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PREFACE

La pertinence du dépistage néonatal urinaire
des erreurs innées du métabolisme réalisé au Québec

Les erreurs innées du métabolisme (EIM) sont des maladies héréditaires, le plus souvent a transmission
autosomique récessive, qui peuvent se manifester rapidement aprés la naissance. Les cas les plus graves
peuvent mener au décés du nouveau-né dans la premiére semaine de vie, ou entrainer des séquelles
irréversibles telles que des retards mentaux et des troubles neurologiques invalidants. Individuellement, les
EIM sont des maladies rares, mais lorsqu’elles sont prises collectivement, elles peuvent regrouper un grand
nombre d’individus. Un diagnostic précoce permet des interventions ciblées, améliore le pronostic lorsqu’un
traitement est disponible et permet d’offrir une consultation génétique aux parents.

Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire (PQDNU), initiative du Réseau de médecine
génétique du Québec, est en place depuis plus de 30 ans au Centre hospitalier de I’Université de Sherbrooke
(CHUS). 11 vise I’ensemble des nouveau-nés de la province et a pour objectif général de réduire la morbidité
et la mortalité associées a plus de 25 erreurs innées du métabolisme.

Avec les développements technologiques et les opportunités scientifiques, le PQDNU est en constante
évolution depuis sa création. Au Québec, les parents, qui participent en grand nombre et volontairement

au programme depuis plusieurs années, effectuent actuellement le prélévement urinaire sur papier buvard,

a 21 jours de vie du nouveau-né. Les échantillons d’urine sont ensuite analysés au moyen d’une technique

de chromatographie sur couche mince (CCM), élaborée au CHUS grace a I’expertise unique de 1I’équipe de
génétique. Dans les derniéres années, I’arrivée d’une nouvelle technique de dépistage, la spectrométrie de
masse en tandem (MS/MS), effectuée a partir d’un échantillon de sang prélevé 48 heures aprés la naissance, a
soulevé la question de la pertinence d’introduire cette technologie et d’élargir le dépistage néonatal a d’autres
maladies.

Le ministére de la Santé et des Services sociaux a mandaté I’AETMIS pour évaluer la pertinence scientifique
du dépistage néonatal urinaire tel que réalisé au Québec. Sur la base de critéres d’appréciation justifiant
I’implantation d’un programme de dépistage, le présent rapport met en évidence la pertinence clinique

de dépister certaines EIM, la performance des techniques de dépistage et finalement, 1’équilibre entre les
avantages et les effets indésirables du dépistage néonatal urinaire.

L’INSPQ et ’AETMIS ont récemment déposé deux rapports majeurs portant sur le dépistage néonatal
sanguin. Les conclusions et recommandations du présent rapport pourront contribuer, en complément aux
deux rapports précédents, a la prise de décision sur les politiques afin d’améliorer le dépistage néonatal au
Québec.

Juan Roberto Iglesias, M.D., M. Sc.
Président-directeur général



AVIS EN BREF

Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire (PQDNU) regroupe des activités de dépistage au
Centre hospitalier de 1’Université de Sherbrooke. Son objectif est de dépister plus de 25 erreurs innées du
métabolisme (EIM) afin de permettre la prise en charge, le plus tot possible, des nouveau-nés atteints, et de
réduire la morbidité et la mortalité qui y sont associées.

Les données scientifiques sur la performance du dépistage néonatal de ces maladies rares sont manquantes ou
proviennent d’études de faible qualité méthodologique. De plus, faute de données probantes, il est impossible
de se prononcer sur la performance réelle de la chromatographie sur couche mince, compte tenu du fait que
cette technologie n’a fait I’objet d’aucune comparaison de performance par rapport a d’autres technologies.
Cependant, des arguments solides appuient le dépistage des EIM les plus graves au moyen de la spectrométrie
de masse en tandem (MS/MS), effectuée a partir d’un échantillon sanguin. Puisque 1’évaluation de la
pertinence de dépister des EIM s’est faite sur la base de celles dépistées par le PQDNU, il est difficile, selon
la présente analyse, de déterminer I’ensemble des EIM a dépister. Ainsi, le choix des EIM a introduire ou non
dans le programme de dépistage néonatal n’est qu’une proposition d’établissement de priorités.

A la lumiére de ces constats, ’AETMIS recommande que :

1) le dépistage néonatal soit maintenu pour les EIM suivantes : la citrullinémie classique, I’acidurie
argininosuccinique, I’hyperarginémie, la citrullinémie de type II, le syndrome du triple H, I’acidurie
méthylmalonique, 1’acidurie propionique, la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I et 1’acidurie glutarique
de type I, et qu’il soit effectué par MS/MS a partir d’un prélévement sanguin;

2) les quatre anomalies jugées bénignes (cystathioninurie, hypersarcosinémie, hyperhistidinémie et maladie
de Hartnup) soient retirées du programme de dépistage néonatal;

3) la pertinence de dépister la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel, I’aminoacidurie dicarboxylique, la
déficience en prolidase et I’acidurie pyroglutamique (maladies pour lesquelles les avantages du dépistage
précoce demeurent controversés a cause du manque de données probantes) soit évaluée par consensus
entre les experts cliniques et les autres professionnels de la santé concernés ainsi qu’avec les personnes
atteintes et leur famille avant de décider de leur inclusion dans un programme de dépistage néonatal;

4) la pertinence d’ajouter d’autres EIM a dépister chez le nouveau-né soit évaluée de fagon planifiée selon
les preuves scientifiques disponibles et indépendamment des EIM dépistées actuellement;

5) laperformance et la viabilit¢ du PQDNU soient évaluées en ce qui a trait aux anomalies de transport
des métabolites : la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel et I’aminoacidurie dicarboxylique. Une
¢évaluation plus exhaustive qui comprend les résultats cliniques de ce programme devra étre envisagée
afin d’appuyer toute décision concernant le maintien de la structure actuelle de dépistage urinaire pour
ces anomalies et de décider, entre autres, du moment du prélévement de 1’échantillon d’urine en tenant
compte du processus de maturation de la fonction rénale chez 1’enfant;

6) dans la mesure du possible, une étude rétrospective soit planifiée a partir des données épidémiologiques
et cliniques existantes au Québec, afin de déterminer plus précisément I’incidence des EIM de méme que
leur évolution clinique en fonction du moment du début des interventions thérapeutiques;

7) le MSSS élabore un cadre de référence complet pour un éventuel programme de dépistage néonatal
provincial, incluant la mise en place d’un registre informatis¢, pour compiler toutes les données
diagnostiques, épidémiologiques et cliniques, y compris celles du suivi des cas afin d’assurer 1’évaluation
continue du programme.

vi
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Introduction

RESUME

Le dépistage de plusieurs maladies héréditaires chez le nouveau-né est une pratique
courante a travers le monde. Au Québec, un programme de dépistage néonatal, qui référe
davantage a des activités de dépistage, est en place depuis plus de 30 ans, a I’initiative du
Réseau de médecine génétique du Québec. Ces activités de dépistage visent I’ensemble
des nouveau-nés du Québec et ont pour objectif général de réduire la morbidité et la
mortalité associées a certaines maladies génétiques héréditaires, les erreurs innées du
métabolisme (EIM), pour lesquelles le diagnostic et le traitement précoces amélioreraient
le pronostic. Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire (PQDNU) en

cours au Centre hospitalier de I’Université de Sherbrooke (CHUS) vise, actuellement, le
dépistage de plus de 25 erreurs innées du métabolisme.

Individuellement, les EIM sont des maladies rares, mais lorsqu’elles sont prises
collectivement, elles peuvent regrouper un grand nombre d’individus. Héréditaires,
elles sont le plus souvent a transmission autosomique récessive et peuvent se
manifester a tous les stades de la vie, de la période prénatale a 1’age adulte. Les EIM
se manifestent cliniquement le plus souvent par des symptdmes non spécifiques et le
diagnostic clinique se fait par exclusion. Les cas les plus graves peuvent mener au
déces dans la premiére semaine de vie. Certains patients peuvent aussi présenter une
décompensation métabolique qui peut entrainer des séquelles irréversibles (retard
mental, trouble neurologique invalidant, retard de croissance). Un diagnostic précoce,
avant la survenue des symptomes cliniques, permet des interventions ciblées et évite
de longues hospitalisations dont le but est d’établir un diagnostic. Lorsqu’un traitement
est disponible, il permet une intervention précoce et améliore le pronostic. Dans le cas
d’erreurs innées du métabolisme trés rares (ou de celles dont la cause n’est connue que
depuis une quinzaine d’années), il n’existe pas de données probantes sur le pronostic a
long terme ni sur la qualité de vie des personnes atteintes.

Description du programme québécois de dépistage néonatal urinaire
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La participation au PQDNU se fait sur une base volontaire et on a enregistré un

taux de participation moyen de 90 % depuis les années 1990. Ce sont les parents qui
réalisent le prélévement d’urine du nouveau-né sur un papier buvard (fourni dans la
trousse) a 21 jours de vie et qui acheminent ce dernier par la poste au laboratoire de
dépistage néonatal urinaire du CHUS. Au Québec, 1’analyse du prélévement urinaire est
actuellement effectuée au moyen d’une technique colorimétrique, la chromatographie
sur couche mince (CCM ou, en anglais, Multiplex thin-layer chromatography ou TLC),
technique que les responsables du programme considérent comme simple, rapide,
reproductible et peu coliteuse.

A 1a suite de la détection d’une anomalie métabolique, il est nécessaire d’effectuer des
tests de confirmation pour quantifier les acides aminés (par chromatographie a échange
d’ions) et les acides organiques (par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie
de masse). La confirmation d’un résultat positif dirige immédiatement I’enfant a I’'un
des quatre centres de référence du Québec pour une confirmation du diagnostic, un suivi
clinique et une consultation génétique aupres des parents.



Obijectifs de I’évaluation

M¢éthodologie

L’objectif de ce rapport, a la demande du requérant, est d’évaluer la pertinence
scientifique du dépistage néonatal urinaire réalisé au Québec. Mentionnons que cette
évaluation se situe dans un contexte particulier ou les techniques d’analyse élaborées,
depuis 1971, au laboratoire provincial de dépistage néonatal urinaire ont guidé le choix
des EIM visées par le programme de dépistage des nouveau-nés du Québec.

La question d’évaluation sera abordée selon trois objectifs précis, soit 1) I’évaluation

de la pertinence clinique de dépister chacune des 18 maladies pour lesquelles au moins
un cas d’enfant atteint a été décelé au Québec depuis 1973 dans le cadre du PQDNU,

2) I’examen de I’efficacité et de I’efficience des techniques de dépistage et 3) I’analyse
de I’équilibre entre les avantages et les effets indésirables du dépistage néonatal urinaire.

La pertinence du dépistage se qualifie par ’amélioration de la morbidité et de la
mortalité d’une population et peut étre jugée a travers une liste de critéres de santé
publique. L’équipe de recherche de I’Institut national de santé publique du Québec a
¢laboré une liste de 14 criteres lors de la production du rapport portant sur 1’évaluation
du programme québécois de dépistage sanguin des maladies génétiques chez le nouveau-
né. Celle-ci a servi de base a notre évaluation. Ces critéres, inspirés de ceux proposés par
Wilson et Jungner en 1968, constituent une adaptation québécoise de ceux utilisés par le
National Screening Committee du Royaume-Uni et servent a justifier ’implantation d’un
programme de dépistage populationnel. Ils sont regroupés par thémes : le probleme de
santé (importance du probléme, fréquence de la maladie, histoire naturelle et possibilité
d’effectuer une prévention primaire), le test de dépistage (validité, efficacité clinique et
thérapeutique, acceptabilité par la population), les traitements (efficacité des traitements
disponibles et lignes directrices cliniques, aspects organisationnels de la prise en charge)
et le programme (efficacité a réduire la mortalité et la morbidité, acceptabilité sociale et
¢éthique, avantages du programme et colits de renonciation).

La pertinence clinique de dépister chacune des 18 maladies retenues pour le présent
rapport a été évaluée au moyen des renseignements obtenus a partir de manuels
spécialisés, de revues récentes de la littérature et de rapports d’évaluation fondés sur
des données probantes, de janvier 1995 a aotit 2008. Une mise a jour effectuée a I’aide
de certaines études d’observation ou d’intervention primaires a permis d’ajouter de
nouvelles informations a celles obtenues dans les revues précitées.

La performance du dépistage néonatal urinaire par CCM, seule ou comparée a la
spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) effectuée a partir d’un prélévement sanguin
ou urinaire, a fait I’objet d’une revue systématique de la littérature, sans aucune limite
de temps. L’utilisation de la grille d’analyse QUADAS a permis d’évaluer la qualité des
études primaires.

En outre, nous avons réalisé une revue systématique des études économiques portant sur
la CCM a partir d’un prélévement urinaire publiées depuis 1975. Nous avons par ailleurs
actualisé la revue systématique des études économiques du rapport de I’AETMIS portant
sur la MS/MS. La qualité des études a quant a elle été analysée a I’aide de la grille de
Drummond.

L’analyse des enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels reprend le cadre
d’analyse proposé dans le rapport de I’AETMIS portant sur la MS/MS. Une mise a jour
du chapitre 7 de ce rapport a d’abord été effectuée sur la base des données publié¢es

a partir de 2003, suivie d’une revue systématique, sans limite de recul dans le temps,
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jusqu’en aotit 2008, pour ce qui est des enjeux propres a la CCM et aux programmes de
dépistage urinaire.

Des entrevues ont aussi ¢té menées avec des pédiatres pour mieux comprendre le
déroulement des événements dans les centres de référence ou les patients sont suivis a la
suite d’un résultat positif au test de dépistage.

Pertinence clinique de dépister les 18 erreurs innées du métabolisme détectées par

le PQDNU

Les anomalies liées au cycle de I'urée, le syndrome du triple H, de méme que les
aciduries méthylmalonique, propionique et glutarique de type I sont des affections
graves, voire mortelles, qui doivent étre prises en charge et traitées rapidement

pour assurer la survie des enfants atteints et prévenir les complications. La
3-méthylcrotonylglycinurie de type I est une anomalie pour laquelle la littérature sur
I’évolution de la maladie sans traitement est quelque peu controversée.

La cysthationinurie, I’hyperhistidinémie, I’hypersarcosinémie et la maladie de Hartnup
sont des anomalies considérées bénignes ou n’ayant que peu de conséquences graves sur
la santé des patients. Par conséquent, aucune intervention particuliére n’est nécessaire
dans de tels cas.

Les données probantes sur les EIM li¢es au transport des métabolites sont trés limitées.
D’abord, I’aminoacidurie dicarboxylique est une anomalie tres rare, pour laquelle aucun
profil de manifestations cliniques particulier n’a été rapporté. La cystinurie, quant a elle,
peut provoquer des urolithiases qui peuvent parfois occasionner des atteintes rénales
importantes lorsqu’elle n’est pas traitée. Les mesures préventives évitent la survenue ou
diminuent la fréquence des urolithiases. Mentionnons qu’une concentration élevée de
cystine dans ’urine avant I’age d’un an peut étre le résultat de I’immaturité des reins et
que peu d’enfants développent des urolithiases avant cet age. Finalement, le syndrome
de Fanconi-Bickel est une anomalie dont les complications peuvent étre relativement
graves, mais non mortelles, et qui ne laissent habituellement pas de séquelles
permanentes lorsqu’elles sont traitées. Les seuls traitements disponibles sont de type
palliatif.

La déficience en prolidase peut entrainer des dommages permanents du systéme nerveux
central et étre fatale. L’efficacité des traitements est peu connue, mais les données
préliminaires semblent encourageantes.

L’acidurie pyroglutamique peut entrainer des retards mentaux si elle n’est pas traitée
et étre mortelle. Bien qu’il existe peu de littérature sur le sujet, on rapporte que des
traitements, actuellement disponibles, améliorent les issues a long terme en protégeant
contre les dommages du systéme nerveux central.

Programmes nationaux de dépistage néonatal

Les programmes de dépistage a travers le monde sont trés hétéroclites et utilisent, pour
la plupart, un échantillon sanguin. D une part, des organismes australiens et étatsuniens
recommandent de faire le dépistage de plus de 29 maladies héréditaires (dont 20 sont des
EIM dépistables par spectrométrie de masse en tandem) chez I’ensemble des nouveau-
nés. D’autre part, au Royaume-Uni le dépistage populationnel est recommandé pour
seulement deux EIM (PCU et MCADD) en plus de I’hypothyroidie congénitale et
d’autres maladies héréditaires (I’anémie falciforme, la surdité et la fibrose kystique).

u ’ o ot gk ‘e varie d’u
Au Canada, le nombre de maladies néonatales dépistées d’emblée varie d’une
province a I’autre, mais la plupart d’entre elles ont adopté, dans les derniéres années,



la MS/MS comme technologie de choix pour le dépistage de plusieurs de ces maladies.
Par exemple, 1’Ontario a choisi la MS/MS en 2005 et a opté pour le profil de maladies
inspiré des recommandations émises par un comité d’experts aux Etats-Unis. Le nombre
de maladies ciblées par le programme ontarien de dépistage chez les nouveau-nés est
donc passé, entre 2006 et 2008, de 3 maladies a environ 29, dont 20 sont des EIM.

Performance de la chromatographie sur couche mince pour le dépistage néonatal

urinaire des erreurs innées du métabolisme

Il n’existe aucune étude portant sur le dépistage populationnel a I’aide de la CCM
effectuée sur des échantillons d’urine ni comparant cette technologie a d’autres
technologies de dépistage populationnel telles que la MS/MS. Quelques études
diagnostiques ont montré des résultats de sensibilité variant de 54,4 a 100 %, selon
I’EIM évaluée. Ces études ne nous permettent pas de conclure sur la performance

de la CCM dans le contexte d’un programme de dépistage des EIM. Nous savons

par contre que plusieurs facteurs peuvent influencer cette performance, soit I’age au
moment du prélévement, la qualité de I’échantillon, les interférences pharmacologiques
et diététiques, de méme que la reproductibilité de la lecture des plaques de
chromatographie. En absence d’étude clinique, il nous est cependant impossible de
chiffrer les conséquences de ces limitations techniques en ce qui concerne la proportion
de résultats vraiment et faussement positifs. Les études sur la MS/MS confirment que
la sensibilité de cette technique dépasse généralement les 90 % lors du dépistage de
plusieurs des maladies couvertes par le PQDNU. Bien que des facteurs techniques
puissent influencer ces résultats, la MS/MS présente 1’avantage indéniable de pouvoir
détecter, plus précocement que la CCM effectuée a partir d’un prélévement urinaire, des
maladies comme |’acidurie propionique (PA) et I’acidurie méthylmalonique (MMA)
pour lesquelles des traitements administrés rapidement peuvent améliorer le pronostic,
particuliérement la mortalité qui leur est associée.

Aspects économiques de la chromatographie sur couche mince

Il n’existe aucune étude portant particuliérement sur I’efficience de la CCM utilisée dans
un programme de dépistage urinaire des erreurs innées du métabolisme. Une publication
récente qui aborde le dépistage de groupes de maladies par MS/MS ainsi que certaines
études examinées dans le cadre du rapport de I’ Agence portant sur cette technologie

ont conclu qu’il peut étre efficace de dépister plusieurs maladies a la fois sur un méme
échantillon sanguin. Si I’on tient compte des tests quantitatifs nécessaires pour confirmer
les résultats positifs de la CCM, le coit unitaire est vraisemblablement inférieur au
dépistage urinaire par CCM.

Enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels du dépistage néonatal

urinaitre

De nombreux enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels soulevés sur le
dépistage néonatal dans la littérature, quelle que soit la technologie utilisée, ont été
discutés dans un des rapports précédents de I’AETMIS et sont résumés dans la présente
analyse. Cependant, certains enjeux propres a ’utilisation d’un échantillon urinaire
analysé par CCM se distinguent de ’utilisation d’un échantillon sanguin par MS/MS :

= Le moment du prélévement : le dépistage néonatal urinaire effectué au 21¢ jour
de vie (le résultat du test de dépistage n’est obtenu qu’a 30 jours) souléve un
probléme majeur. Dans bien des cas, les symptdmes de la maladie se manifestent
chez les enfants atteints avant méme que les résultats du test de dépistage ne soient
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disponibles. Pour certaines EIM, cette situation peut étre évitée grace a I’utilisation
d’un échantillon sanguin prélevé a 48 heures.

= Le consentement : I’envoi de I’échantillon urinaire par les parents est considéré
comme un consentement implicite en soi (consentement libre, mais pas
nécessairement éclairé), contrairement au dépistage néonatal sanguin pour lequel les
pratiques actuelles tendent, la plupart du temps, a se passer de consentement parental
explicite. Quoi qu'il en soit, dans les deux cas, le consentement des parents souléve un
enjeu éthique important.

= La méthode de prélévement : le prélévement urinaire est une méthode dite non
effractive, contrairement au prélévement sanguin qui, de par la nature du geste
effractif, peut entrainer un refus de la part des parents. Le prélevement urinaire
a, quant a lui, I’'inconvénient de devoir étre effectué par les parents et peut par
conséquent donner lieu a des oublis ou a un délai dans 1’envoi de 1’échantillon.
Par contre, il a I’avantage de permettre le dépistage des EIM liées au transport des
métabolites.

Conclusions et recommandations

xii

Le présent rapport a évalué la pertinence de dépister les EIM, maladies rares pour
lesquelles les données probantes sont souvent insuffisantes (ou les études publiées sont
de faible qualité méthodologique) et ne permettent donc pas de tirer des conclusions
définitives. Puisqu’on a procédé a 1’évaluation de la pertinence de dépister des EIM sur
la base de celles dépistées dans le cadre du PQDNU, il est difficile, selon la présente
analyse, de déterminer I’ensemble des EIM a dépister. Ainsi, le choix des EIM a
introduire ou non dans le programme de dépistage néonatal n’est qu’une proposition
d’établissement de priorités.

Malgré ces limites, il a été possible de constater que pour les maladies du cycle de
I’urée, le syndrome du triple H, I’acidurie méthylmalonique, 1’acidurie propionique,

la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I et I’acidurie glutarique de type I, I’équilibre
entre les avantages (par exemple, la réduction de la morbidité et de la mortalité en
présence d’un traitement précoce) et les inconvénients (par exemple, [’angoisse parentale
engendrée par des résultats faussement positifs ou faussement négatifs) penche en faveur
du dépistage néonatal de masse.

D’autres anomalies actuellement dépistées dans le cadre du PQDNU, comme la
cystathioninurie, I’hypersarcosinémie, 1I’hyperhistidinémie et la maladie de Hartnup,
semblent généralement bénignes. Il n’apparait donc pas justifié d’avoir recours au
dépistage populationnel de ces maladies puisque les inconvénients pour le patient et
sa famille ainsi que pour le systéme de santé, principalement liés aux investigations
diagnostiques, aux suivis médicaux et aux traitements des patients, dépassent les
avantages.

Entre ces deux extrémes existe une zone grise dans laquelle se retrouvent des maladies
dont les avantages du dépistage précoce demeurent controversés, et ce, entre autres a
cause du manque de données probantes. Il s’agit de la cystinurie, de 1’aminoacidurie
dicarboxylique, du syndrome de Fanconi-Bickel, de la déficience en prolidase et de
I’acidurie pyroglutamique.

L’absence de données comparatives entre les différentes techniques de dépistage ainsi
que sur la performance du dépistage actuel par CCM au Québec ne nous permet pas
de nous prononcer sur la performance réelle de la CCM. Cependant, nous sommes en
mesure de constater que le délai du prélévement effectué a 21 jours de vie peut nuire
considérablement a la performance du dépistage. D’abord, pour certaines EIM, une



proportion importante de cas graves se manifestent cliniquement avant 21 jours de

vie. Ensuite, la nature méme des maladies et les résultats faussement positifs peuvent
étiqueter a tort certains nouveau-nés qui ne développeront aucun symptome associé a ces
maladies, en plus de présenter des inconvénients liés aux investigations diagnostiques

et aux suivis médicaux ainsi qu’un stress inutile. De plus, la CCM, dont la lecture des
résultats est de nature qualitative, nécessite une grande expertise clinique quant a la
reconnaissance des anomalies de méme que des analyses supplémentaires au moyen
d’autres techniques pour quantifier les acides aminés et organiques. En tenant compte de
ces considérations, la MS/MS semble avantageuse par rapport a la CCM; elle peut étre
effectuée dans les premiers jours de vie, elle présente un excellent niveau d’exactitude
diagnostique et constitue une méthode quantitative en soi, qui ne dépend pas autant de
I’expertise du lecteur.

A la lumiére de ces constats, ’AETMIS recommande que :

1) le dépistage néonatal soit maintenu pour les EIM suivantes : la citrullinémie
classique, I’acidurie argininosuccinique, I’hyperarginémie, la citrullinémie de type II,
le syndrome du triple H, 1’acidurie méthylmalonique, 1’acidurie propionique, la
3-méthylcrotonylglycinurie de type I et I’acidurie glutarique de type I, et qu’il soit
effectué par MS/MS a partir d’un prélévement sanguin;

2) les quatre anomalies jugées bénignes (cystathioninurie, hypersarcosinémie,
hyperhistidinémie et maladie de Hartnup) soient retirées du programme de dépistage
néonatal;

3) la pertinence de dépister la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel,
I’aminoacidurie dicarboxylique, la déficience en prolidase et I’acidurie
pyroglutamique (maladies pour lesquelles les avantages du dépistage précoce
demeurent controversés a cause du manque de données probantes) soit évaluée par
consensus entre les experts cliniques et les autres professionnels de la santé concernés
ainsi qu’avec les personnes atteintes et leur famille avant de décider de leur inclusion
dans un programme de dépistage néonatal;

4) la pertinence d’ajouter d’autres EIM a dépister chez le nouveau-né soit évaluée de
fagon planifiée selon les preuves scientifiques disponibles et indépendamment des
EIM dépistées actuellement;

5) la performance et la viabilit¢ du PQDNU soient évaluées en ce qui a trait aux
anomalies de transport des métabolites : la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel
et I’aminoacidurie dicarboxylique. Une évaluation plus exhaustive qui comprend
les résultats cliniques de ce programme devra étre envisagée afin d’appuyer toute
décision concernant le maintien de la structure actuelle de dépistage urinaire pour
ces anomalies et de décider, entre autres, du moment du prélévement de I’échantillon
d’urine en tenant compte du processus de maturation de la fonction rénale chez
I’enfant;

6) dans la mesure du possible, une étude rétrospective soit planifiée a partir des
données épidémiologiques et cliniques existantes au Québec, afin de déterminer plus
précisément I’incidence des EIM de méme que leur évolution clinique en fonction du
moment du début des interventions thérapeutiques;

7) le MSSS ¢labore un cadre de référence complet pour un éventuel programme de
dépistage néonatal provincial, incluant la mise en place d’un registre informatisé,
pour compiler toutes les données diagnostiques, épidémiologiques et cliniques, y
compris celles du suivi des cas afin d’assurer 1’évaluation continue du programme.
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SUMMARY

THE RELEVANCE OF THE NEONATAL URINE
SCREENING FOR INBORN ERRORS OF
METABOLISM PERFORMED IN QUEBEC

Introduction

Screening newborns for a number of hereditary
diseases is common practice throughout the world.
In Québec, a neonatal screening program, or, more
precisely, screening activities, has been in operation
for more than 30 years through the initiative of

the Réseau de médecine génétique du Québec.
These screening activities target all Québec
newborns. The overall objective is to reduce the
morbidity and mortality associated with certain
hereditary genetic diseases, specifically, inborn
errors of metabolism (IEMs), whose prognosis can
be improved with early diagnosis and treatment.
The Québec Newborn Urine Screening Program
(Programme québécois de dépistage néonatal
urinaire : PQDNU), which operates at the Centre
hospitalier de 1’Université de Sherbrooke (CHUS),
presently screens for more than 25 inborn errors of
metabolism.

Individually, IEMs are rare diseases, but when
considered together, they can involve a large
number of individuals. These hereditary diseases
are, for the most part, of autosomal recessive
transmission and can manifest at all stages of life,
from the neonatal period to adulthood. Usually,
IEMs manifest clinically as nonspecific symptoms,
and the clinical diagnosis is made by exclusion.
The most severe cases can lead to death within

the first week of life. Some patients may also
present with metabolic decompensation, which can
lead to irreversible sequelae (mental retardation,
debilitating neurological disorder, failure to thrive).
Early diagnosis, that is, before the onset of clinical
symptoms, permits targetted interventions and
averts long hospital stays for the purpose of making
a diagnosis. When treatment is available, early
diagnosis permits early intervention and improves
the prognosis. In the case of very rare inborn
errors of metabolism (or those whose etiology has
been known for only about 15 years), there is no

Xiv

evidence regarding the long-term prognosis or the
quality of life of those affected.

Description of the Québec Newborn
Urine Screening Program

Participation in the program is voluntary, and the
average participation rate has been 90% since the
1990s. It is the parents who collect a sample of the
newborn’s urine on a paper blotter (provided in
the kit) at 21 days of age and who mail the blotter
to CHUS’s neonatal urine screening laboratory.
In Québec, urine samples are presently analyzed
by means of a colorimetric technique, multiplex
thin-layer chromatography (TLC), which those

in charge of the program find simple, rapid,
reproducible and inexpensive.

After a metabolic disorder is detected, confirmatory
tests have to be performed to quantify the amino
acids (by ion exchange chromatography) and

the organic acids (by gas chromatography/mass
spectrometry). Upon confirmation of a positive
result, the infant is immediately referred to one

of Québec’s four referral centres for diagnostic
confirmation and a clinical follow-up, and the
parents are given genetic counselling.

Assessment objectives

The objective of this report is, at the requestor’s
demand, to assess the scientific relevance of the
neonatal urine screening performed in Québec. It
will be noted that this assessment was carried out in
a particular context where the analytical techniques
developed, since 1971, at the province’s neonatal
urine screening laboratory have guided the choice
of IEMs targetted by the PQDNU.

The purpose of the assessment is threefold: 1) to
assess the clinical relevance of screening for each
of the 18 diseases for which at least one affected
child has been detected in Québec since 1973 in the
PQDNU:; 2) to evaluate the efficacy and efficiency



of the screening techniques; and 3) to weigh the
benefits of neonatal urine screening against its
drawbacks.

Methodology

In screening, relevance is defined as an
improvement in morbidity and mortality in a given
population and can be assessed by means of a

list of public health criteria. The research team at
the Institut national de santé publique du Québec
drew up a list of 14 criteria when preparing its
evaluation report on Québec’s neonatal blood
screening program for genetic diseases. The list
served as a basis for our assessment. These criteria,
which are inspired by those proposed by Wilson
and Jungner in 1968, are a Québec adaptation of
those used by the United Kingdom’s National
Screening Committee and are used to justify the
implementation of a population screening program.
The criteria are grouped by theme: the health
problem (its seriousness, incidence and natural
history, and the possibility of primary prevention),
the screening test (its validity, efficacy, clinical
and therapeutic efficacy, and acceptability by the
population), the treatments (the efficacy of the
available treatments and the clinical guidelines,
the organizational aspects of management) and the
program (its effectiveness in reducing mortality
and morbidity, its social and ethical acceptability,
and its benefits and opportunity costs).

The clinical relevance of screening for each of the
18 diseases selected for this report was assessed
from information in specialized manuals, recent
literature reviews, and evidence-based assessment
reports from 1995 to August 2008. An update based
on certain observational or primary-intervention
studies led to the addition of new information to
that from the above-mentioned reviews.

The performance of neonatal urine screening

by TLC, alone or compared with tandem mass
spectrometry (MS/MS) using a blood or urine
sample, was the subject of a systematic literature
review with no time limit. The quality of the
primary studies was assessed with the QUADAS
analytical checklist.

In addition, we carried out a systematic review
of the economic studies on urine screening with
TLC published since 1975. As well, we updated
the systematic review of the economic studies

presented in AETMIS’s report on MS/MS. As for
study quality, it was assessed with the Drummond
checklist.

The ethical, psychosocial and organizational issues
were examined within the analytical framework
proposed in AETMIS’s report on MS/MS.

Chapter 7 of that report was first updated on the
basis of data published since 2003. This was
followed by a systematic review, with no backward
time limit, up to August 2008 with regard to

the issues specific to TLC and urine screening
programs.

In addition, interviews were conducted with
pediatricians to gain a better understanding of the
flow of events at the referral centres, where patients
are followed in the wake of a positive screening
test result.

Clinical relevance of screening for
the 18 inborn errors of metabolism
detected by the PQDNU

Urea cycle disorders, triple H syndrome, and
methylmalonic aciduria, propionic aciduria

and glutaric aciduria I are serious or even

fatal conditions that must be managed and
treated quickly to ensure the affected infants’
survival and to prevent complications.
3-methylcrotonylglycinuria I is a disorder for
which the literature on the course of the untreated
disease is somewhat controversial.

Cystathioninuria, hyperhistidinemia,
hypersarcosinemia and Hartnup disorder are
considered benign or as having few serious
consequences on the patient’s health. Therefore, no
particular intervention is required in such cases.

The evidence concerning IEMs associated

with metabolite transport is quite limited. First,
dicarboxylicamino aciduria is a very rare condition
for which no particular clinical manifestation
profile has been reported. As for cystinuria, it can
cause urinary calculi, which can sometimes result
in significant kidney damage if the disorder is not
treated. Preventive measures avert the occurrence
or decrease the frequency of urinary calculi. It will
be noted that a high urine cystine concentration
before the age of 1 year may be due to renal
immaturity and that few infants develop urinary
calculi before this age. Fanconi-Bickel syndrome



is a disorder whose complications can be relatively
serious, but not fatal, and which, if treated, usually
do not leave any permanent sequelae. The only
available treatments are palliative in nature.

Prolidase deficiency may lead to permanent central
nervous system damage and can be fatal. Little is
known about the efficacy of the treatments, but the
preliminary data seem encouraging.

Pyroglutamic aciduria can, if not treated, lead to
mental retardation, and it can be fatal. Although the
literature on the subject is sparse, it is reported that
treatments, which are now available, improve the
long-term outcomes by protecting against central
nervous system damage.

National newborn screening
programs

Screening programs throughout the world are

very heterogeneous, and most of them use a blood
sample. On the one hand, Australian and American
organizations recommend screening all newborns
for more than 29 hereditary diseases (20 of which

are IEMs detectable by tandem mass spectrometry).

On the other hand, in the United Kingdom,
population screening is recommended only for
two IEMs (PKU and MCADD), in addition to
congenital hypothyroidism and other hereditary
diseases (sickle cell anemia, deafness and cystic
fibrosis).

In Canada, the number of neonatal diseases
systematically screened for varies from province

to province, but most provinces have, in the past
few years, adopted MS/MS as the technology of
choice for screening for a number of these diseases.
For example, Ontario chose MS/MS in 2005

and opted for the disease profile inspired by the
recommendations issued by an expert group in the
United States. The number of diseases targetted by
the Ontario neonatal screening program therefore
increased, between 2006 and 2008, from 3 to about
29, 20 of which are IEMs.

Performance of multiplex thin-
layer chromatography for neonatal
urine screening for inborn errors of
metabolism

There are no studies on population-based
urine screening with TLC or that compare
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this technology to other population screening
technologies, such as MS/MS. A few diagnostic
studies have shown sensitivity results ranging from
54.4 to 100%, depending on the IEM studied. We
cannot, on the basis of these studies, draw any
conclusions regarding the performance of TLC in
the context of an IEM screening program. We do,
however, note that several factors can influence its
performance, namely, age at sampling time, sample
quality, pharmacologic and dietetic interferences,
and the reproducibility of chromatography plate
interpretations. Given the absence of clinical
studies, we are unable to quantify the consequences
of these technical limitations in terms of the
proportion of true-positive and false-positive
results. The studies on MS/MS indicate that the
sensitivity of this technique generally exceeds 90%
when screening for several of the diseases targetted
in the QNUSP. Although technical factors may
influence these results, MS/MS has the undeniable
advantage of being able to detect, earlier than

TLC performed on a urine sample, disorders such
as propionic aciduria (PA) and methylmalonic
aciduria (MMA), whose prognosis, especially the
mortality associated with them, can improve if
treatment is administered promptly.

Economic aspects of multiplex
thin-layer chromatography

There are no studies specifically concerning

the efficiency of TLC used in a urine screening
program for inborn errors of metabolism. One
recent publication that discusses MS/MS-based
screening of groups of diseases and certain studies
examined in AETMIS’s report on this technology
conclude that screening for several diseases at the
same time using the same blood sample may yield
efficiency benefits. When the quantitative tests
necessary for confirming positive results on TLC
are taken into account, the unit cost is probably less
than that of urine screening with TLC.

Ethical, psychosocial and
organizational issues associated with
neonatal urine screening

An array of ethical, psychosocial and
organizational issues raised by neonatal screening
in the literature, regardless of the technology used,
are discussed in one of AETMIS’s previous reports



and are summarized in the present assessment.
However, urine screening with TLC screening
raises different issues than blood screening with
MS/MS:

e Sample timing: Neonatal urine screening
performed on the 21 day of life (the result of
the screening test is obtained only at day 30)
raises a major problem. In many cases, the
symptoms of the disease manifest before the
result of the screening test is available. For
some [EMs, this situation can be avoided by
using a blood sample obtained 48 hours after
birth.

e Consent: The fact that the urine sample is sent
by the parents is considered implicit consent
as such (voluntary consent, but not necessarily
informed), unlike in neonatal blood screening,
for which the current practices usually tend
to dispense with explicit parental consent.
Whatever the case, in both instances, parental
consent raises an important ethical issue.

e The sampling method: The collecting of a urine
specimen is considered noninvasive, unlike the
obtaining of a blood sample, which, because
of the invasive nature of the procedure, may
lead to parental refusal. As for a urine sample,
it poses the inconvenience of having to be
obtained by the parents and may, therefore,
result in oversights or delays in sending the
sample. On the other hand, it does have the
advantage of permitting the detection of [IEMs
associated with metabolite transport.

Conclusions and recommendations

This report examines the relevance of screening for
IEMs, rare diseases for which the evidence is often
insufficient (or for which the published studies

are of poor methodological quality) and does

not, therefore, permit any definitive conclusions.
Since we assessed the relevance of screening for
IEMs based on those screened for in the QNUSP,
it is difficult, based on the present analysis, to
determine all the IEMs that should be screened.
Thus, the choice of IEMs to be introduced or not to
be introduced into the neonatal screening program
is only a proposal for establishing priorities.

Despite these limitations, we did observe that
for urea cycle disorders, triple H syndrome,

methylmalonic aciduria, propionic aciduria,
3-methylcrotonylglycinuria I, and glutaric
aciduria I, the balance between the benefits (for
example, a reduction in morbidity and mortality
with early treatment) and the drawbacks (for
example, the parental anxiety generated by false-
positive or false-negative results) tilts in favour of
mass neonatal screening.

Other disorders presently screened for

in the QNUSP, such as cystathioninuria,
hypersarcosinemia, hyperhistidinemia and Hartnup
disorder, generally seem benign. Population
screening for these diseases does not, therefore,
seem warranted, given that the drawbacks

for the patient and his/her family and for the
health-care system, mainly in terms of diagnostic
investigations, medical follow-ups and patient
treatments, outweigh the benefits.

Between these two extremes is a gray area in
which we find diseases for which the benefits of
early screening are debated because, among other
things, of a lack of evidence. They are cystinuria,
dicarboxylicamino aciduria, Fanconi-Bickel
syndrome, prolidase deficiency and pyroglutamic
aciduria.

Because of a lack of comparative data on

the different screening techniques and on the
performance of the current TLC screening in
Québec, we are unable to draw any conclusions
about the actual performance of TLC. However,
we do observe that waiting until the 21 day of

life to obtain a sample can considerably affect
screening performance. First, for some [EMs, a
large percentage of severe cases manifest clinically
before that day. Next, the very nature of the
diseases and the false-positive results may wrongly
label certain newborns who will not develop any
symptoms associated with these disorders, in
addition to having drawbacks in terms of diagnostic
investigations, medical follow-ups and unnecessary
stress. Furthermore, TLC, whose results are
qualitatively interpreted, requires a high level of
clinical expertise in recognizing abnormalities

and additional analyses using other techniques to
quantify the amino and organic acids. Given these
considerations, MS/MS seems advantageous in
relation to TLC. It can be performed during the
first few days of life, it has an excellent level of
diagnostic accuracy, and it is a quantitative method
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as such that does not depend as much on interpreter
expertise.

In light of these observations, AETMIS
recommends that:

1)

2)

3)

neonatal screening be maintained for the
following IEMs and that it be performed by
MS/MS on a blood sample: classic
citrullinemia, argininosuccinic aciduria,
hyperargininemia, citrullinemia type II, triple H
syndrome, methylmalonic aciduria, propionic
aciduria, 3-methylcrotonylglycinuria I, and
glutaric aciduria I;

the four disorders considered benign
(cystathioninuria, hypersarcosinemia,
hyperhistidinemia and Hartnup disorder)
be eliminated from the neonatal screening
program;

the relevance of screening for cystinuria,
Fanconi-Bickel syndrome, dicarboxylic amino
aciduria, prolidase deficiency and pyroglutamic
aciduria (conditions for which the benefits of
early screening are debated because of a lack
of evidence) be assessed by a consensus among
the clinical specialists and the other health
professionals concerned and with the affected
individuals and their families before deciding to
include these disorders in a neonatal screening
program;
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4)

5)

6)

7)

the relevance of adding other IEMs for neonatal
screening be assessed in a planned manner
based on the available scientific evidence and
irrespectively of the [EMs presently screened
for;

the performance and viability of the QNUSP be
evaluated with regard to metabolite transport
disorders: cystinuria, Fanconi-Bickel syndrome
and dicarboxylicamino aciduria. A more
thorough evaluation including the program’s
clinical results should be considered in order to
support any decision concerning the maintaining
of urine screening for these disorders in its
current structure and to decide, among other
things, when the urine sample should be
obtained, taking into account the process of
renal function maturation in infants;

insofar as possible, a retrospective study

be carried out using existing Québec
epidemiological and clinical data in order to
determine more accurately the incidence of
IEMs and their clinical course as a function of
when therapeutic interventions are initiated;

the MSSS develop a complete frame of
reference for a possible provincial neonatal
screening program, along with the creation

of a computerized registry for compiling all
the diagnostic, epidemiological and clinical
data, including case follow-up data, in order to
evaluate the program on an ongoing basis.



ACMG
AETMIS
ARG
ASL
ASS
AVAQ
AVG
CCM
CEI
CHUS
CHUL
CTLN2
ECR
EIM
FK
FRSQ
GA
GC/MS
HC
HGSA
HHH

HME
INSPQ
NICCD
MCADD
3-MCG
3-MCC
MMA
MSUD
MS/MS
MSSS
NSC

ABREVIATIONS ET ACRONYMES

American College of Medical Genetics

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Déficit en arginase ou hyperarginémie

Déficit en argininosuccinate lyase ou acidurie argininosuccinique
Déficit en arginosuccinate synthétase ou citrullinémie classique

Année de vie ajustée par la qualité

Année de vie gagnée

Chromatographie sur couche mince

Chromatographie par échange d’ions

Centre hospitalier de I’Université de Sherbrooke

Centre hospitalier de I’Université Laval

Déficit en citrine ou citrullinémie de type 11

Etude clinique randomisée

Erreurs innées du métabolisme

Fibrose kystique

Fonds de la recherche en santé du Québec

Acidurie glutarique de type I ou déficit en glutaryl-CoA déshydrogénase
Chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse
Hypothyroidie congénitale

Human Genetics Society of Australasia

Syndrome de I’hyperornithinémie-hyperammoniémie-homocitrullinurie ou syndrome du
triple H

Hopital de Montréal pour enfants

Institut national de santé publique du Québec

Déficit en citrine ou cholestase néonatale intrahépatique
Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency
3-méthylcrotonylglycinurie de type I

Déficience en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase
Acidurie méthylmalonique

Maladie du sirop d’érable (Maple Syrup Urine Disease)
Spectrométrie de masse en tandem

Ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec

National Screening Committee (Royaume-Uni)

Xix



PA Acidurie propionique

PCU Phénylcétonurie

PQDNU Programme québécois de dépistage néonatal urinaire
QI Quotient intellectuel

RACP Royal Australasian College of Physicians

RAMQ Régie de I’assurance maladie du Québec

RCED Rapport cotit-efficacité différentiel

RMGA Réseau de médecine génétique appliquée du Québec
RMGQ Réseau de médecine génétique du Québec



(GJLOSSAIRE

Acidocétose
Acidose produite par I’accumulation dans 1’organisme de grandes quantités de corps cétoniques.

Acidose
Trouble de I’équilibre acido-basique avec augmentation de I’acidité, résultant d’une formation excessive
ou d’une élimination insuffisante d’acides, ou d’une perte excessive de bases.

Analyse cofit-efficacité
Comparaison entre différentes modalités d’intervention ou les colits sont mesurés en unités monétaires et
les conséquences, en unités non monétaires (réduction de la mortalité ou de la morbidité, par exemple).

Ataxie
Trouble de la coordination des mouvements, au niveau des membres et du tronc, avec conservation de la
force musculaire. L’ataxie peut se manifester lors de la station debout (ataxie statique), pendant la marche
(ataxie locomotrice) ou lors de I’exécution d’un mouvement (ataxie cinétique).

Cholestase intrahépatique
Arrét ou diminution de 1’écoulement de la bile dans les voies biliaires internes du foie.

Coagulopathie

Maladie attribuable a un trouble de la coagulation sanguine.
Diplégie

Paralysie bilatérale et symétrique touchant des parties plus ou moins étendues du corps.
Dépistage populationnel (ou de masse)

Dépistage effectué sur I’ensemble d’une population (ou un sous-ensemble) généralement a faible risque de
la maladie.

Effet fondateur
Fluctuation importante des fréquences alléliques dans une nouvelle population créée par la migration d’un
petit nombre d’individus a partir d’une population mere.

Encéphalopathie
Toute affection encéphalique, en général d’origine toxique, infectieuse, métabolique ou dégénérative.

Fibrose
Formation pathologique de tissus fibreux.

Gene
Unité de transmission héréditaire de I’information génétique. Un géne est un segment d’ADN, situé a un
locus précis sur un chromosome.

Granulocyte
Cellule qui contient des granulations, et plus particuliérement, leucocyte qui contient des granulations
neutrophiles, basophiles ou éosinophiles dans son protoplasme, et qui posséde un noyau a plusieurs lobes.

Hépatomégalie
Augmentation du volume du foie qui dépasse le rebord costal droit et est de ce fait palpable.
Hétérozygote

Se dit d’un individu pourvu d’alléles distincts, présents sur un géne déterminé de la méme paire de
chromosomes.
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Homéostasie
Tendance de 1’organisme a maintenir constantes les conditions physiologiques, notamment en ce qui
concerne le milieu intérieur.

Homozygote
Se dit de I’individu qui possede des alleles identiques sur un locus détermin¢ de la méme paire de
chromosomes.

Hypotonie
Diminution du tonus musculaire ou de la tonicité¢ d’un organe.

Ictére
Coloration jaune de la peau et des muqueuses attribuable a la présence de pigments biliaires dans le sang.

Incidence
Taux de nouveaux cas d’une maladie ou d’un probléme de santé dans une population donnée au cours
d’une période donnée (qui correspond généralement a un an).

Léthargie
Etat pathologique marqué par un sommeil profond et prolongé en général provoqué par des infections
graves avec atteinte des fonctions supérieures, d’ou le patient sort temporairement quand on le sollicite
vivement.

Macrocéphalie
Augmentation pathologique du volume du crane ou de la téte.

(Edeme cérébral
Augmentation des liquides intercellulaire et intracellulaire du cerveau, attribuable a des causes diverses :
traumatiques, tumorales, etc.

Ostéomalacie
Maladie osseuse consistant en un défaut de minéralisation de la matrice osseuse normalement constituée
par défaut de fixation phosphocalcique.

Paraparésie
Paralysie 1égere ou incompleéte (parésie) qui atteint les deux membres inférieurs.

Phénotype
Ensemble des caracteres apparents d’un individu, attribuable essentiellement aux facteurs héréditaires
(génotype) et dans une certaine mesure, a I’influence exercée par le milieu extérieur.

Prévalence
Nombre de personnes d’une population ayant une maladie ou un probléme de santé particulier a un
moment donné, habituellement exprimé en proportion du nombre de personnes atteintes par rapport a la
population totale.

Quadriplégie
Paralysie des quatre membres.

Rachitisme
Maladie de la période de croissance, presque toujours attribuable a une carence en vitamine D, bien qu’elle
puisse €tre en relation avec différentes altérations du métabolisme du calcium et du phosphore.

Sensibilité
Critére de performance d’un test diagnostique (ou de dépistage) qui mesure la capacité du test a détecter
une maladie ou un probléme de santé lorsqu’il est vraiment présent.
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Spécificité
Critére de performance d’un test diagnostique (ou de dépistage) mesurant la capacité du test a exclure la
présence d’une maladie ou d’un probléme de santé lorsqu’il est réellement absent.

Staturo-pondéral
Qui est en rapport a la fois avec le poids et la taille.

Stéatose
Surcharge en lipides (triglycérides) du cytoplasme cellulaire, traduisant soit une dégénérescence cellulaire,
soit une infiltration.

Urolithiase
Présence de calculs dans les voies urinaires.

Valeur prédictive négative (VPN)
Caractéristique d’un test diagnostique (ou de dépistage); correspond a la proportion de personnes ayant un
résultat négatif qui ne sont pas véritablement atteints de la maladie.

Valeur prédictive positive (VPP)
Caractéristique d’un test diagnostique (ou de dépistage); correspond a la proportion de personnes ayant un
résultat positif qui sont véritablement atteints de la maladie.
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1

INTRODUCTION

Les erreurs innées du métabolisme (EIM) sont des maladies métaboliques héréditaires
qui résultent d’une anormalité dans la synthése ou le catabolisme de protéines

(acides aminés), de glucides (carbohydrates), de lipides (acides gras), de purines et

de pyrimidines, de stéroides (hormones et cholestérol), de vitamines, de métaux, de
porphyrines et d’autres composés du métabolisme intermédiaire. Individuellement, les
EIM sont des maladies rares, mais lorsque prises collectivement, elles peuvent regrouper
un nombre important d’individus.

Le dépistage de plusieurs de ces maladies chez le nouveau-né est une pratique

courante a travers le monde. Il permet de poser de fagon précoce chez un nouveau-

né asymptomatique le diagnostic d’une maladie grave que 1’on pourra alors prendre

en charge, soit au moyen d’un traitement spécifique, soit par des mesures capables
d’améliorer la qualité de vie du patient et le pronostic de la maladie. La plupart des
programmes de dépistage qui existent en Europe, aux Etats-Unis et dans certaines
provinces canadiennes ont adopté la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) comme
technologie de choix pour I’analyse d’un échantillon sanguin prélevé sur un nouveau-
né. On observe cependant une trés grande hétérogénéité dans le choix des maladies
dépistées, leur nombre et les populations ciblées entre les pays, mais aussi au sein d’un
méme pays. Ces choix reposent souvent sur des critéres de pertinence et de performance
comme ceux que proposent Wilson et Jungner [1968] et le National Screening
Committee du Royaume-Uni [NSC, 2003]. Il est a noter cependant que peu d’Etats ont
basé leurs décisions sur une évaluation systématique et rigoureuse des données probantes
[Pollitt, 2006; Wilcken, 2006 (tous dans Makni et al., 2007)].

Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire (PQDNU) est offert depuis
1971, a I’initiative du Réseau de médecine génétique du Québec’. 1l cible I’ensemble
des nouveau-nés au Québec. Son objectif est le dépistage précoce de plus de 25 erreurs
innées du métabolisme liées aux acides aminés et organiques, dont 18 pour lesquelles
des cas ont déja été recensés au Québec [Auray-Blais et al., 2007; CORD, 2007; Auray-
Blais et al., 2003]. La participation au programme se fait sur une base volontaire et

un taux de participation moyen de 90 % a ¢été enregistré depuis les années 1990. La
technique d’analyse utilisée pour effectuer le dépistage urinaire est la chromatographie
sur couche mince (CCM ou, en anglais, Multiplex thin-layer chromatography ou

TLC), réalisée a partir d’un échantillon urinaire sur papier buvard. Les responsables du
programme considérent cette méthode simple, rapide, reproductible et peu cofiteuse.
Selon les métabolites décelés et le type de maladie soupconné grace a la CCM, des tests
de confirmation doivent étre effectués afin de quantifier les acides aminés et les acides
organiques. En cas de confirmation d’un résultat positif, on demande aux parents d’aller
immédiatement consulter avec leur enfant a I’un des quatre centres de référence du
Québec pour un diagnostic, un suivi et une consultation génétique aupres des parents
[Auray-Blais et al., 2007; Auray-Blais et al., 2003].

Le dépistage néonatal urinaire tel que pratiqué au Québec est peu ou pas appliqué
ailleurs. Un programme qui a recours a la méme technique existe dans la ville de
Ahmedabad, en Inde, mais n’est en usage que pour les patients pour lesquels on

1. Ce réseau, dissout en 1993, est devenu le Réseau de médecine génétique appliquée du Québec (RMGA) du Fonds de la
recherche en santé du Québec (FRSQ).



soupconne un diagnostic d’EIM [Chakrabarti et al., 2006]. D’autres autorités comme
celles de I’ Australie et de 1’Etat du Massachusetts (Etats-Unis) avaient implanté

des programmes de dépistage néonatal urinaire, mais ceux-ci ont cessé pour les

raisons suivantes : la nécessité d’un dépistage sanguin concomitant (pour la PCU et
I’hypothyroidie congénitale qui ne peuvent étre dépistées par 1’urine), des difficultés
organisationnelles relatives a la collecte de I’échantillon urinaire et des variations dans la
concentration d’urine occasionnant parfois des diagnostics erronés [Levy, 1998].

Le Plan d’action 2005-2008 pour 1’organisation des services de génétique au Québec du
ministeére de la Santé et des Services Sociaux (MSSS) prévoyait I’évaluation des deux
programmes de dépistage des nouveau-nés (sanguin et urinaire) offerts au Québec. Le
programme de dépistage néonatal sanguin a récemment fait I’objet d’une évaluation par
I’Institut national de santé publique du Québec [Laflamme et al., 2006], et ’AETMIS

a évalué la pertinence d’introduire la MS/MS au Québec pour le dépistage néonatal
sanguin des EIM [AETMIS, 2007].

En septembre 2007, I’AETMIS a recu du MSSS le mandat d’évaluer la pertinence
scientifique du dépistage néonatal urinaire réalisé au Québec. La demande prévoyait,
dans un premier temps, d’évaluer la pertinence clinique de dépister chacune des 18 EIM
pour lesquelles au moins un cas d’enfant atteint a ét¢ détecté¢ au Québec depuis 1973
dans le cadre du PQDNU. Dans un deuxiéme temps, on devait procéder a I’examen des
techniques de dépistage afin de déterminer quelle est la technologie la plus performante
d’un point de vue clinique et économique. Finalement, le MSSS a demandé d’analyser
I’équilibre entre les avantages et les effets indésirables du dépistage néonatal urinaire
pour les maladies dont le dépistage demeure pertinent a la suite de ’analyse selon les
deux premiers aspects. Ce rapport ne se veut pas une €valuation de la performance et de
la viabilité du programme québécois de dépistage néonatal urinaire au méme titre que le
rapport de I’INSPQ portant sur le programme de dépistage sanguin. Il constitue plutot
une réflexion sur les pratiques de dépistage des EIM au Québec et complémente les deux
rapports majeurs déposés récemment sur le dépistage néonatal au Québec, soit ceux de
I’INSPQ [Laflamme et al., 2006] et de I’ AETMIS [2007].

Ainsi, le présent rapport brosse un portrait sommaire du programme de dépistage
néonatal urinaire actuel au Québec en décrivant brievement la technique de dépistage
utilisée (chromatographie sur couche mince). Suit une description succincte des

EIM retenues comprenant le portrait clinique et I’histoire naturelle, les aspects
épidémiologiques ainsi que les traitements et le pronostic. Ensuite est présentée une
analyse critique des études qui traitent de la performance de la chromatographie

sur couche mince (CCM) et de la dimension économique de I’utilisation de cette
technologie. Les enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels discutés dans le
rapport de I’AETMIS portant sur la MS/MS sont résumés et mis a jour en s’intéressant
particulierement aux enjeux du dépistage néonatal urinaire. La discussion reprend des
¢léments de décision et les examine en considérant le contexte québécois actuel. Des
conclusions et recommandations relatives a la pertinence de dépister les maladies ciblées
par le PQDNU ainsi qu’a la performance et a 1’établissement des technologies de choix
completent ce rapport d’évaluation.



2 DESCRIPTION DU PROGRAMME
QUEBECOIS DE DEPISTAGE
NEONATAL URINAIRE

2.1 Fonctionnement du programme

Le programme québécois de dépistage néonatal des maladies congénitales et héréditaires
a été instauré en 1969, a la suite d’une entente de collaboration entre les quatre facultés
de médecine du Québec et le MSSS [MSSS, 2005a]. Son objectif général est de réduire
la morbidité et la mortalité associées a certaines maladies génétiques pour lesquelles

le dépistage et le traitement précoces améliorent le pronostic. Le Réseau de médecine
génétique du Québec (RMGQ) auquel s’est associé le MSSS, né en 1972, a mis sur pied
ce programme de dépistage et a coordonné les activités de la médecine génétique au
Québec jusqu’a sa dissolution, en 1993 [Laflamme et al., 2006]. 1l est ensuite devenu,
par suite des recommandations du rapport du Comité consultatif en génétique humaine
(« rapport Pinsky ») [MSSS, 1994], le Réseau de médecine génétique appliquée du
Québec (RMGA) du Fonds de la recherche en santé du Québec (FRSQ), et est désormais
indépendant du MSSS.

Malgré I’utilisation du terme « programme », que nous conserverons tout au long de ce
rapport, ce programme référe davantage a des activités de dépistage effectuées dans deux
grands centres hospitaliers du Québec (du moins depuis 1993) qu’a un programme de
santé publique muni d’un cadre de référence complet.

Le programme québécois de dépistage néonatal se divise en deux volets : sanguin et
urinaire. Le dépistage néonatal sanguin est effectué¢ au Centre hospitalier universitaire
de Québec (CHUQ), pavillon du Centre hospitalier de I’Université Laval (CHUL),

a Québec. 11 a débuté en 1969 avec le dépistage de la phénylcétonurie, suivi de la
tyrosinémie héréditaire de type I, en 1970, et de I’hypothyroidie congénitale (HC), en
1974 [Makni et al., 2007; Laflamme et al., 2006]. Les activités de dépistage néonatal
urinaire sont quant a elles en place depuis 1971 au Centre hospitalier de 1’Université

de Sherbrooke (CHUS), et visent la détection précoce de plus de 25 erreurs innées du
métabolisme (EIM) des acides aminés et des acides organiques (annexe A) sur un méme
échantillon d’urine [Auray-Blais et al., 2007; CORD, 2007; Auray-Blais et al., 2003].

Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire cible I’ensemble des nouveau-
nés du Québec (c’est-a-dire toutes les naissances a domicile, dans les centres hospitaliers
et les maisons de naissance) et la participation se fait sur une base volontaire. Avant de
quitter I’établissement de santé a la suite de 1’accouchement, les parents regoivent un
dépliant, disponible en frangais ou en anglais, au sujet du programme (objectifs, tests
effectués et maladies ciblées), qui comprend de I’information sur la confidentialité

en plus de la trousse nécessaire pour effectuer le prélévement d’urine de 1’enfant a la
maison. Les meres qui accouchent a domicile regoivent 1’information et la trousse par
I’entremise de leur sage-femme [Auray-Blais et al., 2007].

Au début du programme, le prélévement urinaire se faisait au 5° jour de vie; il est
passé au 14° jour entre 1973 et 1981 et s’est établi, ensuite, au 21¢ jour de vie, de fagcon
a réduire le nombre de résultats faux positifs et négatifs. Le prélévement d’urine est
réalisé sur un papier buvard (fourni dans la trousse). Ce papier est par la suite retourné
par la poste au laboratoire de dépistage néonatal urinaire du Centre hospitalier de



I’Université de Sherbrooke (CHUS). Ce sont les parents qui assument les frais postaux
depuis plusieurs années, et le taux de participation au programme n’a pas diminu¢ apres
cette modification. Il est a noter qu’il peut s’écouler jusqu’a environ une semaine entre
I’envoi de I’échantillon et son analyse au laboratoire (délai de poste et préparation de
I’échantillon).

Plusieurs stratégies de rappel ont été¢ élaborées, par exemple I’envoi d’un dépliant avec
la carte d’assurance maladie a quatre ou cing semaines de vie de I’enfant et des affiches
installées dans les hopitaux, les cliniques et les cabinets de pédiatres [Auray-Blais et al.,
2003].

Au laboratoire, on procéde d’abord a I’inspection de I’échantillon a la lumiére
ultraviolette. L’échantillon doit contenir suffisamment d’urine (disque de 5 cm) et ne
doit pas étre contaminé par des feces [Auray-Blais et al., 2007]. Advenant le cas ou

la quantité d’urine est insuffisante, on peut utiliser un micro-test qui requiert moins
d’urine (1/5 du disque) [Lemieux et al., 1988]. On conserve les papiers buvards pendant
environ 10 ans dans une chambre froide fermée sous clé pour assurer le respect de la
confidentialité de I’information.

La technique utilisée actuellement au Québec pour le dépistage populationnel de la
plupart des EIM consiste en la chromatographie sur couche mince (CCM) a partir d’un
échantillon urinaire sur papier buvard.

On dépose les échantillons €élués sur une plaque de CCM que I’on place ensuite dans

un solvant qui permet la séparation et la migration des métabolites de ['urine (voir

la description technique détaillée dans 1’encadré). L’équipe de génétique, grace a

son expertise unique, a élaboré cette technique au CHUS. La lecture des résultats de
chromatographie nécessite 1’application de réactifs; ¢’est un biochimiste ayant suivi

une formation particuliére qui effectue cette tache. Les anomalies du métabolisme se
manifestent par des modifications dans les patrons chromatographiques, c’est-a-dire par
I’augmentation de I’intensité ou I’apparition de bandes anormales. La lecture du résultat
dépend donc de I’expertise du biochimiste, soit de sa capacité a reconnaitre les bandes
anormales. Selon les métabolites décelés et le type de maladie détectée par CCM, il est
nécessaire d’effectuer des tests de confirmation afin de quantifier les acides aminés et les
acides organiques [Auray-Blais et al., 2007; Auray-Blais et al., 2003].

Lorsque I’on soupgonne I’une des maladies ayant des conséquences cliniques

graves (aminoacidopathies, y compris les troubles du cycle de 1’urée, ou aciduries
organiques), on procede directement a I’analyse quantitative des métabolites d’intérét
par chromatographie a échange d’ions (CEI) pour ce qui est des acides aminés et par
chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse (GC/MS) pour ce qui est
des acides organiques. On estime a environ 1 % la proportion de tous les échantillons
analysés qui nécessitent un test de confirmation. La confirmation de résultats positifs
entraine la référence immédiate des enfants concernés a I’un des quatre centres de
référence du Québec (le CHUS a Sherbrooke, le CHU Sainte-Justine, I’Hopital de
Montréal pour enfants du CUSM a Montréal et le CHUQ, pavillon CHUL, a Québec) en
vue d’un diagnostic, d’un suivi et d’une consultation génétique aupres des parents.



ENCADRE 1

Description technique de la chromatographie sur couche mince

On découpe un disque de 5 cm de diameétre dans le papier buvard et on le dépose dans un récipient en verre.

On effectue ensuite I’€lution en ajoutant 3 ml d’hydroxyde d’ammonium en solution (NH,OH) et en brassant

10 minutes a I’aide d’un agitateur, en conséquence de quoi on dépose la solution obtenue sur la plaque de CCM
(15 pl). Les plaques de chromatographie, composées de cellulose a 75 % et de gel de silice a 25 %, sont préparées
sur place. Chaque plaque peut contenir 20 échantillons et 3 marqueurs. On place par la suite les plaques a la
verticale dans des supports et on les dépose dans un solvant, le 1-butanol-acide acétique-eau (13:3:5), qui permet
la migration des métabolites. Deux migrations unidimensionnelles subséquentes d’environ une heure, séparées
par un temps de séchage a 50 °C dans un four, sont alors effectuées de fagon a améliorer la résolution. La CCM
est une méthode colorimétrique et nécessite 1’application de réactifs pour permettre de visualiser (apparition ou
intensification) les bandes a différentes distances de migration sur la plaque. La technique élaborée au CHUS par
I’équipe de génétique utilise quatre types de pulvérisateurs qui sont appliqués de fagon successive pour révéler
les acides organiques (vert de bromcrésol) dont 1’acide méthylmalonique (ortho-dianisidine) et les acides aminés
(ninhydrine), principalement la citrulline et la proline (réactif d’Ehrlich).

FIGURE 1
Etapes du diagnostic du programme de dépistage néonatal urinaire
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Pour ce qui est des anomalies liées au transport des métabolites (cystinurie,
aminoacidurie dicarboxylique, syndrome de Fanconi-Bickel et maladie de Hartnup), on
demande d’abord un second échantillon urinaire aux parents pour vérifier si I’anormalité
détectée n’est pas simplement causée par une immaturité du tubule rénal. Dans 1 %

des cas, on requiert un échantillon d’urine liquide auprés des parents pour confirmer le
résultat [Auray-Blais et al., 1982]. On mesure la concentration de la créatinine a partir
du premier échantillon pour mieux doser la seconde CCM qui sera effectuée. Si les
résultats du second échantillon sont encore anormaux, on oriente 1’enfant vers un centre
de référence pour confirmation diagnostique, suivi et prise en charge [Auray-Blais et al.,
2007].

Depuis 1989, les technicien(nes) du laboratoire du CHUS transcrivent les données des
résultats de laboratoire, c’est-a-dire les résultats de la chromatographie sur couche mince,
des tests de confirmation par chromatographie a échange d’ions ou par GC/MS dans

un fichier informatisé. Ce fichier comprend aussi toutes les données démographiques

des nouveau-nés que les responsables du programme de dépistage néonatal sanguin ont
fournis au préalable.

2.2 Performance du programme et de la technique

Entre le début du programme et I’année 2006, on a enregistré un taux de participation
moyen de 90 %, avec plus de 2 500 000 échantillons analysés?. On a recensé 18 EIM,
comprenant 1’acidurie pyroglutamique, pour lesquelles des enfants atteints ont été
dépistés depuis le début du programme (annexe A) [Auray-Blais et al., 2007].

Depuis sa création, le PQDNU est en constante évolution. Avec les développements
technologiques et les opportunités scientifiques, certaines maladies ont été ajoutées
aux aminoaciduries comme 1’acidurie méthylmalonique, en 1975, et d’autres aciduries
organiques, en 2000 [Auray-Blais et al., 2007]. D’autres maladies ont cependant

été retirées apres un certain nombre d’analyses. Notons par exemple la maladie du
sirop d’érable (MSUD) pour laquelle les patients devenaient symptomatiques avant

le dépistage et le syndrome de Lesch-Nyhan pour lequel aucun cas n’a été dépisté a

14 jours de vie, au cours d’un projet pilote qu’a mené 1I’équipe responsable du dépistage
néonatal urinaire au Québec [Lemieux et al., 1988]. La décision de retirer ces maladies
semble avoir été fondée sur la performance des tests utilisés et sur I’incidence de ces
maladies.

Pour ce qui est du PQDNU, nous ne disposons d’aucune donnée de performance du

test en matiére de sensibilité et de spécificité. Des problémes d’ordre technique tels que
la faible concentration des urines ou la contamination par les selles peuvent nuire a la
qualité technique du test relativement a la résolution des bandes [Auray-Blais et al.,
1982]. Le biochimiste doit aussi, dans son interprétation des résultats, différencier les
anormalités dites transitoires de celles qui seront persistantes. La reproductibilité de
lecture du test n’aurait pas fait non plus 1’objet d’examens particuliers depuis la création
du programme. Malgré quelques difficultés, les responsables du programme considérent
que la chromatographie sur couche mince utilisée pour le dépistage est une méthode
simple, rapide, reproductible et peu coliteuse [Auray-Blais et al., 2007; 2003].

2. A titre d’exemple, environ 72 000 échantillons ont été analysés en 2006.



En 2005, le MSSS a émis une directive exigeant la conformité de tous les laboratoires de
biologie médicale aux exigences de la norme CAN/CSA-15189 Laboratoire d’analyses
de biologie médicale — Exigences particuliéres concernant la qualité et la compétence
[MSSS, 2005b; CSA, 2003]. La date butoir pour I’accession a la conformité avait été
fixée a décembre 2008. Parmi les exigences de cette norme, on retrouve au point 4.2.2 :
« Le systeme de management de la qualité doit inclure, mais sans s’y limiter, la

maitrise interne de la qualité et la participation aux comparaisons organisées entre
laboratoires, tels les programmes externes d’évaluation de la qualité » [CSA, 2003].
Notons que le laboratoire de génétique responsable du PQDNU avait déja établi depuis
plusieurs années un systeme de controle interne de qualité (par exemple, la rédaction

de protocoles, le contrdle positif et ’ajustement de I’humidité dans le local) permettant
de vérifier I’obtention de la qualité prévue des résultats. Par contre, aucune mesure de
controle externe de qualité n’était en place lors de la rédaction de ce rapport®. Désormais,
la démarche de vérification de la conformité de cette norme devra étre effectuée par

un organisme d’agrément reconnu internationalement et étre intégrée au processus
d’agrément des établissements de santé*.

3. M™ C. Auray-Blais, biochimiste, CHUS, communication personnelle, 25 septembre 2008.

4. Le Conseil canadien d’agrément des services de santé, qui se nomme maintenant Agrément Canada, a agréé le
laboratoire du CHUS (dernier certificat émis en vigueur de 2007 a 2010).



3 METHODOLOGIE

Nous avons divisé la recherche documentaire utilisée pour évaluer la pertinence du
dépistage néonatal urinaire des EIM en quatre volets : 1) la pertinence clinique de
dépister, 2) la performance des techniques de dépistage, 3) les aspects économiques
des techniques de dépistage et 4) les principaux enjeux éthiques, psychosociaux et
organisationnels.

3.1 Type d’évaluation

1) Pertinence clinique de dépister les erreurs innées du métabolisme

a) Revue narrative a partir de manuels et d’articles publiés dans des revues
scientifiques présentant des revues récentes de méme que des rapports d’évaluation
fondés sur des revues systématiques des données probantes.

b) Recension d’études primaires d’observation ou d’intervention afin de mettre a jour
les informations obtenues dans les revues précitées.

La synthése de Ia littérature sera présentée pour ce qui est des anomalies ou des
groupes d’anomalies, suivant la classification de Fernandes et ses collaborateurs
[2006]. Cette classification est 1’une des plus a jour parmi les nombreuses disponibles,
et elle suit une approche pragmatique qui regroupe les diverses EIM selon les cycles
métaboliques touchés. Cette approche synthétique facilite I’analyse des différentes et
trés complexes anomalies abordées dans la présente évaluation.

2) Performance des techniques de dépistage

a) Revue narrative des articles qui décrivent la CCM réalisée a partir d’un
prélévement urinaire dans le cadre du programme québécois de dépistage néonatal
urinaire.

b) Revue systématique des études sur la performance de la CCM a partir d’un
prélévement urinaire, qu’il s’agisse d’études comparant cette technologie avec la
MS/MS ou d’études décrivant la performance de projets pilotes ou de programmes
de dépistage ayant recours principalement a la CCM.

3) Aspects économiques des techniques de dépistage

a) Revue systématique des évaluations économiques pour chacune des deux
techniques de dépistage considérées, qu’il s’agisse de comparaisons économiques
des deux techniques de dépistage entre elles ou d’analyses colt-efficacité,
cout-bénéfice, cout-utilité ou de minimisation de cofits liés aux programmes de
dépistage pour des maladies isolées ou pour des groupes de maladies.

b) Mise a jour du précédent rapport de I’AETMIS sur la MS/MS.
4) Principaux enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels

Mise a jour de la revue narrative des enjeux éthiques, psychosociaux et
organisationnels élaborée pour le rapport MS/MS de I’AETMIS a partir des articles
sélectionnés pour les autres sections ainsi qu’a partir des articles primaires traitant du
dépistage néonatal et des programmes de dépistage néonatal urinaire.



3.2 Stratégies de recherche documentaire

Les stratégies de recherche documentaire ont été effectuées en prenant pour point de
départ trois bases de données spécialisées en santé, c’est-a-dire MEDLINE (a partir de
I’interface de PubMed), EMBASE et Cochrane, alors que seule la premiére source a
servi quant aux veilles mensuelles. Les stratégies de recherche détaillées sont présentées
pour chacun des quatre volets aux annexes B a E inclusivement. L’annexe F fait état,
quant a elle, des criteres de recherche, des types de documents ciblés et des issues
recherchées pour chacun des volets.

1) Pertinence clinique de dépister les erreurs innées du métabolisme

La stratégie de recherche relative a la pertinence clinique du dépistage des 18 EIM
ciblées s’est limitée a la littérature publiée entre janvier 1995 et décembre 2007

pour ce qui est des bases de données EMBASE et Cochrane, tandis qu’une veille
documentaire mensuelle a été maintenue jusqu’en aotit 2008 quant a la base de
données MEDLINE. Afin de restreindre 1’étendue de la recherche, nous avons
appliqué des filtres concernant les traitements, le dépistage, 1’épidémiologie,
I’incidence/prévalence’ et le type d’étude. Cette restriction n’a été appliquée qu’en ce
qui concerne les sources MEDLINE et EMBASE, vu le nombre limité de références
repérées a partir de la banque Cochrane.

Nous avons également effectué une recherche des rapports d’agences d’évaluation
ou de santé publique et des prises de position des associations professionnelles
pertinentes. La plupart des documents ont été repérés a partir des autres documents
mentionnés ci-dessus. En outre, nous avons exploré des sites Internet consacrés au
dépistage chez les nouveau-nés et a la génétique.

2) Performance des techniques de dépistage

Chromatographie sur couche mince urinaire : la recherche bibliographique combinait
des mots clés pertinents : dépistage néonatal urinaire OU erreurs innées du
métabolisme ET chromatographie sur couche mince.

Dans la base de données MEDLINE, aucune limite de temps n’a circonscrit la
stratégie de recherche et une veille documentaire a été instaurée jusqu’en aotit 2008.
De plus, nous avons combiné I’aspect de performance et I’ajout de termes comme la
sensibilité, la spécificité, la reproductibilité, etc., a cette stratégie de recherche dans
MEDLINE. Dans la base de données Cochrane, nous avons réalisé une recherche
documentaire en décembre 2007 sans aucune limite de temps, tandis que pour la base
de données EMBASE, nous avons limité notre recherche a la littérature publiée entre
janvier 1995 et décembre 2007.

Spectrométrie de masse en tandem sanguin : nous nous sommes concentrés sur les
articles pertinents abordant les maladies d’intérét et les groupes de maladies dans les
bases de données utilisées dans le rapport d’évaluation de la MS/MS et sur les articles
repérés a partir de la premiere stratégie de recherche. Il est a noter qu’une mise a jour
de la base de données utilisée pour le rapport sur la MS/MS a été effectuée.

Dans la base de données MEDLINE, aucune limite de temps n’a restreint la stratégie
de recherche et une veille documentaire a été instaurée jusqu’en aout 2008. Dans les
bases de données Cochrane et EMBASE, la stratégie de recherche s’est limitée a la

5. Dans la littérature, les termes « incidence » et « prévalence » sont utilisés de maniére interchangeable pour ce qui est
des EIM.



littérature publiée a partir de janvier 1995 et de janvier 2006, respectivement, jusqu’en
décembre 2007.

3) Aspects économiques des techniques de dépistage

Nous avons effectué une recherche particuliére dans les bases de données précitées
et a partir des bibliographies d’articles afin de repérer les études économiques qui
examinent la CCM (quel que soit le test de comparaison). Nous avons aussi cherché
les études comparant la MS/MS et la CCM effectuées a partir d’un échantillon
d’urine. Dans EMBASE et Cochrane, ces recherches se sont limitées aux études
publiées entre janvier 1995 et février 2008, tandis que pour ce qui est de la base de
données MEDLINE, la recherche s’est étendue de janvier 1975 a aotlit 2008. Nous
avons appliqué les mémes limites de temps pour repérer les études économiques
utilisées aux fins de la mise a jour de la revue des études économiques du rapport sur
la MS/MS.

Une analyse comparative des cofits de réalisation des tests selon la technologie de
dépistage utilisée (CCM ou MS/MS) a été faite a partir des données disponibles dans
les articles de revues ou les études économiques pertinentes.

4) Principaux enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels

Nous avons d’abord effectué une mise a jour de la section du rapport de I’AETMIS
sur la MS/MS qui traite des enjeux liés aux programmes de dépistage, suivie d’une
recherche sur les enjeux propres au dépistage néonatal urinaire et a la CCM.

La mise a jour s’est limitée aux articles de revues/commentaires/consensus/
recommandations qui portent sur le dépistage néonatal, publiés entre janvier 2003 et
avril 2008, et une veille a été instaurée jusqu’en aotit 2008 dans MEDLINE. A partir
des articles consultés, nous avons relevé d’autres références pertinentes.

Pour ce qui est des enjeux traitant du dépistage néonatal urinaire en particulier, aucune
limite de temps n’a été appliquée, sinon aotit 2008 pour la fin de la sélection. Nous
avons recherché des articles primaires et des rapports d’évaluation qui examinent des
programmes de dépistage néonatal urinaire. Nous avons sélectionné des articles a
partir des autres documents consultés.

3.3 Sélection des articles et extraction des données
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La méme auteur (J. R.) a choisi les articles pertinents pour ce qui est des volets liés a
la pertinence de dépister les erreurs innées du métabolisme ciblées par le programme
québécois et aux enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels. L’autre auteur

(P. D.) a sélectionné quant a lui des articles des volets liés a la performance des tests de
dépistage et aux aspects économiques (diagrammes de sélection a I’annexe G).

3.3.1 Critéres d'inclusion et d’exclusion

Les ¢études retenues sont celles :

= portant sur I’une ou I’autre des erreurs innées du métabolisme parmi les 18 retenues;
= portant sur la CCM utilisée pour le dépistage néonatal de maladies métaboliques;

= publiées en anglais ou en frangais.

Les études exclues sont celles :

= réalisées strictement sur des animaux;



= ¢évaluant la performance de la MS/MS pour le dépistage d’erreurs innées du
métabolisme autres que les 18 retenues;

= ¢valuant le dépistage néonatal d’erreurs innées du métabolisme avec une méthode
autre que la CCM et la MS/MS.

3.3.2 Stratégies d’extraction de données

Une liste, assemblée a partir de renseignements provenant des revues et manuels
spécialisés portant sur le dépistage néonatal des EIM (annexe H), a servi a I’extraction
des données.

Nous avons extrait les données épidémiologiques et cliniques (présentation clinique et
paraclinique, histoire naturelle, diagnostic, incidence/prévalence, traitement et pronostic)
sous forme de fiche pour chacune des EIM.

Compte tenu du peu d’études portant sur la performance de la CCM effectuée a partir
d’un prélévement urinaire et de la faible pertinence des recherches existantes concernant
le dépistage, nous n’avons pas jugé nécessaire de décrire ces études de fagon détaillée
en annexe. Par contre, vous trouverez a 1I’annexe I la description détaillée des études
économiques.

3.3.3 Evaluation de lo qualité des études

Les recommandations du National Health and Medical Research Council (NHMRC) et
la grille de QUADAS [Whiting et al., 2003] ont été utilisées pour évaluer la qualité des
études quant a la performance des deux techniques de dépistage considérées (annexe J).
La liste de critéres de Drummond [Drummond et al., 2005] a permis d’apprécier la
qualité des articles économiques (annexe K).

3.4 Collecte d’informations propres au programme

Nous avons obtenu des renseignements sur la CCM a partir des articles qu’ont publiés
les responsables du PQDNU depuis sa création. Lors d’une visite au laboratoire de
dépistage urinaire du Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) et d’une
rencontre avec la responsable du laboratoire, nous avons obtenu certaines informations,
notamment sur le fonctionnement du programme et sur la performance de la méthode de
dépistage utilisée.

Deux entrevues semi-structurées avec des pédiatres du CHU Sainte-Justine et de
I’Hopital de Montréal pour enfants du Centre universitaire de sant¢ McGill (CUSM)
nous ont permis de mieux comprendre le déroulement des événements dans les centres
de référence lors de la consultation et de la prise en charge des jeunes patients a la suite
d’un résultat positif.

3.5 Criteres d’évaluation

La pertinence du dépistage, qualifiée par I’amélioration de la morbidité et de la mortalité
d’une population, peut étre jugée a travers une liste de critéres de santé publique. Au
cours des années 1960, Wilson et Jungner [ 1968] ont proposé des principes directeurs

en ce qui a trait a la recherche de cas liés majoritairement aux maladies infectieuses, aux
maladies chroniques et au cancer. IIs se sont aussi intéressés a la plus fréquente EIM en
Occident, la PCU. Depuis, d’autres organismes comme le National Screening Committee
du Royaume-Uni [NSC, 2003] et I’American College of Medical Genetics [ Watson

et al., 2006] ont adapté ces principes pour évaluer la pertinence du dépistage d’autres
maladies.
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Dans son rapport d’évaluation du programme québécois de dépistage sanguin des
maladies génétiques chez les nouveau-nés [Laflamme et al., 2006], 'INSPQ, a I’aide
d’un comité d’experts québécois, a extrait 14 criteres d’analyse jugés importants de

la liste que propose le National Screening Committee du Royaume-Uni [NSC, 2003]
quant a I’évaluation de la pertinence du dépistage. Ces critéres concernent : le probléme
de santg, le test de dépistage, le traitement et le programme lui-méme (annexe H). Il
peut étre difficile de tenir compte de certains de ces critéres a appliquer dans le présent
contexte (par exemple, le critére 1.3)° puisqu’ils proviennent d’une grille adaptée au
dépistage populationnel en général.

Cette liste de critéres servira de base conceptuelle a notre réflexion sur la pertinence
du dépistage néonatal urinaire au Québec, sans toutefois répondre a tous les criteres
individuellement pour chacune des maladies.

3.6 Limites de la méthodologie

12

La méthodologie est essentiellement fondée sur ’analyse critique des revues
systématiques et des rapports de synthése récents. Il est donc possible que, n’ayant pas
effectué de recherche systématique de I’ensemble des études cliniques, nous ayons
exclu certaines études importantes de notre analyse. Bien que nous n’ayons inclus
qu’une sélection restreinte d’études primaires pour répondre a la pertinence clinique
du dépistage et malgré le fait que I’ensemble des résultats de ces études s’assimilent a
ceux obtenus dans les études de synthése, il est convenu d’interpréter les résultats avec
prudence.

6. Critére 1.3 : Toutes les interventions préventives primaires praticables et efficientes ont été mises sur pied.



4 EVALUATION DE LA PERTINENCE
DE DEPISTER LES ERREURS INNEES
DU METABOLISME

Le chapitre 4 traite de I’importance des erreurs innées du métabolisme (EIM) en matiére
de gravité, d’évolution clinique (tableau 1), de fréquence (tableau 3), de traitements
disponibles et d’efficacité a réduire la morbidité et la mortalité (tableau 2). De plus,

nous examinerons, pour quelques EIM, les avantages qu’engendrent des traitements
administrés en phase préclinique plutét qu’en phase symptomatique. Rappelons que les
¢éléments discutés dans ce chapitre réfeérent aux critéres 1 et 3 du National Screening
Committee (adaptation de ’'INSPQ) décrits au chapitre précédent [Laflamme et al.,
2006].

Une synthése de la littérature sera présentée relativement aux anomalies ou aux groupes
d’anomalies, suivant la classification de Fernandes et ses collaborateurs [2006]. Celle-
ci suit une approche pragmatique qui regroupe les diverses EIM selon les cycles
métaboliques touchés.

Seules les EIM que cible le programme urinaire pour lesquelles au moins un cas a été
dépisté au Québec depuis 1973 seront présentées. L’annexe L fournit un tableau plus
complet, mais non exhaustif, des symptomes cliniques pour chacune d’entre elles.

4.1 Problémes de santé et traitements

Les EIM sont héréditaires et, le plus souvent, a transmission autosomique récessive,
c’est-a-dire que les parents biologiques d’un enfant atteint sont porteurs sains d’une
copie (hétérozygote) du gene muté. L’enfant hérite donc des deux copies mutées
(homozygote) provenant de ses parents [Makni et al., 2007]. Les EIM sont souvent
attribuables a une mutation ou a une délétion dans un geéne nucléaire ou mitochondrial
codant pour une enzyme ou une protéine de transport. Pour la plupart de ces EIM,
I’accumulation de substances dans 1’organisme peut : 1) avoir un effet toxique ou
interférer avec le fonctionnement normal du métabolisme et (ou) 2) réduire la capacité a
synthétiser les composantes essentielles du métabolisme. Les EIM peuvent se manifester
a tous les stades de vie, de la période prénatale a I’age adulte. Chez le nouveau-né, les
symptomes ne sont pas spécifiques et les cas les plus graves peuvent mener au déces
dans la premiére semaine de vie. Certains enfants peuvent aussi présenter des crises
métaboliques qui entrainent des séquelles irréversibles (par exemple des retards mentaux,
des troubles neurologiques invalidants et des retards de croissance).

La manifestation de la maladie peut étre soit insidieuse ou soudaine, dépendre ou non
de la nutrition, du catabolisme ou d’autres facteurs souvent mal connus, par exemple
des génes modificateurs qui modulent le phénotype, et des facteurs environnementaux.
L’hétérogénéité génétique explique en partie la variabilité dans la gravité de la
présentation clinique des EIM. On dit qu’il y a hétérogénéité allélique lorsque des
mutations différentes d’'un méme geéne sont responsables de la méme maladie. Pour de
nombreuses maladies, ce type d’hétérogénéité est important. L’acidurie méthylmalonique
en est un bel exemple, car une cinquantaine de mutations sur le géne MUT la
caractérisent, se manifestant par diverses présentations cliniques. L’hétérogénéité
génique ou non allélique se caractérise, quant a elle, par des mutations sur différents
genes qui engendrent un méme phénotype, une méme maladie (par exemple, des
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mutations sur les génes PCCA et PCCB, tous deux responsables de ’acidurie
propionique). La treés grande hétérogénéité génétique de certaines maladies peut rendre
leur diagnostic moléculaire difficile [Feingold, 2004].

Pour la plupart de ces maladies, un nombre insuffisant de patients traités selon des
protocoles définis et 1’absence de recul dans le temps ne permettent pas d’étudier
systématiquement les résultats a long terme des traitements. Le succes du traitement
de la PCU est une exception notoire a cette réalité, mais il ne peut pas étre extrapolé
aux autres maladies a cause de caractéristiques qui lui sont propres. En effet, la PCU
n’est attribuable qu’a une seule enzyme du métabolisme hépatique de ’acide aminé
phénylalanine et répond de fagon spectaculaire a la dicte restrictive, empéchant ainsi la
survenue de séquelles irréversibles. Ce scénario idéal ne représente malheureusement
pas celui de plusieurs déficiences enzymatiques dont 1’expression se retrouve dans de
multiples tissus et organes et qui touchent plusieurs voies métaboliques a la fois, limitant
par le fait méme les possibilités d’intervention efficaces.

4.1.1 Anomalies liées au cycle de I'urée et au métabolisme de I'ornithine

Problémes de santé et évolution clinique des maladies

Le cycle de I’urée permet I’¢limination de I’exces d’azote grace a la transformation

de ’ammoniaque et d’autres composés azotes toxiques en urée qui sera excrétée dans
I’urine. Neuf protéines (enzymes et protéines de transport) retrouvées dans le foie

sont nécessaires pour prévenir I’accumulation des composés ammoniacaux toxiques
[Fernandes et al., 2006; Tuchman et Batshaw, 2002; Scriver, 2001]. Puisqu’il n’existe
aucune autre voie d’élimination de ces composés, une défectuosité génétique dans le
cycle de I'urée entraine rapidement une accumulation d’ammonium dans le sang (ou
hyperammoniémie) qui influe sur la santé du nouveau-né, le menant notamment a une
encéphalopathie et a une alcalose respiratoire’ [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].
Les enfants atteints d’une anomalie du cycle de I’urée naissent habituellement au terme
de grossesses normales sans facteurs de risque obstétricaux et apparaissent normaux
dans les premieres 24 a 48 heures de vie. Chez ces enfants, se développent rapidement
de I’;edeéme cérébral et d’autres symptomes non spécifiques (par exemple, difficulté a
se nourrir, perte de thermorégulation, somnolence). Le diagnostic clinique de la maladie
peut alors s’avérer difficile [Fernandes et al., 2006]. La gravité et ’age d’apparition des
symptdmes varient, mais ceux-ci apparaissent généralement dans la période néonatale
ou au début de I’enfance (sauf en ce qui concerne I’hyperarginémie® qui se présente plus
tard, vers I’age de deux a quatre ans) [Scaglia et Lee, 2006]. La gravité de la maladie
est influencée par la position de I’enzyme défectueuse (c.-a-d. que plus ’enzyme
défectueuse est proximale dans le cycle métabolique, plus la maladie sera grave) et

par le degré de la défectuosité totale ou partielle de I’enzyme [Shih, 2007; Tuchman et
Batshaw, 2002].

Citrullinémie classique et acidurie argininosuccinique

La citrullinémie classique (déficience en argininosuccinate synthétase; ASS) [OMIM
215700, 2005] et I’acidurie argininosuccinique (déficience en argininosuccinate lyase;
ASL) [OMIM 207900, 2007] se manifestent chez les enfants atteints par une 1éthargie
progressive, de la difficulté a se nourrir et un retard mental. Si ces maladies ne sont
pas traitées, il peut y avoir aggravation de I’encéphalopathie, accompagnée d’une

7. Alcalose attribuable a une perte non compensée de dioxyde de carbone par hyperventilation.

8. On utilise également le terme « hyperargininémie » (hyperargininemia, en anglais) en référence a la déficience en
arginase.



insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation mécanique, suivie d’un coma et du
déces de I’enfant, en raison de complications hémorragiques cérébrales ou pulmonaires.
S’il survit, le patient est généralement lourdement handicapé [Fernandes et al., 2006;
James et Levy, 2006; Scriver, 2001].

Hyperarginémie

Plusieurs patients atteints d’hyperarginémie (déficience en arginase) [OMIM 207800,
2005] ne présentent aucun symptome pendant la période néonatale. En revanche, des
manifestations cliniques peuvent s’installer de facon progressive chez les sujets atteints,
comme la diplégie (ou quadriplégie) spastique progressive, 1’ataxie et un retard mental
[Fernandes et al., 2006; James et Levy, 2006].

L’hyperammoniémie symptomatique, qui peut évoluer vers une encéphalopathie et un
déces, ne se manifeste pas aussi fréquemment ni aussi gravement que les autres troubles
du cycle de I’urée [Scriver, 2001].

Citrullinémie de type Il

La citrullinémie de type II (CTLN2) [OMIM 603471, 2008] de I’adulte et la cholestase
néonatale intrahépatique (NICCD) [OMIM 605814, 2005] sont les deux phénotypes
associés a une déficience en citrine, transporteur mitochondrial de 1’aspartate et du
glutamate, dont les anomalies de fonctionnement influent sur le cycle de I’urée. Les
enfants agés de moins d’un an touchés par la NICCD présentent des atteintes au foie
(par exemple, cholestase intrahépatique avec ictére, stéatose et fibrose hépatique pouvant
évoluer en cirrhose’), un faible poids a la naissance, une coagulopathie et un retard de
croissance. La NICCD n’a généralement pas de conséquences graves sur la santé, et les
symptdmes disparaissent avant 1’age d’un an, lorsque les enfants sont traités de fagon
appropriée [OMIM 605814, 2005]. Certains d’entre eux vont cependant graduellement
développer, quelques décennies plus tard, une CTLN2 grave, accompagnée de
symptdmes neuropsychiatriques pouvant parfois entrainer le coma et la mort [OMIM
603471, 2008].

Syndrome du triple H

Le syndrome de I’hyperornithinémie-hyperammoniémie-homocitrullinurie (HHH)

est causé par une déficience en ornithine translocase, enzyme qui assure le transfert

de I’ornithine du cytosol aux mitochondries [OMIM 238970, 2003]. Les symptomes
cliniques associés sont attribuables a une accumulation d’ammonium. Ils apparaissent
durant la période néonatale ou I’enfance, mais peuvent se manifester jusqu’a I’age
adulte [Scriver, 2001]. Le syndrome du triple H est caractérisé par un retard mental, une
léthargie épisodique, une ataxie et des crises épileptiques [Fernandes et al., 2006; OMIM
238970, 2003; Scriver, 2001]. Certains enfants ont des épisodes de coma lorsqu’ils sont
nourris avec du lait maternisé ou d’autre nourriture a forte teneur en protéines [Scriver,
2001]. Les complications a I’age adulte se manifestent par une paraparésie spastique
progressive (démarche spasmodique) [Fernandes et al., 2006].

9. Processus inflammatoire hépatique chronique caractérisé par le remplacement de plages de parenchyme hépatique
nécrosées par un tissu conjonctivo-vasculaire fibreux qui forme des zones de prolifération hépatocytaire appelées nodules
de régénération.
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Traitements et pronostic

Généralement, les modalités thérapeutiques qui s’appliquent aux anomalies li¢es au
cycle de I'urée (sauf la citrullinémie de type II) et au syndrome du triple H incluent :

1) la réduction de I’apport protéinique; 2) I’utilisation des autres voies métaboliques
pour I’¢limination des composés azotés sous d’autres formes (conjugaison de la
glycine avec le benzoate introduit sous forme de benzoate de sodium et de la glutamine
avec le phénylbutyrate administré sous forme de phénylbutyrate de sodium) et 3) le
remplacement des nutriments déficients (suppléments d’arginine, de citrulline, de
citrate et d’ornithine). Ainsi, en plus de corriger les troubles biochimiques (régulation
de ’ammonium et des acides aminés), ces traitements veillent a ce que les besoins
nutritifs soient suffisamment comblés pour favoriser une bonne croissance tout en évitant
la décompensation métabolique, surtout I’hyperammoniémie et I’hyperglutaminémie
(la glutamine étant préférentiellement dosée pour suivre ’efficacité des traitements)
[Fernandes et al., 2006]. L’hyperammoniémie grave (> 250 pmol par litre'?)
s’accompagne presque toujours d’altérations de 1’état de conscience et, lorsque le taux
est plus élevé que 500 umol par litre, I’hypertrophie des astrocytes'' entraine 1’cedéme
cérébral cytotoxique. L’hémodialyse (ou I’hémofiltration lorsque la premiére option
n’est pas disponible) est une méthode efficace pour traiter ces affections engageant le
pronostic vital [Tuchman et Batshaw, 2002].

Pour ce qui est de la citrullinémie de type 11, le traitement le plus efficace pour réduire
I’hyperammoniémie demeure la transplantation hépatique. Pour les enfants atteints
d’une NICCD, des suppléments de vitamines solubles et une dicte riche en protéines
et en lipides, faible en glucides et sans lactose (faible en calories), semblent prévenir
I’hyperammoniémie tout en réduisant la symptomatologie'?.

Le pronostic des anomalies du cycle de ’urée est étroitement lié a ’4ge du patient et

a sa condition au moment du diagnostic [Fernandes et al., 2006]. Il a été observé que

le taux de mortalité est plus élevé chez les patients qui présentent des symptomes en
phase néonatale (> 65 %) par rapport a la phase tardive (~ 25 %) [Nassogne et al.,

2005; Bachmann, 2003a]. Lorsque les sujets se présentent avec une hyperammoniémie
symptomatique, le pronostic est cependant décevant, et ce, malgré un traitement précoce
et intensif. La venue de nouvelles thérapies permettrait probablement de réduire le taux
de mortalité associé aux anomalies liées au cycle de I'urée, sans toutefois garantir une
amélioration importante de la morbidité.

Cette hypothese a été¢ examinée lors d’une étude observationnelle [Bachmann, 2003a]
comparant deux interventions curatives, soit des dictes, I’une restreinte en protéines
(utilisée avant 1990), et I’autre, plus récente, ajoutant a la diete restreinte en protéines
des suppléments d’arginine ou de citrulline et du benzoate de sodium. Cette derniere
thérapie a amélioré le taux de survie des nouveau-nés, qui est passé¢ de 15 a 54 %
(p=0,045). On aurait par contre constaté une augmentation du nombre d’enfants qui
présentent un retard mental (de 0 a 67 %). Cette observation, concernant le fait que la
majorité des patients qui survivent a un épisode de décompensation métabolique restent
handicapés, a déja été décrite dans la littérature [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].
On sait aussi que des retards de développement permanents sont associés, entre autres, a
la durée du coma hyperammoniémique de phase 3 ou 4 [Msall et al., 1984].

10. pmol (micromole) : unité de mesure de quantité de matiére du Systéme international, valant 10°° mole.

11. Cellule gliale hérissée de prolongements cytoplasmiques plus ou moins ramifiés qui lui donnent une forme d’étoile.
Les astrocytes sont un constituant essentiel de la macroglie du systéme nerveux central.

12. GeneReviews [site Web]. Seattle, WA : University of Washington. Disponible a : http://www.genetests.org.



Malgré le fait que les patients traités de facon précoce et chronique s’en sortent mieux,
les risques de décompensation métabolique sont importants et les complications
demeurent majeures (c.-a-d. un risque constant de déces, de dommages au cerveau et de
retards de développement) [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Il semblerait toutefois
que 1’état neurologique des patients dépistés et traités précocement serait meilleur que
celui des patients chez qui la maladie est diagnostiquée cliniquement [Maestri et al.,
1991].

Pour ce qui est des formes tardives, ’état neurologique du patient au moment du
diagnostic influence fortement le pronostic. L’étendue des séquelles des trois quarts des
patients qui survivent est variable et laisse dans 40 a 60 % des cas le patient avec des
problémes d’apprentissage et des troubles neurologiques importants [Nassogne et al.,
2005; Bachmann, 2003a]. Chez les individus qui ont développé un cedéme cérébral, il
est beaucoup plus difficile d’arriver a maitriser le désordre métabolique, et la plupart
des patients mourront ou seront gravement handicapés [Fernandes et al., 2006; Scriver,
2001].

Les traitements du syndrome du triple H sont efficaces pour prévenir la toxicité causée
par ’ammoniaque chez certains patients, mais ne permettraient pas de prévenir le
développement tardif de la marche spasmodique, symptome typique de cette maladie
[Fernandes et al., 2006].

Un diagnostic prénatal ou la naissance d’un enfant a risque (fratrie avec anomalies du
cycle de I'urée) est une opportunité pour le traitement préventif d’un enfant d’une future
grossesse. Cependant, rappelons que les enfants atteints d’une anomalie du trouble

de I'urée, méme s’ils sont traités de fagon préventive, restent a risque d’avoir certains
troubles du développement (déficit d’attention, hyperactivite, troubles d’apprentissage)

et des épisodes subséquents d’hyperammoniémie intercurrents [ Tuchman et Batshaw,
2002]. Pour ces anomalies a conséquences graves, la transplantation hépatique offrirait
I’espoir d’un meilleur pronostic a long terme lorsqu’elle est réalisée trés tot [Fernandes et
al., 2006].

4.1.2 Anomalies liées au métabolisme des acides aminés d chaine ramifiée

Problémes de santé et évolution clinique des maladies
Acidurie méthylmalonique et acidurie propionique

Les aciduries méthylmalonique (MMA) [OMIM 251000 et 277380, 2007 et 1992] et
propionique' (PA) [OMIM 606054, 2007] sont secondaires a des déficits enzymatiques
du catabolisme des acides aminés a chaine ramifiée (isoleucine, valine, méthionine,
thréonine), des acides gras a chaines impaires, du cholestérol et de I’activité
bactérienne intestinale qui résultent en la formation du propionyl-CoA. Ce dernier

est ensuite métabolisé en méthylmalonyl-CoA sous I’action de la propionyl-CoA
carboxylase qui nécessite un cofacteur (la biotine). Par la suite, la méthylmalonyl-

CoA est transformée en succinyl-CoA (précurseur du cycle de Krebs) sous I’action de
I’apoenzyme méthylmalonyl-CoA mutase dont I’action requiert une coenzyme, soit
I’adénosylcobalamine (AdoCbl) [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].

On distingue plusieurs mutations, sur un méme gene ou non, responsables de la MMA.
Les mutations, complétes ou partielles, qui touchent la méthylmalonyl-CoA mutase
(mut’, mut -; enzyme dépendante a la vitamine B,,) ont pour conséquence I’augmentation

13. Anomalies les plus communes de ce groupe, avec la maladie du sirop d’érable (MSUD) et I’acidurie isovalérique
(aucun cas dépisté au Québec) [Fernandes et al., 2006].
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de méthylmalonate dans le sang (concentration non corrélée avec 1’étiologie). Une
mutation au niveau de la cobalamine (Cbl; vitamine B ,) réductase mitochondriale (cblA)
entraine une déficience de I’AdoCBL [OMIM 251000, 2007; Fernandes et al., 2006;
Scriver, 2001]. Tout comme pour la MMA, la PA peut étre causée par une mutation sur
plus d’un géne (PCCA et PCCB) [OMIM 606054, 2007; Fernandes et al., 2006; Scriver,
2001]. Ces deux maladies sont caractérisées par une accumulation de propionate dans le
sang et dans [’urine (concentration qui est liée a la gravité de la maladie et au moment du
prélevement). Elles se manifestent par une acidocétose métabolique (80 % des cas), une
hyperglycinurie/hyperglycinémie, une hyperammoniémie marquée (70 % des cas) et une
hypoglycémie (40 % des cas) [Matsui et al., 1983].

Sniderman et ses collaborateurs [1999] ont démontré que les taux d’acide
méthylmalonique de faibles a modérés (< 1400 pmol/mmol de créatinine) excrétés a

la naissance sont transitoires et redeviennent normaux avant I’age d’un an dans un peu
moins de 60 % des cas. Environ 30 % des patients restent asymptomatiques apres un an,
affichant un taux d’acide méthylmalonique persistant, tandis qu’un peu plus de 10 % des
patients deviendront symptomatiques. Ainsi, il semblerait que les formes bénignes soient
relativement fréquentes, constatation qui a aussi été faite par suite du dépistage néonatal
de fratrie de cas symptomatiques [Fernandes et al., 2006].

Les manifestations cliniques de la MMA et de la PA peuvent se présenter soit sous la
forme néonatale grave, accompagnée d’une détresse métabolique (encéphalopathie
toxique avec cétose ou acidocétose), la forme aigué intermittente d’apparition tardive,
par suite d’un stress catabolique attribuable a une infection ou a I’ingestion de
nourriture riche en protéines (coma, léthargie avec ataxie), soit sous la forme chronique
et progressive (signes gastro-intestinaux et (ou) neurologiques trompeurs déroutant

le diagnostic) [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. La MMA se caractérise aussi

par un retard staturo-pondéral (80 % des cas), une hypotonie musculaire (de 40 a

50 % des cas) et un retard de développement (30 % des cas). Pour la majorité des cas,
I’intervalle entre la naissance et les premiers symptomes cliniques se situe entre quelques
heures et quelques semaines chez un enfant a terme a la suite d’une grossesse et d’un
accouchement sans complication.

L’étude de Matsui et ses collaborateurs [1983] démontre que 80 % des patients mut’
deviennent malades pendant la premicre semaine de vie (90 % dans le premier mois).
Pour les patients mut - et cblA, cette proportion diminue a environ 40 % pendant la méme
période (moins de 60 % dans le premier mois). Pour environ 40 % et 10 % des cas mut -
et CblA, respectivement, la maladie ne se présente qu’aprés un an ou méme a la période
de I’adolescence ou a I’age adulte, apres une période asymptomatique (forme tardive).

On observe chez certains patients atteints de MMA ou de PA non traités 1’apparition
progressive d’un syndrome extrapyramidal'* aigu ou progressif ainsi qu’une atrophie
cérébrale et un retard de my¢linisation. Ces graves complications soutiennent
I’importance de maintenir une diéte tout au long de la vie, méme chez les patients
asymptomatiques. D’autres complications ont aussi été observées chez certains

patients, telles qu’une insuffisance rénale chronique pouvant nécessiter une dialyse et une
transplantation rénale ainsi que des troubles cutanés (desquamation', alopécie', ulcére
cornéen). Chez les patients atteints de PA, une défaillance cardiaque aigué attribuable a

14. Ensemble de troubles de la tonicité musculaire et de la régulation des mouvements involontaires et automatiques,
provoqués par I’altération du systéme nerveux extrapyramidal.

15. Trouble de la kératinisation caractérisé par 1’élimination des couches superficielles de I’épiderme sous la forme de
squames.

16. Chute partielle ou générale de poils ou de cheveux.



une cardiomyopathie peut entrainer une détérioration chronique de la fonction cardiaque
et le décés du patient [Fernandes et al., 2006]. Le taux de mortalité est important pendant
les épisodes aigus et plusieurs nouveau-nés meurent dans la premiére semaine de vie.

On a reconnu une des mutations sur le géne CblF comme une cause de la MMA, bien
que celle-ci modifie a la fois la synthese de I’AdoCbl et de la méthylcobalamine (MeCbl,
coenzyme dans la synthése de la méthionine synthase). Certains patients présentent, en
plus de I’acidurie méthylmalonique (moins grave que celle résultant d’une déficience

en méthylmalonyl-CoA mutase) et de I’homocystinurie, une hypométhionémie et

une cystathioninurie [Scriver, 2001; OMIM 277380, 1992]. Contrairement aux autres
mutations de la MMA et a celles de la PA, I’hyperglycinémie et ’hyperammoniémie ne
sont pas des conséquences de cette mutation [Scriver, 2001]. Une déficience relative a
ces deux enzymes semble plutot tres rare. Pour cette raison, on ne connait pas le mode de
transmission héréditaire pour cette mutation. Les symptomes des quelques cas observés
jusqu’a présent different d’une personne a I’autre. Notons des retards de croissance,

des stomatites'’, de I’arthrite, de I’hypotonie ainsi que de la confusion, accompagnée de
1éthargie [Scriver, 2001; OMIM 277380, 1992].

3-méthylcrotonylglycinurie de type |

La 3-méthylcrotonylglycinurie de type I (3-MCG) [OMIM 210200, 2008]'¢ est
attribuable a une déficience de 1’enzyme 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase, comprise
dans le catabolisme de la leucine, qui entraine une cétoacidose grave, une hypoglycémie
et une hyperammoniémie (comme les autres anomalies de ce groupe, sauf pour la
mutation cblF). Cette déficience peut aussi s’accompagner d’une augmentation, dans

le sang et dans 'urine, de certains métabolites dérivés du catabolisme de la leucine
[Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Habituellement, les personnes atteintes de

cette anomalie restent asymptomatiques et ont une croissance et un développement
normaux. Une crise aigué, survenant généralement entre six mois et trois ans, peut
cependant favoriser I’apparition de manifestations cliniques. On observe chez certains
patients des dommages neurologiques importants (par exemple, un retard mental), de
I’hypotonie ainsi que des symptomes qui ressemblent a ceux du syndrome de Reye'? et
qui comprennent des épisodes de vomissements, de la 1éthargie et de I’apnée qui peuvent
mener au coma et au déces [James et Levy, 2006; Scriver, 2001].

Traitements et pronostic

Acidurie méthylmalonique et acidurie propionique

Deux types de traitements, lorsqu’ils sont utilisés en tandem, permettent de diminuer les
concentrations de méthylmalonate et de proprionate chez les patients atteints de MMA

et de PA. En effet, une dic¢te hypoprotidique et hypercalorique (a forte teneur en glucose
pour éviter le catabolisme des acides aminés essentiels a la production d’énergie) adaptée
a chaque patient, combin¢e a la prise de suppléments de vitamine B ,, serait efficace
chez 90 % des « patients cblA » [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Des suppléments
de vitamines et de minéraux doivent aussi étre administrés pour éviter une carence
nutritionnelle [Fernandes et al., 2006]. D’autres thérapies peuvent étre envisagées selon
la nature et la gravité de la maladie, par exemple la transplantation hépatique et (ou)
rénale. Pour minimiser le nombre d’épisodes d’acidocétose, on traite les patients avec

17. Toute inflammation de la muqueuse de la cavité buccale.

18. A distinguer des déficiences en carboxylases multiples sensibles & la biotine qui sont causées par un désordre dans le
métabolisme de la biotine [Scriver, 2001].

19. Syndrome de Reye : Syndrome observé chez les nourissons et les enfants caractérisé par 1’association d’une
encéphalite aigué€ et d’une stéatose viscérale, surtout hépatique.
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du bicarbonate de sodium (ou benzoate de sodium), en plus de recourir aux approches
diététiques mentionnées ci-dessus [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Cette mesure
thérapeutique est toutefois controversée [Dionisi-Vici et al., 2006]. L’hyperammoniémie
grave peut aussi se traiter par hémodialyse ou dialyse péritonéale. L’administration
orale chronique de suppléments de carnitine est efficace pour prévenir la déplétion

de carnitine en plus de réduire la toxicité du propionate en augmentant I’excrétion du
propionylcarnitine. Une antibiothérapie avec du métronidazole peut aussi étre envisagée
dans le but de supprimer les bactéries anaérobies de la flore intestinale, productrices

de propionate, ce qui réduit ainsi I’excrétion urinaire de ce métabolite de pres de 40 %
[Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].

Le pronostic de la MMA et de la PA dépend de certains facteurs génétiques, de I’age a
I’apparition des symptomes et de la durée du coma hyperammoniémique [Dionisi-Vici
et al., 2006; Scriver, 2001]. Le traitement des enfants avant I’apparition des premiers
symptdmes est critique, d’ou la nécessité d’une gestion clinique rigoureuse dans les
premicres semaines ou mois de la vie [Scriver, 2001] afin de prévenir les épisodes aigus
de décompensation métabolique qui menacent la vie des patients atteints. Ainsi, le taux
de survie chez les enfants traités est de plus de 70 %, et on prévient (ou du moins, on
réduit au minimum) certains dysfonctionnements du systéme nerveux central [Fernandes
etal., 2006].

En comparant deux groupes de patients atteints de ces maladies (diagnostic clinique

ou par dépistage), Dionisi-Vici et ses collaborateurs [2006] ont observé que le taux de
mortalité était nettement plus bas dans le groupe dépistage (11 %) que dans le groupe
diagnostic clinique (62 %). L’état neurocognitif a court terme était normal chez 69 % des
enfants ayant bénéficié¢ d’un diagnostic clinique comparativement a 27 % de ceux dont la
maladie a été dépistée avant I’apparition des symptdmes. Par contre, la morbidité, en ce
qui concerne le développement neurocognitif a long terme, reste élevée. Il a été observe
que la majorité des patients ont un quotient intellectuel (QI) qui réfléte un retard mental
léger/moyen [Dionisi-Vici et al., 2006; Fernandes et al., 2006].

3-méthylcrotonylglycinurie de type |

Le traitement de la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I comprend une diéte protéique
modérée (qui inclut surtout une restriction de la leucine) combinée a des suppléments de
glycine (pour augmenter 1’excrétion du 3-MCG, 3-méthylcrotonylglycine) et de carnitine
(pour corriger le niveau de carnitine sanguin et augmenter I’excrétion du 3-HIVA,

acide 3-hydroxyisovalérique) [Fernandes et al., 2006]. Un traitement a long terme suffit
généralement a assurer une croissance et un développement normaux dans une situation
ou une infection ne déclenche aucun épisode aigu important [Scriver, 2001].

4.1.3 Acidurie glutarique de type |

Probléme de santé et évolution clinique de la maladie

La glutaryl-CoA déshydrogénase (GCD) est I’enzyme mitochondriale responsable de
la conversion du glutaryl-CoA en crotonyl-CoA sur la voie commune du catabolisme
de la lysine, de I’hydroxylysine et du tryptophane. L’acidurie glutarique de type I (GA)
[OMIM 231670, 2008], imputable a une déficience en GCD, entraine une accumulation
du glutaryl-CoA qui sera alors, en partie, estérifié¢ en glutarylcarnitine. L’élimination

du glutarylcarnitine par voie urinaire cause une déplétion secondaire en carnitine et est
probablement le facteur causal majeur des crises métaboliques. On n’observe aucune
perturbation, méme Iégere, de I’homéostasie métabolique chez les patients atteints. La
GA est une maladie neurodégénérative qui présente, dans le premier mois de vie, peu
de signes apparents (anomalies neurologiques discretes et macrocéphalie), mais ceux-ci



peuvent rapidement dégénérer en encéphalopathie aigué (environ 90 % des patients sont
atteints a I’age de 24 mois) chez les patients non traités. Cette condition aigué produira
des séquelles irréversibles dans certaines régions du cerveau (particulierement au niveau
du striatum). On peut aussi voir apparaitre chez ces patients un syndrome dystonique-
dyskinétique grave qui épargne les facultés cognitives. Une mort précoce (40 % des
patients avant I’age de 20 ans) peut survenir a la suite d’une maladie infectieuse, d’une
hyperpyrexie ou de fagon soudaine (mort subite) [Fernandes et al., 2006].

Traitements et pronostic

Chez les patients atteints de GA, on observe les meilleurs résultats a long terme avec
une diete protéique controlée en acides aminés (sans lysine), utilisée pour éviter les
carences alimentaires, et des suppléments de carnitine. Plusieurs des patients chez qui

se développent des encéphalopathies ne prenaient pas de suppléments de carnitine.

Des traitements d’urgence peuvent aussi étre employés, avant I’apparition des troubles
neurologiques graves, pendant les infections ou les autres maladies intercurrentes
(apports fréquents de carbohydrates et augmentation des doses de carnitine). Les
patients affectés par des troubles neurologiques sont aussi traités a 1’aide d’agents
neuropharmacologiques comme le clométhiazole (indiqué pour I’hyperpyrexie), le
bacloféne (antispasmodique) et les benzodiazépines (ces derniers produits réduisent les
mouvements involontaires et améliorent les fonctions motrices) [Fernandes et al., 2006].
Il est particuliérement important de faire appel a un soutien professionnel, car les patients
touchés souffrent d’incapacités motrices graves, ce qui rend la communication verbale
et I’alimentation difficiles. On doit également maintenir un suivi diététique, surtout lors
d’une infection bactérienne. Au surplus, on peut envisager une gastrostomie percutanée
endoscopique® pour améliorer le statut nutritionnel des patients et le pronostic de cette
maladie. Lorsque I’on instaure un traitement avant I’apparition des symptdmes, on évite
la dégénérescence striale chez une proportion importante de patients.

4.1.4 Cystathioninurie
Probléme de santé et évolution clinique de la maladie

La voie de la transsulfuration par laquelle la méthionine est convertie en sulfate
comprend le clivage de la cystathionine en cystéine et en a-cétobutyrate par la
cystathionine y-lyase (dépendante du phosphate de pyridoxal, une coenzyme) [Fernandes
et al., 2006]. La déficience de cette enzyme cause la cystathioninurie [OMIM 219500,
2005] et entraine une augmentation de la concentration de cystathionine dans le sang. La
plupart des patients restent asymptomatiques. On observe, cependant, chez les patients
atteints, une augmentation de la fréquence des mictions. De plus, on a rapporté quelques
cas de retard mental, de maladie du pied bot, de convulsions, de thrombocytopénie,
d’urolithiase et de malformations de I’oreille, mais on n’a pu établir aucune association
avec la maladie, faute de reproductibilité des observations. On considére donc cette
anomalie comme bénigne [Fernandes et al., 2006; OMIM 219500, 2005].

Traitements et pronostic

Il n’est habituellement pas nécessaire de traiter la cystathioninurie. L’administration
quotidienne de pyridoxine (vitamine B,) réduirait cette anomalie bénigne chez certains
patients [Fernandes et al., 2006].

20. Création d’une ouverture dans la paroi de I’estomac qui communique avec I’extérieur a travers les téguments,
effectuée a I’aide d’un endoscope.
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4.1.5 Hypersarcosinémie

Probléme de santé et évolution clinique de la maladie

La sarcosine (méthylglycine) est un acide aminé intermédiaire dans le métabolisme de
la choline en glycine, dont la derniére étape comprend la transformation de la sarcosine
en glycine par la sarcosine déshydrogénase. Cette dernic¢re étape requiert un dérivé de
I’acide folique comme cofacteur [Scriver, 2001]. La réaction donne lieu au transfert
d’un ¢électron de la sarcosine a la chaine respiratoire en passant par une flavoprotéine.
L’hypersarcosinémie [OMIM 268900, 1998] peut étre attribuable a une défectuosité de
I’une ou I’autre de ces réactions biochimiques, la plus commune influant sur I’activité
de la sarcosine déshydrogénase qui augmente la concentration de sarcosine dans le
sang. Il est possible que plusieurs autres anomalies enzymatiques soient a 1’origine de la
sarcosinémie [Scriver, 2001].

L’hypersarcosinémie est cependant rare et son existence, controversée. Comme il n’y

a pas de corrélation entre la sarcosinémie et le principal phénotype (retard mental
d’intensité variable), on considére généralement celle-ci comme bénigne. On sait
d’ailleurs que le PQDNU a relevé plus de 30 patients atteints d”hypersarcosinémie

et que certains d’entre eux ont été suivis pendant plus de 20 ans sans présenter de
manifestations cliniques particuliéres [Scriver, 2001; Lemieux et al., 1988]. Des doutes
persistent cependant quant au bien-fondé de cette hypothése. En effet, des personnes
atteintes ont présenté une baisse de QI (moyenne a 74) et plusieurs autres manifestations
cliniques (hypertonie, hépatomégalie, vomissements chroniques, faible gain de poids),
manifestations qui pourraient, par contre, étre attribuées a tort a I’hypersarcosinémie
[Scriver, 2001].

Traitements et pronostic

Blom et Fernandes (1979, article cité dans Scriver [2001, p. 2 060]) ont mentionné
qu’une thérapie a long terme comprenant de I’acide folique atténuerait les symptomes
cliniques associés a I’hypersarcosinémie.

4.1.6 Hyperhistidinémie

Probléme de santé et évolution clinique de la maladie

L’hyperhistidinémie [OMIM 235800, 2005] est causée par une déficience en histidase,
enzyme responsable de la conversion de I’histidine en acide urocanique. Elle est
caractérisée par une augmentation de I’histidine dans le sang, 1’urine et le liquide
céphalorachidien ainsi que par une diminution de la concentration d’acide urocanique
dans le sang, I'urine et les cellules cutanées. D’abord associée a un retard mental et a
un trouble du langage, on la consideére désormais comme une anomalie bénigne chez la
plupart des patients [OMIM 235800, 2005; Scriver, 2001]. Lors d’un stress métabolique
inhabituel du nourrisson (événement périnatal), cette anomalie peut, rarement, induire
des dommages au systéme nerveux central [Scriver, 2001].

Traitements et pronostic

Un traitement diététique diminue le niveau d’histidine dans le sang, mais n’est
généralement pas prescrit puisque I’hyperhistidinémie n’a pas de conséquences sur la
santé [Scriver, 2001].



4.1.7 Anomalies liées au transport des acides aminés et des glucides

Problémes de santé et évolution clinique de la maladie

Certaines EIM surviennent en réponse a des défectuosités d’un systéme spécifique du
transport transmembranaire des acides aminés (maladie de Hartnup, aminoacidurie
dicarboxylique et cystinurie) et des glucides (syndrome de Fanconi-Bickel), au niveau
rénal et gastrointestinal.

Maladie de Hartnup

On observe une hyperexcrétion d’acides aminés neutres, jusqu’a 10 fois supérieure a

la normale, chez un patient atteint de la maladie de Hartnup [OMIM 234500, 2004].
Les acides aminés non absorbés dans 1’intestin sont exposé€s a une dégradation par la
flore bactérienne colique. La dégradation intestinale du tryptophane produit une grande
quantité de composés indoles qui sont alors excrétés dans 1’urine. Une diminution de
tryptophane disponible pour la production de nicotinamide (composé de la vitamine B,)
serait a I’origine de manifestations cliniques semblables a celles observées dans les cas
de déficience nutritionnelle en niacine (vitamine B,) : dermatite similaire a la pellagre et
ataxie [Fernandes et al., 2006]. Tout en étant rare, cette anomalie bénigne est I’une des
hyperaminoaciduries les plus fréquentes. La plupart des personnes affectées demeurent
par contre asymptomatiques [Scriver, 2001]. Les rares patients symptomatiques
présentent des 1ésions cutanées photosensibles pouvant apparaitre de fagon précoce (des
le dixiéme jour et au cours des trois premiers mois de vie) ou au cours de I’enfance,
jusqu’a I’age de 13 ans. Ces réactions cutanées sont souvent suivies de troubles
neurologiques dont le plus fréquent est I’ataxie intermittente [Fernandes et al., 2006].
La plupart des manifestations cliniques tendent a s’améliorer avec 1’age. On observe,
chez la plupart des patients atteints, des manifestations cliniques non caractéristiques

de la maladie. Selon I’hypothése la plus plausible a ce jour, la cause de cette maladie
monogénique?! serait multifactorielle, influencée entre autres par des facteurs
environnementaux [Scriver, 2001].

Aminoacidurie dicarboxylique

L’aminoacidurie dicarboxylique [OMIM 222730, 1989] serait attribuable a une
défectuosité du transport du glutamate et de I’aspartate au niveau rénal et probablement
intestinal. La littérature a décrit trés peu de patients jusqu’a ce jour et n’a rapporté
aucune manifestation clinique typique [Camargo et al., 2008]. Les quelques cas signalés
présentaient un retard mental et (ou) de I’hypoglycémie, sans que ces symptomes ne
soient clairement associés a une telle anomalie.

Cystinurie

La cystinurie [OMIM 220100, 2007] entraine une mauvaise absorption par I’intestin de
la cystine et de certains acides aminés (lysine, arginine, ornithine) ainsi qu’une mauvaise
réabsorption de ceux-ci par les reins (les tubules rénaux réabsorbent normalement 99 %
de la cystine) [Fernandes et al., 2006]. La concentration intratubulaire de la cystine
augmente et dépasse le seuil de solubilité, ce qui favorise la formation de cristaux et de
lithiases rénales. Parmi les urolithiases, celles imputables a la cystinurie sont les plus
rares; elles représentent de 6 a 8 % des cas chez les enfants et seulement de 1 a3 %
chez les adultes [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. On estime que, dans 25 a 30 %
des cas de cystinurie, des lithiases rénales (seule manifestation cliniquement prouvée)
se développeront dans les 10 premicres années de vie et, dans 30 a 35 % des cas, a
I’adolescence [Scriver, 2001]. En temps normal, I’urolithiase n’a pas de conséquences

21. Qui se rapporte a, ou qui dépend d’un seul gene.
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graves sur les patients. Cependant, les calculs de cystine sont souvent volumineux,

voire coralliformes, multiples et bilatéraux (80 % des cas), et 1’évolution spontanée peut
étre ponctuée par de fréquentes émissions calculeuses ou des accidents obstructifs (qui
nécessitent des interventions urologiques répétées par les voies urinaires ou par chirurgie
ouverte). Cette maladie peut aussi se compliquer, si elle n’est pas traitée, en infections
urinaires récidivantes ou, plus rarement, en insuffisance rénale chronique, bien que la
littérature ne décrive pas la proportion de patients aux prises avec cette complication. Les
manifestations cliniques liées a cette maladie peuvent donc s’avérer relativement graves
si le diagnostic est retardé [Fernandes et al., 2006]. On ne peut confirmer le diagnostic
qu’apres 1’age d’un an puisque les anomalies décelées avant cet age peuvent étre le
résultat d’une immaturité du tubule rénal chez le nouveau-né. Peu de conséquences ont
été décrites chez des enfants de moins d’un an. Aucun symptome gastro-intestinal ne
semble étre associé a I’exceés de cystine et d’acides aminés dans I’intestin. Dans des
conditions normales d’ingestion de protéines, le niveau sanguin d’acides aminés est aussi
normal, car il existe des mécanismes substitutifs pour assurer leur absorption digestive
[Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].

Syndrome de Fanconi-Bickel

Le syndrome de Fanconi-Bickel [OMIM 227810, 2006] est une affection rare qui

résulte d’un dysfonctionnement du transporteur GLUT2, lequel facilite le transport des
monosaccharides hydrosolubles (glucose et galactose) a travers la membrane cellulaire.
Ce transporteur protéique est exprimé au niveau de la membrane de diverses cellules :
entérocytes, hépatocytes, pancréatiques et rénales. La maladie touche principalement les
hépatocytes et les néphrons [Fernandes et al., 2006]. Elle provoquerait une accumulation
hépatorénale de glycogéne résultant en une hépatomégalie et un dysfonctionnement du
tubule rénal proximal. Cette derniére anomalie provoque une glycosurie et un rachitisme
hypophosphatémique (enflure des articulations, déformation des jambes, fractures
pathologiques) ainsi qu’une mauvaise utilisation du glucose et du galactose (cause

de I’hypo- ou de I’hyperglycémie et de I’hypergalactosémie postprandiale) [OMIM
227810, 2006]. La maladie se manifeste normalement vers 1’age de 3 a 10 mois. A un
stade précoce, certains symptdmes non spécifiques se manifestent (par exemple : fievre
récidivante, vomissements, diarrhée chronique), mais I’hépatomégalie n’est pas toujours
apparente. Les patients atteints du syndrome de Fanconi-Bickel ont un développement
neurologique normal, mais leur croissance et leur puberté sont retardées (retard staturo-
pondéral) [Fernandes et al., 2006]. Lorsque les patients atteints de ce syndrome ne sont
pas traités, des complications (fractures et pancréatites) et des conséquences a long terme
(rachitisme et ostéomalacie) peuvent survenir [Fernandes et al., 2006; OMIM 227810,
2006].

Traitements et pronostic

Maladie de Hartnup

Puisque la maladie de Hartnup est considérée comme une anomalie bénigne, les patients
n’ont, habituellement, besoin d’aucun traitement. Pour les quelques cas symptomatiques,
I’administration orale d’acide nicotinique ou, mieux encore, de nicotinamide aux patients
dont les symptomes suggerent une déficience en vitamine B, permet habituellement de
faire disparaitre rapidement les dermatites et les symptomes neurologiques [Fernandes

et al., 2006; Scriver, 2001]. Une dicte élevée en protéines (ou suppléments en protéines)
peut prévenir les symptomes de la maladie. On a recours a une forme de tryptophane
modifié (ester éthylique du tryptophane) pour contourner les défauts de transport
[Fernandes et al., 2006]. L’efficacité du traitement est difficile a évaluer, car les



symptomes sont intermittents et leur disparition ne peut étre clairement associée a un
résultat thérapeutique [Scriver, 2001].

Aminoacidurie dicarboxylique

A notre connaissance, il n’existe aucun traitement pour 1’aminoacidurie dicarboxylique,
anomalie que la littérature décrit trés peu.

Cystinurie

L’approche conventionnelle pour traiter les patients atteints de cystinurie consiste a
rendre la cystine urinaire soluble en la diluant grace a 1’absorption d’une grande quantité
de liquide ou en augmentant 1’alcalinité de 1’urine (pH > 7,5) avec du bicarbonate
de sodium ou du citrate de potassium. La prise d’agents sulthydryles (pénicillamine,
mercaptopropionylglycine) peut entrainer des effets indésirables (diminution de

la numération globulaire et plaquettaire sanguine, toxicité cutanée et réactions
d’hypersensibilité) et ne devrait étre considérée que dans le cas ou les traitements
conventionnels n’améliorent pas la condition du patient [OMIM 220100, 2007,
Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Cette combinaison de traitements est simple
et semble efficace pour réduire la fréquence des urolithiases et leurs conséquences
morbides chez les patients.

Syndrome de Fanconi-Bickel

Il n’existe aucun traitement qui maitrise 1’anomalie métabolique chez les patients
atteints du syndrome de Fanconi-Bickel, et les traitements demeurent palliatifs. Les
mesures thérapeutiques sont directement liées a I’amélioration de I’homéostasie du
glucose et des conséquences relatives au dysfonctionnement du tubule rénal. Une diéte
appropriée en calories et une consommation fréquente d’aliments a base de sucres a
absorption lente équilibrent le taux de glucose. Une alimentation continue avec une
solution d’oligosaccharides pendant la nuit peut s’avérer nécessaire [Fernandes et

al., 2006]. Pour prévenir la déshydratation, on doit remplacer 1’eau et les électrolytes
en quantité suffisante. On maitrise habituellement I’acidose métabolique a I’aide de
I’administration de bicarbonate de potassium a forte dose, composé qui a I’avantage
de corriger la déplétion concomitante de potassium [Fernandes et al., 2006; Scriver,
2001]. Le rachitisme hypophosphatémique (chez les enfants) ou I’ostéomalacie (chez
les adultes) requiérent des suppléments de phosphate et de vitamine D. Les traitements
permettent habituellement aux patients d’atteindre 1’age adulte. Les personnes touchées
conserveront par contre une petite stature et présenteront des anomalies osseuses
typiques du rachitisme et de 1’ostéomalacie [Fernandes et al., 2006].

4.1.8 Anomalies liées au métabolisme du glutathion et des dipeptides imidazoles

Problémes de santé et évolution clinique des maladies

Déficience en prolidase

La prolidase est une enzyme cytosolique qui hydrolyse les dipeptides d’origine exogene
(aliments) et endogéne (collagéne) dont la proline ou I’hydroxyproline qui se situent a
I’extrémité C-terminale (X-Pro). On retrouve une grande concentration de dipeptides,
dont le plus abondant est la glycylproline (15 a 35 % des dipeptides excrétés), dans
’urine des patients atteints d’une déficience en prolidase [OMIM 170100, 2006;
Scriver, 2001]. Le quart des personnes atteintes d’une déficience en prolidase sont
asymptomatiques. Par contre, on associe souvent cette anomalie a des lésions cutanées
qui touchent surtout les mains et les pieds, de méme qu’a des ulcérations persistantes
sur la partie distale des jambes [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. La gravité de
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la maladie et I’age a I’apparition des manifestations cliniques varient beaucoup d’un
cas a ’autre, allant de la naissance au début de la vingtaine. Dans 75 % des cas, cette
anomalie entraine aussi un retard mental (modéré a grave) et une détérioration du
développement moteur et cognitif. En plus d’accroitre la susceptibilité aux infections
microbiennes pouvant étre fatales, cette anomalie semble étre un facteur de risque pour
le développement du lupus érythémateux disséminé [Fernandes et al., 2006].

Acidurie pyroglutamique

La synthése du glutathion (tripeptide composé de glutamate, de cystéine et de glycine),
dans le cycle du y-glutamyl, est régulée par rétroaction, le glutathion agissant comme
inhibiteur de la y-glutamylcystéine synthétase [Fernandes et al., 2006]. L’acidurie
pyroglutamique [OMIM 266130, 2005] résulte d’une déficience en glutathion synthétase.
Ainsi, le taux de glutathion cellulaire diminue, entrainant la surstimulation de la synthése
de la y-glutamylcystéine et la conversion subséquente en 5-oxoproline. L’accumulation
de ce dernier composé dans les liquides corporels (urine, sang, liquide céphalorachidien)
cause une acidose métabolique et une 5-oxoprolinurie (acidurie pyroglutamique)
[Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. On classe les manifestations cliniques de
I’acidurie pyroglutamique en trois catégories, selon la gravité de la maladie : 1égére
(anémie hémolytique), modérée (anémie hémolytique, acidose métabolique, ictére) et
grave (dommages au systéme nerveux central dont 1’ataxie et un retard mental ainsi
qu’une susceptibilité accrue aux infections bactériennes attribuable a une anomalie

dans le fonctionnement des granulocytes) [Fernandes et al., 2006]. La forme modérée
apparait habituellement dans les premiers jours de vie et 1’état du patient se stabilise
apres la période néonatale, particuliérement lorsque 1’acidose est maitrisée. Lors de
gastroentérites ou autres maladies infectieuses, le patient, s’il n’est pas traité, peut
devenir gravement malade et il y a risque de décés [Fernandes et al., 2006; Scriver,
2001].

Traitements et pronostic

Déficience en prolidase

La déficience en prolidase est une affection trés rare pour laquelle il y a eu peu de
tentatives de traitement. On ne connait donc pas le pronostic des patients traités.
Cependant, les premiers rapports préliminaires semblent encourageants. L’acide
ascorbique (vitamine C) combiné au mangan¢se (cofacteur de la prolidase) ou
I’application locale d’un onguent contenant de la proline et de la glycine semblent avoir
un effet favorable sur I’évolution des ulcéres cutanés. Dans la littérature, on parle aussi
de suppléments de L-proline et de transfusion sanguine, sans toutefois mentionner
I’efficacité de tels traitements [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001].

Acidurie pyroglutamique

Le pronostic des patients atteints d’acidurie pyroglutamique dépend des interventions
réalisées pour corriger 1’acidose métabolique et les déséquilibres électrolytiques, traiter
I’anémie ainsi que prévenir [’hyperbilirublinémie. La correction de I’acidose métabolique
suppose I’administration de bicarbonate de sodium initialement par voie parentérale

et ensuite par voie orale (pour maintenir la neutralité). L’effet « anti radical libre » des
antioxydants tels que les vitamines C (ascorbate) et E (tocophérol) permet de corriger

la défectuosité de la fonction des granulocytes et de protéger le systéme nerveux central
a long terme. On doit également entreprendre des traitements précoces et intensifs si

les patients sont aux prises avec des infections bactériennes. Le pronostic dépend, entre
autres, des mesures prises pour ¢éviter les dommages au cerveau durant les épisodes aigus
de la maladie, particuliérement la phase néonatale. Il est tout de méme difficile de prédire
I’évolution clinique des patients puisque plusieurs facteurs influencent la survenue de
cette maladie.
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4.2 Epidémiologie

Les EIM ne sont pas des maladies particuliéres au Québec et elles ne sont que
quelquefois le résultat d’un effet fondateur. Prises individuellement, leur incidence

est faible, mais lorsque I’on tient compte de I’ensemble de ces EIM, I’incidence est
relativement importante. En ne considérant que les maladies visées par le PQDNU,
Auray-Blais et ses collaborateurs [2007] ont estimé 1’incidence totale?? des maladies qui
nécessitent une intervention médicale urgente a 1 : 25 500. Dans le groupe des anomalies
ne nécessitant qu’un suivi, cette incidence serait de 1 : 5 800 pour ce qui est des
anomalies liées au métabolisme des acides aminés et de 1 : 1 900 quant aux anomalies du
transport des métabolites [Auray-Blais et al., 2007].

TABLEAU 3

Distribution des erreurs innées du métabolisme auv Québec et a travers le monde

ERREURS INNEES DU

NOMBRE DE CAS
DETECTES PAR LE

INCIDENCE

METABOLISME PQDNU (1973-2006)" AU QUEBEC* A TRAVERS LE MONDE
Maladies nécessitant une intervention urgente
Cycle de I'urée 2al7 i 142532%%3 1:57000a1:363000
Syndrome du triple H 12 1:2470 000 n.d.
Acidurie méthylmalonique 60° 1:39 000 1:50 000
Acidurie propionique 4 1:617 500 1:100 000
3-méthylcrotonylglycinurie de type I 3¢ 1:138300 1:40000—-1:75000
Acidurie glutarique de type | I¢ 1:415000 1:50000—1:100 000°
Maladies nécessitant un suivi et une consultation génétique
Cystathioninurie 26° 1:95 000 1:14 000
Hypersarcosinémie 166 1:14900 1:350 000
Hyperhistidinémie 2332 1:10 600 1:12000
Transport des acides aminés 56 a 989° 1:2500a1:44 100 1:7000a1:35000
Syndrome de Fanconi-Bickel 18 1:137200 n.d.
Acidurie pyroglutamique 124 1:415000 n.d.
Déficience en prolidase 28 1:1235000 n.d.

n.d. : non disponible.

! Auray-Blais et al., 2007.

a. 2 469 929 enfants dépistés depuis 1973.
b. 2 342 029 enfants dépistés depuis 1975.
c. 414 961 enfants dépistés depuis 2000.

d. Aprés la publication de I’article d’Auray-Blais et al., 2007, M™ Aurais-Blais, communication personnelle, octobre 2007.

e. Fréquent chez une nation amérindienne au Canada (Amérindiens du lac Island ou Saulteaux/Ojibways) = 1 : 300.

* Incidence calculée a partir des cas détectés par le PQDNU. Ne tient pas compte des cas diagnostiqués cliniquement.

22. Les incidences présentées ici représentent ’incidence d’un ensemble de maladies et ne sont pas pondérées.
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D’une part, puisque seuls les cas détectés par le programme de dépistage urinaire
sont rapportés sans tenir compte des cas diagnostiqués cliniquement, les incidences
au Québec présentées au tableau 3 pourraient bien étre sous-estimées. Ailleurs dans
le monde, les incidences pourraient aussi étre sous-estimées puisqu’une proportion
substantielle de cas n’est probablement pas diagnostiquée.

D’autre part, ces incidences pourraient tout aussi bien étre surestimées, car il n’est pas
rare que I’implantation d’un programme de dépistage méne a la détection d’un plus
grand nombre de cas [Wilcken et al., 2003]. Habituellement, une telle augmentation de
I’incidence est attribuable a la détection de cas qui resteront asymptomatiques et qui,

en absence de dépistage, passeraient inapercus (biais d’information). Une telle situation
a d’ailleurs été observée pour la 3-méthylcrotonylglycinurie dans certaines régions du
monde. En effet, I’introduction de la spectrométrie de masse en tandem dans plusieurs
régions du monde a révélé, contre toute attente, une augmentation de I’incidence de cette
maladie. Elle représenterait, dans certaines populations, la plus fréquente des aciduries
organiques [OMIM 210200, 2008; Scriver, 2001], ce qui n’est vraisemblablement pas le
cas au Québec [Auray-Blais et al., 2007].

L’incidence des maladies est trés variable selon ’endroit, la définition de la maladie et la
méthode utilisée pour le diagnostic (soit clinique ou a la suite d’un dépistage). Ainsi, on
constate que certaines EIM semblent plus fréquentes au Québec que ce qui est rapporté
ailleurs dans le monde, alors que I’inverse est aussi observé.

Par exemple, les incidences des anomalies du cycle de I’urée au Québec sont beaucoup
moins €levées que ce qui est rapporté ailleurs. Le fait que les patients ayant une

atteinte grave seraient déja symptomatiques et que leur maladie est fort probablement
diagnostiquée avant 1’envoi de 1’échantillon urinaire a 21 jours de vie pourrait expliquer
un tel constat. Notons que Auray-Blais et ses collaborateurs [2007] ont rapporté des
incidences individuelles de 1 : 494 000 pour la citrullinémie classique, de 1 : 1 235 000
pour la citrullinémie de type II, de 1 : 145 300 pour I’acidurie argininosuccinique et de

1 : 617 500 pour I’hyperarginémie.

Par contre, on observe plus fréquemment le syndrome du triple H chez les Canadiens
frangais par rapport a d’autres groupes ethniques [Fernandes et al., 2006]. D’ailleurs,
sur un échantillon de 10 cas découverts au moyen d’un diagnostic clinique, on a décelé
une seule mutation, ce qui illustre un effet fondateur [Camacho, 1999]. Ainsi, le nombre
de cas incidents serait plus fréquent que ce que pourraient laisser croire les données du
PQDNU, puisque le dépistage n’a permis de détecter qu’un seul cas en 30 ans.

L’incidence de la MMA a été estimée a environ 1 : 50 000 enfants dans le

monde [Fernandes et al., 2006] et a 1 : 39 000 au Québec [Auray-Blais et al., 2007].
Cependant, puisqu’il est connu que plusieurs enfants atteints de la MMA et de la PA
meurent d’acidocétose et (ou) d’hyperammoniémie dans la premiére semaine de vie ou
ont regu un diagnostic clinique avant le dépistage, 1’incidence réelle pourrait étre plus
¢élevée que celle que rapporte le programme [Scriver, 2001].

Les incidences des EIM liées au transport des acides aminés sont variables, mais
semblables a ce qui est rapporté ailleurs dans le monde. Selon les cas que décrivent
Auray-Blais et ses collaborateurs [2007], au Québec, les incidences de la maladie

de Hartnup et de I’aminoacidurie dicarboxylique sont de 1 : 44 100 et 1 : 35 800,
respectivement. ’aminoacidurie dicarboxylique est une maladie trés rare dans les autres
populations étudiées de par le monde. Son incidence, plus élevée au sein de la population
québécoise, pourrait étre le reflet d’un effet fondateur. La cystinurie est, quant a elle, la
maladie la plus fréquente de toutes les maladies dépistées par le PQDNU, avec 1 132 cas
dépistés depuis 1973. On distingue deux génotypes de la cystinurie : les homozygotes



dont I’incidence est de 1 : 17 300 et les hétérozygotes, dont I’incidence est de 1 : 2 500
au Québec [Auray-Blais et al., 2007]. Le programme de dépistage néonatal urinaire a
permis de dépister ces cas a environ un mois de vie. Rappelons que la cystinurie n’est
confirmée qu’aprés 1’age d’un an puisque avant cet age, la concentration de cystine
retrouvée dans le sang pourrait n’étre que le reflet de I’immaturité du tubule rénal chez
les nouveau-nés [Fernandes et al., 2006; Scriver, 2001]. Pour cette raison, on ne connait
pas I’incidence réelle de cette maladie.

4.3 Programmes nationaux de dépistage néonatal

La présente section a pour objectif de décrire la situation du dépistage néonatal ailleurs
dans le monde, notamment en Australie, en Europe de I’Ouest (Royaume-Uni) et en
Amérique du Nord (Etats-Unis et provinces du Canada autres que le Québec). Ce choix a
été dicté par la grande disponibilité des renseignements qui portent sur ces programmes
lors de notre recherche documentaire ainsi que par les ressemblances qui existent entre
ces régions sur le plan démographique et en matiére d’organisation des soins de santé.
Le programme de diagnostic d’erreurs innées du métabolisme effectué a Ahmedabad, en
Inde, sera aussi décrit brievement puisque la technique et la méthodologie semblent étre
en tous points identiques a celles utilisées au Québec.

L’ Australie et les Etats-Unis ont opté pour le dépistage d’un large éventail de maladies
métaboliques et endocriniennes chez les nouveau-nés.

En Australie, les recommandations relatives au dépistage proviennent d’un sous-comité
composé du Human Genetics Society of Australasia et de la Division of Paediatrics of
the Royal Australasian College of Physicians (HGSA-DPRACP). Ce comité suggere
fortement de dépister la PCU, I’hypothyroidie congénitale et la fibrose kystique (FK),
recommandation qui est appliquée dans tous les Etats et territoires de I’ Australie. On
recommande le dépistage de plusieurs autres maladies, selon les circonstances locales,
dont plus de 30 EIM dépistables au moyen de la MS/MS [HGSA-RACP, 2004; NPHP,
2002]. La plupart des autorités ont précisé que le dépistage doit cibler tous les nouveau-
nés. Le dépistage se fait sur une base volontaire et le taux de participation enregistré
est d’environ 99 %. Tous les programmes conservent des registres des cas confirmés et
partagent entre eux les résultats des faux positifs, des faux négatifs et ’age auquel le
traitement a débuté [NPHP, 2002].

Aux Etats-Unis, I’ American College of Medical Genetics (ACMG) a recommandé en
2006 le dépistage de 29 maladies, dont 20 EIM dépistables au moyen de la MS/MS.
Cette recommandation a fait I’objet d’une enquéte structurée aupres de plusieurs parties
intéressées, suivie d’une revue narrative des résultats de la part d’experts états-uniens

et internationaux en génétique humaine [Cipriano et al., 2007; Watson et al., 2006]. De
plus, 25 autres maladies qui ne répondaient pas a I’ensemble des critéres de dépistage

ont été classées dans la catégorie des cibles secondaires a dépister. En effet, bien que

ces maladies ne présentent peu (ou pas) d’information sur leur évolution clinique ou

de preuve(s) sur I’efficacité des traitements, elles doivent étre dépistées afin qu’on les
exclue du diagnostic différentiel des maladies principales [Watson et al., 2006]. Il faut
cependant mentionner qu’il existe encore beaucoup d’hétérogénéité dans les politiques
de dépistage entre les Etats. Un récent communiqué indique que seulement 21 Etats

ainsi que le district de Columbia ont, jusqu’a présent, suivi les recommandations que
propose I’ACMG [Therrell et al., 2008]. Si certains Etats ont annoncé I’expansion de
leur programme en accord avec les recommandations de I’ACMG, d’autres en sont venus
a des conclusions fort différentes (ce qui a comme conséquence une augmentation ou une

23. Liste compléte des maladies [NNSGRC, 2008].
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réduction du nombre de maladies a dépister). Certains Etats, comme le Mississippi, ont
aussi inclus d’autres EIM que celles indiquées sur la liste de I’ACMG et ils en dépistent
au-dela de 50 [NNSGRC, 2008].

Au Royaume-Uni, I’approche du dépistage se distingue des précédentes par son
pragmatisme prudent que certains observateurs qualifient de conservatisme. Cette
approche n’a toutefois pas empéché 1’¢laboration et I’évolution du programme de
dépistage. Le National Screening Committee, regroupant des experts dans le domaine
de la génétique et les Chief Medical Officers des quatre pays constituants du Royaume-
Uni, recommande d’utiliser la MS/MS pour le dépistage de la PCU et le déficit en
Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency (MCADD). On a formulé cette
recommandation a la suite d’un projet pilote de dépistage de grande envergure effectué
sur 700 000 bébés. Pour ce qui est de plusieurs autres EIM dépistables a I’aide de la
MS/MS, comme les preuves cliniques robustes demeurent limitées en ce qui concerne
I’évolution clinique des maladies et I’efficacité des traitements, le comité a jugé
préférable de ne pas les rechercher pour I’instant [NSC, 2003]. En plus du dépistage
de la PCU et de la MCADD, tous les nouveau-nés du Royaume-Uni se voient offrir le
dépistage de I’hypothyroidie congénitale, et seulement certains d’entre eux pourront
bénéficier d’une recherche pour I’anémie falciforme, la surdité et la FK.

Au Canada, le dépistage néonatal au moyen de la MS/MS a débuté en Nouvelle-Ecosse
et en Saskatchewan, au tournant des années 2000. Progressivement, les autres provinces
ont adopté la MS/MS pour le dépistage néonatal. C’est le cas de I’Ontario qui, en
s’inspirant des recommandations de ’ACMG [Watson et al., 2006], est récemment
passée du dépistage de 3 a environ 29 maladies (dont 20 EIM) [CORD, 2007; CHEO,
2006]. A I’heure actuelle, il n’y a que le Manitoba et le Québec qui n’utilisent pas la
MS/MS, bien que le Manitoba ait annoncé son intention de passer au dépistage néonatal
par MS/MS prochainement. Le dépistage néonatal étant de compétence provinciale, on
constate des variations dans les programmes pour ce qui est de la technologie utilisée,
mais surtout en ce qui a trait au nombre de maladies dépistées®®. La plupart des provinces
disposent d’un systéme informatique centralisé pour compiler les résultats des tests de
dépistage et du suivi des patients positifs, quoique certaines n’aient pas les ressources
nécessaires pour assurer ce suivi.

Dans la ville d’Ahmedabad, en Inde, on a mis sur pied un programme a usage
diagnostique pour dépister les aciduries organiques et les aminoaciduries. Les tests
s’effectuent sur un échantillon d’urine a 1’aide de la chromatographie sur couche mince.
D’apres le peu de littérature publiée, la technique semble identique a celle utilisée

pour le PQDNU, et comprend deux migrations unidirectionnelles et I’application des
mémes réactifs pour la visualisation des bandes. A ’opposé du programme du Québec,
il ne s’agit pas d’un programme de dépistage populationnel. Le programme a usage
diagnostique sert plutdt a confirmer des cas dont les symptomes laissent soupgonner une
EIM [Chakrabarti et al., 2006].

Le Québec possede donc un programme de dépistage urinaire de masse unique en son
genre qui cible plus de 25 EIM, dont plusieurs que les autres programmes nationaux et
internationaux écartent (voir le tableau 4), alors que plusieurs maladies non dépistées

au sein du programme québécois sont détectées dans d’autres pays ou provinces
canadiennes. Par exemple, 11 des 29 maladies recommandées par I’ACMG ne figurent
pas dans le PQDNU (le tableau 4 ne présente pas ces maladies). Le programme du
Royaume-Uni n’apparait pas dans ce tableau, car il ne cible aucune des maladies qui font
partie du PQDNU.

24. Liste compléte des maladies incluses dans le dépistage néonatal de chaque province [CORD, 2007].



TABLEAU 4

Erreurs innées du métaholisme ciblées dans le cadre du programme quéhécois de dépistage néonatal urinaire

ONTARIO,

ERREURS INNEES DU METABOLISME (PQDNU) AUSTRALIE | ETATS-UNIS® CANADAS

EIM pour lesquelles il y a au moins un cas dépisté au Québec

o

X
X

Citrullinémie classique!

Acidurie argininosuccinique'

<

Hyperarginémie'

Citrullinémie de type I1!

>
||| M| A

Syndrome du triple H' - -

Acidurie méthylmalonique mut et cblA!

Acidurie propionique!

3-méthylcrotonylglycinurie de type I'

KRR K
R R K

Acidurie glutarique de type I'

Cystathioninurie? - - -

Hypersarcosinémie? - - -

Hyperhistidinémie? - - -

Cystinurie? - - -
Maladie de Hartnup? - - -

Aminoacidurie dicarboxylique? - - -

Syndrome de Fanconi-Bickel? - - -

Déficience en prolidase?

Acidurie pyroglutamique? - - -

Maladies pour lesquelles il n’y a aucun cas dépisté au Québec

D¢éficience en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA lyase

Acidémie isovalérique

Acidurie méthylmalonique cbIB

X R R A

Acidurie méthylmalonique cbIC

Acidurie méthylmalonique chlD -

o

Déficience multiple en acyl-CoA déshydrogénase

Acidurie lactique - - -

D¢éficience en pyruvate décarboxylase - - -

Alcaptonurie - - -

Maladie de Canavan - - _

Iminoglycinurie - - -

Hyperprolinémie de type | - - -

Hyperprolinémie de type II - - -

X : principales maladies ciblées (core panel); S : cibles secondaires (secondary targets); - : maladies non considérées.
* Cette maladie est dépistée dans certains Etats seulement.

"Maladies nécessitant un traitement urgent, Auray-Blais et al., 2007.

2Maladies nécessitant une surveillance et une consultation génétique, Auray-Blais et al., 2007.

30n aurait dépisté un cas d’enfant atteint de cette maladie en 2007.

“Référence : HGSA-RACP, 2004. Maladies recommandées par le sous-comité HGSA-DPRACP (liste non exhaustive).
SRéférence : Watson et al., 2006. Maladies recommandées par I’ACMG (liste non exhaustive).

°Référence : CORD, 2007 (liste non exhaustive).
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4.4.1 Tableau clinique des erreurs innées du métabholisme

Plusieurs questions demeurent en ce qui concerne les traitements et le pronostic des
erreurs innées du métabolisme (EIM). Puisque ces EIM sont rares et a transmission
autosomique récessive, la littérature repose surtout sur des séries de cas, le plus souvent
rétrospectives, dont le nombre, mais surtout la qualité méthodologique, ne permet pas
d’établir un profil pronostique détaillé.

Ces ¢tudes descriptives nous permettent tout de méme de constater certains faits
importants : les anomalies du cycle de I'urée, le syndrome du triple H, les aciduries
méthylmalonique, propionique et glutarique de type I sont des affections graves,

voire mortelles, que I’on doit prendre en charge et traiter rapidement pour assurer

la survie et minimiser, au mieux prévenir, les complications morbides chroniques

chez I’enfant. Les données probantes sont moins catégoriques pour ce qui est de la
3-méthylcrotonylglycinurie de type 1. En effet, la littérature qui porte sur la gravité de
cette anomalie est controversée. Certains auteurs diront que la charge de cette maladie est
modeérée si elle est n’est pas traitée, tandis que d’autres iront jusqu’a dire que la maladie
est bénigne [Watson et al., 2006].

On comprend relativement bien 1’épidémiologie et I’histoire clinique de la plupart de ces
maladies. Au Québec, depuis le début du programme, les incidences de ces maladies sont
inférieures a 1 cas sur 40 000 échantillons analysés. Il est cependant probable que I’on
ait sous-estimé ces incidences puisqu’elles ont été calculées selon les cas dépistés par le
PQDNU et n’incluent pas les cas diagnostiqués cliniquement ainsi que les cas de déces
liés a ces maladies avant le dépistage.

Sans diagnostic et traitement précoces, certains enfants atteints d’une anomalie du

cycle de I'urée présenteront des problémes mentaux et des troubles neurologiques (et
psychiques) importants. Des traitements diététiques sont disponibles, mais on connait
peu I’évolution des patients traités relativement a la plupart des maladies du cycle

de I’urée, sauf pour ce qui est de la citrullinémie classique. Les traitements semblent
toutefois efficaces pour prévenir certaines conséquences négatives et on retrouve dans
la littérature des preuves voulant que des traitements précoces améliorent 1’issue de

ces patients. De plus, si on exclut ’hyperarginémie, on sait que le traitement réduit la
mortalité des maladies du cycle de I’urée, bien que la morbidité reste considérable. On
observe dans certains cas une réduction du dysfonctionnement neurologique chez les
patients traités pour I’hyperarginémie. La morbidité dépend des dommages causés avant
le début du traitement, mais aussi du fait que les crises métaboliques surviennent de
fagon erratique lors de surcharges cataboliques attribuables a des excés nutritionnels. Ces
crises diminuent considérablement apres chaque phase de développement (par exemple,
apres la puberté).

Le syndrome du triple H est une maladie extrémement rare au Québec, mais selon
I’¢tude de Camacho [1999], elle pourrait étre moins rare que ce que les résultats du
programme de dépistage démontrent. L’évolution clinique du syndrome est peu connue,
mais on a observé des complications neurologiques graves chez certains individus. Des
traitements diététiques existent, mais on ne dispose que de données anecdotiques sur leur
efficacité réelle a long terme.

Sans diagnostic et traitement précoces, les enfants atteints d’acidurie méthylmalonique
(MMA) peuvent présenter un retard de développement et un retard staturo-pondéral ainsi
que de I’hypotonie musculaire, tandis que les enfants atteints d’acidurie propionique



(PA) peuvent présenter des dommages neurologiques graves. Il existe des traitements
diététiques et des preuves voulant qu’un traitement précoce améliore 1’issue des enfants
atteints, surtout dans le cas des enfants souffrant d’acidurie méthylmalonique cblA
(anormalités cliniques et biochimiques corrigées dans 90 % des cas). Les traitements
préviennent les épisodes aigus de décompensation métabolique et favorisent la survie
des patients. Malgré les possibles interventions et selon le profil de présentation
clinique, prés de 60 % des enfants atteints d’acidurie méthylmalonique mut décéderont.
Les patients atteints d’acidurie propionique présenteront fréquemment des retards de
développement de méme que des complications neurologiques et hématologiques graves.
Les interventions thérapeutiques utilisées pour normaliser les métabolites chez les
patients atteints de ces deux maladies peuvent aller jusqu’a la transplantation hépatique
et (ou) rénale.

Les enfants atteints de la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I peuvent étre aux prises
avec des crises aigués en réponse a des épisodes infectieux, ce qui pourrait entrainer
des séquelles neurologiques. L’efficacité des traitements actuellement disponibles

est reconnue pour prévenir la plupart des conséquences néfastes a long terme, et plus
particulierement, les épisodes aigus de décompensation métabolique qui menacent

la survie des patients. Bien que les experts ne s’accordent pas tous sur la question, il
semblerait qu’un traitement précoce, avant I’apparition de séquelles neurologiques,
améliore beaucoup le pronostic. Dans la plupart des cas, [’hypotonie et les retards
moteurs seraient réversibles.

Sans diagnostic et traitement précoces, les patients atteints d’acidurie glutarique de type I
peuvent présenter un dysfonctionnement neurologique permanent, dans certains cas. Des
interventions diététiques spécifiques combinées a des traitements intensifs des maladies
intercurrentes permettent de prévenir certaines séquelles chroniques et d’améliorer la
survie des patients. Lorsqu’on amorce les traitements avant [’apparition des symptdmes,
il est possible d’éviter la dégénérescence striatale dans une proportion importante, ce qui
assure un développement normal des patients dans plus de 70 % des cas.

Parmi les huit affections qui ne nécessitent qu’un suivi et une consultation génétique,
plusieurs experts en considérent quatre comme des anomalies bénignes ou n’ayant

que peu de conséquences graves sur la santé des patients : la cystathioninurie,
I’hyperhistidinémie, I’hypersarcosinémie et la maladie de Hartnup. Ceci pourrait en
partie expliquer que 1’on retrouve peu de littérature sur ces anomalies en recherche
documentaire. Malgré des incidences considérablement élevées (1 : 5 800% pour les
troubles du métabolisme et 1 : 1 900 pour les troubles de transport), ces maladies ne
représentent pas de problémes de santé aussi importants sur les plans individuel et
collectif que les maladies précédentes. On note d’ailleurs que la plupart de ces affections
ne nécessite aucune intervention particuliére.

Peu décrite dans la littérature, I’aminoacidurie dicarboxylique est une anomalie pour
laquelle on a dépeint trés peu de manifestations cliniques.

La cystinurie peut avoir des conséquences considérées comme importantes, mais non
mortelles, si elle n’est pas diagnostiquée et traitée de fagon précoce. Des mesures
préventives évitent la survenue ou diminuent la fréquence de lithiases urinaires.
Cependant, il est possible de confondre une concentration élevée de cystine dans 1’urine
avant I’age d’un an avec le résultat de ’immaturité du tubule rénale, et peu d’enfants ont
des urolithiases avant cet age.

25. Les incidences présentées ici représentent les incidences d’un ensemble de maladies et ne sont pas pondérées.
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Dans le cas du syndrome de Fanconi-Bickel, il n’existe pas de traitement préventif.

Les patients sont traités lorsqu’ils deviennent symptomatiques. Le cas échéant, ils ne
présentent habituellement pas de séquelles permanentes, sauf quelques problémes,
comme une petite stature et des troubles orthopédiques, qui persistent a 1’age adulte. La
littérature rapporte aussi des complications a long terme, le rachitisme et I’ostéomalacie.

La déficience en prolidase, en ’absence de traitement, peut entrainer des dommages
permanents du systeme nerveux central. Il existe peu de tentatives thérapeutiques,

mais il semblerait que certaines thérapies permettraient de prévenir les séquelles
neurologiques. Cette EIM demeure trés rare au Québec, avec une incidence d’un cas sur
1 235 000 naissances.

Finalement, I’acidurie pyroglutamique est une maladie qui, sans traitement, entraine des
retards mentaux dans 75 % des cas. Ceux-ci sont fréquemment associés a des retards
permanents du développement moteur. A la fin de I’année 2007, on a détecté un premier
cas au Québec. Bien qu’il existe peu de littérature sur le sujet, on rapporte que des
traitements, actuellement disponibles, améliorent les issues a long terme en protégeant
les personnes atteintes contre les dommages du systéme nerveux central.

4.4.27 Programmes de dépistage

Malgré I’utilisation des mémes principes de base inspirés de Wilson et Jungner [1968]
pour établir la pertinence d’inclure ou non les différentes maladies dans les programmes
de dépistage, on observe une grande variabilité¢ dans I’interprétation de ces criteres, d’une
autorité a I’autre. D’une part, I’ Australie et les Etats-Unis recommandent d’effectuer le
dépistage de plus de 29 maladies (dont 20 EIM) chez I’ensemble des nouveau-nés, tandis
que le Royaume-Uni recommande plutot d’ajouter chacune des maladies en s’appuyant
d’abord sur des preuves solides provenant de projets pilotes. Par conséquent, outre
I’hypothyroidie congénitale, seules la PCU et la MCADD font actuellement 1’objet d’un
dépistage néonatal populationnel dans 1’ensemble du Royaume-Uni. Plus pres de nous, a
la suite de I’adoption de la MS/MS comme technique de dépistage en 2005, 1’Ontario a
opté pour un profil de dépistage inspiré des recommandations de I’ACMG [Watson et al.,
20006] et a fait passer, entre 2006 et 2008, de 3 a 29 le nombre de maladies (dont 20 EIM)
dépistées chez les nouveau-nés.



5 EXAMEN DE LA PERFORMANCE DES
TECHNIQUES DE DEPISTAGE
NEONATAL DES ERREURS INNEES
DU METABOLISME

5.1 Dépistage par chromatographie sur couche mince

Devant I’absence de données probantes portant sur la chromatographie sur couche mince
(CCM) dans les études de synthése récentes, nous avons procédé, pour cette section du
rapport, a une recherche systématique étendue de toutes les études primaires qui traitent
du dépistage urinaire des erreurs innées du métabolisme (EIM). Pour ce faire, nous
avons exploré les bases de données bibliographiques MEDLINE (a partir de I’interface
PubMed) et EMBASE.

Notre objectif était de faire la recension et 1’analyse critique de la qualité des études

sur la performance de la CCM réalisée a partir d’un prélévement urinaire, qu’il s’agisse
d’études qui comparent cette technique a d’autres technologies de dépistage, y compris
la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS), ou qui décrivent la performance de
projets pilotes ou de programmes de dépistage ayant recours principalement au dépistage
urinaire.

Nous n’avons pas repéré d’études qui portent sur la performance du dépistage
populationnel des EIM chez les nouveau-nés a 1’aide de la CCM a partir des échantillons
d’urine recueillis sur papier buvard ni d’études qui comparent la performance de la CCM
avec celle d’autres modalités de dépistage populationnel (dont la MS/MS effectuée a
partir des échantillons d’urine ou de sang). Nous n’avons pas effectué de recherche plus
poussée dans d’autres bases de données ni exploré de fagon systématique la littérature
grise (résumé de présentations a des conférences, théses et mémoires de maitrise ou de
doctorat) pour repérer des études qui auraient pu nous échapper.

Plusieurs des études que nous avons obtenues grace a nos recherches portaient sur les
aspects techniques de la réalisation des tests de dépistage. Pour ne citer qu’un exemple,
Century et ses collaborateurs [1974] décrivent de fagon détaillée leur technique de
dépistage par CCM en utilisant des échantillons de convenance, d’urine ou de plasma,
provenant de nouveau-nés. Dans cette étude, aucune donnée épidémiologique ne permet
de calculer la performance de cette technologie.

5.2 Performance diagnostique de la chromatographie sur couche mince

D’autres études ont examiné 1’utilité¢ de la CCM pour diagnostiquer des EIM chez

des patients déja symptomatiques qui présentent soit une déficience mentale, soit des
tableaux cliniques neurologiques ou métaboliques atypiques. Le dépistage sélectif*® et
les études diagnostiques étant fort différents du dépistage populationnel, nous n’avons
pas jugé pertinent de détailler notre évaluation critique de ces écrits dans la présente
section. De plus, la plupart de ces études présentent de graves lacunes méthodologiques,
attribuables entre autres a la présence de biais de sélection et de vérification.

En revanche, nous présenterons une sélection de commentaires et de résultats qui
proviennent d’études descriptives ou diagnostiques portant sur la performance technique

26. Dépistage effectué sur des sous-groupes d’individus plus a risque de développer une condition de santé particuliére.
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de la CCM a partir d’échantillons d’urine, avec ou sans comparaison avec d’autres
méthodes diagnostiques.

Parvy et ses collaborateurs [1988] ont effectu¢ une étude diagnostique rétrospective

sur une population de 1 494 enfants de 0 a 13 ans, dont la moitié¢ avait moins d’un

an. Ces enfants, sans diagnostic préalable de maladie métabolique, présentaient

divers symptdmes neurologiques et digestifs ainsi que des retards de croissance

ou de développement. La technique de dépistage utilisée, la chromatographie par
échange ionique, a été effectuée a partir d’échantillons d’urine et de plasma. Cette
stratégie de détection a permis de dépister 420 patients présentant des anomalies du
métabolisme. Parmi ceux-ci, il y avait quelques cas d’individus souffrant de maladies
actuellement dépistées au sein du programme québécois. Notons par exemple 4 patients
atteints d’acidurie méthylmalonique, 11 cas de cystinurie-lysinurie, 2 cas d’acidurie
argininosuccinique et 2 cas de citrullinémie. Dans leur discussion, les auteurs
mentionnent que la CCM réalisée a partir d’un prélévement urinaire ne serait pas aussi
sensible que la CEI puisque deux patients, un cas de déficience en sulfite oxidase et

un patient atteint d’homocystinurie, ont échappé a la détection effectuée dans d’autres
milieux cliniques au moyen de cette premiére méthode. Ils concluent aussi que d’autres
anomalies détectées par CEI chez leurs sujets auraient présenté de trop faibles dosages
pour permettre une détection par chromatographie sur couche mince a partir d’un
échantillon urinaire.

D’autres auteurs ont questionné la sensibilité de la CCM a partir d’un prélévement
urinaire lors d’études diagnostiques. Dans une série de cas portant sur 43 patients de
tous ages (de 1 mois a 63 ans) souffrant de cystinurie, on a compar¢ la performance de la
CCM a celle de la chromatographie quantitative a partir d’un échantillon d’urine prélevé
24 heures aprés la naissance [Byrd et al., 1991]. Les auteurs observent une sensibilité
parfaite pour ce qui est de la détection de la forme homozygote de la maladie, mais
n’obtiennent qu’une sensibilité¢ de 54,8 % quant a la cystinurie hétérozygote de type 11

et I1I. Ce résultat se distingue de celui qu’a obtenu un groupe brésilien, qui observait une
sensibilité de la chromatographie sur couche mince a partir d’un prélévement urinaire

de 96,9 % chez une population de 32 patients souffrant de cystinurie de type I et 11
[Giugliani et al., 1987]. Cette derni¢re étude ne donne par contre aucun renseignement
démographique et explique peu le mode de sélection de la population évaluée. Elle ne
décrit pas non plus la présentation clinique des patients ni le détail du déroulement de
I’étude, ce qui souléve de sérieuses questions quant a sa qualité scientifique.

Les différences de performance dans ces études diagnostiques rappellent les limitations
techniques inhérentes au dépistage urinaire par CCM, notion dont nous avons parlé dans
la section consacrée a la performance du PQDNU. Malgré des précautions préalables,
des problémes d’ordre technique tels que la faible ou la trop forte concentration des
urines ou la contamination par les selles peuvent nuire a la qualité technique du test pour
ce qui est de la résolution des bandes, et par conséquent, a la sensibilité du test [Levy,
1998]. D’autres facteurs comme les médicaments ou I’adoption d’une dicte particuliére
pourraient aussi influencer, en théorie, la validité du test. Le biochimiste doit aussi,

dans son interprétation des résultats, différencier les anormalités dites transitoires de
celles persistantes, car le métabolisme du nouveau-né se modifiera avec le processus de
maturation. Cette réalité semble particuliérement notable chez les enfants prématurés
dont le nombre a crli de fagon importante grace aux améliorations apportées dans

leur prise en charge clinique depuis la mise en place du PQDNU. Par conséquent,
lorsqu’il y a des doutes a propos de la validité des résultats, on demande un échantillon
d’urine liquide aux parents pour effectuer des tests de confirmation diagnostique, et



ce, dans approximativement 1 % des cas [Auray-Blais et al., 1982] (voir figure 1). En
comparaison, le dépistage de groupes d’EIM par MS/MS a partir d’échantillons de sang
peut aussi nécessiter une reprise des tests dans des proportions allant de 0,03 a 0,58 %?’,
selon les études [Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a;
Wilcken et al., 2003; Shigematsu et al., 2002; Zytkovicz et al., 2001 (tous dans Makni et
al., 2007)].

La reproductibilité de lecture du test pourrait aussi étre en cause pour expliquer

les variations de performance diagnostique, car I’interprétation des résultats de
chromatographie dépend de I’expertise des personnes qui les analysent. Nous n’avons
pas trouvé de données sur la fiabilité d’interprétation de ces tests. Il nous est donc
impossible d’examiner cet aspect de la validité du test.

L’age de la collecte des échantillons d’urine constitue un autre facteur limitant. Bien

que nous n’ayons pas de données chiffrées, nous avons constaté que le PQDNU a
progressivement changé 1’age de la collecte des échantillons qui était au 5° jour de vie au
début du programme, puis au 14¢ jour entre 1973 et 1981, pour &tre établi au 21¢ jour de
vie depuis, afin de réduire le nombre de faux positifs et négatifs. Cette décision pourrait
avoir des conséquences cliniques puisque des maladies graves comme la PA et la MMA
peuvent se manifester bien avant le 21¢ jour de vie. En effet, des chercheurs britanniques
ont constaté qu’un peu plus de 50 % des cas de PA et de 30 % des cas de MMA ¢étaient
déja symptomatiques a six jours de vie [Leonard et al., 2003]. Ces résultats laissent donc
entrevoir des avantages a utiliser une technique comme la MS/MS a partir d’échantillons
de sang effectuée plus tot qu’a 21 jours, soit entre 48 et 72 heures apres la naissance, afin
de dépister ces maladies. Il s’agit 1a évidemment d’une hypothése qui nécessiterait des
études comparatives entre les programmes de dépistage qui utilisent I’une ou I’autre de
ces technologies.

Pour ce qui est de la performance relative de la MS/MS et de la CCM, en 1’absence
d’études comparant directement ces technologies, rappelons qu’un précédent rapport de
I’AETMIS s’était intéressé a la performance de la MS/MS pour le dépistage de groupes
d’erreurs innées du métabolisme [Makni et al., 2007]. Lors de cette revue exhaustive des
études, les auteurs ont constaté une spécificité de dépistage allant de 99,43 a 99,99 %,

de méme que des valeurs prédictives presque parfaites (avoisinant 100 %). D’autre part,
bien que la sensibilité variait de 91,66 a 100 %, les résultats des valeurs prédictives
positives affichaient une grande variabilité, allant de 2,02 a 59,76 % [Feuchtbaum et al.,
2006b; Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Shigematsu et
al., 2002; Zytkovicz et al., 2001 (tous dans Makni et al., 2007)]. Les auteurs ont souligné
dans leur analyse d’importantes limites pour ce qui est de la qualité des plans d’étude, au
titre de la sélection des sujets, de méme que pour la durée des suivis. On a constaté entre
autres I’absence fréquente de signalement de cas faux négatifs dans la plupart des études
examinées. Ces faiblesses auraient pu favoriser une surestimation systématique de la
performance réelle de cette technologie de dépistage.

Une autre limite technique de la performance de la MS/MS soulevée dans le rapport

de ’AETMIS sur cette technologie est celle du choix de la valeur seuil de dosage

des marqueurs métaboliques pour dépister la PA et la MMA, notamment. Lorsqu’on
abaisse ce seuil, la proportion de résultats faux positifs pourra se trouver artificiellement
augmentée. Des processus de validation des résultats par les laboratoires de biochimie

27. En Ontario, I’échantillon de sang initial est non conforme dans 0,7 % des cas. On demande alors un deuxiéme
échantillon (M™ Clouthier, conseillére en génétique agréée, Université d’Ottawa, communication personnelle,
30 septembre 2008).
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permettront habituellement de modifier les seuils afin de minimiser le nombre de
résultats faux positifs [Makni et al., 2007].

Nous avons constaté 1’absence d’études portant sur le dépistage populationnel a 1’aide
de la chromatographie sur couche mince effectuée a partir d’échantillons d’urine
prélevés sur papier buvard, ou comparant la CCM a diverses technologies de dépistage
populationnel dont la MS/MS. Quelques études diagnostiques, de qualité parfois
médiocre, menées sur des sujets de tous ages ont montré des résultats de sensibilité
variant de 54,4 a 100 %, selon la maladie étudiée. Ces études ne nous permettent pas
de conclure quoi que ce soit sur la performance de la CCM dans le contexte d’un
programme de dépistage des erreurs innées du métabolisme. Nous savons par contre
que plusieurs facteurs peuvent influencer cette performance, soit I’age au moment du
prélévement, la qualité de celui-ci, de méme que la reproductibilité de la lecture des
plaques de chromatographie. En 1’absence d’études cliniques, il nous est par contre
impossible de quantifier les conséquences de ces difficultés techniques quant a la
proportion de résultats vraiment et faussement positifs. Les résultats décrits dans les
études sur la MS/MS confirment que la sensibilité de cette technique dépasse les 90 %
pour dépister plusieurs des maladies couvertes par le PQDNU. Bien que ces résultats
puissent aussi étre influencés par des facteurs techniques comme le choix du seuil de
dosage ou des faiblesses méthodologiques en lien avec les plans d’étude, la MS/MS
présente 1’avantage indéniable de pouvoir détecter plus précocement que la méthode
urinaire des maladies comme la PA et la MMA, pour lesquelles des traitements précoces
peuvent améliorer le pronostic.



6 ASPECTS ECONOMIQUES

6.1 Efficience du dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme

Nous avons constaté, a la suite de notre recherche documentaire, I’absence d’études
économiques portant sur I’efficience du dépistage néonatal urinaire des erreurs innées du
métabolisme. Nous n’avons trouvé qu’une seule analyse cotit-efficacité qui porte sur le
diagnostic de ces maladies, comparant la chromatographie sur couche mince (CCM) et la
chromatographie par échange d’ions, d’une part, et I’absence de manceuvre diagnostique,
d’autre part [Durand-Zaleski et al., 1992]. Cette étude, qui ne s’applique évidemment pas
au dépistage populationnel, concluait a une meilleure efficience de la chromatographie
sur couche mince (CCM) par rapport aux autres options de conduite diagnostique
présentées.

L’analyse cotit-efficacité relative au dépistage sanguin de plusieurs erreurs innées du
métabolisme par spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) a été présentée dans le
rapport de I’AETMIS portant sur cette technologie [Makni et al., 2007]. Une étude en
particulier, celle d’Insinga et ses collégues [2002], a démontré que 1’ajout de 13 autres
maladies a celui du dépistage de la MCADD, incluant des maladies actuellement
dépistées dans le cadre du PQDNU, soit I’acidurie glutarique de type I (GA), les
aciduries méthylmalonique (MMA) et propionique (PA) et la 3-méthylcrotonylglycinurie
de type I (3-MCQ)), se situerait dans les normes d’efficience acceptées, soit 15 252 § US/
AVAQ (année de vie ajustée par la qualité).

Depuis la publication de ce rapport, une autre étude portant sur 1’efficience de la MS/MS
dans le dépistage de la phénylcétonurie (PCU) seule ou en association avec d’autres
erreurs innées du métabolisme a démontré qu’il était plus avantageux d’effectuer un
dépistage de plusieurs maladies simultanément [Cipriano et al., 2007]. En effet, dans
cette étude canadienne de grande qualité méthodologique, on constate que sur une base
individuelle, le dépistage de maladies innées du métabolisme (dont plusieurs acidémies
organiques et des désordres du cycle de I'urée) n’est pas colt-efficace pour toutes les
maladies. Par exemple, les rapports cott-efficacité différentiels (RCED)? obtenus
variaient de 253 927 $ CA/AVG (année de vie gagnée) pour la MMA a3 979 167 $ CA/
AVG pour I’hyperarginémie, lorsqu’on inclut le cotit d’acquisition de la technologie

de dépistage. Par ailleurs, en ajoutant au dépistage de la PCU toute maladie dont la
combinaison se traduisait par un RCED inférieur a 100 000 $ CA/AVG, on a constitué un
ensemble total de 15 maladies (14, plus la PCU).

Les auteurs ont conclu que le scénario le plus colt-efficace (RCED égal a 65 373 $) était
celui qui retient, en plus de la PCU, neuf autres maladies, parmi lesquelles on compte

la MMA, la PA, et la GA, maladies actuellement dépistées dans le cadre du PQDNU.
Dans cette analyse, on constate que le dépistage de trois maladies reliées au cycle de
I’urée (I’hyperarginémie, 1’acidurie argininosuccinique et la citrullinémie) actuellement
dépistées dans I’urine n’est pas cotit-efficace, puisque les RCED obtenus étaient tous
au-dessus de 2 000 000 $ CA/AVG. Ces résultats sont attribuables, selon les auteurs,

au faible gain en nombre d’années de vie gagnées que procure le dépistage et au cofit
différentiel élevé du traitement.

28. En anglais : Incremental cost-effectiveness ratio (ICER).
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Les responsables du PQDNU ont effectué et publi¢ un exercice d’estimation des cotits,
en 2007 [Auray-Blais et al., 2007]. Les chercheurs ont conclu que le cotit unitaire

par échantillon analysé était de 4,50 § CA. L article ne fournit aucun détail quant a
I’estimation des colits. Récemment, la responsable du programme au CHUS a refait

cet exercice et nous a fait parvenir les informations lui permettant de calculer le cott
unitaire, qui €tait alors estimé a 4,07 § CA. Cet exercice semble par contre sous-estimer
plusieurs cotits en lien avec les infrastructures et la main-d’ceuvre, de méme que ceux
attribuables a I’utilisation des technologies de confirmation quantitative des résultats
obtenus par CCM.

Nous n’avons pas réalisé d’estimation des cotts différentiels relatifs au dépistage
urinaire par CCM au méme titre que 1’estimation du cofit unitaire effectuée pour le
dépistage néonatal par MS/MS dans le cadre du rapport de ’AETMIS portant sur cette
technologie. A titre de comparaison, il a été conclu, dans ce dernier rapport, que dans
un contexte québécois, en tenant compte du colit d’acquisition des deux spectrométres
nécessaires au fonctionnement du programme, le coiit unitaire estimé serait d’environ
3,40 $ CA (2006) [Makni et al., 2007].

Nous n’avons pas trouvé d’études qui s’intéressent de facon particuliére a I’efficience
d’un programme de dépistage urinaire des erreurs innées du métabolisme par CCM. Une
étude récente qui porte sur le dépistage de groupes de maladies par MS/MS [Cipriano

et al., 2007] ainsi que certaines études examinées dans le cadre du rapport précédent de
I’AETMIS qui traitent de cette technologie ont conclu qu’il apparait efficient de dépister
plusieurs maladies a la fois sur un méme échantillon sanguin, et ce, a un cott unitaire
comparable au dépistage urinaire par CCM.



7 ENJEUX ETHIQUES,
PSYCHOSOCIAUX ET
ORGANISATIONNELS DU
DEPISTAGE NEONATAL

Le rapport de I’AETMIS qui porte sur 1’utilisation de la spectrométrie de masse

en tandem (MS/MS) pour le dépistage néonatal sanguin [Makni et al., 2007] décrit
divers enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels soulevés sur le sujet dans la
littérature. La plupart d’entre eux sont pertinents, quelle que soit la technologie utilisée
pour le dépistage néonatal. Nous présenterons donc, en premier lieu, un résumé des
enjeux décrits dans ce rapport, y compris une mise a jour des articles publiés depuis
2006. En deuxieme lieu, nous intégrerons et comparerons les enjeux particuliers au
dépistage néonatal urinaire lorsque ceux-ci présenteront des différences entre les deux
techniques (sanguine et urinaire).

7.1 Répercussions de P’incertitude

L’incertitude liée au temps d’attente des résultats et a leur signification affecte les
parents, tant pour ce qui est des résultats du test de dépistage que pour ceux du test

de confirmation diagnostique (qui peut distinguer les résultats faux positifs des vrais
positifs) [Tran et al., 2006 dans Makni et al., 2007]. Les parents, en plus d’éprouver un
stress en raison d’un résultat positif au dépistage, doivent souvent s’absenter du travail et
se déplacer jusqu’au centre de référence (parfois €loigné) pour que leur enfant subisse les
tests diagnostiques. Certaines études démontrent, par contre, que le diagnostic recu dans
le cadre d’un programme de dépistage néonatal engendre un niveau de stress moins élevé
que celui obtenu sur la base de signes cliniques [Waisbren et al., 2003 dans Makni et al.,
2007].

Il est impossible d’apaiser totalement le stress parental découlant de cette incertitude.
L’objectif est donc de maintenir celui-ci a un niveau approprié, puis de faire en sorte

de diminuer 1’anxiété parentale lorsqu’on confirme que I’enfant n’est pas réellement
atteint [Green et al., 2004; Pandor et al., 2004; McCabe et al., 2002 (tous dans Makni

et al., 2007)]. Ce stress peut donc étre qualifié de passager et ne peut étre comparé aux
épreuves que traversent les familles qui passent une vie entiére a prendre soin d’un
enfant gravement malade [Hinman et al., 2001; Howse et Katz, 2000 (tous dans Makni et
al., 2007)]. D’ailleurs, certaines études indiquent que le niveau de stress parental éprouvé
a la suite d’un résultat faussement positif n’est pas considérablement plus élevé, au bout
de six mois, que celui de parents d’enfants qui ont recu un résultat de dépistage normal
[Waisbren et al., 2003 dans Makni et al., 2007].

Dans de rares cas, il peut arriver que les résultats soient faussement négatifs (attribuables
a une sensibilité imparfaite des tests ou a une erreur humaine dans les procédures de
laboratoire, la tenue des dossiers ou la communication des résultats). Ainsi, il est possible
que les parents soient rassurés a tort et que les enfants présentent ultérieurement des
symptomes cliniques, et ce, malgré un résultat de dépistage négatif [Tran et al., 2006
dans Makni et al., 2007].

A ’opposé, certains enfants atteints d’EIM ne présenteront jamais de manifestations
cliniques (certaines maladies ont un large spectre phénotypique qui inclut des formes
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bénignes). Ainsi, dans certains cas, I’incertitude quant au pronostic associé au résultat
positif entraine un suivi a court, moyen, ou long terme et un traitement préventif.

Donc, en plus de causer un stress parental, le suivi et le traitement médical non justifié
entrainent des cofts pour le systeéme de santé et pour la famille. En outre, certains parents
ont de la difficulté a accepter le diagnostic de maladie qu’a regu leur nouveau-né, en
I’absence de symptomes. Une telle situation peut mener au déni et au non-respect du
traitement proposé pour le nourrisson [Sewell et al., 2004 dans Makani et al., 2007].
Ainsi, I’observance du suivi et du traitement de 1’enfant peut varier selon la perception
que les parents ont de I'importance du traitement par rapport a 1’incertitude pronostique.

Par ailleurs, les programmes de dépistage urinaire engendrent un probléme majeur :
plusieurs patients atteints d’une maladie dont la gravité est considérée modérée ou
bénigne sont dépistés et traités sans nécessité [Leonard et al., 2003]. Au Québec,
Sniderman et ses collaborateurs [1999] ont suivi 143 patients dont le test était positif
au dépistage. Seulement 31 souffraient réellement de MMA, tandis que les autres
patients étaient atteints de formes transitoires de la maladie (guérison spontanée ou
réponse a des suppléments de vitamine B ,) ou asymptomatiques. Puisque les patients
asymptomatiques persistants sont eux aussi suivis et traités, on pourrait considérer la
grande proportion de résultats faussement positifs (~ 80 %) observée dans cette derniere
étude comme inacceptable. Le traitement et le suivi entrainent des risques pour 1’enfant
et génerent de facon injustifiée un stress pour les familles. Par contre, un tel stress
devient acceptable dans la mesure ou il existe un avantage réel pour 20 % des enfants
chez qui la maladie a été dépistée et qui sont réellement atteints.

Somme toute, il est possible de diminuer certains des inconvénients mentionnés, dune
part grace au perfectionnement des techniques de laboratoire et a I’emploi de marqueurs
plus spécifiques, et d’autre part, en transmettant une information de meilleure qualité aux
familles [Green et al., 2004; Kwon et Farrell, 2000; Pollitt et al., 1997 (tous dans Makni
etal., 2007)].

7.2 Répercussions de 'information
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Malgré le choc psychologique que comporte 1’annonce de la maladie d’un enfant,

le diagnostic précoce présente certains avantages. En effet, un diagnostic en période
néonatale obtenu dans le cadre d’un dépistage permet d’éviter le stress qu’engendrent
de longues investigations cliniques et hospitalisations pour arriver a connaitre les
conséquences en matiére de morbidité et de mortalité [Potter et al., 2008; Green et

al., 2006; Tran et al., 2006; Lloyd-Puryear et Forsman, 2002 (tous, sauf Potter, dans
Makni et al., 2007)]. De plus, il permet une meilleure planification et une consultation
génétique aupres des parents qui peuvent alors se renseigner sur les thérapies reconnues
et expérimentales et sur les modalités de prise en charge complémentaires ainsi que

sur les complications d’un traitement préventif chez leur enfant. Il convient cependant
d’ajouter a cela une mise en garde contre les risques potentiels du recours a des thérapies
préjudiciables ou non éprouvées [Campbell et Ross, 2003 dans Makni et al., 2007].

L’annonce d’un résultat positif peut comporter, en plus du traumatisme émotionnel causé
aux parents, le risque de traiter ’enfant en malade et de le surprotéger avant méme que
n’apparaissent les symptomes de la maladie (syndrome de 1’enfant vulnérable) [Makni et
al., 2007].

La nature de la maladie décelée ainsi que le type et la disponibilité d’un traitement
influenceront, entre autres, le niveau de stress parental [Makni et al., 2007]. 1l se peut
qu’un traitement efficace soit connu et que son application avant la survenue des



symptomes cliniques favorise de meilleurs résultats d’intervention chez le patient [Potter
et al., 2008]. En revanche, il se peut également que le traitement soit inexistant ou peu
efficace.

Il existe une controverse quant a la légitimité d’un dépistage qui comporterait
uniquement des avantages pour la famille, sans intérét pour la santé de I’enfant. Dans

ces conditions, I’Institute of Medicine soutient qu’il serait inapproprié¢ d’avoir recours au
dépistage de maladies incurables chez les enfants [Campbell et Ross, 2003 dans Makni et
al., 2007]. Toutefois, d’autres auteurs mentionnent qu’un diagnostic précoce (méme s’il
n’y a aucune facon de prévenir la morbidité ou la mortalité) peut permettre aux parents
de bénéficier d’informations utiles qui leur permettront de prendre des décisions mieux
éclairées en matiere de reproduction (par exemple, I’adoption et le diagnostic prénatal, si
disponibles) pour éviter que leur prochain enfant ne soit atteint [Tran et al., 2006; Pandor
et al., 2004; Wilcken, 2003 (tous dans Makni et al., 2007)].

Ainsi, lorsqu’il n’existe aucun traitement efficace, le droit a I’information devrait reposer
sur celui de la responsabilité parentale, selon des résultats de groupes de discussion
portant sur cette question [Campbell et Ross, 2003 dans Makni et al., 2007]. Les auteurs
ont cependant ajouté une mise en garde, car la décision et le désir des parents d’effectuer
le dépistage pourraient étre motivés par le besoin d’étre rassurés.

Quoi qu’il en soit, les informations qui découlent du dépistage néonatal ont un effet
psychologique non négligeable sur les parents, et ceux-ci pourraient nécessiter un soutien
a long terme pour mieux gérer ces répercussions [Makni et al., 2007]. Qui plus est, le
dépistage peut parfois mener a I’identification fortuite d’un statut de porteur ou d’une
paternité faussement attribuée [McCabe et McCabe, 2002 dans Makni et al., 2007)].
Notons ici que les parents qui apprennent leur statut de porteur ne semblent cependant
pas souffrir de conséquences a long terme et que 1’effet psychologique s’estompe avec

le temps. Il faut aussi préciser que la révélation d’une paternité faussement attribuée
survient a la suite de tests de confirmation du diagnostic lors du suivi et non a la suite du
test de dépistage [Read, 2004 dans Makni et al., 2007].

7.3 Stigmatisation

L’enjeu de la stigmatisation, qui vise plus largement les tests génétiques, renvoie
notamment au risque que 1’information génétique dérivée du dépistage néonatal entraine
une discrimination par des tiers (par exemple, pour ce qui est de 1’assurance-vie, de
I’assurance-maladie, de 1’emploi ou de transactions avec les institutions financiéres)
[Tran et al., 2006; Green et al., 2004; Carlson, 2004; McCabe et McCabe, 2002 (tous
dans Makni et al., 2007)].

7.4 Consentement

Alors que les pratiques actuelles de dépistage néonatal tendent, la plupart du temps, a se
passer de consentement parental explicite dans le cas du dépistage sanguin [Grosse et al.,
2006a; Laflamme et al., 2006; Kenner et Moran, 2005 (tous dans Makni et al., 2007)], il
en est tout autrement pour le dépistage urinaire. L’envoi de 1’¢chantillon urinaire par les
parents est considéré comme un consentement implicite en soi. Cependant, une question
se pose, a savoir si les parents recoivent toute 1’information nécessaire pour étre en
mesure de prendre une décision éclairée sur le sujet. En ce sens, les questionnements sont
sensiblement les mémes que ceux que souléve le dépistage par MS/MS et réferent, entre
autres, a des renseignements appropriés sur les risques et les avantages du dépistage,

le moment le plus propice pour informer les parents et 1’obtention du consentement

pour recueillir les échantillons et les entreposer pour utilisation ultérieure a des fins de

47



recherche, par exemple [Makni et al., 2007]. Ainsi, avec I’arrivée possible de la MS/MS
et I’inclusion du dépistage d’EIM pour lesquelles 1’équilibre entre les avantages et les
inconvénients est moins évident, la tendance actuelle est plutot de privilégier un meilleur
encadrement de la demande de consentement afin que les parents fournissent celui-ci de
facon explicite.

En général, on observe de faibles taux de refus en ce qui a trait aux programmes actuels
de dépistage néonatal. Dans le cadre d’un projet pilote exigeant un consentement éclairé
(explicite) et mené sur 18 mois, en Californie, aux Etats-Unis, le taux de participation a
un dépistage néonatal élargi sur 755 698 naissances a atteint 90 % [Feuchtbaum et al.,
2006]. Un tel taux de participation est semblable a ceux obtenus actuellement au sein du
programme québécois de dépistage néonatal urinaire [ Auray-Blais et al., 2007].

7.5 Connaissances professionnelles

Les patients et les professionnels de la santé requiérent des connaissances appropriées
pour comprendre les options de prise en charge disponibles lorsqu’un résultat est positif
[Alexander et van Dyck, 2006; Kenner et Moran, 2005; Therrell, 2003 (tous dans Makni
etal., 2007)]. Comme les professionnels formés en génétique sont plutét rares, ce sont
d’autres professionnels de la santé qui assument nécessairement la transmission de
renseignements sur les programmes de dépistage néonatal, que celui-ci soit sanguin

ou urinaire. D’aprés des sondages récents, ces professionnels n’auraient peut-étre pas
suffisamment de connaissances sur le sujet [Faulkner et al., 2006; Feuchtbaum et al.,
2006b; Gennaccaro et al., 2005; McCabe et McCabe, 2004, Farrell et al., 2001 (tous
dans Makni et al., 2007)]. Ainsi, le manque de formation des professionnels pourrait
influer sur I’efficacité de futurs programmes de dépistage élargis.

7.6 Répercussions sociétales
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Les programmes de dépistage néonatal sont, en général, des programmes de santé
publique aux ramifications sociétales multiples, qui concernent plusieurs parties
prenantes, autant lors de la planification des programmes eux-mémes que de la recherche
qui peut en résulter. L’accessibilité et I’équité au dépistage, de méme que les colts et les
aspects juridiques font aussi partie des enjeux sociétaux en lien avec ces interventions
[Makni et al., 2007].

Les principes de Wilson et Jungner [1968], desquels découlent les critéres énoncés par
I’UK National Screening Committee ainsi que ceux élaborés par I’ American College of
Medical Genetics, sont devenus une base fondamentale pour les discussions a propos
des politiques de dépistage, de la planification et de I’implantation des programmes.
Leur nature qualitative favorise cependant une subjectivité dans |’interprétation et
I’adaptation de ces principes, permettant de définir I’inclusion ou non des maladies

dans un programme de dépistage [Pollitt, 2007]. Jusqu’a maintenant, on n’est arrivé

a aucun consensus sur les critéres et principes de sélection des maladies a inclure

dans le dépistage néonatal. Plusieurs auteurs ont appuyé¢ 1’idée qu’il serait judicieux

de consulter différents acteurs dans la prise de telles décisions, de sorte que diverses
pratiques et différentes visions des enjeux soient représentées (comme le public en
général [McCabe et McCabe, 2004 dans Makni et al., 2007] et les médecins de premiére
ligne [Kim et al., 2003 dans Makni et al., 2007]). Potter et ses collaborateurs [2008] ont
récemment exploré le role des différentes parties (les organisations gouvernementales,
les associations professionnelles et les associations de consommateurs et de patients)
dans la prise de décision de quatre pays (Australie, Canada, Etats-Unis et Royaume-Uni).



Les auteurs mentionnent que, dans un contexte ou I’on manque de preuves empiriques,
le processus décisionnel devient complexe mais d’autant plus important pour assurer
I’équité dans le choix des maladies a dépister et [’accessibilité au dépistage. Ainsi,
I’approche inclusive, qui considére la perspective de plusieurs parties concernées

(par exemple, les personnes atteintes, les familles, les associations professionnelles),
apporterait une solution possible, facilitant 1’équité.

Le moment du prélévement est une question cruciale. Le dépistage néonatal urinaire
effectué au 21° jour de vie souléve un probléme majeur, celui du nombre de patients

qui deviennent symptomatiques avant que les résultats du test de dépistage ne soient
disponibles. En effet, bien que les parents prélévent 1’échantillon urinaire au 21¢ jour

de vie du nourrisson, les délais postaux et de manipulation de laboratoire rendent les
résultats du dépistage disponibles, dans le meilleur des scénarios, autour du 30° jour

de vie. En théorie, si on se fie aux données présentées au chapitre 4, pendant cette
période de 30 jours, une proportion appréciable d’enfants deviennent symptomatiques,
certains d’entre eux présenteront des séquelles permanentes graves de leur maladie et
d’autres pourront méme en mourir. Une telle situation peut survenir entre autres chez
les patients qui souffrent d’aciduries organiques (rapportée dans I’étude de Leonard et
ses collegues [2003]). Ces chercheurs ont répertorié 64 cas de MMA et 28 cas de PA
survenant au cours du premier mois de vie. Environ 50 % des patients atteints de MMA
sont symptomatiques a 30 jours de vie et un peu plus de 30 %, a 6 jours de vie. Quant a
la PA, environ 70 % des patients sont symptomatiques a 30 jours de vie et 50 % le sont
a 6 jours. Puisque I’on procéde au dépistage de ces deux maladies a I’aide de la MS/MS
et que cet examen peut étre réalisé plus précocement chez les nouveau-nés (au cours de
la premiére semaine de vie), cela pourrait signifier qu’environ 20 % des cas de MMA
et de PA pouvant étre manqués dans le cadre d’un programme de dépistage urinaire
effectué a 21 jours de vie pourraient étre détectés grace a un programme sanguin. Il
pourrait donc étre justifié d utiliser la MS/MS de 48 a 72 heures apres la naissance plutot
qu’un dépistage urinaire a 21 jours pour ces maladies. Par conséquent, on pourrait traiter
les enfants atteints plus rapidement, si on sait qu’il existe des traitements efficaces qui
permettent d’améliorer le taux de survie chez certains nouveau-nés.

En plus de I’efficacité clinique, la prise en compte des cotlits d’implantation et de
fonctionnement fait partie des critéres essentiels a la mise en ceuvre du programme,
plus particuliérement dans le contexte d’un systéme universel de soins de santé. Parmi
ces avantages potentiels, le dépistage réduirait les colits en permettant de rationaliser

le processus diagnostique pour un enfant malade [Green et al., 2006 dans Makni et al.,
2007]. Certains estiment que les tests de dépistage devraient étre réalisés chez tous les
nouveau-nés, peu importe leur cotit, a condition que le dépistage et le diagnostic précoce
présentent des avantages pour I’enfant atteint [Howse et Katz, 2000 dans Makni et al.,
2007], alors que d’autres maintiennent qu’il ne faut pas négliger la question des cofits
en matiére de santé publique [Hinman et al., 2001 dans Makni et al., 2007]. Comme
I’indiquent la section sur les aspects économiques et le rapport de ’AETMIS sur la
MS/MS, la littérature économique conclut a I’efficience du dépistage néonatal par
MS/MS pour ce qui est des regroupements d’erreurs innées du métabolisme. Un tel
dépistage pourrait permettre entre autres de réduire les cotits de santé en lien avec le
traitement des complications évitées grace a I’identification précoce des patients atteints
[Cipriano et al., 2007].
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7.7 Recherche et évaluation

Le manque de données probantes venant appuyer les décisions constitue I’un des
principaux obstacles a la mise en ceuvre des programmes de dépistage néonatal ou a la
sélection des maladies & inclure dans le programme. Etant donné la rareté des maladies
dont il est question ici, il peut s’avérer plus difficile de mener des projets de recherche
qui évaluent rigoureusement les résultats a long terme du dépistage. Cependant, on peut
obtenir de nombreuses données a partir des programmes actuels de dépistage néonatal
¢largis [Liebl et al., 2003 dans Makni et al., 2007]. On a ainsi déja beaucoup appris,

a posteriori, sur I’hétérogénéité génétique et clinique des maladies définies dans les
programmes existants de dépistage néonatal [Seashore et Seashore, 2005 dans Makni et
al., 2007].

Le dépistage peut aussi permettre de trouver des sujets qui pourraient tre intéressés a
participer a d’éventuels essais cliniques portant sur de nouvelles interventions [Green

et al., 2006 dans Makni et al., 2007]. Ces recherches peuvent générer des données
probantes justifiant les choix de poursuive ou d’arréter le dépistage de certaines maladies
[Makni et al., 2007], et pourraient s’avérer primordiales pour étudier la qualité et
I’efficience des nouvelles technologies de dépistage néonatal, a mesure qu’elles évoluent
[Farrell et al., 2001 dans Makni et al., 2007].

Qui plus est, il est nécessaire d’ajouter la dimension d’évaluation de I’efficacité du
programme. Il est actuellement difficile de faire un suivi de I’efficacité réelle du
programme en matiére de réduction de la morbidité a long terme puisque les données
nécessaires a I’évaluation se retrouvent dans plusieurs registres, banques de données
ainsi que dans les dossiers médicaux des patients.

7.8 Enjeux organisationnels
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Dans la présente section, nous souléverons quelques enjeux organisationnels a propos
des programmes de dépistage néonatal, sans toutefois aborder les questions propres

a I’¢largissement des programmes de dépistage par 1’'usage de la MS/MS. Ces enjeux

ont été abordés dans un précédent rapport [Makni et al., 2007] et ne font pas partie du
présent mandat.

Rapportons que les principales difficultés auxquelles font face, aux Etats-Unis, certains
Etats qui envisagent d’introduire la MS/MS comprennent, entre autres, des problémes de
financement attribuables aux cofits élevés de I’équipement et des réactifs, des obstacles
organisationnels et un manque de spécialistes pour confirmer les diagnostics et assurer le
suivi et les traitements des patients [Feuchtbaum et al., 2006a dans Makni et al., 2007].
Certains Etats ne sont pas en mesure de pouvoir garantir la prise en charge des enfants
qui ont obtenu des résultats positifs. Il faut dire qu’au Québec, la situation est quelque
peu différente sur ce dernier point, car les quatre centres de référence du programme de
dépistage en place assurent déja le suivi des patients.

L’utilisation d’un échantillon de sang unique pour effectuer le dépistage de I’ensemble
des maladies métaboliques ou endocriniennes retenues, y compris [’hypothyroidie
congénitale, permettrait de consolider les programmes québécois de dépistage néonatal.
Un échantillon sanguin unique présente aussi peu d’inconvénients pour les parents,

qui n’auraient plus a prélever eux-mémes d’échantillon d’urine et a s’occuper de
I’envoi postal. Une telle méthode devrait permettre d’éviter les oublis et les délais de
prélévement associés a I’envoi des échantillons par la poste. Par contre, d’aprés la
documentation actuelle, il semblerait qu’un prélévement sanguin ne permettrait pas



de détecter les maladies liées au transport des acides aminés qui affectent les reins

(par exemple la cystinurie, la maladie de Hartnup, I’aminoacidurie dicarboxylique et

le syndrome de Fanconi-Bickel). De plus, le prélevement sanguin est une méthode
d’échantillonnage considérée effractive et peut entrainer des refus de la part des parents
pour des raisons d’ordre religieux, ethnique ou pour tout autre motif personnel. En
revanche, le niveau de stress associé au prélevement sanguin reste faible et de courte
durée, a la fois pour le nouveau-né et pour les parents. De plus, un programme bien
encadré comprenant une composante d’enseignement intégrée peut sans doute favoriser
la confiance et rassurer les parents.

Il est aussi nécessaire d’évaluer le moment opportun pour effectuer les prélévements et
les délais d’exécution des tests [Makni et al., 2007] puisque ces éléments opérationnels
ont un effet primordial sur la performance de la CCM et de la MS/MS a détecter les
maladies en phase préclinique.

Par conséquent, le dépistage néonatal devrait étre congu comme un systéme global et
intégré qui comprend le dépistage initial, le suivi a court terme des tests avérés positifs,
la confirmation diagnostique, la prise en charge clinique initiale et a long terme, ainsi
que I’évaluation de toutes les composantes du systéme [Kim et al., 2003; Roschinger et
al., 2003; Elliman et al., 2002; Lloyd-Puryear et Forsman, 2002; McCabe et McCabe,
2002; McCabe et al., 2002 (tous dans Makni et al., 2007)]. Puisque le dépistage des
EIM, autant par CCM que par MS/MS, conduit parfois a la découverte de maladies

ou d’anomalies non ciblées ou bénignes (par exemple, I’histidinémie), des décisions
devraient étre prises quant au traitement de tels résultats.

Les défis associés aux systemes intégrés de dépistage néonatal, qu’il soit sanguin ou
urinaire, comptent, entre autres, les contraintes juridiques, le financement, I’entretien des
installations a long terme et le besoin de personnel qualifié. On devra également répondre
au manque de protocoles ou de procédures opérationnelles standardisées pour les
différentes composantes du systéme intégré afin d’assurer la qualité et la bonne gestion
des résultats et des échantillons. Entre autres, il est nécessaire d’adapter les valeurs

seuils a la population visée et d’établir des lignes directrices relatives aux examens de
confirmation diagnostique [Feuchtbaum et al., 2006a dans Makni et al., 2007].

De tels tests de confirmation doivent étre effectués, que ce soit dans le cadre d’un
programme de dépistage néonatal sanguin ou urinaire. Il nous est cependant impossible
d’évaluer avec certitude si I’'une ou I’autre des techniques de dépistage aurait I’avantage
de réduire le nombre de tests de confirmation nécessaires. Par contre, la littérature porte
a croire que la MS/MS demanderait moins de tests de confirmation que le dépistage par
CCM puisqu’elle produirait une plus faible proportion de résultats faux positifs.

La gestion des résultats et des échantillons demeure aussi trés importante pour garantir
qu’aucun échantillon, ni ¢lément d’information ne soit perdu. De plus, il est capital
d’assurer la protection et la confidentialité des informations [Makni et al., 2007].

Finalement, le programme de dépistage néonatal, qu’il soit urinaire ou sanguin,
comprend de nombreux défis de coordination et de communication. L’implantation
d’un systéme informatisé centralisé de gestion des résultats pourrait assurer une
meilleure communication des résultats entre les laboratoires concernés et les différents
milieux cliniques. Plusieurs auteurs insistent sur les avantages de I’informatisation
des programmes de dépistage néonatal en ce qui a trait au stockage des données, a la
classification des résultats, a la rédaction des rapports d’analyse et des lettres de suivi,
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a la tenue de registres des maladies, a la production de rapports sur la performance

du programme (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives, coits, délais d’exécution,
assurance-qualité, etc.) ainsi qu’a I’acces aux données par les professionnels de la santé
qui ont un réle primordial a jouer [Frazier et al., 2006; Kim et al., 2003; Wiley et al.,
2003 (tous dans Makni et al., 2007)]. En plus d’améliorer la communication entre les
laboratoires et les milieux cliniques, il faut assurer un bon échange avec les parents afin
de bien les informer et les rassurer. Une plus grande communication permettra de les
diriger vers les bonnes ressources cliniques et de les soutenir afin de réduire, dans la
mesure du possible, I’anxiété que génerent les résultats des tests et la confirmation d’un
diagnostic, comme nous I’avons souligné dans le présent chapitre.



8 DiscussioN

Le programme québécois de dépistage néonatal urinaire (PQDNU) vise actuellement le
dépistage de plus de 25 erreurs innées du métabolisme (EIM) des acides aminés et des
acides organiques, dont 18 pour lesquelles au moins un cas d’enfant a été recensé depuis
le début des activités, en 1973.

Application des critéres de dépistage

L’¢évaluation de la pertinence scientifique du dépistage néonatal urinaire offert au
Québec, selon la demande faite a ’AETMIS, a nécessité, tout d’abord, 1) I’évaluation
de la pertinence clinique de dépister chacune des 18 maladies retenues et 2) I’examen de
I’efficacité et de I’efficience des techniques de dépistages disponibles.

1) Evaluation de la pertinence clinique de dépister les 18 maladies retenues

Nous avons évalué la pertinence clinique selon les critéres du NSC, adaptés par
I’INSPQ, sur I’importance du probléme de santé (gravité et fréquence) et sur la
disponibilité d’un traitement efficace en phase préclinique®. Ainsi, les anomalies du
cycle de I'urée, le syndrome du triple H, les aciduries méthylmalonique, propionique
et glutarique de type I ainsi que la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I (malgré une
divergence d’opinions chez les experts) sont des maladies dépistables qui peuvent
s’avérer graves, voire mortelles chez le nouveau-né. Malgré le nombre limité d’études
descriptives généralement utilisées pour évaluer les interventions thérapeutiques ou
diététiques propres a ces maladies et la faiblesse méthodologique de telles études, il
est possible de conclure qu’il existe des traitements vraisemblablement efficaces pour
ces conditions. Lorsqu’administrés de facon précoce, de tels traitements améliorent le
pronostic vital et 1’état clinique des patients.

La littérature décrit quatre des maladies retenues dans le présent rapport
(cystathioninurie, hypersarcosinémie, hyperhistidinémie et maladie de Hartnup)
comme €tant bénignes ou n’ayant que peu (ou rarement) de conséquences graves sur
la santé des patients.

Actuellement, la littérature qui porte sur le syndrome de Fanconi-Bickel (pour lequel
il semblerait que les traitements soient seulement palliatifs) et I’aminoacidurie
dicarboxylique demeure tres limitée.

La cystinurie constitue la maladie la plus fréquente de toutes les maladies dépistées
grice au PQDNU puisqu’on a décelé 1 132 cas®® depuis 1973. Plusieurs des patients
atteints développeront au moins une urolithiase contenant de la cystine. En temps
normal, I’urolithiase est une affection qui n’a pas de conséquences graves sur la santé
des patients. Cependant, les complications liées a cette maladie peuvent s’avérer
relativement graves si le diagnostic est retardé¢ : infections urinaires récidivantes et
obstruction des voies urinaires. L'urolithiase peut rarement conduire a une insuffisance
rénale chronique, mais la littérature ne décrit pas la proportion de patients chez qui

se développe cette complication. Les traitements sont simples et efficaces lorsque les

29. L’efficacité des traitements s’appuie sur des observations et non sur des études comparatives entre un traitement
administré en phase précoce et un traitement apres la survenue des symptomes.

30. Ces cas ne sont pas tous confirmés. La confirmation se fait aprés 1’dge d’un an puisqu’on peut confondre la maladie
avec un résultat d’immaturité du tubule rénal chez le nouveau-né.
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patients sont observants. Ils permettent de réduire la fréquence des urolithiases et la
morbidité qui y est associée.

La déficience en prolidase et 1’acidurie pyroglutamique sont des maladies pour
lesquelles on retrouve, parmi leur large spectre phénotypique, des manifestations
bénignes, mais aussi des formes pouvant étre graves, voire parfois mortelles.
L’efficacité des traitements est encore moins bien établie que pour les premiéres
maladies, plus particuliérement en ce qui concerne la déficience en prolidase.

Bien qu’il existe peu de littérature sur le pronostic des patients atteints d’acidurie
pyroglutamique, il en ressort que des traitements disponibles actuellement améliorent
les issues a long terme en protégeant les patients contre les dommages du systéme
nerveux central.

2) Examen de la performance des techniques de dépistage

Sans permettre de poser un diagnostic, les tests de dépistage visent a départager,

chez les personnes apparemment en bonne santé, les individus qui sont probablement
atteints d’une maladie donnée de ceux qui en sont probablement exempts [Wilson et
Jungner, 1968]. La capacité a atteindre cet objectif de facon précise et fiable dépend
de la performance en matiére de sensibilité, de spécificité et de reproductibilité du test
utilisé. Les tests de dépistage doivent en plus répondre a d’autres critéres comme étre
relativement peu coliteux, simples et sécuritaires.

Lors de I’examen de la validité de la technique de dépistage urinaire par
chromatographie sur couche mince (CCM), nous avons constaté I’absence d’études
nous permettant de comparer cette technologie actuelle a d’autres technologies de
dépistage populationnel telles que la spectrométrie de masse en tandem. De plus, les
différences importantes dans les pratiques de dépistage a I’échelle internationale ne
nous permettent pas de comparer les valeurs de performance des tests utilisés pour
dépister une méme maladie ou un groupe de maladies d’un pays a 1’autre [Pollitt,
2007].

Toutefois, quelques études diagnostiques menées sur des sujets de tous ages, de qualité
parfois médiocre, ont montré des résultats de sensibilité variant de 54,4 a 100 %,
selon la condition étudiée. Ces études ne nous permettent pas de conclure quoi que
ce soit sur la performance de la chromatographie sur couche mince dans le contexte
d’un programme de dépistage des erreurs innées du métabolisme. Nous savons par
contre que plusieurs facteurs peuvent affecter la performance, soit I’age au moment
du prélévement, la qualité du prélévement, de méme que la reproductibilité de la
lecture des plaques de chromatographie. En 1’absence d’études cliniques, il nous est
impossible de quantifier les conséquences de tels facteurs pour ce qui est du taux
d’exactitude des résultats. Les résultats décrits dans les études qui portent sur la
MS/MS confirment que la sensibilité de la technique pour dépister plusieurs des
maladies ciblées par le PQDNU dépasse les 90 % [Cipriano et al., 2007; Makni et
al., 2007]. Bien que des facteurs techniques (comme le choix du marqueur et de la
valeur seuil de dosage) et la faiblesse méthodologique des études puissent influencer
les résultats, la MS/MS présente 1’avantage indéniable de pouvoir détecter plus
précocement que la méthode urinaire des conditions comme la PA et la MMA,
maladies pour lesquelles des traitements rapides peuvent améliorer le pronostic.



Comparaison des programmes de dépistage a I’échelle internationale

Actuellement, le dépistage néonatal est trés hétéroclite a 1’échelle nationale et
internationale. Par exemple, on recommande de détecter 29 maladies (cibles primaires
qui comprennent le dépistage de la surdité) dans le cadre du dépistage populationnel aux
Etats-Unis et en Ontario, alors que le dépistage offert au Royaume-Uni inclut seulement
trois maladies d’emblée. Ceci étant dit, il est clair qu’il n’existe pas de consensus fondé
sur les preuves scientifiques, ni sur I’importance qu’il faut accorder aux avantages par
rapport aux risques potentiels associés aux résultats faux positifs et a la découverte de
maladies dont on ne connait pas I’issue, ou pour lesquelles aucun traitement efficace
n’est disponible.

Interprétation des critéres et points controversés

Les principes de Wilson et Jungner [1968] ainsi que les critéres qui s’en sont inspirés
(par exemple, les critéres du NSC) favorisent, de par leur nature qualitative, une
subjectivité dans I’interprétation et I’adaptation qui permet de définir 1’inclusion ou non
de maladies dans un programme de dépistage [Pollitt, 2007].

En conséquence, certains auteurs interprétent ces critéres de facon étroite, en concluant
que les maladies rares, comme les erreurs innées du métabolisme, ne devraient pas faire
I’objet d’un dépistage populationnel. Selon eux, on devrait automatiquement les exclure
puisqu’elles ne répondent pas au critére de probléme de santé important quant a leur
fréquence, et ce, sans considération pour le fait que, prises collectivement, leur incidence
est relativement élevée.

D’autres auteurs sont d’avis que la précocité de la symptomatologie de la plupart de
ces maladies cause probléme, entravant leur dépistage. On a critiqué ce point de vue,
car malgré la précocité des symptdmes graves, le dépistage a permis de réduire de
facon considérable la mortalité et la morbidité associées a certaines erreurs innées du
métabolisme (les formes plus tardives, par exemple) [Pollitt, 2006]. Cette dernicre
position s’appuie sur le fait que les phénotypes de certaines maladies, par exemple les
aciduries propionique et méthylmalonique, sont trés variables d’un individu a 1’autre et
que le traitement précoce peut améliorer 1’état de santé de certains, tandis qu’il n’aura
que peu d’effets pour d’autres.

La question de I’efficacité des traitements comme étant un préalable essentiel a
I’inclusion d’une maladie au sein d’un programme de dépistage est aussi trés discutée.
Selon Alexander et Van Dyck [2006], ce criteére d’inclusion néglige I’importance des
autres avantages pour I’enfant (par exemple, [’accés aux thérapies et aux programmes
d’intervention), sa famille (par exemple, la réduction du stress li¢ au diagnostic clinique
avant la survenue d’épisodes aigus) et la société. Les auteurs ajoutent qu’il y a 1a une
opportunité pour la recherche et le développement et que 1’espoir de concevoir et
d’évaluer de nouveaux traitements repose sur la possibilité de dépister un grand nombre
de patients présymptomatiques. De plus, Campbell et Ross [2003], a la suite de groupes
de discussion, estiment que lorsqu’il est question du dépistage néonatal de maladies pour
lesquelles il n’existe aucun traitement efficace, les parents devraient étre les seuls arbitres
en ce qui concerne le droit a I’information. Les auteurs s’ inquictent, par contre, que le
désir des parents de connaitre 1’état de leur enfant ne soit motivé que par leur besoin
d’étre rassurés.
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Résumé
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Il n’y a pas d’études qui s’intéressent, de fagon particuliere, a I’efficience du programme
de dépistage urinaire des erreurs innées du métabolisme par CCM. Une étude récente qui
porte sur le dépistage de groupes de maladies par MS/MS [Cipriano et al., 2007] ainsi
que certaines études examinées dans le cadre du rapport de ’AETMIS qui traitent de
cette technologie ont conclu qu’il peut étre efficace de dépister plusieurs maladies a la
fois a partir d’un méme échantillon sanguin, et ce, a un colt unitaire comparable a celui
du dépistage urinaire par CCM.

En définitive, compte tenu de 1’absence (ou la faiblesse) de données probantes sur les
issues de santé et sur la performance des tests utilisés pour le dépistage de plusieurs des
maladies examinées dans ce rapport, on retiendra que les décisions relatives a la mise en
place d’un programme de dépistage dépendront de la facon dont sera abordé 1’équilibre
entre les avantages (associ¢€s, entre autres, aux vrais positifs et négatifs) et les effets

non souhaités, sur la base des valeurs sociétales et de la disponibilité des ressources du
systéeme de santé.

Ainsi, si nous intégrons cet équilibre dans notre processus de raisonnement, les résultats
de I’évaluation de la pertinence du dépistage peuvent se résumer comme suit :

e Avec les données actuellement disponibles, et ce, malgré leurs limites, 1’équilibre des
avantages (par exemple, réduction de la morbidité et de la mortalité en présence d’un
traitement précoce) et des inconvénients (anxiété parentale relative aux faux positifs
et faux négatifs) penchent en faveur du dépistage néonatal pour les maladies du cycle
de I’urée, le syndrome du triple H, les aciduries méthylmalonique, propionique et
glutarique de type I, de méme que la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I.

e Avec les données actuellement disponibles, il ne serait pas opportun de continuer a
effectuer le dépistage populationnel de la cystathioninurie, de I’hypersarcosinémie,
de I’hyperhistidinémie et de la maladie de Hartnup, maladies généralement bénignes,
sauf dans quelques cas exceptionnels. L’étiquetage des individus et des familles
comme porteurs d’une maladie, méme si celle-ci est bénigne, peut entrainer des
inconvénients qui dépassent les avantages liés au dépistage.

e [l existe peu de littérature sur la cystinurie qui permet de documenter les avantages
d’un diagnostic et d’un traitement précoces grace au dépistage. Cependant, la
littérature tend a démontrer que les complications qui surviennent lorsque le
diagnostic est tardif peuvent avoir des conséquences graves chez les patients
souffrant d’urolithiases et que des traitements réduisent efficacement la fréquence de
leur survenue.

e [l existe peu de littérature sur le syndrome de Fanconi-Bickel, la déficience en
prolidase et I’acidurie pyroglutamique qui permettent de documenter la disponibilité
des traitements préventifs ainsi que les avantages d’un diagnostic et d’un traitement
a un stade néonatal précoce grace au dépistage, par rapport aux interventions
diagnostiques en I’absence de dépistage. En fait, on traite le syndrome de Fanconi-
Bickel de fagon non spécifique, afin de diminuer les symptomes. Dans le cas
de la déficience en prolidase et de 1’acidurie pyroglutamique, les traitements
expérimentaux semblent toutefois prometteurs.

Le dépistage d’une maladie pour laquelle il n’existe pas de traitement est trés
controversé. Certains auteurs mentionnent que lorsqu’aucun traitement n’est



disponible, le dépistage devrait étre considéré comme inapproprié. D’autres auteurs
affirment, méme si cela va a I’encontre des critéres de pertinence, que le droit

a I’information et la décision de dépister une maladie reposent sur le choix des
parents. Le dépistage des nouveau-nés atteints d’EIM graves, méme en 1’absence de
traitement, évite les investigations diagnostiques multiples et dispense les parents
d’une anxiété importante. De plus, il permet a I’enfant d’avoir un accés rapide

aux avancées thérapeutiques et aux parents d’étre mieux renseignés en matiere de
reproduction, s’ils envisagent une nouvelle grossesse.

e Le peu de littérature disponible sur I’aminoacidurie dicarboxylique qui provient de
suivis de patients ayant bénéficié¢ d’un diagnostic clinique ne nous permet pas de tirer
des conclusions fermes quant aux avantages du dépistage.

Lors de I’examen des techniques de dépistage effectué dans le cadre du présent rapport,
nous avons constaté I’absence d’études portant sur le dépistage populationnel a I’aide de
la CCM effectuée a partir d’échantillons d’urine prélevés sur papier buvard et 1’absence
d’études comparant la CCM a diverses technologies de dépistage populationnel dont la
spectrométrie de masse en tandem. Au-dela de leur validité a titre de tests de dépistage,
ces deux technologies possedent des avantages : elles sont simples et sécuritaires.

Sur le plan opérationnel, I’¢lément primordial a considérer dans I’examen de la
question du choix de la technologie a utiliser repose sur 1’age du patient au moment du
prélévement. En raison d’abord de la nécessité de traiter rapidement certaines maladies
et ensuite, du stress parental lié¢ a I’attente des résultats, il est essentiel de maintenir des
délais d’intervention courts. Alors que I’on préléve I’échantillon d’urine a 21 jours de
vie (analyse a environ un mois en comptant le délai de poste et de manipulation des
échantillons), on préleéve idéalement I’échantillon sanguin utilisé pour la spectrométrie
de masse de 48 a 72 heures apres la naissance (analyse a environ une semaine). Il est
connu que certains cas de maladies (dont les plus graves) se manifestent parfois tres tot
apres la naissance ou dans les premiéres semaines de vie. Ainsi, il est certain que pour
ces enfants, le test de dépistage, peu importe la technique utilisée, ne peut &tre réalisé
assez tot pour que I’on puisse intervenir avant I’apparition des symptomes cliniques.
Cependant, plusieurs cas (surtout de MMA, de PA et de citrullinémie classique) se
manifestent dans le créneau temporel de trois semaines environ qui sépare le dépistage
urinaire du dépistage sanguin. C’est pourquoi le dépistage urinaire, tel qu’il est appliqué
actuellement, ne permet pas de détecter des cas qui pourraient étre dépistés au moyen de
la spectrométrie de masse en tandem. Parmi ces cas, certains se présentent a 1’hopital en
décompensation métabolique, ce qui aura parfois des conséquences irréversibles sur un
ou plusieurs organes vitaux.

L’utilisation d’un seul échantillon de sang pour effectuer le dépistage de I’ensemble des
maladies métaboliques retenues a 1’avantage de présenter peu d’inconvénients pour les
parents, qui n’auraient plus a effectuer eux-mémes le prélevement d’urine et a [’envoyer
par la poste, ce qui devrait permettre de diminuer les oublis et d’écourter les délais de
prélevement et d’envoi des échantillons. De plus, le prélévement sanguin peut servir a
dépister d’autres maladies métaboliques ou endocriniennes telles que 1I’hypothyroidie
congénitale, et permettre de regrouper les divers programmes de dépistage néonatal

en un seul. Par contre, bien qu'une méthode d’échantillonnage dite effractive, comme
un prélévement sanguin, s’accompagne d’un niveau de stress faible et de courte durée,
elle peut entrainer un refus de la part des parents pour des raisons d’ordre religieux,
ethnique ou pour tout autre motif personnel. L’utilisation d’un échantillon de sang a
aussi I’inconvénient, contrairement a un échantillon d’urine, de ne pas pouvoir détecter
les maladies liées au transport des métabolites qui affectent les reins, soit la maladie de
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Hartnup, I’aminoacidurie dicarboxylique, la cystinurie et le syndrome de Fanconi-Bickel.
Cependant, nous avons constaté que plusieurs anomalies liées au transport sont bénignes

ou n’ont habituellement pas de conséquences considérées comme graves (c’est-a-dire des
troubles neurologiques et des déces) sur la santé des nourrissons.

D’apres les taux de participation enregistrés depuis les années 1990 (environ 90 %)
[Auray-Blais et al., 2007], nous pouvons affirmer que la population québécoise accepte
bien le programme de dépistage néonatal urinaire. Cependant, un tel taux de participation
est légeérement inférieur a celui recueilli dans le cadre du programme québécois de
dépistage néonatal sanguin, ce dernier se situant a environ 99 %. Cette différence
s’expliquerait, en partie, par la divergence relative au consentement parental. Alors que
les pratiques actuelles de dépistage néonatal sanguin tendent a se passer de consentement
parental, il est généralement reconnu que 1’envoi de 1’échantillon urinaire par les parents
s’avere un consentement implicite en soi. Les résultats du projet pilote effectué¢ en
Californie sur 755 698 naissances montrent que lorsque le consentement des parents se
fait de fagon libre et éclairée, le taux de dépistage sur prélévement sanguin est un peu
moins élevé [Feuchtbaum et al., 2006]. Dans le méme sens, la différence dans les taux de
participation pourrait aussi étre attribuable au fait que les parents participent activement
au dépistage urinaire (c’est-a-dire qu’ils doivent faire la collecte de I’échantillon urinaire
et le poster), alors qu’ils ont un réle passif dans le dépistage sanguin (collecte de
I’échantillon effectuée par un professionnel d’un établissement de sant¢).

Les taux de participation au dépistage néonatal consignés depuis les derniéres années
laissent a penser qu’au Québec, 1’acceptabilité du dépistage néonatal (urinaire ou
sanguin) de plusieurs maladies est le reflet d’une norme sociale (informelle) bien ancrée
qui traduit les valeurs et les idéaux de la société québécoise. Cette hypothése reste

par contre a confirmer. Cependant, avec 1’arrivée possible de la MS/MS qui permettra
d’étendre le spectre des maladies visées au-dela de celles qui répondent a tous les critéres
de dépistage, la tendance se dirige vers un meilleur encadrement de la demande de
consentement afin que celle-ci devienne explicite.

Limites de I’évaluation
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Ce rapport ne concerne que les 18 maladies dont on a dépisté au moins un cas au
Québec, depuis 1973. Cette sélection fait donc fi des maladies graves, voire mortelles,
pour lesquelles nous n’avions pas a nous prononcer (puisqu’elles n’ont pas été dépistées
au Québec). Le fait que certaines d’entre elles n’aient pas été dépistées dans le cadre

du PQDNU n’exclut cependant pas qu’il puisse y avoir eu des cas diagnostiqués
cliniquement. Un examen approfondi des données médico-administratives provenant
des centres hospitaliers pédiatriques et de la Régie de 1’assurance maladie du Québec
pourrait peut-étre permettre de repérer les patients que le programme de dépistage n’a
pas considérés (soit en raison de résultats faussement négatifs ou parce que ceux-ci
présentaient des symptomes avant I’échantillonnage urinaire), et remettre en question la
performance réelle du présent programme urinaire.

De plus, nous avons en grande partie fondé notre évaluation sur des études secondaires,
soit sur des rapports et des revues systématiques récents issus de revues scientifiques

ou de manuels spécialisés. Il est possible que nous n’ayons pas considéré certaines
informations provenant d’études originales encore non répertoriées dans ces revues aux
fins de la présente évaluation, et ce, malgré nos efforts de mise a jour au moyen de la
recherche d’études primaires récentes dans diverses bases de données. L’exhaustivité de
la recherche était limitée, car elle excluait, entre autres, la littérature grise. Ainsi, il est



possible que certaines études portant sur ['une ou I’autre des maladies examinées aient
été omises.

Par ailleurs, la littérature repose surtout sur des études de faible niveau de preuve,

ce qui constitue une limite incontournable dans le cas de maladies rares. En effet, la
plupart des données cliniques décrites dans ce rapport s’appuient sur des séries de cas,
dont les plans d’étude descriptifs, le plus souvent rétrospectifs sur de petits nombres de
sujets, ne permettent pas d’établir de liens de causalité fermes de méme que des profils
pronostiques détaillés pour chacune des maladies.

De plus, il y a peu de données disponibles sur la pertinence de dépister les EIM ciblées
et sur ’efficacité des traitements et des programmes de dépistage néonatal, selon

des critéres d’évaluation, ce qui améne un probléme important dans le débat sur les
programmes de dépistage néonatal. De ce fait, plusieurs données fournies dans le
présent rapport proviennent du rapport de I’ACMG [Watson et al., 2006], qui comporte
ses propres limites et qui a fait I’objet de plusieurs critiques de la part des milieux
étatsuniens de la santé communautaire et de la médecine factuelle. Certains auteurs
mentionnent, entres autres, que ce rapport fondé sur des opinions d’experts présente

un niveau de preuve scientifique insuffisant pour déterminer les pratiques de santé
publique, et ce, méme si I’on tient compte du fait que ces maladies rares se distinguent
par le faible niveau de preuve qui justifie leur dépistage. Selon ces mémes auteurs, le
niveau de preuve ne devrait pas étre aussi élevé que celui nécessaire pour justifier le
dépistage d’autres maladies chroniques beaucoup plus fréquentes, telles que le cancer et
le diabete. En effet, la rareté de ces maladies réduit généralement la possibilité de réaliser
des essais cliniques randomisés permettant de déterminer 1’efficacité des approches
diagnostiques ou thérapeutiques couramment utilisées en clinique. Les séries de cas qui
démontrent ’efficacité des interventions sur de petits nombres d’enfants affectés sont

le plus souvent les seules données disponibles pour évaluer I’efficacité des traitements,
d’ou I’'importance de mener des projets d’évaluation des programmes de dépistage

qui permettent d’évaluer 1’efficacité des interventions sur de plus grands nombres
d’individus (tels les projets actuellement en cours aux Etats-Unis). De tels projets
devraient en théorie permettre de déterminer 1’efficacité pratique du dépistage des EIM, a
I’échelle populationnelle [Lin et Fleischman, 2008].
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9 (CONCLUSIONS ET
RECOMMAN DATIONS

Le présent rapport a évalué la pertinence de dépister les EIM, maladies rares pour
lesquelles les données probantes sont souvent insuffisantes (ou les études publiées sont
de faible qualité méthodologique) et ne permettent donc pas de tirer des conclusions
définitives. Puisqu’on a procédé a 1’évaluation de la pertinence de dépister des EIM sur
la base de celles dépistées dans le cadre du PQDNU, il est difficile, selon la présente
analyse, de déterminer I’ensemble des EIM a dépister. Ainsi, le choix des EIM a
introduire ou non dans le programme de dépistage néonatal n’est qu’une proposition
d’établissement de priorités.

Malgré ces limites, il a été possible de constater que pour les maladies du cycle de
I’urée, le syndrome du triple H, I’acidurie méthylmalonique, I’acidurie propionique,

la 3-méthylcrotonylglycinurie de type I et I’acidurie glutarique de type I, I’équilibre
entre les avantages (par exemple, la réduction de la morbidité et de la mortalité en
présence d’un traitement précoce) et les inconvénients (par exemple, I’angoisse parentale
engendrée par des résultats faussement positifs ou faussement négatifs) penche en faveur
du dépistage néonatal de masse.

D’autres anomalies actuellement dépistées dans le cadre du PQDNU, comme la
cystathioninurie, I’hypersarcosinémie, I’hyperhistidinémie et la maladie de Hartnup,
semblent généralement bénignes. Il n’apparait donc pas justifié d’avoir recours au
dépistage populationnel de ces maladies puisque les inconvénients pour le patient et
sa famille ainsi que pour le systéme de santé, principalement liés aux investigations
diagnostiques, aux suivis médicaux et aux traitements des patients, dépassent les
avantages.

Entre ces deux extrémes existe une zone grise dans laquelle se retrouvent des maladies
dont les avantages du dépistage précoce demeurent controversés, et ce, entre autres a
cause du manque de données probantes. Il s’agit de la cystinurie, de I’aminoacidurie
dicarboxylique, du syndrome de Fanconi-Bickel, de la déficience en prolidase et de
I’acidurie pyroglutamique.

L’absence de données comparatives entre les différentes techniques de dépistage ainsi
que sur la performance du dépistage actuel par CCM au Québec ne nous permet pas

de nous prononcer sur la performance réelle de la CCM. Cependant, nous sommes en
mesure de constater que le délai du prélévement effectué a 21 jours de vie peut nuire
considérablement a la performance du dépistage. D’abord, pour certaines EIM, une
proportion importante de cas graves se manifestent cliniquement avant 21 jours de

vie. Ensuite, la nature méme des maladies et les résultats faussement positifs peuvent
étiqueter a tort certains nouveau-nés qui ne développeront aucun symptome associé a ces
maladies, en plus de présenter des inconvénients liés aux investigations diagnostiques

et aux suivis médicaux ainsi qu’un stress inutile. De plus, la CCM, dont la lecture des
résultats est de nature qualitative, nécessite une grande expertise clinique quant a la
reconnaissance des anomalies de méme que des analyses supplémentaires au moyen
d’autres techniques pour quantifier les acides aminés et organiques. En tenant compte de
ces considérations, la MS/MS semble avantageuse par rapport a la CCM; elle peut étre
effectuée dans les premiers jours de vie, elle présente un excellent niveau d’exactitude
diagnostique et constitue une méthode quantitative en soi, qui ne dépend pas autant de
I’expertise du lecteur.



A la lumiére de ces constats, ’AETMIS recommande que :

1))

2)

3)

4)

5)

6)

7)

le dépistage néonatal soit maintenu pour les EIM suivantes : la citrullinémie
classique, 1’acidurie argininosuccinique, I’hyperarginémie, la citrullinémie de type II,
le syndrome du triple H, I’acidurie méthylmalonique, I’acidurie propionique, la
3-méthylcrotonylglycinurie de type I et I’acidurie glutarique de type I, et qu’il soit
effectué par MS/MS a partir d’un prélévement sanguin;

les quatre anomalies jugées bénignes (cystathioninurie, hypersarcosinémie,
hyperhistidinémie et maladie de Hartnup) soient retirées du programme de dépistage
néonatal;

la pertinence de dépister la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel,
I’aminoacidurie dicarboxylique, la déficience en prolidase et ’acidurie
pyroglutamique (maladies pour lesquelles les avantages du dépistage précoce
demeurent controversés a cause du manque de données probantes) soit évaluée par
consensus entre les experts cliniques et les autres professionnels de la santé concernés
ainsi qu’avec les personnes atteintes et leur famille avant de décider de leur inclusion
dans un programme de dépistage néonatal;

la pertinence d’ajouter d’autres EIM a dépister chez le nouveau-né soit évaluée de
facon planifiée selon les preuves scientifiques disponibles et indépendamment des
EIM dépistées actuellement;

la performance et la viabilité du PQDNU soient évaluées en ce qui a trait aux
anomalies de transport des métabolites : la cystinurie, le syndrome de Fanconi-Bickel
et I’aminoacidurie dicarboxylique. Une évaluation plus exhaustive qui comprend

les résultats cliniques de ce programme devra étre envisagée afin d’appuyer toute
décision concernant le maintien de la structure actuelle de dépistage urinaire pour

ces anomalies et de décider, entre autres, du moment du prélévement de 1’échantillon
d’urine en tenant compte du processus de maturation de la fonction rénale chez
I’enfant;

dans la mesure du possible, une étude rétrospective soit planifiée a partir des

données épidémiologiques et cliniques existantes au Québec, afin de déterminer plus
précisément I’incidence des EIM de méme que leur évolution clinique en fonction du
moment du début des interventions thérapeutiques;

le MSSS ¢élabore un cadre de référence complet pour un éventuel programme de
dépistage néonatal provincial, incluant la mise en place d’un registre informatisé,
pour compiler toutes les données diagnostiques, épidémiologiques et cliniques, y
compris celles du suivi des cas afin d’assurer I’évaluation continue du programme.

61



ANNEXE A | /
LISTE DES ERREURS INNEES DU METABOLISME

TABLEAU A-1

Erreurs innées du métaholisme dépistées dans le cadre du programme de dépistage néonatal urinaire

N° OMIM (ANNEE DE

CATEGORIES ERREURS INNEES DU METABOLISME LA DERNIERE
MISE A JOUR)
Erreurs innées du métabolisme nécessitant un traitement urgent”
Aminoaciduries Citrullinémie classique -2 215700 (2005)
Citrullinémie de type IT -2 603471 (2008)
605814 (2005)
Hyperarginémie - 27 207800 (2005)
Acidurie argininosuccinique -2 207900 (2007)
Syndrome du triple H (1, 2) 238970 (2003)
Hyperglycémie cétosique (acidurie propionique) 2% 606054 (2007)

Aciduries organiques

Acidurie méthylmalonique de type mut -2 et chlA ¢-2

251000 (2007; 2003)

Acidurie méthylmalonique de type cblF (-2 277380 (1992)
Acidurie glutarique de type 12 231670 (2008)
3-méthylcrotonylglycinurie de type 11+ 210200 (2008)
Erreurs innées du métabolisme nécessitant une surveillance et une consultation génétique*
Troubles du métabolisme des | Cystathioninurie -2 219500 (2005)
acides aminés Déficience en prolidase 02 170100 (2006)
Hyperhistidinémie (- 235800 (2005)
Hypersarcosinémie (-2 268900 (1998)
Troubles du transport des Syndrome de Fanconi-Bickel ¢-? 227810 (2006)
acides aminés ou des glucides Cystinurie -2 220100 (2007)
Maladie de Hartnup -2 234500 (2004)
Aminoacidurie dicarboxylique -2 222730 (1989)

62




TABLEAU A-1 (SUITE)

Erreurs innées du métabolisme dépistées dans le cadre du programme de dépistage néonatal urinaire

N° OMIM (ANNEE DE

CATEGORIES ERREURS INNEES DU METABOLISME LA DERNIERE
MISE A JOUR)
Erreurs innées du métabolisme pour lesquelles aucun cas n’a été dépisté au Québec™
Aciduries organiques Acidurie pyroglutamique @ 266130 (2005)
Déficience en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA lyase © 246450 (2000)
Acidémie isovalérique @ 243500 (2004)
Acidurie méthylmalonique de type cblB ® 251110 (2003)
Acidurie méthylmalonique de type chlC ©® 277400 (2008)
Acidurie méthylmalonique de type cblD® 277410 (2008)
Déficience multiple en acyl-CoC déshydrogénase @ 231680 (2005)
Acidurie lactique @1 245450 (1986)
245400 (2007)
Déficience en pyruvate déhydrogénase @ 312170 (2004)
Alcaptonurie ® 203500 (2003)
Maladie de Canavan @ 271900 (2008)
Aminoaciduries Iminoglycinurie @ 242600 (1989)
Hyperprolinémie de type I @ 239500 (2003)
Hyperprolinémie de type IT ® 239510 (1999)

Références : (VAuray-Blais et al., 2007; @Auray-Blais et al., 2003; ®CORD, 2007; “Auray-Blais, communication personnelle, octobre 2007.
* Classification selon Iarticle d”Auray-Blais et al., 2007.
+ Certains considérent cette maladie comme une affection qui ne nécessite pas forcément de traitement urgent, dans la plupart des cas.

I L’hyperglycémie cétosique correspond a I’acidurie propionique, qui compte parmi les aciduries organiques.

§ Les informations dont nous disposons actuellement ne nous permettent pas encore de classifier ces maladies parmi celles qui requierent un
traitement urgent ou celles qui nécessitent un suivi et une consultation génétique.

|| D’aprés M™ Auray-Blais, on aurait dépisté un cas d’enfant atteint de cette maladie aprés la publication de I’article d’ Auray-Blais et al., 2007.

9| Plusieurs maladies sont responsables de I’acidurie lactique.
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ANNEXE B

STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE
POUR LE VOLET PERTINENCE CLINIQUE DU
DEPISTAGE NEONATAL URINAIRE

MEDLINE a partir de I’interface de PubMed

Recherche effectuée le 3 mars 2008 (veilles documentaires mensuelles jusqu’en aotit 2008)
Limites : anglais, francais

Citrullinémie classique

#1

#2

#3
#4
#5

argininosuccinate synthase/deficiency[mh:noexp] OR citrullinemia[mh:noexp] OR
citrullinaemi*[tiab] OR citrullinemi*[tiab] OR citrullinuri*[tiab] OR ass deficien*[tiab]

(argininosuccin*[tiab] OR arginosuccin*[tiab] OR ((arginino[tiab] OR argino[tiab]) AND
succin*[tiab])

synthase*[tiab] OR synthetase*[tiab]
deficien*[tiab]
#1 OR (#2 AND #3 AND #4)

Citrullinémie de type 11

#1

#2
#3

(citrullinemia[mh:noexp] OR citrullinaemi*[tiab] OR citrullinemi*[tiab] OR citrullinuri*[tiab])
AND (type ii[tiab] OR type 2[tiab])

citrin[tiab] AND deficien*[tiab]
#1 OR #2

Hyperarginémie

#1

#2
#3

arginase/deficiency[mh:noexp] OR hyperargininemia[mh:noexp] OR argininaemi*[tiab] OR
argininemi*[tiab] OR hyperargininaemi*|[tiab] OR hyperargininemi*[tiab]

(arginase[tiab] OR argl[tiab]) AND deficien*[tiab]
#1 OR #2
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Acidurie argininosuccinique

#1 argininosuccinate lyase/deficiency[mh:noexp] OR argininosuccinicaciduri*[tiab] OR asl
deficien*[tiab]

#2 (asal[tiab] OR argininosuccinase*[tiab] OR arginosuccinase*[tiab]) AND deficien*[tiab]

#3 argininosuccin*[tiab] OR arginosuccin*[tiab] OR ((arginino[tiab] OR argino[tiab]) AND
succin*[tiab])

#4  (aciduri*[tiab] OR acidaemi*[tiab] OR acidemi*[tiab] OR (lyase*[tiab] AND deficien*[tiab]))

#5 #1 OR #2 OR (#3 AND #4)

Syndrome du triple H

#1 (hhh[tw] AND syndrome*[tw] AND ornithine[tw]) OR “hhh syndrome”[tw] OR
(hyperornithin*[tw] AND hyperammon*[tw] AND homocitrullinuri*[tw])

#2  “ornithine transporter”[sn] OR ornithine translocase[tw] OR “ornithine transporter”[tiab]

#3 deficiency[sh] OR deficienc*[tw]

#4 #1 OR (#2 AND #3)

Hyperglycémie cétosique (acidurie propionique)

#1
#2
#3
#4
#5

#6

#7

ketotic[tw] AND (hyperglycin*[tw] OR glycin*[tw])

nonketotic[tw] OR “non ketotic”[tw]

#1 NOT #2

(hyperglycin*[tw] OR glycin*[tw]) AND ketoacid*[tw] AND leukopeni*[tw]

((carboxyla*[tiab] AND deficien*[tiab]) OR acidaemi*[tiab] OR acidemi*[tiab] OR aciduri*[tiab])
AND (propionic[tiab] OR propionyl*[tiab])

(propionyl coa carboxylase atp-hydrolyzing[nm] AND carbon-carbon ligases/deficiency[mh:noexp])
OR propionicacidaemi*[tiab] OR propionicacidemi*[tiab] OR pa deficien*[tiab]

#3 OR #4 OR #5 OR #6

Acidurie méthylmalonique

#1

#2

#3
#4
#5

methylmalonyl-coa mutase/deficiency[mh:noexp] OR methylmalonicaciduri*[tiab] OR mcm
deficien*[tiab]

(methyl[tiab] AND (malonic[tiab] OR malonyl*[tiab])) OR methylmalonic[tiab] OR
methylmalonyl*[tiab]

deficien*[tiab] AND (mutase*|[tiab] OR isomerase*[tiab])

acidaemi*[tiab] OR acidemi*[tiab] OR aciduri*[tiab]

#1 OR (#2 AND (#3 OR #4))
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Acidurie glutarique de type 1

#1
#2

#3
#4
#5

#6

#7

#8

#9
#10
#11
#12
#13
#14

glutaricacidaemi*[tiab] OR glutaricacidemi*[tiab] OR glutaricaciduri*[tiab]

(oxidoreductases acting on CH-CH group donors/deficiency[mh:noexp] OR oxidoreductases/
deficiency[mh:noexp]) AND glutaryl-coa dehydrogenase[nm]

(acidaemi*[tiab] OR acidemi*[tiab] OR aciduri*[tiab]) AND glutaric[tiab]
multiple[tiab]

(acyl co aftiab] OR acylco*[tiab] OR acyl coa[tiab] OR acyl coenzyme[tiab]) AND
dehydrogena*[tw] AND deficien*[tiab]

acyl-coa dehydrogenases/deficiency[mh:noexp] OR acyl-coa dehydrogenase/deficiency[mh:noexp]
OR (acyl-coa dehydrogenase*[nm] AND fatty acid desaturases/deficiency|[mh:noexp])

gal[tiab] OR ga2[tiab] OR gai[tiab] OR gaii[tiab] OR ga 1[tiab] OR ga 2[tiab] OR ga i[tiab] OR ga
ii[tiab]

glutaryl*[tw] AND dehydrogena*[tw]

(glutaryl*[tw] AND dehydrogena*[tw]) OR gcdh[tiab] OR mad]tiab]

deficien*[tiab]

#1 OR #2 OR #3

#4 AND (#5 OR #6)

((#7 AND #8) OR #9) AND #10

#11 OR #12 OR #13

3-méthylcrotonylglycinurie de type 1

#1

#2
#3

#4
#5

methylcrotonoyl-coa carboxylase[nm] AND (carbon-carbon ligases/deficiency[mh:noexp] OR
ligases/deficiency[mh:noexp])

mcc deficien*[tiab] OR methylcrotonylglycinuri*[tiab]

methylcrotonoyl*[tiab] OR methylcrotonyl*[tiab] OR (methyl[tiab] AND (crotonoyl*[tiab] OR
crotonyl*[tiab]))

(carboxyla*[tiab] AND deficien*[tiab]) OR glycinuri*[tiab]

#1 OR #2 OR (#3 AND #4)

Cystathioninurie

#1
#2

#3
#4

#5
#6

cystathioninuri*[tw] OR cystathionine gamma lyase/deficiency[mh]

cystathionine gamma-lyase[mh] OR cystathionine gamma lyase[tw] OR cystathionine gamma-
lyase[tw]

homoserine[tiab] AND (deaminase[tiab] OR dehydratase[tiab])

cystathionase[tw] OR ((cystine[tiab] OR cysteine[tiab]) AND (desulthydrase[tiab] OR
desulfohydrolase[tiab]))

deficien*[tw] OR deficien*[sh]
#1 OR ((#2 OR #3 OR #4) AND #5)
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Déficience en prolidase

#1 dipeptidases/deficiency[mh] OR “prolidase deficiency”[tw]
#2  pepd[tw] OR “PepQ protein”’[tw] OR “proline dipeptidase”’[nm] OR imidodipeptidase[tw] OR
prolidase[tw] OR “peptidase D”’[tw]
#3 deficien*[tw] OR deficien*[sh]
#4 #1 OR (#2 AND #3)
Hyperhistidinémie
#1 histidinemi*[tiab] OR histidinaemi*[tiab] OR “hal deficiency”[tiab] OR “his deficiency”[tiab] OR
histidine ammonia lyase/deficiency[mh]
#2 histidine ammonia-lyase[mh] OR histidine ammonia-lyase[tw] OR histidine ammonialyase[tw] OR
histidase[tw]
#3 histidine[tiab] AND (ammonialyase[tiab] OR “ammonia-lyase”[tiab])
#4  deficienc*[sh] OR deficien*[tw]
#5 #1 OR ((#2 OR #3) AND #4)
Hypersarcosinémie
#1 sarcosinemi*[tw] OR sarcosinaemi*[tw] OR hypersarcosinemi*[tw] OR hypersarcosinaemi*[tw]
#2 sarcosine dehydrogenase[mh]
#3 (SARJtw] OR SARD[tw] OR SARDH][tw]) AND sarcosine
#4  deficienc*[sh] OR deficien*[tw]
#5 #1 OR ((#2 OR #3) AND #4)

Syndrome de Fanconi-Bickel

#1 “fanconi-bickel syndrome”’[tw] OR fanconi syndrome[mh] OR “fanconi syndrome”[tw]
Cystinurie

#1 cystinurialmh] OR cystinuri*[tw]
Maladie de Hartnup

#1 hartnup disease[mh] OR hartnup[tiab] OR HND|tiab]

#2  “neutral amino acid transport”[tw] AND (defect*[tiab] OR disorder*[tiab])

#3 #1 OR#2

Aminoacidurie dicarboxylique

#1

#2
#3
#4

“dicarboxylic aminoaciduria”[tw] OR “dicarboxylic amino aciduria”[tw] OR (dicarboxylic[tw]
AND aminoaciduria[tw]) OR (dicarboxylic*[tiab] AND aciduri*[tiab] AND amino[tiab])

(dicarboxylicamino[tw] OR “dicarboxylic-amino”[tw]) AND aciduria[tw ]
(“glutamate-aspartate”[tw] OR “glutamate aspartate”[tw]) AND transport[tw] AND defect*[tw]
#1 OR #2 OR #3
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Acidurie pyroglutamique

#1 glutathione synthase/deficiency[mh:noexp] OR pyrrolidonecarboxylic acid[mh]
#2 glutathione synthase[nm] AND deficien*[tiab]

#3 glutathione[tiab] AND (synthetase[tiab] OR synthase[tiab]) AND deficien*[tiab]
#4 5 oxoprolinuria”[tw]

#5 pyrrolidone[tw] AND carboxyli*[tw] AND acid[tw]

#6 (pyroglutamic[tiab] OR (pyro[tiab] AND glutami*[tiab])) AND (acid[tiab] OR acidaemi*[tiab] OR
acidemi*[tiab] OR aciduri*[tiab])

#7 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

Filtres appliqués aux stratégies de recherche

Traitement

Horizon de temps :

Janvier 2002 a aout 2008 (citrullinémie classique, argininémie, acidurie argininosuccinique, hyperglycémie
cétosique, acidurie méthylmalonique, acidurie glutarique de type I, 3-méthylcrotonylglycinurie de type I)

Janvier 1995 a aott 2008 (citrullinémie de type II, syndrome du triple H, cystathioninurie, déficience en
prolidase, hyperhistidinémie, hypersarcosinémie, syndrome de Fanconi-Bickel, cystinurie, maladie de
Hartnup, aminoacidurie dicarboxylique, acidurie pyroglutamique)

#1 therapeutic use[sh:noexp] OR therapy[sh] OR treatment outcome[mh] OR diet[tw] OR dietary[tw]
OR dietetic*[tw] OR diets[ti] OR nutrition*[tw] OR surger*[ti] OR surgic*[ti] OR management]ti]
OR transplant*[ti] OR therap*[ti] OR treat*[ti]

#2 consensus development conferences|mh] OR consensus development conference[pt] OR
guidelines[mh] OR guideline[pt] OR review|[pt] OR consensus[ti] OR guid*[ti] OR recommend*[ti]

OR statement™[ti]
#3 #1 AND #2
Dépistage

Horizon de temps : janvier 1995 a aott 2008

#1 genetic screening[mh] OR mass screening[mh:noexp] OR multiphasic screening[mh] OR neonatal
screening[mh] OR screen*[ti] OR diagnostic use[sh] OR diagnos*[ti] OR diagnostic errors[mh:
noexp] OR reproducibility of resultsmh] OR sensitivity and specificity[mh:noexp] OR false
negative[tw] OR false positive[tw] OR predictive value*[tw] OR (diagnosis[sh:noexp] AND
metabolism, inborn errors/diagnosis[majr]

#2 diagnos*[tw] AND (accura*[tiab] OR error*[tiab] OR reliabilit*[tiab] OR reproducib*[tiab] OR
sensitiv*[tiab] OR specificit*[tiab] OR validit*[tiab])

#3 #1 OR#2

#4 consensus development conferences|mh] OR consensus development conference[pt] OR
guidelines[mh] OR guideline[pt] OR review|[pt] OR consensus[ti] OR guid*[ti] OR recommend*[ti]
OR statement™[ti]

#5 #3 AND #4
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Epidémiologie

Horizon de temps : janvier 1995 a aotit 2008

#1

#2

#3

epidemiology[sh] OR survival[mh] OR survival analysisfmh] OR survival rate[mh] OR death
rate*[tiab] OR epidemiolog*[tiab] OR morbidit*[tw] OR mortalit*[tw] OR surviv*[ti]

consensus development conferences[mh] OR consensus development conference[pt] OR
guidelines[mh] OR guideline[pt] OR review[pt] OR consensus[ti] OR guid*[ti] OR recommend*[ti]
OR statement™[ti]

#1 AND #2

Incidence-prévalence

Horizon de temps : janvier 1995 a aoGt 2008

#1

#2

#3

(incidence[tw] OR prevalen*[tw]) AND (“canada”[mh] OR canada[tw] OR ontario[tw] OR
quebec[tw] OR alberta[tw] OR “british columbia”[tw] OR manitoba[tw] OR saskatchewan[tw] OR
“nova scotia”[tw] OR “new brunswick”’[tw])

consensus development conferences[mh] OR consensus development conference[pt] OR
guidelines[mh] OR guideline[pt] OR review[pt] OR consensus[ti] OR guid*[ti] OR recommend*[ti]
OR statement*[ti]

#1 AND #2

The Cochrane Library, issue 4, 2007

Recherche effectuée le 17 décembre 2007
Limites : 1995 4 2007

Citrullinémie classique

#1

#2

#3
#4
#5

argininosuccinate synthase[kw] OR argininosuccinate synthase/deficiency[mh:noexp]|

OR citrullinemia[mh:noexp] OR citrullinemia[kw] OR citrullinaemi*[ti,ab,kw] OR
citrullinemi*[ti,ab,kw] OR citrullinuri*[ti,ab,kw] OR ass deficien*[ti,ab,kw]
argininosuccin*[ti,ab,kw] OR arginosuccin*[ti,ab,kw] OR ((arginino[ti,ab,kw] OR argino([ti,ab,kw])
AND succin*[ti,ab,kw])

synthase*[ti,ab,kw] OR synthetase*[ti,ab,kw]

deficien*[ti,ab,kw]

#1 OR (#2 AND #3 AND #4)
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Citrullinémie de type I1

#1 citrullinaemi*[ti,ab,kw] OR citrullinemi*[ti,ab,kw] OR citrullinuri*[ti,ab,kw] OR ass
deficien*[ti,ab,kw]

#2 cholestasis[ti,ab,kw] OR neonatal-onset[ti,ab,kw] OR (neonatal[ti,ab,kw] AND (onset[ti,ab,kw] OR
intrahepatic[ti,ab,kw]))

#3 argininosuccin*[ti,ab,kw] OR arginosuccin*[ti,ab,kw] OR ((arginino[ti,ab,kw] OR argino|[ti,ab,kw])
AND succin*[ti,ab,kw])

#4 synthase*[ti,ab,kw] OR synthetase*[ti,ab,kw]

#5  citrin[ti,ab,kw]

#6 deficien®[ti,ab,kw]

#7 #1 AND #2

#8 #3 AND #4

#9 (#5 OR #8) AND #6

#10 neonatal[ti,ab,kw] AND intrahepatic[ti,ab,kw] AND cholestasis|[ti,ab,kw]
#11 #7 OR#9 OR #10
Hyperarginémie

#1 arginase[kw] OR arginase/deficiency[mh:noexp] OR hyperargininemia[kw] OR
hyperargininemia[mh:noexp] OR argininaemi*[ti,ab,kw] OR argininemi*[ti,ab,kw] OR
hyperargininaemi*[ti,ab,kw] OR hyperargininemi*[ti,ab,kw]

#2 (arginase[ti,ab,kw] OR argl[ti,ab,kw]) AND deficien*|ti,ab,kw]

#3 #1 OR#2

Acidurie argininosuccinique

#1

#2

#3
#4
#5
#6
#7

argininosuccinate lyase[kw] OR argininosuccinate lyase/deficiency[mh:noexp] OR argininosuccinic
aciduri*[ti,ab,kw] OR asl deficien*[ti,ab,kw]

(argininosuccin®*[ti,ab,kw] OR arginosuccin*[ti,ab,kw]) AND (aciduri*[ti,ab,kw] OR
acidaemi*[ti,ab,kw] OR acidemi*[ti,ab,kw])

(arginino[ti,ab,kw] OR argino[ti,ab,kw]) AND succin*[ti,ab,kw] AND lyase*[ti,ab,kw]
asal[ti,ab,kw] OR argininosuccinase*[ti,ab,kw] OR arginosuccinase*[ti,ab,kw]

deficien*[ti,ab,kw]

(#3 OR #4) AND #5

#1 OR #2 OR #6
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Syndrome du triple H

#1

#2
#3
#4

(hhh[af] AND syndrome*[af]) OR “hhh syndrome”[af] OR (hyperornithin*[af] AND
hyperammon*[af] AND homocitrullinuri*[af])

ornithine translocase[af] OR “ornithine transporter”[ti,ab]

deficienc*[ti,ab,kw]

#1 OR (#2 AND #3)

Hyperglycémie cétosique (acidurie propionique)

#1
#2
#3
#4
#5

#6
#7
#8

#9

ketotic[ti,ab,kw] AND (hyperglycin*[ti,ab,kw] OR glycin*[ti,ab,kw])

nonketotic[af] OR non ADJ1 ketotic[af]

#1 NOT #2

(hyperglycin*[ti,ab,kw] OR glycin*[ti,ab,kw]) AND ketoacid*[ti,ab,kw] AND leukopeni*[ti,ab,kw]

(carboxyla*[ti,ab,kw] AND deficien*[ti,ab,kw]) OR acidaemi*[ti,ab,kw] OR acidemi*[ti,ab,kw] OR
aciduri*[ti,ab,kw]

propionic|[ti,ab,kw] OR propionyl*[ti,ab,kw]
(#4 OR #5) AND #6

(propionyl coa carboxylase atp-hydrolyzing[af] AND carbon-carbon ligases/deficiency[mh:noexp])
OR propionicacidaemi*[ti,ab,kw] OR propionicacidemi*[ti,ab,kw] OR pa deficien*[ti,ab,kw]
#3 OR #7 OR #8

Acidurie méthylmalonique

#1
#2

#3
#4
#5

methylmalonyl-coa mutase[kw] OR methylmalonicaciduri*[ti,ab,kw] OR mcm deficien*[ti,ab,kw]

(methyl[ti,ab,kw] AND (malonic[ti,ab,kw] OR malonyl*[ti,ab,kw])) OR methylmalonic[ti,ab,kw]
OR methylmalonyl*[ti,ab,kw]

deficien*[ti,ab,kw] AND (mutase*[ti,ab,kw] OR isomerase*[ti,ab,kw])
acidaemi*[ti,ab,kw] OR acidemi*[ti,ab,kw] OR aciduri*[ti,ab,kw]
#1 OR (#2 AND (#3 OR #4))
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Acidurie glutarique de type 1

#1
#2

#3
#4
#5

#6

#7

#8

#9
#10
#11
#12
#13
#14

glutaricacidaemi*[ti,ab,kw] OR glutaricacidemi*[ti,ab,kw] OR glutaricaciduri*[ti,ab,kw]

(oxidoreductases acting on CH-CH group donors[kw] OR oxidoreductases[kw]) AND glutaryl-coa
dehydrogenase[af]

(acidaemi*[ti,ab,kw] OR acidemi*[ti,ab,kw] OR aciduri*[ti,ab,kw]) AND glutaric[ti,ab,kw]
multiple[ti,ab,kw]

((acyl co a[ti,ab,kw] OR acylco*[ti,ab,kw] OR acyl coa[ti,ab,kw] OR acyl coenzyme][ti,ab,kw])
AND dehydrogena*[ti,ab,kw] AND deficien*[ti,ab,kw])

acyl-coa dehydrogenases[kw] OR acyl-coa dehydrogenase[kw] OR (acyl-coa dehydrogenase*[af]
AND fatty acid desaturases[kw])

gal[ti,ab,kw] OR ga2[ti,ab,kw] OR gai[ti,ab,kw] OR gaii[ti,ab,kw] OR ga 1[ti,ab,kw] OR ga
2[ti,ab,kw] OR ga i[ti,ab,kw] OR ga ii[ti,ab,kw]

glutaryl*[ti,ab,kw] AND dehydrogena*[ti,ab,kw]

(glutaryl*[ti,ab,kw] AND dehydrogena*[ti,ab,kw]) OR gcdh[ti,ab,kw] OR mad][ti,ab,kw]
deficien*[ti,ab,kw]

#1 OR #2 OR #3

#4 AND (#5 OR #6)

((#7 AND #8) OR #9) AND #10

#11 OR #12 OR #13

3-méthylcrotonylglycinurie de type 1

#1

#2
#3

#4
#5

methylcrotonoyl-coa carboxylase[af] AND (carbon-carbon ligases/deficiency[mh:noexp] OR
ligases[kw])

mcc deficien®[ti,ab,kw]) OR methylcrotonylglycinuri*[ti,ab,kw]

methylcrotonoyl*[ti,ab,kw] OR methylcrotonyl*[ti,ab,kw] OR (methyl[ti,ab,kw] AND
(crotonoyl*[ti,ab,kw] OR crotonyl*[ti,ab,kw]))

(carboxyla*[ti,ab,kw] AND deficien*[ti,ab,kw]) OR glycinuri*[ti,ab,kw]
#1 OR #2 OR (#3 AND #4)

Cystathioninurie

#1
#2

#3
#4

#5
#6

cystathioninuri*[ti,ab,kw] OR cystathionine gamma lyase/deficiency[mh]

cystathionine gamma-lyase[mh] OR cystathionine gamma lyase[af] OR cystathionine gamma-
lyase[af]

homoserine[ti,ab,kw] AND (deaminase[ti,ab,kw] OR dehydratase[ti,ab,kw])

cystathionase[ti,ab,kw] OR ((cystine[ti,ab,kw] OR cysteine[ti,ab,kw]) AND (desulthydrase[ti,ab,kw]
OR desulfohydrolase[ti,ab,kw]))

deficien*[ti,ab,kw]

#1 OR ((#2 OR #3 OR #4) AND #5)
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Déficience en prolidase

#1 dipeptidases[kw] OR “prolidase deficiency’’[af]

#2  pepd[ti,ab,kw] OR “PepQ protein”[ti,ab,kw] OR “proline dipeptidase”[ti,ab,kw] OR imidodipeptida

se[ti,ab,kw] OR prolidase[ti,ab,kw] OR “peptidase D’’[ti,ab,kw]
#3  deficien®[ti,ab,kw]
#4  #1 OR (#2 AND #3)

Hyperhistidinémie

#1 histidinemi*[ti,ab,kw] OR histidinaemi*[ti,ab,kw] OR “hal deficiency”[ti,ab,kw] OR “his
deficiency”’[ti,ab,kw] OR histidine ammonia lyase/deficiency[mh]

#2  histidine ammonia-lyase[mh] OR histidine ammonia-lyase[ti,ab,kw] OR histidine
ammonialyase[ti,ab,kw] OR histidase[ti,ab,kw]

#3  histidine[ti,ab,kw] AND (ammonialyase[ti,ab,kw] OR “ammonia-lyase”[ti,ab,kw])
#4  deficienc™*[ti,ab,kw]
#5 #1 OR ((#2 OR #3) AND #4)

Hypersarcosinémie

#1 sarcosinemi*[ti,ab,kw] OR sarcosinaemi*[ti,ab,kw] OR hypersarcosinemi*[ti,ab,kw] OR
hypersarcosinaemi*[ti,ab,kw]

#2 sarcosine dehydrogenase[kw]

#3 (SARJti,ab,kw] OR SARDJti,ab,kw] OR SARDH][ti,ab,kw]) AND sarcosine[af]
#4  deficienc*[ti,ab,kw]

#5 hyper*[ti,ab,kw] AND sarcosi*[ti,ab,kw]

#6 #1 OR ((#2 OR #3) AND #4) OR #5

Syndrome de Fanconi-Bickel

#1 fanconi-bickel syndrome[af] OR fanconi syndrome[mh] OR (fanconi[ti,ab,kw] AND
syndrome][ti,ab,kw])

Cystinurie

#1 cystinuria[kw] OR cystinuri*[ti,ab,kw]

Maladie de Hartnup

#1 hartnup disease[mh] OR hartnup[ti,ab,kw]
#2 neutral amino acid transport[af] AND (defect*[ti,ab,kw] OR disorder*[ti,ab,kw])
#3 #1 OR#2
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Aminoacidurie dicarboxylique

#1

#2
#3

#4

dicarboxylic aminoaciduria[ti,ab,kw] OR dicarboxylic amino aciduria[ti,ab,kw] OR
(dicarboxylic[ti,ab,kw] AND aminoaciduria[ti,ab,kw]) OR (dicarboxylic*[ti,ab,kw] AND
aciduri*[ti,ab,kw] AND amino[ti,ab,kw])

(dicarboxylicamino[ti,ab,kw] OR “dicarboxylic-amino”[ti,ab,kw]) AND aciduria[ti,ab,kw]
(glutamate-aspartate[ti,ab,kw] OR glutamate aspartate[ti,ab,kw]) AND transport[ti,ab,kw] AND
defect*[ti,ab,kw]

#1 OR #2 OR #3

Acidurie pyroglutamique

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

glutathione synthase/deficiency[mh:noexp] OR pyrrolidonecarboxylic acid[ti,ab,kw]

glutathione synthase[ti,ab,kw] AND deficien*[ti,ab,kw]

glutathione[ti,ab,kw] AND (synthetase[ti,ab,kw] OR synthase[ti,ab,kw]) AND deficien*[ti,ab,kw]
“5 oxoprolinuria’[af]

pyrrolidone[af] AND carboxyli*[af] AND acid[af]

(pyroglutamic[ti,ab,kw] OR (pyro[ti,ab,kw] AND glutami*[ti,ab,kw])) AND (acid[ti,ab,kw] OR
acidaemi*[ti,ab,kw] OR acidemi*[ti,ab,kw] OR aciduri*[ti,ab,kw])

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

EMBASE a partir de ’interface de Ovid

Recherche effectuée le 28 décembre 2007
Limites : anglais, francais

Citrullinémie classique

#1

#2

#3

argininosuccinate synthase/ OR citrullinemia/ OR (citrullinaemi$ OR citrullinemi$ OR citrullinuri$
OR ass deficien$).ti,ab.

((argininosuccin$ OR arginosuccin$ OR ((arginino OR argino) AND succin$)) AND (synthase$ OR
synthetase$) AND deficien$).ti,ab.

#1 OR #2

Citrullinémie de type 11

#1

#2
#3
#4

(citrullinemia/ OR citrullinaemi$ OR citrullinemi$ OR citrullinuri$) AND (type ii OR type 2 OR
type I1).ti,ab.

(neonatal AND intrahepatic AND cholestasis).ti,ab.
(citrin AND deficien$).ti,ab.
#1 OR #2 OR #3
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Hyperarginémie

#1
#2
#3
#4
#5

arginase/ AND deficien$.mp.

hyperargininemia/

(argininaemi$ OR argininemi$ OR hyperargininaemi$ OR hyperargininemi$).ti,ab.
((arginase OR argl) AND deficien$).ti,ab.

#1 OR #2 OR #3 OR #4

Acidurie argininosuccinique

#1 (argininosuccinate lyase/ AND deficien$.mp.) OR (argininosuccinicaciduri$ OR asl deficien$).ti,ab.
#2  ((asal OR argininosuccinase$ OR arginosuccinase$) AND deficien$).ti,ab.
#3 (argininosuccin$ OR arginosuccin$ OR ((arginino OR argino) AND succin$)).tiab.
#4  (aciduri$ OR acidaemi$ OR acidemi$ OR (lyase$ AND deficien$)).ti,ab.
#4 #1 OR #2 OR (#3 AND #4)
Syndrome du triple H
#1  ((hhh AND syndrome$ AND ornithine) OR “hhh syndrome”).tw.
#2  (hyperornithin§ AND hyperammon$ AND homocitrullinuri$).tw.
#3 (ornithine transporter.mp. OR ornithine translocase.tw.) AND deficien$.mp.
#4  (hhh ADJ2 syndrom$).mp.
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4

Hyperglycémie cétosique (acidurie propionique)

#1

#2
#3

#4
#5
#6

((ketotic AND (hyperglycin$ OR glycin$)) NOT (“non-ketotic” OR nonketotic OR “non ketotic™)).
tw.

((hyperglycin$ OR glycin$) AND ketoacid$ AND leukopeni$).tw.

(((carboxyla$ AND deficien$) OR acidaemi$ OR acidemi$ OR aciduri$) AND (propionic OR
propionyl$)).ti,ab.

propionyl coa carboxylase atp-hydrolyzing.mp. AND carbon-carbon ligases/ AND deficien$.mp.
(propionicacidaemi$ or propionicacidemi$ or pa deficien$).ti,ab.
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Acidurie méthylmalonique

#1

#2
#3
#4

(methylmalonyl-coa mutase/ AND deficien$.mp.) OR (methylmalonicaciduri$ OR mcm deficien$).
ti,ab.

((methyl AND (malonic OR malonyl$)) OR methylmalonic OR methylmalonyl$).mp.
((deficien$ AND (mutase$ OR isomerase$)) OR acidaemi$ OR acidemi$ OR aciduri$).ti,ab.
#1 OR (#2 AND #3)
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Acidurie glutarique de type 1

#1
42
#3
#4
#5
46
#7
#8
49

#10

#11
#12

(glutaricacidaemi$ OR glutaricacidemi$ OR glutaricaciduri$).ti,ab.
oxidoreductase/ AND deficien$.mp. AND glutaryl coenzyme a dehydrogenase/
((acidaemi$ OR acidemi$ OR aciduri$) AND glutaric).ti,ab.

(acyl co a OR acylco$ OR acyl coa OR acyl coenzyme).ti,ab.

dehydrogena$.tw. AND deficien$.ti,ab.

acyl coenzyme a dehydrogenase/ AND deficien$.mp.

acyl-coa dehydrogenase.mp. AND acyl coenzyme a desaturase/ AND deficien$.mp.
#4 AND #5

multiple.ti,ab. AND (#6 OR #7 OR #28)

(gal OR ga2 OR gai OR gaii OR ga 1 OR ga 2 OR ga i OR ga ii).ti,ab. AND (glutaryl$ AND
dehydrogena$).tw.

((glutaryl$ AND dehydrogena$).tw. OR (gcdh OR mad).ti,ab.) AND deficien$.ti,ab.
#1 OR #2 OR #3 OR #9 OR #10 OR #11

3-méthylcrotonylglycinurie de type 1

#1
#2
#3
#4
#5

methylcrotonoyl coenzyme a carboxylase/ AND ligase/ AND deficien$.mp.

(mcc deficien$ OR methylcrotonylglycinuri$).ti,ab.

(methylcrotonoyl$ OR methylcrotonyl$ OR (methyl AND (crotonoyl$ OR crotonyl$))).ti,ab.
((carboxyla$ AND deficien$) OR glycinuri$).ti,ab.

#1 OR #2 OR (#3 AND #4)

Cystathioninurie

#1
#2
#3
#4
#5
#6

cystathioninuri$.tw. OR (cystathionine gamma lyase/ AND deficien$.mp.)

cystathionine gamma lyase/ OR cystathionine gamma lyase.tw.

(homoserine AND (deaminase OR dehydratase)).ti,ab.

cystathionase.tw. OR ((cystine OR cysteine) AND (desulthydrase OR desulfohydrolase)).ti,ab.
(#2 OR #3 OR #4) AND deficien$.tw.

#1 OR #5

Déficience en prolidase

#1
#2

#3

(dipeptidase/ AND deficien$.mp.) OR prolidase deficiency.tw.

(proline dipeptidase/ OR (pepd OR PepQ protein OR imidodipeptidase OR prolidase OR peptidase
D).tw.) AND deficien$.tw.

#1 OR #2
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Hyperhistidinémie

#1  (histidinemi$ OR histidinaemi$ OR “hal deficiency” OR “his deficiency”).ti,ab. OR (histidine
ammonialyase/ AND deficien$.mp.)

#2  histidine ammonialyase/ OR (histidine ammonia-lyase OR histidine ammonialyase OR histidase).

tw.
#3  (histidine AND (ammonialyase OR ammonia-lyase)).ti,ab.
#4  (#2 OR #3) AND deficien$.mp.
#5 #1 OR #4

Hypersarcosinémie

#1 (sarcosinemi$ OR sarcosinaemi$ OR hypersarcosinemi$ OR hypersarcosinaemi$).tw.

#2 (sarcosine dehydrogenase/ OR ((SAR OR SARD OR SARDH).tw. AND sarcosine.mp.)) AND
deficien$.tw.

#3 #1 OR #2

Syndrome de Fanconi-Bickel

#1 (fanconi AND (bickel OR glycogenosis) AND syndrome).mp.

Cystinurie

#1 cystinuria/ OR cystinuri$.tw.

Maladie de Hartnup

#1 hartnup disease/ OR hartnup.ti,ab.
#2 neutral amino acid transport.tw. AND (defect$ OR disorder$).ti,ab.
#3  #1 OR #2

Aminoacidurie dicarboxylique

#1 (“dicarboxylic aminoaciduria” OR “dicarboxylic amino aciduria” OR (dicarboxylic AND
aminoaciduria)).tw.

#2  (dicarboxyli$ AND aciduri$ AND amino).ti,ab.

#3  ((dicarboxylicamino OR “dicarboxylic-amino”) AND aciduria).tw.
#4  (“glutamate aspartate” AND transport AND defect$).tw.

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
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Acidurie pyroglutamique

#1 glutathione synthase/ AND deficien$.mp.
#2  (glutathione AND (synthetase OR synthase) AND deficien$).ti,ab.
#3 5 oxoprolinuria”.mp.

#4 pyroglutamic acid/ OR ((pyroglutamic OR (pyro AND glutami$)) AND (acid OR acidaemi$ OR
acidemi$ OR aciduri$)).ti,ab.

#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4

Filtres appliqués aux stratégies de recherche

Traitement

Horizon de temps :

Janvier 2002 a décembre 2007 (citrullinémie classique, argininémie, acidurie argininosuccinique,
hyperglycémie cétosique, acidurie méthylmalonique, acidurie glutarique de type 1,
3-méthylcrotonylglycinurie de type I)

Janvier 1995 a décembre 2007 (citrullinémie de type 11, syndrome du triple H, cystathioninurie, déficience
en prolidase, hyperhistidinémie, hypersarcosinémie, syndrome de Fanconi-Bickel, cystinurie, maladie de
Hartnup, aminoacidurie dicarboxylique, acidurie pyroglutamique)

#1 (th OR tu OR dt OR su OR dm).fs. OR exp treatment outcome/ OR (diet OR dietary OR dietetic$
OR diets OR nutrition$).mp. OR (surger$ OR surgic$ OR management OR transplant$ OR therap$
OR treat$).ti.

#2  (consensus development$ OR guideline$).hw. OR review.pt. OR (consensus OR guid$ OR
recommend$ OR statement$).ti.

#3 #1 AND #2

Dépistage

Horizon de temps : janvier 1995 a décembre 2007

#1 screen$.ti,hw. OR du.fs. OR diagnos$.ti. OR (diagnostic error$ OR “sensitivity and specificity”).
sh. OR (reproducibility OR accuracy OR reliability).hw. OR (false negative OR false positive OR
predictive value$).mp. OR exp metabolism, inborn errors/di

#2  (di.fs. OR diagnos$.mp.) AND (accura$ OR error$ OR reliabilit$ OR reproducib$ OR sensitiv§ OR
specificity OR validit$).tw.

#3 #1 OR#2

#4  (consensus development$ OR guideline$).hw. OR review.pt. OR (consensus OR guid$ OR
recommend$ OR statement$).ti.

#5 #3 AND #4
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Epidémiologie

Horizon de temps : janvier 1995 a décembre 2007

#1 ep.fs. OR (survival OR survival rate).sh. OR exp survival analysis OR (death rate$ OR
epidemiolog$).tw. OR (morbidit$ OR mortalit$).mp. OR surviv$.ti.

#2  (consensus development$ OR guideline$).hw. OR review.pt. OR (consensus OR guid$ OR
recommend$ OR statement$).ti.

#3 #1 AND #2

Incidence-prévalence

Horizon de temps : janvier 1995 a décembre 2007

#1 (incidence OR prevalen$).tw. AND (canada/ OR (canada OR ontario OR quebec OR alberta OR
“british columbia” OR manitoba OR saskatchewan OR “nova scotia” OR “new brunswick’).tw.)

#2 (consensus development$ OR guideline$).hw. OR review.pt. OR (consensus OR guid$ OR
recommend$ OR statement$).ti.

#3 #1 AND #2
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ANNEXE C

STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE
POUR LE VOLET PERFORMANCE DES TECHNIQUES
DE DEPISTAGE NEONATAL URINAIRE

MEDLINE a partir de I’interface de PubMed

Performance de la chromatographie sur couche mince

Recherche effectuée le 7 avril 2008 (veilles documentaires mensuelles jusqu’en aotit 2008)
Limites : anglais, francais; études sur les humains
Horizon de temps : avant aotit 2008

#1
#2

#3

#4

#5
#6
#7
#8
#9

#10

infant, newborn[mh] OR neo nat*[tiab] OR neonat*[tiab] OR new born*[tiab] OR newborn*[tiab]

genetic screening[mh:noexp] OR mass screening[mh:noexp] OR multiphasic screening[mh:noexp]
OR screen*|[tiab]

neonatal screening[mh:noexp] OR metabolism, inborn errors[mh] OR genetic diseases, inborn[mh:
noexp] OR metabolic diseases[mh:noexp] OR (inborn*[tiab] AND error*|[tiab])

(chromatograph*[tw] AND (“thin layer”’[tw] OR thin-layer[tw])) OR tlc[tw] OR chromatography,
thin layer[mh]

blood NOT (urine* OR urinary)
(#1 AND #2) OR #3

#6 AND #4

#7 NOT #5

sensitiv*[tiab] OR sensitivity and specificity[mh] OR diagnos*[tiab] OR diagnosis[mh:noexp]
OR diagnostic[mh:noexp] OR diagnosis[sh:noexp] OR diagnostic errors[mh] OR specificity[tiab]
OR predictive value* OR likelihood ratio* OR false negative®™ OR false positive* OR controlled
clinical trial[pt] OR randomized controlled trial[pt] OR double blind method[mh] OR single
blind method[mh] OR practice guideline[pt] OR consensus development conference[pt] OR
random*[tiab] OR random allocation[mh] OR single blind*[tiab] OR double blind*[tiab] OR
triple blind*[tiab] OR likelihood functions[mh] OR area under curve[mh] OR reproducibility of
results[mh] OR performance

#8 AND #9
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Spectrométrie de masse en tandem

Recherche effectuée le 7 avril 2008 (veilles documentaires mensuelles jusqu’en aofit 2008)
Limites : anglais, francais; études sur les humains
Horizon de temps : avant aolt 2008

#1

#2

#3

#4

#5
#6
#7
#8

((infant, newborn[mh] OR neo nat*[tiab] OR neonat*[tiab] OR new born*[tiab] OR
newborn*[tiab]) AND (genetic screening[mh:noexp] OR mass screening[mh:noexp] OR multiphasic
screening[mh:noexp] OR screen*[tiab])) OR neonatal screening[mh:noexp]

metabolism, inborn errors[mh] OR genetic diseases, inborn[mh:noexp] OR metabolic diseases[mh:
noexp] OR (inborn*[tiab] AND error*[tiab])

((esims[tiab] OR fabms[tiab] OR maldims[tiab] OR ms[tiab] OR sims[tiab] OR spectrum analysis,
mass[mh] OR mass[tiab]) AND tandem|[tiab]) OR (ms ms[tiab] OR msms[tiab] OR ms2[tiab] OR
tms[tiab] OR tandem mass spectrometry[mh])

(esims[tiab] OR fabms[tiab] OR maldims[tiab] OR ms[tiab] OR sims[tiab] OR spectrum analysis,
mass[mh]) OR (mass[tiab] AND (spectra*[tiab] OR spectro*[tiab] OR spectru*[tiab])) OR ms
ms[tiab] OR msms[tiab] OR ms2[tiab] OR tms[tiab] OR tandem mass spectrometry[mh]

((#1 OR #2) AND #3) OR (#1 AND #2 AND #4)
#5 NOT tandem repeat sequences[mh:noexp]|
(urine* OR urinary) NOT blood

#6 NOT #7

The Cochrane Library, issue 4, 2007

Chromatographie sur couche mince

Recherche effectuée le 6 décembre 2007
Limite : aucune
Horizon de temps : avant décembre 2007

#1

#2

#3
#4

(infant, newborn[mh] OR neo NEXT nat*[ti,ab,kw] OR neonat*[ti,ab,kw] OR new NEXT
born*[ti,ab,kw] OR newborn*[ti,ab,kw]) AND screen*[ti,ab,kw]

metabolism, inborn errors[mh] OR genetic diseases, inborn[mh:noexp] OR metabolic
diseases|mh:noexp] OR ((genetic*[ti,ab,kw] OR error*[ti,ab,kw]) AND (inborn*[ti,ab,kw] OR
metaboli*[ti,ab,kw]))

(chromatograph®* AND “thin layer”) OR tlc OR chromatography, thin layer[mh]
#1 AND #2 AND #3
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Spectrométrie de masse en tandem

Recherche effectuée le 5 décembre 2007
Limite : aucune
Horizon de temps : janvier 1995 a décembre 2007

#1 (infant, newborn[mh] OR neo NEXT nat*[ti,ab,kw] OR neonat*[ti,ab,kw] OR new NEXT
born*[ti,ab,kw] OR newborn*[ti,ab,kw]) AND screen*[ti,ab,kw]

#2 metabolism, inborn errors[mh] OR genetic diseases, inborn[mh:noexp] OR metabolic
diseases|mh:noexp] OR ((genetic*[ti,ab,kw] OR error*[ti,ab,kw]) AND (inborn*[ti,ab,kw] OR
metaboli*[ti,ab,kw]))

#3  esims[ti,ab,kw] OR fabms[ti,ab,kw] OR maldims][ti,ab,kw] OR ms][ti,ab,kw] OR sims[ti,ab,kw] OR
spectrum analysis, mass[mh] OR (mass|[ti,ab,kw] AND (spectr*[ti,ab,kw] OR tandem[ti,ab,kw]))
OR ms NEXT ms[ti,ab,kw] OR msms][ti,ab,kw] OR ms NEXT 2[ti,ab,kw] OR ms2[ti,ab,kw] OR
t-ms|[ti,ab,kw] OR tms [ti,ab,kw] OR tandem mass spectrometry[mh]

#4  (#1 AND #2) OR ((#1 OR #2) AND #3)

EMBASE a partir de ’interface de Ovid

Chromatographie sur couche mince

Recherche effectuée le 28 décembre 2007
Limites : anglais, francais; études sur les humains
Horizon de temps : janvier 1995 a décembre 2007

#1  ((newborn/ OR neo nat$.tw. OR neonat$.tw. OR new born$.tw. OR newborn$.tw.) AND (genetic
screening/ OR mass screening/ OR screen$.tw.)) OR newborn screening/

#2 inborn errors of metabolism/ OR genetic disorder/ OR metabolic disorder/ OR (inborn$ AND
error$).tw.

#3  ((chromatograph$ AND “thin layer”) or tlc).tw. OR thin layer chromatography/
#4 (#1 OR #2) AND #3

#5 blood NOT (urine$ OR urinary)

#6 #4 NOT #5
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Spectrométrie de masse en tandem

Recherche effectuée le 28 décembre 2007
Limites : anglais, francais; études sur les humains
Horizon de temps : janvier 2006 a décembre 2007

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7
#8

((newborn/ OR (neo nat$ OR neonat$ OR new born$ OR newborn$).tw.) AND (genetic screening/
OR mass screening/ OR screen$.tw.)) OR newborn screening/

inborn errors of metabolism/ OR genetic disorder/ OR metabolic disorder/ OR (inborn$ AND
error$).tw.

(((esims OR fabms OR maldims OR ms OR sims OR mass).tw. OR mass spectrometry/) AND
tandem.tw.) OR (ms ms OR msms OR ms2 OR tms).tw. OR tandem mass spectrometry/

(esims OR fabms OR maldims OR ms OR sims).tw. OR mass spectrometry/ OR (mass AND
(spectra$ OR spectro$ OR spectru$).tw.) OR (ms ms OR msms OR ms2 OR tms).tw. OR tandem
mass spectrometry/

((#1 OR #2) AND #3) OR (#1 AND #2 AND #4)
#5 NOT tandem repeat/

(urine$ OR urinary) NOT blood

#6 NOT #7
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ANNEXE D

STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE
POUR LE VOLET ASPECTS ECONOMIQUES DU
DEPISTAGE NEONATAL URINAIRE

Nous avons combiné la stratégie de recherche qui suit avec celle utilisée pour la performance de la
chromatographie sur couche mince et de la spectrométrie de masse en tandem (Annexe C).

MEDLINE a partir de I’interface de PubMed

Recherche effectuée le 6 février 2008
Limites : anglais, francais
Horizon de temps: janvier 1975 a février 2008

#1 economics OR value of life OR economics, medical OR economics OR health economics OR
economic evaluation OR economic aspect OR quality-adjusted life year OR quality of life OR
economic value OR economic impact OR economic analysis OR cost OR costs

The Cochrane Library, issue 4, 2007

Recherche effectuée le 6 février 2008
Limites : anglais, francais
Horizon de temps : janvier 1995 a février 2008

#1 (economics OR value of life OR economic evaluation OR economic aspect OR quality-adjusted life
year OR quality of life OR economic value OR economic impact OR economic analysis OR cost
OR costs)[ti,ab,kw]

EMBASE a partir de ’interface de Ovid

Recherche effectuée le 6 février 2008
Limites : anglais, francais
Horizon de temps : janvier 1995 a février 2008

#1 cost/ OR socioeconomics/ OR health economics/ OR economic evaluation/ OR quality adjusted
life year/ OR quality of life/ OR health care cost/ OR cost benefit analysis/ OR cost effectiveness
analysis/ OR economic aspect/ OR hospital cost/

#2 economics OR value of life OR economic evaluation OR economic aspect OR quality-adjusted life
year OR quality of life OR economic value OR economic impact OR economic analysis OR cost
OR costs

#3 #1 OR#2
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ANNEXE E

STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE
POUR LE VOLET ENJEUX DU DEPISTAGE NEONATAL
URINAIRE

MEDLINE a partir de I’interface de PubMed

Recherche effectuée le 18 avril 2008 (veilles documentaires mensuelles jusqu’en aotit 2008)
Limites : anglais, francais; études sur les humains
Horizon de temps : janvier 2003 a aott 2008

#1 ((infant, newborn[mh] OR neo nat*[tiab] OR neonat*[tiab] OR new born*[tiab] OR
newborn*[tiab]) AND (genetic screening[mh:noexp] OR mass screening[mh:noexp] OR multiphasic
screening[mh:noexp] OR screen*[tiab])) OR neonatal screening[mh:noexp]

#2 metabolism, inborn errors[mh] OR genetic diseases, inborn[mh:noexp] OR metabolic diseases[mbh:
noexp] OR (inborn*[tiab] AND error*[tiab])

#3 bioethics[sb] OR bioethic*[tiab] OR moral[tiab] OR acceptability[tiab] OR ethics[sh] OR
ethicsmh] OR ethic*[tw]

#4  (#1 OR #2) AND #3
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ANNEXE F
CRITERES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

TABLEAU F-1

Critéres appliqués pour la recherche documentaire

CRITERES D’INCLUSION
THEMES | LORIZON DE . TYPES
TEMPS PAYS TYPES D’ETUDES SUJETS D' INTERVENTION ISSUES
Problémes de santé, traitements, épidémiologie
Description | > 1995 Aucune | ¢ Revues Adultes ou Sans objet e Présentation
des erreurs limite narratives et (ou) nouveau-nés clinique et
innées du systématiques atteints paraclinique
métabolisme e Manuels e Histoire
(EIM)
, L naturelle des
e Etudes primaires .
o maladies
ciblées selon les
EIM e Diagnostic
e Rapports
d’évaluation
fondés sur une
revue systématique
de la littérature
Traitement e >2002 pour | Aucune | - Revues Adultes ou Thérapies e Type de
des erreurs les EIM a limite narratives et (ou) nouveau-nés principales pour traitements
innées du intervention systématiques atteints la prévention des .
, . . ¢ Pronostic et
métabolisme | urgente, sauf complications et .
. s - Manuels o efficacité des
la citrullinémie des déces, selon la .
. L. . traitements sur
de type Il et le - Etudes primaires revue narrative s
. la morbidité et
syndrome du ciblées selon les .y
riple H EIM la mortalité des
EIM
e > 1995 pour - Rapports
les autres EIM d’évaluation
fondés sur une
revue systématique
de la littérature
Pronostic e >2002 pour | Aucune | e Revues Adultes ou Sans objet Efficacité des
associ¢ aun | les EIM a limite narratives et (ou) nouveau-nés traitements sur
dépistage intervention systématiques atteints la morbidité et
etaun urgente, sauf o Manuels la mortalité des
traitement la citrullinémie EIM lorsqu’ils
précoces de type Il et le e Etudes primaires sont administrés
syndrome du ciblées selon les en phase
triple H maladies précoce (par
al
e > 1995 pour e Rapports rap p.or.t ateur
a2 . administration en
les autres EIM d’évaluation .
. phase tardive)
fondés sur une
revue systématique
de la littérature
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TABLEAU F-1 (SUITE)

Critéres appliqués pour la recherche documentaire

CRITERES D’INCLUSION

e >2007 pour
la MS/MS

e MS/MS a partir
d’un échantillon de
sang

THEMES | HORIZON DE ] TYPES
TEMPS PAYS TYPES D’ETUDES SUJETS D'INTERVENTION ISSUES
Incidence ou | > 1995 Aucune | ¢ Revues Nouveau-nés Sans objet Incidence,
prévalence limite narratives et (ou) prévalence
des erreurs systématiques ou données
innées du permettant de les
, . e Manuels
métabolisme calculer
(EIM)
Techniques de dépistage
Décription > 1995 Québec | e Revues Sans objet CCM a partir d’un | Sans objet
des narratives et (ou) ¢échantillon d’urine
techniques systématiques
de dépistage « Manuels
o Etudes primaires
descriptives
Performance | Aucune limite Aucune | ¢ Revues Nouveau-nés e CCM a partir o Fiabilité
des ' limite sysfemathues de la d’un' ¢échantillon o Validite
techniques littérature d’urine o,
de dépistage (sensibilité et
pistag e Etudes e MS/MS a partir | spécificité)
primaires, a d’un échantillon de
I’exception des sang
études de cas
Aspects économiques
Aspects e >1995 pour | Aucune | Etudes Nouveau-nés ¢ CCM a partir Cott-efficacité,
économiques | la CCM limite économiques d’un échantillon cout-utilité,
primaires d’urine cout-bénéfice ou

analyse de cofits

Enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels

Enjeux

e Mise a jour
du rapport
précédent :
>2003

¢ Enjeux
particuliers
au dépistage
urinaire :
aucune limite

Aucune
limite

o Articles de revue

o Articles sur les
programmes de
dépistage urinaire

o Commentaires et
(ou) opinions

Nouveau-nés;
parents/famille;
société

Sans objet

Enjeux éthiques,
psychosociaux et
organisationnels
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ANNEXE G

DIAGRAMMES DE SELECTION DES ARTICLES

FIGURE G-1
Sélection des articles primaires sur la performance de la chromatographie sur couche mince pour le dépistage
néonatal des erreurs innées du métabolisme

Articles sélectionnés au moyen de la stratégie
de recherche (n = 296)

MEDLINE : 293

Autres sources : 3

Lecture des titres
et des résumés

Articles exclus en raison du non-respect des
critéres d’inclusion et d’exclusion (n = 270)

Articles retenus pour révision (n = 26)

Lecture des articles \

Articles sélectionnés permettant d’appuyer

les éléments évoqués dans la section sur la

Atrticles exclus (n = 23)

- Absence de données sur la performance
clinique : 14

- Non-pertinence des maladies ou des
métabolites mesurés : 6

- Rapports de cas : 3

performance (n = 3)

\

Atrticles exclus (n = 3)

- FEtudes diagnostiques : 3

Articles sélectionnés permettant d’évaluer
la CCM a partir d’un échantillon d’urine
utilisée pour le dépistage des EIM (n = 0)
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FIGURE G-2

Sélection des articles primaires sur les aspects économiques de la chromatographie sur couche mince et de la
spectrométrie de masse en tandem pour le dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme

Articles sélectionnés a 1’aide de la stratégie
de recherche (n = 134)

MEDLINE : 65
EMBASE : 66

Cochrane : 3

Lecture des titres
et des résumés

Articles exclus en raison du non-respect des
critéres d’inclusion et d’exclusion (n = 99)

Articles retenus pour révision (n = 35)

Lecture des articles \

Articles sélectionnés pour la CCM (n = 0)

Articles exclus (n = 34)

- <2006 pour la MS/MS : 27

- Opinions d’experts : 4

- Revue narrative : 1

- Etude diagnostique avec CCM : 1

- Analyse de cofits : 1

Articles sélectionnés pour la MS/MS (n = 1)
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ANNEXE H

CRITERES ET INDICATEURS CLINIQUES

TABLEAU H-1

Criteres du NSC et indicateurs cliniques utilisés pour I'analyse de la pertinence du dépistage néonatal urinaire au

Québec
CRITERES DU NSC MODIFIES*
(EVALUATION DE LA PERTINENCE)

PRECISIONS DES DETERMINANTS RETENUS POUR
LANALYSE/PRECISIONS CONCEPTUELLES

1. Probléme de santé

1.1 La maladie a dépister doit étre un probléme de
santé important.

Par « probléme de santé important », on entend :

- Maladie mortelle

- Séquelles neurologiques graves permanentes

- Conditions neurologiques graves récidivantes (coma, épilepsie,
etc.)

- Atteintes hépatiques graves irréversibles

- Retards de développement graves permanents

- Atteintes permanentes graves du systéme digestif

- Atteintes permanentes graves du systéme urinaire

- Atteintes permanentes graves du systéme digestif

- Atteintes permanentes graves du systéme cardio-vasculaire
- Atteintes permanentes graves du systéme immunitaire
[Fernandes et al., 2006]

1.2 L’¢épidémiologie et I’histoire naturelle du probléme
de santé, incluant le développement de I’état latent

au stade déclaré, sont comprises adéquatement [de
fagon satisfaisante] et il existe un facteur de risque,

un marqueur de la maladie, un état latent ou un stade
symptomatique précoce qui le rendent détectable.

1.2a Bonne compréhension de 1’histoire naturelle de la maladie.
1.2b Classification des variantes de la maladie; formes a
manifestation néonatale en comparaison avec des maladies
apparaissant chez ’adulte.

1.2¢ Existence d’un stade de maladie détectable au cours

du premier mois de vie (le dépistage urinaire ayant licu a la

3¢ semaine apres la naissance).

1.3 Toutes les interventions préventives primaires
praticables et efficientes ont été mises sur pied.

Sans objet

2. Test de dépistage

2.1 Le test de dépistage doit étre simple, sécuritaire,
précis et valide (sensible et spécifique a I’anomalie
recherchée, applicable a de grands nombres).

Performance (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives) de
la CCM et de la MS/MS pour chacune des maladies ou des
catégories de maladies.

2.2 Les fréquences d’apparition des différentes valeurs
du test pour la population cible doivent étre connues et
une valeur seuil pour déterminer un résultat positif doit
étre définie et acceptée.

Valeurs seuils de positivité connues pour la CCM et la MS/MS
pour chacune des maladies ou des catégories de maladies.

2.3 Le test est acceptable par la population.

Taux de participation au programme urinaire de dépistage
néonatal.

Taux de participation au programme de dépistage néonatal par
MS/MS.
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TABLEAU H-1 (SUITE)

Critéres du NSC et indicateurs cliniques utilisés pour I'analyse de la pertinence du dépistage néonatal vrinaire av

Québec

CRITERES DU NSC MODIFIES*
(EVALUATION DE LA PERTINENCE)

PRECISIONS DES DETERMINANTS RETENUS POUR
LANALYSE/PRECISIONS CONCEPTUELLES

2.4 11 existe un guide convenu sur 1’investigation
clinique additionnelle pour les individus dont le
résultat du dépistage est positif et sur les options
offertes a ces individus.

Nécessité de tests de confirmation diagnostique pour les
patients détectés par CCM a partir d’un échantillon d’urine
et par MS/MS a partir d’un échantillon de sang.

3. Traitement

3.1 Il existe un traitement ou une intervention efficace
pour les patients dépistés, avec preuves a 1’appui que
le traitement précoce procure de meilleurs résultats que
celui tardif.

Interventions diététiques précoces ou tardives
Interventions pharmacologiques

Dialyse péritonéale ou hémodialyse
Transplantation hépatique

3.2 Des lignes directrices fondées sur les données
probantes existent pour déterminer les patients a traiter
et les traitements qui leur sont appropriés.

Existe-t-il des lignes directrices qui s’appuient sur les preuves
scientifiques pour le traitement de la maladie?

3.3 La gestion clinique relative au probléme de santé
et les résultats de la prise en charge du patient doivent
étre optimaux avant la participation au programme
(afin d’assurer que le dépistage et son suivi soient
effectués dans les meilleures conditions cliniques et
administratives).

Existe-t-il au Québec des ressources pour prendre en charge les
patients dépistés?
Quelle organisation de soins existe pour ces patients au Québec?

4. Programme'

4.1 Defficacité du programme de dépistage a réduire
la mortalité et (ou) la morbidité a été démontrée par
des études de grande qualité (N.B. NSC mentionne des
ECR).

Y a-t-il des études cliniques randomisées (ECR) pour soutenir
I’efficacité d’un programme de dépistage? Des approches
cliniques? S’il n’y a pas d’ECR, quel est le niveau de preuve
disponible pour appuyer les interventions?

4.2 11 a été prouvé que I’ensemble du programme
(test, procédures cliniques, traitement/intervention) est
cliniquement, socialement et éthiquement acceptable
pour les professionnels de la santé et le public.

Le programme est-il jugé éthiquement acceptable :
- par les professionnels de la santé?

- par les familles des patients?

- par le public en général?

4.3 Les avantages du programme sont jugés supérieurs
a des dommages physiques et psychologiques causés
par des tests, procédures cliniques et traitements.

Cette question rejoint les enjeux éthiques mentionnés ci-dessus.

4.4 Le cott de renonciation du programme entier
(incluant test, diagnostic, traitement, gestion,
formation et assurance de la qualité) doit étre jugé
raisonnable par rapport aux dépenses globales pour les
soins de santé requis (c.-a-d. valeur économique du
programme).

Cf. revue des études économiques. Celles-ci n’examineront pas
I’aspect « programme de dépistage », mais la comparaison entre
les diverses technologies, comme mentionné ci-dessus.

11 serait par contre pertinent d’examiner les colts liés aux
programmes de dépistage.

! Cette section n’a pas véritablement fait I’objet d’'une demande de la part du ministére, mais certains points doivent malgré tout étre abordés lorsqu’on
parle de la pertinence du dépistage, selon les critéres du NSC (et leur adaptation québécoise par I'INSPQ).

Abréviations : CCM : chromatographie sur couche mince; ECR : essais cliniques randomisés; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem.

Source : NSC [2003], modifiés par 'INSPQ [Laflamme et al., 2006, p. 29].
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ANNEXE

GRILLE D'EVALUATION DE LA QUALITE DES

ETUDES DIAGNOSTIQUES

Outil QUADAS

Item Oui Non Incertain

1. Les patients de I’étude étaient-ils représentatifs de tous les patients () () ()
susceptibles de subir le test en clinique ?

2. Les criteres de sélection étaient-ils suffisamment décrits ? () () ()

3. Le test standard de référence permettra-t-il de classer () () ()
correctement la maladie ciblée ?

4. Lintervalle de temps entre I’application du test étudié et du () () ()
test de référence était-il suffisamment court pour que la maladie n’ait pas
évolué ?

5. Tous les patients ou un échantillon sélectionné au hasard ont-ils subi () () ()
le test diagnostique de référence ?

6.  Le test de référence a-t-il toujours été effectué, peu importe le résultat du () () ()
test & I’étude ?

7.  Le test de référence a-t-il été effectué de fagon indépendante du () () ()
test a I’étude (le test étudié ne constituait pas une partie du
test de référence) ?

8.  Les méthodes d’application du test a I’étude étaient-elles suffisamment () () ()
détaillées pour en permettre la reproduction ?

9.  Linterprétation des résultats du test a I’étude a-t-elle été faite a I’insu () () ()
des résultats du test de référence ?

10. L’interprétation des résultats du test de référence a-t-elle été faite () () ()
a I’insu des résultats du test a I’étude ?

11. Les données cliniques disponibles pour interpréter les résultats des tests () () ()
diagnostiques étaient-elles semblables aux données relevées en clinique ?

12.  Les résultats ininterprétables ou intermédiaires ont-ils été communiqués ? () () ()

13. Les abandons en cours d’étude ont-ils été expliqués ? () () ()

Source : Whiting et al., 2003.
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ANNEXE K ,
GRILLE D’EVALUATION DE LA QUALITE DES
ETUDES ECONOMIQUES

Grille de Drummond

Items :

1))
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

A-t-on posé une question précise, a laquelle on puisse répondre?

Les options concurrentes ont-elles été décrites de fagon exhaustive (c.-a-d. pouvez-vous dire qui a fait
quoi, & qui, ou, et a quelle fréquence)?

L’efficacité des programmes a-t-elle été établie?

Les cotits et les conséquences les plus importants de chaque option ont-ils été déterminés?

Les cotits et les conséquences ont-ils été mesurés correctement, en unités physiques appropri¢es?

Les cofits et les conséquences ont-ils été évalués de facon pertinente?

Les cofits et les conséquences ont-ils été ajustés en fonction du temps?

Une analyse différentielle des cofits et des conséquences des options concurrentes a-t-elle été réalisée?

A-t-on tenu compte de I’incertitude dans I’estimation des cofts et des conséquences?

10) La présentation et la discussion des résultats de 1’étude englobent-elles toutes les préoccupations des

utilisateurs?

Source : Drummond et al., 2005.
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