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N OTE AUX LECTEURS

Ce rapport sommaire résume un rapport technique produit a la demande du ministére de la
Santé et des Services sociaux. Les deux rapports découlent de la méme revue de la littérature
et contiennent les mémes sections, qui sont toutefois beaucoup plus détaillées dans le rapport
technique, surtout en ce qui a trait a la revue sur les maladies considérées, aux aspects
techniques de la spectrométrie de masse en tandem et aux différents enjeux liés a 1’utilisation
de cette technologie.




AVANT-PROPOS

La spectrométrie de masse en tandem et le dépistage néonatal sanguin
au Québec

Le présent rapport a été réalisé a la demande du ministeére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a la suite
des débats soulevés dans la communauté scientifique et des pressions en faveur de 1’adoption de la spectrométrie
de masse en tandem (MS/MS) pour le dépistage néonatal sanguin des erreurs innées du métabolisme. En effet,
la MS/MS permet le dépistage simultané de plus d’une trentaine d’erreurs innées du métabolisme en une

étape analytique unique, avec un débit d’analyse ¢levé. La demande du MSSS invitait I’AETMIS a évaluer la
pertinence de recourir a la MS/MS dans le cadre du programme québécois de dépistage néonatal sanguin. Apres
un examen des revues systématiques et un survol des données québécoises disponibles, il a été convenu que
’AETMIS : 1) examinerait la pertinence de remplacer par la MS/MS les méthodes actuellement en vigueur
pour le dépistage de la phénylcétonurie (PCU) et de la tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH1) et d’introduire

le dépistage néonatal du déficit en Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (MCADD); 2) analyserait les
principaux enjeux éthiques, sociaux, économiques et organisationnels. L’élargissement du dépistage néonatal a
d’autres maladies pourrait éventuellement faire 1’objet d’un travail ultérieur.

Notre revue confirme I’importance d’une analyse au cas par cas pour chacune des maladies considérées, puisque
les options envisageables dépendent des caractéristiques spécifiques de chacune, de 1’état d’avancement des
connaissances sur la maladie et de I’applicabilité des développements technologiques aux maladies d’intérét.
Méme si les données comportent des lacunes, elles appuient 1’utilité clinique du dépistage néonatal pour les trois
maladies considérées. Quant a la pertinence d’implanter un dépistage par MS/MS au Québec, la situation différe
d’une maladie a I’autre : pour le MCADD, le dépistage néonatal passe obligatoirement par la MS/MS, dont la
performance compte parmi les meilleures pour cette maladie; pour la PCU, la littérature semble indiquer que

la MS/MS génére moins de faux positifs que la technologie actuelle, mais compte tenu des résultats notés au
Québec, cet avantage ne serait pas substantiel. Toutefois, si la MS/MS est utilisée pour le dépistage du MCADD,
le transfert technologique pour la PCU éviterait un dédoublement des étapes d’analyse et serait efficient d’aprés
la littérature économique analysée. Pour la TH1, le dépistage néonatal par MS/MS sur la base du dosage de la
tyrosine et de la succinylacétone semble prometteur, mais requiert des étapes de validation préalables. De plus,
la pertinence du transfert technologique et le choix du moment le plus propice a sa réalisation dépendent, en
plus des considérations scientifiques et techniques, d’un ensemble de facteurs d’ordre éthique, social, 1égal,
économique et organisationnel. C’est pourquoi trois scénarios distincts sont proposés aux décideurs :

1) laréalisation d’une étude pilote;

2) le report de I’introduction de la MS/MS aprés la réalisation des études de validation nécessaires pour le
dépistage de la THI;

3) TPintroduction de la MS/MS pour de dépistage de la PCU et du MCADD; ce dernier scénario prévoit, pour
la TH1, soit le maintien des méthodes actuelles en attendant les résultats des études de validation, soit un
remplacement technologique graduel.

Quel que soit le choix retenu, I’implantation de la MS/MS ne devra pas se faire de maniere précipitée, d’autres
questions d’ordre éthique, économique et organisationnel devant étre résolues avant d’y procéder.

En remettant ce rapport, I’AETMIS souhaite contribuer a la prise de décision sur les politiques régissant le
programme québécois de dépistage néonatal sanguin.

D" Juan Roberto Iglesias, président-directeur général
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Resume

Au Québec, trois maladies, soit la phénylcétonurie (PCU), la tyrosinémie héréditaire
de type 1 (TH1) et ’hypothyroidie congénitale font actuellement 1’objet d’un dépistage
néonatal. Avec le développement de la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS)

s’est ouvert un débat dans la communauté scientifique sur la pertinence d’¢élargir les
programmes de dépistage néonatal pour y inclure nombre de maladies liées a des erreurs
innées du métabolisme des acides aminés, des acides gras et des acides organiques.

Des pressions en ce sens se font sentir des professionnels de la santé, des groupes de
patients et de I’industrie. Cette technologie peut étre utilisée de fagon sélective pour
dépister des erreurs innées du métabolisme particuliéres ou, en mode balayage, pour
détecter tous les profils métaboliques liés a plus d’une trentaine de maladies de cette
famille. L’enjeu décisionnel comporte deux facettes distinctes, soit le remplacement

des technologies actuellement utilisées pour le dépistage néonatal de la PCU et de la
THI par la MS/MS! et I’élargissement du dépistage a d’autres maladies. Pour ce dernier
volet, I’utilité clinique et la pertinence doivent étre rigoureusement évaluées pour chaque
erreur innée du métabolisme. La maladie qui, d’apres la littérature, vient au premier rang
des candidats potentiels pour intégration au dépistage néonatal est le déficit en Medium
Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (MCAD), ou MCADD?.

Les avantages de la technologie MS/MS mis de 1’avant par ses promoteurs sont : sa
capacité de dépister un nombre €élevé de maladies en une seule étape analytique; sa
capacité de détecter des maladies non dépistables par d’autres techniques, comme le
MCADD:; le caractére automatisé de la technologie, qui est adaptée a un débit éleve; et
une meilleure performance que d’autres techniques de dépistage (réduction du nombre de
faux positifs pour la PCU, par exemple). Tout en reconnaissant les avantages théoriques
de cette technologie, les auteurs des revues systématiques publiées a ce jour ont souligné
plusieurs lacunes importantes dans les connaissances qui relativisent les présuppositions
de ses promoteurs. Ils mentionnent en particulier que la performance de la MS/MS pour
le dépistage néonatal a généralement été évaluée pour des groupes d’erreurs innées du
métabolisme et rarement pour des maladies individuelles. Compte tenu des plans d’étude
utilisés, I’estimation de la proportion de faux négatifs demeure aléatoire et dépend

des modalités d’organisation des services cliniques pour les maladies métaboliques
rares. En outre, pour nombre de maladies, les données épidémiologiques sont rares,
I’évolution naturelle de la maladie est relativement mal connue, et les bénéfices cliniques
du dépistage n’ont pas été établis de fagon ferme. Certaines de ces limites tiennent a la
difficulté de colliger des données sur des maladies rares dont le diagnostic clinique peut
également étre complexe.

Compte tenu de ces limites, les auteurs de revues systématiques se sont montrés prudents
dans leurs recommandations. Les premicres de ces revues systématiques, qui datent

de 1997, concordaient pour souligner le potentiel de la technologie sans toutefois
recommander le remplacement technologique. Plusieurs auteurs préconisaient la mise en
place de projets pilotes de grande envergure sur le dépistage de la PCU et du MCADD?
pour en évaluer la performance, I’efficience et les bénéfices pour la santé. La revue de

1. Le dépistage de I’hypothyroidie congénitale ne peut pas étre réalisé par MS/MS.

2. La PCU et la TH1 sont des erreurs innées du métabolisme des acides aminés, alors que le MCADD est li¢ a un trouble
du métabolisme des acides gras.

3. Un des deux rapports britanniques ajoute I’acidémie glutarique de type I a cette liste [Seymour et al., 1997].



la littérature plus récente montre que davantage d’études présentent des données sur la
performance de la MS/MS pour le dépistage de maladies individuelles. Toutefois, aucune
nouvelle étude portant spécifiquement sur le dépistage du MCADD n’a été repérée.
Méme si des données préliminaires commencent a s’accumuler sur 1’effet de la prise

en charge précoce apres dépistage du MCADD, cette littérature repose sur un nombre

de cas et un recul limités, et aucune étude comparative prospective n’a été publiée.
Pourtant, les revues systématiques plus récentes tendent a recommander 1’implantation
de programmes de dépistage pour la PCU et le MCADD, d’autant plus que plusieurs
exercices de modélisation économique semblent indiquer que le remplacement
technologique serait efficient a partir du moment ou le dépistage porte sur au moins deux
maladies, dont la PCU. Cette évolution des points de vue ne tient pas tant, semble-t-il,

a I’accumulation de nouvelles connaissances qu’a la difficulté d’implanter les projets
pilotes qui avaient été recommandés. Cette prudence, qui limite les recommandations a
quelques maladies, est loin d’étre généralisée, et nombre de revues non systématiques et
de publications basées surtout sur des opinions d’experts se sont prononcées en faveur du
remplacement technologique et d’un élargissement des indications du dépistage néonatal
a une vaste gamme d’erreurs innées du métabolisme. Ces recommandations ont été
suivies de décisions allant dans ce sens dans plusieurs Etats, mais ont également suscité
un débat quant a la place des données probantes dans ce type de décision.

Le présent travail considere le remplacement technologique pour le dépistage néonatal
de la PCU et de la TH1 au Québec et examine la pertinence d’y ajouter le MCADD.

Il repose sur une revue de la littérature sur 1’évolution naturelle des trois maladies
considérées, leur épidémiologie et I’efficacité de leur traitement, la performance de la
technologie MS/MS et les données sur le cott et I’efficacité. Une analyse des cofits ainsi
que I’étude des enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels viennent compléter
le rapport. Dans un deuxieme temps, 1’élargissement du dépistage a d’autres maladies
pourrait étre considéré, selon un ordre de priorité a définir et selon I’information
disponible.

Notre revue des données scientifiques sur la performance de la MS/MS vient confirmer
les réserves soulevées dans les revues systématiques précédentes quant a la qualité

des études. Ces réserves portent particuliérement sur les plans d’étude, la présentation
des résultats, la sélection de la population étudiée et I’absence de standardisation par
rapport a plusieurs facteurs pouvant affecter la qualité de I’analyse par MS/MS et par
rapport aux tests de confirmation diagnostique. Les données scientifiques disponibles
dérivent majoritairement d’études de cohortes prospectives provenant de programmes de
dépistage néonatal. Cet état de fait tient a la difficulté, soulignée par plusieurs auteurs,
de réaliser des études comparatives prospectives avec un groupe témoin approprié. Dans
le cadre de ces programmes, la confirmation diagnostique, qui doit servir de test de
référence, n’est réalisée que pour les patients ayant eu un résultat positif au test MS/MS,
de sorte que la qualité de I’information sur les proportions de faux négatifs reste précaire.

Globalement, les résultats des différentes études révisées indiquent que la sensibilité, la
valeur prédictive négative et la spécificité du test par MS/MS sont élevées, que ce soit
pour le dépistage néonatal de groupes de maladies ou pour le dépistage néonatal sélectif
de la PCU, de la TH1 et du MCADD. Il est toutefois possible que la sensibilité et la
valeur prédictive négative aient été surestimées en raison de la précarité des données sur
les faux négatifs. Par ailleurs, une variabilité considérable de la valeur prédictive positive
a été notée, alors que la variation de la prévalence des erreurs innées du métabolisme
d’une étude a I’autre était généralement faible. L’hétérogénéité des caractéristiques

des populations étudiées, de I’age au prélevement sanguin, des choix des marqueurs
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métaboliques, des valeurs seuils, des protocoles de classification des résultats de la
MS/MS et des tests de confirmation diagnostique peut modifier la spécificité du test et
expliquer la variabilité des valeurs prédictives positives.

Ces résultats de performance ne seraient pas automatiquement applicables si des
modifications étaient apportées aux protocoles analytiques utilisés dans les études
révisées. En effet, la technologie est encore en constante évolution sur le plan des
procédés analytiques. Parmi les changements technologiques a I’horizon susceptibles
de modifier la performance de la MS/MS de maniére notable, notons 1’intégration
de I’analyse d’autres métabolites (succinylacétone) au protocole déja utilisé pour
le dépistage néonatal de la TH1, et la suppression de I’étape de la butylation dans
la préparation des échantillons. La performance de ces nouvelles approches devra
étre rigoureusement évaluée avant implantation. De plus, le caractere évolutif de la
technologie renforce 1I’importance de bien considérer les choix technologiques lors
de I’implantation, de procéder a la validation analytique de toute modification des
protocoles et d’instaurer des mécanismes continus d’assurance de la qualité.

Au dela des considérations liées a la performance de la technologie, la décision d’inclure
ou non une maladie dans un programme de dépistage néonatal repose essentiellement

sur la capacité du diagnostic précoce et de I’intervention subséquente de modifier
favorablement le pronostic de la maladie. Sur le plan de ’utilité clinique pour les patients
et leurs familles, le dépistage néonatal est justifié¢ pour les trois maladies considérées, et
ce, malgré les lacunes des données et malgré la diversité des enjeux soulevés par chacune
d’elles. Notre revue confirme 1’importance d’une analyse au cas par cas pour chacune des
maladies considérées, puisque les options envisageables dépendent des caractéristiques
spécifiques de chaque maladie, de 1’état d’avancement des connaissances sur la maladie
et de I’applicabilité des développements technologiques aux maladies d’intérét.

= Pour le MCADD, le dépistage néonatal passe obligatoirement par la MS/MS, dont
la performance compte parmi les meilleures pour cette maladie. La connaissance
de I’ensemble du spectre des formes cliniques est limitée, particuliérement pour
les formes moins graves, et la variabilité de I’expression phénotypique rend plus
difficile la comparaison du pronostic avec et sans dépistage et prise en charge
précoce. Toutefois, pour les formes graves, les avantages d’un traitement précoce
sont convaincants. Il sera donc indispensable de réévaluer de fagon périodique les
bénéfices du dépistage néonatal de cette maladie grace a une collecte continue de
données.

= Pour la PCU, la littérature semble indiquer que la MS/MS génére moins de faux
positifs que la technologie actuelle, mais compte tenu des résultats notés au
Québec, cet avantage ne serait pas substantiel. D’apres la littérature économique,
le remplacement technologique serait efficient a partir du moment ou il est effectué
pour deux maladies, dont la PCU. Si la MS/MS était utilisée pour le dépistage du
MCADD, le transfert technologique pour la PCU éviterait un dédoublement des
étapes d’analyse et serait sans doute moins colteux que de poursuivre en paralléle la
méthode d’analyse actuelle.

= Pour la TH1, des données en faveur de Iefficacité du traitement au NTBC*
commencent a s’accumuler, corroborant 1’utilité du dépistage néonatal au Québec.
De nouvelles approches pour le dépistage de la TH1 sur la base du dosage des
métabolites tyrosine et succinylacétone semblent prometteuses, mais doivent
cependant étre validées.

4. Le traitement au NTBC (2-(2-nitro-4-trifluorométhyl-benzoyl)-1,3-cyclohexanedione) est disponible sous le nom de
nitisinone (Orfadin®).
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La revue de la littérature économique vise a rendre compte des cofits ainsi que des
rapports cout-efficacité et cotit-utilité¢ du dépistage néonatal sanguin par MS/MS.

Cette littérature se caractérise par une grande variabilité dans les erreurs innées du
métabolisme considérées, les données d’incidence, les probabilités d’incapacités
neurologiques et de déces chez les enfants atteints de MCADD n’ayant pas eu de
dépistage, et les mesures d’efficacité retenues®. Les évaluations tendent toutes & montrer
I’efficience de la MS/MS pour le dépistage néonatal de plusieurs erreurs innées du
métabolisme, surtout lorsqu’elles ne peuvent étre dépistées autrement, comme le
MCADD. En fait, toutes les études s’accordent sur ’efficience de la MS/MS a partir

du moment ou au moins deux maladies sont dépistées, dont la PCU. Soulignons enfin
qu’aucune évaluation économique ne portait spécifiquement sur I’efficience du dépistage
de la TH1 par MS/MS.

La section économique fournit également des indications budgétaires sur certains colits
d’investissement et de fonctionnement inhérents a ce genre de dépistage. Une approche
d’estimation des effets budgétaires a ainsi été retenue pour évaluer les cotits du dépistage
par MS/MS de la PCU, de la TH1 et du MCADD. Des cotits différentiels annuels
équivalents (CDAE) ont été estimés, ces derniers permettant de répartir sur plusieurs
années les investissements considérables que représente 1’acquisition des appareils

de MS/MS et autres instruments ainsi que I’aménagement des locaux. Le CDAE
exprime donc la valeur annuelle des ressources utilisées dans le cadre du dépistage
néonatal sanguin par MS/MS. Les résultats montrent que, dans un contexte québécois,
ce dépistage coliterait annuellement environ 255 231 $ CA pour un laboratoire de
dépistage néonatal, les cotts les plus importants étant ceux des appareils de MS/MS,

de I’appareillage de soutien et du temps des techniciens de laboratoire. Les variations
des coiits selon la durée de vie des appareils, la nature du contrat d’entretien et le
nombre d’équivalents temps complet des techniciens sont présentées. Il importe enfin
de souligner que notre estimation n’inclut pas les frais liés a la collecte des échantillons,
a I’interprétation des résultats, au maintien de la banque de données, a la confirmation
diagnostique et au suivi des patients et des familles. Ceux-ci seraient sensiblement les
mémes qu’avec les méthodes de dépistage actuelles.

La pertinence d’implanter le dépistage par MS/MS au Québec et le choix du moment le
plus propice pour procéder a cette implantation dépendent, en plus des considérations
scientifiques et techniques, d’un ensemble de facteurs d’ordre éthique, social, 1égal,
économique et organisationnel. Certains de ces aspects sont abordés dans la présente
évaluation, d’autres débordent du cadre de ce travail. C’est pourquoi diverses options
sont présentées ci-dessous.

Pour les trois maladies étudiées, trois scénarios distincts sont a considérer par le
décideur :

1) laréalisation d’une étude pilote sur plusieurs années sur le dépistage des trois maladies;

2) le report de I’introduction de la MS/MS jusqu’a ce que les études de validation pour le
dosage de la succinylacétone soient complétées et qu'un protocole analytique unique
pour le dépistage néonatal des trois maladies puisse étre implanté d’emblée;

3) [lintroduction de la MS/MS pour le dépistage de la PCU et du MCADD avec, pour la
THI, soit le maintien des méthodes actuelles de dépistage en attendant les résultats des
études de validation précitées, soit un remplacement technologique graduel.

5. Les mesures d’efficacité pouvaient inclure les complications, hospitalisations, soins et traitements, incapacités
neurologiques modérées ou graves, et déces évités.
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Chaque scénario présente des avantages et des inconvénients et comporte différentes
implications, tant sur le plan organisationnel que sur le plan de I’acces aux soins. La
décision entre ces trois options repose sur des choix de valeurs, certes, mais dépend

aussi d’enjeux plus concrets liés aux délais requis pour la mise en ceuvre des étapes
préparatoires a I’implantation, a la réalisation — au Québec ou ailleurs — de I’étude de
validation du protocole simplifi¢ pour le dépistage de la TH1, et aux difficultés anticipées
dans I’éventualité d’une implantation par étapes de la MS/MS. La décision quant au
moment le plus opportun pour implanter la MS/MS impliquera un compromis entre
favoriser un acces plus rapide aux services ou privilégier I’introduction de la technologie
sur la base de données plus rigoureuses et (ou) applicables au Québec. Des données plus
poussées sur les protocoles d’analyse plus récents pour la TH1 pourraient dériver d’une
étude de validation. Le Québec serait une région propice pour réaliser une telle étude.
Une étude pilote, quant a elle, permettrait de colliger des données épidémiologiques et
génétiques sur le MCADD et d’apprécier les cotts directement applicables au Québec.
Par contre, pour le MCADD, un tel projet pilote ne semble pas de nature a fournir dans
un délai raisonnable les données requises pour apporter une réponse définitive a la
question des bénéfices du dépistage néonatal sur le plan du pronostic a long terme. 1l sera
néanmoins indispensable de réévaluer de facon périodique les bénéfices du dépistage
néonatal du MCADD.

Quel que soit le choix retenu, I’implantation de la MS/MS ne devra pas se faire de
manicre précipitée, d’autres questions devant étre réglées avant d’y procéder. La
politique concernant le consentement implicite au dépistage néonatal doit étre révisée,
d’autant plus que la procédure adoptée au Québec pour justifier ’inclusion du dépistage
néonatal dans les soins de routine pose probléme si une décision est prise quant a
I’ajout d’une maladie supplémentaire au programme. La conduite a tenir a I’égard du
dépistage d’erreurs innées du métabolisme non ciblées et du protocole de confirmation
diagnostique du MCADD devront faire 1’objet d’un consensus. Une analyse plus
poussée de la faisabilité d’implanter ce changement technologique devra également

étre menée, en considérant entre autres les colits d’implantation et de fonctionnement
selon le scénario envisageé. A chacune des étapes de mise en ceuvre, les considérations
organisationnelles devront étre prises en compte pour optimiser de fagon prospective les
pratiques et générer les données nécessaires a 1’évaluation continue de la performance et
a I’évaluation périodique de la pertinence des choix qui seront faits.

Enfin, on ne peut passer sous silence 1’inquié¢tude que souléve souvent 1’utilisation de la
technologie MS/MS en mode balayage, qui permet la détection de plus d’une trentaine
d’erreurs innées du métabolisme. Une fois la technologie MS/MS en place, une pression
accrue s’exercera pour ¢largir le dépistage néonatal a plusieurs autres erreurs innées

du métabolisme. Cette pression viendra des professionnels de la santé, de I’industrie
ainsi que d’associations de parents et du grand public, de plus en plus informés grace

a Internet. Les arguments alimentant cette pression incluent les colits minimes engagés
par 1’ajout d’autres erreurs innées du métabolisme une fois que la technologie est en
place, 'intérét de colliger des données pour la recherche, les bénéfices familiaux et
I’exploitation de ce qui est considéré comme le principal avantage de la MS/MS, a savoir
sa capacité de doser simultanément plusieurs métabolites. En aucun cas ne devrait-on
céder a la tentation d’ouvrir la voie au dépistage d’autres maladies sans procéder a une
évaluation des preuves et des critéres devant guider I’implantation d’un programme de
dépistage populationnel. Enfin, 1’¢largissement du dépistage néonatal a d’autres erreurs
innées du métabolisme doit nécessairement étre précédé d’une évaluation préalable

et de la mise en place de solutions adéquates aux problémes soulevés dans ce rapport,
notamment ceux relatifs a I’information des parents et a la disponibilité d’un réseau
efficace de prise en charge et de suivi par des professionnels compétents.



ACIEM
ACMTS
ADN
AETMIS
AFDPHE
ARG
ASL
ASS
AVAQ
B-KT
C2

C3

c4

Cs

c6

C8

C10
C12
CAH
CDAE
cDC
CID
CPTII
ESI
ETC
FAH
GAI
GAII
HMG
HMO
HPA
HPLC
ICER
INSPQ

ABREVIATIONS ET ACRONYMES

Advisory Committee on Inborn Errors of Metabolism

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
Acide désoxyribonucléique

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Association frangaise pour le dépistage et la prévention des handicaps de I’enfant
Déficit en arginase

Déficit en arginosuccinate lyase

Déficit en arginosuccinate synthétase ou citrullinémie

Année de vie ajustée par la qualité

Déficit en « beta-ketothiolase »

Acétylcarnitine

Propionylcarnitine

Butyrylcarnitine

Isovalerylcarnitine

Hexanoylcarnitine

Octanoylcarnitine

Décanoylcarnitine

Dodécanoylcarnitine

Congenital adrenal hyperplasia (hyperplasie congénitale surrénalienne)
Cout différentiel annuel équivalent

Centers for Disease Control and Prevention

Collision Induced Dissociation

Déficit en carnitine palmitoyltransférase 11

Electrospray ionisation

Equivalent temps complet

Fumarylacétoacétate hydrolase

Acidémie glutarique de type I

Acidémie glutarique de type 11

Déficit en 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA lyase

Health Maintenance Organization (organisation de soins de santé intégrés)
Hyperphénylalaninémie

High performance liquid chromatography

Incremental cost-effectiveness ratio (rapport cout-efficacité différentiel)

Institut national de santé publique du Québec
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IVA Acidémie isovalérique

LC Liquid Chromatography

LCHADD Long Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

MADD Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiciency

MAS Medical Advisory Secretariat

MCAD Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase

MCADD Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

3-MCC Déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase

MMA Acidémie méthylmalonique

MRM Multiple Reaction Monitoring

M/SCHADD Medium/Short Chain-L-3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency
MS/MS Spectrométrie de masse en tandem

MSSS Ministere de la Santé et des Services sociaux

MSUD Maple Syrup Urine Disease (leucinose aigu€ ou maladie du sirop d’érable)
m/z Masse moléculaire/charge (ratio)

NHMRC National Health and Medical Research Council

NTBC 2-(2-nitro-4-trifluorométhyl-benzoyl)-1,3-cyclohexanedione
PA Acidémie propionique

PAH Phénylalanine hydroxylase

PCU Phénylcétonurie

Phe Phénylalanine

SAC Succinylacétone

SCADD Short Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

SOP Standard operating procedures

SRM Single Reaction Monitoring

TFP Trifunctional protein deficiency (déficit en protéine trifonctionnelle)
TH1 Tyrosinémie héréditaire de type 1

VLCADD Very Long Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency
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Antibiogramme
Examen bactériologique permettant d’apprécier la sensibilité d’une bactérie a divers antibiotiques.

Alleles
Variantes d’un géne qui différent par leur séquence nucléotidique.

Analyse coiit-efficacité
M¢éthode d’évaluation économique consistant & comparer différentes modalités d’intervention, dans
laquelle les cofits sont exprimés en unités monétaires et les indicateurs d’efficacité en unités non
monétaires (naturelles).

Analyse coiit-utilité
M¢éthode d’évaluation économique consistant & comparer différentes modalités d’intervention, dans
laquelle les cofits sont exprimés en unités monétaires et les indicateurs d’efficacité sont exprimés en années
de vie ajustées par la qualité (AVAQ).

Biais d’incorporation
Erreur due a I’incorporation des résultats du test évalué dans la détermination du diagnostic final (test de
référence), la concordance entre les résultats des deux tests conduisant a une surestimation des critéres de
performance du test a I’étude.

Biais de sélection
Erreur due a des différences systématiques dans les caractéristiques des personnes qui sont incluses dans
une étude ou en sont exclues pouvant en invalider les résultats.

Effet fondateur
Fréquence ¢élevée d’une ou de plusieurs mutations chez les descendants d’un petit groupe d’ancétres
communs en raison d’un isolement géographique ou ethnique.

Efficacité théorique
L’efficacité d’un médicament ou d’une intervention refléte dans quelle mesure un effet favorable est atteint
dans des circonstances idéales.

Efficience
L’efficience d’un traitement ou d’une intervention refléte dans quelle mesure un effet favorable est atteint
avec les ressources disponibles.

Etude prospective
Un plan d’étude est dit prospectif si un groupe de personnes est suivi afin de déceler 1’apparition d’une
maladie ou d’autres issues d’intérét.

Etude rétrospective
Un plan d’étude est dit rétrospectif si une partie des données colligées pour 1’analyse, qu’il s’agisse de
facteurs d’exposition ou des issues d’intérét, concernent des événements antérieurs au début de 1’étude.

Géne
Unité physique et fonctionnelle de 1’hérédité constituée d’une séquence de nucléotides située a un locus
spécifique sur un chromosome donné et codant généralement pour une protéine ayant une fonction
spécifique.

Génotype
Constitution génétique d’un individu, par opposition au phénotype. Par extension, constitution génétique
au niveau d’un ou de plusieurs locus spécifiques.
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Groupe témoin ou de comparaison
Groupe de sujets observés au cours d'une étude servant de base de comparaison pour 1’évaluation des effets
d’une exposition ou d’une intervention.

Hétérozygote
Génotype ou, par extension, individu ayant deux all¢les différents au méme locus, soit deux alléles mutés
dans le cas d’hétérozygotes composites, soit un alléle muté et un alléle non muté.

Hétérozygote composite
Génotype ou, par extension, individu ayant deux all¢les mutés différents au méme locus.

Homozygote
Génotype ou, par extension, individu ayant deux all¢les identiques au méme locus.

Incidence
Mesure du nombre de nouveaux cas d’une maladie apparaissant pendant une période donnée dans une
population donnée.

Intervalle de confiance (IC)
Intervalle numérique a I’intérieur duquel se situe le véritable paramétre (moyenne, proportion ou taux)
selon un niveau de probabilité prédéterminé (par exemple 95 %).

Ions fils/fragments
Fragments chargés (positivement ou négativement) ou neutres provenant de la fragmentation des ions
parents/précurseurs apres le passage de ces derniers dans la chambre de collision du spectrométre de masse
en tandem.

Ions parents/précurseurs
Molécules intactes du mélange initial a analyser par spectrométrie de masse en tandem qui, aprés avoir été
ionisées, sont séparées et quantifiées dans le premier spectromeétre de masse.

Méta-analyse
Meéthode statistique utilisée pour combiner les résultats de différentes études afin d’obtenir une estimation
quantitative de I’effet d’une méme exposition ou intervention sur une issue donnée.

Mutation
Tout changement dans la séquence d’ADN pouvant entrainer des manifestations pathologiques.

Pénétrance
Pourcentage d’individus porteurs d’un génotype déterminé chez qui I’expression phénotypique qui y est
associée se manifeste.

Phénotype
Manifestation apparente de la constitution du génome sous la forme d’un trait morphologique, d’un
syndrome clinique ou de caractéristiques physiologiques telles que des variations qualitatives ou
quantitatives du produit final d’expression d’un géne (protéine ou métabolite).

Prévalence
Mesure du nombre de cas d’une maladie existant a un moment donné dans une population donnée, sans
distinction entre les anciens et les nouveaux cas.

Sensibilité
Critére de performance d’un test diagnostique ou de dépistage qui mesure sa capacité a détecter
correctement les personnes réellement atteintes d’une maladie (ou présentant un facteur de risque ou un
probléme de santé). La sensibilité d’un test se mesure par la proportion de personnes réellement atteintes
qui ont un résultat positif.
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Séquencage
Détermination de 1’ordre linéaire des composants de I’ADN.

Spécificité
Critére de performance d’un test diagnostique ou de dépistage qui mesure sa capacité a détecter
correctement les personnes qui n’ont pas la maladie ciblée (ou ne présentent pas le facteur de risque ou le
probléme de santé ciblés). La spécificité d’un test se mesure par la proportion de personnes qui n’ont pas la
maladie et qui ont un résultat négatif.

Valeur prédictive négative
Probabilité qu’une personne ayant un résultat négatif n’ait pas la maladie ou ne la développe pas.

Valeur prédictive positive
Probabilité qu’une personne ayant un résultat positif ait la maladie ou la développe.

Valeur seuil
Valeur qui sert de limite pour la classification des résultats d’un test en valeurs considérées comme
normales et anormales.

Validité
La validité d’un instrument de mesure refléte sa capacité a mesurer ce qu’il devrait mesurer, et la validité
d’une étude traduit a quel point elle est exempte de biais.

Validité analytique

Capacité d’un test a mesurer la propriété ou la caractéristique qu’il est destiné a mesurer.
Validité clinique

Capacité d’un test a établir le diagnostic d’une maladie ou a prédire son apparition.
Validité externe

La validité externe d’une étude exprime dans quelle mesure ses résultats peuvent étre généralisés a d’autres
populations que la population recrutée pour 1’étude.
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| NTRODUCTION

Les erreurs innées du métabolisme sont des maladies métaboliques héréditaires
causées par des mutations au sein de génes codant pour des enzymes jouant un role
dans plusieurs voies métaboliques importantes. La majorité de ces maladies touchent
le métabolisme des acides aminés, des acides gras ou des acides organiques. La
transmission héréditaire des mutations est le plus souvent autosomique récessive. Bien
que I’incidence individuelle de ces maladies soit faible (1:10 000-1:1 000 000), leur
incidence collective (1:3 500) est ¢levée. Le fardeau de ces maladies sur le plan de

la morbidité et de la mortalité infantile est donc considérable [Marsden et al., 2006;
Raghuveer et al., 2006; Millington, 2002].

Le programme québécois de dépistage sanguin des maladies génétiques chez le nouveau-
né cible tous les nouveau-nés québécois pour le dépistage de trois maladies génétiques,
soit la phénylcétonurie (PCU) depuis 1969, la tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH1)
depuis 1970, et ’hypothyroidie congénitale depuis 1974. Cette dernicre n’est pas
discutée dans ce rapport, car elle n’est pas dépistable par la spectrométrie de masse en
tandem (MS/MS). Le dépistage de la PCU repose sur le dosage de la phénylalanine par
fluorométrie. Celui de la TH1 nécessite deux dosages en premicre ligne d’analyse, soit le
dosage semi-quantitatif de la succinylacétone et le dosage de la tyrosine par fluorométrie,
ainsi qu’un dosage quantitatif de la succinylacétone en deuxieme ligne [Laflamme ez al.,
2006].

L’utilisation de la technologie MS/MS pour I’analyse néonatale des acides aminés et
des acylcarnitines remonte au début des années 1990 [Banta-Wright et Steiner, 2004;
Carpenter et Wiley, 2002; Millington et al., 1990]. La MS/MS a le potentiel de dépister
plus d’une trentaine d’erreurs innées du métabolisme en une étape analytique unique
[Chace et al., 1996; 1995; 1993; Rashed et al., 1995]. Certaines de ces maladies ne
peuvent pas étre dépistées par d’autres technologies. L’analyse se fait généralement en
deux minutes sur un échantillon de sang séché prélevé au talon du nouveau-né quelques
jours apres sa naissance [Clarke, 2002].

Plusieurs Etats européens et américains, de méme que certaines provinces canadiennes,
ont récemment réévalu¢ leurs programmes de dépistage néonatal pour considérer la
pertinence d’introduire la MS/MS et d’¢largir les indications du dépistage a d’autres
maladies [Lukacs et Santer, 2006; Tran et al., 2006; Watson et al., 2006; Health
Council of the Netherlands, 2005; Pandor et al., 2004; MAS, 2002; Pollitt et al., 1997,
Seymour et al., 1997]. Dans plusieurs Etats, cette réévaluation a entrainé I’adoption de
la technologie et un accroissement du nombre d’erreurs innées du métabolisme incluses
dans les programmes de dépistage néonatal, leur nombre variant de 2 a plus de 29 selon
les régions [Garg et Dasouki, 2006]. Au Canada, les décisions concernant le dépistage
néonatal sont de compétence provinciale. Sept provinces canadiennes utilisent la MS/MS
pour le dépistage néonatal de 3 a 28 erreurs innées du métabolisme ou sont sur le point
de I’introduire. I 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]. C’est dans ce contexte que ’AETMIS a re¢u un mandat du MSSS pour évaluer
la pertinence d’introduire la MS/MS au Québec pour le dépistage néonatal sanguin des
erreurs innées du métabolisme.



. (OBJECTIFS ET METHODE DE LA
REVUE DE LA LITTERATURE

Aprés un examen attentif des revues systématiques et un survol des données
québécoises disponibles, il a été convenu que ’AETMIS examinera dans un premier
temps la pertinence de remplacer par la MS/MS les méthodes actuellement en vigueur
pour le dépistage néonatal de la PCU et de la THI et d’introduire le dépistage néonatal
du déficit en Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (MCADD). L’¢largissement

du dépistage néonatal a d’autres maladies pourrait éventuellement faire I’objet d’un
travail ultérieur. Le présent rapport sommaire, qui est un résumé d’un rapport technique
[Makni ef al., 2007] produit a la suite de la demande du MSSS, présente d’abord

la méthodologie utilisée pour la revue des données scientifiques, puis une revue de
I’évolution naturelle des trois maladies considérées, de leur épidémiologie et de leur
prise en charge. Suivent une description de la technologie MS/MS et une analyse
critique des données scientifiques sur sa performance. Viennent ensuite une analyse des
colts d’investissement et de fonctionnement, I’étude des enjeux éthiques, sociaux et
organisationnels liés a ’implantation de cette technologie et, enfin, la discussion et les
conclusions pouvant étre tirées de cette revue.

Il est a noter que ce travail, fondé sur les approches usuelles de 1’évaluation des
technologies de la santé, aborde ce dossier sous I’angle d’une revue critique des données
scientifiques, contextualisées a la lumicre de la situation au Québec, pour chacune des
questions posées, et ne traite pas de tous les critéres ou enjeux pertinents a la prise de
décision a I’égard d’un programme de dépistage néonatal. La résolution de certains
problémes complexes d’ordre éthique ou légal posés par le dépistage néonatal en général
déborde du cadre de cette étude et nécessiterait un débat sociétal plus large.

2.1 Stratégies de recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été effectuée séparément pour les divers volets de ce
travail : la performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal des erreurs innées

du métabolisme, la revue de chacune des maladies considérées, soit la PCU, la TH1

et le MCADD, et les données économiques. Des articles repérés par ces stratégies de
recherche, ceux débattant d’enjeux éthiques, psychosociaux ou organisationnels ont
servi pour la discussion des enjeux liés au dépistage néonatal par MS/MS (chapitre 7).
La recherche bibliographique principale a été réalisée entre juillet et décembre 2005.
Par la suite, des veilles mensuelles ont été instaurées jusqu’en aotit 2006°. Trois bases
de données ont été utilisées pour la recherche principale, a savoir Embase, Pubmed et
Cochrane, alors que les veilles mensuelles se sont poursuivies sur les deux dernicres
uniquement. De plus, une recherche de la littérature grise a été effectuée par divers
moteurs de recherche. Des sites Internet consacrés au dépistage chez les nouveau-nés et
a la génétique ont également été exploités, ainsi que les bases de données spécialisées en
évaluation des technologies de la santé.

Les stratégies de recherche bibliographique sont décrites dans le rapport technique
[Makni et al., 2007]. Y sont présentés les combinaisons de mots clés utilisées ainsi
que les filtres appliqués pour centrer la revue des trois maladies sur les thémes du
dépistage, du diagnostic, du pronostic, de I’incidence/prévalence’, de I’épidémiologie

6. Nous avons toutefois vérifié si des articles clés ont été publiés entre septembre 2006 et janvier 2007.

7. Dans la littérature, les termes incidence et prévalence sont utilisés de maniére interchangeable pour les erreurs innées du
métabolisme.



et du traitement. Toutes les stratégies de recherche bibliographique, a quelques
exceptions pres, ont été restreintes a la littérature publiée a partir de 2000. Pour le

volet « performance de la MS/MS » et pour le théme « dépistage » de la revue des trois
maladies, la littérature publiée a partir de 1995 a été examinée, alors que pour le théme
« incidence/prévalence » de la TH1 et du MCADD, aucune limite inférieure de date n’a
été imposée. Des restrictions sur le plan du type d’articles ont été également appliquées :
seuls des articles de type revue, consensus ou recommandations ont été sélectionnés
pour les themes « diagnostic » et « pronostic » de toutes les maladies et pour les themes
« incidence/prévalence », « épidémiologie » et « traitement » de la PCU. Enfin, pour
les thémes « performance de la MS/MS », « incidence/prévalence » et « traitement »
des maladies, les références des articles sélectionnés ont été examinées pour rechercher
d’autres articles pertinents.

2.2 Sélection des articles et extraction des données

La sélection des articles pertinents a été réalisée par un seul réviseur selon les critéres
d’admissibilité détaillés a I’annexe A. L’extraction des données a été réalisée de fagon
systématique selon des fiches d’extraction préétablies pour les études sur la performance
et sous forme de tableaux pour les études sur I’incidence/prévalence et le traitement des
maladies. Cette extraction a également été réalisée par un seul réviseur, avec consultation
d’un conseiller scientifique pour clarifier les problémes d’interprétation et contact

avec les auteurs de I’article lorsque cela était jugé pertinent. Dans nombre de cas, nous
n’avons pas été en mesure de clarifier les chiffres présentés®, et ce, malgré de multiples
efforts pour communiquer avec les auteurs. Pour une étude [Yoon ef al., 2005], ces
circonstances nous ont obligés a exclure totalement la référence, alors que pour d’autres,
plusieurs scénarios ont été considérés pour le calcul des critéres de performance.

2.3 Evaluation de la qualité des études

Pour les études sur la performance de la MS/MS, une liste de critéres de qualité

a été élaborée sur la base de 1’outil QUADAS [Whiting et al., 2006; 2003] et des
recommandations du National Health and Medical Research Council [NHMRC, 2000].
Des notes n’ont pas été octroyées, mais les criteéres sélectionnés ont été discutés point par
point afin de dresser un bilan détaillé de la qualité de la littérature révisée.

8. Chiffres concernant, par exemple, le nombre de sujets perdus de vue ou dont le diagnostic n’avait pas été confirmé.



3, REVUE DES MALADIES

Le tableau clinique et les aspects génétiques des trois maladies considérées, soit la
PCU, la TH1 et le MCADD, sont brievement présentés ici. Il s’agit de trois maladies
autosomiques récessives’. Les données épidémiologiques pour le Québec et le Canada
sont fournies lorsqu’elles sont disponibles. Les données récentes sur 1’efficacité du
traitement sont également discutées, puisque la contribution du dépistage néonatal au
pronostic dépend dans une large mesure de ’efficacité de la prise en charge précoce.

3.1 La phénylcétonurie

La phénylcétonurie (PCU) est une maladie héréditaire causée par un déficit de I’enzyme
phénylalanine hydroxylase provoquant une augmentation du taux de phénylalanine
dans le sang appelée hyperphénylalaninémie. Les patients non traités présentent une
déficience intellectuelle et des troubles neurologiques graves. Le géne impliqué est

le PAH, ¢’est-a-dire le géne codant pour 1’enzyme phénylalanine hydroxylase, dans
lequel au moins 524 mutations ont été identifiées. Parmi les affections causées par des
mutations dans le géne PAH, deux formes principales sont généralement définies'?, soit
la PCU et I’hyperphénylalaninémie non-PCU. Lorsque le résultat d’un test de dépistage
s’avere positif, des tests de confirmation doivent étre effectués afin de déterminer la
cause précise de I’hyperphénylalaninémie chez le nouveau-né. En effet, alors qu’un
régime pauvre en phénylalanine doit étre instauré le plus rapidement possible pour la
PCU, la diéte a vie n’est pas requise pour I’hyperphénylalaninémie non-PCU. Notons
que, selon les données québécoises les plus récentes, I’hyperphénylalaninémie non-PCU
représenterait jusqu’a 50 % de toutes les hyperphénylalaninémies [Laflamme ef al.,
2006].

Les patients qui sont dépistés tot et qui sous traitement normalisent leur taux de
phénylalanine sérique n’ont pas d’atteintes neurologiques et ont un quotient intellectuel
normal. Ainsi, les bénéfices d’un traitement instauré t6t pour la PCU sont bien établis.
11 est maintenant conseillé de poursuivre ce traitement tout au long de la vie des patients
[Feillet, 2006; Koch et al., 2002], et un suivi par des experts est nécessaire afin de
coordonner la surveillance des niveaux de phénylalanine sérique et de fournir le soutien
et I’information nécessaires [ Abadie et al., 2005; Camfield ef al., 2004; Donlon ef al.,
2004; Hanley, 2004]. Une attention particuliére doit étre accordée aux femmes en age
de procréer, puisque I’hyperphénylalaninémie maternelle, qu’elle résulte d’une PCU

ou d’une hyperphénylalaninémie non-PCU, peut avoir des conséquences nocives sur le
développement du feetus.

L’incidence de la PCU n’est pas uniforme a travers le monde et est apparemment plus
¢levée dans les populations européennes et chinoises. En ce qui a trait a la situation
canadienne, une ¢tude a estimé I’incidence de la PCU a 4,5 cas sur 100 000 naissances.
Il est a noter cependant que les estimations varient selon les provinces (annexe B). Au

9. Une transmission autosomique récessive signifie qu’une personne atteinte a deux geénes mutés et qu’elle a regu un gene
muté de chacun de ses parents (qui ne sont généralement pas atteints eux-mémes, mais sont plutot des porteurs sains, ayant
chacun un géne muté et un géne normal).

10. La distinction est basée sur des niveaux différents de phénylalanine sérique ainsi que sur la tolérance a la
phénylalanine contenue dans la diéte. Il est a noter que la nomenclature utilisée dans la littérature peut varier : ainsi,
la PCU peut étre subdivisée en PCU classique et en PCU atypique; I’hyperphénylalaninémie non-PCU peut aussi étre
désignée comme « bénigne ».



Québec, la prévalence serait de 4 cas sur 100 000 naissances, ce qui équivaudrait a trois
nouveau-nés atteints annuellement [Laflamme et al., 2006].

Bien que la PCU soit I’une des erreurs innées du métabolisme les mieux connues,
plusieurs questions demeurent quant a son traitement et a son pronostic. Ces questions
portent entre autres sur le développement neurologique a long terme [Burgard et al.,
2000], le régime a I’age adulte [Hanley, 2004], le suivi des femmes enceintes atteintes
de PCU [Kalter, 2003], les suppléments protéiniques du régime [Rutherford et Poustie,
2005], ’amélioration de la composition et de la qualité des produits de régime [Feillet,
2006; Macdonald et al., 2004; van Spronsen et al., 2001a; 2001b], ’adhésion au régime
[Mackner et al., 2001], la physiopathologie de la PCU [NIH Consensus Development
Panel, 2001] et I’efficacité des traitements alternatifs [Feillet, 2006; Spaapen et Rubio-
Gozalbo, 2003; NIH Consensus Development Panel, 2001].

Les revues systématiques sur le traitement de la PCU révelent des lacunes sur le plan

de la qualité des études qui ont examing son efficacité, mais la pertinence du dépistage
néonatal et de I’instauration précoce du traitement n’est nullement remise en question
[Rutherford et Poustie, 2005; Macdonald et al., 2004; van Spronsen et al., 2001a; 2001b;
Poustie et Rutherford, 2000a; 2000b]. La PCU est souvent considérée comme une
maladie modéele au regard des buts et des résultats du dépistage néonatal, en place dans
de nombreux pays depuis presque 40 ans [Donlon et al., 2004].

3.2 La tyrosinémie héréditaire de type 1

La tyrosinémie héréditaire de type 1 (TH1) est une maladie métabolique résultant d’un
déficit de la fumarylacétoacétate hydrolase (FAH), la derniére enzyme qui intervient
dans la voie catabolique de la tyrosine. Le dysfonctionnement de I’enzyme FAH entraine
I’accumulation de métabolites de la tyrosine, dont la succinylacétone. L’accumulation
de ces métabolites entraine des effets toxiques hépatiques et rénaux ainsi que des

crises neurologiques. Dans le géne codant pour la FAH, quelque 44 mutations ont été
identifiées, mais une mutation située au niveau de I’intron 12 (IVS12+5g — a) explique
la plupart des cas de TH1 dans la population canadienne-frangaise et environ le tiers
des cas dans le monde. Deux formes cliniques de TH1 ont été définies sur la base de la
gravité de la maladie et de 1’age au diagnostic. La forme aigué, qui représente environ
75 % des cas, apparait le plus souvent dés les premicres semaines de vie du nourrisson et
se manifeste par des signes d’insuffisance hépatique grave. Sans traitement, la majorité
de ces enfants décédent dans la premiére année de vie [Ashorn et al., 2006; Scott, 2006;
Mitchell et al., 2001]. La forme chronique se déclare habituellement aprés 1’age de six
mois. Elle se caractérise par un dysfonctionnement hépatique et rénal et une croissance
pondérale insuffisante. Le risque de développement d’un carcinome hépatique pourrait
aller jusqu’a 37 % chez les enfants non traités [Scott, 2006; Mitchell ef al., 2001]. Dans
les deux formes, les enfants peuvent présenter des crises neurologiques graves, cause
majeure de mortalité et de morbidité. Sous dicte restrictive, la survie a deux ans des
enfants atteints est de 29 % lorsque les premiers symptomes apparaissent avant 1’age de
deux mois, de 74 % lorsqu’ils apparaissent entre 1’age de deux a six mois, et de 96 %
lorsqu’ils surviennent apres 1’age de six mois (forme chronique). Cependant, la survie a
10 ans chute a 30 % dans le groupe dont le diagnostic a été établi entre 1’age de deux a
six mois, et a environ 60 % dans le groupe dont le diagnostic a été établi apres 1’age de
six mois [van Spronsen et al., 1994].

La prévalence de la TH1 dans le monde est estimée a environ 1 cas par 100 000 a
120 000 naissances. La prévalence de la maladie est surtout élevée en Scandinavie
et au Québec [Mitchell et al., 2001]. Comme I’illustre I’annexe C, au Québec, la



prévalence est estimée a 6 sur 100 000, ce qui équivaudrait a quatre nouveau-nés atteints
annuellement, alors qu’elle serait de 54 sur 100 000 au Saguenay—Lac-Saint-Jean en
raison d’un effet fondateur'' [De Braekeleer et Larochelle, 1990].

Dans les années 1970, le traitement consistait en une diéte alimentaire trés stricte, pauvre
en tyrosine, en phénylalanine et en méthionine dés le diagnostic de la maladie. Dans la
décennie qui a suivi, la transplantation hépatique s’est imposée comme la seule option
thérapeutique efficace [Ashorn et al., 2006; Scott, 2006]. Actuellement, le traitement

de la TH1 repose sur une thérapie pharmacologique a base de NTBC'? accompagnée
d’une diéte restrictive en protéines, la greffe hépatique n’étant utilisée que lors de
I’échec de la thérapie au NTBC. Une vaste étude clinique multicentrique regroupant
plus de 300 patients traités avec le NTBC a travers le monde est en cours. Les résultats
intérimaires indiquent une amélioration du tableau clinique chez 90 % des patients
présentant la forme aigu€, comparativement a 75 % des patients souftrant de la forme
chronique [Holme et Lindstedt, 2000]. Une amélioration de la fonction hépatique et du
profil métabolique des patients ainsi qu’une diminution du nombre d’hépatocarcinomes
ont été constatés [Holme et Lindstedt, 2000; 1998]. Une analyse préliminaire des
données québécoises colligées dans le cadre de cet essai clinique multicentrique semble
indiquer que le nombre de transplantations hépatiques et le nombre de décés ont
¢également diminué de fagon statistiquement significative'? [Quebec NTBC Study Group,
2005]

Ces résultats démontrent I’importance d’un diagnostic et d’une prise en charge précoces.
Par contre, les conséquences a long terme du traitement sont encore méconnues étant
donné le recul limité dont on dispose en ce qui a trait a son utilisation. Bien que le
dépistage néonatal universel de la TH1 au Québec ait été instauré avant qu’un traitement
efficace ne soit disponible, les données accumulées depuis quelques années, quoique
toujours préliminaires, semblent montrer qu’il existe un avantage réel a dépister cette
maladie.

3.3 Le déficit en Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase

Le déficit en MCAD (Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase), ou MCADD, résulte
de la défaillance d’une enzyme, la MCAD, qui joue un réle important dans la production
d’énergie a partir des acides gras pendant les périodes de jeline ou de stress métabolique
[Grosse et al., 2006b; Goddard, 2004; Olpin, 2004; Roe et Ding, 2001]. Le déficit en
MCAD se caractérise par une accumulation dans le plasma d’acylcarnitines'* due au
catabolisme incomplet des acides gras. Jusqu’a présent, plus de 30 mutations différentes
ont été identifiées dans le géne codant pour cette enzyme. La mutation la plus commune
(A985G) est retrouvée a 1’état homozygote, c’est-a-dire sur les deux alléles du géne, chez
plus de 80 % des patients de populations d’origine européenne diagnostiqués sur la base
des symptomes cliniques. Le jeline, I’exercice ou les maladies infecticuses intercurrentes
peuvent provoquer des symptomes aigus avec hypoglycémie et acidose métabolique.

11. Le calcul de la prévalence pour la région du Saguenay—Lac-Saint-Jean est basé sur les données disponibles sur la
période allant de 1982 a 1986, pendant laquelle le taux de porteurs hétérozygotes de la mutation fondatrice était de
1 personne sur 21 [De Braekeleer et Larochelle, 1990].

12. Ce traitement, appelé nitisinone (Orfadin®), NTBC (2-(2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione),
appartient a une classe de composés utilisés dans les années 1980 comme herbicides.

13. Ainsi, des transplantations ont été nécessaires chez 19 patients sur 27 sans traitement (70,3 %), comparativement a 5
sur 52 patients traités (9,6 %). Le nombre de déces liés a la maladie a également diminué de fagon significative. Il y a eu
10 déceés dans le groupe sans traitement contre deux dans le groupe traité (p < 0,0001), les deux déces étant survenus a la
suite de complications postgreffes chez des patients traités depuis longtemps [Quebec NTBC Study Group, 2005].

14. Les acylcarnitines sont identifiés par la longueur de la chaine acyl-CoA, C8 correspondant a I’octanoylcarnitine et C10
au décanoylcarnitine, par exemple.



Les crises de décompensation métabolique graves peuvent progresser vers une
encéphalopathie aigué. La létalité associée a ces crises de décompensation métabolique
est élevée, pouvant aller jusqu’a 25 %, et les séquelles neurologiques sont relativement
fréquentes [Grosse et al., 2006b; Goddard, 2004; Wilcken et al., 2002; lafolla et al.,
1994]. Dans d’autres cas, la maladie se présente comme une mort subite inexpliquée du
nourrisson. Les formes moins graves se manifestent par de I’hypotonie, de la Iéthargie
et des vomissements. La majorité des cas symptomatiques présentent des signes de la
maladie entre 1’age de trois mois et de trois ans, mais selon certains auteurs, entre le
tiers et le quart des personnes atteintes d¢ MCADD demeureraient asymptomatiques
toute leur vie [Grosse ef al., 2006b; Goddard, 2004]. Plusieurs études tendent d’ailleurs
a montrer que la maladie est sous-diagnostiquée lorsque aucun programme de dépistage
néonatal n’est instauré dans une population [Hoffmann et al., 2004; Wilcken et al., 2003;
Carpenter ef al., 2001; Pourfarzam et al., 2001]. Le diagnostic repose sur de multiples
tests biochimiques et sur I’expertise des spécialistes en maladies métaboliques, et il n’est
pas standardisé. Le traitement, qui vise a minimiser les risques du jeline, implique des
prises fréquentes de nourriture, surtout dans les premiers mois de vie. La prise en charge
des formes symptomatiques au moyen de mesures diététiques simples permet d’éviter
dans une large mesure la récurrence des crises aigué€s. Toutefois, il est difficile de tirer
des conclusions quant au bénéfice du dépistage et de la prise en charge précoce pour
I’ensemble des patients dépistés a partir du suivi de patients diagnostiqués cliniquement,
puisque le spectre de la maladie différe d’une situation a 1’autre.

Les données sur la prévalence, estimées a partir de programmes de dépistage néonatal
par MS/MS, sont présentées a 1’annexe D. L’incidence est ¢élevée, surtout dans les
populations originaires d’Europe. A partir de la littérature mondiale, la prévalence au
Canada a été estimée a 6 sur 100 000 [Tran ef al., 2006]. Sont aussi présentées a
I’annexe D les données sur la proportion de porteurs de la mutation commune A985G.
Une ¢étude manitobaine fait état d’une proportion de porteurs de 1 sur 154 [Thompson

et al., 1995] alors qu’au Québec, les résultats d’une étude en cours incluant plus de

6 000 nouveau-nés indiqueraient une proportion d’hétérozygotes de 1’ordre de 1 sur 725,

Avec I’instauration de programmes de dépistage du MCADD par MS/MS'¢, des données
commencent a s’accumuler sur le pronostic de patients dépistés et pris en charge avant
I’apparition de symptomes. Tran et ses collegues [2006] ont révisé les données cliniques
issues de neuf études de cohortes prospectives sur le dépistage par MS/MS et les ont
comparées a celles de deux études rétrospectives sur des séries de patients diagnostiqués
en clinique. Notre mise a jour de la littérature a révélé une étude supplémentaire de
chaque type [Derks, 2006; Nennstiel-Ratzel et al., 2005]. La proportion des patients
présentant des leur jeune dge des crises métaboliques et le nombre de déces seraient

plus faibles chez les nouveau-nés détectés par dépistage néonatal que chez les enfants
diagnostiqués en clinique'’. La variabilité de 1’expression clinique rend plus difficile la
comparaison du pronostic avec et sans dépistage et prise en charge précoce. Les analyses
moléculaires montrent que la proportion d’enfants homozygotes pour la mutation
commune A985G est fort différente dans les cohortes d’enfants diagnostiqués en clinique

15. D F. Rousseau, professeur titulaire, département de biologie médicale, faculté de médecine, Université Laval, Québec,
communication personnelle, 7 novembre 2006.

16. La technologie MS/MS est le seul moyen de dépister le MCADD.

17. Les résultats de Tran et ses colleégues [2006] tendent a indiquer que les symptomes aigus sont plus fréquents chez les
patients diagnostiqués sans dépistage (76 %, IC de 95 % : 64-85) que chez les enfants détectés par dépistage néonatal

(4 %, IC de 95 % : 1-9). Cette différence est statistiquement significative. De méme, moins de 2 % de déces seraient a
prévoir a la suite du dépistage néonatal, alors que 16 % de déces sont enregistrés dans les études basées sur un diagnostic
clinique. Il est a noter que le nombre d’enfants atteints de MCADD dans ces études est de 8 et de 62 respectivement pour
les études sans dépistage néonatal, et de 2 a 41 pour les études basées sur un dépistage néonatal par MS/MS.



d’une part (environ 80 %), et apres dépistage d’autre part (de I’ordre de 40 a 70 %).
Méme si la corrélation génotype/phénotype est encore trés mal connue et si I’expression
clinique n’est pas uniquement déterminée par le génotype, ces différences tendent a
confirmer que la comparaison directe des issues entre de telles cohortes se heurte a un
probléme de biais de sélection.

Avec les données actuellement disponibles, et ce, malgré leurs limites, la balance des
bénéfices et des inconvénients penche en faveur du dépistage néonatal. En effet, les
bénéfices d’un traitement précoce pour les patients gravement atteints sont tellement
importants qu’ils semblent I’emporter sur I’incertitude entourant le bénéfice pour les
patients qui le sont moins. Par ailleurs, plusieurs exercices de modélisation, ayant certes
leurs limites, apportent un argument additionnel, soit celui du rapport cotit-efficacité¢ du
dépistage.



LA SPECTROMETRIE DE MASSE EN
TANDEM

La spectrométrie de masse vise essentiellement a analyser qualitativement et
quantitativement différents types de mélanges complexes de métabolites biologiques.
L’identification de ces métabolites repose sur la mesure de la masse des molécules

et de leurs fragments ionisés, qui sont séparés et quantifiés sur la base de leur ratio
masse moléculaire/charge (m/z) [Banta-Wright et Steiner, 2004; Cheillan et al., 2004;
Clarke, 2002]. Un spectrométre de masse en tandem contient deux spectrométres

de masse séparés par une chambre de collision ou les métabolites d’intérét sont
fragmentés. L’intérét de ce dispositif est de coupler I’information en provenance des
deux spectrometres de masse, le premier quantifiant les molécules intactes du mélange
initial, le second leurs fragments, ce qui permet I’identification des métabolites d’intérét
[Cheillan et al., 2004; Rinaldo et al., 2004; Chace et al., 2003; Dooley, 2003; Carpenter
et Wiley, 2002; Clarke, 2002, Millington, 2002]. Une illustration ainsi qu’une description
sommaire du dispositif MS/MS se trouvent a I’annexe E. Une description plus détaillée
du mode de fonctionnement permettant de comprendre les limites de la technologie est
disponible dans le rapport technique [Makni et al., 2007]. Les résultats de I’analyse par
MS/MS sont présentés dans un graphique appelé « spectre de masse », ou I’abscisse
représente les différents ratios m/z et I’ordonnée représente la quantité d’ions. La
complexité inhérente a la technologie MS/MS implique une multitude d’options de
programmation et d’utilisation. Cette technologie peut entre autres étre utilisée en mode
balayage pour détecter tous les profils métaboliques liés a une famille de maladies, ou
de fagon sélective pour dépister des erreurs innées du métabolisme particuliéres (voir
I’annexe E) [Cheillan et al., 2004; McCandless, 2004; Rinaldo ef al., 2004; Dooley,
2003; Carpenter et Wiley, 2002; Millington, 2002; Elgstoen et al., 2001].

Le protocole le plus fréquemment utilis¢ en mode balayage dans le cadre du dépistage
néonatal des erreurs innées du métabolisme est 1’analyse commune du profil des
acides aminés et des acylcarnitines, qui permet de dépister simultanément plus d’une
trentaine d’erreurs innées du métabolisme des acides aminés, des acides gras et des
acides organiques [Garg et Dasouki, 2006; Cheillan ef al., 2004; Carpenter et Wiley,
2002; Chace et al., 2002; Rashed et al., 1995]. En réalité, ce protocole fait appel a
une alternance a grande vitesse de trois modes de balayage. A I’annexe F, I’ensemble
des étapes requises sont résumées sous forme de tableau, depuis la préparation des
échantillons, impliquant une extraction et une butylation des métabolites d’intérét,
jusqu’a la production des résultats.

L’analyse sélective d’erreurs innées du métabolisme repose sur la détection
préférentielle d’ions de ratio m/z déterminé. Le mode d’analyse appelé Single Reaction
Monitoring (SRM) permet de quantifier un métabolite spécifique, mais il est aussi
possible de réaliser simultanément plusieurs SRM pour quantifier plusieurs métabolites
d’intérét [Chace et al., 2005; Dooley, 2003]. Ce mode d’analyse est utilisé entre autres
dans le cadre du protocole commun d’analyse des acides aminés et des acylcarnitines
pour cibler certaines erreurs innées du métabolisme tout en évitant la détection de
maladies dont on connait moins bien I’évolution naturelle et (ou) le traitement.

Par ailleurs, le mode SRM est utilisé pour I’analyse de métabolites qui ne sont pas
détectés par le protocole commun des acides aminés et des acylcarnitines. Une telle
approche a été publié¢e récemment pour le dosage de la succinylacétone, nécessaire au
dépistage de la TH1 [Allard et al., 2004]. Ce protocole requiert un procédé d’extraction
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supplémentaire impliquant la réutilisation des échantillons de sang séché résiduels apres
I’étape d’extraction des acides aminés et des acylcarnitines, ainsi qu’une analyse MS/MS
séparée. Des travaux sont en cours afin de combiner en une étape le dosage simultané de
la succinylacétone et des métabolites d’intérét analysés par le profil commun des acides
aminés et des acylcarnitines [Allard, 2005]. Ces résultats sont préliminaires et exigent
une validation rigoureuse.

Le caractere automatisé de la technologie en fait une technologie adaptée a un débit
¢élevé pouvant aller jusqu’a 600 échantillons par 24 h [Cheillan ef al., 2004; Chace et
al., 2003; Fearing et Levy, 2003; Carpenter et Wiley, 2002; Clarke, 2002]. De plus, de
trés faibles quantités de métabolites peuvent étre détectées, séparces et identifiées. Au
dela des avantages reconnus de la technologie MS/MS, plusieurs inconvénients sont
signalés [Cheillan ef al., 2004; Chace et al., 2003; Fearing et Levy, 2003; Carpenter

et Wiley, 2002; Clarke, 2002]. Ceux-ci concernent en premier lieu les exigences
techniques, qui sont assez lourdes et impliquent que des précautions soient prises
depuis le prélevement des échantillons sanguins jusqu’a ’interprétation des résultats.
De nombreux auteurs mentionnent la fragilité de I’appareil et la nécessité pour chaque
laboratoire'® de disposer d’un second appareil pour ne pas devoir interrompre le
dépistage en cas de bris. Certaines limites dérivent de I’application particuliére de la
MS/MS au dépistage néonatal, soit en raison de la nature du substrat, soit en raison du
moment du prélévement. Enfin, nombre de problémes d’interprétation se posent sur le
plan du diagnostic différentiel entre les métabolites ciblés et des contaminants ou entre
différentes maladies [Chace et al., 2005]. L’annexe G reprend en détail les avantages et
inconvénients de la technologie MS/MS.

La littérature révele que nombre de particularités techniques relatives aux différentes
étapes de I’analyse sont susceptibles d’influer sur la performance de la MS/MS [CDC,
2001]. Or, les publications récentes révelent aussi une variabilité assez importante sur
le plan des choix technologiques d’un centre de dépistage n€onatal a I’autre, variabilité
qui rend plus problématique la comparaison et I’interprétation des données sur la
performance de la MS/MS.

La technologie est encore en constante évolution sur le plan des procédés analytiques.
Parmi les changements technologiques a 1’horizon susceptibles de modifier la
performance de la MS/MS de maniére notable, citons I’intégration de 1’analyse de la
succinylacétone au protocole déja utilisé pour ’analyse de la tyrosine [Allard, 2005]
et la suppression de I’étape de la butylation dans la préparation des échantillons
[Garg et Dasouki, 2006; Schulze et al., 2003b; Trinh et al., 2003; Qu ef al., 2002].

La performance de ces nouvelles approches devra étre rigoureusement évaluée avant
implantation. De plus, le caractere évolutif de la technologie renforce I’importance

de bien considérer les choix technologiques lors de I’implantation, de procéder a la
validation analytique de toute modification des protocoles et d’instaurer des mécanismes
continus d’assurance de la qualité.

18. Le volume d’analyses par laboratoire recommandé par Pandor et ses collaborateurs [2004] est de 50 000 a

60 000 analyses annuellement. Toutefois, la capacité d’analyse de 1’appareil est supérieure [CDC, 2001], de sorte qu’un
laboratoire devrait étre suffisant pour le nombre de naissances annuelles au Québec, qui est de 1’ordre de 75 000. Au
moment de mettre sous presse sont apparues des données plus récentes qui élévent cette estimation. En effet, selon un
document gouvernemental de janvier 2007, ce chiffre aurait atteint 82 500 en 2006 [MFACEF, 2007].



S. [.A PEREORMANCE DE LA MS/MS POUR
LE DEPISTAGE NEONATAL DES ERREURS
INNEES DU METABOLISME

Notre revue des données scientifiques sur la performance de la MS/MS pour le
dépistage néonatal repose essentiellement sur 1’étude de trois revues systématiques
récentes [Pandor et al., 2006a; 2004; Tran et al., 2006]" et sur I’analyse des études
primaires plus récentes. Une attention particuliére a été accordée aux études relatives a la
performance sélective de la MS/MS pour les trois maladies d’intérét.

5.1 Revues systématiques

Deux revues britanniques ont été publiées par les mémes auteurs en 2004 et en 2006
[Pandor et al., 2006a; 2004], et une troisieme a été publiée en 2006 par I’ Agence
canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) [Tran et al.,
2006]. Ci-dessous sont résumés les principaux résultats et les recommandations de ces
revues systématiques. Davantage de détails ainsi qu’une description des méthodes, de
la littérature couverte et des limites de ces études peuvent étre trouvés dans le rapport
technique [Makni et al., 2007].

Le but principal de la revue de Pandor et ses collaborateurs [2004] était de mettre a jour
deux revues britanniques de 1997 [Pollitt ef al., 1997; Seymour et al., 1997] et d’évaluer
I’efficacité clinique ainsi que le rapport colt-efficacité du dépistage néonatal des erreurs
innées du métabolisme par MS/MS [Pandor et al., 2004]. Les auteurs concluent que

les données actuelles viennent surtout d’études observationnelles de programmes de
dépistage néonatal implantés a large échelle en Allemagne, en Australie et aux Etats-
Unis. Ils ont jugé la MS/MS rapide et hautement sensible (90-100 %) et spécifique
(99-100 %) pour la détection de groupes d’erreurs innées du métabolisme des acides
aminés et des acylcarnitines, mais soulignent qu’il manque de données pour étendre ces
conclusions au dépistage néonatal d’erreurs innées du métabolisme individuelles, sauf
pour le MCADD (sensibilité et spécificité de 100 %). La réalisation d’une méta-analyse
quantitative a été envisagée mais n’a pas €té retenue a cause de 1’hétérogénéité des
études. Les limites importantes de la littérature comportent : 1) la difficulté de détecter et
de différencier entre certains métabolites et certaines maladies, ce qui peut occasionner
des faux positifs; 2) le manque d’études ayant un temps de suivi suffisamment long

pour que I’on puisse faire une évaluation précise de la proportion de faux négatifs; et

3) la difficulté de comparer les études a cause des variations dans 1’dge au prélévement
des échantillons, le choix des métabolites ou du ratio de métabolites, les valeurs seuils
utilisées et les tests de confirmation diagnostique.

Compte tenu des données sur la performance et des résultats de leur analyse économique
(voir le chapitre 6), Pandor et ses collégues [2004] concluent que « les données
disponibles appuient I’introduction de la MS/MS en Grande-Bretagne, mais uniquement
pour le dépistage combiné de la PCU et du MCADD ». IIs ont également dégagé des
champs de recherche essentiels avant 1’élargissement du programme de dépistage
néonatal britannique a d’autres maladies. Ils ont souligné essentiellement la nécessité
d’améliorer I’état des connaissances sur la performance de la MS/MS pour le dépistage

19. D’autres rapports ont été examinés mais n’ont pas servi de point de départ pour notre analyse de la littérature, soit
parce qu’ils ont fait I’objet d’une mise a jour, soit parce qu’ils n’étaient pas fondés sur une revue systématique des données
probantes. Ceux-ci sont néanmoins décrits en annexe dans le rapport technique [Makni et al., 2007].
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néonatal d’erreurs innées du métabolisme individuelles et sur 1’évolution naturelle et
le traitement des maladies mal connues ainsi que I’importance d’instaurer un suivi des
patients a long terme afin d’établir avec le plus de précision possible les proportions de
faux négatifs.

En 2006, Pandor et ses collaborateurs ont réalisé une mise a jour dans laquelle ils se
sont limités aux études sur la performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal
sélectif de la PCU et du MCADD [Pandor ef al., 2006a]. Les auteurs concluent que les
données les plus récentes comportent les mémes limites que celles des études antérieures
et qu’elles confirment la sensibilité et la spécificité élevées du dépistage néonatal de la
PCU et du MCADD par MS/MS. En outre, ils soulignent qu’il est important d’utiliser

le ratio phénylalanine/tyrosine en association avec le dosage de la phénylalanine, et
qu’on obtient ainsi une meilleure valeur prédictive positive avec la MS/MS qu’avec les
méthodes classiques pour le dépistage néonatal de la PCU.

Le but de la revue de Tran et ses collaborateurs [2006] était d’évaluer le potentiel
d’application de la MS/MS pour le dépistage du MCADD dans le contexte canadien en
prenant en considération les enjeux cliniques, financiers, éthiques et psychosociaux. Ils
ont évalué la qualité des études au moyen de 1’outil QUADAS [Whiting et al., 2006;
2003] et ont combiné les données sur la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
positive et la valeur prédictive négative extraites de chaque étude en calculant une
moyenne pondérée avec un intervalle de confiance de 95 % pour chacun des critéres de
performance, sans égard a I’hétérogénéité des études.

Les auteurs concluent que la majorité des études révisées sont de qualité suboptimale,
surtout sur le plan de la validité externe a cause de la restriction a certains groupes
ethniques et du manque d’information sur les critéres de sélection des sujets dans la
majorité des études. Ils ont également critiqué le manque de suivi a long terme des sujets,
ce qui affecte surtout I’estimation des proportions de faux négatifs, ainsi que le manque
de détails sur les protocoles de confirmation diagnostique. De plus, peu d’études ont
inclus une description suffisamment détaillée du protocole d’analyse par MS/MS, et
aucune étude n’a fourni de données sur les résultats non interprétables ni sur les sujets
perdus de vue.

En ce qui concerne les critéres de performance, les auteurs mentionnent que les résultats
des études indiquent que la MS/MS a une sensibilité et une valeur prédictive négative
maximales (100 %) pour le dépistage néonatal du MCADD, une spécificité qui varie
entre 99,98 % et 100 % (moyenne pondérée de 99,99 %) et une valeur prédictive positive
variant entre 19 % et 100 %, avec une moyenne pondérée de 51 % (IC de 95 % : 11-91).
Toutefois, les auteurs précisent que 1’estimation de ces critéres repose sur 1’hypothese
d’un taux nul de faux négatifs, puisque les études n’avaient pas de période de suivi assez
longue pour faire une estimation plus rigoureuse de ce taux. Tran et ses collaborateurs
[2006] ont donc recommandé I’introduction du dépistage néonatal par MS/MS pour le
MCADD. Ils soulignent toutefois I’importance d’élaborer un consensus pancanadien en
ce qui concerne les modalités de confirmation diagnostique du MCADD.

5.2 Etudes primaires

12

Les stratégies de recherche propres aux thémes « performance de la MS/MS » et

« dépistage des erreurs innées du métabolisme par MS/MS » ont permis de relever
306 références publiées avant 2000 (annexe H) et 453 références publiées depuis.
Toutefois, a la lecture des articles, seules 13 références correspondaient aux critéres de
sélection pour cette section du rapport [Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier ef al., 2006;



Sander et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Ceglarek et al., 2002;
Shigematsu et al., 2002; Andresen et al., 2001; Carpenter et al., 2001; Pourfarzam et

al., 2001; Zytkovicz et al., 2001; Chace et al., 1998; 1997]. Deux études semblent avoir
été financées par le secteur privé (Neo Gen Screening) [Chace ef al., 1998; 1997]. A
I’annexe I, un tableau présente les caractéristiques générales de ces études, dont le pays,
la période d’étude, le programme de dépistage néonatal, I’origine de la population et le
plan d’étude, alors qu’une description détaillée des études retenues et de leurs limites est
incluse dans le rapport technique [Makni et al., 2007].

Six études se sont penchées sur le dépistage néonatal de groupes d’erreurs innées du
métabolisme par MS/MS [Feuchtbaum ez al., 2006b; Frazier et al., 2006; Schulze et al.,
2003a; Wilcken et al., 2003; Shigematsu et al., 2002; Zytkovicz et al., 2001], alors que
les sept autres se sont intéressées a 1’application de cette technologie pour le dépistage
néonatal sélectif de la PCU [Ceglarek ef al., 2002; Chace et al., 1998], de la TH1 [Sander
et al., 2006] ou du MCADD [Andresen ef al., 2001; Carpenter et al., 2001; Pourfarzam
et al., 2001; Chace et al., 1997]. Toutefois, certaines des études qui fournissent des
résultats sur des groupes d’erreurs innées du métabolisme ont permis d’extraire des
données sur la performance de la MS/MS pour le dépistage sélectif de la PCU, de la
TH1 ou du MCADD. Les résultats des études sur des groupes d’erreurs innées du
métabolisme sont discutés trés succinctement ci-dessous, mais les résultats issus de ces
études pour les trois maladies d’intérét sont présentés avec ceux des études qui y sont
consacreées.

5.2.1 Qualité des études

Sur le plan de la qualité des études, plusieurs réserves sont a signaler, tant en ce qui
concerne les plans d’étude que la sélection de la population étudiée, les conditions

de préléevement et de transport des échantillons, la nature des tests de confirmation
diagnostique et les méthodes d’analyse et de présentation des résultats. Les données
disponibles proviennent majoritairement d’études de cohortes prospectives réalisées
dans le cadre de programmes de dépistage néonatal [Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier
et al., 2006; Sander et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken ef al., 2003; Shigematsu
et al., 2002; Andresen et al., 2001; Carpenter et al., 2001; Zytkovicz et al., 2001; Chace
et al., 1997]. Cependant, il est difficile de réaliser des essais cliniques ou des études
comparatives prospectives avec une cohorte témoin appropriée dans le contexte du
dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme en raison du nombre important de
nouveau-nés requis compte tenu de la rareté de chaque maladie et de la longueur du suivi
nécessaire [Shortland, 2004; Wilcken et al., 2003]. Quelques rares études rétrospectives
ont compar¢ la performance de la MS/MS a celle de la fluorométrie, le test actuellement
utilisé pour le dépistage néonatal de la PCU au Québec [Ceglarek et al., 2002; Chace et
al., 1998].

Les méthodes de sélection des sujets, les critéres d’admissibilité appliqués et les
caractéristiques des nouveau-nés sur le plan de I’ethnicité, de 1’age gestationnel, du
poids et de 1’état a la naissance ainsi que du nombre de perdus de vue ont rarement été
bien décrits. Ces limites concernant la population étudiée laissent planer un doute sur
I’exportabilité des résultats a d’autres populations. Outre les différences de prévalence
entre régions, les éléments potentiellement les plus importants pour la MS/MS sont la
proportion de nouveau-nés de faible poids de naissance, prématurés, traités par certains
antibiotiques, ou ayant regu des transfusions, des vitamines ou une hyperalimentation
parentérale [Marsden et al., 2006; Chace et al., 2005; Shigematsu et al., 2002; Zytkovicz
etal.,2001].
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En ce qui concerne les conditions de prélevement de 1’échantillon de sang séché, I’age
au prélévement fluctue d’une étude a I’autre, et la durée d’alimentation au moment du
prélevement sanguin n’est jamais précisée. Or, il est important de considérer ces facteurs,
puisque les concentrations de métabolites changent avec le temps et avec [’apport
alimentaire pendant la période néonatale [Marsden et al., 2006; Chace et al., 2005;
Zytkovicz et al., 2001].

Comme Pandor et ses collegues [2004], nous avons noté une tres grande variation dans
le choix des marqueurs métaboliques, des valeurs seuils, des protocoles de classification
des résultats de la MS/MS et des tests de confirmation diagnostique pour une méme
maladie. Cette variation est a I’origine de la grande hétérogénéité dans la littérature et
rend difficile la comparaison entre les résultats des différentes études. Le probléme des
protocoles et des tests de confirmation diagnostique est inhérent a la nature de ce groupe
de maladies métaboliques, dont le diagnostic est souvent fondé sur une série de tests,

et non sur un test unique, et repose généralement sur une interprétation de 1’ensemble
des résultats et du tableau clinique de chaque patient par un spécialiste en maladies
métaboliques®. Une comparaison systématique des résultats du test étudié avec un

test de référence (gold standard), comme I’exige classiquement 1’évaluation des tests
diagnostiques, est donc difficile en raison du nombre d’erreurs innées du métabolisme,
mais aussi de la nature de la démarche diagnostique.

Par ailleurs, 1’analyse des résultats de la MS/MS a I’insu des résultats des tests de
fluorométrie n’est mentionnée que dans une seule étude [Chace et al., 1998], de sorte
qu’un biais de révision (review bias) ne peut étre exclu pour les autres études, que ce
soit pour I’interprétation des résultats de la MS/MS dans les études rétrospectives ou
pour la classification diagnostique dans les études prospectives. De plus, une étude sur le
MCADD [Carpenter et Wiley, 2002] semble avoir inclus les résultats du test MS/MS
effectué dans le protocole de confirmation diagnostique, ce qui entraine un biais
d’incorporation et une surestimation des critéres de performance.

Dans toutes les études, les tests de confirmation diagnostique n’ont été réalisés que pour
les patients ayant eu un résultat positif au test MS/MS, et I’exclusion des faux négatifs
ne s’est jamais basée sur des méthodes rigoureuses appliquées a tous les nouveau-nés

de I’étude, ou a tout le moins a un échantillon aléatoire®'. La sensibilité et la valeur
prédictive négative du test MS/MS peuvent ainsi avoir été surestimées. Cela constitue de
loin la limite principale des études révisées.

20. La démarche diagnostique comporte généralement une répétition de I’analyse par MS/MS sur échantillon de sang
séché [Frazier ef al., 2006; Schulze et al., 2003a; Zytkovicz et al., 20017, un profil plasmatique d’acides aminés et
d’acylcarnitines [Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001], le dosage
urinaire des acides organiques [Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001] et
(ou) d’acides aminés [Wilcken et al., 2003], une analyse de I’ADN a la recherche de mutations, surtout pour le MCADD
[Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001], et une évaluation de ’activité de
I’enzyme déficiente [Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003]. Pour certaines des erreurs innées du
métabolisme dépistées, Schulze et ses collegues [2003a] ont également pris en considération 1’évolution des patients qui
avaient eu un résultat positif au test MS/MS. Ce suivi clinique s’est échelonné sur une période variant entre 0,1 et 38 mois,
avec une moyenne de 13,5 mois, et était assorti d’une réévaluation diagnostique apres 12 mois de suivi.

21. Toutefois, Schulze et ses collégues [2003a] mentionnent avoir adress¢, jusqu’a la date de publication de 1’étude, des
questionnaires mensuels a tous les hopitaux pédiatriques et centres métaboliques d’Allemagne afin de vérifier si un cas
d’erreur innée du métabolisme n’avait pas ét¢ manqué par le programme de dépistage néonatal au cours de leur étude. De
méme, Feuchtbaum et ses collaborateurs [2006b] ont tenté de vérifier leurs proportions de faux négatifs en collaborant
avec le coroner de la Californie, qui a repéré tous les cas de nouveau-né décédés de cause inconnue durant la période de
leur étude. Les auteurs mentionnent que le diagnostic d’erreur innée du métabolisme n’a été retenu chez aucun des 16 cas
repérés par le coroner. Aucune des autres études ne fait état de tels efforts pour déceler des faux négatifs potentiels.



5.2.2 Résultats des études retenues

5.2.2.1 Performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal de groupes d’erreurs
innées du métabolisme

Ces ¢études sont discutées en détail dans le rapport technique [Makni et al., 2007],

alors qu’ici seuls les points principaux sont abordés. Globalement, les résultats des
différentes études concordent pour témoigner d’une spécificité (99,43-99,99 %) et
d’une valeur prédictive négative (99,99-100 %) élevées pour la MS/MS (annexe J).

Par contre, la sensibilité (91,66-100 %) et la valeur prédictive positive (2,02-59,76 %)
varient largement d’une étude a I’autre, les taux de rappel se situant entre 0,03 et 0,58 %
[Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken et al.,
2003; Shigematsu et al., 2002 Zytkovicz et al., 2001].

Il est a noter que le nombre d’erreurs innées du métabolisme considérées dans ces
études est variable et que la présentation des résultats est parfois imprécise quant a la
classification des résultats de la MS/MS, au nombre de perdus de vue ou de patients dont
la confirmation diagnostique n’était pas formelle. En effet, certains auteurs se sont basés
sur une série de valeurs seuils [Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier et al., 2006; Schulze
et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Shigematsu et al., 2002 Zytkovicz et al., 2001], alors
que d’autres ont considéré deux séries de valeurs seuils, soit limites et diagnostiques
[Frazier et al., 2006], ou encore ont intégré au protocole de confirmation diagnostique
I’évaluation du profil métabolique par un médecin biochimiste [Feuchtbaum et al.,
2006b]. Pour I’étude de Zytkovicz et ses collaborateurs [2001], nous avons distingué
deux groupes d’erreurs innées du métabolisme selon le nombre de nouveau-nés testés?
pour ne pas limiter le calcul des critéres de performance a la valeur prédictive positive
(annexe J, tableau J-1). Par ailleurs, de nombreux auteurs ont ajusté leurs valeurs seuils
en cours d’étude apres la découverte de faux négatifs. Des faux négatifs ont ainsi été
signalés aussi bien pour des hyperphénylalaninémies (type non précisé) [Schulze et

al., 2003a] que pour la TH1 [Frazier et al., 2006; Wilcken et al., 2003] et le MCADD
[Shigematsu et al., 2002].

5.2.2.2 Performance de la MS/MS pour le dépistage sélectif de la PCU

Six études ont permis d’extraire des données sur la performance de la MS/MS pour le
dépistage néonatal sélectif de la PCU ou de I’hyperphénylalaninémie, dont les deux
études qui se sont intéressées spécifiquement a ces erreurs innées du métabolisme en
comparant les résultats obtenus par MS/MS a ceux obtenus par fluorométrie [Ceglarek
et al., 2002; Chace et al., 1998], et quatre études qui se sont penchées sur des groupes
de maladies [Frazier et al., 2006; Schulze et al., 2003a; Wilcken ef al., 2003; Zytkovicz
et al.,2001]. Le tableau 1 présente les résultats de ces six études en spécifiant pour
chacune le nombre de vrais positifs, de faux positifs, de vrais négatifs et de faux négatifs
ainsi que les critéres de performance extraits de 1’article ou calculés selon le test utilisé,
s’il y a lieu, et le ou les marqueurs métaboliques considérés. Pour les études de Frazier
et ses collaborateurs [2006] et de Schulze et ses collégues [2003a], plusieurs scénarios
de calcul ont été considérés en raison, respectivement, de 1’utilisation de plusieurs
seuils pour la classification des résultats de la MS/MS et de la classification incertaine
de quelques sujets. Il est également important de noter que la majorité des auteurs ont
compté les nouveau-nés présentant une hyperphénylalaninémie bénigne dans les

22. Ce nombre était de 257 000 pour la PCU, la leucinose et I’hyperméthioninémie, de 184 000 pour le MCADD, et

de 164 000 pour la THI, les déficits en ARG (arginase), en ASS (arginosuccinate synthétase), en ASL (arginosuccinate
lyase) et toutes les erreurs innées du métabolisme des acylcarnitines sauf le MCADD, respectivement. Etant donné que le
MCADD constitue un groupe a part, il n’est pas considéré dans le calcul des critéres de performance présenté au

tableau J-1, mais seulement dans la section 5.2.2.4.
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vrais positifs. Nous avons suivi cette facon de procéder afin d’assurer une homogénéité
dans le traitement des résultats des différentes études. Enfin, mentionnons que Chace et
ses collaborateurs [1998] avaient pour but d’évaluer la validité du ratio phénylalanine/
tyrosine dans une population de nouveau-nés agés de moins de 24 h. Ainsi, cette étude a
été réalisée sur un nombre restreint d’échantillons sélectionnés selon 1’age et les résultats
de la fluorométrie.

Afin de faciliter I’interprétation des résultats, nous discuterons d’abord de la performance
de la MS/MS pour le dépistage de la PCU en comparant les résultats des six études

et, dans un second temps, nous traiterons des comparaisons entre la MS/MS et la
fluorométrie.

a) Résultats de performance considérant la MS/MS uniquement :

Le nombre d’échantillons testés variait entre 203 et 362 000. Trois études [Ceglarek et
al., 2002; Zytkovicz et al., 2001; Chace et al., 1998] ont fourni les résultats séparément
pour le marqueur métabolique phénylalanine et la combinaison de celui-ci avec le ratio
phénylalanine/tyrosine, une étude n’a utilis¢ que le dosage de la phénylalanine [Wilcken
et al., 2003], alors que les deux autres n’ont considéré que 1’association de ces deux
marqueurs pour la classification des résultats de la MS/MS [Frazier et al., 2006; Schulze
et al., 2003a]. Si on considére uniquement le taux de phénylalanine comme marqueur
métabolique, les résultats des études concordent en montrant une sensibilité et une
valeur prédictive négative parfaites (100 %) ainsi qu’une excellente spécificité (98,37-
99,99 %) pour la MS/MS [Wilcken et al., 2003; Ceglarek et al., 2002; Zytkovicz et al.,
2001; Chace et al., 1998]. Par contre, les résultats divergent considérablement pour ce
qui est de la valeur prédictive positive (2,34-86,36) et du taux de rappel (0,03-10,84).
Ces différences sont probablement liées, au moins en partie, a des variations dans la
prévalence de la PCU, surtout pour ce qui est de 1’étude de Chace et ses collaborateurs
[1998], dans laquelle la prévalence est sans doute artificiellement élevée a cause du
mode de sélection des nouveau-nés. Par ailleurs, des différences entre les valeurs seuils
peuvent influer sur la spécificité du test, dont une variation méme minime entraine des
écarts considérables de la valeur prédictive positive, comme I’ont souligné Tran et ses
collegues [2006].

La comparaison des résultats de la MS/MS basés sur le dosage de la phénylalanine

avec ceux tenant aussi compte du ratio phénylalanine/tyrosine montre que ce dernier
ratio réduit considérablement la proportion de faux positifs et améliore de ce fait la
spécificité du test, mais aussi, et surtout, la valeur prédictive positive et le taux de rappel
(tableau 1). Plusieurs auteurs ont souligné ’utilité de ce ratio pour réduire la proportion
de faux positifs dans le dépistage néonatal de la PCU [Frazier ef al., 2006; Chace et
Kalas, 2005; Ceglarek et al., 2002; Zytkovicz et al., 2001; Chace et al., 1998]. De plus,
dans une analyse restreinte a neuf nouveau-nés atteints d’hyperphénylalaninémie et de
13 autres atteints de PCU, Ceglarek et ses collaborateurs [2002] ont montré que le ratio
phénylalanine/tyrosine permet une discrimination totale entre ces deux entités cliniques.
Toutefois, Frazier et ses collegues [2006] précisent qu’a peu pres 20 % (nombre de
sujets non précisé) des échantillons d’enfants recevant une alimentation parentérale
avaient un taux élevé de phénylalanine ainsi qu’un ratio phénylalanine/tyrosine élevé,
mais ceux-ci s’étaient normalisés au deuxieéme échantillon. Par contre, Zytkovicz et ses
collaborateurs [2001] indiquent que chez des nouveau-nés ayant des taux transitoirement
¢élevés de phénylalanine (de 139 a 254 umol/L), le ratio phénylalanine/tyrosine était
toujours en deca de la valeur seuil de 1,5. De plus, ces auteurs ont remarqué que le

ratio phénylalanine/tyrosine était > 5 et > 1,5 chez tous les enfants atteints de PCU et
d’hyperphénylalaninémie, respectivement, aussi bien pour les tests initiaux que pour les
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reprises subséquentes. Méme si ce ratio phénylalanine/tyrosine améliore la performance
de la MS/MS, il faut néanmoins souligner la variabilité des résultats pour ce qui est de la
valeur prédictive positive et du taux de rappel. En effet, les résultats se situent entre 10 %
et 100 % pour la valeur prédictive positive, et entre 0,005 % et 9,85 % pour le taux de
rappel. Si on exclut les cas particuliers constitués par deux études [Frazier et al., 2006;
Chace et al., 1998], la valeur prédictive positive varie entre 10 et 33,53 %, et le taux de
rappel entre 0,025 et 0,3 %. En effet, dans I’étude de Chace et ses collaborateurs [1998],
I’age des nouveau-nés était bien inférieur a 1’age au prélévement dans la majorité des
programmes de dépistage néonatal, et la valeur seuil de phénylalanine bien plus élevée
que dans la majorité des autres études. Dans 1’é¢tude de Frazier et ses collegues [2006],
les divers scénarios correspondent a des approches particulieres de classification des
résultats avec deux valeurs seuils, I’une limite et [’autre diagnostique.

b) Résultats de performance considérant la MS/MS versus la fluorométrie :

L’¢étude de Chace et ses collaborateurs [1998] a montré une corrélation élevée entre les
résultats obtenus par fluorométrie et ceux obtenus par MS/MS pour le dépistage néonatal
de la PCU, avec un coefficient de Pearson de 0,817. Si I’on compare la performance de
la MS/MS a celle de la fluorométrie sur la base du marqueur phénylalanine (tableau 1),
les résultats des deux études concordent pour montrer que les deux tests classifient
correctement les nouveau-nés atteints et que 1’utilisation de la MS/MS n’apporte aucun
gain sur le plan de la sensibilité, mais réduit le nombre de faux positifs et le taux de
rappel. Toutefois, ces avantages sont beaucoup plus discrets dans I’étude de Ceglarek

et ses collégues [2002] que dans celle de Chace et ses collaborateurs [1998]. Cette
situation est possiblement liée a 1’utilisation d’une valeur seuil de phénylalanine élevée
et au recrutement de nouveau-nés 4gés de moins de 24 h dans I’é¢tude de Chace et ses
collaborateurs [1998], alors que les taux de phénylalanine augmentent normalement avec
I’age.

5.2.2.3 Performance de la MS/MS pour le dépistage sélectif de la TH1

Quatre études ont permis d’extraire des données sur la performance de la MS/MS pour le
dépistage néonatal sélectif de la TH1, dont une étude qui s’est intéressée spécifiquement
au dépistage de cette maladie [Sander ef al., 2006] et trois qui se sont penchées sur des
groupes d’erreurs innées du métabolisme [Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003;
Zytkovicz et al., 2001]. Le tableau 2 présente les résultats de ces études en spécifiant
pour chacune le nombre de vrais positifs, de faux positifs, de vrais négatifs et de faux
négatifs ainsi que les critéres de performance extraits de 1’article ou calculés selon le ou
les marqueurs métaboliques considérés. Le nombre d’échantillons testés par MS/MS
varie entre 61 344 et 362 000. Le marqueur métabolique sur lequel est basée la
classification des résultats de la MS/MS était la tyrosine [Wilcken et al., 2003], la
tyrosine et le ratio tyrosine/phénylalanine [Zytkovicz et al., 2001], la succinylacétone
[Sander et al., 2006] ou I’association de tyrosine et de succinylacétone [Schulze ef al.,
2003a]. Le dosage de la succinylacétone était basé sur le test MS/MS dans 1’étude de
Sander et ses collaborateurs [2006], et sur un test spectrophotométrique pour le dosage
de la gamma-aminolevulinate dehydratase dans I’étude Schulze et ses colleégues [2003a],
qui ne précisent pas la valeur seuil utilisée pour ce dosage.

Notons que le nombre de vrais positifs était assez faible, sinon nul, t¢émoignant d’une
faible prévalence de la maladie dans les populations étudiées. De plus, hormis une
exception [Sander et al., 2006], les études avaient un nombre de faux positifs assez éleve,
ce qui se traduit par une faible valeur prédictive positive sans grandement affecter la



spécificité (99,97-99,98 %). Enfin, les résultats de I’étude de Sander et ses collaborateurs
[2006], la seule a avoir utilisé le dosage de la succinylacétone par MS/MS, indiquent
une spécificité et une valeur prédictive positive parfaites et révelent le plus bas taux de
rappel.

Sander et ses collaborateurs [2006] ont ¢galement obtenu des taux anormaux de

succinylacétone, dosés rétrospectivement par MS/MS sur deux échantillons appartenant
a des patients dont la TH1 était confirmée. Chez les deux parents de I'un d’entre eux,
par contre, le taux de succinylacétone était inférieur a 1 umol/L, ce qui indique que le
test MS/MS discrimine entre les homozygotes et les hétérozygotes. Enfin, Sander et ses
collaborateurs [2006] indiquent également (sans présenter de données a 1’appui) que

les taux de succinylacétone ne sont pas corrélés avec les concentrations de tyrosine,

ni avec 1’age gestationnel ou le poids a la naissance. Ils soulignent méme que le

dosage de la tyrosine a lui seul n’aurait permis de dépister aucun des patients de leur
étude. Feuchtbaum et ses collegues [2006b] n’ont dépisté aucun cas de TH1 dans les
353 894 nouveau-nés ayant eu un dosage de la tyrosine par MS/MS. Méme si cette
observation pourrait s’expliquer par une faible prévalence de la maladie, I’éventualité de
faux négatifs ne peut étre compleétement écartée. En Caroline du Nord, par exemple, la
découverte qu’un patient atteint de TH1 a échappé au dépistage a engendré 1’exclusion
de cette maladie du programme de dépistage néonatal [Frazier et al., 2006]. D autres
auteurs ont également souligné le manque de spécificité du dosage de la tyrosine par
MS/MS pour le dépistage néonatal de la THI1 [Comeau et al., 2004].

TABLEAU 2

Résultats de la performance de la MS/MS pour le dépistage sélectif de la TH1

Référence Zytkovicz et al., 2001 Wilcken et Schulze ef al., 2003a* Sander ef al.,
(n =164 000) al., 2003 (n =250 000) 2006

(n =362 000) (n=061 344)
Marqueur métabolique | Tyr > 442 Tyr > 442 et Tyr > 500 Tyr > 200 et SAC positif | SAC> 10
et valeur seuil (umol/L) Tyr/Phe > 6

Scénario a | Scénario b

Prévalence (%) 0 0 0,0006 0,0004 0,0008 0,003
Vrais positifs (n) 0 0 0 1 2 2
Faux positifs (n) 42 38 69 52 51 0
Faux négatifs (n) ? ? 2 0 0 0
Vrais négatifs (n) 163 958 163 962 361929 249 947 249 947 61 342
Sensibilité (%) ? ? 0 100 100 100
Spécificité (%) 99,97 99,98 99,98 99,98 99,98 100
Valeur prédictive 0 0 0 1,89 3,77 100
positive (%)
Valeur prédictive ? ? 99,99 100 100 100
négative (%)
Taux de rappel (%) 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,003

n : nombre de sujets; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem; Phe : phénylalanine; SAC : succinylacétone; TH1 : tyrosinémie héréditaire de type 1;

Tyr : tyrosine.

* Un sujet perdu de vue aprés un résultat positif au test MS/MS est considéré parmi les faux positifs dans le scénario (a) et parmi les vrais positifs dans

le scénario (b).
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5.2.2.4 Performance de la MS/MS pour le dépistage sélectif du MCADD

Des données sur la performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal sélectif

du MCADD ont été extraites de neuf études, dont quatre qui se sont exclusivement
intéressées a cette maladie [Andresen et al., 2001; Carpenter ef al., 2001; Pourfarzam
et al., 2001; Chace et al., 1997] et cinq autres qui se sont penchées sur des groupes
d’erreurs innées du métabolisme [Feuchtbaum et al., 2006b; Frazier et al., 2006;
Schulze et al., 2003a; Wilcken et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001]. Le tableau 3
présente les résultats de ces études en spécifiant pour chacune le nombre de vrais
positifs, de faux positifs, de vrais négatifs et de faux négatifs ainsi que les critéres de
performance extraits de I’article ou calculés selon le ou les marqueurs métaboliques
considérés. L’octanoylcarnitine (C8) est toujours utilisé, avec différentes valeurs
seuils, tantot seul, tantot en association avec d’autres acylcarnitines ou leurs ratios.

Le nombre d’échantillons testés variait entre 100 600 et 930 078. Les résultats
des études indiquent que la spécificité (99,98-100 %), la sensibilité (100 %) et la
valeur prédictive négative (100 %) de la MS/MS sont excellentes pour le dépistage
néonatal du MCADD. Cependant, trois é¢tudes n’ont pas fourni de données sur les
deux derniers critéres et ne permettent pas de les calculer. Par contre, dans 1’étude
rétrospective de Carpenter et ses collaborateurs [2001], 12 des 13 échantillons
sanguins séchés archivés appartenant a des patients atteints de MCADD se sont
avéres positifs par MS/MS (sensibilité de 92,31 %). Les auteurs mentionnent
qu’aucun test d’acylcarnitines ou de ratio d’acylcarnitines n’aurait pu dépister le
13¢ patient (homozygote pour A985G) parce qu’il avait développé une
encéphalopathie au deuxiéme jour de vie entrainant une déplétion en carnitine.

Comme pour les autres maladies, il y avait une large variation entre les études

pour les résultats sur la valeur prédictive positive (19,23-100 %), et ce, malgré des
différences mineures sur le plan de la prévalence de la maladie entre les différentes
études (0,004 %-0,008 %). Cette variation et celle des taux de rappel (0,004-

0,028 %) pourraient étre dues aux différents marqueurs métaboliques et valeurs

seuils utilisés, dont I’influence sur les proportions de faux positifs et, par conséquent,
sur la spécificité, a été discutée. La comparaison des études de Carpenter et ses
collaborateurs [2001] et de Wilcken et ses collegues [2003] illustre 1’effet indirect

de I’utilisation de différentes valeurs seuils sur la valeur prédictive positive. En

effet, alors que la population de la premiere étude est complétement incluse dans

la seconde®, le nombre de faux positifs est différent, puisque les méthodes de
classification des résultats du dépistage n’¢étaient pas les mémes (tableau 3), ce qui a
entrainé une variation notable dans la valeur prédictive positive. Bien que utilisation
de ratios de métabolites, surtout C8/C6 et (ou) C8/C10 semble diminuer le nombre

de faux positifs et améliorer ainsi la valeur prédictive positive et le taux de rappel,

ce constat ne vaut pas pour 1’étude de Schulze et ses collégues [2003a]. Toutefois,
cette étude n’indique pas clairement quelle association de métabolites ou quel ratio de
métabolites ont été utilisés ni si les mémes marqueurs ont été employés pour tous les
patients.

23. Nous avons décidé de présenter les résultats de ces deux études, puisque les méthodes de classification des
résultats du dépistage n’étaient pas les mémes.
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Les variations des résultats de valeurs prédictives positives et de taux de rappel
peuvent également étre liées a d’autres parametres analytiques ou a des caractéristiques
particuli¢res de la population étudiée. En effet, Pourfarzam et ses collaborateurs [2001]
ont indiqué que, des six cas de faux positifs repérés sur la base d’un taux de C8 ¢élevé,
cinq étaient nés prématurément. De méme, des 52 nouveau-nés ayant eu un résultat
positif au test MS/MS dans 1’étude de Zytkovicz et ses collegues [2001], 25 (48 %)
étaient hospitalisés aux soins intensifs ou avaient un faible poids de naissance. Dans le
cadre du méme programme de dépistage néonatal, Comeau et ses collaborateurs [2004]
estiment la valeur prédictive positive pour les nouveau-nés dont le poids de naissance
est supérieur a 2 500 g a 26 %, alors que Zytkovicz et ses collaborateurs [2001] I’ont
estimée a 19 %?*. Par contre, Carpenter et ses collaborateurs [2001] ont déclaré que les
taux de C8 ne variaient pas de fagon importante avec le poids de naissance ou I’age au
prélévement dans leur population d’étude (pas de données a 1’appui).

Soulignons également que plusieurs scénarios de calcul de la performance ont été
considérés pour deux études qui se sont intéressées a cette maladie [Andresen ef al.,
2001; Carpenter et al., 2001]. Pour Carpenter et ses collaborateurs [2001], le statut de
vrai ou de faux positif d’un de leurs patients n’était pas trés clair, car celui-ci avait un
résultat positif au test MS/MS et des taux tres bas d’oxydation des acides gras a chaines
moyennes et longues, mais une activité enzymatique intermédiaire compatible avec un
statut d’hétérozygote. Les auteurs ne signalent qu’une seule copie de la mutation A985G,
mais il n’est pas clair si le deuxiéme all¢le est normal ou s’il porte une mutation autre
que A985G. Les auteurs ont considéré ce patient comme un porteur a faible risque de
devenir symptomatique. Pour 1’étude d’ Andresen et ses collegues [2001], les résultats
génotypiques ne montrent pas clairement le statut de vrai ou de faux positif pour neuf
patients. Ces patients incluaient : 1) trois sujets chez qui le séquengage n’a pas été réalisé
pour une raison non expliquée dans I’article; 2) deux sujets chez qui une seule copie

de la mutation A985G a été identifiée et dont le profil métabolique restait fortement
perturbé, possiblement a cause d’une autre erreur innée du métabolisme; 3) un sujet chez
qui aucune mutation n’a été identifiée et dont le profil métabolique restait fortement
perturbé, possiblement a cause d’une autre erreur innée du métabolisme; 4) trois sujets
pouvant étre des faux positifs d’apres leur génotype (A985G/A351C, A985G/T489G et
0/C734T, respectivement). Les mutations A351C, T489G et C734T ont été considérées
par les auteurs comme des mutations silencieuses, puisque le profil métabolique de

ces patients était modéré et s’est normalisé avec le temps (sauf pour le patient ayant la
mutation T489G). De plus, pour le sujet portant la mutation A351C, le profil métabolique
était normal, méme au cours d’un épisode de forte fievre et d’alimentation orale réduite.
Afin de tenir compte de toutes les options possibles, les deux scénarios extrémes ont été
considérés au tableau 3 pour chacune des études.

5.2.3 Sommaire

Notre revue des données scientifiques sur la performance de la MS/MS vient confirmer
les réserves soulevées dans les revues systématiques précédentes quant a la qualité

des études. Ces réserves portent particulierement sur les plans d’étude, la présentation
des résultats, la sélection de la population étudiée et I’absence de standardisation par
rapport a plusieurs facteurs pouvant affecter la qualité de I’analyse par MS/MS et par
rapport aux tests de confirmation diagnostique [Marsden et al., 2006; Chace et al., 2005;

24. Les populations des études de Comeau et ses collaborateurs [2004] et de Zytkovicz et ses collaborateurs [2001] se
chevauchent. La population de la premiére étude inclut plus de sujets, car elle s’étale sur une plus longue période (1999-
2003) que la deuxiéme (1999-2001).



CDC, 2001]. Les données disponibles dérivent majoritairement d’études de cohortes
prospectives de programmes de dépistage néonatal. Cet état de fait tient a la difficulte,
soulignée par plusieurs auteurs, de réaliser des études comparatives prospectives avec
un groupe témoin appropri¢ [Shortland, 2004; Wilcken et al., 2003]. Dans le cadre de
ces programmes, la confirmation diagnostique devant servir de test de référence n’est
réalisée que pour les patients ayant eu un résultat positif au test MS/MS, de sorte que la
qualité de I’information sur les proportions de faux négatifs reste précaire.

Les résultats des différentes études révisées indiquent que, globalement, la sensibilité,

la valeur prédictive négative et la spécificité¢ du test MS/MS sont élevées, que ce soit
pour le dépistage néonatal de groupes de maladies ou pour le dépistage néonatal sélectif
de la PCU, du MCADD et de la TH1. Etant donné que la majorité des études n’ont pas
signalé de faux négatifs et n’ont pas inclus une longue période d’observation ni pris

des mesures rigoureuses pour s’assurer de ne pas avoir manqué de cas d’erreurs innées
du métabolisme, 1’appréciation de la sensibilité et de la valeur prédictive négative de

la MS/MS demeure limitée par la qualité des plans d’étude utilisés, avec une possible
surestimation de ces critéres de performance. Les valeurs prédictives positives et les taux
de rappel varient beaucoup d’une étude a I’autre. Ces différences pourraient étre liées
aux variations méthodologiques précitées et, surtout pour la valeur prédictive positive, a
des différences dans la prévalence des erreurs innées du métabolisme d’une population a
’autre.

Sur le plan des protocoles d’analyse, des particularités sont a souligner pour chacune
des trois maladies considérées dans ce rapport. Tout d’abord, les bénéfices du dépistage
néonatal de la PCU par MS/MS reposent sur |’utilisation du ratio phénylalanine/tyrosine,
grace a I’analyse simultanée de ces deux marqueurs, comme 1’ont souligné plusieurs
auteurs [Frazier ef al., 2006; Chace et al., 2005; 1998; Ceglarek et al., 2002; Zytkovicz
et al., 2001]. Pour la TH1, I"utilisation de la MS/MS n’est envisageable qu’en ajoutant
le dosage de la succinylacétone a celui de la tyrosine. En effet, le dosage de la tyrosine
par MS/MS, comme par les autres techniques de dépistage, n’est ni assez sensible
[Feuchtbaum et al., 2006b; Roscher et Olgemoller, 2004; Wilcken ef al., 2003], ni

assez spécifique [Comeau et al, 2004; Wilcken et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001].

Au Québec, ces limites sont reconnues depuis longtemps, et le dépistage néonatal de

la TH1 repose sur le dosage de la succinylacétone, d’abord comme test de deuxieéme
ligne (1980-1997) pour les nouveau-nés ayant des niveaux de tyrosine élevés et, depuis
1997, comme test de premiere ligne [Laflamme et al., 2006; CETS, 1998]. Par contre,
la quantification de la succinylacétone par MS/MS n’a été évaluée que par une seule
étude [Sander et al., 2006] et pose des problémes organisationnels, puisqu’une étape
supplémentaire d’extraction et une analyse séparée des autres métabolites sont requises.
Ceux-ci pourraient étre résolus par une adaptation de la méthode proposée récemment,
qui doit encore étre validée [Allard, 2005]. Enfin, pour le MCADD, I'utilisation des
ratios C8/C2, C8/C6 et (ou) C8/C10 s’avere indispensable en plus du métabolite C8,
puisqu’elle améliore la spécificité et la valeur prédictive positive du test MS/MS [Frazier
et al., 2006; Chace et al., 2005; 1997; Pourfarzam et al., 2001]. Toutefois, Zytkovicz et
ses collegues [2001] indiquent (sans données a 1’appui) que le ratio C8/C10 pourrait
étre plus utile pour les patients homozygotes pour la mutation A985G que pour les
hétérozygotes composites. Ces ratios peuvent néanmoins s’avérer utiles pour le
diagnostic différentiel entre le MCADD et d’autres erreurs innées du métabolisme se
manifestant également par une élévation du métabolite C8, comme le déficit en Multiple
Acyl-CoA Dehydrogenase (MAD), aussi appelé Glutaric Aciduria type II (GAIL) et
déficit en Medium/Short Chain-L-3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase
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(M/SCHADD). Le débat n’est donc pas encore clos quant au meilleur choix de
marqueurs métaboliques pour le dépistage néonatal du MCADD [Marsden ef al., 2006;
Chace et al., 2005].

Enfin, les résultats de performance doivent étre interprétés comme des indicateurs

de la validité de la MS/MS, c¢’est-a-dire de sa capacité a classifier correctement les
nouveau-nés sur la base des anomalies biochimiques recherchées. Le nombre de vrais
positifs relevés dans les programmes de dépistage néonatal n’équivaut pas directement
au nombre d’enfants qui auront besoin d’un traitement a vie?. Tous devront cependant
bénéficier d’un protocole de confirmation diagnostique et étre suivis par une équipe
spécialisée. Alors que des mesures préventives sont proposées a I’ensemble des enfants
atteints de TH1 et de MCADD, une distinction s’impose pour les enfants présentant
une forme d’hyperphénylalaninémie. Les enfants atteints de PCU devront rapidement
se soumettre a un régime restrictif et & un suivi serré, tandis que les filles présentant
une hyperphénylalaninémie non-PCU ne bénéficieront de cette information qu’une
fois qu’elles auront atteint I’age de procréer, pour le suivi de leurs grossesses. Pour

le MCADD, le bénéfice clinique documenté a ce jour concerne surtout les enfants
touchés par les formes les plus graves avec crises de décompensation métabolique (a
condition qu’ils soient dépistés avant I’apparition de ces symptomes). La proportion
que ces enfants représentent dans 1’ensemble des cas dépistés pourrait étre de 1’ordre de
75 %, mais ces données doivent étre confirmées [Grosse et al., 2006b]. La différence
majeure, si on compare cette situation avec celle des hyperphénylalaninémies, est que
les connaissances actuelles sur 1’évolution naturelle du MCADD et sur la corrélation
génotype/phénotype sont insuffisantes pour établir un pronostic en bas age et cibler

la prise en charge en conséquence. La situation serait encore plus complexe si on
envisageait d’étendre le dépistage a ’ensemble des erreurs innées du métabolisme,
puisque 1’évolution naturelle de plusieurs d’entre elles est mal connue.

25. Rares sont les auteurs qui ont tenté d’établir pour toutes les erreurs innées du métabolisme la proportion des nouveau-
nés dépistés grace a la MS/MS qui sont susceptibles de bénéficier du dépistage en considérant le moment du dépistage, la
nécessité d’un traitement précoce et ’effet de celui-ci sur le pronostic [Schulze et al., 2003a].



0. LES ASPECTS ECONOMIQUES

La présente section a pour objectif de rendre compte, a la lumicre de la littérature
disponible, des cofits et des rapports cotit-efficacité et cout-utilité du dépistage néonatal
sanguin par MS/MS pour la PCU, le MCADD et la TH1 en particulier. Elle vise
également a fournir des indications budgétaires sur certains colits d’investissement et de
fonctionnement inhérents a ce genre de dépistage.

6.1 Revue de la littérature

Le tableau de I’annexe K présente une synthése de la littérature recensée pour les fins

de I’analyse. Seuls les articles répondant aux critéres suivants sont présentés : contexte
de dépistage potentiellement applicable au Québec, erreurs innées du métabolisme
dépistées clairement identifiées, méthodologie et résultats robustes, articles publiés

aprés 2001. A la lumiére de ceux-ci, on constate qu’aucune évaluation économique du
dépistage néonatal sanguin en contexte québécois n’a jusqu’a maintenant été réalisée.
Une évaluation en contexte canadien, pertinente pour les fins de notre analyse, a toutefois
été répertoriée, soit celle de Tran et ses collaborateurs [2006]. Ces auteurs ont évalué
I’efficience du dépistage du MCADD par MS/MS comparativement au diagnostic
clinique (pas de dépistage) a partir des données de la littérature et de I’expérience récente
de la Nouvelle-Ecosse (2005) dans le cadre d’un programme de dépistage. Le cotit
unitaire (par cas) du dépistage a été établi a 2,40 $ CA. Avec une modélisation (arbre
décisionnel) et une analyse de sensibilité, les auteurs concluent que les bénéfices du
dépistage néonatal par MS/MS sont supérieurs a ceux du diagnostic clinique. L’efficience
du dépistage s’explique principalement par la réduction du cotit des soins médicaux

pour la durée de vie des enfants. Les auteurs ont également présenté des estimations
d’impacts budgétaires sur une période de cinq ans pour les cohortes de nouveau-nés de la
Nouvelle-Ecosse (sans analyse de sensibilité). IIs insistent sur les limites de leur analyse,
notamment sur le fait que le cotit d’acquisition de I’équipement a été entierement affecté
a la premicre année budgétaire. Soulignons qu’un seul appareil a été considéré, et ce, a
un colt d’acquisition trés faible, soit 200 000 $ CA.

L’efficience du dépistage néonatal du MCADD par MS/MS est également démontrée
par Venditti et ses collégues [2003]. Leur résultat repose toutefois sur I’hypothése

selon laquelle les cotts de fonctionnement de la MS/MS étaient déja couverts par son
utilisation pour le dépistage de la PCU. Une revue systématique du Medical Advisory
Secretariat [MAS, 2002] conclut aussi a I’efficience d’un programme plus large de
dépistage néonatal par MS/MS et indique que 1’inclusion d’autres erreurs innées du
métabolisme dans ce programme n’impliquerait aucun cott additionnel. Les résultats de
trois autres ¢tudes [Autti-Ramo et al., 2005; Insinga et al., 2002; Schoen ef al., 2002]
concluent également a I’efficience du dépistage par MS/MS pour plusieurs erreurs innées
du métabolisme. Enfin, Pandor et ses collaborateurs [Pandor ef al., 2006b; 2004] ont
montré, a ’aide d’une modélisation économique, que la substitution de la MS/MS aux
technologies existantes pour le dépistage de la PCU seulement n’était pas justifiée, mais
que ce dépistage devenait efficient avec 1’ajout d’au moins une autre erreur innée du
meétabolisme, dont le MCADD.

Bien qu’ils se caractérisent par une grande variabilité dans les erreurs innées du
métabolisme considérées, les probabilités d’incapacités neurologiques et de déces
chez les enfants atteints de MCADD n’ayant pas bénéficié du dépistage, les données
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d’incidence et les mesures d’efficacité retenues?®, les travaux recensés dans la littérature
économique concluent a I’efficience du dépistage néonatal par MS/MS de plusieurs
erreurs innées du métabolisme, surtout lorsqu’elles ne peuvent étre dépistées autrement.
En ce qui concerne plus particulierement le dépistage du MCADD, I’efficience se traduit
principalement par les cotts de traitement et d’hospitalisation (unité des soins intensifs
pédiatriques) évités.

6.2 Méthode d’estimation des coftts

26

Une approche d’estimation des impacts budgétaires a été retenue pour évaluer les

colts du dépistage néonatal sanguin par MS/MS de la PCU, du MCADD et de la TH1.
Rappelons que seul le MCADD ne peut actuellement étre dépisté autrement que par
MS/MS. Les estimations de colts ne découlent pas de I’observation de ’utilisation de
cette technologie, mais viennent de diverses sources d’information validées (voir la
section 6.2.1). Dans cette perspective, I’analyse ne vise donc qu’a fournir des indications
budgétaires sur certains cofits d’investissement et de fonctionnement pour un laboratoire
a partir des rares données disponibles.

Dans la mesure du possible, des cofits différentiels ont été estimés en dépit des

difficultés que pose la reconstitution des cofits de la pratique de dépistage actuelle. Des
couts différentiels annuels équivalents (CDAE)* ont ensuite été estimés, ces derniers
permettant de répartir sur plusieurs années les investissements considérables que
représentent ’acquisition des appareils MS/MS et autres instruments, 1’aménagement des
locaux et les frais de formation en tenant compte du coit de renonciation qu’impliquent
ces investissements. Le CDAE exprime donc la valeur annuelle des ressources utilisées
dans le cadre du dépistage néonatal sanguin par MS/MS. Les colts estimés ont été établis
a partir des prix du marché et sont exprimés en dollars canadiens de 2006.

Les estimations présentées se limitent aux cotits générés par les principales
composantes du dépistage par MS/MS, soit les colts relatifs a I’aménagement des
locaux?®, I’acquisition des deux appareils requis®’, incluant un contrat de service de
base, I’appareillage de soutien®’, la formation des utilisateurs, les fournitures®! ainsi
que les cotts des professionnels qui participent a ce dépistage (deux techniciens de
laboratoire). Les cofits de temps infirmier (collecte de 1’échantillon) et d’un technicien
en informatique (entrée de données) ne sont pas considérés, ces derniers étant
sensiblement les mémes que pour la méthode de dépistage actuelle. Le coit lié au travail
du biochimiste clinique (analyse des résultats et recommandations) n’a également pu
étre estimé a cause de I’impossibilité d’estimer le temps consacré aux activités liées

au dépistage par MS/MS, ce dernier dépendant des roles et responsabilités de chaque
professionnel intervenant dans le dépistage. Mentionnons cependant que le tarif horaire
d’un biochimiste clinique avec expérience est d’au moins 53,25 $ CA (incluant les
avantages sociaux) et que, a notre connaissance, le laboratoire de dépistage néonatal
sanguin emploie actuellement un biochimiste clinique a temps plein.

26. La mesure d’efficacité pouvait inclure complications, hospitalisations, soins et traitements, incapacités neurologiques
modérées ou graves, et déces évités.

27. Le CDAE est la valeur actuelle du colt qu’engendre le dépistage par MS/MS (taux d’actualisation de 3 %) ramenée
sur une base annuelle.

28. L’aménagement porte sur I’installation des hottes, tables de laboratoire, etc.

29. Les deux spectrométres de masse en tandem incluent injecteur, carrousel, pompes quaternaires et (ou) binaires, valves,
filtre, chauffe-colonnes, détecteur MS/MS, logiciel d’exploitation et librairie de recherche (1 pour 2 appareils), ordinateur,
écran et imprimante.

30. L’appareillage de soutien comprend un systéme pour les deux spectromeétres de masse, soit un compresseur, un
générateur d’azote et un UPS.

31. Les fournitures incluent les réactifs, plaques multipuits et embouts multicanaux.



Le colit d’aménagement des locaux destinés au dépistage néonatal sanguin par MS/MS
devrait étre assumé environ tous les 10 ans. Il en va de méme pour I’appareillage de
soutien et le lecteur a codes barres. Selon les experts, les deux appareils devraient étre
réservés exclusivement a ce genre de dépistage et fonctionner en parallele. De cette
facon, on assure que le dépistage n’est pas interrompu en cas de problémes techniques.
Méme si I’ensemble des contrats de service sont établis pour une période maximale de
cinqg ans, la durée de vie moyenne d’un MS/MS peut atteindre 7 a 10 ans selon certains
experts, cet appareil étant constitué de modules qui peuvent étre changés séparément

au besoin. Nous avons donc considéré que les colits moyens d’acquisition de deux
spectrometres de masse et de formation doivent étre assumés en moyenne tous les huit
ans (minimum cing ans; maximum 10 ans), tandis que les coflits moyens des fournitures,
des contrats de service pour I’entretien de 1’appareil et les cotts du personnel doivent
étre assumés tous les ans. Ces derniers cotits sont pergus comme relativement peu élevés
par la plupart des experts du domaine.

L’estimation des colits générés par les tests de reprise sur le méme échantillon ou sur
un deuxieme échantillon (dans le cas ou le résultat de la reprise est positif) et par les
tests de confirmation diagnostique n’ont pas été considérés. De méme, les seconds
tests spécifiques pour la succinylacétone ont été omis. Enfin, les bénéfices découlant
du dépistage précoce comme la prévention des handicaps graves et les cotits de soins
médicaux évités n’ont pas été estimés.

6.2.1 Sources d’information

La presque totalité des données de cotits estimés a été déterminée a partir d’ informations
orales et écrites fournies par des experts du domaine (biochimiste d’un service de
génétique médicale, techniciens de laboratoire, responsable des technologies de
biochimie clinique). Des rencontres en face a face ont ¢galement eu lieu afin d’éclaircir
certains points, ainsi que des échanges par courriel et par téléphone. Des informations
provenant de I’industrie ont également contribué a valider certaines données de cofits.
Enfin, les tarifs horaires des catégories de personnel intervenant dans un tel dépistage
viennent du site Web du Conseil du trésor®.

6.2.2 Résultats

Le tableau 4 présente le cotit différentiel annuel équivalent (CDAE) de chacune des
composantes principales du dépistage néonatal sanguin par MS/MS pour la PCU, la TH1
et le MCADD. D’autres erreurs innées du métabolisme pourraient ultérieurement étre
ajoutées sans contribuer significativement a 1’augmentation des cofits (I’appareil pouvant
actuellement dépister, rappelons-le, plus de 30 maladies). Ce tableau présente également
les fréquences auxquelles doivent étre assumés les cofits de ces composantes. Toutes ces
données ont été validées aupres d’experts du domaine du dépistage.

Les résultats du tableau montrent que le dépistage néonatal sanguin par MS/MS pour

un laboratoire au Québec cotterait annuellement environ 255 231 § CA, les codts les
plus importants étant ceux des spectrometres de masse en tandem et de I’appareillage de
soutien. Le colt des techniciens de laboratoire est aussi considérable, ces derniers devant
idéalement travailler sur une base annuelle de 365 jours afin de ne pas interrompre le

32. Secrétariat du Conseil du trésor du Québec. Echelles de traitement — Santé et services sociaux (2006), disponible 4 :
http://www.tresor.gouv.qc.ca/fr/ress_humaine/conditions/echelle.asp; Gouvernement du Québec. Carriéres dans le réseau
de la santé et des services sociaux du Québec (2006), disponible a : http://www.avenirensante.com (voir I’annexe L,
tableau L-2, pour plus de détails).
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dépistage. A partir de I’opinion des experts consultés, deux scénarios ont été envisagés,
soit : 1) 1,5 équivalent temps complet (ETC); et 2) deux ETC. Les cofits varieraient ainsi
entre 91 460 $ et 121 946 $, ce qui correspond a colit moyen estimé de 106 703 $. En

ce qui concerne le cofit des réactifs (voir annexe L, tableau L-1), leur estimation a été
faite pour une moyenne de 75 000 tests par année, soit le nombre annuel approximatif
de naissances québécoises®. Mentionnons qu’une partie de ces réactifs pourraient
également étre utilisés dans la pratique de dépistage habituelle.

De fagon plus détaillée, le colit annuel de la mise en place et de 1I’équipement généré

par ce type de dépistage est estimé a environ 100 569 $ (149 902 § si la fréquence de
remplacement des appareils MS/MS est de cinqg ans; 84 172 $ si cette fréquence est de
10 ans). Les cofits de fonctionnement et de maintien a niveau sont estimés a 47 959 $ par
année, les frais de contrat de service et les réactifs constituant la part la plus importante
de ces cotts. Soulignons que le colit d’un contrat de service étendu (incluant une

« trousse » de piéces de remplacement sur place) peut atteindre 225 000 $ CA pour cing
ans, contribuant de fagon significative a I’augmentation du cotit total du dépistage.

La rareté des implantations de la spectrométrie de masse en tandem pour le dépistage
néonatal sanguin se traduit par une littérature peu abondante ou les aspects économiques
ont rarement été évalués de fagon explicite. Selon les résultats de Tran et ses
collaborateurs [2006], le colt unitaire estimé pour le dépistage néonatal du MCADD
par MS/MS est peu élevé (2,40 $ CA), ce qui souléve quelques questions. De plus, les
auteurs ont considéré I’acquisition d’un seul appareil a un coit étonnamment faible, soit
200 000 $ CA. Les résultats de leur analyse de sensibilité appuient toutefois 1’efficience
de ce dépistage avec un cout unitaire de 5,00 $ CA. Dans un contexte québécois ou deux
appareils sont nécessaires et ou la valeur de ceux-ci est d’environ 325 000 $ CA, le cott
unitaire estimé serait d’environ 3,40 $§ CA*, ce qui confirme I’efficience de ce dépistage
pour le MCADD. Rappelons que ce colt unitaire n’inclut pas les colits générés par les
tests de reprise sur le méme échantillon ou sur un deuxiéme échantillon (dans le cas ou
le résultat de la reprise est positif) et par les tests de confirmation diagnostique, ni le
cout li¢ au travail du biochimiste clinique, ce dernier variant selon les heures d’activités
consacrées au dépistage par MS/MS. Par exemple, si le biochimiste clinique consacrait
un équivalent de deux jours et demi par semaine (7 h 45 min/jour) au dépistage par
MS/MS, le coiit annuel moyen généré par ce professionnel serait d’environ 35 704 $ CA
(tarif horaire de 53,25 $ pour 36 semaines). Dans le cas éventuel ou il travaillerait a
temps plein au dépistage par MS/MS, ce cofit serait de 71 408 $, faisant passer le cott
unitaire de 3,40 $ CA 4 3,88 $ CAet4,36 $ CA, respectivement.

33. Comme nous ’avons indiqué a la note 18, selon une information obtenue au moment de mettre sous presse [MFACF,
2007], ce nombre se serait établi a 82 500 en 2006.

34. Cette estimation repose sur I’hypothése de 75 000 naissances par année au Québec. Le CDAE total estimé (255 231 $)
divisé par ce nombre de naissances (75 000) donne un coftit unitaire de 3,40 $ CA. Si I’on tenait compte de la donnée la
plus récente sur le nombre de naissances en 2006 (82 500), ce colt s’abaisserait alors a 3,09 $ CA.



TABLEAU 4

Estimation des codts différentiels dv dépistage néonatal sunguin par MS/MS pour un laboratoire au Québec (en $ CA de 2006)

CATEGORIES DE COUTS DU DEPISTAGE PAR MS/MS coUT ESTIME CDAE* CDAE TOTAL
R . o 100 569 $
Coiits de mise en place et de ’équipement
(84 172; 149 902)
Colits fixes
; 20 000 $* 23453
Amenag.ement des locaux (hottes, tables de Tous les 10 ans
laboratoire, etc.)
92 597 $ (si 8 ans)
Equipement (2 spectrométres de masse en tandem?) 650 000 $* (141 930 si 5 ans;
76 200 si 10 ans)
Appareillage de soutien (un compresseur, un 45000 $ 52758
générateur d’azote et un UPS) Tous les 10 ans
Lecteur a codes barres 3000$% 352%
Tous les 10 ans
Coiits de fonctionnement et de maintien a niveau 47959 $
Coiits fixes 1709 $ (si 8 ans)
Frais de formation! de base sur place (durée de 4 jours 12000 $ (26208 si5ans;
pour environ 5 utilisateurs) 1407 $ si 10 ans)
Contrat de service de base pour I’entretien de
I’équipement incluant 1 an de garantie (entre 20 000 $-45 000 $ 20 2‘2351_:553(1)120 5
100 000 $ et 225 000 $ pour 5 ans)
Coiits variables
Réactifs (standard interne, méthanol, butanol, 26250 $ 26250 %
aluminium, acétonitrile), plaques multipuits et Tous les ans
embouts multicanaux”
Coiit du personnel** 106 703 $
Coiit variable 106 703 $ 106 703 §
Technicien de laboratoire™ (91 460; 121 946) Tous les ans
CDAE total estimé 255231 %

* CDAE : cott différentiel annuel équivalent calculé avec un taux d’actualisation de 3 % [Drummond et al., 2005]. Ces CDAE correspondent ici aux
cotts annuels de fonctionnement dans une perspective d’impacts budgétaires pour 1’hopital.

+ Ces frais peuvent varier selon la complexité du batiment et pourraient se situer entre 10 000 et 50 000 $ (dollars canadiens de 2006) (selon un expert

du domaine).

1 Un deuxieme MS/MS est essentiel pour ne pas interrompre le dépistage lors d’un probléme de fonctionnement du premier appareil.

§ Une taxe nette, aprés remboursement d’une partie de la TPS et de la TVQ de 5 %, est incluse dans le colt d’achat.

|| La formation n’a lieu que lors de I’acquisition d’un nouvel équipement.

9 Le cott total pour les réactifs, les embouts et les plaques multipuits revient a environ 0,35 $/échantillon x 75 000 naissances.

** Voir annexe L, tableau L-2

++ Deux scénarios ont été retenus, soit :1) 1,5 ETC; et 2) 2 ETC. Le tarif horaire étant de 31,47 $, on a, pour le scénario (1) : 1,5 x 31,47 $/h x

7 h 45 min x 250 jours = 91 460 $; et, pour le scénario (2) : 121 946 §$.
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[Es ENJEUX ETHIQUES, PSYCHOSOCIAUX
ET ORGANISATIONNELS DU DEPISTAGE
NEONATAL

De nombreux enjeux éthiques, psychosociaux et organisationnels sont soulevés dans
la littérature quant a I’utilisation de la MS/MS pour le dépistage néonatal. Ceux-ci ont
été traités par rubriques, selon qu’ils concernaient les répercussions de I’incertitude
liée au dépistage néonatal, celles de I’information générée par le dépistage néonatal,
les risques de stigmatisation, le consentement, les lacunes dans les connaissances

des professionnels, les répercussions sociétales, I’interface entre la recherche et les
programmes de dépistage, et les enjeux organisationnels. L’annexe M comporte un
tableau résumant les principaux enjeux soulevés et les références qui s’y rattachent.
Une discussion plus poussée des réserves formulées dans la littérature se trouve dans le
rapport technique [Makni et al., 2007]. La plupart des enjeux soulevés sont pertinents,
quelle que soit la technologie utilisée pour le dépistage néonatal. Quelques questions
seulement sont exacerbées avec le recours a la MS/MS pour le dépistage des trois
maladies d’intérét.

Si I’on considere I’introduction du dépistage néonatal par MS/MS spécifiquement
pour les trois maladies d’intérét, les enjeux suivants sont susceptibles de revétir une
signification particuliere :

1) les répercussions de I’incertitude, avec d’une part une réduction possible du nombre
de faux positifs pour la PCU, et d’autre part davantage de nouveau-nés recevant un
diagnostic de MCADD sans que la pénétrance et le pronostic a long terme soient bien
connus;

2) le consentement®, pour lequel la procédure optimale et ses implications sur le plan de
I’offre des services n’ont pas été établies;

3) T’offre de services, avec un besoin accru de services de conseil génétique et de suivi
par des experts en maladies métaboliques pour les cas additionnels de MCADD
diagnostiqués;

4) I’éducation des professionnels de la santé, avec des besoins accrus de professionnels de
premiére ligne formés pour fournir I’information sur le MCADD avant le dépistage et
pour assurer le suivi des patients dépistés en bas age.

Des problémes plus aigus se posent toutefois avec la possibilité d’élargir le dépistage a
un grand nombre de maladies, en particulier quand 1’évolution naturelle et la preuve des
bénéfices du traitement précoce sont moins bien établies. Sur ce plan, certains auteurs
favorisent le maintien de 1’approche classique énoncée dans les critéres de Wilson et
Jungner [1968], qui placent le nouveau-né au centre de 1’évaluation des avantages et des
inconvénients. D’autres pensent plutdt qu’il est nécessaire d’élargir ces critéres afin de
prendre en considération les bénéfices familiaux au chapitre des choix de procréation

35. Pour le consentement, un continuum existe au sujet du degré de choix parental, du type d’information communiquée
aux parents, de son mode de transmission et de la maniére dont la décision parentale est exprimée et consignée au dossier
[Hargreaves et al., 2005]. L attribution d’une plus grande responsabilité aux parents doit étre appuyée par des informations
et communications de meilleure qualité pour permettre un choix éclairé. Pour témoigner d’un choix parental explicite,
plusieurs formules peuvent étre retenues, soit un consentement ou un refus verbal (note consignée au dossier ou non), soit
un consentement ou un refus écrit (conservé dans le dossier). A I’autre extrémité du spectre, on a recours & un modéle

de consentement implicite qui n’est pas clairement énoncé pour le dépistage. Au Québec, il est déduit du consentement
général aux soins et services signé par la parturiente lors de 1’admission.



éclairés. Compte tenu de la diversité des maladies sur le plan de 1’expression
phénotypique et de la pénétrance des mutations, il demeure important d’évaluer

chaque erreur innée du métabolisme séparément [Holtzman, 2003]. Toutefois, certains
auteurs proposent une approche plus globale, puisque le dépistage néonatal d’une de

ces maladies peut en révéler une autre non ciblée par le dépistage [Pollitt, 2006]. Cette
derniere possibilité souléve par ailleurs un probléme concret de gestion des résultats.

Ici encore, les avis sont partagés®®, opposant ceux qui jugent ce point comme 1’un des
enjeux éthiques principaux liés a I’élargissement du dépistage néonatal a ceux qui
considerent que ce probléme se pose déja avec le dépistage de la PCU par I’identification
occasionnelle de troubles du métabolisme de la BH4 [Pollitt, 2006; Matern, 2002]. Ces
débats contribuent a la diversité des procédures adoptées par différents pays, diversité qui
pourrait aussi s’expliquer par des différences dans I’organisation et le financement des
services de dépistage néonatal, la qualité discutable de la littérature et de I’information
qui en découle, 1’absence de standardisation quant aux critéres de dépistage néonatal et la
diversité des affiliations professionnelles des membres des comités évaluant ces critéres
[Pollitt, 2006].

Pour faire face aux enjeux soulevés par le passage a la MS/MS et ’¢élargissement du
dépistage néonatal, que ce soit pour le MCADD considéré dans un premier temps ou
pour un éventail plus large de maladies, les approches suivantes sont préconisées : de
meilleures stratégies de communication avec les patients, le renforcement des efforts
de formation des professionnels de la santé, et 1’organisation du dépistage néonatal
sous forme d’un systéme intégré de services comprenant un systéme de surveillance
global avec des collectes de données sur 1’état de santé des patients et sur I'utilisation
des services. Ces approches sont liées, en ce sens qu’une amélioration du niveau de
connaissances des professionnels de la santé menerait a court terme a une meilleure
information des patients et réduirait d’autant I’importance des enjeux concernant
I’incertitude, I’information et le consentement. A long terme, un systéme intégré de
dépistage néonatal conduirait a un accroissement des connaissances relatives aux
maladies et a une réduction de I’incertitude quant a I’interprétation des tests et au
pronostic. Il s’ensuit qu'une information plus compléte et de meilleure qualité serait
disponible pour les patients, les professionnels et les gestionnaires du systéme de santé.
Parmi les défis associés aux systemes intégrés de dépistage néonatal comptent les
contraintes législatives régionales, les enjeux portant sur la protection et la confidentialité
des informations, le financement et I’entretien a long terme de 1I’équipement, la
disponibilité de I’expertise et des ressources financiéres et humaines nécessaires, ainsi
que la volonté politique et I’atteinte d’une vision partagée des objectifs et des moyens a
mettre en ceuvre.

36. La diversité dans les positions entre les pays peut étre illustrée par la situation aux Etats-Unis et en Allemagne. En
effet, la majorité des Etats américains ont décidé d’exiger la transmission des résultats pour toutes les maladies dépistées.
Par contre, I’Allemagne, qui a procédé au dépistage d’un grand nombre d’erreurs innées du métabolisme dans le cadre
de projets pilotes, a restreint ce nombre a 10 aprés une évaluation réalisée en 2002 par I’Interdisciplinary Screening
Commission de la German Society of Pediatrics et une approbation du ministére fédéral de la Santé et de la Sécurité
sociale. Ce ministére a également interdit le dépistage de toute autre erreur innée du métabolisme et a « décrété que les
erreurs innées du métabolisme non ciblées mais dépistées accidentellement doivent étre ignorées et que les résultats ne
doivent pas étre divulgués a quiconque » [Pollitt, 2006].
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Discussion

Au dela des considérations liées a la performance de la technologie, la décision
d’inclure ou non une maladie dans un programme de dépistage néonatal repose
essentiellement sur la capacité du diagnostic précoce et de 1’intervention subséquente de
modifier favorablement le pronostic de la maladie.

Pour la PCU, I"utilité du dépistage néonatal est reconnue. Méme si la qualité des études
initiales ne répondait pas aux standards les plus élevés, 1I’expérience accumulée au fil
du temps a confirmé le bien-fondé du dépistage. De plus, ce dépistage a fait ses preuves
sur le plan du rapport colt-efficacité. Si on se fie aux deux études ayant directement
comparé la fluorométrie a la MS/MS pour le dépistage de la PCU, le remplacement
technologique permettrait de réduire le nombre de faux positifs grace a I’utilisation du
ratio phénylalanine/tyrosine et, par conséquent, de réduire le nombre de nouveau-nés
devant se soumettre a un protocole de confirmation diagnostique, réduisant de ce fait
I’anxiété parentale et les colts. Cependant, comme le mentionne le rapport de 1’Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ), le dépistage actuel a une sensibilité de
100 % et une spécificité de 99,998 %, ce qui se compare avantageusement aux données
de la littérature. Dans ces circonstances, I’avantage de la MS/MS sur la fluorométrie
n’est pas aussi évident que I’indique la littérature et n’est pas un argument suffisant pour
justifier le remplacement technologique si 1’on considére la PCU uniquement.

Pour la TH1, le dépistage néonatal a été introduit dans les années 1970 en raison de
I’effet fondateur au Québec, alors que I’efficacité de la prise en charge précoce apres
dépistage n’avait pas été démontrée. Une étude actuellement en cours sur le suivi de
plus de 300 enfants atteints tend a montrer un pronostic nettement plus favorable depuis
I’introduction du NTBC. Cependant, il ne s’agit pas d’une étude comparative prospective
puisque, comme le traitement semblait avoir des effets prometteurs, les enfants ont
bénéficié a chaque époque de I’ensemble des traitements disponibles. Les conclusions
en faveur de I’efficacité du traitement NTBC reposent donc sur des comparaisons entre
des cohortes d’enfants pris en charge a différentes époques. Par ailleurs, cette étude
comporte a la fois des enfants diagnostiqués et dépistés, de sorte que le bénéfice du
dépistage néonatal avec prise en charge précoce par NTBC est potentiellement sous-
estimé. Des données québécoises, non encore publiées, sont toutefois disponibles. Les
résultats préliminaires semblent indiquer que le nombre de transplantations hépatiques a
beaucoup diminué depuis I’introduction du NTBC. Le nombre de déces lié a la maladie
a également diminué de fagon significative. A la lumiére de I’ensemble de ces résultats,
’utilité clinique du dépistage néonatal de la TH1 n’est pas remise en question.

Sur le plan de la performance, I'utilisation de la MS/MS pour le dépistage de la TH1
n’est envisageable qu’en ajoutant le dosage de la succinylacétone a celui de la tyrosine.
Toutefois, I’expérience de par le monde du dépistage de la TH1 par MS/MS est limitée,
surtout en regard du dosage de la succinylacétone. En effet, la validité clinique de la
quantification de la succinylacétone par MS/MS n’a été évaluée que par une étude
[Sander et al., 2006]. De plus, cette approche pose des problémes organisationnels,
puisqu’une étape d’extraction supplémentaire est requise et que 1’analyse de la
succinylacétone ne peut étre réalisée en méme temps que 1’analyse des acides aminés et
des acylcarnitines. Par ailleurs, des travaux préliminaires sont en cours en vue de mettre
au point une analyse simultanée de tous ces métabolites, dont la performance devra



toutefois étre confirmée. Le Québec constituerait sans doute un contexte favorable pour
la réalisation d’études de validation idéalement analytique et clinique.

Dans le cas du MCADD, la MS/MS représente 1’unique technologie utilisable pour le
dépistage néonatal. Avant ’avénement de la MS/MS, seules les formes symptomatiques
étaient diagnostiquées et prises en charge. Lorsque le diagnostic était posé a la suite

de complications, la létalité associée aux crises de décompensation métabolique était
¢élevée et les séquelles neurologiques relativement fréquentes. Pour les survivants et

les personnes atteintes de formes un peu moins graves, I’évitement du jetine semblait
avoir un effet préventif sur I’apparition des complications. Toutefois, le décours
variable de la maladie rend I’évaluation de I’efficacité de la prise en charge difficile.
Avec I’instauration de programmes de dépistage du MCADD par MS/MS, des données
commencent a s’accumuler sur le pronostic de patients dépistés et pris en charge avant
I’apparition de symptomes : la proportion des patients présentant des leur jeune age des
crises métaboliques et le nombre de décés seraient plus faibles chez les nouveau-nés
détectés par dépistage néonatal que chez les enfants diagnostiqués en clinique. De telles
comparaisons souffrent cependant d’un biais lié aux différences entre ces deux groupes
dans le spectre de la maladie. Ces différences sont appuyées par les études sur le statut
génotypique des patients dépistés, selon lesquelles certains d’entre eux auraient une
forme moins grave que les patients diagnostiqués. La connaissance de la corrélation
génotype/phénotype demeure toutefois tres limitée.

Par conséquent, pour le MCADD, il est difficile de tirer des conclusions fermes quant au
bénéfice du dépistage pour I’ensemble des patients dépistés a partir du suivi de patients
diagnostiqués cliniquement. Néanmoins, pour les patients plus gravement atteints, le
bénéfice d’une prise en charge présymptomatique est mieux documenté. Des mesures
préventives simples et sécuritaires peuvent radicalement changer le pronostic de ces
patients si des soins appropriés sont prodigués en temps opportun. Avec les données
actuellement disponibles, et ce, malgré leurs limites, la balance des bénéfices et des
inconvénients penche en faveur du dépistage néonatal. En effet, les bénéfices d’un
traitement précoce pour les patients gravement atteints sont tellement importants qu’ils
semblent I’emporter sur I’incertitude entourant le bénéfice pour les patients qui le sont
moins. Par ailleurs, le dépistage néonatal par MS/MS semble avoir une sensibilité et une
spécificité trés élevées, surtout si on a recours aux ratios C8/C6 et (ou) C8/C10 en plus
du métabolite C8. Toutefois, I’identification des faux négatifs est encore plus difficile
que pour les autres maladies, puisqu’il y a probablement un sous-diagnostic des formes
précoces létales et des formes restant asymptomatiques jusqu’a 1’age adulte. Enfin,
plusieurs exercices de modélisation, ayant certes leurs limites, apportent un argument
additionnel, soit celui du rapport cott-efficacité du dépistage.

En somme, sur le plan de I’utilité clinique pour les patients et leurs familles, le dépistage
néonatal est justifié pour les trois maladies considérées, et ce, malgré les lacunes des
données et malgré la diversité des enjeux soulevés par chacune d’elles. Pour le MCADD,
le dépistage néonatal passe obligatoirement par la MS/MS, dont la performance

compte parmi les meilleures pour cette maladie. Toutefois, il sera indispensable de
réévaluer de fagon périodique les bénéfices du dépistage néonatal de cette erreur innée
du métabolisme par une collecte continue de données. Pour la PCU, I’utilisation de la
MS/MS n’améliorerait pas notablement le niveau de performance du dépistage néonatal
enregistré actuellement au Québec, mais ne le compromettrait probablement pas. Si

la MS/MS était utilisée pour le dépistage du MCADD, le transfert technologique pour

le dépistage de la PCU éviterait un dédoublement des étapes d’analyse et serait sans
doute moins cotiteux que de poursuivre en paralléle la méthode d’analyse actuelle. De
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nouvelles approches pour le dépistage néonatal de la TH1, sur la base du dosage de la
tyrosine et de la succinylacétone, semblent prometteuses mais doivent cependant encore
étre validées.

La pertinence d’implanter le dépistage par MS/MS au Québec et le choix du moment

le plus propice pour procéder a I’implantation dépendent, en plus des considérations
scientifiques et techniques, d’un ensemble de facteurs d’ordre éthique, social, 1égal,
économique et organisationnel. Certains de ces aspects sont abordés dans la présente
évaluation, d’autres débordent du cadre de ce travail. C’est pourquoi diverses options
sont présentées ci-dessous et les avantages et inconvénients de ces options sont discutés.

Les trois scénarios proposés sont : 1) la réalisation d’une étude pilote sur plusieurs années
sur le dépistage des trois maladies; 2) le report de I’introduction de la MS/MS jusqu’a

ce que les études de validation du protocole analytique combinant tous les marqueurs
analytiques ait été complétées; 3) I’introduction de la MS/MS pour le dépistage de la PCU
et du MCADD avec, pour la TH1, soit le maintien des méthodes actuelles de dépistage

en attendant les résultats des études de validation précitées, soit un remplacement
technologique graduel. Les avantages et inconvénients de chaque option ainsi que les
enjeux soulevés sont discutés ci-dessous et résumés a I’annexe N.

1) Laréalisation d’une étude pilote nécessiterait I’énonciation d’objectifs clairs, un plan
d’étude rigoureux et une planification minutieuse. Un tel projet engagerait des coits
considérables, et ses répercussions sur le déroulement du programme de dépistage
néonatal actuel mérite réflexion. Il est a noter que le terme « projet pilote » réfere
a un large spectre d’options en matiére de plans d’étude. Ainsi, une interprétation
minimaliste correspondrait a une phase pilote pré-implantation avec réalisation
concomitante des deux techniques de dépistage, soit la MS/MS et les techniques
classiques, pour la PCU et la TH1. L’avantage en serait de permettre une évaluation
sur le terrain des cotts liés aux méthodes actuelles et a la MS/MS, une comparaison de
la performance des deux méthodes analytiques pour la PCU et la THI, et une collecte
de données épidémiologiques, génétiques et cliniques pour le MCADD. Les données
épidémiologiques et génétiques contribueraient a I’avancement des connaissances
sur cette maladie, mais il n’en serait pas nécessairement de méme pour les données
cliniques. En effet, une telle étude comporterait les mémes limites que les recherches
réalisées ailleurs dans le cadre de programmes de dépistage néonatal. A I’autre
extrémité du spectre, on peut envisager une étude pilote comparative avec un groupe
témoin qui n’aurait pas de dépistage néonatal par MS/MS mais bénéficierait d une
organisation comparable des services diagnostiques. Outre les avantages précités, une
étude pilote comparative permettrait d’évaluer les bénéfices cliniques du dépistage
néonatal du MCADD. La réalisation d’études pilotes de ce dernier type avait été
proposée en 1997 par les auteurs des revues systématiques britanniques, mais elles
n’ont été mises en ceuvre que récemment, principalement a cause de contraintes
budgétaires. En mars 2004, on a entrepris au Royaume-Uni une étude prospective?’

37. La UK Collaborative Study of Newborn Screening — MCADD est une étude prospective dont le but principal est
d’évaluer les issues cliniques et psychologiques pour les enfants atteints de MCADD et leur familles en comparant

des groupes d’enfants atteints décelés par le dépistage néonatal par MS/MS et d’autres diagnostiqués cliniquement
[Pollitt, 2006; Oerton et al. , 2005; Shortland, 2004]. L’étude a débuté en mars 2004 et devrait se terminer en 2008, avec
possiblement des résultats intérimaires d’ici la. Les investigateurs ont prévu : une période de deux ans pour le dépistage
néonatal du MCADD, le recensement de tous les nouveau-nés atteints de la maladie non dépistés par une surveillance
systématique a I’échelle nationale et le suivi pendant deux ans de tous les enfants atteints, qu’ils aient été détectés

par dépistage ou diagnostiqués cliniquement. Des entrevues avec les parents seront analysées pour 1’évaluation des
issues psychologiques. Une analyse économique est également prévue. Certains des résultats de cette étude pourraient
étre difficilement exportables au contexte québécois, puisque 1’age au prélévement des échantillons sanguins est plus
tardif (cinq a huit jours de vie) qu’au Québec. De plus, 1’étude utilise un protocole d’analyse MS/MS sans butylation,
contrairement aux études sur lesquelles s’est basée notre évaluation de la performance de cette technologie pour le
dépistage néonatal des trois maladies d’intérét.



visant le dépistage de 700 000 nouveau-nés, soit environ la moitié¢ des naissances au
cours d’une période de recrutement de deux ans, avec une surveillance systématique
pendant quatre a cing ans pour repérer tous les enfants atteints a I’échelle du pays.
Chaque enfant atteint sera suivi pendant deux ans, et les issues des enfants dépistés
seront comparées a celles des enfants diagnostiqués en clinique. La réalisation d’une
étude pilote comparative d’une telle envergure serait difficile au Québec en raison du
faible nombre annuel de naissances.

2) Dans le second scénario, I’introduction de la MS/MS serait reportée jusqu’a ce que le
transfert technologique puisse étre effectué en un seul temps pour les trois maladies,
soit apres les études de validation nécessaires pour la TH1. La transition s’effectuerait
ainsi plus simplement. Toutefois, cette option entraine un délai supplémentaire
dans I’offre du dépistage du MCADD et, par conséquent, dans les bénéfices qui lui
sont associés pour les familles ayant des nouveau-nés touchés par cette maladie. La
planification et les préparatifs, dont il est question plus loin, pourraient toutefois étre
entrepris a 1’avance.

3) Le troisiéme scénario préconise d’introduire d’emblée la MS/MS pour le dépistage de
la PCU et du MCADD. Ainsi, il n’y aurait pas de délai pour le dépistage du MCADD,
et I’investissement dans la technologie MS/MS sera rentabilisé dés le début, puisque
celle-ci devient efficiente dés que deux maladies sont dépistées, dont la PCU. Pour le
dépistage néonatal de la TH1, trois modalités sont possibles :

a) La premiére serait le maintien des protocoles actuels pour le dosage de la tyrosine
et de la succinylacétone jusqu’a ce que le protocole commun a tous les métabolites
ait été entierement validé*®. Cette option comporte donc I’introduction de la MS/MS
en deux temps. Son inconvénient est le maintien temporaire de toutes les méthodes
analytiques actuelles® parallélement a 1’introduction de la MS/MS;

b) La deuxiéme serait de maintenir les protocoles actuels uniquement pour le dosage
de la succinylacétone en se basant sur le dosage de la tyrosine par MS/MS;

c) La troisiéme serait la réalisation du dosage de la succinylacétone par MS/MS,
mais selon un protocole et un mode d’analyse séparés (voir le chapitre 4), soit en
utilisant le méme appareil en alternance®, soit en utilisant un autre appareil. Dans ce
cas, les codts liés a I’investissement et (ou) a la durée de vie de I’appareil seraient
potentiellement supérieurs.

Pour toutes ces modalités, il faudra s’assurer de coordonner la gestion des échantillons
sanguins pour le dépistage de la TH1, d’une part, et le dépistage du MCADD et de la
PCU, d’autre part. Ce probléme de coordination se pose de toute fagcon pour le dépistage
néonatal de I’hypothyroidie congénitale, puisque la MS/MS ne dépiste pas cette maladie.
La littérature souligne I’importance de prendre des précautions lorsqu’on implante

le dépistage néonatal par MS/MS pour que celui-ci n’affecte d’aucune fagon le bon
déroulement et la performance de celui de I’hypothyroidie congénitale. Certains auteurs
préconisent d’effectuer le dépistage par MS/MS et celui de I’hypothyroidie congénitale

38. Il est a noter que dans ce scénario, le dosage de la tyrosine sera aussi effectué¢ par MS/MS pour le dépistage de la
PCU pour le calcul du ratio phénylalanine/tyrosine. Nous avons toutefois voulu garder séparées les modalités a et b parce
que, selon I’endroit choisi pour implanter le dépistage néonatal par MS/MS, il peut étre indiqué ou non de poursuivre la
réalisation du dosage de la tyrosine dans le méme laboratoire que le dosage de la succinylacétone, et ce, pour permettre
une interprétation conjointe des résultats.

39. Celles-ci comportent la fluorométrie pour le dosage de la tyrosine et la méthode semi-quantitative pour le dosage de la
succinylacétone.

40. Le dosage de la succinylacétone pourrait étre effectu¢ lorsque 1’appareil MS/MS n’est pas utilisé pour le dépistage
néonatal de la PCU et du MCADD, soit pendant la nuit ou la fin de semaine, soit le lendemain de la réception des
échantillons sanguins séchés d’une journée pendant le temps de préparation des échantillons sanguins séchés nouvellement
regus.
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dans le méme laboratoire pour éviter les problémes inhérents au transfert et au partage
d’échantillons sanguins entre laboratoires [Clarke, 2002]. Des solutions communes
pourraient donc étre envisagées pour le dépistage néonatal de la TH1 (modalités a et

b) et de I’hypothyroidie congénitale. De plus, quelle que soit la modalité retenue, une
attention particuliére devra étre accordée sur le plan organisationnel a la réalisation et a la
coordination de I’interprétation des tests afin d’éviter des délais dans la communication
des résultats. Notons également qu’une étape supplémentaire de transition est a considérer
si les études de validation du protocole analytique unique pour I’ensemble des métabolites
s’averent concluantes. Les répercussions éventuelles de cette transition additionnelle sur
le déroulement d’un dépistage par MS/MS déja en cours devront étre débattues, et les
problémes résolus d’avance avec les experts.

Les divers scénarios évoques ci-dessus ont différentes implications, tant sur le plan
organisationnel que sur le plan de I’accés aux soins. Le choix entre ces trois options
repose sur des choix de valeurs, certes, mais dépend aussi d’enjeux plus concrets liés

aux délais requis pour la mise en ceuvre des étapes préparatoires a I’implantation, a la
réalisation — au Québec ou ailleurs — de 1’étude de validation du protocole simplifi¢ de
dépistage de la TH1, et aux difficultés anticipées dans I’éventualité d’une implantation
par étapes de la MS/MS. La décision quant au moment le plus opportun pour implanter
la MS/MS impliquera un compromis entre privilégier I’introduction de la technologie sur
la base de données plus rigoureuses et (ou) applicables au Québec ou favoriser un acces
plus rapide aux services.

Quel que soit le choix retenu, I’implantation de la MS/MS ne devra pas se faire de
maniere précipitée, plusieurs questions d’ordre éthique, organisationnel et économique
devant étre résolues avant d’y procéder.

= Comme |’a souligné le rapport de I'INSPQ [Laflamme ef al., 2006], la politique
actuelle du programme de dépistage néonatal concernant le consentement implicite
devra étre révisée. La question du consentement implicite ou explicite relativement
au dépistage néonatal est débattue dans la littérature, et I’ajout d’une maladie a ce
dépistage impose une réévaluation dans le contexte particulier du Québec, ou la
justification du consentement implicite pour le dépistage néonatal a été fondée sur une
appréciation de I’importance des bénéfices et du caracteére routinier du dépistage.

= Parmi les valeurs qui sous-tendent le systéme de santé et guident 1’allocation des
ressources, 1’efficience tient une place de choix. La revue de la littérature économique
indique que le recours a la MS/MS pour le dépistage néonatal offre un rapport coiit-
efficacité acceptable a partir du moment ou le dépistage est effectué pour au moins
deux erreurs innées du métabolisme, dont la PCU. La plupart de ces études reposent
cependant sur des modélisations souvent grossicres souffrant du manque de données
détaillées sur les cotts. Les analyses de sensibilité effectuées viennent en partie
combler ces lacunes. Bien qu’il soit souhaitable que ce type de modélisation soit
réalisé de maniére plus approfondie et en tenant compte des derniers développements
techniques, ces analyses demeurent tributaires de la disponibilité des données
applicables au Québec et des incertitudes entourant les données cliniques sur certaines
erreurs innées du métabolisme. Il avait été convenu qu’une telle modélisation ne
ferait pas I’objet du présent mandat, d’autant plus que le travail effectué par I’'INSPQ
avait mis en lumieére la difficulté d’obtenir une estimation précise des cofits pour
les méthodes de dépistage néonatal actuellement en vigueur. L’estimation du cotit
différentiel annuel équivalent (CDAE), effectuée dans le cadre du présent rapport,
n’est pas modulée selon les divers scénarios évoqués pour I’implantation de la
technologie a cause de la rareté des données de terrain et de la publication récente



d’un des protocoles discutés. Il est a noter que les seules informations disponibles sur
le programme de dépistage néonatal actuel sont d’un tout autre ordre que les CDAE
estimés. En effet, les données concernant le budget réservé au programme de dépistage
néonatal sanguin [Laflamme et al., 2006] couvrent des frais de nature différente de
ceux considérés dans le présent rapport. Une comparaison directe des différentes
estimations de cofits de fonctionnement est par conséquent hasardeuse.

L’estimation des cofts discutée ci-dessus ne fournit qu’un des ¢léments nécessaires

a une analyse de faisabilité relative a I’implantation de la MS/MS. Une planification
plus détaillée dépasse le cadre du présent travail. Toutefois, nous abordons ci-dessous
plusieurs €léments a considérer d’emblée avant que la décision d’aller de I’avant ne
soit prise. Ces éléments concernent différentes étapes de la mise en ceuvre du dépistage
par MS/MS, soit les préparatifs pré-implantation, le fonctionnement du programme et
I’évaluation périodique de celui-ci.

Plusieurs étapes seront requises avant le démarrage du programme de dépistage néonatal
par MS/MS. La majorité d’entre elles concernent directement le laboratoire, mais les
démarches interpellant les autres acteurs concernés ne devront pas étre négligées. La
préparation au niveau du laboratoire comporte non seulement I’aménagement des lieux
et ’acquisition de I’équipement requis, mais également la mise au point et le rodage

de I’ensemble des processus. A cet égard seront a prévoir, entre autres, le choix des
métabolites et des ratios de métabolites pour le MCADD, la détermination des valeurs
seuils, I’¢tude et la confirmation de la validité analytique des protocoles, 1’élaboration
des procédures opérationnelles standardisées (SOP) et des mesures d’assurance

de la qualité, la préparation d’un plan de dépannage en cas de bris de ’appareil,
I’établissement des normes visées*! et la mise a I’essai des modalités organisationnelles
retenues. Des recommandations relatives aux exigences techniques pour la MS/MS ont
¢été publiées par les Centers for Disease Control and Prevention [CDC, 2001]. Sur le plan
de la formation et de I’information, il faut planifier la formation des professionnels du
laboratoire pour I’analyse MS/MS et celle de tous les professionnels de la santé appelés
a donner de I’information sur le MCADD et a effectuer la collecte des échantillons,
ainsi que la préparation du matériel didactique pour les futurs parents. La conduite a
tenir a I’égard du dépistage d’erreurs innées du métabolisme non ciblées et du protocole
de confirmation diagnostique du MCADD devront faire 1’objet d’un consensus. Enfin,
une concertation entre les responsables du laboratoire, les cliniciens et les experts en
maladies métaboliques est nécessaire pour déterminer et standardiser 1’age optimal

de préléevement ainsi que le protocole de confirmation diagnostique du MCADD et
pour planifier la collecte continue des données. Une attention toute particuliere devra
étre apportée a la nature de I’information a colliger, tant au niveau du laboratoire

qu’au niveau des centres spécialisés en maladies métaboliques, et au type d’analyse

a prévoir pour la réévaluation périodique du programme. De plus, le ou les systémes
d’information concernés devront étre adaptés en conséquence pour faciliter la mise en
banque des données de laboratoire et de suivi, la classification des résultats, la production
des rapports et de la correspondance y afférent, les données sur la performance du
programme et la production de nouvelles connaissances sur les maladies dépistées.

Le budget alloué au programme de dépistage néonatal devra étre revu en conséquence
en prenant en considération les colts liés a la collecte de données a long terme afin de
permettre, surtout pour le MCADD, I’évaluation des bénéfices du dépistage néonatal.

41. Des normes devront étre établies pour les délais de réalisation des tests et de communication des résultats, par
exemple.
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En raison de la complexité et de la sensibilité des appareils, il sera nécessaire de

prendre des précautions de maniere continue une fois le programme en place. Celles-

ci comprennent |’entretien minutieux des appareils et I’application systématique des
mécanismes d’assurance de la qualité. La participation a un programme de controle
externe de la qualité est recommandée. Des efforts soutenus seront nécessaires pour
maintenir la communication et la coordination entre les diverses composantes du systéme
intégré de dépistage néonatal. De facon périodique, la performance du programme devra
étre révisée, et les données relatives aux maladies dépistées devront €tre réévaluées a la
lumiére des données du monitoring, des nouvelles données scientifiques et des avancées
technologiques.

Enfin, on ne peut passer sous silence I’inquiétude que souléve souvent I’utilisation de la
technologie MS/MS en mode balayage, qui permet la détection de plus d’une trentaine
d’erreurs innées du métabolisme. Une fois la technologie MS/MS en place, une pression
accrue s’exercera pour ¢élargir le dépistage néonatal a plusieurs autres erreurs innées

du métabolisme. Cette pression viendra des professionnels de la santé, de I’industrie
ainsi que d’associations de parents et du grand public, de plus en plus informés grace a
Internet. Les arguments alimentant cette pression incluent les cotlits minimes engagés par
I’ajout d’autres erreurs innées du métabolisme une fois la technologie en place, I’intérét
de colliger des données pour la recherche, les bénéfices familiaux et I’exploitation de

ce qui est considéré comme le principal avantage de la MS/MS, a savoir sa capacité de
doser simultanément plusieurs métabolites [Pollitt, 2006; Wilcken, 2006; Chace et Kalas,
2005; Roscher et Olgemoller, 2004; Matern, 2002]. En aucun cas ne devrait-on céder a la
tentation d’ouvrir la voie au dépistage d’autres maladies sans procéder a une évaluation
des preuves et des critéres devant guider I’implantation d’un programme de dépistage
populationnel. Enfin, 1’¢largissement du dépistage néonatal a d’autres erreurs innées du
métabolisme doit nécessairement étre précédé d’une évaluation préalable et de la mise en
place de solutions adéquates aux problémes soulevés dans le présent rapport, notamment
ceux qui touchent I’information des parents et la disponibilité d’un réseau efficace de
prise en charge et de suivi par des professionnels compétents.



CONCLUSION

Pour examiner la pertinence d’introduire la MS/MS au Québec et d’¢largir le dépistage
néonatal au MCADD, une revue de la littérature a été menée sur I’utilité clinique du
dépistage néonatal et sur la performance de la MS/MS pour le dépistage de la PCU,

de la TH1 et du MCADD, de méme qu’une analyse des principaux enjeux éthiques,
sociaux, économiques et organisationnels. Méme si les données comportent des lacunes,
elles appuient I'utilité clinique du dépistage néonatal pour la majorité des patients et

des familles concernés. Quant a la pertinence d’implanter un dépistage par MS/MS au
Québec, la situation différe d’une maladie a I’autre.

= Pour le MCADD, le dépistage néonatal passe obligatoirement par la MS/MS, dont
la performance compte parmi les meilleures pour cette maladie. La connaissance
de I’ensemble du spectre des formes cliniques est limitée, particulierement pour
les formes moins graves, et la variabilité de I’expression phénotypique rend plus
difficile la comparaison du pronostic avec et sans dépistage et prise en charge
précoce. Toutefois, pour les formes graves, les avantages d’un traitement précoce sont
convaincants. Il sera donc indispensable de réévaluer de fagon périodique les bénéfices
du dépistage néonatal de cette maladie grace a une collecte continue de données.

= Pour la PCU, la littérature semble indiquer que la MS/MS génére moins de faux
positifs que la technologie actuelle, mais compte tenu des résultats observés au
Québec, cet avantage ne serait pas substantiel. D’apres la littérature économique, le
remplacement technologique serait efficient a partir du moment ou il est effectué pour
deux maladies, dont la PCU. Si la MS/MS était utilisée pour le dépistage du MCADD,
le transfert technologique pour la PCU éviterait un dédoublement des étapes d’analyse
et serait sans doute moins coliteux que de poursuivre en parall¢le la méthode d’analyse
actuelle.

= Pour la TH1, des données en faveur de I’efficacité du NTBC commencent a
s’accumuler, corroborant 1’utilité du dépistage néonatal au Québec. De nouvelles
approches pour le dépistage néonatal de la TH1 sur la base du dosage de la tyrosine et
de la succinylacétone semblent prometteuses, mais doivent cependant étre validées.

Notre revue confirme I’importance d’une analyse au cas par cas pour chacune des
maladies considérées, puisque les options envisageables dépendent des caractéristiques
spécifiques de chaque maladie, de 1’état d’avancement des connaissances sur la

maladie et de I’applicabilité des développements technologiques aux maladies d’intérét
[Holtzman, 2003]. Par conséquent, si I’¢largissement a d’autres erreurs innées du
métabolisme devait étre envisagé, il faudrait reconsidérer I’ensemble des enjeux soulevés
dans le présent rapport.

Pour les trois maladies considérées, trois scénarios distincts sont a considérer par le
décideur :

1) la réalisation d’une étude pilote sur plusieurs années pour le dépistage des trois
maladies;

2) le report de I’introduction de la MS/MS jusqu’a ce que les études de validation pour le
dosage de la succinylacétone soient complétées et qu’un protocole analytique unique
pour le dépistage néonatal des trois maladies puisse étre implanté d’emblée;
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3) I’introduction de la MS/MS pour le dépistage de la PCU et du MCADD avec, pour la
THI, soit le maintien des méthodes actuelles en attendant les résultats des études de
validation précitées, soit un remplacement technologique graduel.

Chaque scénario comporte des avantages et des inconvénients et implique différents
enjeux organisationnels. Le choix du moment le plus opportun pour implanter la
MS/MS repose sur un compromis entre favoriser un acces plus rapide aux services ou
privilégier I’introduction de la technologie sur la base de données plus rigoureuses et
(ou) applicables au Québec. Des données plus poussées sur les protocoles d’analyse
plus récents pour le dépistage de la TH1 pourraient dériver d’une étude de validation.
Le Québec serait une région propice pour réaliser une telle étude. Une étude pilote
permettrait quant a elle de colliger des données épidémiologiques et génétiques sur le
MCADD et d’apprécier les cofits directement applicables au Québec. Par contre, un
tel projet pilote ne nous semble pas de nature a apporter dans un délai raisonnable les
données requises pour fournir une réponse définitive a la question des bénéfices du
dépistage néonatal sur le plan du pronostic a long terme du MCADD. 1l sera néanmoins
indispensable de réévaluer de fagon périodique les bénéfices du dépistage néonatal de
cette maladie.

Quel que soit le choix retenu, I’implantation de la MS/MS ne devra pas se faire de
maniere précipitée, plusieurs questions devant étre résolues avant de procéder a
I’implantation. La politique concernant le consentement implicite au dépistage néonatal
devra étre révisée, d’autant plus que la procédure adoptée au Québec pour justifier
I’inclusion du dépistage néonatal dans les soins de routine poserait probléme si une
décision devait étre prise quant a I’ajout d’une maladie supplémentaire au programme de
dépistage. Une analyse de faisabilité plus poussée sur I’implantation de ce changement
technologique devra également étre menée, en considérant entre autre les cotits
d’implantation et de fonctionnement selon le scénario envisagé et les cofts liés a la
formation des professionnels de la santé intervenant tout au long du systéme intégré

de dépistage néonatal. A chacune des étapes de mise en ceuvre d’un programme de
dépistage néonatal, des considérations organisationnelles devront &tre prises en compte
pour optimiser de fagon prospective les pratiques, par exemple par la production de
protocoles standards et de lignes directrices, et pour générer les données nécessaires a
I’évaluation continue de la performance et a I’évaluation périodique de la pertinence des
choix qui seront faits.



Au cours de I’étape finale d’édition de ce rapport, nous avons pris connaissance de la publication d’un article
[Wilcken et al., 2007] évaluant les bénéfices du dépistage néonatal du MCADD par MS/MS sur le plan de la
fréquence des déces et des décompensations métaboliques ainsi que des issues médicales et neuropsychologiques.
L’¢étude a été réalisée en Australie aupres d’une population d’environ 2 500 000 enfants nés entre avril 1994 et

mars 2004, dont 810 000 avaient eu un dépistage du MCADD par MS/MS. Parmi cette population, les auteurs ont
pu faire un suivi longitudinal d’au moins quatre ans sur 1 995 000 enfants nés entre 1994 et 2002, dont 460 000 ont
été dépistés. Les résultats de cette étude viennent appuyer plusieurs constats discutés dans ce rapport, notamment
I’excellente performance de la MS/MS pour le dépistage du MCADD, la différence dans le profil génotypique des
groupes de patients dépistés et des groupes diagnostiqués cliniquement, et I’importance d’établir un consensus

sur le diagnostic de la maladie. Par ailleurs, Wilcken et ses collaborateurs [2007] ont estimé le risque relatif (RR)
de déces ou de décompensation métabolique aigué pendant les quatre premicres années de vie sur une échelle
populationnelle. Pour tenir compte du biais potentiel di aux différences dans le spectre de la maladie entre les
groupes de patients dépistés et les groupes diagnostiqués cliniquement, les auteurs ont considéré plusieurs scénarios
d’analyse. Ainsi, d’apres le scénario le plus conservateur quant au pronostic des cas de MCADD échappant au
diagnostic clinique chez les enfants non dépistés, les bénéfices du dépistage néonatal ne seraient pas statistiquement
significatifs (RR= 0,44; IC de 95 % : 0,13-1,45). Par contre, les risques de déces ou de décompensation métabolique
aigué étaient significativement moindres dans les groupes de nouveau-nés dépistés que dans les groupes
diagnostiqués cliniquement lorsque des scénarios moins conservateurs étaient considérés avec des RR variant entre
0,19 (IC de 95 % : 0,06-0,60) et 0,26 (IC de 95 % : 0,08-0,85). En outre, pour les enfants nés entre 1994 et 2004

et suivis pendant au moins deux ans, les auteurs ont enregistré beaucoup moins de déces ou de décompensations
métaboliques graves dans la cohorte de nouveau-nés dépistés (5 %) que dans la cohorte n’ayant pas eu de dépistage
(55 %). Toutefois, les données de cette étude soulévent des doutes quant a la proportion réelle d’enfants qui
bénéficieraient du dépistage et d’une prise en charge précoce, puisque quatre déces survenus avant 72 heures de

vie ont ét¢ enregistrés. Dans un commentaire accompagnant la publication de 1’article de Wilcken et ses collégues,
Grosse et Dezateux [2007] soulignent que le dépistage préviendrait un déces pour 10 enfants atteints de MCADD,
un cas de figure beaucoup plus modeste que celui utilisé dans les analyses cott-efficacité existantes. Ces auteurs
insistent sur la nécessité d’étudier les bénéfices a long terme du dépistage néonatal aussi bien pour le MCADD que
pour d’autres maladies pour lesquelles les bénéfices sont encore moins bien connus.
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ANNEXE A

Criteres d’admissibilité pour la sélection des articles

Criteres d’inclusion

Themes « performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme »
et « dépistage » pour les revues sur la PCU, la THI et le MCADD :

Les critéres suivants ont été appliqués pour sélectionner les références pertinentes au chapitre portant sur la
performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme :

= Type d’étude : revues systématiques de la littérature ou recherches primaires qui ne sont pas des revues de
cas

= Sujets : nouveau-nés
= [ntervention : MS/MS

= [ssue : articles fournissant des données sur les critéres de performance MS/MS ou permettant de les calculer
pour :

= le dépistage néonatal de groupes d’erreurs innées du métabolisme, a I’exclusion des articles révisés par la
revue britannique de Pandor et ses collaborateurs [2004];

= le dépistage néonatal sélectif de la PCU, de la TH1 ou du MCADD.

Autres themes de la revue sur les maladies

Les criteres d’inclusion pour la sélection des articles relatifs aux thémes incidence/prévalence et traitement
des maladies sont présentés aux tableaux A-1 et A-2 respectivement. Comme I’indique le tableau A-1, seuls
les articles fournissant des données québécoises ou canadiennes sur I’incidence ou la prévalence de la PCU et
de la TH1 ont ét¢ sélectionnés. Pour le MCADD, toutes les données épidémiologiques publiées apres 2000 et
les données en provenance d’ Amérique du Nord et d’Europe publiées avant cette date ont été considérées.

Enfin, aucun critére d’inclusion particulier n’a été appliqué aux thémes « diagnostic », « pronostic » et
« épidémiologie » de la revue sur les maladies.

TABLEAU A-1
Critéres d’inclusion des articles portant sur I'incidence ou la prévalence des maladies
PCU TH1 MCADD
Date >2000 <2000 >2000 <2000 >2000
. s Améri N
Pays Québec, Canada Québec, Tous mérique du Nord, Tous
Canada Europe
Revue,
Type .
iy consensus ou Etudes de cohortes ou transversales
d’étude .
recommandations
Sujets Nouveau-nés atteints de la maladie
Issue Données sur I’incidence ou la prévalence ou permettant de les calculer
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Critéres d’exclusion

Parmi les articles sélectionnés, nous avons exclu les études présentant 1’une des caractéristiques suivantes :

TABLEAU A-2

Criteres d’inclusion des articles portant sur le traitement des maladies

PCU TH1 MCADD
Date >2000
Type d’étude | Revues = Articles primaires de type essais cliniques, études de cohortes, cas-
systématiques témoins : tous
ou non

= Rapports de cas (si n>2)
= Articles de type revue systématique : tous
= Articles de type revue narrative : les plus systématiques

Sujets Adultes ou nouveau-nés atteints
Intervention Tout type de traitement (diététique, pharmacologique, chirurgical, etc.)
Issue Tout type

Langue de publication autre que 1’anglais ou le frangais

Etude strictement animale

Etudes évaluant la performance de la MS/MS pour le dépistage d’erreurs innées du métabolisme autres que

la PCU, la TH1 ou le MCADD
Etude évaluant la performance de la MS/MS pour le dépistage urinaire d’erreurs innées du métabolisme
Etudes évaluant le dépistage néonatal d’erreurs innées du métabolisme avec une méthode autre que la

MS/MS

Etudes sur la PCU maternelle

Articles traitant de maladies hépatiques ou rénales pédiatriques, de transplantation hépatique (sans que
ce soit dans le sens de 1’évaluation d’un traitement de la tyrosinémie) ou de 1’utilisation de cellules

embryonnaires pour des transplantations hépatiques ou autres.
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ANNEXE B

Prévalence de la PCU
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ANNEXE C

Prévalence de la TH1
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ANNEXE D

Prévalence du MCADD et de 1a mutation commune
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ANNEXE E

L’analyse MS/MS

Le dispositif MS/MS

Un spectrométre de masse en tandem est constitué de quatre structures principales, soit une source
d’ionisation, un analyseur, un détecteur d’électrons et un systéme informatique couplé au détecteur [Banta-
Wright et Steiner, 2004; Cheillan et al., 2004; Rinaldo et al., 2004; Dooley, 2003; Carpenter et Wiley, 2002;
Clarke, 2002]. La figure E1 illustre les structures du MS/MS, et plus particuliérement les composantes de
I’analyseur.

FIGURE E-1

Dispositif MS/MS

(Transmission de linformation) .
Echantillons Enregistrement {7

sanguins Gaz inerte des données“gi\‘{g}
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* lons+/ lons -
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l Source Spectrometre [ - = ! Spectromeétre
[ | d’ionisation |~ demasse |_, ., o o de masse
. 1 - L2 = | 1 (Transmission
Injection AN e ) )
dans le tube lons parents N N l lons fils | de I'information)
capillaire Ne) )
l Yot v \Fragments neutres
\ Fragmentation /
Standards \ /
internes

1erquadripodle \Zequadripéle/ 3equadripble
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Adapté de Banta-Wright et Steiner, 2004; Fearing et Levy, 2003; et Clarke, 2002.
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Les étapes de I'analyse MS/MS

L’ionisation est une étape clé, puisque seules les molécules ionisées peuvent étre identifiées et quantifiées par
spectrométrie de masse. Ce processus applique une charge aux molécules d’intérét et permet aux ions d’entrer
dans une phase gazeuse, une autre condition nécessaire a leur analyse par MS/MS [McCandless, 2004; Chace
et al., 2002]. Cette ionisation peut étre réalisée en mode positif ou négatif, le choix du mode dépendant

de la structure chimique des substances analysées [Cheillan et al., 2004; Adeli, 2003]. Plusieurs sources
d’ionisation existent [Cheillan ef al., 2004; Pandor et al., 2004]. Selon de nombreux auteurs, I’ Electrospray
ionisation (ESI) constitue le type d’ionisation de choix pour 1’analyse combinée des acides aminés et des
acylcarnitines pour le dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme [Cheillan ef al., 2004; Dooley,
2003; Carpenter et Wiley, 2002; Chace ef al., 2002; Clarke, 2002; Rashed ef al., 1995]. Mise au point vers
1995, ’ESI est surtout utilisée pour I’analyse de petites molécules, chargées, non volatiles et en milieu liquide.
Ses avantages incluent I’automatisation de I’introduction des échantillons et 1’application d’une faible énergie
ionisante (soft ionisation) entrainant peu ou pas de cassures au sein des molécules [Banta-Wright et Steiner,
2004; Rashed et al., 1995].

Une fois produits, les ions chargés sont dirigés par un champ ¢électromagnétique vers 1’analyseur. Celui-ci

est en général constitué de trois chambres en série (Q1, Q2 et Q3 respectivement*?), correspondant a deux
spectrometres de masse (d’ou le nom « en tandem ») séparés par une chambre de collision. L’intérét de ce
dispositif réside dans I’isolation des ions parents/précurseurs d’intérét (correspondant aux molécules intactes
ionisées du mélange initial) dans Q1, la fragmentation de ces molécules dans Q2* et I’analyse des ions
fragments/fils dans Q3. Pour chaque molécule d’intérét provenant du mélange initial, I’information provenant
de Q1 et de Q3 est couplée en paires « ion parent-ion fragment » identifiées par leur ratio m/z respectif.

Cette information est alors captée par un détecteur et transmise a un systéme informatique [Banta-Wright et
Steiner, 2004; Cheillan et al., 2004; Rinaldo et al., 2004; Chace ef al., 2003; 2002; Dooley, 2003; Fearing et
Levy, 2003; Carpenter et Wiley, 2002; Clarke, 2002]. Plusieurs programmes informatiques automatisant les
manipulations des données et I’interprétation des résultats ont été élaborés. Selon les programmes, les résultats
peuvent étre présentés sous la forme graphique d’un spectre de masse et (ou) sous la forme d’un tableur
¢lectronique (spreadsheet). On a également mis au point des formules mathématiques permettant de calculer
des ratios de métabolites, comme le ratio d’un métabolite a son standard interne ou le ratio de différents
métabolites*. Enfin, les valeurs limites pour chaque métabolite peuvent étre automatiquement incorporées aux
systémes informatisés.

Les modes d’analyse MS/MS

Les modes de balayage

= Le balayage des ions produits/fils (product ion scan) : ce mode permet la détection de tous les ions fils
résultant du méme ion parent correspondant a une molécule d’intérét. Ainsi, Q1 est programmé de manicre
a ne laisser passer dans Q2 qu’un seul ion parent d’un ratio m/z particulier, et Q3 est ajusté pour détecter
tous les ions fils provenant de cet ion parent®. Cette méthode est la plus indiquée pour identifier une
substance inconnue dans un mélange complexe et est surtout utilisée au cours de la validation de méthodes
analytiques.

= Le balayage des ions parents (precursor ion scan) : ce mode permet la détection de tous les ions parents
dans Q1 qui produisent un méme ion fils spécifique. Ce mode est utilisé pour I’analyse spécifique d’une
famille de molécules ayant une partie structurale commune, produisant donc un ion fils commun. Q1 est

42. Ces chambres sont appelées quadripdles, d’ou la désignation Q1, Q2 et Q3.
43. Cette fragmentation est réalisée par un processus appelé Collision Induced Dissociation (CID).

44. Cette option est utilisée pour caractériser certaines erreurs innées du métabolisme, dont la PCU, pour laquelle on se sert du ratio phénylalanine/
tyrosine.

45. Les ions fils dans Q3 sont alors détectés du plus faible ratio m/z au ratio m/z de I’ion parent particulier qui est analysé.
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alors programmeé pour laisser passer vers Q2 tous les ions parents provenant de I’échantillon, alors que Q3
est programmé pour ne laisser passer vers le détecteur que les ions fils d’un ratio m/z particulier. Un spectre
de tous les ions parents produisant cet ion fils est alors produit. Dans le cadre du dépistage néonatal des
erreurs innées du métabolisme, ce mode est utilisé pour I’analyse des acylcarnitines.

= Le balayage en perte neutre, ou perte de fragment neutre (neutral loss scan) : ce mode permet la détection

de tous les ions parents ayant en commun un fragment neutre perdu apres fragmentation. Ainsi, Q1 et Q3
sont programmeés par rapport a une différence constante de masse, qui est la différence entre la masse de
I’ion parent et celle de I’ion fils et correspond a la masse du fragment neutre*®. Dans le cadre du dépistage
néonatal des erreurs innées du métabolisme, on a recours a ce mode de balayage pour le dosage semi-
quantitatif des acides aminés.

Le mode d’analyse sélective

Contrairement aux trois modes de balayage précités, basés sur la détection d’une gamme de ratios m/z (soit
en Q1, soit en Q3), le mode SRM (Single Reaction Monitoring) vise une valeur unique de ratio m/z dans
chacun des spectrométres de masse. Ainsi, le mode SRM permet d’identifier pour une molécule déterminée

la paire « ions parents-ions fils » qui lui est spécifique. Q1 est programmé de manicre a ne laisser passer vers
Q2 que I’ion parent spécifique et Q3 est programmé pour ne détecter que 1’ion fils spécifique correspondant?’.
Un processus de fragmentation unique pour chaque paire doit donc étre réalisé, d’ou I’appellation Single
Reaction Monitoring. Puisque la MS/MS permet de réaliser des analyses simultanées pour plusieurs paires

de ce genre, le terme le plus utilisé pour ce mode d’analyse est le Multiple Reaction Monitoring (MRM),

qui désigne I’ensemble des SRM réalisés de fagcon concomitante. Ce mode est surtout utilisé pour quantifier
simultanément de trés nombreux composés possédant des structures chimiques différentes. Pour ce faire,
plusieurs cycles de réglage des champs magnétiques, correspondant chacun a un ratio m/z particulier, se
succedent en quelques secondes grace au contrdle informatique. Dans le cadre du dépistage néonatal des
erreurs innées du métabolisme, le mode MRM est utilisé pour 1’analyse sélective des acides aminés et des
acylcarnitines qui ne sont pas adéquatement détectés par les balayages en perte neutre (acides aminés) ou le
balayage d’ions parents (acylcarnitines)*. De plus, le MRM est le mode qui permet de restreindre les analyses
a certains métabolites d’intérét tout en évitant la détection de maladies dont on connait moins bien I’évolution
naturelle et (ou) le traitement.

46. Le fragment neutre ne peut étre détecté directement par le spectrométre de masse, car il n’est pas ionisé.
47. L’ion fils choisi est habituellement I’ion le plus abondant provenant de cet ion parent.

48. Cette situation prévaut par exemple pour le dosage du hexose-1 phosphate pour le dépistage de la galactosémie, le dosage de stéroides pour le test
de 2¢ ligne de dépistage de I’hyperplasie congénitale des surrénales, et le dosage de la succinylacétone pour le dépistage néonatal de la THI1.
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ANNEXE F

Principales étapes de I’analyse du profil des acides aminés et des acylcarnitines

TABLEAU F-1

Principales étapes de I'analyse concomitante par MS/MS du profil des acides aminés et des acylcarnitines dans le cadre du

dépistage néonatal

La préparation de I’échantillon

1. Extraction des acides aminés et des acylcarnitines

= Poingonnage des cartes de Guthrie et chargement sur plaques multipuits

= Elution dans une solution contenant du méthanol et des standards internes
= [ncubation et agitation pendant I’extraction

= Transfert de la solution contenant les extraits vers une 2¢ plaque multipuits
= Elimination du méthanol en excés par évaporation

2. Butylation

= Ajout d’acide butanolique aux extraits

= Incubation a une température favorisant la conversion des métabolites en esters butyliques
= Elimination de I’acide butanolique en exces par évaporation

= Reconstitution en solution

L’analyse MS/MS

1. Prélévement automatique d’aliquotes et injection dans 1’appareil & débit programmé

2. Processus d’ionisation par ESI

3. Passage dans I’analyseur programmé pour réaliser de fagon séquentielle trois modes de balayage
= Mode de balayage d’ions parents a ratio m/z de 85 Da pour 1’analyse des acylcarnitines

= Mode de balayage en perte de fragment neutre de 102 Da pour I’analyse des acides aminés acides et
neutres

= Mode de balayage en perte de fragment neutre de 119 Da pour les acides aminés basiques

4. Détection et production des résultats

= Détection du signal correspondant a la gamme des ratios m/z sélectionnée

= Quantification par référence aux standards internes

= Conversion par ordinateur des signaux en spectre de masse

= Comparaison des taux de métabolites et des ratios de métabolites aux valeurs limites préétablies
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ANNEXE G

Avantages et inconvénients de la MS/MS

Avantages

On reconnait a la technologie MS/MS plusieurs avantages [Cheillan et al., 2004; Fearing et Levy, 2003;
Carpenter et Wiley, 2002; Clarke, 2002]. Les avantages liés a la gamme des analyses pouvant étre effectuées
et aux possibilités d’utilisation a grande échelle sont résumés ci-dessous, alors que les données concernant la
performance de la MS/MS pour le dépistage néonatal ont été présentées au chapitre 5.

= [a technologie MS/MS permet de réaliser le dépistage néonatal d’un nombre important d’erreurs innées
du métabolisme en une étape analytique unique. Par ailleurs, pour certaines d’entre elles (par exemple le
MCADD), aucun autre test de dépistage n’est disponible.

= La MS/MS est versatile, dans la mesure ou une grande variété de métabolites peut étre détectée et ou
I’analyse peut étre programmée pour dépister un groupe de maladies ou, au contraire, pour cibler certaines
d’entre elles de manicre sélective.

= [’analyse est possible a partir d’échantillons de sang et d’urine, et elle a en outre été adaptée pour les
¢chantillons sanguins séchés, un substrat trés pratique pour le dépistage néonatal (faible quantité de sang a
prélever, envoi par la poste possible).

= De trés faibles quantités de métabolites peuvent étre détectées, séparées et identifiées.

= Grace a I'utilisation de deux spectrometres de masse, I’analyse par MS/MS ne nécessite pas de séparation
chromatographique préalable des métabolites.

= La durée totale d’analyse depuis 1’étape d’ionisation jusqu’a I’obtention des résultats, incluant la
commutation entre le mode d’analyse des acides aminés et celui des acylcarnitines, est de ’ordre de deux a
trois minutes par échantillon. Pour des raisons pratiques, les échantillons sont préparés et analysés sur des
microplaques a 96 puits. Pour chacune de ces plaques, il faut compter trois heures pour la préparation des
¢chantillons et cinq heures pour 1’analyse.

= [’analyse est automatisée et permet un débit d’analyse important de I’ordre de 600 échantillons par
24 heures.

Inconvénients

Malgré I’apport indéniable de la MS/MS, plusieurs inconvénients de la technologie sont signalés [Chace et
al., 2005; Cheillan et al., 2004; Fearing et Levy, 2003; Carpenter et Wiley, 2002; Clarke, 2002]. Comme le
précisent les lignes qui suivent, ceux-ci concernent en premier lieu les exigences techniques, qui sont assez
lourdes et impliquent que des précautions soient prises depuis le prélévement des échantillons sanguins
jusqu’a ’interprétation des résultats. Certaines limites dérivent de 1’application particuli¢re de la MS/MS au
dépistage néonatal, soit en raison de la nature du substrat, soit en raison du moment du prélévement. Enfin,
nombre de problémes d’interprétation se posent pour le diagnostic différentiel entre les métabolites ciblés et
des contaminants ou entre différentes maladies.

= Les étapes de préparation des échantillons sanguins séchés pour 1’analyse MS/MS sont plus laborieuses que
I’analyse MS/MS elle-méme, qui est totalement automatisée.

= [’analyse MS/MS, comme d’autres techniques de dépistage, dépend du volume et des conditions de
prélévement, de transport et de conservation de I’échantillon sanguin. La quantité de sang nécessaire dans
les échantillons sanguins séchés varie selon [’hématocrite, le diamétre du médaillon, le degré de saturation,
le degré d’hémolyse, la qualité du papier filtre ainsi que les conditions environnementales (humidité et
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température), de transport et de conservation des cartes de Guthrie* [Holub ez al., 2006; Lindner et al.,
2006; Al-Dirbashi et al., 2005; Nagy et al., 2003; Santer et al., 2003].

Du fait de la constitution complexe de la matrice sanguine, ’ionisation peut étre entravée par I’interaction
entre les métabolites d’intérét et des ions tels que le sodium et le chlore, ou par la compétition entre ces
métabolites et d’autres molécules. La réalisation minutieuse de 1’étape d’extraction et ’utilisation de
standards internes permettent d’en minimiser les conséquences.

L’étape de la butylation présente certains inconvénients. 11 s’agit d’une étape qui rallonge le temps de
préparation des échantillons d’environ 45 minutes et expose, comme toute étape analytique, a des risques
d’erreurs. Celles-ci peuvent étre liées a des problémes tels que 1’instabilité des dérivés ou les interférences
avec les réactifs. On attribue en outre a la butylation deux problémes importants liés a la quantification de
I’asparagine et de la glutamine et au dosage de la carnitine libre (I’annexe G du rapport technique [Makni et
al., 2007] fournit plus d’informations sur ces problémes).

La concentration de certains métabolites peut s’avérer insuffisante pour permettre leur détection au cours
de la période néonatale, méme en présence d’une erreur innée du métabolisme, soit a cause d’une ingestion
insuffisante de protéines, soit a cause de 1’age au moment du prélévement. En effet, le taux d’acides aminés
tend a augmenter avec 1’age alors que celui des acylcarnitines, surtout a chaines longues, tend a diminuer
[Cavedon et al., 2005].

Certains médicaments ou autres produits, comme 1’acide valproique, I’acide pivalique et I’acide benzoique,
produisent des acylcarnitines détectés par MS/MS dont le profil peut chevaucher celui des métabolites
d’intérét. Par exemple, I’acide valproique, un anticonvulsivant, produit un dérivé C8 qui peut étre confondu
avec un profil métabolique du MCADD. La différenciation peut étre établie sur la base du ratio C8/C10, qui
n’est élevé que si le nouveau-né est réellement atteint de MCADD. La prise de vitamines, de suppléments
nutritionnels ou I’hyperalimentation parentérale peuvent également fausser les résultats de la MS/MS et se
solder, par exemple, par des taux d’acides aminés artificiellement élevés.

Les acylcarnitines ne sont généralement pas spécifiques a une maladie, de sorte que pour les erreurs innées
du métabolisme des acides organiques et des acides gras, le dépistage néonatal repose sur ’analyse de
plusieurs métabolites. En effet, les voies métaboliques de I’oxydation des acides gras sont imbriquées

les unes dans les autres et le déficit d’une enzyme peut se manifester par 1’¢élévation de plus d’un type
d’acylcarnitine. Par exemple, le C8 est généralement ¢levé dans le MCADD, mais peut I’étre aussi dans le
déficit en Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase (MAD), appelé aussi Glutaric Aciduria de type 11 (GAII), et
dans le déficit en Medium/Short Chain-L-3-Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase (M/SCHAD). Le diagnostic
différentiel se fait grace au ratio C8/C10, qui est élevé dans le MCADD. La confirmation diagnostique
repose obligatoirement sur des tests supplémentaires™.

L’analyse MS/MS ne permet pas la quantification individuelle de molécules isomasses telles que la
leucine, I’isoleucine et I’hydroxyproline. Cependant, pour les fins du dépistage, le dosage semi-quantitatif
est acceptable, la quantification exacte de ces molécules isomasses pouvant étre réalisée au moment du
diagnostic [Casetta et al., 2000]°".

49. A titre d’exemple, la libération de particules & partir du papier filtre et la rupture de globules rouges peuvent entrainer une perte majeure du signal
de détection en ESI-MS/MS.

50. D’autres exemples concernent le déficit en Long Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase (LCHAD) et le déficit en protéine trifonctionnelle
(C160H); I’acidémie méthylmalonique, I’acidémie propionique, les déficits en biotine et la carence en vitamine B12 (C3), I’acidémie isovalérique et le
déficit en méthylbutyryl-CoA dehydrogenase (C5).

51. De tels problémes sont rencontrés pour la maladie du sirop d’érable (leucinose aigué), le déficit en Short Chain Acyl-CoA Dehydrogenase (SCAD)
et en isobutyryl-CoA dehydrogenase (C4 et isobutyrylcarnitine). L’analyse minutieuse de ratios de fragment peut parfois constituer une solution

[Carpenter et Wiley, 2002]. Autrement, on peut utiliser la LC-MS/MS, qui inclut une étape supplémentaire de séparation chromatographique rapide de
moins de 4 minutes. De plus, il faut avoir recours au mode MRM pour la quantification individuelle de ces acides aminés isomasses [Nagy ef al., 2003].
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ANNEXE H

Sélection des articles primaires sur la performance de la MS/MS

FIGURE H-1

Littérature publiée avant 2000

n = 306 articles sélectionnés par les stratégies de
recherche

a) performance de la MS/MS

b) dépistage des erreurs innées du métabolisme

\ n =293 rejetés aprés lecture

des titres et des résumés

n = 13 retenus

n = 11 rejetés apres lecture de

\ l’article, dont :

= 5 n’incluant pas de données sur la
performance

= 6 rapports de cas

n = 2 sélectionnés
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FIGURE H-2

Littérature publiée a partir de 2000

n = 453 articles sélectionnés par les stratégies de
recherche

a) performance de la MS/MS

b) dépistage des erreurs innées du métabolisme

\

n = 185 rejetés apres lecture
des titres et des résumés

\

n = 191 retenus pour d’autres
sections du rapport

n = 77 retenus

\

n = 11 sélectionnés

n = 67 rejetés apres lecture de
I’article, dont :

= | révisé par Pandor et ses
collaborateurs

= 10 n’incluant pas de données sur
la performance

= 36 rapports de cas

= 1 incluant une population
comprise dans une autre étude

= 7 concernant d’autres erreurs
innées du métabolisme

= 11 retenus pour d’autres sections
du rapport
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TABLEAU K-1

ANNEXE K

Aspects économiques : revue de la littérature

Description des études économiques sur le dépistage néonatal sanguin par MS/MS

clinique. Deux études
économiques retenues selon

les critéres établis par la BMJ
35-item checklist [Venditti et al.,
2003; Insinga et al., 2002]

= Analyse du rapport colit-
efficacité avec modele de
décision (arbre) et analyse de
sensibilité (3 scénarios : de base,
meilleur et pire)

= Perspective du systéme de
santé

= Hypothése : prévalence du
MCADD au Canada = 1:16 000
par an

= Analyse basée sur
I’expérience de la Nouvelle-
Ecosse (8 533 nouveau-nés par
année)

= Horizon d’analyse de
I’impact budgétaire = 5 ans;
modélisation : 77 ans et 66 ans
= Seuil =50 000 $/AVAQ
(littérature) et seuil = 20 000 $/
AVAQ (contexte canadien)

= Probabilité de décés de 26 %
pour les enfants atteints de
MCADD non dépistés

complications, incapacités et
déces associés a MCADD

= Cott unitaire du dépistage :

2,40 $
= Taux d’actualisation : 3 %

= Modélisation avec cohorte
de 330 803 nouveau-nés

= Couts anticipés du
dépistage versus aucun
dépistage; efficacité
escomptée du dépistage
versus aucun dépistage
(nombre d’AVAQ gagnées,
années de vies gagnées,
nombre de cas détectés
avant symptomes, nombre
d’hospitalisations évitées,
nombre de cas de morbidité
cout-efficacité différentiel
(ICER) du dépistage versus
aucun dépistage

AUTEURS, DESCRIPTION DETAILS SUR LES COUTS ET -
PAYS DE LETUDE ET METHODOLOGIE L'EFFICACITE CONSIDERES PRINCIPAUX RESULTATS
Tran et = Revue sur 'utilisation de = Cots ($ CA de 2005) = La littérature et [’analyse
al., 2006 la MS/MS pour le dépistage du laboratoire provincial de économique montrent que le
(OCCETS) néonatal du MCADD Nouvelle-Ecosse : un appareil | dépistage par MS/MS consomme
Canada comparativement au diagnostic MS/MS, réactifs, personnel, plus de ressources mais donne de

meilleurs résultats en maticre de
santé que I’absence de dépistage
(morbidité et mortalité réduites).

= La majorité des patients
atteints de MCADD dépistés
étaient asymptomatiques,
alors que ceux qui avaient
été diagnostiqués en clinique
présentaient des dommages
irréversibles.

= ICER =2 514 $/AVAQ. Coit
différentiel du meilleur scénario
=389 118 §; 596 075 § pour le
pire. ICER =928 $/AVAQ pour
le meilleur scénario; 11 456 $/
AVAQ pour le pire.

Abréviations : AVAQ : année de vie ajustée par la qualité; ICER : incremental cost-effectiveness ratio (rapport cotit-efficacité différentiel); MCADD :
Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem.
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TABLEAU K-1

Description des études économiques sur le dépistage néonatal sanguin par MS/MS (suite)

AUTEURS, DESCRIPTION DETAILS SUR LES COUTS ET -

PAYS DE LETUDE ET METHODOLOGIE LEFFICACITE CONSIDERES PRINCIPAUX RESULTATS
Pandor et al., | = Analyse du rapport cotit- = Estimation du cout (£ de = Substituer la MS/MS aux
2006 efficacité du dépistage de la PCU 1997 valorisées pour 2001) technologies existantes pour le
Royaume-Uni | ¢t du MCADD par MS/MS différentiel et du nombre dépistage de la PCU augmente

» Modélisation probabiliste du d’années de vie gagnées les colits sans améliorer les

dépistage de nouveau-nés dans la | = Taux d’actualisation : 6 % | résultats en matiére de santé.
perspective du systéme de santé pour les coiits et 1,5 % pour = [ajout du MCADD a la

= Mise a jour du rapport de 2004 | les années de vie gagnées PCU générerait une épargne de
couts de 17 298 £ pour chaque
cohorte de 100 000 nouveau-
nés dépistés.

= Une augmentation du nombre
d’années de vie est aussi
anticipée (57,3 années).

Autti-Ramo = Evaluation de I’efficience d’un = Dans les cotts considérés = Le colt annuel du dépistage
et al., 2005 dépistage néonatal par MS/MS (€ de 2002) figurent : les de 56 000 nouveau-nés
Finlande ¢élargi pour 5 erreurs innées du couts liés a la construction est estimé a 2,5 millions €
métabolisme (CAH, MCADD, d’une nouvelle organisation (valeur de 2002), soit 45 € par
LCHADD, PCU et GAI) par une de dépistage; les colits de nouveau-né =» pour dépister 5
étude pilote fonctionnement (matériel, a 10 cas annuellement.
= Modélisation et analyse de temps, p.ersonne.l, espace de = Les colts par AVAQ gagnée
sensibilité a partir de données laboratoire, équipement et varient entre 25 500 € (max.)
d’études publiées, de registres controle de la qualité) et 5500 € (min.), selon
de soins de santé et d’opinions = Données sur I’efficacité : les données d’incidence et
d’experts données sur I’incidence des pondérations des AVAQ.
* Perspective du systéme de sant¢ | Maladies (grogpe.d’experts), = Si les handicaps graves sont
» Probabilit¢ de décés de 40 % do':.mfée's SEE 1;11““‘16“"? considérés, le coat maximal
i anticipee (Hablcs pour la diminue a 18 000 € par AVAQ
ﬁéﬁgﬁiﬁf Sé;tit:tlénsts @ CAH etla LCHADD); effets | oaonee (de 3 900 a 18 000 €).
- ] ) sur la qualité de vie (profile of
= Probabilité d’incapacité health related quality of life
neurologique chez les survivants : [16 D])

30 % (forme modérée) et 30 %

= Taux d’actualisation : 5 %
(forme grave)

Abréviations : AVAQ : année de vie ajustée par la qualité; CAH : hyperplasie congénitale surrénalienne; GAI : acidémie glutarique de type [;
LCHADD : Long Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; MCADD : Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency,
MS/MS : spectrométrie de masse en tandem; PCU : phénylcétonurie.
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TABLEAU K-1

Description des études économiques sur le dépistage néonatal sunguin par MS/MS (suite)

AUTEURS,
PAYS

DESCRIPTION
DE LUETUDE ET METHODOLOGIE

DETAILS SUR LES COUTS ET
LEFFICACITE CONSIDERES

PRINCIPAUX RESULTATS

Venditti et al.,
2003

Etats-Unis

= Analyse de I’efficience
(rapports cout-efficacité et colit
utilité) du dépistage néonatal
par MS/MS du MCADD versus
absence de dépistage

= Mod¢le de Markov pour
estimation du cout différentiel
actualisé par année de vie sauvée
et par AVAQ gagnée, et analyse
de sensibilité sur des variables
clés (simulations Monte Carlo
de second ordre, intervalles de
confiance de 95 %)

= Perspective sociétale

= Horizons de 20 ans et de 70 ans
pour les états de santé estimés

= Patients classés par catégories
en fonction de leur diagnostic;
aucune considération de 1’état de
santé

= Probabilité d’incapacité
neurologique chez les survivants :
10 %

= Cotts ($ US de 2001) et
probabilités d’une revue
rétrospective d’une cohorte

de 32 patients traités pendant
30 ans au Children’s Hospital
de Philadelphie, expérience
clinique avec prise en charge de
patients atteints de MCADD,
entrevues aupres des familles et
patients, enquétes sur les cotts
et études publiées

= Les codts incluent : dépistage
et suivi, test de confirmation,
test de carnitine pour les
patients atteints de MCADD
dépistés et soins aux patients
affectés gravement

= Estimation des ICER

= Hypothese : colts de
fonctionnement du MS/MS
déja couverts par son utilisation
pour le dépistage de la PCU

= Taux d’actualisation : 3 %

= Scénario de base : cott
=11 000 $/année de vie
sauvée pour les 20 premieres
années; ICER =5 600 $/
AVAQ versus non dépistage.
Sur 70 ans : colt =300 $/
année de vie sauvée; ICER =
100 $/AVAQ. Le dépistage
néonatal du MCADD réduit
la morbidité et la mortalité a
un cout différentiel inférieur
au colt accepté pour ce genre
d’intervention. En 70 ans,
tous les colits additionnels
du dépistage sont compensés
par les séquelles évitées.

= La modification des
variables du modéle a
I’intérieur des intervalles
retenus n’affecte pas
I’efficience du dépistage.

Medical
Advisory
Secretariat
(MAS), 2002

Canada

Revue systématique sur
I’efficience du dépistage néonatal
des erreurs innées du métabolisme
par MS/MS

= Pas d’estimations de colits
réalisées

= Indication selon laquelle

les cofts initiaux sont

tres élevés (acquisition de
I’équipement; soutien de la
technologie de I’information et
personnel expérimenté pour la
détermination des valeurs seuils
appropriées pour chaque test)

= Efficience probable d’un
programme de dépistage
néonatal par MS/MS plus
large incluant la PCU et le
MCADD

Abréviations : AVAQ : année de vie ajustée par la qualité; ICER : incremental cost-effectiveness ratio (rapport cout-efficacité différentiel); MCADD :
Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem; PCU : phénylcétonurie.
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TABLEAU K-1

Description des études économiques sur le dépistage néonatal sanguin par MS/MS (suite)

AUTEURS,
PAYS

DESCRIPTION
DE LUETUDE ET METHODOLOGIE

DETAILS SUR LES COUTS ET
LEFFICACITE CONSIDERES

PRINCIPAUX RESULTATS

Insinga et al.,
2002

Etats-Unis

= Efficience du dépistage néonatal
par MS/MS du MCADD, puis du
MCADD associ¢ avec certains
déficits de I’oxydation des acides
gras (LCHADD, VLCADD,
SCADD, CPTII, GAII) et
aciduries organiques (GAI, PA,
MMA, IVA, 3-MCC, B-KT et
HMG)

= Analyse séquentielle par
modélisation avec analyse de
sensibilité (scénario de base
reposant sur des hypothéses trés
conservatrices sur 1’incidence, les
couts et les résultats en matiére de
santé, et scénario plus réaliste)

= Cohorte hypothétique de
100 000 enfants

= Seuil de rentabilité établi a
50 000 $/AVAQ

= Perspective sociétale pour

la durée de vie de la cohorte
hypothétique

= Probabilité de décés : 16 % pour
les enfants atteints de MCADD
non dépistés

= Probabilité d’incapacité
neurologique chez les survivants :
environ 15 %

= Les couts différentiels
exprimés en $ US de 2001
incluent I’équipement, les
fournitures non durables, le
personnel, les frais généraux
(colits communs), les frais

de laboratoire (test de
confirmation, suppléments de
carnitine a I’age de 18 ans)
et de suivi, les colts des
incapacités neurologiques et de
déces.

= Taux d’actualisation : 3 %
= Cinq conséquences

en matiére de santé :
asymptomatique;
complications aigués;
incapacités neurologiques
modérées; incapacités
neurologiques graves; déces.
= N. B. Comme I’indiquent
Venditti et al. [2003], le type
de cotits utilisés ici ne reflete
pas une perspective sociétale.

= Selon des hypothéses
conservatrices, le dépistage
du MCADD seul génére un
ICER de 41 862 $/AVAQ.
Avec des hypotheses plus
réalistes : ICER = 6 008 $/
AVAQ.

= [’ajout des 12 autres
erreurs innées du
métabolisme tend a générer
un rapport cout-efficacité
se situant dans les normes
d’efficience acceptées, soit
15 252 $/AVAQ.

Abréviations : AVAQ :

méthylglutaryl-CoA lyase; ICER : incremental cost-effectiveness ratio (rapport cout-efficacité différentiel); IVA : acidémie isovalérique; LCHADD :

année de vie ajustée par la qualité; B-KT : déficit en « beta-ketothiolase »; CAH : hyperplasie congénitale surrénalienne; CPTII :
déficit en carnitine palmitoyltransférase I11; GAI : acidémie glutarique de type I; GAII : acidémie glutarique de type II; HMG : déficit en 3-hydroxy-3-

Long Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; MCADD : Medium Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; 3-MCC : déficit en 3-
méthylcrotonyl-CoA carboxylase; MMA : acidémie méthylmalonique; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem; PCU : phénylcétonurie; SCADD :
Short Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency; VLCADD : Very Long Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency.
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TABLEAU K-1

Description des études économiques sur le dépistage néonatal sunguin par MS/MS (suite)

DETAILS SUR LES

pour PCU, MCADD, MSUD,
MMA et PA

= Scénario de base et scénarios le
plus et le moins favorables (frais
de laboratoire plus élevés, plus
grand nombre de faux positifs et
plus petits effets sur les taux de
mortalité et de morbidité)

= Perspective du payeur

= Probabilité de décés de 2,5 %
pour les enfants atteints de
MCADD non dépistés

= Probabilité d’incapacité
neurologique chez les survivants :
0%

Kaiser Permanente
Medical Care (HMO de
la Californie du Nord)
ainsi que d’autres données
publiées

= Cofts ($ US de 2001) :
collecte et laboratoire
(incluant faux positifs),
traitement, hospitalisation,
incapacités et dictes
spéciales

= Taux d’actualisation :
3%

AUII/E\L(JSRS' DESCR,\'APETT'%IEOEL'(‘)ETE DEET COUTS ET LEFFICACITE RESULTATS PRINCIPAUX
CONSIDERES
Schoen et = Estimation des cofits et des = Données sur = Scénario moins favorable (frais de
al., 2002 bénéfices potentiels d’un dépistage | 32 000 nouveau-nés laboratoire = 20 $/test) :
Etats-Unis néonatal de routine par MS/MS provenant du programme | coit/AVAQ =11419 §

= Scénario plus favorable (frais

de laboratoire = 7 §$ par test), coftit
ajusté pour la qualité de vie = 736 $.
Dans le scénario le moins favorable,
le cotit des faux positifs était plus
important : coit moyen par test des
faux positifs = 12,25 §$.

= Pour scénario de base :
colt/AVAQ gagnée =5 827 § (frais
de laboratoire = 15 $/test)

Abréviations : AVAQ : année de vie ajustée par la qualité; HMO : Health Maintenance Organization; MCADD : Medium Chain Acyl-CoA
Dehydrogenase Deficiency; MMA : acidémie méthylmalonique; MS/MS : spectrométrie de masse en tandem; MSUD : Maple Syrup Urine Disease;
PA : acidémie propionique; PCU : phénylcétonurie.
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ANNEXE L

Aspects économiques : estimation des cofits

TABLEAU L-1

Prix moyen des réactifs vtilisés pour le dépistage néonatal sanguin par MS/MS ($ CA de 2006)

REACTIFS* PRIX APPROXIMATIF PAR ECHANTILLON

Standards (isotopes) internes 100 pL par échantillon (800 $ CA

pour 500 L) 0,013
Méthanol 100 pL par échantillon (100 $ CA pour 4 L) 0,018
Butanol 70 pL par échantillon (60 $ CA pour 1 L grade HPLC) 0,01%
Aluminium 0,01$
Acétonitrile 70 pL par échantillon (350 $ CA pour 4 L) 0,09 §
3 plaques 96 puits’ (400 $ CA pour 100 plaques) 0,20 $
Embouts multicanaux 0,02%
Total par échantillon 0,35%

* Ces informations ont été fournies par un biochimiste clinique spécialisé en génétique et validées par d’autres experts du domaine. Les colts
des pipettes, fioles, poingons et autres instruments servant a tout type de dépistage n’ont pas été considérés.

T La troisieme plaque sert pour le dosage de la succinylacétone.

TABLEAU L-2

Tarifs horaires des professionnels affectés av dépistage par MS/MS ($ CA de 2006)

CATEGORIE DE PROFESSIONNEL TARIF HORAIRE TACHES DANS LE DEPISTAGE PAR MS/MS
Infirmiere* (tarif horaire variant 42 $/heure Collecte d’échantillons : colt identique a la
entre 23 $ et 42 $, incluant les pratique habituelle, donc non considéré dans les
avantages sociaux) calculs

(£ 15 minutes)

Technicien en informatique’ 30 $/heure Entrée de données : colit semblable a la pratique
habituelle, donc non considéré dans les calculs
(temps inconnu)

Technicien de laboratoire’ 31 $/heure Préparation et fonctionnement de I’appareil,

(échelon 12) vérification et suivi des échantillons (deux
scénarios sont retenus, soit 1,5 ETC et 2 ETC,

(81 1,5 équivalent temps complet puisque le dépistage doit fonctionner sur une base

(ETC) : 31,47 $ x 7,75 h x 250 jours annuelle de 365 jours)

x 1,5=91460$

Si2ETC:31,47$x7,75hx
250 joursx 2=121946 $

Biochimiste clinique* (tarif horaire 53 $/heure Analyse : selon les experts consultés, cette étape

variant entre 37,99 § et 53,19 §, du procédé est équivalente a celle du dépistage

incluant les avantages sociaux) habituel. Les cofits en découlant ne sont donc pas
considérés.

* Gouvernement du Québec. Carrieres dans le réseau de la santé et des services sociaux (2006). Disponible a : http://www.avenirensante.com/
index.php?universitaire.

+ Ces tarifs incluent les avantages sociaux. Secrétariat du Conseil du trésor du Québec. Echelles de traitement — Santé et services sociaux
(2006). Disponible a : http://www.tresor.gouv.qc.ca/fr/publications/ress_humaine/condition/echelle/sss_tech.pdf.
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