26,5

2026

5,29

13,6

Pour 2026, nous constatons un délai d'attente moyen de 5,29 jours ouvrés pour les tests génétiques

effectués au NCG.

Le tableau suivant apporte des précisions par catégorie d'analyses. Compte tenu de la grande diversité
des analyses et des contextes médicaux dans lesquels elles sont prescrites, une valeur globale toutes

analyses confondues n'aurait guere de signification clinique. Les exigences de rendu d'une analyse

oncologique urgente et celles d'un séquencage du génome dans un contexte de maladie rare ne sont, par

exemple, pas comparables.

Catégorie d'analyse Délai
cible (J)

Analyses ciblées

constitutionnelles 10
Oncogénétique germinale 65
DPNI/NIPT* 10
aCGH** 30
Pathologie moléculaire 10-25*

Oncohématologie moléculaire  10-25*

Caryotype-FISH

. . 21
oncohématologie

Moyenne Meédiane
2026 (J)

2026 (J)

4,4

13,3
4,3
7,1
3,4

4,8

7,5

4,4

12

5,9
3,4

4,6

% >
délai
cible

0.38%

0%

0.9%

0.79%

0.66%

0.88%

0.27%

Délai Max Volume Volume

(J) 2025 2026 (a
date)
21 9 647 4964
42 450 437
34 8145 5481
33 664 379
20 3005 2108
31 1002 1254
35 1756 1132

*Dépistage prénatal non invasif, **Analyse chromosomique par puce a ADN, #délai cible variable en fonction des types de test

inclus dans cette catégorie, (J) : jours ouvrés
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Les délais cibles repris dans le tableau sont alignés sur les pratiques et recommandations internationales
propres a chaque catégorie de test. Les valeurs moyennes observées se situent en dega du délai cible pour
I'ensemble des catégories d'analyse figurant dans le tableau. Des dépassements du délai cible peuvent
néanmoins étre constatés de maniére occasionnelle (% > délai cible) : pour toutes les catégories d'analyses
réalisées au LNS, repris dans le tableau ci-dessus, ce pourcentage reste inférieur 8 1 %. A titre d'exemple,
pour le dépistage prénatal non invasif (DPNI), sur les 5 481 cas traités a ce jour en 2026, 47 (soit 0,9 % du
total) ont fait I'objet d'un délai de rendu supérieur a 10 jours ouvrés. En regle générale, les délais les plus
longs correspondent a des situations particulieres : nécessité d'analyses complémentaires en cascade,
étude familiale de ségrégation, réanalyse d'un variant de signification incertaine ou dossiers
administrativement incomplets. Ces situations, qui restent rares, ne traduisent pas un dysfonctionnement
du circuit de traitement des échantillons et des demandes d'analyses génétiques, mais la complexité
intrinseque de certaines démarches diagnostiques, ou I'exigence de fiabilité prime sur celle de rapidité.

e Quel est le délai d'attente moyen pour les tests génétiques devant étre envoyés a des
laboratoires partenaires a I'étranger ? Quelle est I'étendue observée pour ces délais ?

Pour 2026, le délai d'attente moyen s'établit a 13,6 jours ouvrés pour les tests génétiques réalisés a
I'étranger par les laboratoires sous-traitants du LNS. Ce délai de rendu est donc supérieur au délai moyen
constaté pour les analyses effectuées en interne au LNS (5,29 jours).

Le délai est ici mesuré entre d’une part la date de la réception par le NCG d’un échantillon valide et d’une
demande conforme et compléte et d’autre part la date de la validation par le NCG du rapport d’analyses
effectuées par le laboratoire sous-traitant. Il intégre donc le temps d'acheminement, le temps d'analyse
propre au laboratoire partenaire et le temps d'interprétation au LNS.

A titre illustratif, le tableau ci-dessous reprend les informations concernant les délais d’attente observé
en 2026 par catégorie de test externalisé.

Catégorie d'analyse Délai cible Moyenne Médiane % > délai Volume

(J)* 2026 (J) 2026 (J) cible 2026 (a
date)
Panel NGS somatique* 25 11,3 9,0 3,6% 303
Panel NGS constitutionnel 65 22,6 17,0 4,7% 602
Exome constitutionnel 65 23,6 18,0 3,8% 313
Analyses ciblés constitutionnel 20 7,1 5,0 4,3% 979

*Biopsies liquides et panel NGS pour hémopathies malignes, # délai cible donné a titre indicatif par catégorie, en pratique, il est
variable en fonction des laboratoires prestataires externes, (J) : Jours ouvrés

Le NCG assure le suivi des dossiers externalisés et peut intervenir auprés du laboratoire partenaire si le
délai convenu est dépassé. Les délais les plus longs observés (supérieurs au délai cible) s'expliquent par
les mémes raisons que celles évoquées pour les tests internes (voir point 4). S'y ajoute, pour les tests sous-
traités a I'étranger, une fréquence plus élevée de dossiers administrativement incomplets, liée a des
cadres réglementaires différents de ceux en vigueur au Luxembourg, ce qui peut allonger les temps de
réalisation.
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Lorsque le contexte clinique l'exige — situation oncologique urgente, diagnostic prénatal —, une
procédure accélérée peut étre mise en ceuvre aupres des laboratoires partenaires.

e L'annonce d'un diagnostic de maladie génétique, que ce soit pour soi-méme ou pour son enfant,
peut représenter une charge psychologique importante pour les personnes concernées. Existe-
t-il des lignes directrices encadrant la maniére dont les résultats doivent étre communiqués aux
patients de facon empathique et appropriée ? Les personnes concernées sont-elles informées
notamment en ce qui concerne une prise en charge psychologique pour faire face a I'annonce

du diagnostic ?

La communication des résultats s'inscrit dans le cadre de la consultation de génétique clinique, qui
constitue une prestation médicale a part entiére et non une simple transmission d'information : 'annonce
du diagnostic d’'une maladie génétique se déroule sous la forme d’une consultation longue et dédiée, lors
d’un entretien individuel adapté au rythme du patient. Lors de cette consultation, le résultat est expliqué
en détail, ainsi que ses conséquences pour sa prise en charge et le cas échéant, celle de ses apparentés.
En fonction du résultat, un plan de suivi est fourni au patient. Lors du diagnostic d’'une maladie rare
d’origine génétique, une prise en charge multidisciplinaire et coordonnée aupres d’équipes de référence
est nécessaire, et la consultation de génétique clinique est aussi une étape importante dans la
coordination du parcours du patient aupres des autres spécialistes concernés, des filieres de soins, du Hub
National Maladies Rares et des représentants des différents European Reference Networks.

Les implications pour les projets parentaux, les éventuelles modalités de procréation et de diagnostic pré-
conceptionnel ou prénatal sont aussi abordées. Le réle de la consultation d’annonce est aussi d’expliquer
les limites des résultats, le risque résiduel, les incertitudes et la possibilité d’une évolution de
I'interprétation. Le NCG applique pour cela les recommandations de la Société européenne de génétique
humaine (ESHG), les standards professionnels pour les médecins spécialistes en médecine génétique et
les conseillers en génétique de I'European Board of Medical Genetics, et le corpus des regles de bonnes
pratiques des sociétés savantes dédiées a la médecine génétique, au conseil génétique, aux maladies rares
et a 'oncogénétique.

La consultation d’annonce d’un résultat de maladie génétique fait habituellement suite a une premiere
consultation, en amont de I'analyse, qui a pour vocation d’orienter cette derniére en fonction de I'examen
clinigue du patient, ses antécédents personnels et familiaux, et de I'informer sur son intérét, ses limites
et ses implications. Cette information pré-test permet d’envisager I'ensemble des résultats possibles et
de recueillir le consentement éclairé du patient.

Le NCG dispose d’une équipe médicale et paramédicale pluridisciplinaire et spécialisée, composée de
médecins spécialistes en médecine génétique et de conseillers en génétique, qui ont bénéficié de
formations spécifiques a I'annonce diagnostique, mais aussi d’un psychologue, d’un infirmier et d’un
secrétariat médical. Ces professionnels dont l'activité est dédiée aux consultations de médecine
génétique sont regroupés au sein d’un service de génétique clinique qui assure les consultations initiales,
les consultations d’annonce, et lorsque nécessaire, de suivi. Ces consultations ont lieu sous la forme
d’entretiens lors desquels un médecin spécialiste en médecine génétique ou un conseiller en génétique
rencontre le patient, le cas échéant accompagné d’un psychologue lors de consultations qui peuvent étre
en bin6me. Ce service est inséré au sein des filieres de soin spécialisées, participe a des Réunions de
Concertation Pluridisciplinaires avec les équipes des centres hospitaliers pour permettre une prise en
charge coordonnée lors des situations médicales complexes.
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Au-dela de I'information médicale relative a la pathologie, les personnes concernées sont informées des
ressources d'accompagnement disponibles, notamment :

e L’acces a une prise en charge psychologique, soit au sein du NCG en binbme avec un médecin ou un
conseiller en génétique, soit lors d’entretiens dédiés avec le psychologue du service de génétique
cliniqgue du NCG ou encore en collaboration avec le service médico-social de ALAN - Maladies Rares
Luxembourg.

e Lesassociations de patients et de professionnels, dont ALAN — Maladies rares Luxembourg, I’Alliance
Nationale Maladies Rares Luxembourg, la Fondation Cancer pour les prédispositions héréditaires au
cancer, et les autres collectifs qui interviennent dans le soutien du parcours des patients a I'échelle
nationale mais aussi internationale

e Les filieres de soins dédiées a la prise en charge de certaines pathologies, I'accés a la coordination
du suivi par le Hub National Maladies Rares.

o |l peut arriver qu'un test génétique révéle des informations non recherchées initialement, telles
que d'autres pathologies ou des prédispositions a certaines maladies. La décision de savoir si I'on
souhaite recevoir ou non ce type d'informations supplémentaires peut s'avérer particulierement
éprouvante pour les patients. Quel accompagnement est proposé aux personnes concernées face
a cette décision ?

La question des données dites secondaires — informations sans lien avec l'indication initiale, révélant une
autre pathologie ou une prédisposition — est traitée en amont de I'analyse, et non au moment du résultat.

Lors de la consultation de génétique clinique au décours de laquelle I'analyse génétique la plus appropriée
est organisée, le patient est informé par le médecin spécialiste en médecine génétique ou le conseiller en
génétique de la possibilité que I'analyse révéle de telles informations. A cette occasion, le patient
bénéficie d’une explication adaptée concernant la nature des données secondaires qui peuvent étre
révélées, sur les conséquences que pourrait avoir un tel résultat pour sa prise en charge, et des modalités
de dépistage et du plan de suivi dont il bénéficierait le cas échéant. Il exprime son choix de recevoir ou
non ces données, choix consigné dans un formulaire de consentement éclairé et révocable a tout moment.
Cette anticipation vise précisément a éviter que la décision ne doive étre prise dans l'urgence et sous le
poids d'un résultat déja connu.

La consultation pré-test consacre a cette question un temps spécifique, permettant au patient
d'appréhender la portée de son choix : les pathologies ou prédispositions susceptibles d'étre révélées, le
caractére actionnable de l'information, les implications éventuelles pour les apparentés.

Le NCG s'appuie sur les recommandations de I'American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) relatives aux données secondaires (secondary findings) ainsi que sur les positions de I'European
Society of Human Genetics (ESHG), et dans les situations conplexes, sur les décisions prises de fagon
multidisciplinaire par un comité d’experts rassemblant des spécialistes en génétique moléculaire et en
génétique clinique. Conformément aux recommandations internationales, le périmétre des données
secondaires susceptibles d'étre communiquées est restreint aux affections médicalement actionnables,
c'est-a-dire pour lesquelles une prévention ou une prise en charge existe.
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Lorsqu'une donnée secondaire est identifiée et que le patient a exprimé le souhait d'en étre informé, sa
communication fait l'objet d'une consultation dédiée, assortie d'une orientation vers la spécialité
médicale concernée, et se voit remis un plan de suivi, un accompagnement psychologique si nécessaire]
et, le cas échéant, d'une information relative aux implications pour les apparentés.

Luxembourg, le 17 septembre 2026

La Ministre de la Santé
et de la Sécurité sociale

(s.) Martine Deprez



