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1- INTRODUCTION

L'Ordonnance n° 2010-49 du 13 janvier 2010 [1] a soumis les laboratoires de biologie
médicale a I'obligation d'obtenir leur accréditation selon la norme NF EN ISO 15189 [2] d'ici quelques
années.

Le code de la santé publique (CSP) [3], modifié par I'ordonnance du 13 janvier 2010 [1], et la
norme ISO 15189 [2] précisent la teneur et le cadre des trois phases d'un examen de biologie
médicale : pré-analytique, analytique et post-analytique.

La phase pré-analytique comprend notamment "/e recueil des €léments cliniqgues pertinents'
(Art.L. 6211-2. du CSP, annexe I), ces éléments faisant partie intégrante de la prescription (Art.L.
6211-8. du CSP, annexe I). La norme, quant a elle, indique (5.4.1) que "La feuille de prescription doit
contenir les informations nécessaires pour identifier le patient et le prescripteur autorisé. Elle doit
également fournir les données dlinigues pertinentes”, le manuel de préléevement devant comprendre
"des instructions concernant les renseignements cliniques nécessaires" (5.4.3.c.6).

L'arrivée d'échantillons biologiques accompagnés de prescription ne contenant pas les
éléments cliniqgues pertinents constitue donc une non-conformité, qui doit étre traitée par le
laboratoire. En outre, l'ordonnance indique que "Lorsqu'il l'estime approprie, le biologiste médical
réalise [...] des examens de biologie médicale autres que ceux figurant sur la prescription, ou ne
réalise pas tous les examens qui y figurent. Les modifications sont proposées au prescripteur [...].
Lorsqu'elles sont refusées par le prescripteur, les examens sont réalisés conformément a la
prescription” (Art.L. 6211-8. du CSP, annexe I).

L'examen des caractéristiques génétiques a des fins médicales constitue un examen de
biologie médicale pour lequel la connaissance d'éléments cliniques pertinents est fondamentale pour
l'orientation des analyses (quel géne étudier en premiére intention ?), leur interprétation et la
réalisation éventuelle d'analyse(s) de deuxiéme intention. L'unité fonctionnelle (UF) de
Neurogénétique Moléculaire et Cellulaire dans laquelle j'exerce est donc tout particuli€rement vigilante
sur la présence de ces renseignements cliniques. Cela nous a amené a mettre en place un certain
nombre d'outils destinés a faciliter la demande de renseignements cliniques lorsque ces derniers sont
absents de la prescription et a tracer ces demandes et les réponses obtenues. Le constat ayant été
fait que ces mesures n'avaient pas amélioré de facon satisfaisante la proportion de demandes
conformes, une réflexion plus approfondie, impliquant les services cliniques concernés, a été engagée
afin d'identifier les causes de ce manque d'efficacité et de trouver les moyens d'y remédier.

L'objet de ce mémoire est de présenter cette réflexion et les actions entreprises pour
améliorer le recueil et la transmission des renseignements cliniques pour les demandes d'analyses des
génes SODI et AR prescrites par les praticiens du centre de référence de la sclérose latérale

amyotrophique du Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere.



2- PRESENTATION DE L'UNITE FONCTIONNELLE DE NEUROGENETIQUE

MOLECULAIRE ET CELLULAIRE (GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRII‘ERE)
2-1 LE CENTRE DE GENETIQUE MOLECULAIRE ET CHROMOSOMIQUE

Le Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique (CGMC) du Groupe Hospitalier Pitié-
Salpétriere est né, dans un premier temps, de la volonté de regrouper les activités de génétique
moléculaire et de cytogénétique afin d'acquérir des équipements lourds dans un effort de
mutualisation. Dans un second temps, le CGMC est devenu le centre de génétique de I'adulte et
d’oncogénétique de I'Est parisien a la suite de la restructuration de I'AP-HP en groupes hospitaliers
universitaires (GHU). Le CGMC fait partie du pdle "Biologie Médicale et Pathologie" du groupe
hospitalier (GH). Le CGMC regroupe aujourd’hui un total de dix unités fonctionnelles (huit de
génétique moléculaire et deux de cytogénétique), issues de quatre services différents du podle
"Biologie Médicale et Pathologie" du GH (Cf. Figure 1.). Le CGMC dispose d'un plateau médico-
technique commun comprenant les locaux de réception des échantillons biologiques, d’extraction
d’ADN, de préparation des réactions de PCR, d'amplification par PCR, et d’analyse des produits de PCR
(notamment séquenceur). Chaque unité fonctionnelle dispose par ailleurs d’une piéce dite piéce post-
PCR, ol sont manipulés les produits d’amplification (produits de PCR). Le regroupement des UF de
génétique moléculaire et génétique chromosomique en CGMC a permis une mutualisation des moyens
en personnel pour les activités transversales du CGMC concernant, outre le personnel de la réception,
un ingénieur de recherche et un technicien affectés au plateau médico-technique, ainsi qu'un

ingénieur en bioinformatique.

Figure 1. Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique : Unités Fonctionnelles (UF) constituantes et leur service d’origine

UF Cardiogénétique et Myogénétique | jmmmmmmmmmmmmmmmmeen H
Moléculaire et Cellulaire i____@}‘_t_r?T@_l_J_F_____:
UF Endocrinologie Moléculaire | Services de Biochimie Métabolique et
et Oncologique Biochimie Endocrinienne et Oncologique

M UF Nutrigénétique -

UF Maladies Constitutionnelles | '_ Autre(s) UF 1
de I'Hémostase [ Autres
-[ Service d'Hématologie Biologique ]— services

UF Cytogénétique Hématologique

Péle
B - 2 - Biologie
CGMC UF Maladies Métaboliques et | Médicale et
Neutropénies Congénitales Pathologie

UF Neurogénétique | Autre(s) UF |
Moléculaire et Cellulaire [
-[ Département de Génétigue et C) ytogénét/que]—

— UF Oncogénétique et Angiogénétique [

UF Génétique Chromosomique B

Autre(s) UF

— UF Immunogénétique Service dImmunologie Cellulaire et Tissulaire —
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Le CGMC dispose d'un site internet (http://www.cgmc-psl.fr) qui présente les différentes UF et
leurs activités et met a disposition des prescripteurs un certain nombre de documents clés,
notamment les feuilles de prescription, les modalités de prélévement et d'envoi, les formulaires de

recueil de consentement et des fiches de renseignements cliniques.

2-2 L'UNITE FONCTIONNELLE DE NEUROGENETIQUE MOLECULAIRE ET CELLULAIRE

L'unité fonctionnelle de Neurogénétique Moléculaire et Cellulaire (UFNG) est une des unités
fonctionnelles composant le CGMC. Elle propose le diagnostic moléculaire d'une vingtaine d‘affections
neurodégénératives héréditaires de l'adulte et de certaines formes d'épilepsie. Elle en assure
également le diagnostic présymptomatique et le diagnostic prénatal. Environ 2800 demandes
d'analyses parviennent au laboratoire chaque année.

Par ailleurs, le laboratoire participe activement a I'animation des réseaux de génétique mis en
place grace au soutien de la Direction de I'Hospitalisation et de I'Organisation de Soins (DHOS). Le
laboratoire est également centre de référence pour plusieurs pathologies neurologiques héréditaires. A
ce titre, outre I'activité réalisée pour le site, le recrutement de I'UF est national et international, ce qui
lui permet de développer des activités de recherche clinique en relation notamment avec 'UMR975
INSERM-UPMC-Paris 6 (Hopital Pitié-Salpétriére, Paris) dont ses praticiens sont membres.

Le personnel de 'UFNG comprend :

- trois praticiens :
Pr. Eric Leguern, PU-PH, PhD, responsable de I'UF
Dr. Cécile Cazeneuve, PH, PhD, RAQ
Dr. Christel Depienne, MCU-PH, PhD
- un ingénieur de recherche
Dr. Fabienne Clot, PhD
- neuf techniciens, dont un technicien référent qualité
- une secrétaire (0,5 ETP)

Aujourd’hui, le CGMC ne dispose pas d'un systéme institutionnel commun de gestion
informatique de laboratoire, mais I'UFNG dispose d'une base de données relationnelle, développée
sous Microsoft Access® par moi-méme, qui sert de systéme de gestion de laboratoire pour 'UFNG et a
laquelle tous les membres de 'UFNG ont accés en temps réel. Cette base de données (BDUF) permet
I'enregistrement des informations concernant le prélévement, les patients, leur famille, les
renseignements cliniques pour certaines pathologies, les médecins prescripteurs et autres médecins
correspondants, les analyses programmées et réalisées ; elle permet également de réaliser divers
bilans (notamment bilan d‘activité, bilan des analyses en cours, des analyses a effectuer) et dispose
de formulaires automatiques (dont un formulaire de demande de renseignements cliniques) ; les
courriers de résultats sont également édités en utilisant les données de la base. Parallelement a
I'enregistrement dans la BDUF, un dossier papier est constitué pour chaque famille, dans lequel sont
colligés tous les documents papiers recus avec |'échantillon biologique ainsi que les copies des

courriers de résultats (ou autres courriers).
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Les documents utiles propres a I'UFNG (feuilles de prescription, modalités de prélévement et
d'envoi, formulaires de recueil de consentement et fiches de renseignements cliniques pour certaines

pathologies) sont disponibles sur le site internet du CGMC (http://www.cgmc-psl.fr).

2-3 LA DEMARCHE QUALITE AU SEIN DU CGMC ET DE L'UF DE NEUROGENETIQUE MOLECULAIRE ET

CELLULAIRE

Le CGMC s'est doté d'une cellule qualité qui comprend :

* un biologiste responsable qualité pour le CGMC et un biologiste responsable qualité
adjoint,

e e cadre supérieur de santé,

e un biologiste et au moins un technicien de chaque UF (le biologiste est le RAQ de son
UF),

» l'ingénieur et la technicienne du plateau médico-technique,

e ['ingénieur bio-informaticien du CGMC,

e un agent de la réception,

e les deux cadres de proximité du laboratoire.

La cellule qualité du CGMC fixe les objectifs qualité transversaux de I'année. Elle se réunit une
fois par mois pour le suivi des actions menées par les sous-cellules qualité (annexe II), chacune étant
chargée de réaliser un certain nombre d'objectifs fixés par la cellule qualité. La cellule qualité du
CGMC, appuyée par le coordonnateur médical et le cadre supérieur du CGMC, a décidé que chaque
membre du personnel du CGMC (personnel médical et non médical) devait participer a au moins une

des sous-cellules qualité.

La cellule qualité de I'UFNG est composée d'une technicienne référente et de moi-méme. Nous
nous réunissons régulierement pour mettre a jour les documents qualité, décider quels sont les
nouveaux documents a rédiger et appliquer les décisions de la cellule qualité du CGMC. Tout le
personnel de I'UF est impliqué dans la démarche qualité de I'UFNG, participe a la rédaction des
documents qualité et déclare les non-conformités relevées dans le fonctionnement et/ou I'organisation
de I'UFNG. Par ailleurs, chaque personne de I'UF participe a au moins une des sous-cellules qualité du
CGMC ; cette participation a considérablement renforcé la sensibilisation a la démarche qualité de

I'ensemble du personnel de I'UFNG.
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3- IMPORTANCE DES RENSEIGNEMENTS CLINIQUES POUR LA PRESCRIPTION DES
ANALYSES DE GENETIQUE MOLECULAIRE ET LEUR INTERPRETATION :
APPLICATION A LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE
La complexité de la prescription des analyses de génétique est liée a plusieurs facteurs :

e [|'hétérogénéité génétique : un méme phénotype peut étre dii a des mutations
siégeant dans des genes différents ;

e |'hétérogénéité phénotypique : différentes mutations d'un méme géne peuvent étre a
I'origine de plusieurs phénotypes différents ;

e |'existence de phénocopie : phénotype similaire a celui provoqué par une ou des
mutations dans un géne mais sans lien connu avec la génétique et non transmissible
car d{ a une(des) cause(s) acquise(s).

Cette complexité touche la trés grande majorité des maladies génétiques, et notamment la

sclérose latérale amyotrophique dont I'UFNG propose le diagnostic moléculaire.

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative caractérisée par
une paralysie musculaire progressive due a une dégénérescence des motoneurones centraux et
périphériques (les motoneurones centraux, dont le corps cellulaire est situé dans le cortex moteur,
recoivent et transmettent l'ordre d'exécution du mouvement aux motoneurones périphériques ; les
motoneurones périphériques, dont le corps cellulaire est situé dans le tronc cérébral ou la moelle
épiniere, sont directement connectés avec les muscles auxquels ils transmettent I'ordre d'effectuer le
mouvement). La prévalence de la maladie est d’environ 1/20 000. L'age de début moyen est de 56
ans. La SLA se caractérise cliniquement par une faiblesse et une amyotrophie puis une paralysie des
muscles des membres inférieurs et supérieurs (atteinte des motoneurones périphériques de la moelle
épiniere : atteinte spinale) et/ou des muscles respiratoires, de la déglutition et de la parole (atteinte
des motoneurones périphériques du tronc cérébral : atteinte bulbaire). Les fonctions intellectuelles et
sensorielles ne sont pas touchées. La paralysie est progressive et entraine une insuffisance
respiratoire conduisant au déces. La médiane de survie est de 36 mois sans traitement.

Cing a 10 % des cas de SLA sont familiaux dont 20 % sont dus a des mutations du gene
SOD1 (codant pour la superoxyde dismutase de type 1), et pour environ 2 a 5%, a des mutations du
gene TARDBP ou FUS (codant respectivement pour la protéine TAR DNA binding protein 43 et la
protéine RNA-binding protein fused in sarcoma) (Cf. Figure 2.). Quelques patients atteints d’une forme
apparemment sporadique (c'est-a-dire sans antécédent familial) présentent également des mutations
de ces génes.

Le diagnostic clinique repose sur la connaissance des antécédents familiaux, des données
cliniques et de I'électromyogramme, et sur ['élimination des maladies ressemblant a la SLA,
notamment la maladie de Kennedy. (d‘aprés http://portail-sla.fr/sla/L1Menu/lamaladie/.1 et

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=803&Ing=FR)
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Figure 2. Proportion des formes héréditaires, avec ou sans mutation identifiée, et sporadiques (non héréditaires) de la sclérose
latérale amyotrophique

2%

8%

[ forme héréditaire avec mutation identifiée
[] forme héréditaire sans mutation identifiée

[ forme non héréditaire

90%

Les caractéristiques cliniques des formes génétiques (héréditaires) sont parfois différentes de
celles des formes acquises. Ainsi, les patients porteurs d'une mutation du géne SODI présentent
généralement une évolution plus lente de la maladie. A l'inverse, les patients présentant une mutation
du géne FUS ont un age de début plus précoce et une évolution plus rapide de la maladie. Par
ailleurs, dans les formes familiales, les patients porteurs d’'une mutation du géne SODI présentent
plus fréquemment un site de début aux membres inférieurs et ceux porteurs d’'une mutation du gene
TARDBP aux membres supérieurs [4]. La connaissance de ces différences de présentation de la
maladie peuvent conduire le laboratoire sollicité pour un diagnostic moléculaire a commencer les
analyses moléculaires préférentiellement par un géne plutét qu’un autre, avec l'objectif d’augmenter
I'efficacité des analyses, c'est-a-dire de diminuer le nombre d'analyses par patient n'aboutissant pas a
I'identification d'une mutation.

Par ailleurs, pour le laboratoire de diagnostic, il est indispensable que le prescripteur
transmette un arbre généalogique établi avec I'aide du patient, car I'arbre généalogique permet :

e <l y a plusieurs atteints, de déterminer le mode de transmission ou, du moins,
d’orienter préférentiellement vers un mode de transmission plutét qu’un autre ;

o il est correctement rempli, d'identifier les apparentés atteints, qui peuvent étre déja
connus du laboratoire avec ou sans mutation identifiée. Si les études moléculaires
chez I'apparenté ont montré I'existence d'une mutation X dans le géne Y, I'étude a
réaliser chez le patient sera limitée a la recherche exclusive de cette mutation
(moindre temps, moindre colt, meilleure certitude sur le résultat par comparaison a
une recherche de mutation "a I'aveugle", dite "screening"). En revanche, si aucune
mutation dans les génes X, Y et Z na été identifiée chez I'apparenté, il est inutile, du
moins dans un premier temps, de réaliser une étude moléculaire pour les mémes
geénes chez le patient. Par ailleurs, si une mutation est identifiée chez le patient, un
des arguments majeurs pour affirmer son caractére délétére est son identification
chez les apparentés atteints : le laboratoire pourra ainsi solliciter le prescripteur pour

obtenir un prélévement des apparentés dans un cadre diagnostique.
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e si un des parents est décédé jeune ou est inconnu (censure dans l'arbre

généalogique), de ne pas pouvoir exclure une forme dominante de la maladie.

Au total, la transmission au laboratoire par le prescripteur de renseignements cliniques
pertinents et de l'arbre généalogique est indispensable pour orienter les analyses moléculaires a
réaliser en premiére intention, faciliter leur interprétation et décider d'éventuelles analyses
complémentaires a effectuer chez le patient (autre[s] géne[s] a tester) ou chez des apparentés

atteints (recherche de la mutation identifiée chez le patient).



15

4- LE CONSTAT ("CHECK") ET LE PROJET ("ACT")

Une grande partie des échantillons regus dans I'UFNG pour une demande de recherche de
mutations dans les génes impliqués dans la SLA provient du Centre de Référence de la Sclérose
Latérale Amyotrophique du groupe hospitalier Pitié-Salpétriere (CR-SLA-PSL). Aussi, I'UFNG et le CR-
SLA-PSL sont-ils en interaction étroite, et ceci est plus particulierement le cas pour le technicien en
charge de l'analyse des génes SODI1, TARDBP et FUS et pour moi-méme, qui suis responsable de
cette pathologie dans le laboratoire. Cette collaboration se manifeste également par des projets de
recherche clinique communs, impliquant également le laboratoire de recherche (UMR975 INSERM-
UMPC-Paris 6, équipe du Pr. Eric LeGuern, projet : Genetics of pathologies of neuronal excitability and
conduction) [4-7].

Apreés avoir observé qu'une proportion non négligeable de demandes d'analyse en provenance
de différents services, dont le CR-SLA-PSL, s'accompagnait d'un manque d'information clinique et/ou
d'arbre généalogique, ou de l'identification univoque du prescripteur, j'avais progressivement apporté
des modifications a la base de données de I'UFNG (BDUF) pour mettre en ceuvre des outils destinés a
enregistrer I'absence de renseignement clinique a l'arrivée de la prescription, la date du courrier de
demande de renseignements cliniques et assurer une tracabilité de ces demandes. Ainsi, la
chronologie des évolutions de la BDUF a été la suivante :

Mai 2006 :  établissement d'un formulaire semi-automatique de demande de renseignements
cliniques (annexe III)

Juin 2006 : tracage dans la BDUF des demandes de renseignements cliniques et de la date de la
demande

Nov. 2007 : établissement d'un formulaire automatique de demande de renseignements cliniques
dans la BDUF (annexe 1V)

Mai 2008 : e« modification du formulaire automatique : apparition de la mention "aucune analyse ne
sera réalisée en I'absence de ces documents" (annexe V)

e tracage dans la BDUF de la date de retour des renseignements cliniques

Gréace a ces outils, j'ai pu objectivement quantifier le nombre de demandes non conformes, le
délai entre la demande de renseignements cliniques et leur réception, et le délai entre la demande de
renseignements cliniques et la programmation des analyses. Comme les démarches entreprises
auprées du CR-SLA-PSL n'avaient pas amélioré au fil des années la proportion de demandes conformes,
il m'est apparu que la méthodologie que j'avais employée n'était, a I'évidence, pas adaptée. Une des
raisons de cet échec était trés certainement un manque de concertation —donc de compréhension
mutuelle— avec le service clinigue. Une nouvelle démarche d'amélioration de la qualité pré-analytique
des demandes de diagnostic pour la SLA en provenance du CR-SLA-PSL a donc été entreprise, en
utilisant une méthodologie impliquant le service clinique. Cette démarche fait I'objet de ce mémoire.

Les objectifs de cette démarche étaient les suivants :
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Impliquer I'équipe clinique (identifier les médecins, infirmiéres, cadres, secrétaires a
impliquer)

Sensibiliser I'équipe clinique a l'importance de la juste prescription et a la conformité
de la prescription

Elaborer avec les cliniciens une fiche de recueil de renseignements cliniques

Suivre le nombre d'anomalies et non-conformités

Informer I'équipe clinique de I'évolution des indicateurs

En fonction des résultats, améliorer la démarche et I'étendre a d'autres services
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5- L'ANALYSE DE LA SITUATION ("PLAN")
5-1  ETAT DES LIEUX EN JANVIER 2011

Les similitudes cliniques entre la SLA et la maladie de Kennedy (due a des mutations du géne
AR, codant pour le récepteur aux androgenes) expliquent que des demandes d'analyses concernant
initialement I'une de ces pathologies soient parfois réorientées vers l'autre pathologie. Les données
présentées dans la suite de ce document concernent donc ces deux pathologies pour les demandes

d'analyses en provenance du CR-SLA-PSL.

5-1-1 Nombre de demandes initiales danalyse du géne SODI1 (ou du gene AR) en provenance du

CR-SLA-PSL, arrivées avec ou sans renseignement clinique

Depuis mai 2007, date a laquelle la date de demande des renseignements cliniques (RC) pour
les demandes d'analyses des géne SODI ou AR a systématiquement été enregistrée dans la BDUF,
plus de 50 % des demandes d'analyse du gene SOD! sont arrivées au laboratoire sans RC ou avec
des RC insuffisants, la proportion atteignant 75 % pour I'année 2009 (Figure 3.). Les proportions sont
sensiblement plus satisfaisantes pour les demandes d'analyses du géne AR : en effet, "seulement" 25
a 40% des demandes sont parvenues au laboratoire sans RC, sauf en 2009 ou cette proportion atteint
environ 60 %. Ceci peut s'expliquer 1°/ par le fait que quelques mots clé seulement peuvent étre
suffisants pour orienter vers un diagnostic clinique de la maladie de Kennedy, 2°/ en raison d'un
moindre niveau d'exigence de ma part, I'analyse du géne AR étant une analyse simple et rapide (une
seule PCR, suivie directement d'un dépot sur le séquenceur) et cette analyse étant souvent proposée
dans le but d'éliminer le diagnostic plutot que de le confirmer. De plus, le pronostic de la maladie de
Kennedy étant beaucoup moins péjoratif que celui de la SLA, l'identification d'une mutation dans le
gene AR permet de soustraire le patient a I'angoisse du diagnostic de SLA, ce qui explique que nous

limitons moins le flux d'analyses pour ce gene.

Figure 3. Nombre de demandes d'analyse arrivées a 'UFNG avec ou sans renseignement clinique (RC) depuis mai 2007
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5-1-2 Délai entre la demande de renseignements dliniques et leur réception
La date de réception des RC est enregistrée dans la base de données depuis mai 2008. Une

revue bi-anuelle des dossiers en attente de renseignements cliniques me permet de relancer le
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prescripteur pour des demandes datant de plus de 6 mois. Le délai entre la demande et la réception
des RC est cependant calculé a partir de la date de la premiére demande de RC. Le délai entre
I'arrivée de I'échantillon biologique et la demande de RC est inférieur a une semaine ; il rend compte
du temps de préparation du dossier par la secrétaire de I'UFNG et du délai d'examen des dossiers par
le biologiste (je traite des nouveaux dossiers deux fois par semaine).

Les délais entre la demande et la réception des RC sont trés variables d'une demande a
l'autre, allant de quelques jours a plus d'un an. Les délais moyens sont représentés Figure 4. Ils sont
de l'ordre de 40 a 60 jours pour le géne SOD1. En 2009, pour les demandes d'analyses du géne AR, le
délai a été supérieur a sept mois pour quatre demandes sur 14, ce qui explique le délai moyen de
l'ordre de 100 jours. Si I'on exclut ces quatre valeurs extrémes, le délai moyen pour 2009 et pour le
géne AR est de 22 jours. Le délai moyen habituel entre la demande et la réception des RC varie donc

de 20 a 60 jours selon les génes et les années.

Figure 4. Délai moyen (en jours) entre la demande de renseignement clinique (DRC) et la réception des renseignements
cliniques (RRC) depuis 2008
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5-1-3  Délai entre la demande de renseignements dliniques et la programmation des analyses

Le délai de réception des RC a pour conséquence de retarder la programmation des analyses,
comme cela est souligné dans le formulaire de demande des RC (Cf. annexe V), cette indication
n'étant parfaitement explicite que depuis mai 2008. Avant cette date, il m'est arrivé de ne pas
attendre les renseignements cliniques pour programmer les analyses du géne SODI, notamment pour
les patients présentant une forme clairement dominante de la maladie. Pour ce géne, le délai moyen
entre la demande de RC et la programmation des analyses est donc Iégérement inférieur au délai de
réception des RC, notamment pour les années 2008 et 2009, mais est tout de méme élevé (30 a 50
jours (Figure 5). Pour la méme raison que celle soulignée dans le paragraphe précédent (délai entre
demande et réception supérieur a 7 mois pour 4 demandes sur 14), en 2009, le délai moyen de
programmation était de I'ordre de 100 jours pour les demande d'analyses du géne AR. Si I'on exclut
ces quatre valeurs extrémes, le délai moyen en 2009 pour le géne AR est de 26 jours. Au total, le
délai moyen entre la demande de RC et la programmation des analyses est de I'ordre de 50 jours. En
conséquence, en l'absence initiale de RC, le délai moyen entre la date d'arrivée de I'échantillon

biologique et la programmation est d'environ 55 jours (au délai mentionné ci-dessus s'ajoute le délai
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entre l'arrivée de |'échantillon biologique et la demande de RC, inférieur a une semaine). Ce délai de
55 jours est a comparer avec le délai moyen entre l'arrivée de I'échantillon biologique et la
programmation des analyses pour les demandes d'analyses accompagnées de renseignements
cliniques suffisant : ce délai est inférieur a une semaine (rend compte du temps de préparation du

dossier par la secrétaire de I'UFNG et du délai d'examen des dossiers par moi-méme).

Figure 5. Délai moyen (en jours) entre la demande de renseignement clinique (DRC) et la date de programmation de la

premiére analyse depuis mai 2007
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5-1-4 Nombre de non-conformités par absence d'identification univoque du prescripteur

A cOté des problémes liés a I'absence de RC, un certain nombre de non-conformités liées a
I'absence d'identification univoque du prescripteur a été observé.

Pour les analyses de génétique moléculaire, nous refusons que la prescription soit effectuée
par des internes en raison du délai de rendu des résultats. En effet, si les résultats des premiéres
analyses sont généralement rendus au bout de un a trois mois (quand les demandes sont parvenues
au laboratoire avec les RC), il n'est pas rare que le résultat des analyses réalisées en deuxiéme
intention soit rendu plus d'un an apres le prélevement. En effet, les analyses de deuxiéme intention
(test d'un ou plusieurs autre[s] géne[s]) sont programmées soit immédiatement aprés la validation de
la premiére analyse, soit avec un délai qui est fonction non seulement de I'évolution des
connaissances sur les causes génétiques de la maladie (géne[s] nouvellement identifié[s]) mais aussi
en fonction de la capacité du laboratoire (en terme de moyens humains) a mettre au point les
nouveaux outils d'analyse et a les appliquer en routine.

Sur I'ensemble des documents transmis avec I'échantillon biologique, le nom du prescripteur
apparait a trois reprises : a la rubrique prescripteur sur la feuille de demande d'analyse en
neurogénétique (Cf. annexe VI), a la rubrique attestation de recueil du consentement au verso de
cette méme feuille de demande et sur le formulaire de consentement. Il n'est pas rare cependant que
les noms indiqués a ces rubriques soient tous différents. Comme par ailleurs, nous avons I'obligation
d'adresser les résultats des analyses de génétique moléculaire au seul prescripteur (Cf. annexe VII,
Article R1131-19), le fait que plusieurs noms soient indiqués constitue en soi une non-conformité.

Dans la situation ol plusieurs noms figurent, nous cherchons a savoir lequel est réellement le

prescripteur soit par une enquéte téléphonique qui peut s'avérer fastidieuse, notamment si le numéro
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de poste téléphonique n'est pas indiqué sur la feuille de demande, soit par I'envoi d'un courrier de
non-conformité.

Ces non-conformités n'ayant pas été enregistrées de facon formelle dans la BDUF, je ne
connais pas leur nombre exact. Cependant, la présence d'une date de courrier de non-conformité,
notée dans la BDUF pour des non-conformités majeures, permet une évaluation grossiere de ce
nombre. Ainsi, pour les demandes d'analyses du gene SOD1, trois non-conformités majeures sur trois
et trois demandes de consentement sur cing proviennent du CR-SLA-PSL ; pour les demandes

d'analyses du géne AR, trois non-conformités majeures sur trois proviennent du CR-SLA-PSL.

5-1-5  Réclamations de résultat "injustifiées"”

Il nous arrive de recevoir des réclamations du CR-SLA-PSL (sous forme de courrier, de
message électronique ou d'appel téléphonique) : il s'agit de demandes de résultat d'analyse dont la
prescription date de plusieurs mois, le dossier clinique du patient ne contenant pas de lettre de
résultat pour ces analyses.

Les trois causes les plus fréquemment a l'origine de l'absence de lettre de résultat dans le
dossier clinique sont :

* une absence de programmation des analyses demandées si la prescription d'analyse a
été recue sans RC et qu'il n'y a pas eu de réponse a la demande de RC ;

e une programmation retardée par rapport a la date de réception de la demande
d'analyse si celle-ci a été recue sans RC et que les RC demandés sont arrivés avec un
délai ;

o et, plus fréguemment, une absence de classement du courrier de résultat envoyé
dans le dossier du patient.

Cependant pour aucune de ces trois causes, je n'ai introduit dans la BDUF les outils
permettant de tracer les ré-envois de courrier de résultat au prescripteur destinataire : le nombre des

réclamations "injustifiées" est donc inconnu.

5-2 ANALYSE DES CAUSES

Environ quinze jours aprés la soumission du projet qualité devant le comité des enseignants
du D.U. "Assurance qualité au laboratoire de biologie médicale", une demande cumulant toutes les
non-conformités évoquées ci-dessus est parvenue au laboratoire : absence de prescripteur, absence
de renseignement clinique, consentement non conforme, feuille de demande trés incomplétement
remplie, arbre généalogique non informatif (Cf. annexe VIII). Le signalement de ces non-conformités
a été l'occasion d'identifier au sein du centre de référence de la sclérose latérale amyotrophique un
praticien hospitalier sensibilisé aux problémes de la qualité des soins : il s'agit du Dr. Nadine Le
Forestier, qui est responsable des revues de morbi-mortalité pour le pOle "Maladies du Systeme
Nerveux" du groupe hospitalier Pitié-Salpétriere, et qui dans ce cadre, a déja eu l'occasion de traiter
des problemes de non-conformité des demandes d'analyses avec d'autres laboratoires du groupe

hospitalier.



21

Nous nous sommes réunies le 10 mars 2011 pour analyser les origines des
dysfonctionnements observés et envisager des solutions pour y remédier (Cf. Compte-rendu de la

réunion en annexe IX).

Nous avons identifié les origines suivantes :

5-2-1 Probléme de personnel dans les deux structures

La plupart des demandes non conformes d'analyses des génes SODI ou AR sont réalisées a
l'occasion de I'hospitalisation du patient en hopital de jour ou de semaine. Les médecins responsables
de ces structures ne connaissent pas forcément le patient et la prescription est faite sur demande du
médecin référent (du CR-SLA-PSL) du patient. Ces structures (hopital de jour ou de semaine)
souffrent d'un manque d'effectif en personnel médical et d'un manque de médecins spécialisés, les
internes en fin de cursus préférant choisir d'autres services cliniques.

L'UFNG ne dispose que d'une secrétaire a mi-temps ; je suis moi-méme responsable de
plusieurs pathologies dans le laboratoire, représentant environ 1/3 des demandes, dont plusieurs,
comme la maladie de Huntington ou les ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes, nécessitent
une réactivité précise en raison de la nature des demandes (diagnostic présymptomatique, diagnostic
prénatal). Ces charges de travail ne permettent pas une interaction individualisée avec les services

cliniques, et impose I'utilisation de courrier-type impersonnel.

5-2-2 Manqgue de communication entre les deux structures

L'utilisation des courriers-types ne constitue pas a proprement parler une communication
entre le laboratoire et le service clinique.

La raison de I'utilisation de ces courriers et leur évolution au cours du temps, n'a pas fait
l'objet d'une présentation formelle ou d'une information personnalisée de la part de I'UFNG a
I'attention du CR-SLA-PSL.

Depuis que I'UFNG propose l'analyse du géne SOD! (fin 2005), les cliniciens du CR-SLA-PSL

sollicitent peu ou exceptionnellement les praticiens de I'UFNG avant la prescription de I'examen.

5-2-3 Manqgue de sensibilisation des cliniciens aux besoins particuliers de la demande danalyse en

génétigue moléculaire et des aspects Iegaux de cette demande

Les cliniciens non généticiens méconnaissent parfois les particularités de la prescription d'une
analyse de génétique : celle-ci est plus exigeante en terme de renseignements cliniques ; un arbre
généalogique informatif (nom et prénoms des apparentés atteints, age de décés des parents) est
indispensable ; la prescription de ces analyses doit respecter un cadre légal (conseil génétique et
recueil du consentement éclairé du patient : Cf. article R1131-4 et R1131-5 du CSP, annexe VII) ; la
réalisation des analyses est également strictement encadrée (Cf. article R1131-6 a R1131-18 du CSP,

annexe VII) ; le rendu des résultats est également encadré et impose que le prescripteur soit
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clairement identifié afin que les résultats lui soient envoyés nominativement (Cf. article R1131-19 du
CSP, annexe VII).

5-2-4  Probléme de distribution du courrier

Certains courriers de résultats ou certaines demandes de RC n'étant jamais parvenus a leur
destinataire, nous nous sommes interrogées sur ce probléme de distribution du courrier.

Une des explications, également évoquée par la secrétaire du Dr. Nadine Le Forestier, est la
suivante : croyant bien faire et faciliter la distribution du courrier, I'UFNG précise, dans |'adresse du
destinataire, la salle ou il exerce. Cela entraine un dépot du courrier dans la salle indiquée, mais pas
directement a son destinataire, la conséquence étant un "égarement" possible du courrier. Une autre
raison a ce probléme de distribution du courrier est liée a l'identification du prescripteur. En effet, si le
prescripteur indigué n'est pas le médecin référent du patient (ce qui arrive quand la prescription est
faite en hopital de jour ou de semaine), le courrier est adressé au médecin de I'hdpital de jour ou de
semaine, qui ne dispose pas facilement du dossier du patient et peut omettre de transmettre le

résultat au médecin référent.

5-2-5 Absence de fiche de recueil de renseignement clinique

Contrairement a ce qui existe au laboratoire pour d'autres pathologies (http://www.cgmc-
psl.fr), il n'existait pas de fiche de recueil de renseignements cliniques pour la SLA ou la maladie de
Kennedy. Le compte rendu de consultation ou d'hospitalisation n'étant pas disponible au moment de
la prescription des analyses, la transmission des RC avec la demande d'analyse ne pouvait se faire que
par une lettre manuscrite du prescripteur. Par ailleurs, un envoi spontané en différé de ce compte
rendu d'hospitalisation ou de consultation au laboratoire serait difficilement envisageable, car il
nécessiterait au niveau du CR-SLA-PSL un suivi spécifique des dossiers pour lesquels une analyse du
géne SODI a été prescrite. D'autre part, cet envoi différé retarderait par définition la programmation

des analyses, qui se fait au vu des RC.

5-2-6  Probléeme du conseil génétigue

Article R1131-4 du code de la santé publique

Préalablement a I'expression écrite de son consentement, la personne est informée des caractéristiques de la
maladie recherchée, des moyens de la détecter, du degré de fiabilité des analyses ainsi que des possibilités de
prévention et de traitement. En outre, elle est informée des modalités de transmission génétique de la maladie
recherchée et de leurs possibles conséquences chez d'autres membres de sa famille.

Article R1131-5
Chez un patient présentant un symptome d'une maladie génétique, la prescription d'un examen des
caractéristiques génétiques ne peut avoir lieu que dans le cadre d'une consultation médicale individuelle.

La réalisation d'un conseil génétique approprié, compréhensible par le patient, est un pré-

requis pour toute analyse de génétique. La teneur et I'étendue de ce conseil génétique sont énoncées
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dans l'article R1131-4 du code de la santé publique (CSP) reproduit ci-dessus. Le conseil génétique
nécessite donc une sensibilisation du prescripteur et des connaissances en génétique suffisantes pour
pouvoir répondre aux questions du patient. Le conseil génétique doit également anticiper les
conséquences d'un résultat avec ou sans mutation afin de préparer le patient a I'annonce du résultat
et lui donner la possibilité de transmettre a son entourage les informations adéquates. Comme la
prescription d'un examen des caractéristiques génétiques doit avoir lieu dans le cadre d'une
consultation médicale individuelle (article R1131-5 du CSP reproduit ci-dessus) et du fait de la
complexité du conseil génétique, il apparait essentiel que la prescription soit réalisée par le médecin
référent plutot que par un interne, qui ne dispose pas forcément des connaissances nécessaires pour
apporter un conseil génétique approprié, ou par le médecin de I'hOpital de jour ou de semaine, qui ne
connait pas le patient et ne dispose pas véritablement du temps nécessaire a la consultation médicale

individuelle.

Suite a cette réunion, le Dr. Nadine Le Forestier et moi avons pris plusieurs décisions prenant

en compte les difficultés actuelles organisationnelles et humaines des deux services.
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6- PLAN D'ACTION ("DO")
6-1  CREATION D'UNE FICHE DE RECUEIL DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES SIMPLE

Dans un premier temps, j'ai soumis aux médecins du CR-SLA-PSL un projet de fiche de recueil
de renseignements cliniques reprenant les critéres diagnostiques de la SLA rapportés dans la
littérature et utilisant le format des fiches de renseignements cliniques de I'UFNG existant pour
d'autres pathologies. Grace a une relecture attentive et constructive par les médecins concernés, le
projet a été corrigé, simplifié et amélioré afin de concilier deux exigences : inclure les éléments
cliniques pertinents et simplifier le recueil des RC. La version validée par nos deux services, en vigueur
depuis le 23/05/2011 est présentée en annexe X.

En outre, un des arguments utilisés pour sensibiliser les prescripteurs a l'importance de
transmettre les RC a été que je m'engageais a saisir ces RC dans la base de données de I'UFNG, ce
qui devait permettre de disposer trés rapidement des données cliniques et des résultats des analyses
génétiques pour tous les patients de la BDUF présentant une SLA. La disponibilité d'un tel outil a
I'UFNG facilite certains aspects de recherche clinique, notamment la recherche de corrélation entre le
phénotype et le génotype. La modification de la base de données a été faite dés que la fiche de
recueil de RC a été validée. Un exemple factice du formulaire de saisie de RC dans la base de données

est présenté en annexe XI.

6-2  SENSIBILISATION A L'IMPORTANCE DE LA JUSTE PRESCRIPTION ET A LA CONFORMITE DE LA

PRESCRIPTION

Il a été décidé que "Toute proposition danalyse genétique sera évoquée, expliquée et la
demande écrite complétée par le neurologue référent et non linterne de la salle d'hospitalisation. Le
temps qui nous parait étre le plus opportun est celui du temps de la consultation. Le consentement
signé a ce moment, l'arbre généalogique et la demande ainsi que les renseignements cliniques seront
scrupuleusement collectés par ce neurologue référent et cette démarche restera sous sa
responsabilite." (Cf. annexe IX). De plus, pour les questions éthiques soulevées par certaines
situations particulierement complexes, un rapprochement avec le service de génétique clinique est

envisagé.

6-3  DIFFUSION DES FEUILLES DE DEMANDE D'ANALYSE EN NEUROGENETIQUE ET DE LA FICHE DE

RECUEIL DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

La feuille de demande d'analyse en Neurogénétique est disponible sur le site internet du
CGMC (http://www.cgmc-psl.fr/IMG/pdf/NEU_DOC_Fiche_de_prescription_prescripteur_Pitie_Salpe
triere_110407.pdf). Ce site internet existe depuis janvier 2007 ; je suis responsable de la mise a jour
des données concernant I'UFNG. Quand une nouvelle version de la feuille de demande d'analyse en
neurogénétique est validée, je mets a jour le site internet pour qu'elle soit disponible.

Sur le site internet, les feuilles de recueils de RC sont également disponibles. Concernant la
feuille de recueil SLA, les cliniciens du CR-SLA-PSL ont souhaité dans un premier temps que cette

feuille ne soit pas diffusée en dehors du CR-SLA-PSL afin de disposer d'un temps de test. Nous
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n'avons pas encore fait le point sur les modifications que I'utilisation de la fiche en pratique clinique va
induire. Par conséquent, la fiche de recueil SLA n'est pas encore disponible sur le site internet du
CGMC. En revanche, elle a été diffusée sous format électronique aux prescripteurs du CR-SLA-PSL le
23/05/2011 et est jointe aux demandes de RC.

6-4  MODIFICATION DES ADRESSES DES MEDECINS DANS LA BASE DE DONNEES

Afin que les courriers soient distribués aux médecins destinataires et non dans la salle ou ils
exercent, les adresses de tous les médecins du groupe hospitalier Pitié-Salpétriére enregistrés dans la
base de données de I'UFNG ont été vérifiées. Les adresses des médecins du CR-SLA-PSL et plus
largement celle du département des maladies du systéme nerveux (soit au total 89 médecins) ont été
modifiées (suppression de l'indication de la salle d'hospitalisation et harmonisation des intitulés de
service). Cette modification a nécessité l'arrét de la BDUF pendant plus d'une demi-journée. Un
document qualité récapitulatif indiquant quel intitulé de service doit étre enregistré dans la BDUF pour

quelle unité d'hospitalisation (UH) a été remis au secrétariat de I'UFNG (annexe XII).

6-5 DIFFUSION DE L'INFORMATION A L'ENSEMBLE DU POLE "MALADIES DU SYSTEME NERVEUX"

Pour sensibiliser plus largement les prescripteurs du p6le "Maladies du Systeme Nerveux" aux
particularités et exigences de la prescription d'un examen des caractéristiques génétiques a des fins
médicales, le 3 novembre prochain, le Dr. Nadine Le Forestier et moi-méme présenterons le travail
réalisé par nos deux structures a I'occasion de ce projet au cours d'une revue de morbi-mortalité. La
date du 3 novembre a été choisie notamment parce qu'elle coincide avec l'arrivée des nouveaux

internes.
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7- ETAT D'AVANCEMENT AU 10 SEPTEMBRE 2011 : MESURE DE L'EFFICACITE DES
ACTIONS ; EVOLUTION DES INDICATEURS ("CHECK")
7-1  NOMBRE DE DEMANDES D'ANALYSE DU GENE SODZ1 (OU DU GENE AR) EN PROVENANCE DU CR-
SLA-PSL, ARRIVEES AVEC OU SANS RENSEIGNEMENT CLINIQUE (RC) EN 2011
En 2011, prés de 75% des demandes d'analyses du géne SODI ou AR sont parvenues au
laboratoire avec des renseignements cliniques suffisants, ce qui constitue une amélioration trés
sensible par rapport aux années précédentes (Cf. Figure 6). Cette amélioration est encore plus
sensible depuis la mise a disposition de la fiche de recueil de RC puisqu'aucune demande n'est arrivée
sans RC depuis le 23/05/2011. Le nombre de demandes arrivées sans RC est passé de 12 (sur 21) en
2010 pour le géne SOD1 a 4 (sur 15) en 2011.
Cette amélioration est clairement liée a la disponibilité de la fiche de recueil de RC : en effet,
la fiche de recueil a été jointe a 10 des 11 demandes pour lesquelles des RC étaient joints, ce qui
démontre que les prescripteurs ont bien adhéré au projet et a la démarche entreprise en collaboration

avec eux.

Figure 6. Nombre de demandes d'analyse arrivées a I'UFNG avec ou sans renseignement clinique (RC) en 2011
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7-2  DELAI ENTRE LA DEMANDE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES ET LEUR RECEPTION EN 2011

Le délai entre la demande de RC et la réception des RC s'est également considérablement
amélioré, passant de 20 a 60 jours les années passées a moins de 15 jours en 2011 (Cf. Figure 7). La
aussi, cette évolution est liée a la sensibilisation des prescripteurs et leur appropriation du projet, et
également a la disponibilité de la fiche de recueil de RC qui est désormais jointe a la demande de RC.
Parallelement, la modification de I'adresse du destinataire a certainement joué un réle, en rendant
plus probable la distribution du courrier directement au médecin prescripteur par l'intermédiaire de

son secrétariat.
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Figure 7. Délai moyen (en jours) entre la demande de renseignement clinique (DRC) et la réception des renseignements
cliniques (RRC) en 2011
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7-3  DELAI ENTRE LA DEMANDE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES ET LA PROGRAMMATION DES ANALYSES
EN 2011
Parallélement a la diminution des délais de retour de RC, le délai entre la demande de RC et
la programmation des analyses a fortement diminué, de 50 jours les années précédentes a une
quinzaine de jours en 2011 (Figure 8), ce qui est beaucoup plus satisfaisant pour toutes les personnes

concernées, et au premier chef, le patient.

Figure 8. Délai moyen (en jours) entre la demande de renseignement clinique (DRC) et la date de programmation de la
premiére analyse en 2011
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7-4  NOMBRE DE NON-CONFORMITES PAR ABSENCE D'IDENTIFICATION UNIVOQUE DU PRESCRIPTEUR EN
2011
Sur cet indicateur également, les décisions prises concernant la prescription des analyses
(décision de proposer une analyse génétique, conseil génétique et prescription réalisés par le médecin
référent) ont été appliquées avec diligence et ont montré leur efficacité puisqu'au 10 septembre 2011,
la seule demande parvenue sans prescripteur univoquement renseigné est celle enregistrée en février

2011 avant la mise en ceuvre du projet (Annexe VIII).

7-5  RECLAMATIONS DE RESULTAT "INJUSTIFIEES" EN 2011
Ne disposant pas de tracabilité de ces demandes, I'efficacité des mesures prises sur le nombre

de réclamations ne peut étre évaluée. Par ailleurs, nous ne disposons pas d'assez de recul pour
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estimer I'évolution du nombre de réclamations. Cependant, on peut raisonnablement penser que la
modification des adresses des prescripteurs, qui a contribué a améliorer le délai de retour des RC va
également améliorer la distribution des courriers de résultats aux prescripteurs. De méme,
I'amélioration des conditions de prescription des analyses de génétique, avec notamment une

identification précise du médecin prescripteur, devrait améliorer substantiellement cet aspect.
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8- CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Bien que nous ne disposions pas d'un recul suffisant pour évaluer l'efficacité a long terme des
actions menées pour améliorer le recueil des renseignements cliniques en phase pré-analytique pour
les prescriptions du centre de référence de la sclérose latérale amyotrophique du groupe hospitalier
Pitié-Salpétriére, les résultats préliminaires et a court terme sont trés encourageants, puisque nous
avons observé une diminution trés significative des non-conformités considérées. Ainsi, I'évolution
constatée en quelque mois est plus importante que celle observée en plusieurs années. Ceci est trés
certainement d{ a l'implication forte du service clinique tant pour I'élaboration du plan d'action que
pour la participation active a ce projet d'amélioration de la qualité.

Pour favoriser le succés des actions destinées a traiter des non-conformités en rapport avec
un service clinique, il apparait donc primordial de communiquer directement avec celui-ci et
d'expliquer la mise en place et la teneur de ces actions. L'identification d'un référent qualité dans le
service clinique est un facteur majeur de réussite, en raison d'une part des éléments qu'il apporte
dans l'analyse des causes des non-conformités, ce qui permet de concevoir des actions réalistes, et

d'autre part, car il est un relais efficace aupres du personnel clinique pour les actions engagées.

Les perspectives liées a ce travail sont les suivantes :

e Il reste a exposer clairement dans le manuel de prélévement les pré-requis pour les
analyses de génétique moléculaire et a indiquer l'adresse du site internet ou trouver
la version en vigueur des feuilles de demande et des fiches de recueil de
renseignements cliniques.

* La fiche de renseignement clinique doit étre définitivement validée par les cliniciens
du CR-SLA-PSL qui l'ont utilisée depuis mai 2011, puis mise en ligne sur le site
internet du CGMC.

e Nous devons nous questionner sur la nécessité ou non 1°/ d'améliorer la tragabilité
concernant les non-conformités liées a I'absence d'identification univoque du
prescripteur et 2°/ de mettre en place une tracabilité des re-envois de résultats.

o L'absence de renseignement clinique dans la prescription concerne également
d'autres services du groupe hospitalier. Pour remédier a ces non-conformités, nous
projetons d'employer une méthode similaire a celle exposée dans ce mémoire.

e Cette démarche sera néanmoins inapplicable pour les services cliniques d'autres
hopitaux en raison de leur nombre et de leur éloignement. Il faudra donc réfléchir a
d'autres moyens. Heureusement, les démarches entreprises localement par nos
collégues biologistes, concernant leurs activités, auront trés probablement pour effet
de sensibiliser les médecins a la démarche d'assurance qualité, ce dont nous devrions

bénéficier pour nos propres démarches.

L'accréditation des laboratoires de biologie médicale ne pourra pas se faire sans la

participation active des services cliniques.
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Plan qualité (PQ) du CGMC 2010-2011

Sous-cellule Norme Objectifs généraux Objectifs PQ 2010-2011
15189
Personnel 5.1 Formation, évaluation, Fiche d'habilitation technicien
gestion des personnels Constitution des dossiers Personnels
Métrologie 5.3 Assurer les bonnes Lister le contenu des frigos et congelos
conditions de fonctionnement Améliorer le rangement + prévoir sa pérennité
des différents matériels . , , .
Archivage des données de température a
organiser et écrire
Définir un seuil d'intervention et écrire procédure
"Qui prévenir, que faire?"
Pré-analytique 5.4 Gestion des NC a la réception Améliorer la qualité du remplissage des
Gestion du site internet consentements et des prescriptions
Formaliser la gestion des NC hors consentement
Analytique 5.5/5.6 Assurer la qualité des Logiciel de gestion des stocks
procédures analytiques Poursuite tragage réactifs
Post-analytique 5.7/58 Archivage (dossiers et Homogénéisation de I'archivage ADN
echantillons), Analyse et Procédure "Que faire en cas de résultat rendu
comptes-rendus des erroné?"
résultats, utilisation des L -
logiciels Constitution du compte-rendu "idéal
Piéces communes et Transversal Gestion des pieces Passage a une gestion informatisée des
automates + communes et des automates plannings
5.3 (commande, installation, Poursuite de I'organisation et du suivi des piéces
utilisation, défalcation) communes
Mise sur le réseau des automates
Définir les fonctions des référents machine
Pieces UF Transversal Fournir des Validation des méthodes
recommandations sur
I'hygiéne, I'organisation
matérielle...(par ex les tests
minimums pour mettre en
circulation un nouveau tube
d'oligo, de réactif...)
Audit et Gestion des 49/4.10/ Rechercher les formations aux audits
non conformités (hors | 4.11/4.12/ Commencer a produire les documents
réception) 4.14 nécessaires a la réalisation des audits
SGL / Suivi Transversal Un SGL fonctionnel
informatique
Diffusion de Transversal Assurer une bonne Finalisation Procédure d'accueil du nouvel
I'information + transmission des arrivant
4.3 informations (Qualité et

autres) au sein du CGMC

Mise en place Questionnaire de satisfaction
Livret d'accueil ?
Organisation Labinfo/NAS
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Annexe I1

Extraits de I'Ordonnance n° 2010-49 du 13 janvier 2010

Dispositions modifiant le code de la santé publique :

Art.L. 6211-2.-Un examen de biologie médicale se déroule en trois phases :

« 1° La phase pré-analytique, qui comprend le prélévement d'un échantillon biologique sur un
étre humain, /e recueil des éléments clinigues pertinents, la préparation, le transport et la
conservation de I'échantillon biologique jusqu'a I'endroit ou il est analysé ;

« 2° La phase analytique ...

Art.L. 6211-6.-Un examen de biologie médicale portant sur les caractéristiques génétiques
d'une personne ou sur son identification par empreintes génétiques est soumis aux dispositions du

présent livre ainsi qu'a celles du chapitre Ier du titre III du livre Ier de la premiére partie.

Art.L. 6211-8.-Un examen de biologie médicale est réalisé sur le fondement d'une prescription
qui contient les éléments cliniques pertinents.

« Lorsqu'il l'estime approprie, le biologiste médical réalise, dans le respect de la nomenclature
des actes de biologie médicale établie en application des articles L. 162-1-7 et L. 162-1-7-1 du code
de la sécurité sociale, des examens de biologie médicale autres que ceux figurant sur la prescription,
ou ne réalise pas tous les examens qui y figurent. Les modifications sont proposées au prescripteur,
sauf en cas d'urgence ou d'indisponibilité. Lorsqu'elles sont refusées par le prescripteur, les examens

sont réalisés conformément a la prescription.
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Formulaire semi-automatique de demande de renseignements cliniques (mai 2006)

HOPITAUX
DE PARIS

ASSISTANCE

GROUPE HOSPITALIER

PITIE-SALPETRIERE

47-83, boulevard de I'Hopital

75651 PARIS Cedex 13

Standard : 01 42 16 00 00
014217 60 60

L'Acces des véhicules

n'est pas autoris¢

de l'étranger, composer le :

33 1 et les 8 derniers chiffres

FEDERATION DE GENETIQUE
ET DE CYTOGENETIQUE
COORDONNATEURS -

Dr_F_DAVI
0142180193
Dr.§. LESOURD
0142177883

Cadre Supérieur de Santé
C.DEGOUD

0142177689
christine.degoud@psl.aphp fr

Secrétariat :

M.C. GERVAL

0142177647
marie-claire.gerval@psl.aphp.fr
M. CHARACHE

014217 7664

Télécopie : 014217 76 18

Praticiens Hospitaliers

NEUROGENETIQUE MOLECULAIRE
ET CELLULAIRE

Responsable de 'Unité Fonctionnelle
Dr. E. LEGUERN

0142177652
eric.leguemn@psl.aphp.fr

Pr. A. BRICE
0142182182
brice@ccr jussieu. fr

Dr. C. CAZENEUVE
01421776 57
cecile.cazeneuve@psl.aphp.fr

Dr.A. DURR
01421562182
durr@ccr jussieu. fr

Assistant

Dr. C. DEPIENNE
0142177658

christel depienne@psl.aphp fr

Cadres de Sante

M. SZPYTMA

0142177602

michel szpytma@ps!.aphp.fr
F. JEZEQUEL
0142177586

francine. jezequel@psl.aphp.fr

PUBLIQUE

PITIE-SALPETRIERE
Paris, le
«Medecin Titre» «Médecin NOMetPrénom»
«Médecin_Service»
«Meédecin_Institution»

«Medecin_Adresse»
«Médecin_CodePostal» «Medecin_Ville»

Cher Confrere,

Nous avons récemment recu un prélévement (date de réception
«Privt_Datearrivee») de Madame/Monsieur «Patient_ NOMetPrenom», nee/ne le

«Patient_Datedenaissance», en vue d'etablir un diagnostic moléculaire de XXX

Nous n'avons pas recu de renseignement clinique avec le prélévement. Ces
renseignements sont indispensables a la bonne orientation des analyses, a
I'interprétation de leur resultat et, le cas écheant, a la poursuite de I'analyse
moléculaire. Dans l'interét du patient, pourriez-vous nous envoyer un compte rendu

clinique/la fiche de renseignements cliniques jointe remplie ?

Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir joindre ces
renseignements cliniques pour tout futur prélévement réalisé dans le

cadre de cette pathologie.

En vous remerciant d'avance, nous restons a votre disposition pour tout
renseignement complémentaire et vous prions de croire, Cher Confrére, en nos

sentiments les meilleurs.

Pr. Alexis Brice Dr. Eric Leguern Dr. Cécile Cazeneuve

Réf :

Patient : Prélévement :

NOM : «Patient_NOMetPrénom»  N° prélévement : «Privt_nouveauNUF»
Prénom : «Patient_Datedenaissance» Nature du prélévement : «Privt_Nature»

Date du prélévement :  «Privt_Dateprélévement»
«Famille_Ndanslapathologie» Date de réception : «Privt_Datearrivée»
«Patient_Ndanslafamillex»

Date de naissance : «Famille_CodePatho»
N° individu :
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Formulaire automatique de demande de renseignements cliniques (novembre 2007)
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GROUPE HOSPITALIER

PITIE-SALPETRIERE

47-83, boulevard de 'Hopital

75651 PARIS Cedex 13

Standard : 01 42 1600 00
014217 60 60

L'Acces des véhicules

n'est pas autorisé

de l'étranger, composer le :

33 1 ef les 8 derniers chiffres

CENTRE DE GENETIQUE
MOLECULAIRE ET
CHROMOSOMIQUE
http:/www.cgme-psl fr

Bat. 6 rue La Peyronie

COORDONNATEURS :

Dr. F.DAVI
0142160193
Dr. 5. LESOURD
0142177883

Cadre Supérieur de Santé
C.DEGOUD

0142177689
christine.degoud@psl.aphp fr

NEUROGENETIQUE
MOLECULAIRE ET CELLULAIRE

Praticiens Hospitaliers :

Responsable de I'Unité Fonctionnelle
Dr. E. LEGUERN

0142177652
eric.leguern@psl.aphp.fr

Pr. A.BRICE
0142162182
brice@ccr.jussieu.fr

Dr. C. CAZENEUVE
0142177657
cecile.cazeneuve@psl.aphp.fr

Dr. C. DEPIENNE
0142177658
christel depienne@psl.aphp.fr

Secreétariat :

5. LUYCKX

J. MARTIN

0142177552

secret-neuro. metab@psl aphp fr

Telecopie 1 0142177618

ASSISTANCE PUBLIQUE — HOPITAUX DE PARIS

Paris, le

Dr ...

réf :N 05 1241
Cher Confrére,

Nous avons regu le 03/11/2005 un prélévement de :

A ... S ...
né(e) le 22/10/19

en vue d'établir un diagnostic moléculaire

O d'ataxie cérébelleuse autosomique dominante
O de maladie de Huntington

[0 d'épilepsie

[J de paraplégie spastique

[0 de sclérose latérale amyotrophique

[ de la Maladie de Charcot-Marie-Tooth

[J de dystenie

O de maladie de Parkinson

O

Nous n'avens pas recu de renseignement clinique avec le prélévement. Ces
renseignements sont indispensables & la bonne orientation des analyses, a l'interprétation
de leur résultat et, le cas échéant, a la poursuite de 'analyse moléculaire. Dans I'intérét du
patient, pourriez-vous nous envoyer

O un compte rendu clinique ?
[ la fiche de renseignements cliniques jointe remplie ?
[J un arbre généalogique ?

Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir joindre ces renseignements
cliniques pour tout futur prélévement réalisé dans le cadre de cette pathologie.

En vous remerciant d'avance, nous restons a votre disposition pour tout
renseignement complémentaire et vous prions de croire, Cher Confrére, en nos sentiments
les meilleurs.

Dr. Eric Leguern Dr. Cécile Cazeneuve Dr. Christel Depienne




Annexe V

Formulaire automatique de demande de renseignements cliniques (mai 2008)

GROUPE HOSPITALIER

PITIE-SALPETRIERE

47-83, boulevard de 1'Hopital

75651 PARIS Cedex 13

Standard : 01 42 16 00 00
0142 17 60 60

L'Accés des véhicules

n'est pas autorisé

de l'étranger, composer le :

331 et les 8 derniers chiffres

POLE de BIOLOGIE
Pr. B. HAINQUE

CENTRE DE GENETIQUE
MOLECULAIRE ET
CHROMOSOMIQUE
http:/iwww cgme-psl fr

Bét. 6 rue La Peyronie
COORDONNATEURS

Dr. F. DAVI
0142160193

Cadre Supérieur de Santé
C.DEGOUD

01421776 89
christine.degoud@psl.aphp.fr

NEUROGENETIQUE
MOLECULAIREET
CELLULAIRE

Praticiens Hospitaliers :

Responsable de I'Unité Fonctionnelle
Dr. E. LEGUERN

0142177652
eric.leguern@psl.aphp.fr

Dr. C. CAZENEUVE
0142177657
cecile.cazeneuve @psl.aphp fr

Dr. C. DEPIENNE
0142177658
christel depienne@psl aphp.fr

Dr.F.CLOT
0142178413
fabienne.clot@ps!.aphp_fr

Secrétariat :

S. LUYCKX

0142177652

secret-neurc. metab@psl.aphp fr

Télecopie 1 0142177618

ASSISTANCE PUBLIQUE — HOPITAUX DE PARIS

Paris, le

Dr

ref :N 11 1681

Cher Confrére,

Nous avons regu le 23/08/2011 un prélévement de :

s... M ..
né(e) le 23/06/19_..

en vue d'établir un diagnostic moléculaire

O d'ataxie cérébelleuse autosomique dominante*$
[0 de maladie de Huntington$

O d'épilepsie*

[J de paraplégie spastique™

[ de sclérose latérale amyotrophique

[J de la Maladie de Charcot-Marie-Tooth*
O de dystonie*$

[J de maladie de Parkinson*$

O de démence fronto-temporale*

[J de la maladie de Kennedy

O

Nous n'avens pas regu de renseignement clinique avec le prélévement. Ces
renseignements sont indispensables & la bonne orientation des analyses, a l'interprétation
de leur résultat et, le cas échéant, a la poursuite de I'analyse moléculaire. Dans l'intérét du
patient, pourriez-vous nous envoyer

O un compte rendu clinique ?

[ la fiche de renseignements cliniques jointe remplie ?

O un arbre généalogique ?

Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir joindre ces renseignements
cliniques pour tout futur prélévement réalis€ dans le cadre de cette pathologie et vous
rappelons guaucune analyse ne sera réalisée en |'absence de ces documents.

—

En vous remerciant d'avance, nous restons a votre disposition pour tout
renseignement complémentaire et vous prions de croire, Cher Confrére, en nos sentiments
les meilleurs.

Dr. E. Leguern Dr. C. Cazeneuve Dr. C. Depienne Dr. F. Clot

* Fiche de recueil de renseignements cliniques disponible sur hitp://www.cgmc-psl. fr/spip.php?rubrique26
$ Arbre décisionnel pour la prescription des analyses génetiques disponible sur http:/www.cgmec-psl.fr/spip.php?rubrique26
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—— GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE
- Unité Fonctionnelle de Neurogénétique Moléculaire et Cellulaire

i kal . Pdle de Biologie

Chef de Service : Pr. Florent Soubrier

Praticien responsable :  Dr. Eric Leguern

Biologistes : Dr. Cécile Cazeneuve
Dr. Christel Depienne

Dr. Fabienne Clot

Secrétariat : Sylvie Luyckx

tél 33142177972
tél 33142 17 76 57
tél 33142 17 76 58
té133142178413
tél 33142 17 76 52

Centre de Génétigue Moléculaire et Chromosomique (http:/ /www.cgmc-psl.fr)

Batiment 6 rue la Peyronnie
Secteur Pitié

47/83, boulevard de I'Hépital
75651 PARIS cedex 13

courriel : eric.leguern@psl.aphp.fr
courriel : cecile.cazeneuve@psl.aphp.fr
courriel : christel.depienne@upmc.fr
courriel : fabienne.clot@psl.aphp.fr
courriel : secret-neuro.metab@psl.aphp.fr

Réception des prélévements : du lundi au jeudi de 9h a 17h ; le vendredi de 9h & 12h

DEMANDE DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE EN NEUROGENETIQUE

Etiquette GILDA Patient

Etiquette UF

PRESCRIPTEUR (sénior)

PRELEVEUR

Nom : Nom : Nom et Prénom : .......ccmeuennnas
Prénom @ ........... Fonction @ i | SEIVICE D
Date de naissance N° poste : Date :

Signature : HEUFE & o
Sexe: QM aF

PATIENT NATURE DU PRELEVEMENT

Nom :
Prénom : ............ Q sang S'agit-il du :
Nom de jeune fille : . 3 ADN Q 1 prélévement

Date de naissance : .

Lieu et pays de naissance :

Origine Ethnique : ...
Sexe: QM arF

Q Villosités choriales
Q Liquide amniotique
Q Autre (préciser) :

0 2°™ prélévement

REMPLIR OBLIGATOIREMENT :
Un apparenté a-t-il déja été prélevé dans le but de réaliser une étude moléculaire liée au diagnostic évoqué chez le patient ?
4 non

d oui : indiquer  les nom et prénom de I'apparenté :

le laboratoire ou le prélévement a été envoyé :

DESSINER L’ARBRE GENEALOGIQUE dans ce cadre : indiquer le sujet prélevé par une fleche
Important : 1/ dessiner I'arbre méme s'il n'y a pas d'antécédent familiaux ; 2/ indiquer le nom, prénom, date de naissance des apparentés ; 3/ préciser s'il existe une
consanguinité dans la famille

DATE D'ARRIVEE :
Date de demande de reprélévement :

CADRE RESERVE AU LABORATOIRE DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE
CONFORMITE DU PRELEVEMENT : O Oui O Non :

CODE INTERNE : n° IFR 70 :
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RESULTAT DE L'EXAMEN CLINIQUE DU SUJET PRELEVE

0 Sujet atteint 1 Sujet a risque (apparenté non symptomatique) 1 Sujet non a risque (conjoint)
0 examiné 0 examiné
1 non examiné O non examiné

Diagnostic évoqué (chez le sujet prélevé ou dans la famille) :

(impérativement . remplir la fiche de rensejgnements cliniques ou joindre un compte-rendu clinique détaillé)

INDICATION DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

0 Diagnostic de confirmation
0 Conseil génétique : 1 Projet de grossesse
1 détermination du statut de conductrice
1 détermination du statut d’hétérozygote
Q Diagnostic présymptomatique : la personne doit étre prise en charge dans le cadre d'une consultation pluridisciplinaire déclarée

O Diagnostic prénatal : /z date du prélévement doit étre fixée avec [obstétricien et un praticien du laboratoire de neurogénstique. Les
prélévements des deux parents doivent étre envoyeés dés la décision du diagnostic preénatal.

- Date des derniéres régles : - Nombre de semaines daménorrhée :

ANALYSE(S) MOLECULAIRE(S) DEMANDEE(S)

L'anomalie génétique est-elle caractérisée dans la famille ?
O non Q oui (joindre impérativement la photocopie du résultat de I'analyse)

NB : Les analyses concernant dautres génes que ceux mentionnes ci-dessous ne peuvent étre réalisées dans un cadre diagnostic

Adrénoleucodystrophie : Huntington (Maladie de)*:

Q ABCcD1 Q HD (IT15) 0 JPH3 (HDL-2)
Ataxie cérébelleuse autosomique dominante!? : Kennedy (Syndrome de), atrophie musculaire spino-bulbaire :

0 SCAL (ATXNI) 0 SCA6 (CACNALA) 2 AR

0 SCAZ2 (ATXNZ) 0 SCA7 (ATXNZ) o o

O SCA3 (ATXNG) Q sCA17 (T5R) Leucjojzsstzophle métachromatique :
Atrogl-g;;i;ntatorubropallidnluysienne ; Neuropathie héréditaire avec hypersensibilité a la pression® :

Q délétion en 17pi1.2 Q PMP22

Charcot-Marie-Tooth (Maladie de), type 1% : o . . . o

Q duplication en 17p11.2 aro Neuropathie héréditaire sensitive autosomique récessive :

a PMP22 d HSN2
Ch t-Marie-Tooth (Maladie de), t 22 . Paraplégies spastiques (genes ctudies selon clinigue)” :

ey eiee (Maladie E)'MZEZE 2 Autosomique dominante (SPG4, SPG34, SPG10, SPG31)
s 3 Autosomique récessive (SPG7)

Charcot-Marie-Tooth (Maladie de), lié & I'C"": 0 Autosomique récessive avec atrophie du corps calleux (SPG11)

Q GJBI (Cx32) N . s . A 12

Parkinson (Maladie de), forme juvénile autosomique récessive™

Charcot-Marie-Tooth (Maladie de), autres’?: 0 PARK2

d GDAP1 Q LMNA herche R298C

2 LHoM a GARs(rEC srene ) Parkinson (Maladie de), forme dominante’?

Q SHITC? 1 SNCA (grands réarrangements)

w Q0 LRRKZ (recherche G2019S)
Dystoni snéralisée idi thi DYT1)~:
ysjor;l;“?jjnera isée idiopathique ( ) Sclérose latérale amyotrophique (forme familiale) :

d 5001
Dystonie sensible a la L-Dopa'? :
(joindre le résultat du test & la L-Dopa)

Q GCHI a7H a SPR Expertise du dossier clinique par le centre de référence
i . - correspondant et accord préalable du laboratoire indispensables
Dystonie myoclonique (DYT11) **: pour les analyses suivantes :
a 5GCE
. Démence fronto-temporale’ :
Epilepsie avec convulsions fébriles, Dravet (Syndrome de)® : 2 GRN (Progranuline) * 0 MAPT (Protéine Tau)
Q SCNV1A 0 PCDH18 (sf sexe féminin) ? étude réalisée uniquement aprés dosage de la progranuline

! Arbre décisionnel d'aide & la prescription, * fiche de recueil de renseignements
cliniques disponibles sur http://www.cgmc-psl.fr/spip.php?rubrique26

ATTESTATION DE CONSEIL GENETIQUE ET DE RECUEIL DE CONSENTEMENT
(joindre une copie du consentement)
Je soussigné, Dr... , certifie que, conformément au Code Civil (Art. 16-10) et au Code de la Santé Publique
(Art. R1131-5 ou, pour le diagnostic prénatal, R2131 -2), j'ai informé le sujet des caractéristiques de la maladie et des modalités de transmission
génétique (Art. R1131-4 du CSP) et que je suis en possession du consentement éclairé signé par le sujet dans le caare du diagnostic moléculaire

Date : Signature du médecin :

NEU_DOC_Fiche de prescipton_prescrpteur Pie Salpstiere_110407
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Code de la santé publique
Partie réglementaire
Premiére partie : Protection générale de la santé
Livre Ier : Protection des personnes en matiére de santé
Titre III : Médecine prédictive, identification génétique et recherche génétique
Chapitre Ier : Principes généraux
Section 1 : Examen des caractéristiques génétiques d'une personne et identification par
empreintes génétiques a des fins médicales

Sous-section 1 : Dispositions générales.

Article R1131-1

L'examen des caractéristiques génétiques d'une personne ou son identification par empreintes génétiques a des fins médicales
consiste a analyser ses caractéristiques génétiques héritées ou acquises a un stade précoce du développement prénatal.

Cette analyse a pour objet :

1° Soit de poser, de confirmer ou d'infirmer le diagnostic d'une maladie a caractére génétique chez une personne ;

2° Soit de rechercher les caractéristiques d'un ou plusieurs genes susceptibles d'étre a l'origine du développement d'une
maladie chez une personne ou les membres de sa famille potentiellement concernés ;

3° Soit d'adapter la prise en charge médicale d'une personne selon ses caractéristiques génétiques.

Article R1131-2

Constituent des analyses aux fins de détermination des caractéristiques génétiques d'une personne ou de son identification par
empreintes génétiques a des fins médicales :

1° Les analyses de cytogénétique, y compris les analyses de cytogénétique moléculaire ;

2° Les analyses de génétique moléculaire ;

3° Toute autre analyse de biologie médicale prescrite dans l'intention d'obtenir des informations pour la détermination des
caractéristiques génétiques d'une personne équivalentes a celles obtenues par les analyses mentionnées aux 1° et 2° ci-dessus.
Ces analyses sont récapitulées dans un arrété du ministre chargé de la santé pris apres avis de I'Agence de la biomédecine.

Article R1131-3

La prescription et la réalisation de I'examen des caractéristiques génétiques d'une personne a des fins médicales, ainsi que les
modalités particuliéres des consultations adaptées en matiére de génétique, font I'objet de régles de bonnes pratiques définies
par arrété du ministre chargé de la santé, pris sur proposition du directeur général de I'Agence de la biomédecine aprées avis de
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Ces régles tiennent compte des recommandations de la Haute
Autorité de santé, en application du 2° de l'article L. 161-37 du code de la sécurité sociale.

Sous-section 2 : Conditions de prescription.

Article R1131-4

Préalablement a l'expression écrite de son consentement, la personne est informée des caractéristiques de la maladie
recherchée, des moyens de la détecter, du degré de fiabilité des analyses ainsi que des possibilités de prévention et de
traitement. En outre, elle est informée des modalités de transmission génétique de la maladie recherchée et de leurs possibles
conséquences chez d'autres membres de sa famille.

Les informations mentionnées au précédent alinéa sont portées a la connaissance de la personne de confiance, de la famille ou
d'un proche lorsque ces personnes sont consultées en application du deuxiéme alinéa de l'article L. 1131-1.

Lorsque la personne intéressée est un mineur ou un majeur sous tutelle, le consentement est donné, dans les conditions du
premier alinéa, par les titulaires de I'autorité parentale ou le représentant légal. En outre, le consentement du mineur ou du
majeur sous tutelle est systématiquement recherché s'il est apte a exprimer sa volonté et a participer a la décision.

Article R1131-5

Chez un patient présentant un symptéme d'une maladie génétique, la prescription d'un examen des caractéristiques génétiques
ne peut avoir lieu que dans le cadre d'une consultation médicale individuelle.

Chez une personne asymptomatique mais présentant des antécédents familiaux, la prescription d'un examen des
caractéristiques génétiques ne peut avoir lieu que dans le cadre d'une consultation médicale individuelle. Cette consultation est
effectuée par un médecin oeuvrant au sein d'une équipe pluridisciplinaire rassemblant des compétences cliniques et génétiques.
Cette équipe se dote d'un protocole type de prise en charge et se déclare auprés de I'Agence de la biomédecine selon des
modalités fixées par décision du directeur général de I'agence.

Les examens ne peuvent étre prescrits chez un mineur ou chez un majeur sous tutelle que si celui-ci ou sa famille peuvent
personnellement bénéficier de mesures préventives ou curatives immédiates.

Le médecin consulté délivre une attestation certifiant qu'il a apporté a la personne concernée les informations définies a I'article
R. 1131-4 et qu'il en a recueilli le consentement dans les conditions prévues au méme article. Cette attestation est remise, selon
le cas, soit au praticien agréé réalisant I'examen mentionné au 1° et au 2° de I'article R. 1131-2, soit au praticien responsable
de la réalisation de I'examen mentionné au 3° du méme article ; le double de cette attestation est versé au dossier médical de
la personne concernée.
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Sous-section 3 : Conditions d'agrément et d'autorisation de la pratique des examens des caractéristiques
génétiques d'une personne.

Paragraphe 1 : Conditions d'agrément des praticiens

Article R1131-6

Les analyses définies aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2 sont réalisées sous la responsabilité d'un praticien agréé a cet effet
dans les conditions fixées a l'article R. 1131-9 et exercant dans un des établissements ou organismes mentionnés a l'article R.
1131-13.

Le praticien agréé est seul habilité a signer les comptes rendus d'analyse.

Article R1131-7

Le praticien agréé mentionné a l'article R. 1131-6 doit étre médecin ou pharmacien, titulaire du diplome d'études spécialisées
de biologie médicale ou d'un diplome équivalent ou, a titre exceptionnel, une personnalité scientifique justifiant de titres ou
travaux spécifiques dans les domaines des analyses définies aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2.

Ce praticien agréé doit en outre justifier, selon les catégories d'analyses sur lesquelles porte la demande d'agrément, d'une
formation spécialisée et d'une expérience professionnelle jugées suffisantes, pour la catégorie d'analyses concernée, au regard
des critéres d'appréciation définis par le conseil d'orientation de I'Agence de la biomédecine en application de 'article L. 1418-4.
Ces critéres portent sur la durée ainsi que le contenu de la formation et de I'expérience et, le cas échéant, sur I'évolution des
fonctions exercées par le praticien.

Article R1131-8

Lorsque les analyses définies aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2 sont pratiquées dans un laboratoire d'analyses de biologie
médicale mentionné a l'article L. 6211-2, le praticien agréé mentionné a l'article R. 1131-6 doit étre directeur ou directeur
adjoint du laboratoire.

Article R1131-9

L'agrément des praticiens mentionné a l'article R. 1131-6 est délivré par le directeur général de I'Agence de la biomédecine,
pour une durée de cing ans. Il peut étre limité a certaines des analyses mentionnées aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2.

La demande d'agrément est formulée selon un dossier type établi par le directeur général de l'agence, qui comprend l'identité
du demandeur, ses titres et qualités, des éléments permettant d'apprécier sa formation et son expérience et, éventuellement,
I'identification de la ou des structures dans lesquelles il exerce.

La demande d'agrément est adressée au directeur général de I'Agence de la biomédecine sous pli recommandé avec demande
d'avis de réception ou déposée contre récépissé aupres de I'agence dans les mémes conditions.

Le directeur de I'agence accuse réception du dossier de demande d'agrément. Lorsque des pieces indispensables a l'instruction
de la demande sont manquantes, l'accusé de réception fixe le délai dans lequel ces piéces doivent étre fournies.

Dans le cadre de l'instruction du dossier d'agrément, le directeur général de I'agence peut demander, par lettre recommandée
avec demande d'avis de réception, toute information complémentaire qu'il estime nécessaire a l'instruction du dossier
d'agrément. Il indique au demandeur le délai dans lequel ces informations doivent lui étre fournies. Cette demande
d'informations suspend le délai mentionné a I'alinéa précédent.

Article R1131-10

Le renouvellement de l'agrément du praticien est délivré par le directeur général de I'Agence de la biomédecine. Il est
subordonné a I'évaluation de son activité, selon les critéres suivants :

1° Participation du praticien a la formation continue dans le domaine de I'examen des caractéristiques génétiques ;

2° Obtention de titres, réalisation de travaux, publications durant la période de validité de I'agrément.

Ces critéres sont précisés par le directeur général de I'agence, aprés avis de son conseil d'orientation.

Le dossier de demande de renouvellement de I'agrément doit étre déposé par le praticien, auprés de I'Agence de la
biomédecine, au moins six mois avant la date d'échéance de cet agrément. En cas de refus de renouvellement, le directeur
général de I'Agence de la biomédecine informe de cette décision le praticien, I'agence régionale de santé compétente, ainsi que
I'établissement ou organisme titulaire de I'autorisation mentionnée a l'article R. 1131-13 au sein duquel exerce le praticien.

Article R1131-11

Le retrait de I'agrément du praticien mentionné a l'article R. 1131-6 est encouru en cas de violation des prescriptions prévues
au présent chapitre ou en cas de violation des termes de I'agrément. La décision motivée de retrait est prise par le directeur
général de I'Agence de la biomédecine. Le praticien est informé par lettre recommandée avec demande d'avis de réception du
directeur général de l'ouverture d'une procédure de retrait. Il est invité a présenter préalablement a cette décision ses
observations orales ou écrites et peut se faire assister d'un défenseur de son choix.

En cas d'urgence, I'agrément peut, a titre conservatoire, étre suspendu pour une durée maximale de trois mois par le directeur
général de I'Agence de la biomédecine.

Le directeur général de I'Agence de la biomédecine informe de la décision de retrait ou de suspension le praticien, I'agence
régionale de santé compétente, ainsi que I'établissement ou organisme titulaire de I'autorisation mentionnée a l'article R. 1131-
13 au sein duquel exerce le praticien.
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Article R1131-12

L'Agence de la biomédecine publie au Bulletin officiel du ministére de la santé les décisions relatives a I'agrément des praticiens,
au renouvellement, a la suspension et au retrait de cet agrément.

Elle tient a jour la liste des praticiens agréés et la met a la disposition du public.

Paragraphe 2 : Conditions d'autorisation des laboratoires

Article R1131-13

Les analyses mentionnées aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2 ne peuvent étre pratiquées que dans les laboratoires de biologie
médicale des établissements publics de santé, les laboratoires des centres de lutte contre le cancer, les laboratoires d'analyses
de biologie médicale mentionnés a l'article L. 6211-2 et les laboratoires d'analyses de biologie médicale de I'Etablissement
frangais du sang autorisés dans les conditions définies aux articles R. 1131-14 et suivants.

Ces analyses peuvent également étre effectuées dans un laboratoire d'un autre Etat membre de la Communauté européenne ou
partie a I'accord sur I'Espace économique européen déclaré ou autorisé dans les conditions définies aux articles R. 6211-48 a R.
6211-64. Les dispositions de la présente sous-section ne sont pas applicables a ces laboratoires.

Les laboratoires mentionnés au premier alinéa doivent disposer des équipements nécessaires a la réalisation des analyses
définies aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2. La liste de ces équipements est fixée par arrété du ministre chargé de la santé aprés
avis de I'Agence de la biomédecine.

Les locaux et les équipements peuvent étre communs avec ceux qui sont utilisés en application de I'article R. 2131-6 pour le
diagnostic prénatal.

Article R1131-14

Sans préjudice des conditions définies aux 1° et 2° de l'article L. 6122-2, l'octroi ou le renouvellement de I'autorisation,
mentionnée a l'article R. 1131-13, de pratiquer les analyses mentionnées aux 1° et 2° de I'article R. 1131-2 est subordonné au
respect des régles fixées par le présent paragraphe. Ces régles constituent les conditions d'implantation et les conditions
techniques de fonctionnement prévues au 3° de l'article L. 6122-2.

L'autorisation est délivrée par le directeur général de I'agence régionale de santé. Elle peut étre limitée a certaines des
catégories d'analyses mentionnées au précédent alinéa.

L'autorisation précise le site d'exercice. Lorsque l'autorisation est délivrée a un laboratoire d'analyses de biologie médicale
mentionné a l'article L. 6211-2, elle précise le lieu ou sont implantés les locaux réservés a ces activités dans le respect des
dispositions de I'article R. 6211-11.

Article R1131-15

L'autorisation prévue a l'article R. 1131-13 est délivrée, pour une durée de cinqg ans, dans les conditions prévues aux articles R.
6122-23 a R. 6122-44. Toutefois, avant de prendre l'avis de la commission spécialisée de la conférence régionale de la santé et
de l'autonomie compétente pour le secteur sanitaire, I'agence régionale de santé recueille, en vertu du 12° de l'article L. 1418-
1, l'avis de I'Agence de la biomédecine sur la demande d'autorisation et, le cas échéant, sur la demande de renouvellement.

Le directeur général de |'Agence de la biomédecine transmet son avis au directeur général de I'agence régionale de santé dans
un délai de deux mois a compter de la date de réception du dossier.

Le directeur général de I'Agence de la biomédecine est informé par le directeur général de I'agence régionale de santé des
autorisations accordées et refusées, ainsi que des décisions relatives au renouvellement des autorisations et des décisions
prises en application de la procédure prévue a l'article L. 6122-12.

L'Agence de la biomédecine tient a jour une liste des laboratoires d'analyses de biologie médicale autorisés et la met a la
disposition du public sur son site internet.

La composition du dossier justificatif prévu a l'article R. 6122-32-1 est fixée par arrété du ministre chargé de la santé, pris aprés
avis du directeur général de I'Agence de la biomédecine.

Article R1131-16

Lorsqu'il est fait application des dispositions du troisieme alinéa de l'article L. 6122-10 relatives au renouvellement
d'autorisation, la demande est déposée comme il est prévu a l'article R. 6122-28.

Dans ce cas, le titulaire de l'autorisation adresse un exemplaire de cette demande au directeur général de I'Agence de la
biomédecine.

Article R1131-17

En cas de manquement aux dispositions égislatives et réglementaires du présent titre et des livres Ier et II de la sixieme partie
du présent code ou de violation des conditions fixées dans |'autorisation, la suspension ou le retrait de I'autorisation est encouru
dans les conditions prévues par l'article L. 6122-13.

Lorsqu'il est fait application des dispositions du dernier alinéa de cet article relatives au maintien de la suspension ou de retrait
de l'autorisation, le directeur général de I'agence régionale de santé peut recueillir 'avis de I'Agence de la biomédecine.
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Annexe VII
(4/4)

Extraits du Code de la santé publique

Article R1131-18

Le titulaire de I'autorisation mentionnée a l'article R. 1131-13 est tenu de déclarer a I'agence régionale de santé compétente et
a I'Agence de la biomédecine, le nom des praticiens agréés préalablement a la mise en oeuvre de I'autorisation, ainsi que le
nom de tout nouveau praticien agréé préalablement a sa prise de fonction. Il est également tenu d'informer I'agence régionale
de santé et I'Agence de la biomédecine de la cessation d'activité de ces praticiens.

Tout laboratoire d'analyses de biologie médicale autorisé mentionné a l'article R. 1131-13 est tenu de présenter a I'agence
régionale de santé et a I'Agence de la biomédecine un rapport annuel d'activité dont la forme et le contenu sont définis par
arrété du ministre chargé de la santé, pris aprés avis de I'Agence de la biomédecine.

La forme, la périodicité, le contenu de I'évaluation périodique, ainsi que les modalités d'appréciation des résultats des activités
régies par le présent chapitre et mentionnée a l'article L. 6122-10 sont également définis par arrété du ministre chargé de la
santé, pris aprés avis de I'Agence de la biomédecine.

Sous-section 4 : Conditions de communication des résultats

Article R1131-19

Le compte rendu des analyses mentionnées aux 1° et 2° de l'article R. 1131-2 est commenté et signé par le praticien agréé
conformément a l'article R. 1131-6 et celui des analyses de biologie médicale mentionnées au 3° de l'article R. 1131-2 par le
praticien responsable de ces analyses.

Le médecin prescripteur communique les résultats de I'examen des caractéristiques génétiques a la personne concernée ou, le
cas échéant, aux personnes mentionnées au deuxiéme alinéa de l'article L. 1131-1, dans le cadre d'une consultation médicale
individuelle.

La personne concernée peut refuser que les résultats de I'examen Iui soient communiqués. Dans ce cas, et sous réserve des
dispositions du quatriéme alinéa de l'article L. 1111-2, le refus est consigné par écrit dans le dossier de la personne

Sous-section 5 : Conditions de conservation des documents.

Article R1131-20

Le consentement écrit et les doubles de la prescription de I'examen des caractéristiques génétiques et des comptes rendus
d'analyses de biologie médicale commentés et signés sont conservés par le médecin prescripteur dans le dossier médical de la
personne concernée, dans le respect du secret professionnel.

Les comptes rendus d'analyses de biologie médicale et leur commentaire explicatif sont conservés par les laboratoires
d'analyses de biologie médicale mentionnés a l'article R. 1131-13 pendant une durée de trente ans.

Dans tous les cas, I'archivage de ces résultats est effectué dans les conditions de sécurité et de confidentialité.



Annexe VIII

(1/3)
Fac-similé anonymisé des documents non-conformes recus le 11/02/2011 :

demande d'analyse (recto)

GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE Batiment 6 rue la Peyronnie
Secteur Pitié

Unité Fonctionnelle de Neurogénétique Moléculaire et Cellulaire 27753, boulevard de IHspital
e p ) § S , bouleva ita
Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique (http:/ /www.cgme=psl.fr) 25651 Al o 13

o Eia i Pdle de Biologie
Chef de Service : Pr. Florent Soubrier

Pratidien responsable :  Dr. Eric Leguemn tél 33142 17 79 72 courrie! : eric.leguern@psl.aphp.fr
Biologistes : Dr. Céclle Cazeneuve tél 331421776 57 courriel ; cecile.cazeneuve@psl.aphp.fr
Dr. Christel Depienne 33142177658 courriel : christel.depienne@upmc.fr
Dr. Fabienne Clot tél 33142 17 84 13 courriel : fabienne.clot@psl.aphp.fr
Serétariat ; Sylvie Luyckx tél 331421776 52 courriel : secret-neurc.metab@psl.aphp.fr

tél 33 142 17 79 B0
Réception des prélévements : du Jundi au jeudi de 9h 3 17h ; le vandredi de 8k 3 12k

DEMANDE DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE EN NEUROGENETIQUE

T
|- S RA Datiant ’mmmmnmuﬂ PRESCRIPTEUR (sénior)
AU
NJP:4 - . Hop : 066 PITIE-SALPETRIERE F= T
3 . UH :278 4 mED.SPECIALISEE ° poste ;'
NC—E;,; (EN 09/02/11) 7411 H.SPECIALMEDIC ignature ;

74 NEUROLOGIE

A 24/034‘19-“ F— i ,
PATIENT NATURE DU PRELEVEMENT
. | Nom:
Prénom : . O Sang S'agit-il du :
Nom de jeune fille ; O ADN O 1* prélévement
Date de nalssance : . Q Villosités choriales Q 2*™ prélévement
Lieu et pays de naissance ; O Liquide amniotique
Origine Ethnique : .................... Q Autre (préciser) :
Sexe: QM QF X .
REMPLIR OBLIGATOIREMENT :

Un apparenté a-t-il déja été prélevé dans le but de réaliser une étude moléculaire lige au diagnostic évoqué chez le patiant 7

Jalnon O oui :'indiquer  les nom et prénom de I'apparents :
le laboratoire oil le préiévement a été envoyé :

DESSINER L'ARBRE GENEALDGIQUE dans ce cadre : indiquer le sujet prélevé par une flache
Impartant : 1/ dessiner 'arbre méme s'l n'y a pas d" A le nom, prénom, date de naissance des apparentds ; 3/ préciser s'll existe une
mnsangulnmé dans la familie

Oy

—

DATE D’ARRIVEE :
CONFORMITE DU PRELEVEMENT : T Oui Q Non : Date de demande de reprélévement :

| CODE INTERNE : n°IFR70:
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Annexe VIII
(2/3)

Fac-similé anonymisé des documents non-conformes recus le 11/02/2011 :

demande d'analyse (verso)

RESULTAT DE L'EXAMEN CLINIQUE DU SUJET PRELEVE

O Sujet a risque : 0 Sujet non a risque (conjoint)

0 examing Q non examiné
0 non symptomatique
Q atteint
Q état clinigue non déterminé
Diagnostic évoqué (chez le sujet prélevé ou dans |a famille) :

" (impérativement : rempiir 12 fiche de renseignements clinigues ot joindre un cormpte-rendu clinfgue ddtaiié)

INDICATION DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

O Diagnostic de confirmation
O Conseil génétique : O Projet de grossesse
QO détermination du statut de conductrice
O détermination du statut d'hétérozygote
O Diagnostic présymptomatique : la personne doit &tre prise e s e cad ! 5 aire
O Diagnostic prénatal : /a date du préiévement doit étre fixde avec fobstetricien et un praticien du laboratoire de neurogéndtique. Les
préfévements des deux parents dofvent étre envoyds dés ia deusion du diagnostic prénatal,

disciplinairs

dans Ci e consulta

- Date des demiéres régles : - Nombre de semaines d’aménorrhée :

ANALYSE(S) MOLECULAIRE(S) DEMANDEE(S)

L'anomalie génétique est-elle caractérisée dans la famille 7
O non O oui (joindre Impérati t la phot ie du résultat de I'analyse)

NB : Les analyses concernant d'autres génes gue cetx mentionnés ci-dessous ne peuvent étre réaljsées dans un cadre diagnostic

Ataxie cérébelleuse autosomigue dominante : : Huntington (Maladie de) :
Q scar Q sca6 O HD(IT15) O JPH3 (HDL-2)
Q sca2 a sca7 :
0 SCAMID 0 sca1z Km;a:; (Syndrome de), atrophie musculaire spino-buibaire :
dental :
Ah-ouphplzp!; torubropallidoluysienne Leug:dystmphle métachromique :
Charcot-Marie-Tooth type 1 ' . -
Neuropathie héréditaire avec hypersensihilité 3 la pression :
Q duplication en 17p11.2 O A O délétion en 17p11.2 0 P22
Q PMP22
Charcot-Marie-Tooth type 2 : Neuropathie héréditaire itive ique ré fve @
oA Q M2 Q HSNZ
Charcot-Marie-Tooth lié & I'X : Paraplégies spastiques !
Q G (Oa2) O 5PG4 Q sPE34
Charcot-Marie-Tooth autres ! Pa“"“‘:“é“‘"die de), forme juvénile aut ique récessi
O GDAPZ DO LAMNA (recherche R298C) Q PAR
Q LHOM Q GARS par C sie de), f , .
Q SHITCZ O SNVCA (grands réarrangements)

Dystonie généralisée idiopathique (DYT1) : O LRRKZ (recherche G20195)
Q TORIA & latérale amyotrophique (forme familiale) :
D1

Dystonie sensible a la L-Dopa :
(joindre le résultat du test  la L-Dopa)

Q GcHI Q7H Q sPR Expertise du dossier clinique par le centre de référence
‘Dystonie myoclonique (DYT11) : correspondant et accord préalable du laboratoire indispensables
Q scCcE pour les analyses suivarntes :
Epilepsie myodonique progressive (Unverricht-Lundborg) : Démence fronto-temporale :
P Q CS'Tgw quepros (Unve ro) O PGRN (Progranufine) O MAPT (Protéine Tau)
Epilepsie aprés convulsions fébriles (GEFS+/SMEI), Dravet : Paraplégie spastique autosomique récessive avec atrophie du
Q scviA corps calleux :
Q sPG1L

ATTESTATION DE CONSEIL GENETIQUE ET DE RECUEIL DE CONSENTEMENT
(joindre une copie du consentement)
Je soussigné, Dr......... ., certifie que, conformément au Code Civil (Art. 16-10) et au Code de la Santé Publique

(Art. R1131-5 ou, pourledlagnoshcprenaml,R2131-2}, -]-‘-a'! informé le sujet et que je suis en possession du consentement éclairé signé par le sujet
dans le cadre du diagnostic moléculaire
Date : Signature-du médecin :

e e
Frcimaing_L9_ineamis_GALLI1_wvee
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Annexe VIII
(3/3)

Fac-similé anonymisé des documents non-conformes recus le 11/02/2011 :

consentement

Consentement écrit _
autorisant des prélévements biologiques humains
a des fins de recherche

e
"accepte :
- de faire don de prélévements biologiques & des fins'de recherche,
- le recueil, la saisie et le traitement des données contenues dans mon
dossier médical par des personnes tenues au secret professionnel. -

&

Je suis conscient(e) que la recherche entreprise fait appel aux techniques de
génétique moléculaire et peut s'étendre sur plusieurs années.

Faitd ~A4ARS le /1O 9L.20//

Signature :

.

Formulaire & conserver. Joindre une copie aux prélévements.
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Annexe IX

Compte rendu de la réunion du 10/03/2011 (Nadine Le Forestier / Cécile Cazeneuve)

46

Réunion du 10.03.11 informelle
entre Cécile Cazeneuve et Nadine Le Forestier

Suite au probleme rencontré fin février entre le département et le service de neurogénétique a
propos d’une demande d'analyse génétique non-conforme, nous nous sommes réunies pour
trouver un compromis prenant en compte les difficultés actuelles organisationnelles et
humaines des 2 services.

Nous décidons que : d’un point de vue pragmatique

1/ Toute proposition d'analyse génétique sera évoquée, expliquée et la demande écrite
complétée par le neurologue référent et non I'interne de la salle d”hospitalisation. Le temps
qui nous parait étre le plus opportun est celui du temps de la consultation. Le consentement
signé a4 ce moment, I"arbre généalogique et la demande ainsi que les renseignements cliniques
seront scrupuleusement collectés par ce neurologue référent et cette démarche restera sous sa
responsabilité.

2/ A inviter les neurologues du pdle, et pour chacune des sous-spécialités, a aider les
généticiens, a la création de fiche de renseignements cliniques la plus précise et
synthétique possible (ex SLA/CMT/DFT/ contre-exemple paraparésies
spastiques/SCA/Parkinson).

3/ A donner connaissance aux différentes salles d’hospitalisation des feuilles de
demande réactualisées sur le site internet du Centre de génétique Moléculaire et
Chromosomique.

4/ Le service de génétique ainsi enverra les résultats directement au neurologue
référent sans mention de la salle de prélevement ou d*hospitalisation car le délai entre ce
prélevement et la réception des résultats fait que la trace du malade dans la salle en question
est effacée.

Nous décidons que : d’un point éthique

Soit réfléchi & nouveau I'organisation de ’annonce :

1/ d’une hypothese génétique au syndrome neurologique présenté et donc la
proposition d’un prélevement en ce sens

2/ d’un diagnostic de maladie génétique au retour positif de détermination génétique.

Quel parcours pour le patient, quel suivi post révélation 7 Quel mode de consultation

de conseil génétique ?

Ces réflexions seront menées avec un(des) praticien(s) de la consultation de génétique.

En pratique : Cette réflexion et ces propositions d’améliorations feront 1'objet d’une
RMM en décembre 2011, présentation faite par Cécile Cazeneuve qui profitera de nous
donner les résultats de son travail de DU de qualité (2010-2011) sur un des aspects de ces
pratiques professionnelles.




Annexe X

Fiche de recueil de renseignements cliniques pour la sclérose latérale amyotrophique

,ﬁ GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE Batiment 6 rue la Peyronnie - Secteur Pitié
r ~ P - P 2 . . 47/83, boulevard de I'Hopital
RIS Unité Fonctionnelle de Neurogénétique Moléculaire et Cellulaire 75651 PARIS cedex 13
Contact : Dr. Eric Leguern courriel : eric.le_guern@upme.ir; eric.leguern@psl.aphp.fr Tél.3314217 7972
Dr. Cécile Cazeneuve courriel : cecile.cazeneuve@psl.aphp.fr Tél.3314217 76 57

SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE - SYNDROME DE KENNEDY
FICHE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES (dans le cadre d'une demande de diagnostic moléculaire)

(Etablie par le Centre de Référence Maladie Rare de la Sclérose Latérale Amyotrophique, AP-HP, Hépital Pitié-Salpétriére, Paris. Coordonnateur : Pr. V. Meininger)

|- PATIENT NOM : Prénom : Date de naissance :
Prescripteur (neurologue Senior référent) : Date de 'examen :
Il - HISTOIRE DE LA MALADIE
A-Agededébut: (ans)
B - Site de début : Membres Sup. 3 Membres Inf. O Cervical O Respiratoire O Bulbaire O
C - Profil d'aggravation : Rapide O Lenta Inconnu 3
D - Cachexie : cuiod Non O
E - Afteinte respiratoire : ouid Non 3
Il - EXAMEN NEUROL OGIQUE
Signes d'atteinte du motoneurone périphérique (MNP) Signes d'atteinte motoneurone central (MNC)
Atrophie Fasciculations Normal A - Bulbaire : a
A - Bulbaire g g g 1) ROT massetérin vif oud Non O

2) Syndrome pseudo-bulbaire  Oui O Nen O

B —Membres Sup. : a m) a B — Membres Sup.© O
C - Membres Inf. : a m) a 1) ROT pyramidaux Ouid Non OO
2) Hoffmann ou3d Non O

C- Membresinf.: O3
1) ROT pyramidaux ouid Non O
2) Babinski ouid NonJ
3) Spasticité ou3d Nen O

IV — ATYPIES CLINIQUES
Troubles cognitifs O Syndrome cérébelleux O Troubles sensitifs O Syndrome extrapyramidal O
Autre O Préciser

V- ELECTROMYOGRAMME
Typique O
Atypique O Si oui, préciser ;

VI- ANTECEDENTS FAMILIAUX
Non O

Quid Si oui, indiquer les noms, prénoms et dates de naissance de tous les apparentés atteints sur un arbre généalogique

DIAGNOSTIC RETENU

O Syndrome de Kennedy

[ SLA définie = Signes d'atteinte du MNC et du MNP dans 3 régions

[ SLA probable = Atteinte du MNC et du MNP dans au moins 2 régions, certains signes d'atteinte du MNC étant situés au-dessus des signes d'atteinte du MNP
3 SLA probable sur des critéres paracliniques = Atteinte du MNC dans au moins 1 région et atteinte du MNP & 'EMG dans au moins 2 régions

O SLA possible = Signes datteinte du MNG et du MNP dans une seule région ou Signes d'atteinte du MNC dans 2 territoires ou plus ou Signes d'atteinte du
MNP dans 1 territoire et signes d'atteinte du MNC sous-jacents

NEU_DQC_FicheSLA_KEN_110523




Annexe XI
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Formulaire de saisie des renseignements cliniques pour la sclérose latérale

amyotrophique dans la base de données de I'UFNG

E= Clinigue_5SLA_KEN

P | NOMetPrénom m

] nete e

N* patient [sta [[o0zes Joor ]|  Sexe Origine Ethnique
Famille réf. [MARTIN | Mode trans®
SOD1

ANG

FUS

TARDBP

Histoire de la maladie

Date exdanien 03052011

Drabe de débk

2004 {iifmrmfaaaa

ane de débuk

054

Durée d'évalikion

006|E 'exarnen

Bulbaire Akrophie
Fasciculations

Mermbres Sup. Atrophie
Fasciculations

Membres Inf, - Atrophis
Fasciculations

Atypies cliniques

Troubles cogritifs {Non =
5d Cérébelleis: Mon -
Troubles sensitifs ~ {Mon =
Sd extrapyramidal |Mon -

EMG |[Twpique -

Signes d’atteinte du motoneurone

Motoneuarone Périphérique

Mon -
LOTHTI
Mom -
LTHTR
LTHTR
LTHTR
GHukre

Commentaire

Mon

Sike de-débigt MI
Profil aggrasation Lenk

Cachexie

Man

Gtbeinte respiraktoire - |Non

Motoneurone Central

Bulbaire

Mermbres SuUp.

Mermbres Inf,

ROT miassetérin wif
5d pseudobulbaire

ROT pyramidals
Hoffrann

ROT pyramidad:
Bahirski
Spasticité

LTHTR
Mon -
o -
Mon -
o -
[OTHTR
LOTHTI

Antécédents Familiaux

P&re atteint, dcd 60 ans, 5 ans év?® ; frére atteink, début 458 ans, § ans &vo®

Diagnostic retenu |5LA définie

zl

Enr: I4 1 k[ H*%lsur 1 (Filtré)
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Annexe XII

(1/2)

Liste des intitulés de service dans la base de données de I'UFNG et des n° d'UH

correspondants : classement par CR (Centre de responsabilité)
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Annexe XII

(2/2)
Liste des intitulés de service dans la base de données de I'UFNG et des n° d'UH

correspondants : classement par UH (Unité d'Hospitalisation)
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RESUME

Pour les examens de biologie médicale, et particulierement I'examen des caractéristiques
génétiques a des fins médicales, la présence d'éléments cliniques pertinents accompagnant
I'échantillon biologique est fondamentale, notamment pour l'orientation des analyses et leur
interprétation. L'absence de renseignement clinique (RC) constitue une non—conformité relativement
fréquente au laboratoire pour laguelle des outils de signalement (formulaire automatique de demande
de RC) ont été créés. Aprés plusieurs années d'envoi systématique de demande de RC quand la
prescription ne contenait pas ces éléments, une proportion importante de demandes parvenait encore
au laboratoire sans renseignement clinique. Devant ce constat, je me suis attachée a améliorer le
recueil des RC pour les demandes d'analyses en provenance d'un service avec lequel le laboratoire
entretient des liens privilégiés, le centre de référence de la sclérose latérale amyotrophique du groupe
hospitalier Pitié-Salpétriere (CR-SLA-PSL).

Une réflexion approfondie impliquant le CR-SLA-PSL, et notamment le médecin responsable
des revues de morbi-mortalité pour le p6le "Maladies du Systéme Nerveux", a été engagée pour
identifier les causes de cet échec et trouver les moyens d'y remédier. A l'issue de cette réflexion
commune, les actions menées ont porté sur plusieurs points. Une fiche de recueil de renseignements
cliniques simple a été élaborée avec les cliniciens concernés ; cette fiche, destinée a étre jointe a
I'échantillon biologique lors de la demande d'analyse, a été diffusée a I'ensemble des praticiens du
service clinique ; il a été décidé que seul le médecin référent prescrirait les analyses de génétique
suite a un conseil génétique approprié ; suite aux problémes constatés de distribution des courriers,
les adresses des prescripteurs, figurant sur les courriers de résultats, ont été révisées.

Plusieurs mois aprés ces mesures, la proportion de prescriptions regues au laboratoire sans
renseignement clinique en provenance du CR-SLA-PSL a diminuée de facon trés significative ;
parallélement, les non-conformités par absence d'identification claire du prescripteur ont disparu. Par
ailleurs, les signalements liés a des problémes de distribution du courrier, bien que non tracés dans la
base de données, semblent avoir diminué selon I'expérience de la secrétaire et la mienne.

Au total, le projet entrepris a démontré I'efficacité de I'implication des services cliniques pour
toute démarche qualité les concernant directement. Ainsi, il apparait qu'une communication
concernant des non-conformités liées aux services cliniques est indispensable pour la réussite des
actions menées. Parallélement, les services cliniques vont étre sollicités sans doute plus fréquemment
ces prochaines années par les services de biologie clinique dans le cadre de la démarche
d'accréditation des laboratoires, induisant une sensibilisation plus forte a la qualité. L'accréditation des
laboratoires de biologie médicale ne pourra pas se faire sans la participation active des services

cliniques.



