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RESUME

Mise en contexte et mandat

Le mandat du Réseau québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), dont fait partie le
Centre québécois de génomique clinique (CQGC), est de répondre aux besoins du
réseau de la santé et des services sociaux dans les domaines du diagnostic moléculaire
et de la médecine personnalisée, notamment en ce qui concerne le diagnostic des
maladies rares et de la cancérologie. A cette fin, le ministére de la Santé et des Services
sociaux (MSSS), en collaboration avec le RQDM, a entrepris un vaste projet de
rehaussement technologique, de développement et de rapatriement d’analyses
effectuées par séquengage de nouvelle génération (SNG).

A la demande du MSSS, I'lnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) réalise un état des connaissances dont I'objectif est de soulever les enjeux
concernant les modalités optimales d’'implantation associées au rapatriement de ces
analyses, et ce, dans la perspective du systéme de santé québécois. Le présent rapport
traite spécifiquement d’un test visant a déterminer le sexe fecetal a partir de 'ADN
circulant en cas de grossesses a risque de maladie génétique liée au sexe chez le feetus.

Maladies génétiques liées au sexe

e Les maladies génétiques liées au sexe sont des conditions rares dont le
développement est influencé par le sexe de I'individu atteint. Elles sont
principalement causées par des anomalies génétiques localisées sur le
chromosome X, comme dans le cas de ’hémophilie, ou plus rarement par des
anomalies sur des génes autosomiques comme dans I'hyperplasie congénitale
des surrénales (HCS).

¢ Les symptdmes sont spécifiques a chaque condition, souvent graves et associés
a une détérioration importante de la santé et de la qualité de vie des individus
atteints.

e Lors de la présence d’antécédents familiaux, le diagnostic prénatal précoce de
ces maladies permet d’optimiser le parcours de soins et de services et
I'autonomie reproductive des futurs parents.

¢ Au Québec, un test prénatal non invasif congu pour déterminer le sexe foetal a
partir de '’ADN circulant est offert aux femmes enceintes’ porteuses de conditions
génétiques séveéres liées au sexe grace a des envois a I'extérieur du Québec. Ce
test permet d’identifier les foetus a risque de développer la maladie et de guider

1

L'INESSS reconnait que certaines personnes vivant une grossesse peuvent présenter une identité, une
expression ou une affirmation de genre différente du sexe déterminé a la naissance. Dans ce texte, les termes
« femme enceinte » sont utilisés pour représenter toute personne de sexe féminin a la naissance vivant une
grossesse.



les prises de décisions concernant la réalisation de tests diagnostiques invasifs,
la planification de 'accouchement ou I'administration de traitements.

Analyse de détermination du sexe fcetal

Parcours de soins et de services actuel

Lorsque le foetus est a risque de développer une maladie génétique sévére liée
au sexe, le suivi de la grossesse s’effectue dans des centres de référence
spécialisés en médecine foeto-maternelle et en génétique médicale.

Une équipe multidisciplinaire composée notamment de médecins généticiens, de
conseillers en génétique, de gynécologues-obstétriciens et d’autres
professionnels de la santé spécialisés assure 'accompagnement des femmes
dans leurs prises de décisions.

L'analyse du sexe fecetal est proposée lorsqu’il est anticipé que les résultats
permettraient d’orienter les prises de décisions concernant la réalisation de tests
diagnostiques invasifs, 'administration de traitements prénataux ou la
planification de 'accouchement et des soins néonataux.

Validité clinique

D’aprés la littérature repérée, la performance des tests permettant de déterminer
le sexe foetal par 'analyse de 'ADN circulant est élevée, avec des valeurs de
sensibilité et de spécificité supérieures a 95 % lorsque les prélevements sont
effectués a partir de 10 semaines de grossesse.

La méthode utilisant la réaction en chaine par polymérase (PCR) serait plus
sensible que celle par SNG, permettant une utilisation a partir de 7 semaines de
grossesse pour un foetus a risque de développer une HCS, contre 10 semaines
pour le SNG.

Utilité clinique

Selon la littérature et les cliniciens consultés, I'utilisation d’un test non invasif pour
déterminer le sexe foetal permettrait de diminuer de 40 a 50 % le nombre de tests
diagnostiques invasifs réalisés chez les femmes enceintes d’un foetus a risque de
développer une maladie génétique séveére liée au sexe.

La détermination du sexe feetal pourrait également servir a planifier
I'accouchement des foetus masculin a risque d’hémophilie et a informer sur la
nécessité d’amorcer ou de poursuivre le traitement maternel a base de stéroides
afin de réduire la virilisation des organes génitaux externes chez les feetus de
sexe féminin qui risquent de développer une HCS.



Considérations organisationnelles

Offre de service actuelle

e L’analyse pour la détermination du sexe fcetal est actuellement réalisée en envoi
a I'extérieur du Québec.

e Les contraintes logistiques associées a I'envoi des échantillons en France
restreignent les disponibilités pour effectuer les prélévements et peuvent retarder
I'obtention des résultats de I'analyse.

Stratégie de rapatriement

e L’analyse permettant la détermination du sexe feetal est déja inscrite au
Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie
médicale, et la grappe Montréal — CHU Sainte-Justine est préte a la réaliser.

e Les échantillons destinés a I'analyse du sexe foetal pourront emprunter la méme
trajectoire que ceux assignés au Test génomique prénatal non invasif (TGPNI),
évitant ainsi la mise au point et la validation d’'une nouvelle méthode.

¢ En attendant la validation d’'une méthode d’enrichissement de la fraction feetale
qui permettrait I'utilisation du test autour de 7 semaines de grossesse, des envois
a I'extérieur du Québec pourraient encore étre requis en cas de feetus a risque de
développer une HCS.

Temps de réponse

e Selon les cliniciens consultés, le temps de réponse proposé par le demandeur de
7 a 10 jours ouvrables est approprié et s’arrime adéquatement avec le calendrier
standard des tests diagnostiques invasifs.

Volumétrie

e Au cours des 3 prochaines années, le laboratoire demandeur anticipe environ
50 analyses par an. Les données du registre des envois hors Québec démontrent
une stabilité du nombre d’analyses (entre 20 et 40 par an).

Répercussions sur les ressources et ’organisation des soins et services

o Peu d’'impacts organisationnels liés au rapatriement du test de détermination du
sexe foetal sont anticipés considérant que ce dernier s’intégrera a une trajectoire
déja implantée et utilisée de routine dans le contexte du TGPNI.

¢ Une amélioration du temps de réponse et une atténuation des contraintes
logistiques liées aux envois a I'extérieur du Québec sont anticipées a la suite du
rapatriement.



Considérations socioculturelles

o Les autorités de santé, les agences réglementaires et les sociétés savantes
recensées recommandent I'utilisation d’'un test non invasif pour déterminer
précocement le sexe foetal lorsqu’il existe une justification médicale, comme un
risque de maladie liée a I'’X ou de HCS.

e Selon la perspective des familles rapportée dans la littérature, le soutien a la prise
de décision, le sentiment d’étre accompagné et de reprendre le contrdle sur la
grossesse ou encore la réduction du stress associé a l'incertitude sont des
bénéfices psychologiques liés a I'utilisation du test.

Dimension économique

o L'efficience de la détermination du sexe foetal par analyse de I’ADN circulant par
SNG au Québec est inconnue.

¢ Une analyse d’'impact budgétaire indique que le rapatriement du test pourrait
engendrer des économies d’environ 8 700 $ (5800 $ a 15600 $) au cours des
trois premiéres années en évitant les codts liés au transport des échantillons
envoyés a I'extérieur du Québec.

Conclusions

Cet état des connaissances vise a soutenir le MSSS dans le processus de rapatriement
d’'un test visant a déterminer le sexe foetal par séquengage de I’ADN circulant. Ce test,
actuellement effectué a I'extérieur du Québec, est indiqué pour les femmes enceintes
dont le feetus est a risque de maladies génétiques héréditaires sévéres liées au sexe.
Dans le cadre de cet exercice, aucune préoccupation majeure n’a été relevée qui pourrait
nuire au déploiement optimal de cette analyse au Québec.



SUMMARY

Fetal sex determination using circulating cell-free DNA in cases of genetic risk —
Repatriation of an analysis carried out outside the province of Québec

Background and mandate

The Réseau québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), which includes the Centre
québécois de génomique clinique (CQGC), is dedicated to addressing the current and
future needs of the health and social services network in molecular diagnostics and
personalized medicine, with a special focus on rare diseases and cancer. To achieve
this, the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), in collaboration with
RQDM, has initiated a comprehensive project to upgrade technology, and to develop and
repatriate analyses performed using next-generation sequencing (NGS).

At the MSSS's request, the Institut national d'excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) is reviewing the current state of knowledge and the optimal implementation of
these NGS analyses within the Quebec healthcare system. This report specifically
addresses an analysis designed to determine fetal sex based on circulating cell-free DNA
in cases of pregnancies at risk of sex-linked genetic diseases in the fetus.

Sex-linked genetic diseases

Sex-linked genetic diseases are rare conditions whose development is influenced
by the sex of the affected individual. They are mainly caused by genetic
abnormalities located on the X chromosome, as in the case of hemophilia, or
more rarely by abnormalities on autosomal genes, as seen in congenital adrenal
hyperplasia (CAH).

The symptoms are specific to each condition, often severe and associated with a
significant decline in the health and quality of life of affected individuals.

In the cases where there is a family history, early prenatal diagnosis of these
diseases helps optimize the care and services pathway, as well as the
reproductive autonomy of the future parents.

In Quebec, a non-invasive prenatal test for fetal sex determination from circulating
cell-free DNA is available to pregnant womenz2 with severe sex-linked genetic
conditions through out-of-province testing. This test helps identify fetuses at risk
of developing the disease and guides decisions regarding invasive diagnostic
testing, delivery planning, or treatment administration.

2 INESSS recognizes that some people experiencing pregnancy may have a gender identity, expression, or
affirmation that differs from the sex assigned at birth. In this text, the term “pregnant woman” is used to refer to
any person assigned female at birth who is experiencing pregnancy.



Fetal sex determination analysis

Current care and services pathway

o When the fetus is at risk of developing a severe sex-linked genetic disease,
pregnancy monitoring is carried out in referral centres specialized in
fetal-maternal medicine and medical genetics.

o A multidisciplinary team comprising geneticists, genetic counselors, obstetrician-
gynecologists, and other specialized healthcare professionals provides support to
women in their decision-making.

o Fetal sex determination is offered when it is anticipated that the results will guide
decisions regarding invasive diagnostic testing, prenatal treatments, or planning
for delivery and neonatal care.

Clinical validity

e According to the literature review, the performance of fetal sex determination tests
using cell-free circulating DNA is high, with sensitivity and specificity values
exceeding 95% when samples are taken from 10 weeks of pregnancy onwards.

e According to the literature reviewed, polymerase chain reaction (PCR) is more
sensitive than NGS, allowing it to be used starting from 7 weeks of pregnancy for
a fetus at risk of developing CAH, compared to 10 weeks for NGS.

Clinical utility

e According to the literature and clinicians consulted, the use of a non-invasive test
for fetal sex determination could reduce by 40 to 50% the number of invasive
diagnostic tests performed on pregnant women carrying a fetus at risk of
developing a severe sex-linked genetic disease.

o Fetal sex determination could also be used to plan the delivery of male fetuses at
risk of hemophilia and to inform the need to initiate or continue maternal steroid
treatment to reduce virilization of the external genitalia in female fetuses at risk of
developing CAH.

Organizational considerations

Current service offer
o Fetal sex determination is currently performed outside the province of Quebec.

o Logistical constraints associated with sending samples to France can have an
impact on sampling and may delay the reception of results.

\



Repatriation strategy

o The fetal sex determination analysis is already listed in the Répertoire québécois
et systéme de mesure des procédures de biologie médicale, and the Montreal-
CHU Sainte-Justine cluster is ready to carry it out.

o Samples intended for fetal sex determination can follow the same trajectory as
those assigned to the non-invasive prenatal test (NIPT), thus avoiding the
development and validation of a new method.

¢ Pending validation of a fetal fraction enrichment method that would allow analysis
at around 7 weeks of pregnancy, samples may still need to be sent outside
Quebec in cases where the fetus is at risk of developing CAH.

Response time

e According to the clinicians consulted, the proposed response time of 7 to 10
business days is appropriate and aligns well with the standard schedule for
invasive diagnostic tests.

Volumetry

e Over the next three years, the requesting laboratory anticipates approximately 50
analyses per year. Data show that a stable number of analyses has been
performed outside the province of Quebec (between 20 and 40 per year).

Impact on resources and the organization of care and services

o Few organizational impacts are anticipated with the repatriation of a fetal sex
determination test, given that it will be integrated into a trajectory that is already
established and routinely used in the context of NIPT.

¢ Improved response times and reduced logistical constraints related to shipments
outside Quebec are anticipated following repatriation.

Sociocultural considerations

¢ Health authorities, regulatory agencies, and learned societies recommend the use
of a non-invasive test for fetal sex determination when there is a medical
justification, such as a risk of X-linked disease or CAH.

¢ According to the perspective of families reported in the literature, decision-making
support, the feeling of being accompanied and regaining control over the
pregnancy, and the reduction of stress associated with uncertainty are
psychological benefits associated with the use of this test.

Wl



Economic dimension

e The efficiency of fetal sex determination by circulating DNA analysis using NGS in
Quebec is unknown.

¢ Abudget impact analysis indicates that repatriating the test could generate
savings of approximately $8,700 ($5,800 to $15,600) over the first three years by
avoiding the costs associated with shipping samples outside Quebec.

Conclusions

VI

This state of knowledge summary aims to support the MSSS in the process of
repatriating a test for fetal sex determination using circulating cell-free DNA sequencing.
This test, currently performed outside the province of Quebec, is indicated for pregnant
women whose fetuses are at risk of severe sex-linked genetic diseases. As part of this
exercise, no major concerns were identified that could hinder the optimal deployment of
this analysis in Quebec.



SIGLES ET ACRONYMES

ACMG
ADN
BVC
CCMG
CHU
CHUSJ
CQGC
CUSM
HCS
INESSS
ISPD
MSSS
PCR

PQDP
RQDM
SNG

SOGC
TAAN
TGPNI
VP
WGS

American College of Medical Genetics and Genomics
Acide désoxyribonucléique

Biopsie des villosités choriales

Canadian College of Medical Geneticists

Centre hospitalier universitaire

Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine

Centre québécois de génomique clinique

Centre universitaire de santé McGill

Hyperplasie congénitale des surrénales

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
International Society for Prenatal Diagnosis

Ministere de la Santé et des Services sociaux

Réaction en chaine par polymérase (de I'anglais polymerase chain
reaction)

Programme québécois de dépistage prénatal
Réseau québécois de diagnostic moléculaire

Séquengage de nouvelle génération (ou NGS, de I'anglais next generation
sequencing)

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada

Test d’amplification des acides nucléiques

Test génomique prénatal non invasif

Valeur pondérée

Séquencgage du génome entier (de I'anglais whole genome sequencing)






INTRODUCTION

Les demandes d’autorisation visant des services de biologie médicale non disponibles
au Québec concernent majoritairement des analyses génomiques effectuées par
séquencgage de nouvelle génération (SNG). Or, les laboratoires québécois possédent la
technologie et I'expertise pour effectuer ces analyses. Dans 'optique de réaliser des
economies d’échelle et de favoriser une utilisation judicieuse de ces tests, le ministére de
la Santé et des Services sociaux (MSSS) a entrepris, en collaboration avec le Réseau
québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), de rapatrier plusieurs analyses effectuées
par séquencage de nouvelle génération (SNG). Le déploiement de ce projet entraine
indubitablement de nouvelles possibilités et des défis relativement a I'offre de service
globale et impose une réflexion a cet égard.

A la demande du MSSS, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) réalise une lecture d’enjeux concernant les modalités optimales d'implantation
associées au rapatriement de ces analyses, et ce, dans la perspective du systéme de
santé québécois.

Cet état des connaissances traite d’'un test visant a déterminer le sexe foetal par analyse
de ’ADN circulant a partir d’un prélévement de sang maternel. Ce test, actuellement
effectué a I'extérieur du Québec, est indiqué pour les femmes enceintes dont le foetus
est a risque de maladies génétiques liées au chromosome X ou une HCS. Il a pour but
de préciser la nécessité de réaliser un diagnostic prénatal invasif en cas de feetus a
risque et, ainsi, d’éviter sa réalisation et les complications possibles associées lorsque le
foetus n’est pas a risque, en fonction de son sexe.

La démarche d’évaluation comprend une revue rapide de la documentation scientifique
et de la littérature grise, une consultation des parties prenantes ainsi qu’une analyse de
l'impact budgétaire. La méthodologie déployée pour réaliser cette évaluation est décrite
dans I'annexe A du document Annexes complémentaires.



Description de la demande

Demandeur?

Grappe Montréal — CHU Sainte-Justine

Nom de I’analyse

Détermination du sexe foetal par I'analyse de I'ADN circulant (pour risque
génétique) (SNG) (RQDM). Analyse inscrite (code 55205) au Répertoire
québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés
nommé Répertoire).

Population cible

= Femmes enceintes dont le foetus est a risque d’une condition génétique
sévere liée au chromosome X.

= Femmes enceintes dont le foetus est a risque d’hyperplasie congénitale
des surrénales (HCS).

= Analyse permettant de révéler la présence de séquences du
chromosome Y dans ’ADN feetal circulant par SNG.

Intervention = Meéthode analytique proposée : WGS a faible profondeur (low-pass). La
proposée méthode utilisée pour réaliser cette analyse est identique a celle employée
pour le TGPNI. Toutefois, seule l'information concernant la présence ou
'absence de séquences du chromosome Y sera rapportée.
= Analyse effectuée a I'extérieur du Québec : détection de séquences
Comparateur spécifiques du chromosome Y (géne SRY) dans I’ADN feetal circulant
par PCR.
L’'analyse s’effectuera sur de 'ADN extrait d’'un échantillon de plasma sanguin
Modalités prélevé sur la femme enceinte. Le séquencage sera ensuite réalisé sur la
. L plateforme NextSeq 5500 (lllumina“©) disponible au laboratoire de diagnostic
trajectoire de , . . : , o . y o
2 . moléculaire du CHU Sainte-Justine. L’analyse bio-informatique, I'interprétation
I’échantillon ] . . .
des résultats et la production du rapport seront également effectuées par ce
laboratoire.
T’emps de De 7 a 10 jours ouvrables.
réponse

Valeur pondérée?

La valeur pondérée (VP) est de 301 (identique au TGPNI); elle inclut une
redevance de 97,5 $ a lllumina™® pour le brevet.

Analyses prévues
annuellement

Pour les trois prochaines années, le laboratoire demandeur anticipe une
demande de 50 analyses par an pour I'ensemble du Québec, y compris
25 analyses par an au sein de son établissement.

Sigles et acronymes : ADN : acide désoxyribonucléique; CHUSJ : CHU Sainte-Justine; PCR : réaction en chaine par
polymérase, de I'anglais polymerase chain reaction; RQDM : Réseau québécois de diagnostic moléculaire; SNG : séquengage
nouvelle génération; SRY : de I'anglais sex-determining region Y; TGPNI : test génomique prénatal non invasif; VP : valeur

pondérée.

" Dans le cadre des travaux du RQDM, le laboratoire demandeur porte la responsabilité de proposer au MSSS une offre de
service qui permettra de rapatrier ou de développer une nouvelle analyse en SNG. Les détails cliniques, analytiques et
organisationnels entourant cette nouvelle offre de service doivent étre déterminés en partenariat avec les autres laboratoires du
réseau initialement désignés par le MSSS pour offrir un service similaire au terme du déploiement de ladite analyse.

2 La VP est la valeur associée a chacune des procédures du Répertoire qui refletent les ressources nécessaires (humaines et
matérielles) a la réalisation de la procédure.



https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003884/?&date=DESC&titre=DESC&annee=2025&critere=annee
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003884/?&date=DESC&titre=DESC&annee=2025&critere=annee

1.1

MALADIES GENETIQUES LIEES AU SEXE

Bréve description des maladies génétiques liées au sexe

1.1.1 Les maladies liées aux chromosomes sexuels

Plusieurs maladies héréditaires graves se transmettent par le biais des chromosomes
sexuels. Leurs modes de transmission varient en fonction de la pathologie, de la
localisation du gene défectueux (chromosome X ou Y), du sexe de la descendance et du
parent porteur de 'anomalie génétique [Raby et al., 2023]. La plupart des maladies
héréditaires liées aux chromosomes sexuels sont liées au chromosome X (liées a I'X)
étant donné le nombre environ 10 fois plus élevé de génes sur ce chromosome que sur
le chromosome Y [NHGRI, 2023].

Les maladies liées a I'’X se caractérisent généralement par la prédominance des
manifestations cliniques chez les garcons a la suite de la transmission d’'un
chromosome X porteur d’'un géne défectueux par la mére. Les filles, qui possédent

2 exemplaires du chromosome X, sont généralement asymptomatiques ou plus
faiblement touchées par la maladie [Basta et Pandya, 2025; Migeon, 2020]. Ainsi, les
méres porteuses de conditions héréditaires liées a I'’X transmettent 'anomalie génétique
a 50 % de leur descendance : 50 % des gargons seront touchés par la maladie et 50 %
des filles seront porteuses asymptomatiques. Bien que ce mode de transmission soit
commun, il existe également des pathologies liées a I’X pour lesquelles un seul
exemplaire de 'anomalie suffit a provoquer des symptdmes a la fois chez les filles et les
gargons, voire uniquement chez les filles en cas d’anomalie 1étale chez les gargons
[Basta et Pandya, 2025].

Il existe plus de 500 maladies génétiques répertoriées liées a I'’X, dont plus d’'une
centaine associée a des déficiences intellectuelles [Migeon, 2020]. Les conditions
séveres liees a I'X les plus communes sont des maladies rares comme I'hémophilie de
types A et B, la dystrophie musculaire de Duchenne ou le syndrome de I’X fragile [Basta
et Pandya, 2025]. Les symptdmes provoqués sont spécifiques a chaque condition,
souvent graves et associés a une détérioration importante de la santé et de la qualité de
vie des individus atteints. Selon certaines études, la prévalence cumulée des maladies
liges a I'X se situerait autour de 5 cas pour 10 000 naissances vivantes [Blencowe et al.,
2018; Ormstad et al., 2016], ce qui se traduirait par une quarantaine de nouveau-nés
atteints annuellement au Québec.



Tableau 1

Maladies génétiques liées a I’X les plus communes

Prévalence (naissances

Pathologies masculines) Symptémes
. I T
Hemophilie A 1/6 000 Trouble de la coagulation, hémorragies
Hémophilie B 1/30 000t pouvant causer le décés.

Dystrophie musculaire de
Duchenne

1/3500 a 1/5 000"

Dystrophie musculaire de
Becker

1/18 000 a 1/30 000"

Atrophie et faiblesse musculaires
progressives des muscles squelettiques,
lisses et cardiaques entrainant le déceés vers
'age de 20 a 30 ans.

Syndrome de I’X fragile

1/2400 a 1/6 000"

Déficience intellectuelle et troubles du
comportement d’une gravité variable en
fonction des individus.

Adrenoleucodystrophie

1/15 000*

Maladie neurodégénérative associant une
atteinte neurologique et surrénalienne.

T Prévalence selon la base de données Orphanet (www.orpha.net).

* Selon Dépistage néonatal Ontario (https://www.newbornscreening.on.ca/fr/resultats/resultat-de-depistage-positif/information-sur-
les-maladies/adrenoleucodystrophie-liee-a-I-x-x-ald/).

1.1.2

L’hyperplasie congénitale des surrénales

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une maladie génétique héréditaire
rare qui modifie des enzymes essentielles a la synthése des hormones stéroidiennes.
Dans plus de 90 % des cas, elle est due a un déficit d’enzyme 21-hydroxylase causé par
des variants pathogéniques sur le géne CYP21A2 situé sur le chromosome 13. Dans
cette forme dite classique de la maladie, la prévalence est d’approximativement 1 cas
sur 16 000 naissances au Québec, ce qui représenterait environ 5 nouveaux cas par
année [INESSS, 2024].

Bien que cette maladie n'implique pas d’anomalie sur des génes localisés sur les
chromosomes sexuels, certains symptdmes sont influencés par le sexe de la personne
touchée. En effet, 'excés d’androgénes lié au déficit enzymatique provoque une
virilisation prénatale des organes génitaux externes chez les foetus de sexe féminin
atteints de la maladie [INESSS, 2024]. Un traitement prénatal a base de stéroides peut
étre prescrit pour empécher ou limiter la virilisation des organes génitaux [Tardy-
Guidollet et al., 2014]. Les autres symptdmes, résultant d’'un déficit en glucocorticoides
et minéralocorticoides, incluent notamment une perte de sel chez les nouveau-nés, qui
peut étre fatale si elle n’est pas traitée rapidement. La sévérité des symptébmes, y
compris la virilisation des organes génitaux, varie en fonction des individus et dépend
notamment de I'anomalie génétique. Plus de 279 variants pathogénes du géne
CYP21A2 ont été rapportés dans la littérature [Concolino et Costella, 2018].



http://www.orpha.net/
https://www.newbornscreening.on.ca/fr/resultats/resultat-de-depistage-positif/information-sur-les-maladies/adrenoleucodystrophie-liee-a-l-x-x-ald/
https://www.newbornscreening.on.ca/fr/resultats/resultat-de-depistage-positif/information-sur-les-maladies/adrenoleucodystrophie-liee-a-l-x-x-ald/

1.2 Besoin de santé

Certaines maladies génétiques liées au sexe ont de graves répercussions sur la santé et
la qualité de vie des personnes touchées [Raby ef al., 2023]. Selon les cliniciens et la
littérature consultés, chez les femmes enceintes avec des antécédents familiaux, le
dépistage et le diagnostic prénatal précoce de ces maladies permettent d’améliorer leur
parcours de soins et de services ainsi que celui de I'enfant a naitre, et leur autonomie
reproductive [Lewis et al., 2012a].

L’analyse pour la détermination du sexe feetal est actuellement réalisée par envois a
I'extérieur du Québec. D’aprés le laboratoire demandeur et les cliniciens consultés, son
rapatriement permettrait de bonifier I'offre de service déja en place, de limiter les enjeux
organisationnels associés aux envois a 'international et d’améliorer I'expérience de soin
des femmes enceintes y ayant recours.



2.1

ANALYSE - DETERMINATION DU SEXE FCETAL

Parcours de soins et de services actuel

D’aprés les cliniciens consultés, il existe des centres de référence au Québec spécialisés
en médecine foeto-maternelle et en génétique médicale. Les femmes enceintes avec des
antécédents familiaux de maladies génétiques liées au sexe sont dirigées par leurs
équipes de soins locales vers I'un de ces centres et suivies par des équipes spécialisées
en génétique, en gynécologie et obstétrique et en pédiatrie (voir la figure 1). Selon la
littérature et les cliniciens consultés, la majorité des consultations concerne des femmes
enceintes porteuses d’anomalies génétiques pouvant causer des pathologies graves
comme I’hémophilie, la dystrophie musculaire de Duchenne, le syndrome de I'X fragile ou
plus rarement la HCS [Hill et al., 2012c; Lewis et al., 2012b; Hill et al., 2011].

Au Québec, il n’existerait pas de standardisation ou de lignes directrices provinciales
pour guider le parcours de soins et de services des femmes enceintes porteuses de
conditions génétiques liées au sexe. Malgré I'absence de critéres d’admissibilité précis,
les cliniciens consultés conviennent que le test non invasif de détermination du sexe
foetal devrait étre réservé a des conditions héréditaires qu'ils jugent associées a une forte
morbidite.

Une équipe multidisciplinaire assure un accompagnement des grossesses lorsqu'il existe
un risque de transmission d’'une condition génétique liée au sexe. Un conseil génétique
sera notamment offert afin d’informer la famille des risques de transmission et des choix
relatifs au dépistage et au diagnostic de la maladie. Selon les cliniciens consultés,
'analyse du sexe feetal est proposée lorsqu’il est anticipé que les résultats permettraient
d’orienter les prises de décisions concernant la réalisation de tests diagnostiques
invasifs, 'administration de traitements prénataux, la planification de 'accouchement et
des soins néonataux, ou les décisions relatives a la planification familiale. La prescription
du test est effectuée par un médecin généticien.

Avant d’entreprendre le test non invasif de détermination du sexe foetal, les cliniciens et
la littérature consultés préconisent de réaliser une échographie (si non déja réalisée)
pour déterminer précisément I'age gestationnel et vérifier la présence d’'une grossesse
multiple [Hill et al., 2012c]. Le test de détermination du sexe foetal est généralement offert
a partir de la 10° semaine de grossesse (semaines d’aménorrhée) afin de favoriser une
meilleure sensibilité [Audibert et al., 2024]. En cas d’échec de I'analyse, un second
prélevement permet généralement de déterminer le sexe feetal [Audibert et al., 2024; Hill
etal., 2011].

Si 'analyse indique que le feetus n’est pas a risque de développer la maladie, il n’est pas
nécessaire d’envisager un test invasif et la grossesse peut suivre son cours. Au
contraire, lorsque I'analyse indique que le feetus est a risque (en cas de sexe masculin
dans la majorité des pathologies), un test diagnostique invasif par biopsie des villosités
choriales (BVC), entre la 11¢ et la 13° semaine de grossesse, ou par amniocentése a
partir de la 15¢ semaine, est proposé [MSSS, 2024a]. Un accompagnement est offert afin



de guider les familles dans leur décision et de les informer sur le risque d’avortement
spontané lié a la BVC et a 'amniocentése, qui se situe de 0,5 a 1 % [MSSS, 2024a].

En présence de foetus a risque ou atteints d’'une maladie, un accompagnement adapté a
la condition visée pourra étre offert. A titre d’exemple, cela peut impliquer la planification
de I'accouchement dans un centre spécialisé pour minimiser les risques hémorragiques
chez les foetus masculins a risque d’hémophilie, ou 'administration de traitements a base
de stéroides pour prévenir la virilisation des organes génitaux chez les foetus féminins a
risque de HCS.

De I'avis des cliniciens consultés, la détermination non invasive du sexe foetal est, dans
la grande majorité des cas, effectuée avant de procéder a la réalisation d’'un test
diagnostique invasif. Toutefois, dans certaines situations, les parents pourraient choisir le
test diagnostique invasif d’emblée.



Figure 1 Schéma décrivant le parcours de soins et de services des femmes enceintes porteuses d’une maladie
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Décision de poursuivre ou non la grossesse selon le choix des futurs parents




2.2 Validité clinique

La validité clinique d’un test diagnostique représente sa capacité a déterminer avec
exactitude la présence ou I'absence d’une condition particuliére. La sensibilité (capacité a
détecter les vrais positifs) et la spécificité (capacité a détecter les vrais négatifs) sont les
deux paramétres clés permettant d’évaluer la validité clinique d’un test diagnostique
[Burke, 2014].

2.21 Principe des tests non invasifs de détermination du sexe fecetal

Les tests permettant la détermination non invasive du sexe feetal s’effectuent sur de
I’ADN extrait d’'un échantillon de plasma sanguin maternel. lls ont pour objectif de révéler
la présence de séquences du chromosome Y dans I’ADN feetal circulant par SNG ou
I'amplification de séquences ciblées par PCR [Audibert et al., 2024]. La performance de
ces tests dépend notamment de la méthode analytique utilisée et de la quantité d’ADN
foetal, ou fraction foetale, contenue dans I'échantillon. Différents facteurs maternels et
foetaux peuvent influencer la fraction foetale, notamment I'adge gestationnel [Deng et Liu,
2022]. Une fraction foetale de 4 % est généralement considérée comme un seuil minimal
pour garantir la précision des tests non invasifs de dépistage prénataux, y compris ceux
servant a déterminer le sexe foetal. Une fraction foetale sous ce seuil explique
généralement les analyses avec des résultats non concluants [Audibert et al., 2024;
Deng et Liu, 2022; Gregg et al., 2016]. Chez la grande majorité des femmes enceintes, la
fraction foetale dépasse 4 % aprés 10 semaines de grossesse [Wang et al., 2013].

222 Méthode analytique proposée par le demandeur

Le demandeur propose de détecter les séquences dérivées du chromosome Y par SNG
a faible profondeur sur le génome complet (low-pass whole genome sequencing). Cette
méthode est différente de celle qui est actuellement employée dans le cadre des tests de
détermination du sexe foetal envoyés a I'extérieur du Québec. En effet, le laboratoire
international ou sont effectuées les analyses utilise la PCR pour détecter des séquences
spécifiques du chromosome Y (géne SRY) dans I’ADN feetal circulant. Par ailleurs,
plusieurs pays tels que I'Angleterre® et la France* offrent des tests génomiques
prénataux non invasifs par SNG qui peuvent inclurent la détermination du sexe feetal.

3 Site Web accessible a : https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/genotes/knowledge-hub/non-invasive-
prenatal-diagnosis-nipd/ (Consulté le 10 juin 2025).

4 Site Web accessible a : https://www.chu-poitiers.fr/en/trisomie-21-le-depistage-prenatal-non-invasif-dpni/
(Consulté le 10 juin 2025).
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La recherche bibliographique a permis de repérer 3 méta-analyses ayant évalué la

Performance du test

performance de tests non invasifs congus pour déterminer le sexe foetal a partir de 'ADN
circulant [Mackie et al., 2017; Wright et al., 2012; Devaney et al., 2011]. Ces études ont

été jugées de bonne qualité méthodologique selon I'outil ROBIS (voir 'annexe D du

document Annexes complémentaires). Les tests d’amplification des acides nucléiques

(TAAN), notamment la PCR conventionnelle ou la PCR en temps réel (QPCR, de 'anglais
quantitative PCR), étaient les techniques de détection utilisées dans la plupart des
études incluses dans les méta-analyses. Etant donné que 'analyse proposée sera

réalisée par SNG, 3 études de cohorte présentant la performance du test avec cette

technique ont également été examinées [Koumbaris et al., 2016; Lefkowitz et al., 2016;
Pan et al., 2014]. L’age gestationnel au moment du prélévement des échantillons variait

de 4 a 40 semaines en fonction des études avec une proportion importante de tests

effectués au cours du premier trimestre. Les principaux résultats des études retenues
sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 Principaux résultats des études sélectionnées traitant de la
performance des tests non invasifs de détermination du sexe feetal

Auteurs et N’gmbre ElED Age gestationnel Pr|[1c|pale Sensibilité Spécificité Taux
; d’études de tests . méthode o H )z
année X P (semaines) : % [1C95] % [IC95] d’échec
incluses réalisés analytique
Méta-analyses
[Mackie et . 98,9 99,6
al., 2017] 60 1179 PCR [98,0-99,4] [98,9-99,8]
95,0 98,8
26 2244 4-12 ) ’
[Wright et [92,2-97,3] [97,0-99,7]
PCRf
al, 2012] 15 1662 13-24 98,2 99,5
) [95,2-99,6] [98,2-100]
94,8 98,9
[Devaney 21 712 [93,1-96,2] | [98,0-99,5]
PCR*
etal., 2011] 4 <7 74,5 99,1
[65,1-82,5] [95,2-99,9]
Etudes de cohortes
[Koumbaris et al., 2016] 611 >10 SNG 1008 3,2%
" [99,4-100] ’
[Lefkowitz et al., 2016] 1222 171(8-38) SNG 99,65 43 %
" [98,9-99,8] ’
[Pan et al., 2014] 900 12-16 SNG 99,5 99,2

Abréviations : IC95 : intervalle de confiance a 95 %; PCR : réaction en chaine par polymérase, de I'anglais polymerase chain reaction;
SNG : séquengage de nouvelle génération.

* La principale méthode analytique était par PCR (PCR conventionnelle (10), PCR en émulsion (1) et PCR en temps réel (35)). Les
autres méthodes étaient par SNG (5), par spectrométrie de masse (3) ou par hybridation sur plaque (1).

T Trois études ont utilisé une méthode de détection autre que la PCR (spectrométrie de masse ou hybridation sur plaque). Aucune n'a

utilisé le SNG.

* Cing études ont utilisé une méthode autre que de la PCR (spectrométrie de masse, hybridation sur plaque ou polymérisation activée
par pyrophosphorolyse). Aucune n’a utilisé le SNG.

§ Concordance du test.

I Médiane.
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Dans I'ensemble, les résultats des 3 méta-analyses sont concordants et révélent que le
test non invasif de détermination du sexe fcetal par PCR présente une haute performance
avec des valeurs de sensibilité et de spécificité supérieures a 95 %. Dans les méta-
analyses de Devaney [2011] et Wright [2012], les sous-analyses indiquent que la
performance du test est améliorée lorsque I'échantillon est prélevé a un age gestationnel
plus avancé. Devaney et ses collaborateurs [2011] recommandent de ne pas utiliser le
test PCR avant la 7° semaine de gestation en raison d’'une sensibilité trop faible avant
cette limite, alors que Wright et ses collaborateurs [2012] concluent que la performance
du test est suffisante a partir de la 5° semaine.

Seules 3 études traitant de la performance du test de détermination du sexe fcetal par
SNG ont été repérées [Koumbaris et al., 2016; Lefkowitz et al., 2016; Pan et al., 2014].
Les résultats de ces études indiquent que la performance du test demeure élevée
lorsque le SNG est employé, avec des valeurs de sensibilité et de spécificité autour de
99 % et une concordance prés de 100 %. La majorité des échantillons analysés dans ces
trois études a été prélevée aprés 10 semaines de gestation. La performance de la
méthode par SNG avant cette limite est donc incertaine.

Selon les données issues de la littérature et les discussions avec le demandeur, le test
de détermination du sexe fcetal utilisant la méthode par SNG présente une sensibilité et
une specificité elevées lorsqu’il est utilisé a partir de 10 semaines de grossesse, ce qui
représente presque tous les cas anticipés au Québec. Avant 10 semaines de grossesse,
la fraction foetale peut étre trop faible et présenter une sensibilité insuffisante [Audibert et
al., 2024; Audibert et al., 2017].

224 Taux d’échec du test

Le taux d’échec du test utilisant le SNG comme méthode de détection se situerait autour
de 3 % [Koumbaris et al., 2016; Lefkowitz et al., 2016] et pourrait osciller de 5 a 25 %
avec la PCR [Wright et al., 2012; Devaney et al., 2011] (Tableau 2). L’hétérogénéité dans
I'age gestationnel minimal requis pour accéder au test et dans les critéres analytiques
permettant d’assigner le sexe foetal explique la variabilité du taux d’échec observé dans
les études utilisant la PCR comme méthode de détection.

D’aprés la littérature et les cliniciens consultés, en cas d’échec de I'analyse, un second
test permet d’obtenir un résultat concluant dans plus de 95 % des cas [Hill et al., 2011].
Les tests non concluants résultent la plupart du temps d’une fraction foetale trop faible
causée par un prélévement précoce, avant 10 semaines de grossesse [Audibert et al.,
2024]. La présence d’anomalies génétiques chez le feetus, un indice de masse corporelle
élevée chez la future mére ou une grossesse gémellaire sont des facteurs qui pourraient
expliquer des échecs consécutifs de 'analyse [Deng et Liu, 2022; Mousavi et al., 2022].

1"



2.3 Utilité clinique
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L’utilité clinique d’un test diagnostique fait référence a sa capacité a fournir des
informations qui permettent d’améliorer les résultats de santé des patients, I'organisation
des soins de santé ou encore l'efficience d’un processus [Badrick et Bowling, 2023].

2.31 Réduction du nombre de tests diagnostiques invasifs

Au Royaume-Uni, un audit national a été réalisé afin d’évaluer la performance et I'utilité
clinique d’un test non invasif visant & déterminer le sexe foetal [Hill et al., 2011]. A la suite
de I'implantation de ce test dans la pratique clinique, seuls 41 % et 38 % des femmes
portant un feetus a risque d’'une maladie liée a I'’X (a I'exclusion de ’hémophilie) ou une
HCS, respectivement, ont réalisé un test invasif. Ces données concordent avec celles
issues d’'un audit national au Royaume-Uni, qui indique que les demandes de tests
diagnostiques invasifs pour les foetus a risque de dystrophie musculaire de Duchenne ont
diminué de prées de 50 % a la suite de I'implantation du test non invasif de détermination
du sexe feetal [Hill et al., 2011]. Dans une autre étude britannique de plus petite échelle
impliquant 38 femmes enceintes porteuses de maladies liées a I’X ou de HCS, le test non
invasif de détermination du sexe fecetal a permis de conclure qu’aucun test additionnel
n’était nécessaire dans 52 % des cas [Lewis et al., 2012a]. Selon les cliniciens consultés,
ces résultats refletent les bénéfices observés dans la pratique québécoise depuis la
réalisation de ce test a I'extérieur de la province.

Pour les femmes enceintes porteuses d’hémophilie, les résultats de I'audit britannique
suggeérent que I'utilité du test pour éviter la réalisation de tests diagnostiques invasifs est
plus limitée étant donné que la majorité ne congoit pas d’y avoir recours [Hill et al.,
2012b; 2012c; 2011]. Cependant, chez celles qui I'envisageraient, par exemple les
femmes porteuses d’'une forme sévére d’hémophilie, les cliniciens consultés soulignent
que l'analyse non invasive du sexe foetal est utile, car le risque d’avortement spontané lié
au test diagnostique par BVC est augmenté dans le cas d'un feetus porteur d’hémophilie.

2.3.2 Autres utilités du test

Planification de ’accouchement

D’aprés la littérature et les cliniciens consultés, chez les femmes enceintes porteuses
d’hémophilie, le test de détermination du sexe foetal permettrait d’aider a la planification
de I'accouchement [Hill et al., 2012a; Lewis et al., 2012a; 2012b]. En effet, selon les
cliniciens consultés, une prise en charge obstétricale particuliére est recommandée en
cas de feetus de sexe masculin a risque d’hémophilie ou avec une atteinte confirmée,
afin de minimiser le risque hémorragique lors de I'accouchement. Toutefois, lorsque
I'objectif est de planifier 'accouchement, la détermination du sexe fcetal pourrait étre
effectuée plus tard dans la grossesse, notamment lors de I'échographie de routine du
deuxiéme trimestre.



Traitement maternel avec des stéroides en contexte de HCS

Chez les femmes enceintes dont le feetus est a risque de HCS, un traitement a base de
corticoides peut étre prescrit pour prévenir la virilisation des organes génitaux externes
chez les feetus féminins [Tardy-Guidollet et al., 2014; New et al., 2001]. Le traitement doit
étre amorcé avant la 7° semaine de gestation (ou 9° semaine d’aménorrhée) et poursulivi
jusqu’a la naissance pour garantir son efficacité. Selon une étude rétrospective francaise
sur 258 foetus a risque de HCS [Tardy-Guidollet et al., 2014], I'utilisation d’un test non
invasif de détermination du sexe facetal utilisant la gPCR aurait permis d’éviter le
traitement chez 68 % des femmes portant un foetus de sexe masculin et de l'arréter
promptement chez celles ayant amorcé le traitement de maniére préventive, avant la
détermination du sexe foetal. Pour les foetus féminins avec un diagnostic confirmé de
HCS, les résultats de I'étude indiquent que ce test a permis d’amorcer le traitement en
temps opportun et d’éviter la virilisation des organes génitaux dans approximativement
70 % des cas [Tardy-Guidollet et al., 2014].
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3.1

CONSIDERATIONS ORGANISATIONNELLES

Offre de service actuelle

Le test de détermination du sexe foetal est actuellement effectué par envois a I'extérieur
du Québec, plus précisément en France. Selon les cliniciens consultés, la réalisation de
cette analyse a I'étranger ne limiterait pas son accés. Cependant, cette situation
engendre des défis logistiques liés au transport des échantillons a l'international, ce qui
restreint les créneaux disponibles pour effectuer les prélevements. Par exemple, les
prélevements sont préférablement réalisés en début de semaine pour s’assurer que le
laboratoire prestataire étranger peut les recevoir et les traiter dans la méme semaine.
Ces contraintes pourraient entrainer des délais dans I'obtention des résultats, en
particulier si un second prélévement consécutif a une analyse non concluante doit étre
effectué. Les envois a I'extérieur sont également associés a plus de procédures
administratives selon les cliniciens consultés.

D’aprés les données médico-administratives sur les analyses biomédicales envoyées a
I'extérieur du Québec (Tableau 3), le nombre annuel de tests de détermination du sexe
foetal effectués dans les 5 derniéres années varie de 20 a 40.

Tableau 3 Volumétrie et temps de réponse des envois a I’extérieur du Québec

Code d’envoi a
Nom de I'analyse I’extérieur du 2019-2020 2020-2021 2021-2022 2022-2023 2023-2024
Québec
Volumétrie annuelle
28 40 20 31 20
Sexe feetal ADN
, . ) . o T

circulant (envoi HQ)* 1079 Temps moyen d’obtention des résultats, jours [min-max]

11,4 24,7+ 14,9 16,7 13,2

[4-27] [7-72] [6-30] [6-35] [3-30]

* Echantillons envoyés & I'extérieur du Québec (HQ) pour analyse en laboratoire.
T Le temps d’obtention des résultats inclut les délais de prescription et les délais pour transmettre les résultats de I'analyse.
* Donnée probablement non représentative coincidant avec la 1 année de pandémie de COVID-19.

3.2 Stratégie de rapatriement
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Le test de détermination du sexe foetal proposé par le demandeur utilise la méme
méthode analytique que le test génomique de dépistage prénatal non invasif (TGPNI) du
Programme québécois de dépistage prénatal (PQDP), qui vise a détecter les
aneuploidies sur les chromosomes 13, 18 et 21 [MSSS, 2024b]. Les échantillons
destinés a I'analyse du sexe foetal pourront emprunter la méme trajectoire que celle
déterminée pour le TGPNI, évitant ainsi la mise au point et |la validation d’'une nouvelle
méthode. De I'avis des cliniciens consultés, cette stratégie de rapatriement devrait




3.3

faciliter 'implantation du test de détermination du sexe foetal dans le systéme de santé
québécois. L'analyse permettant la détermination du sexe fcetal est préte a étre réalisée
a la grappe Montréal — CHU Sainte-Justine et est déja inscrite au Répertoire sous le
code 55205.

Des requétes distinctes seront requises pour effectuer le TGPNI ou le test de
détermination du sexe foetal. Seules les informations spécifiques a chacun des tests
seront divulguées dans les rapports d’analyse respectifs. Dans les rares cas ou une
femme enceinte serait admissible aux deux tests, les cliniciens consultés pensent qu’il
serait envisageable d’effectuer les deux analyses sur le méme échantillon. Une
communication étroite entre les prescripteurs des différents tests et le laboratoire serait
néanmoins nécessaire pour parvenir a combiner les deux analyses.

Le test de détermination du sexe fcetal proposé par le laboratoire demandeur ne permet
pas de déterminer le sexe foetal avec précision avant 10 semaines de grossesse, ce qui
limite son utilité dans la planification du traitement des femmes porteuses de foetus a
risque de HCS. Dans le but d’offrir le test pour cette indication, le laboratoire demandeur
a acquis des équipements pour enrichir la fraction foetale et augmenter la sensibilité du
test a des stades plus précoces de la grossesse. En attendant la validation de cette
méthode d’enrichissement et de son impact sur la sensibilité du test, dans les rares cas
de grossesse a risque de HCS ou I'analyse serait requise avant la 10° semaine, des
envois a I'extérieur du Québec pourraient encore étre requis.

Temps de réponse

Selon les cliniciens consultés, avec un test effectué autour de 10 semaines de
grossesse, le temps de réponse proposé par le demandeur de 7 a 10 jours ouvrables a la
suite de la réception des échantillons semble approprié pour la majorité des situations et
des indications rencontrées dans la pratique et s’arrime adéquatement avec le calendrier
standard des tests diagnostiques invasifs. Certains cliniciens soulignent toutefois qu'il
pourrait étre pertinent de prioriser certains cas, notamment les femmes enceintes avec
un age gestationnel plus avancé. L'échec de I'analyse et la nécessité de procéder a un
nouveau prélévement seraient les éléments principaux qui pourraient augmenter le
temps de réponse.

D’apres les données médico-administratives (Tableau 3), le temps moyen nécessaire
pour obtenir les résultats a partir du moment de la prescription du test se situe autour de
15 jours de 2019-2020 a 2023-2024. Ce délai varie grandement en fonction de
I'établissement prescripteur. Les cliniciens consultés indiquent que les délais pour
I'obtention d’'une référence pour une consultation dans un centre spécialisé et la capacité
de ces derniers a prendre en charge les femmes enceintes sont des facteurs qui peuvent
ralentir la trajectoire de soin. Le transfert des résultats du laboratoire d’analyse au
médecin traitant responsable de les partager avec les partenaires du projet parental peut
également engendrer des délais additionnels.
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3.4 Volumétrie
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Selon les estimations du demandeur, au cours des trois prochaines années, environ

50 analyses par an sont anticipées pour I'ensemble du Québec, dont 25 pour la
population desservie par le laboratoire demandeur. Selon les cliniciens consultés, ces
prédictions semblent réalistes. Selon eux, étant donné que les critéres d’admissibilité au
test resteront inchangés, son rapatriement dans la province ne devrait pas engendrer
d’augmentation du nombre d’analyses. Les cliniciens consultés estiment toutefois qu’une
légére augmentation du nombre d’analyses pourrait étre possible a plus long terme,
advenant un meilleur dépistage et donc une meilleure connaissance a I'avenir du statut
de porteurs des parents pour certaines conditions génétiques liées au sexe.

Répercussions sur les ressources et I’organisation des soins et
services

Selon le demandeur et les cliniciens consultés, peu d’'impacts organisationnels liés au
rapatriement du test de détermination du sexe fcetal sont anticipés considérant que ce
dernier s’intégrera a une trajectoire déja implantée et utilisée de routine dans le contexte
du TGPNI.

En tant que centre de référence mandataire du volet TGPNI du PQDP, le laboratoire
demandeur posséde les ressources humaines et matérielles nécessaires pour absorber
les analyses annuelles de détermination du sexe feetal qui viendront s’ajouter aux plus de
3 000 tests déja effectués de routine dans le cadre du TGPNI.

Une amélioration du temps de réponse et une atténuation des contraintes logistiques
liées aux envois a I'extérieur du Québec sont anticipées a la suite du rapatriement.



4.1 Recommandat

CONSIDERATIONS SOCIOCULTURELLES

ions des organisations d’intérét

Les principales conclusions et recommandations des agences réglementaires, sociétés
savantes ou autorités de santé concernant la détermination non invasive du sexe feetal
sont résumées dans le tableau 4.

La revue de la littérature a permis de repérer 8 lignes directrices internationales,

européennes, améri

caines ou canadiennes en lien avec le diagnostic prénatal

(tableau 4). Ces derniéres ont été jugées de qualité méthodologique modérée a élevée

selon 'outil AGREE
trouvent a 'annexe

Il. Les résultats de I'évaluation de la qualité méthodologique se
D du document Annexes complémentaires. Des énoncés de positions

de '’American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), de I'lnternational

Society for Prenatal

Diagnosis (ISPD) et du Royal College of Obstetricians and

Gynaecologist (RCOG) sont également présentés [Hui et al., 2023; Gregg et al., 2016;

RCOG, 2014].

Dans I'ensemble, ces organisations recommandent I'utilisation d’'un test non invasif pour
déterminer précocement le sexe foetal lorsqu’il existe une justification médicale, comme
un risque de maladie liée a I'’X ou de HCS. Plusieurs mentionnent qu’un accés précoce a
l'information sur le sexe foetal sans raison médicale souléve des enjeux éthiques et
sociaux, notamment en lien avec le risque d’avortement sélectif en fonction du sexe pour

des motifs culturels

ou de planification familiale.

Tableau 4 Recommandations ou positionnements de sociétés savantes,
autorités de santé et agences réglementaires concernant I'utilisation

des te

sts non invasifs pour la détermination du sexe fcetal

Organisation (pays)
Références

Résumé des positionnements et recommandations

Autorités de santé et agences réglementaires

Norwegian Institute of Public
Health — NIPH

(Norvege)

[Ormstad et al., 2016]

A partir de la 7¢ semaine de grossesse, un test génomique prénatal non invasif
peut étre utilisé pour déterminer le sexe foetal chez les foetus a risque de maladies
récessives liées a I'’X.

Swedish Council on Health
Technology Assessment —
SBU

(Suede)

[SBU, 2011]

Le recours a un test non invasif pour la détermination du sexe feetal sur indication
médicale pourrait permettre d’éviter la réalisation de tests diagnostiques invasifs et
une interruption tardive de grossesse dans certains cas. La détermination du sexe
foetal dans le cadre de la planification familiale a été jugée contraire a I'éthique.

Colléges, ordres et associat

ions professionnels

Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada —
SOGC

(Canada)

La SOGC suggere I'utilisation d’un test prénatal non invasif sur ’ADN foetal
circulant lorsque la détermination précoce du sexe foetal est souhaitable,
notamment en raison d’un risque de maladie liée a I'’X ou d’hyperplasie congénitale
des surrénales chez le foetus.

[Van den Hof et al., 2024]
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Organisation (pays)
Références

Résumé des positionnements et recommandations

Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada —
SOGC

Canadian College of
Medical Geneticists —
CCMG

(Canada)

[Audibert et al., 2024; Van
den Hof et al., 2024;
Audibert et al., 2017]

Les seules indications cliniques justifiant I'utilisation d’un test génomique non
invasif pour déterminer le sexe foetal sont I'évaluation du risque de transmission
d’'une maladie génétique liée au chromosome X ou la détermination du risque de
virilisation d’'un feetus de sexe féminin a risque d’hyperplasie congénitale des
surrénales. La détermination du sexe pour des motifs de planification familiale
uniquement n’est pas indiquée.

International Society for
Prenatal Diagnosis — ISPD
(International)

[Hui et al., 2023]

L'ISPD reconnait que I'accessibilité accrue aux tests génomiques non invasifs et
I'élargissement de leur utilisation dans de nombreux pays, notamment pour
dépister les aneuploidies des chromosomes sexuels, soulévent des enjeux
éthiques, en particulier lorsque I'information sur le sexe foetal peut étre divulguée
sans raison médicale.

World Federation of
Hemophilia — WFH
(International)
[Srivastava et al., 2020]

Les femmes enceintes porteuses confirmées d’un variant pathologique du
facteur VIII ou IX peuvent se voir proposer un test non invasif pour déterminer le
sexe foetal afin d’informer les options ultérieures de diagnostic prénatal pour un
foetus de sexe masculin. Ce test est réalisé par I'analyse de 'ADN feetal circulant
dans le plasma maternel.

Nuffield Council on Bioethics
—NCB

(Royaume-Uni)

[NCB, 2017]

Le NCB recommande de prohiber I'utilisation du test génomique non invasif pour la
détermination du sexe fecetal, y compris dans le secteur privé, sauf s’il existe un
risque que le feetus présente des signes d’une aneuploidie chromosomique
sexuelle importante ou qu'il soit atteint d'une maladie liée au sexe. Le risque que le
test puisse contribuer a faciliter les interruptions de grossesse sélectives en
fonction du sexe justifie une restriction de son utilisation.

American College of
Medical Genetics and
Genomics — ACMG
(Etats-Unis)

[Gregg et al., 2016]

L'ACMG recommande que toutes les femmes enceintes soient informées de la
possibilité de dépister les aneuploidies des chromosomes sexuels avec le test
génomique non invasif, mais conseille aux prestataires de dissuader les femmes
de choisir cette option dans le seul but de déterminer le sexe foetal sans motif
médical.

American Society of Human
Genetics et European
Society of Human Genetics
—ASHG et ESHG
(Etats-Unis — Europe)
[Dondorp et al., 2015]

L'ASHG et 'ESHG soulignent qu’il existe des enjeux éthiques liés a la divulgation
précoce du sexe foetal lorsqu’aucune raison médicale n’est requise pour accéder a
cette information. L'accés non restrictif au test et a I'information sur le sexe du
foetus pourrait favoriser I'interruption de grossesse sélective en fonction du sexe
foetal.

Royal College of
Obstetricians and
Gynaecologists — RCOG
(Royaume-Uni)

[RCOG, 2014]

Chez les femmes enceintes portant un foetus a risque de maladies génétiques
liées au sexe, la détermination non invasive du sexe fcetal par analyse de 'ADN
circulant est une pratique établie au Royaume-Uni et approuvée par le réseau
britannique de tests génétiques.
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4.2

4.3

Contexte sociopolitique

Le rapatriement de I'analyse permettant la détermination non invasive du sexe feetal est
aligné avec la Politique québécoise pour les maladies rares [MSSS, 2022] et le Plan
d’action québécois sur les maladies rares 2023-2027 [MSSS, 2023]. Un des objectifs de
cette politique et du plan d’action est d’améliorer le dépistage et le diagnostic des
maladies rares, notamment en soutenant I'implantation et le rapatriement d’analyses
génomiques effectuées a I'extérieur de la province.

Considérations éthiques et socioculturelles

La revue de la littérature a permis de repérer 5 études qualitatives portant sur la
perspective des professionnels de la santé ou des familles sur les analyses prénatales
[Dupras et al., 2022; Haidar et al., 2022; Hill et al., 2012c; Lewis et al., 2012a; 2012b].
Ces études ont été jugées de bonne qualité méthodologique selon I'outil MMAT. Les
résultats de I'évaluation de la qualité méthodologique se trouvent a 'annexe D du
document Annexes complémentaires.

4.3.1 Perspective des professionnels de la santé

Une étude qualitative menée auprés de 184 professionnels de la santé canadiens a
permis de recueillir leurs opinions concernant les utilisations actuelles et futures des tests
non invasifs de dépistage prénataux, y compris ceux employés pour la détermination du
sexe foetal [Haidar et al., 2022]. Selon la majorité des professionnels sondés, la
détermination du sexe foetal pour des raisons médicales fait déja partie de la pratique
clinique et permet d’optimiser le parcours de soins et de services de certaines femmes
enceintes a risque. En revanche, la détermination précoce du sexe feetal pour des
raisons non médicales souléve des enjeux éthiques et sociaux, notamment la
banalisation de I'interruption de grossesse et 'augmentation des tendances eugéniques.

Dans une autre enquéte canadienne impliquant également des professionnels de la
santé, des chercheurs en sciences sociales et humaines ainsi que des représentants
d’associations de patients ou de communautés culturelles et religieuses, la plupart des
participants ont estimé que I'utilisation d’'un test non invasif de détermination du sexe
foetal sans motif médical n’était pas socialement acceptable et ne devrait pas étre
couverte par le systéme public de santé [Dupras et al., 2022]. L'ensemble des
participants ont toutefois souligné I'importance de promouvoir I'autonomie reproductive,
mettant ainsi en évidence I'équilibre délicat entre le respect des choix individuels et les
préoccupations sociétales.

Dans le réseau public de santé québécois, étant donné que l'accés au test nécessite une
prescription par un médecin généticien, les cliniciens consultés jugent que la
détermination précoce du sexe feetal sans raison médicale est une dérive peu probable.
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4.3.2 Perspectives des familles

Trois études qualitatives repérées documentent les bénéfices liés a I'utilisation d’un test
non invasif de détermination du sexe fecetal selon la perspective des familles y ayant eu
recours [Hill et al., 2012c; Lewis et al., 2012a; 2012b]. En plus de I'évitement de tests
diagnostiques invasifs non nécessaires, la planification de I'accouchement des feetus
hémophiles et I'optimisation des décisions thérapeutiques en cas de risques de HCS,
plusieurs avantages pratiques et psychologiques ont été identifiés. Par exemple, la
simplicité de la procédure, sa faisabilité a des stades précoces de la grossesse,
I'absence de risque pour le foetus, 'aide a la prise de décision, le sentiment d’étre
accompagné et de reprendre le contrdle sur la grossesse ou encore la réduction du
stress lié a l'incertitude ont été mentionnés.



5.1

DIMENSION ECONOMIQUE

Du point de vue économique, aucune étude portant sur I'efficience de la détermination du
sexe foetal par analyse de 'ADN circulant par SNG n’a été repérée a la suite d’une revue
rapide de la documentation scientifique. Par ailleurs, étant donné le mandat recu du
MSSS, aucune modélisation de I'efficience n’a été effectuée par 'INESSS. Enfin, une
analyse d'impact budgétaire et la lecture des différents enjeux qui pourraient avoir une
incidence sur la portée des conclusions économiques émises sont présentées.

Impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire prend en considération les codts liés au rapatriement et a
l'introduction de la détermination du sexe fcetal par analyse de I’ADN circulant réalisé par
SNG. Les colts présentés sont projetés sur un horizon temporel de trois ans selon la
perspective du systéme de soins de santé québécois. Cette analyse présente le
différentiel des colts entre les deux scénarios suivants :

1. Statu quo dans lequel les envois du test hors Québec se poursuivent;
2. Test réalisé au Québec.

L’information qui a permis d’effectuer I'analyse d’impact budgétaire a été obtenue de
diverses sources, y compris la consultation de cliniciens et autres professionnels
impliqués dans le parcours de soins et de services des femmes porteuses de feetus a
risque de maladies génétiques liées a I'’X. Les principales hypothéses émises pour les
fins de I'analyse sont étayées ci-dessous :

o De 2020 a 2024, selon le registre des envois hors Québec du MSSS, une
moyenne de 30 analyses ont été réalisées annuellement a un colt moyen par
analyse de 288,34 §$.

e Bien que le demandeur prévoie jusqu’a 50 analyses par an, les données du
registre des envois hors Québec démontrent une stabilité du nombre d’analyses
(de 20 a 40 par an). Ainsi, une moyenne de 30 analyses est anticipée pour
chacune des trois prochaines années, et une analyse de sensibilité variant ce
nombre de 20 a 50 est réalisée.

¢ D’ici a ce que la méthode d’enrichissement de la fraction foetale soit mise en
place par le laboratoire demandeur, des envois a I'extérieur du Québec pourraient
encore étre requis. |l s’agit toutefois de cas rares de grossesse a risque de HCS,
dont le nombre n’a pu étre validé et qui n’ont donc pas été pris en considération.

e La valeur pondérée pour la détermination du sexe fecetal par analyse de ’ADN
circulant par SNG est de 301 (code : 55205 au Répertoire).

e La valeur pondérée des colts de transport des envois hors Québec est de 117
(code : 70006 au Répertoire). Advenant le rapatriement des analyses, la valeur
pondérée prise en considération pour les colts de transport sera celle
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correspondant aux envois entre les laboratoires de deux grappes différentes, soit
de 4,4 (code 70002 au Répertoire).

Tableau 5 Impact budgétaire de I'introduction au Répertoire de la détermination
du sexe feetal par analyse de I’ADN circulant par séquencgage de
nouvelle génération

AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL

Scénario statu quo
Nombre d’analyses 30 30 30 90
Cout 12010 $ 12010 $ 12010 $ 36031%
Nouveau scénario : rapatriement des analyses
Nombre d’analyses 30 30 30 90
Codt 9119 % 9119% 9119 % 27356 $
Impact net* -2891% -2891% -2891% 8674 %
Analyse de sensibilits’ Sur 3 ans, économies les plus faibles -57839%

Sur 3 ans, économies les plus élevées -15207 $

* L'impact net correspond a la différence entre le scénario dans lequel la détermination du sexe foetal par analyse de ’ADN
circulant par séquencgage de nouvelle génération est ajoutée au Répertoire et le statu quo (sans I'ajout du test).

T Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer I'impact d’'une variation du nombre d’analyses (20 a 50).

Ainsi, selon les hypothéses retenues, I'introduction au Répertoire d’un test permettant la
détermination du sexe foetal par analyse de ’ADN circulant par SNG pourrait générer des
économies d’environ 8 700 $, variant de prés de 5800 $ a 15200 $ au cours des trois
premiéres années.

5.2 Enjeux économiques

L'INESSS n’est pas en mesure de statuer sur 'efficience de la détermination du sexe
foetal par analyse de 'ADN circulant par SNG au Québec étant donné qu’aucune
évaluation économique n’a été réalisée dans ce contexte ni dans d’autres territoires.

Pour ce qui est de 'impact budgétaire, bien que la volumétrie puisse légérement varier
d’'une année a l'autre, les cliniciens consultés n’envisagent pas qu’elle puisse dépasser
celle des envois hors Québec. De plus, bien que le co(t de I'analyse hors Québec soit
inférieur a celle qui va étre réalisée au Québec, son rapatriement entrainera une
diminution des colts en raison des colts élevés de transport des échantillons envoyés
hors Québec. Enfin, advenant que quelques envois hors Québec demeurent
nécessaires, notamment pour la HCS, en attendant la validation d’'une méthode
d’enrichissement de la fraction foetale, les économies envisagées pourraient étre
légérement inférieures.
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CONCLUSION

Cet état des connaissances vise a soutenir le MSSS dans le processus de rapatriement
d’'un test visant a déterminer le sexe fcetal par analyse de ’ADN circulant a partir d’'un
prélevement de sang maternel. Ce test, actuellement effectué a I'extérieur du Québec,
est indiqué pour les femmes enceintes dont le foetus est a risque de maladies génétiques
héréditaires séveres liées au sexe. Dans le cadre de cet exercice, aucune préoccupation
majeure n’a été décelée qui pourrait nuire au déploiement optimal de cette analyse au
Québec.
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