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RESUME

Introduction

Le déficit immunitaire combiné sévere (SCID) est une catégorie de déficit immunitaire
primaire qui comprend un ensemble de maladies héréditaires trés sévéres, caractérisées
par une production insuffisante des cellules T périphériques fonctionnelles chez le
nouveau-né. Ce déficit est causé par un large spectre de mutations dans différents
geénes qui participent au développement et au fonctionnement des cellules du systéme
immunitaire adaptatif. La prévalence du déficit immunitaire combiné séveére est d’environ
1 naissance vivante sur 50 000 au niveau mondial, et la prévalence au Québec est
incertaine.

Le déficit immunitaire combiné sévére se manifeste habituellement au cours des
premiers mois de vie par des conditions et signes non spécifiques comme des infections
séveres dues a des organismes opportunistes, un retard staturo-pondéral ou de la
diarrhée chronique. Tous les enfants atteints du déficit immunitaire combiné sévére qui
n’ont pas été pris en charge meurent le plus souvent avant 'dge de un a deux ans a la
suite d'une infection.

Le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a mandaté I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux afin qu’il évalue la pertinence du dépistage
néonatal du déficit immunitaire combiné sévére dans le contexte québécois actuel.

Méthodologie

Pour évaluer la pertinence du dépistage néonatal du déficit immunitaire combiné sévére,
une recherche approfondie de la littérature scientifique a été menée dans plusieurs
bases de données, sans limitation quant aux devis d’études et avec l'inclusion de
littérature grise pour tous les aspects évalués.

Des données contextuelles et expérientielles ont été recueillies auprés de professionnels
et professionnelles qui exercent en pédiatrie (pédiatre, immunologue et néonatalogiste)
et en génétique médicale de méme qu’auprés d’une représentante d’association de
patients, parents et proches aidants d’enfants souffrant du déficit immunitaire combiné
séveére ainsi que par une collecte de données clinico-administratives. Une appréciation
quant a la transférabilité des résultats des études économiques recensées au contexte
clinique québécois ainsi qu’'une analyse d’impact budgétaire ont également été
effectuées. L’ensemble des données (scientifiques, contextuelles et expérientielles) a été
présenté aux membres des comités délibératifs pour que ceux-ci puissent délibérer sur la
pertinence clinique de ce dépistage et sur la pertinence de I'implanter dans le contexte
queébécois en tenant compte de I'aspect organisationnel et de 'impact économique. Le
résultat de ces délibérations a servi de base a I'élaboration de la recommandation finale.



L’intégration de I’ensemble des données scientifiques, contextuelles et
expérientielles a permis de formuler les constats suivants.

Un pronostic sombre chez les enfants non traités :

Le SCID regroupe un ensemble de maladies héréditaires trés sévéres qui se
manifestent habituellement au cours des premiers mois de vie par des conditions
et signes non spécifiques.

Tous les enfants non traités atteints d’'un SCID ont un pronostic sombre et
décédent le plus souvent avant 'age de un a deux ans.

Une prise en charge urgente nécessaire :

Une suspicion de SCID devrait étre considérée comme une condition clinique
urgente, et la réduction de I'errance diagnostique est importante pour obtenir un
traitement le plus rapidement possible. Le diagnostic en temps opportun constitue
un enjeu critique pour les nouveau-nés atteints.

Des traitements sont disponibles :

Il existe différents traitements de soutien qui prolongent la survie ainsi que des
traitements curatifs, dont le traitement de référence est la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques.

Selon un consensus d’experts, le traitement curatif serait plus efficace lorsque la
transplantation est réalisée avant 'age de 3,5 mois et si I'enfant n’a pas développé
d’infection préalable.

Un test de dépistage fiable et validé existe :

Le test TREC aurait le potentiel d’'améliorer la détection du SCID avant que le bébé
ne contracte une infection.

La sensibilité du test TREC pour le dépistage du SCID est trés élevée, la spécificité
et le taux de référence sont plutét variables alors que la valeur prédictive positive
est généralement faible.

L’identification par le test TREC de lymphopénies a lymphocytes T non SCID
confirme I'importance de I'établissement d’'une valeur seuil adaptée a la population
afin de limiter ces cas qui seraient beaucoup plus nombreux que les cas de SCID.

Un dépistage sécuritaire :

Des risques psychosociaux liés a la détection de faux positifs existent, comme
dans tout autre dépistage néonatal, mais les tests imposés aux bébés qui
présentent un résultat faux positif au dépistage ne sont généralement pas trés
invasifs.



Une offre de dépistage équitable et une plateforme multifonctionnelle :

En contexte d’incertitude concernant la prévalence réelle du SCID au Québec,
une offre de dépistage a tous les nouveau-nés québécois semble un choix
équitable.

Une fois installée, la plateforme de PCR quantitatif requise pour ce test pourrait
servir au dépistage d’autres maladies. Les ressources humaines et matérielles
nécessaires pour réaliser le test du SCID seraient potentiellement les mémes que
celles qui servent au dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale, laquelle a regu
une recommandation favorable de 'INESSS.

Un ratio d’efficience inférieur aux seuils acceptés :

Selon les résultats des analyses d’efficience recensés dans la littérature, lesquels
ont été jugés transférables au contexte clinique québécois, le dépistage néonatal
du SCID serait associé a des ratios d’efficience (ratio colt-efficacité incrémental
ou ratio colt-utilité incrémental) inférieurs aux seuils d’efficience habituellement
acceptés.

L'ajout du SCID a la plateforme du Programme québécois de dépistage néonatal
sanguin pourrait entrainer des dépenses additionnelles de 935000 $ sur 3 ans.

Le traitement précoce par rapport au traitement tardif du SCID serait associé a
une baisse importante de I'utilisation de plateaux techniques colteux comme les
soins intensifs.

A la lumiére de I'ensemble des constats et d’un processus de délibération avec le Comité
délibératif permanent — Approches diagnostiques et dépistage :

L’INESSS recommande I'ajout du dépistage du déficit immunitaire
combiné séveére a la plateforme sanguine du Programme québécois de
dépistage néonatal.

En tenant compte des considérations suivantes :

La nécessité pour le centre fiduciaire d’établir des normes de performance pour
ce test et une valeur seuil du test TREC qui serait adaptée a la population afin de
limiter le repérage de lymphopénies a lymphocytes T non SCID.

La divulgation de découvertes fortuites incurables parfois identifiées par le test
TREC, comme I'ataxie télangiectasie, devrait étre encadrée.

Les nouveau-nés prématurés ainsi que ceux admis aux unités de soins intensifs
néonatals devraient également étre soumis au dépistage avant leur congé de
I'hépital, et un algorithme spécifique pour ces bébés devrait étre élaboré.



L’administration du vaccin vivant atténué bacille Calmette-Guérin (BCG) contre la
tuberculose aux nouveau-nés des communautés du Nunavik devrait étre reportée
de quelques semaines pour permettre I'obtention des résultats du dépistage du
SCID.

La diffusion d’information sur la maladie et sur le test de dépistage devrait étre
favorisée pour atténuer la crainte d’'un dépistage de nature moléculaire dans la
population générale, et en particulier chez les futurs parents.



SUMMARY

Evaluation of the relevance of newborn screening for severe
combined immunodeficiency (SCID)

Introduction

Severe combined immunodeficiency (SCID) is a category of primary immune deficiency
consisting of a group of very serious inherited disorders characterized by the insufficient
production of functional peripheral T cells in the newborn. This deficiency is caused by a
broad spectrum of mutations in different genes involved in the development and function
of the cells of the adaptive immune system. The worldwide prevalence of severe
combined immunodeficiency is approximately 1 in 50,000 live births. Its prevalence in
Québec is uncertain.

Severe combined immunodeficiency usually manifests during the first few months of life
as nonspecific conditions and signs, such as severe infections due to opportunistic
organisms, delayed growth or chronic diarrhea. All children with severe combined
immunodeficiency who are not treated usually die by the age of 1 to 2 years from an
infection.

The Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) asked the Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) to evaluate the relevance of
newborn screening for severe combined immunodeficiency in the current Québec
context.

Methodology

To evaluate the relevance of newborn screening for severe combined immunodeficiency,
we conducted a comprehensive search of the scientific literature across several
databases, with no limitations on study design and with the inclusion of the grey literature
for all the aspects examined.

Contextual and experiential data were collected from professionals practicing in
pediatrics (pediatrician, immunologist and neonatologist) and medical genetics, from a
representative of an association of patients and parents or caregivers of affected
children, and from clinical administrative databases. Additionally, we determined the
transferability of the results of the economic studies identified to the Québec clinical
context and performed a budget impact analysis. All the data (scientific, contextual and
experiential) were presented to the members of the deliberative committees so that they
could deliberate on the clinical relevance of this screening and on the relevance of
implementing it in the Québec context, taking into account the organizational aspect and
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the economic impact. The result of these deliberations served as the basis for developing
the final recommendation.

The integration of all the scientific, contextual and experiential data led to the
following findings.

Poor prognosis in children who are not treated:

SCID is a group of very serious inherited disorders that usually manifest during
the first few months of life as nonspecific conditions and signs.

All children with SCID who are not treated have a poor prognosis and usually die
before the age of 1 to 2 years.

Urgent care is required:

Suspected SCID should be considered an urgent clinical condition, and reducing
diagnostic delay is important in order to obtain treatment as soon as possible.
Timely diagnosis is a critical issue for affected newborns.

Treatments are available:

There are different supportive treatments that prolong survival, and there are
curative treatments, of which the gold standard is hematopoietic stem cell
transplantation.

According to an expert consensus, curative treatment is more effective when the
transplant is performed before the age of 3.5 months and the child has not
previously had an infection.

There is a reliable and validated screening test:

The TREC test has the potential to improve the detection of SCID before the
infant contracts an infection.

The TREC test’s sensitivity for detecting SCID is very high, its specificity and
referral rate for a diagnostic workup are quite variable, and its positive predictive
value is generally low.

The identification of non-SCID T-cell lymphopenia by the TREC test confirms the
importance of establishing a population-specific threshold value to limit these
cases, which would outnumber SCID cases.

A safe screening:

Psychosocial risks associated with false-positive detection do exist, as in any
other neonatal screening, but the tests that infants with a false-positive screening
result undergo are generally not very invasive.

An equitable offer of screening and a multifunctional platform:

Given the uncertainty regarding the actual prevalence of SCID in Québec, offering
screening to all Québec newborns seems to be a fair option.



Once installed, the quantitative PCR platform needed for this test could be used
to screen for other diseases. The human and material resources required to
perform the SCID test would potentially be the same as those used for neonatal
screening for spinal muscular atrophy, which has received a favourable
recommendation from INESSS.

An efficiency ratio below the accepted thresholds:

Based on the results of the efficiency analyses found in the literature, which were
considered to be transferable to the Québec clinical context, neonatal SCID
screening is associated with efficiency ratios (incremental cost-effectiveness ratio
or incremental cost-utility ratio) lower than the usually accepted efficiency
thresholds.

Adding SCID to the neonatal blood screening platform could result in an additional
$935,000 in expenditures over 3 years.

Early treatment of SCID, compared to late treatment, appears to be associated
with a significant reduction in the use of expensive technical facilities, such as
intensive care.

Based on all the findings and a deliberative process with the Comité délibératif
permanent — Approches diagnostiques et dépistage:

INESSS recommends adding severe combined immunodeficiency
screening to the blood platform in Québec’s neonatal screening
program

Given the following considerations:

The need for the facility entrusted with this screening to establish performance
standards for this test and a population-specific TREC's threshold value to limit
the identification of non-SCID T-cell lymphopenia.

Guidance will be needed for the disclosure of incurable incidental findings
sometimes identified by the TREC test, such as ataxia-telangiectasia.

Premature newborns and those admitted to neonatal intensive care units should
also be screened before discharge from hospital, and a specific algorithm for
these infants should be developed.

The administration of the live attenuated bacille Calmette-Guérin (BCG)
tuberculosis vaccine to newborns in Nunavik communities should be postponed
for a few weeks so that one can first obtain the SCID screening result.

The dissemination of information about the disease and the screening test should
be promoted to alleviate the fear of molecular screening in the general population
and especially among future parents.

Vi



SIGLES ET ABREVIATIONS

AAAAI American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

ACAAI American College of Allergy, Asthma & Immunology

ACHDNC Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children

ADA Adénosine désaminase

ADA-PEG Adénosine désaminase conjuguée a du polyéthyléne glycol

ADN Acide désoxyribonucléique

AK2 Adénylate kinase 2

APIQ Association des patients immunodéficients du Québec

ASCIA Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy

BCG Bacille Calmette-Guérin

CASP Critical Appraisal Skills Programme

CDP Comité délibératif permanent

CEC Comité d’excellence clinique

CID Déficit immunitaire combiné (Combined immunodeficiency)

CIUSSS Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux

CSABM Comité scientifique des analyses de biologie médicale

CMmv Cytomégalovirus

DIP Déficit immunitaire primaire

DN Dépistage néonatal

Dx Diagnostic

EBMT Groupe de travail européen sur transplantation de moelle osseuse

ETMIS Evaluation des technologies et des modes d’intervention en santé

ESID Société européenne d’'immunodéficience

GMF Groupe de médecine de famille

GVHD Maladie du greffon contre I'héte (Graft-versus-host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HLA Antigéne leucocytaire humain (Human Leucocytes Antigen)

HSCT Transplantation de cellules souches hématopoiétiques (Hematopoietic stem
cell transplantation)

IC95 % Intervalle de confiance a 95 %

IHE Institute of Health Economics

INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

INSPQ Institut national de santé publique du Québec
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IUIS
JCAAI
KREC
LB

LLT

LT
MSSS
NK
NHS
NSU
PIDTC
PNMI
PQDNS
PQDNSU
PCR
QALY
RAMQ
RCEI
RCUI
RSSS
SCID
TAPID
B
TREC
UK NSC
VPP
WES
WGS
XLA

International Union of Immunological Societies

Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology

Cercles d’excision de restriction kappa (Kappa light chain excision circles)
Lymphocyte B

Lymphopénie a lymphocytes T

Lymphocytes T

Ministére de la Santé et des Services sociaux (le Ministére)

Cellules tueuses naturelles (Natural kKiller cells)

National Health Service

National Screening Unit

Primary Immune Deficiency Treatment Consortium

Premiéres Nations, Métis et Inuits

Programme québécois de dépistage néonatal sanguin

Programme québécois de dépistage néonatal sanguin et urinaire
Réaction de polymérisation en chaine

Quality-adjusted life year

Régie de I'assurance maladie du Québec

Ratio codt-efficacité incrémental

Ratio codt-utilité incrémental

Réseau de la santé et des services sociaux

Déficit immunitaire combiné sévére (Severe combined immunodeficiency)
Transplantation and Immunodéficiency Group (Australie)

Tuberculose

Cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T (T-cells excision circle)
United Kingdom National Screening Committee

Valeur prédictive positive

Séquencgage de I'exome entier (Whole-exome sequencing)

Séquengage du génome entier (Whole-genome sequencing)

Agammaglobulinémie liee a I'X



GLOSSAIRE

Agranulocytose

Absence dans le sang de globules blancs intervenant dans la lutte contre les bactéries
(Larousse médical en ligne).

Analyse cout-efficacité

Evaluation économique consistant & comparer différentes options, dans laquelle les
colts sont mesurés en unités monétaires et les résultats sont exprimés en unités
naturelles (nombre de déces évités, nombre de cas évités, années de vie gagnées, par
exemple). Définition inspirée du Glossaire en ETS [INESSS, 2018].

Année de vie ajustée en fonction de la qualité (AVAQ ou QALY)

Le concept de quality-adjusted life year (QALY) combine durée de vie et qualité de vie
dans une méme mesure. Cet indicateur composé est calculé en estimant les années de
vie restantes pour un patient qui recoit une intervention donnée et en pondérant chaque
année par un score de qualité de vie (sur une échelle de 0 a 1). Lorsque plusieurs
interventions sont comparées, les gains (ou pertes) de QALY peuvent étre comparés aux
colts additionnels. Définition inspirée du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/Glossary).

Biais de sélection

Biais d0 a une erreur dans l'estimation de I'effet d’'une intervention a cause de la fagon
dont les sujets ont été choisis dans la population étudiée [INESSS, 2018].

Cytométrie de flux

Technique d’analyse des caractéristiques physiques et fonctionnelles de chaque cellule
au sein d’'une suspension cellulaire, qui permet d’évaluer les proportions de différentes
sous-populations cellulaires présentes dans le milieu a I'aide de sondes fluorescentes et
de lasers. Définition inspirée de https://crhmr.ciusss-
estmtl.gouv.qc.ca/fr/recherche/plateaux-techniques

Etude de type case-fatality

Etude des cas de patients qui décédent en raison d’'une maladie spécifique pendant une
période de temps définie parmi des cas atteints d’'une maladie spécifique durant cette
période, et non parmi la population entiére’.

' Définition proposée par les auteurs.



PCR (réaction de polymérisation en chaine ou polymerase chain reaction)

Technique de biologie moléculaire permettant d'obtenir, par une succession de
réplications in vitro, d'importantes quantités d'un fragment d'ADN spécifique et de
longueur définie (https://www.larousse.fr/encyclopedie/rechercher/PCR).

Ratio cout-efficacité incrémental (RCEI)

Indice d’efficience incrémental qui traduit la différence de colt entre une nouvelle
intervention et l'intervention de référence, qui devra étre investie pour obtenir une unité
d’efficacité supplémentaire, par exemple une année de vie gagnée. Définition inspirée de
Crochard-Lacour et LeLorier [2000].

Sensibilité

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont un résultat de test positif parmi les malades; elle se calcule ainsi :
[vrais positifs + (vrais positifs + faux négatifs)] [INESSS, 2018].

Spécificité
Caractéristique de la performance d’'un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont un résultat de test négatif parmi les non-malades; elle se calcule
ainsi : [vrais négatifs + (vrais négatifs + faux positifs)] [INESSS, 2018].

Taux de détection

Proportion des nouveau-nés qui ont regu un diagnostic découlant du dépistage. Il se
calcule en divisant le nombre de nouveau-nés chez qui un diagnostic a été confirmé a la
suite du dépistage par le nombre total de nouveau-nés qui ont participé au dépistage’.

Taux de référence

Proportion des nouveau-nés qui ont eu un résultat de dépistage anormal et qui ont été
orientés en vue d’'une démarche diagnostique. Il se calcule en divisant le nombre de
nouveau-nés orientés par le nombre total de nouveau-nés qui ont participé au
dépistage’. Taux de référence est un anglicisme.

Test de deuxiéme intention

Test complémentaire effectué lorsque le test initial s'est révélé positif, et généralement
effectué sur le méme prélévement, dans le but d’éliminer des faux positifs ou de
discriminer entre plusieurs maladies’.
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Valeur prédictive positive
Caractéristique de la performance d’'un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont la maladie parmi celles qui ont un résultat positif a un test; elle se
calcule ainsi : [vrais positifs + (vrais positifs + faux positifs)] [INESSS, 2018].
Variant hypomorphe

Un allele est hypomorphe lorsque le produit du géne a la méme fonction que le géne
intact, mais qu’il donne lieu a un produit moins actif'.

Xl



INTRODUCTION ET MANDAT

Le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a mandaté I'lnstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) afin qu’il évalue la pertinence
d’introduire le dépistage néonatal du déficit immunitaire combiné sévére (SCID) pour
tous les nouveau-nés du Québec. Le SCID est un ensemble de maladies héréditaires
trés séveres chez le nouveau-ne, causées par un large spectre de mutations dans
différents génes qui participent au développement et au fonctionnement des cellules du
systéme immunitaire adaptatif.

Plusieurs preuves dans la littérature démontrent une prévalence plus élevée du SCID
chez des peuples autochtones, autant aux Etats-Unis qu’au Canada. Comme
immunodéficience constitue un facteur de risque de développer la tuberculose (TB) qui
est présente dans la région du Nunavik, le dépistage du SCID chez les nouveau-nés
serait nécessaire au Québec pour pouvoir offrir une vaccination sécuritaire en raison du
risque élevé d’avoir des complications graves lorsque le vaccin bacille Calmette-Guérin
est administré a des bébés souffrant de ce déficit immunitaire.

L’ensemble des preuves disponibles a permis a 'INESSS d’élaborer des
recommandations sur la pertinence d’ajouter ou non le SCID a la plateforme sanguine du
Programme québécois de dépistage néonatal sanguin (PQDNS), en tenant compte des
avantages et des risques du dépistage néonatal de ce déficit sur un plan individuel,
familial et populationnel.



1 METHODOLOGIE SOMMAIRE

La méthodologie compléte est présentée a 'annexe A.

1.1 Questions d’évaluation

Quelle est la pertinence d’effectuer le dépistage néonatal du déficit immunologique
combiné sévére (SCID : severe combined immunodeficiency) ? dans le contexte
organisationnel actuel du systéme de santé québécois?

1.  Quelle est la problématique de santé associée au SCID?

Est-ce que le test de dépistage néonatal du SCID est performant?

Est-ce que le dépistage néonatal du SCID est efficace?

Est-ce que le dépistage néonatal du SCID est sécuritaire (innocuité du dépistage)?

Quels sont les enjeux éthiques liés au dépistage du SCID?

o a0 &~ 0N

Quels sont les enjeux organisationnels et les retombées économiques soulevés par
le dépistage néonatal du SCID?

1.2 Démarche d’évaluation

L’évaluation de la pertinence clinique du dépistage néonatal du déficit immunitaire
combiné sévére est basée sur la problématique de la maladie, la performance, I'efficacité
du test, I'innocuité et les enjeux éthiques du test de dépistage néonatal. Une revue
rapide de la littérature portant sur les aspects organisationnels et économiques du
dépistage néonatal du SCID a également été présentée lors de cette évaluation. Une
appréciation quant a la transférabilité des résultats des études économiques recensées
au contexte clinique québécois ainsi qu’une analyse d’impact budgétaire ont été
effectuées pour compléter I'évaluation globale de la pertinence d’implanter ce dépistage.

1.2.1 Données issues de la littérature

e Recherche documentaire pour les paramétres de performance du test,
d’efficacité, d’'innocuité, des aspects éthiques, économiques et organisationnels
du dépistage.

e Evaluation de la qualité méthodologique des études sur la performance et
I'efficacité, et plus particulierement sur les limites et biais, rapportée de maniére
qualitative dans le document.

2 Le sigle DICS est parfois employé dans la littérature en frangais, mais les experts préférent SCID qui est plus
couramment employé.



1.3

e Utilisation de l'outil Critical Appraisal Skills Programme®© (CASP) pour I'évaluation
de la qualité méthodologique des études comparatives sur I'efficacité et pour les
études économiques retenues, rapportée en tableaux dans les annexes.

e Extraction et synthése des données — certains paramétres de la performance ont
été calculés a partir des données disponibles.

1.2.2 Données issues de processus de consultation

Les données contextuelles et expérientielles ont été obtenues auprés des parties
prenantes par I'entremise :

¢ d’'un comité consultatif — un pédiatre néonatalogiste, trois allergologues
immunologues pédiatres, dont un clinicien chercheur, et un médecin en génétique
médicale;

e d’une consultation auprés d’'une représentante d’une association de patients,
parents et proches aidants.

1.2.3 Données issues de la collecte de données clinico-administratives

e Données sur le SCID issues de banques de données clinico-administratives
obtenues en application de I'entente tripartite entre le Ministére, la Régie de
I'assurance maladie du Québec (RAMQ) et 'INESSS.

Formulation de la recommandation

La délibération relative a I'évaluation de la pertinence du dépistage néonatal du SCID
s’est déroulée en deux phases. Lors d’'une premiére rencontre, les membres du Comité
d’excellence clinique (CEC) en dépistage des maladies chroniques et du comité
scientifique permanent des analyses de biologie médicale (CSABM) ont pu apprécier
I'ensemble de la preuve scientifique disponible dans la littérature en vue de statuer sur
sa pertinence clinique. L’ensemble des données scientifiques, contextuelles et
expérientielles a été résumé dans une grille multidimensionnelle pour guider le
processus de délibération. La pertinence clinique du dépistage a été reconnue et la
pertinence d’approfondir la littérature économique avec une analyse rigoureuse par un
professionnel scientifique en économie en collaboration avec I'équipe de travail et de
produire une analyse d’impact budgétaire a également été discutée lors de cette
premiére rencontre. Une version révisée de la revue de la littérature économique avec
une sous-section sur la transposition des résultats sur I'efficience au contexte québécois
et une sous-section d’analyse d’impact budgétaire a donc été présentée dans un
deuxiéme temps au Comité délibératif permanent (CDP) - Approches diagnostiques et
dépistage, nouveau comité issu de la fusion des deux précédents comités. Le résultat de
ce dernier processus délibératif a servi a I'élaboration de la recommandation finale.



1.4 Gestion des conflits d’intéréts

Afin de garantir I'intégrité de la démarche d’évaluation, tous les membres des comités?
ont déclaré leurs conflits d’intéréts ou de rbles et ceux-ci sont précisés dans les pages
liminaires du présent avis. Les conflits d’intéréts et de rbles déclarés par les membres du
comité consultatif ont été évalués et jugés acceptables par rapport a I'objet de
I'évaluation et au mandat qui leur était confié. Les intéréts et réles indirects ont été
divulgués a 'ensemble des membres du comité.

3 La liste des membres des comités est présentée dans les pages liminaires de cet avis.



2.1

PROBLEMATIQUE DE SANTE

Dans le but de définir la problématique de santé entourant le déficit immunitaire combiné
sévere (severe combined immunodeficiency)*, les aspects liés a I'étiologie de la maladie,
a I'épidémiologie, a la présentation clinique, au pronostic et a la vaccination ont été
documentés a partir de la littérature et de I'opinion d’experts. Les sources d’'information
consultées ont été principalement des revues systématiques [Fekrvand et al., 2020;
Lipstein et al., 2010], des rapports d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (ETMIS) [UKNSC, 2017a; ACHDNC, 2009a], une encyclopédie
médicale en ligne [NLM, 2020], des sites Web sur les maladies rares [Orphanet, 2013] et
sur les déficits immunitaires primaires [IUIS, 2021; PIDTC, 2021], des lignes directrices
et des énoncés de consensus [Bousfiha et al., 2020; Tangye et al., 2020; Bonilla et al.,
2015; Shearer et al., 2014] ainsi que des données propres au Québec [ISQ, 2021;
INSPQ, 2016] ou au Canada [SCP, 2017; Rozmus et al., 2013].

Historique

Enoncée pour la premiére fois dans les années 1950, la définition du déficit immunitaire
combiné sévére (SCID) a évolué au fil du temps. Avant I'arrivée du dépistage néonatal,
cette maladie était suspectée lorsque des enfants présentaient des infections
bactériennes opportunistes, virales ou fongiques sévéres, accompagnées de diarrhée et
parfois d’'une histoire familiale positive. Méme si, a I'origine, la maladie était jugée fatale
au début de la vie, le SCID est devenu traitable avec I'établissement d'un systéme
immunitaire fonctionnel principalement par la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (HSCT)®. La premiere greffe a été faite en 1968 — voir section 3.2 sur
les modalités de traitement. Le SCID a peu a peu été reconnu comme un ensemble de
maladies héréditaires trés séveres qui affectent 'immunité adaptative. En 1972, le déficit
en adénosine désaminase (ADA) a été reconnu comme un type de SCID. La
cartographie génétique de ce déficit a commencé en 1993 avec I'identification du

géne IL2RG® impliqué dans le développement du SCID lié a I'’X [Dorsey et Puck, 2019;
Meehan et al., 2018]. Dans les années 1990, cette maladie causée par un déficit en ADA
a été la premiére maladie humaine traitée par une thérapie génique dans un protocole de
recherche [NHGRI, 2014]. Enfin, en 2016, ’Agence européenne des médicaments a été
la premiére a approuver une thérapie génique pour traiter le SCID par déficit en ADA
[Pai, 2019].

4 Le sigle DICS est parfois employé dans la littérature en frangais, mais les experts préférent SCID qui est d’'usage
plus courant.

5 La transplantation de cellules souches hématopoiétiques est aussi appelée greffe de cellules souches
hématopoiétiques, transplantation de moelle osseuse ou greffe de moelle osseuse. Le sigle HSCT couramment
employé vient de I'anglais hematopoietic stem cell transplantation. Afin de simplifier ce document, le sigle HSCT
ou le terme « greffe » seront invariablement employés.

6 Mutation sur le chromosome X qui ne se produit généralement que chez les gargons, alors que les filles peuvent
étre porteuses.
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2.3

Etiologie

Le déficit immunitaire combiné sévere (SCID) regroupe un ensemble de troubles de
l'immunodéficience génétique héréditaire sévere. lls sont caractérisés par un déficit
profond de I'immunité causé par un large spectre de mutations dans différents génes qui
participent au développement et au fonctionnement des cellules du systéme immunitaire
adaptatif [IUIS, 2021; Amatuni et al., 2019; Orphanet, 2013]. La lymphopénie absolue est
courante dans de nombreuses formes du SCID [IUIS, 2021]. La plupart des cas de ce
déficit sont transmis de maniére autosomique récessive, alors que certains sont récessifs
liés au chromosome X [Orphanet, 2013]. La pénétrance de variants génétiques sur les
phénotypes cliniques s’est révélée hautement variable [Bousfiha et al., 2020; Tangye et
al., 2020]. Une majorité de cas de SCID sont sporadiques, sans antéceédents familiaux
reconnus [Currier et Puck, 2021].

Classification et définition

Selon I'Union internationale des sociétés d'immunologie (IUIS), les cas de déficit
immunitaire primaire ou erreurs innées de I'immunité (Ell) peuvent étre classifiés selon
leur génotype ou selon leur phénotype [Bousfiha et al., 2020; Tangye et al., 2020]. Plus
de 400 erreurs innées de I'immunité ont été répertoriées avec plus de 430 génes
concernés, classifiés dans une dizaine de catégories selon le principal mécanisme
immunologique en cause et leurs caracteéristiques cliniques dominantes. La plus récente
classification génotypique de I'lUIS mentionne 17 formes distinctes dites classiques de
SCID, principalement autosomiques récessives avec les 18 genes concernés [Tangye et
al., 2020]. La classification phénotypique divise les formes de SCID classiques avec
absence de lymphocytes T (LT)’ et présence de lymphocytes B, (SCID T-B+) et avec
absence des deux types de lymphocytes (SCID T-B-) [Bousfiha et al., 2020]. Ces deux
groupes de lymphopénie en lymphocytes T (LLT) incluent plusieurs formes, avec ou sans
cellules tueuses naturelles (NK) [Bousfiha et al., 2020].

Le tableau 1 présente une version simplifiée inspirée de la classification génotypique de
Tangye et ses collaborateurs [2020] et de la classification immunophénotypique de
Bousfiha et ses collaborateurs [2020] des principaux types du SCID.

7 Définition du SCID : lymphopénie en LT CD3+ < 300/uL.



Tableau 1
types du SCID

Classification génotypique et immunophénotypique des principaux

Maladie Géne concerné Inhérence NK
SCID T-B+

Déficit en CD132 (ou déficit en chaine IL2RG Lié au chromosome X -
gamma (yc) ou SCIDX1)

Déficit en JAK3 JAK3 AR -
Déficit en IL7Ra IL7TR AR +
Déficit en CD45 PTPRC AR +
Déficit en CD30 CD3D AR +
Déficit en CD3¢ CD3E AR +
Déficit en CD3¢ CD3z AR +
Déficit en Coronin-1A CORO1A AR +
Déficit en LAT LAT AR +

SCID T-B-

Déficit en RAG RAG1/RAG2 AR +
Déficit en DCLRE1C (ou Artemis) DCLRE1C AR +
Déficit en ADN PKcs PRKDC AR +
Déficit en XLF (Cernunnos) NHEJ1 AR +
Déficit en ADN ligase 1V LIG4 AR +
Déficit en adénosine désaminase (ADA) ADA AR -
Déficit en AK2 (ou dysgénésie réticulaire) AK2 AR -
Déficit en RAC2 activé RAC2 AD GOF -

Inspiré de la classification de I'lUIS [Bousfiha et al., 2020; Tangye et al., 2020].

Sigle et abréviations : AR : autosomique récessive; AD GOF : autosomique dominante avec gain de fonction; NK : cellules tueuses
naturelles.

Les lignes directrices sur les formes de déficit immunitaire primaire publiées par un
groupe de travail américain® suivent également la classification des déficits immunitaires
de I'lUIS, bien que, dans la derniére version mise a jour en 2015, certains génes du
SCID n’avaient pas encore été identifiés [Bonilla et al., 2015]. Le Primary Immune
Deficiency Treatment Consortium (PIDTC)?® classifie généralement les personnes
atteintes comme étant des cas de SCID classiques, atypiques ou de formes variantes.
Selon ce consortium, un nombre grandissant de formes du déficit immunitaire ne
répondent pas aux critéres de laboratoire pour étre qualifiés de SCID classique, mais les
infections observées sont similaires a celles des personnes atteintes des formes plus
classiques de ce déficit immunitaire. Beaucoup de ces cas atypiques du SCID ou de
leaky SCID'0 impliquent les mémes génes que le SCID classique, mais avec des

8 Appuyées par I'’American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), 'Américan College of Allergy,
Asthma & Immunology (ACAAI) et la Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology (JCAAI).

9 Le PIDTC est composé de 47 centres en Amérique du Nord dont I'objectif commun est d'améliorer I'état des
personnes atteintes de troubles héréditaires immunologiques rares et potentiellement mortels.

10 | eaky SCID est le terme anglais, mais il sera employé dans ce document puisqu'’il n’existe pas de traduction
adéquate selon les experts consultés.
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mutations différentes. La différence entre un SCID classique et atypique est dans
lintensité et la sévérité des infections [Shearer et al., 2014].

Les présentations atypiques ou leaky SCID, ou le nombre de lymphocytes T peut
paraitre suffisant méme si ceux-ci ne sont pas fonctionnels, seraient dues a des variants
hypomorphes dans les genes souvent impliqués dans le SCID [Tangye et al., 2020]. Le
syndrome d’Omenn peut étre associé a différents types de SCID et il est parfois
considéré comme un SCID atypique [Orphanet, 2013]. Enfin, dans toutes les études de
cohortes du PIDTC, la dysgénésie réticulaire (déficit en AK2), un SCID classique selon
I'UIS, est classée avec les formes variantes par le consortium a cause de sa
présentation inhabituelle extrémement sévére avec une agranulocytose, une
lymphopénie avec une hypoplasie du thymus et des organes lymphoides [Shearer et al.,
2014]. Dans le cas du déficit en ADA, le mécanisme en cause est différent de celui
observé dans la plupart des autres types de SCID classique, car 'accumulation
d’adénosine est toxique pour les lymphocytes, et elle cause leur mort [IUIS, 2021].

Certains génes qui présentent des variants pouvant causer différentes maladies sont
parfois associés aux genes du SCID, notamment FOXN 1", délétion compléte 22q11.2
(syndrome de DiGeorge), ZAP70, et TTC7A [Leung et al., 2020]. Des syndromes,
comme le syndrome de Charge ou de DiGeorge ont aussi été associés au syndrome
d’Omenn [PIDTC, 2021]. La liste des génes impliqués dans le SCID ne cesse
d’augmenter, et des phénotypes additionnels ont aussi été reconnus pour des conditions
qui proviennent de variants génétiques dans des génes déja connus et de nouveaux
genes [Bousfiha et al., 2020].

Selon les experts consultés, bien qu’il existe des criteres de laboratoire pour qualifier un
déficit immunitaire de SCID classique ou atypique, les spécialistes ne s’entendent pas
toujours et se fient parfois au besoin de traitement plutét qu’a la définition théorique.

Epidémiologie

Historiquement, la prévalence du SCID a été estimée a 1 cas sur 100 000 naissances
vivantes, mais depuis la mise en ceuvre de programmes de dépistage néonatal, on
observe que la prévalence réelle est probablement plus proche de 1 cas sur

50 000 naissances vivantes dans le monde [Verbsky et Routes, 2014]. Il existe des
différences régionales, et les prévalences sont plus élevées parmi les populations qui ont
un fort taux de consanguinité. Les hommes sont davantage affectés a cause du variant
lié aI'X (SCID T-B+ par déficit en chaines gamma ou SCIDX1) qui représenterait environ
19 % des cas de SCID selon les résultats du dépistage réalisé sur plus de trois millions
de bébés [van der Spek et al., 2015]. Selon Strand et ses collaborateurs [2020], plusieurs
années de dépistage néonatal au niveau national sont nécessaires pour fournir une
estimation solide de la prévalence du SCID et des troubles sévéres des lymphocytes T
dans une population. La véritable prévalence du SCID est probablement beaucoup plus
élevée que ne l'indiquent les chiffres estimés a partir d’études épidémiologiques. Avant

1 Selon la classification génétique de I'lUIS, ces maladies ne sont pas classées comme SCID, mais comme défauts
du thymus avec des anomalies congénitales additionnelles.



I'implantation du dépistage néonatal, il est fort probable que plusieurs bébés soient
décédés d'infections sans avoir regu un diagnostic du SCID [Chan et al., 2011a].

Aux Etats-Unis, selon une étude qui a analysé les programmes de 11 Etats, compilant
les données sur plus de 3 millions d’enfants, la prévalence estimée du SCID (typique et
atypique) était de 1 sur 58 000 naissances [Kwan et al., 2014]. La présence d’un effet
fondateur a été observée dans quelques groupes de populations isolées, comme les
Amérindiens Navajos et Apaches et les communautés amish et mennonites des Etats-
Unis [Dorsey et Puck, 2019].

Au Canada, Rozmus et ses collaborateurs [2013] ont publié les données d’une étude de
surveillance nationale réalisée auprés des pédiatres canadiens via le programme de
surveillance pédiatrique canadien. Pour ce programme, tout enfant de moins de deux
ans qui présentait des caractéristiques cliniques d’'un SCID (diarrhée chronique,
pneumonie récurrente, retard de croissance, muguet persistant et infections
opportunistes) et au moins un des critéres suivants : un nombre absolu de lymphocytes
inférieurs a 3 000/mm?3 ou moins de 20 % de lymphocytes T CD3 + ou des antécédents
familiaux de déficit immunitaire primaire, était considéré comme un cas de SCID. Entre
2004 et 2010, pour les enfants canadiens a I'exclusion de Premiéres Nations, Métis et
Inuits (PNMI), 40 cas de SCID ont été rapportés, ce qui correspond a 1,4 cas sur

100 000 naissances (IC95 % 1 a 1,9/100 000), équivalant a 1 cas sur 71 000 naissances.
La proportion de cas de SCID chez les PNMI (17,5 %) était presque trois fois plus élevée
que celle prévue sur la base de la proportion de la population pédiatrique estimée

(6,3 %), soit une prévalence estimée a 4,4 sur 100 000 naissances vivantes ou 1 cas sur
23 000 naissances (IC95 % 2,1 a 9,2/100 000) pour les enfants canadiens issus de ces
groupes. Des données cliniques de I'Alberta utilisées par I'Institute of Heath Economics
d’Alberta indiquent une prévalence de 1 cas sur 45 000 naissances alors que les
données récentes du rapport du programme néonatal de dépistage du SCID de cette
province (y compris les Territoires du Nord-Ouest et la région de Kitikmeot au Nunavut)
permettent cependant d’estimer la prévalence a plus de 1 cas sur 10 000 naissances
[AHS, 2020; IHE, 2016]'%. Au Manitoba, la prévalence selon les données cliniques, y
compris les cas attribuables aux défauts ZAP70 et IKBKB (classifiés comme SCID avec
lymphocyte T) est estimée a 1 cas de SCID sur 15 000 naissances [Thompson et al.,
2018; Jilkina et al., 2014].

241 Portrait de la situation au Québec

La prévalence SCID au Québec n’est pas bien établie. |l n’est pas exclu que certains
décés en période néonatale et jusqu’a un an puissent étre dus a un tel déficit immunitaire
non diagnostiqué.

12 La différence entre la prévalence estimée par les cas cliniques et les bébés qui ont participé au dépistage peut
s’expliquer par la courte période du dépistage (9 mois) vs I'estimation clinique sur 9 ans et par l'inclusion des
Territoires du Nord-Ouest et de la région de Kitikmeot au Nunavut dans les données de dépistage de I'Alberta.



Une incertitude demeure aussi quant a la prévalence du SCID dans la région du Nunavik
en raison de la proximité avec les populations du Nunavut (Baffin) ou des anomalies
génétiques responsables de ce déficit immunitaire ont été observées via le programme
de dépistage de I'Ontario qui s’occupe du dépistage pour la région administrative de
Qikigtaaluk (Baffin). Selon un rapport de I'lnstitut national de santé publique du Québec
[INSPQ, 2016], on ne peut pas conclure que la prévalence élevée du SCID observée
chez les enfants des Premiéres Nations, Métis et Inuits du Canada est indicatrice de sa
prévalence chez les Inuits du Nunavik. Pour des raisons historiques liées aux migrations
en provenance d’Asie et a la naissance d’enfants issus de couples Inuits-Caucasiens, la
geneétique de la population inuite du Nunavik pourrait étre différente de celle d’autres
nations autochtones du Canada. Il a en effet été démontré qu’il y a des différences entre
les Inuits de Salluit et des autres villages et ceux de la région de la Baie d’Hudson et de
la Baie d’Ungava [Zhou et al., 2019]. Par ailleurs, I'isolement et la faible population de
certains villages, de la baie d’Ungava en particulier, laissent croire que la consanguinité a
pu se traduire par une augmentation du taux de maladies génétiques récessives. Les
professionnels de la santé qui exercent au Nunavik n’ont cependant pas rapporté de cas
de SCID au cours des quelques décennies antérieures et ils n’ont pas eu connaissance
de cas rapportés par le passé [INSPQ, 2016]. La mortalité néonatale dans la région
Nord-du-Québec est toutefois plus élevée que dans le reste du Québec [ISQ, 2021].

Selon I'analyse des bases de données médico-administratives du Québec effectuée par
'INESSS dans le cadre de ce projet, 22 personnes de moins de 1 an qui avaient regu un
diagnostic de SCID ont été répertoriées sur une période de 10 ans (2009-2019), pour
une moyenne de 2,2 cas par an (intervalle de 0 a 5 patients/an). Cela correspondrait a
une prévalence estimée de 1 cas sur 38 000 naissances, sans tenir compte des bébés
qui pourraient étre décédés de cette maladie sans avoir eu un diagnostic. Par ailleurs, il y
aurait eu dix décés de bébés avant I'age de deux ans parmi ceux qui avaient regu un
diagnostic de SCID au cours de cette période de dix ans. Les codes CIM-10-CA"3
employés dans MED-ECHO pour consigner les diagnostics ne semblaient pas toujours
permettre de différencier le cas de SCID des cas de déficit immunitaire primaire. Cette
imprécision pourrait restreindre la fiabilité de I'estimation de la prévalence.

Selon les experts, il y aurait actuellement un ou deux cas de SCID reconnus par année
au Québec, qui toucheraient différentes ethnies et différentes régions. Il y a au Québec
des déces d’enfants a la suite d’infections ou de choc septique qui n'ont pas eu de
diagnostic, mais qui pourraient étre des cas de SCID. Il ne serait pas surprenant d’avoir
au Québec une prévalence moyenne plus élevée que celle estimée aux Etats-Unis avec
les résultats du programme de dépistage néonatal en place.

13

10

La CIM-10-CA (Classification statistique internationale des maladies et des probléemes de santé connexes,

10¢ version, Canada) est la version canadienne de la CIM-10, la norme internationale élaborée par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). L’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) a adapté la classification pour
répondre aux besoins en données canadiennes.



2.5 Présentation clinique

La plupart des nourrissons atteints du SCID semblent physiquement normaux a la
naissance. Cependant, ils ne peuvent se défendre adéquatement aprés une infection
naturelle ou une vaccination. Les bébés atteints de ce déficit immunitaire ont une phase
sans symptdme et présentent généralement leurs premiers symptédmes entre I'age de 1 a
3 mois [Juth, 2019]. A I'exception des enfants pour qui le diagnostic a été prononcé tét
dans la vie, généralement par le biais de tests prénataux en raison d'antécédents
familiaux, dans la plupart des cas, le diagnostic du SCID n'est généralement posé
qu'aprés 2 a 5 mois. Le diagnostic est établi aprés I'apparition des symptémes, soit aprés
des infections pulmonaires récurrentes ou des infections séveéres potentiellement
mortelles par des organismes opportunistes et I'observation d’un retard de croissance
staturo-pondérale [Juth, 2019; Verbsky et Routes, 2014; Orphanet, 2013]. D’autres
signes cliniques peuvent aussi étre observés au cours des premiers mois de vie comme
une diarrhée chronique, un muguet récurrent ou persistant et/ou 'absence de ganglions
lymphatiques.

Selon les experts, les symptémes et signes cliniques les plus courants seraient les
infections pulmonaires, les infections par des organismes opportunistes, le retard de
croissance staturo-pondérale et les troubles gastro-intestinaux avec diarrhée importante.

Tous les types de SCID sont susceptibles d’avoir les présentations cliniques
mentionnées, bien que le moment de leur apparition puisse varier [IUIS, 2021]. La
dysgénésie réticulaire ou déficit en AK2 se distingue avec I'apparition d’infections tres tét
en période néonatale. Le déficit en chaine gamma (SCIDX1), le déficit en RAG1/2 et le
déficit en ADA peuvent étre des formes classiques précoces si le géne impliqué est
complétement dysfonctionnel ou des formes tardives atypiques si le géne est
partiellement dysfonctionnel. La différence entre le SCID classique et sa forme atypique
réside dans l'intensité et la sévérité des infections [Shearer et al., 2014].

Des présentations cliniques plus spécifiques en fonction de la forme de SCID peuvent
aussi étre observées. Les personnes chez qui le déficit immunitaire est causé par un
déficit en ADA peuvent présenter des anomalies squelettiques et des troubles du
neurodéveloppement. Les patients atteints d’'une dysgénésie réticulaire présentent une
surdité neurosensorielle. Les personnes atteintes d’un SCID causé par un déficit en ADN
ligase IV présentent une microcéphalie avec des troubles du neurodéveloppement
[Orphanet, 2013]. Outre la présentation clinique, une sensibilité aux radiations ionisantes
est une caractéristique de plusieurs formes de SCID T-B-, soit le déficit en DCLRE1C
(Artemis), le déficit en ADN PKcs, le déficit en XLF (Cernunnos) et le déficit en ADN
ligase IV [Tangye et al., 2020; Orphanet, 2013].

4 Les troubles du neurodéveloppement regroupent les troubles du développement de la communication et des
interactions sociales (autisme), du développement intellectuel (déficience intellectuelle ou retard mental),
du développement de I'attention (trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité ou impulsivité) et des
fonctions associées (mémoire de travail, contréle exécutif...), mais aussi les troubles d’acquisition du langage ou
des coordinations (dysphasies et dyspraxies) et les troubles spécifiques des apprentissages scolaires (par
exemple la dyslexie-dysorthographie) (http://robertdebre.aphp.fr/troubles-neuro-developpement/).
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2.6

Enfin, la maladie du greffon contre I'néte (GVHD) est par définition une complication
grave de l'allogreffe de cellules souches. Chez les patients atteints du SCID, elle est a la
fois un symptdéme et un fait aggravant du déficit immunitaire [Koh et al., 2021]. La
maladie du greffon contre I'héte se présente généralement chez le nouveau-né atteint du
SCID sous forme d’éruption cutanée et/ou de diarrhée [IUIS, 2021].

Pronostic

S'’il n’est pas pris en charge, le bébé atteint d’'un SCID devient vulnérable a de
nombreuses infections qui, dans les cas les plus séveéres, peuvent entrainer son décés
avant I'age de 1 an [van der Ploeg et al., 2019; UKNSC, 2017a; Brown et al., 2011].
Dans I'étude canadienne de Rozmus et ses collaborateurs [2013] qui ont repéré 40 cas
de SCID entre 2004 et 2010, 7 de ces bébeés étaient décédés d'infections confirmées ou
suspectées avant de pouvoir recevoir une greffe. L'age moyen au moment du diagnostic
pour tous les cas de SCID était de 125 jours ou 4,2 mois (intervalle de 1 a 583 jours).

La dysgénésie réticulaire ou déficit en AK2 est la forme classique du SCID la plus
sévere, et les bébés souffrent de septicémie fatale quelques jours aprés leur naissance
si la maladie n'est pas traitée. Pour le déficit en ADA, le pronostic dépend du type et de
la sévérité de l'atteinte [Orphanet, 2013]. Lorsqu’il n'y a pas d’adénosine désaminase
pour convertir la désoxyadénosine nocive, la désoxyadénosine s’accumule dans le
systéme de I'enfant et entraine généralement des problémes neurologiques qui ne sont
pas entiérement guérissables par une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques’®.

Selon les experts, quelques bébés atteints de leaky SCID peuvent vivre plus de 1 an
sans diagnostic ni prise en charge.

Selon la littérature récente, un traitement par greffe réalisée au cours des premiers mois
de vie a partir des cellules souches d'un frére ou d'une sceur dont I'antigéne leucocytaire
humain (HLA) est identique peut conduire a un taux de survie supérieur a 90 % dix ans
aprés la greffe. Lorsque la transplantation n’est pas réalisée a partir d’'un donneur
apparenté frére-sceur compatible, Haddad et ses collaborateurs [2018] ont démontré que
le génotype influait grandement sur la survie et la reconstitution immunitaire.

L'age au moment de la transplantation et les antécédents d'infections sont des facteurs
clés d’'un bon pronostic. Le jeune age et le fait de ne pas avoir d'infections au moment de
la transplantation sont associés a de meilleurs résultats aprés la transplantation [Haddad
et al., 2018; UKNSC, 2017a]. Par conséquent, selon le rapport du United Kingdom
National Screening Committee (UK NSC) [UKNSC, 2017a], un diagnostic précoce du
SCID peut grandement améliorer le pronostic pour les personnes touchées.

15 https://primaryimmune.org/fr/scid-compass/types-de-dics.
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2.7 Déficit immunitaire combiné sévere et vaccination

Les bébés atteints d’'un SCID sont susceptibles de contracter des infections s’ils sont
exposes a un agent infectieux ou recoivent une injection de vaccin vivant atténué [van
der Ploeg et al., 2019; UKNSC, 2017a; Brown et al., 2011]. Les lignes directrices
américaines sur le déficit immunitaire primaire recommandent d’éviter tous les vaccins
vivants pour les personnes atteintes du SCID [Bonilla et al., 2015]. De plus, selon la
revue systématique de Croce et ses collaborateurs [2017], il n’existerait pas de données
assez robustes pour justifier 'administration de vaccins vivants atténués a des
personnes qui ont recu une transplantation de moelle osseuse moins de deux ans
auparavant.

271 Vaccin bacille Calmette-Guérin (BCG)

Le vaccin BCG est un vaccin bactérien vivant atténué dérivé de Mycobacterium bovis,
qui est principalement administré aux nouveau-nés dans les régions ou la tuberculose
est endémique [Fekrvand et al., 2020]. Les effets indésirables de la vaccination au BCG
sont rares, mais assez communs chez les bébés atteints de déficit immunitaire primaire,
et surtout de SCID, autant avant qu’apres la transplantation [IUIS, 2021; NaserEddin et
al., 2021; Fekrvand et al., 2020].

Cette situation a été démontrée dans une méta-analyse de 27 études portant sur

1 691 personnes atteintes d’un déficit immunitaire primaire qui avaient recu le vaccin
BCG [Fekrvand et al., 2020]. A noter que 70 % des patients venaient de pays en
développement ou on observait des systémes de santé et infrastructures déficients ainsi
que des lacunes dans le diagnostic de ces maladies. Les patients de cette méta-analyse
avaient également des taux de consanguinité supérieurs a ceux des pays développés, ce
qui augmentait le risque de maladies autosomiques récessives. Des analyses de sous-
groupes ont été réalisées pour mesurer ’hétérogénéité selon les pays et le type de déficit
immunitaire primaire. Pour les 342 personnes atteintes du SCID, la fréquence des effets
indésirables était de 41,9 % (IC95 %, 26,3-57,4; 12 : 88,7 %) [Fekrvand et al., 2020].

Dans une étude marocaine publiée postérieurement a cette revue systématique, une
prévalence d’effets indésirables de 30 % a été observée. Sur les 92 bébés atteints du
SCID vaccinés au BCG, 14 ont eu une infection disséminée par le vaccin (BCGite
disséminée), qui s’est avérée mortelle dans 10 cas (11 %) [Benhsaien et al., 2021].

2.7.2 Vaccin antirotavirus

Le vaccin antirotavirus est administré aux nouveau-nés afin de prévenir les diarrhées
aigues (gastroentérite). Le taux des hospitalisations liées a des infections au rotavirus a
diminué significativement partout sur la planéte avec l'incorporation du vaccin vivant
atténué au rotavirus dans les programmes d’'immunisation de la petite enfance [Chiu et
al., 2019]. Dans une étude prospective de surveillance nationale en Angleterre, les selles
positives au rotavirus de tous les enfants admissibles a la vaccination administrée en
deux doses entre 8 et 12 semaines de vie étaient envoyées dans un laboratoire de
référence pour une caractérisation de la souche en cause. Cette étude a démontré que
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la plupart des enfants qui souffraient encore de gastroentérite aiglie causée par la
souche du vaccin plus de sept semaines aprés I'immunisation étaient atteints du SCID
[Gower et al., 2020]. Les immunologues californiens qui travaillent avec le programme de
dépistage néonatal de ce déficit immunitaire estiment qu’il est médicalement prudent de
suspendre 'administration du vaccin antirotavirus pour tous les nourrissons qui ont moins
de 1 500 lymphocytes T/uL et qu’on doit évaluer ces nourrissons non seulement pour la
présence du SCID, mais aussi pour d'autres conditions associées a une insuffisance en
lymphocytes T [Amatuni et al., 2019]. La Société canadienne de pédiatrie recommande
que les nourrissons qui ont une immunodéficience marquée, démontrée ou présumée,
ne regoivent pas ce vaccin [SCP, 2017]. Enfin, les vaccins vivants atténués sont
généralement acceptés plus de deux ans aprés une greffe de moelle osseuse chez des
personnes qui ne recoivent plus de thérapie immunosuppressive et qui n'ont pas de
maladie du greffon contre I'héte [Croce et al., 2017].

Points saillants

Le SCID est une catégorie de déficit immunitaire primaire qui comprend
un ensemble de maladies héréditaires trés sévéres, caractérisées par
une production insuffisante des cellules T périphériques fonctionnelles
chez le nouveau-né.

Le SCID est causé par un large spectre de mutations dans différents
genes impliqués dans le développement et le fonctionnement des
cellules immunitaires du systéme adaptatif.

La prévalence mondiale du SCID serait d’environ 1 naissance vivante
sur 50 000, bien gqu’il y ait des différences régionales.

La prévalence de la maladie est incertaine au Québec, et les bases de
données médico-administratives révélent un intervalle de 0 a 5 cas
annuellement sur 10 ans alors que les experts I'estiment a 1 a 2 cas
par an, sans tenir compte des bébés qui pourraient étre décédés des
suites du SCID sans avoir eu un diagnostic.

Le SCID se manifeste au cours des premiers mois de vie par des
conditions et signes non spécifiques.

Sans traitement, le pronostic est sombre. Tous les bébés atteints du
SCID qui ne sont pas pris en charge décédent le plus souvent avant
'age de un a deux ans a la suite d'une infection.

Aucun vaccin vivant atténué ne devrait étre administré a des bébés
atteints du SCID, ni en période prétransplantation, ni a court terme en
post-transplantation.



3.1

MODALITES DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

Les modalités diagnostiques et thérapeutiques du déficit immunitaire combiné sévére
(SCID) ont été documentées a partir de la littérature et de I'opinion d’experts. Les
sources d’information consultées sont principalement les rapports dETMIS [UKNSC,
2017a; BazianLtd, 2012; ACHDNC, 2009a], des sites Web sur les maladies rares
[Orphanet, 2013] et sur les déficits immunitaires primaires [IUIS, 2021; PIDTC, 2021],
des lignes directrices et des énoncés de consensus ou de positions [Chinn et al., 2020;
Richards et al., 2020; ASCIA, 2019; Heimall et al., 2017b; Bonilla et al., 2015; Shearer et
al., 2014] et des articles primaires [Haddad et al., 2018; Touzot et al., 2015], dont des
données propres au Québec [Bifsha et al., 2020] et au Canada [Rozmus et al., 2013].

Modalités diagnostiques

Selon les lignes directrices sur le déficit immunitaire primaire publiées par un groupe de
travail américain’®, le SCID doit étre pris en considération dans le diagnostic différentiel
lorsqu'un nourrisson présente une bactérie récurrente persistante ou sévere, des
infections virales ou fongiques ou un retard de croissance [Bonilla et al., 2015]. La
suspicion de SCID devrait étre vue comme une condition clinique urgente, selon ces
lignes directrices.

Selon les experts consultés, les bébés atteints du SCID ont pratiquement tous des
lymphopénies qui peuvent étre observées lorsqu’une formule sanguine compléete est
demandée. Toutefois, méme si une formule sanguine est demandée a la suite de la
suspicion d’un probleme de santé, les lymphopénies ne sont pas toujours remarquées.

Selon la position de I'Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) et
du groupe Transplantation and Immunodeficiency (TAPID), le cas de tout enfant chez qui
on suspecte un SCID doit étre immédiatement discuté avec un ou une immunologue
pédiatrique, et des tests de laboratoire poussés sont nécessaires pour établir le
diagnostic [Richards et al., 2020; ASCIA, 2019].

Sauf s'ils ont un syndrome génétique qui provoque d'autres anomalies congénitales, les
bébés atteints du SCID semblent en bonne santé a la naissance, et la maladie n’est
souvent diagnostiquée qu'aprés une série d'infections de plus en plus graves. Un
diagnostic plus précoce, avant la naissance ou a la naissance, pourra étre fait dans les
cas de familles avec des antécédents de SCID [UKNSC, 2017a; Chan et al., 2011a]. La
fréquence et la gravité des infections sont les signes les plus révélateurs qu'un bébé peut
avoir un probléme de systéme immunitaire. Aucun protocole pour établir le diagnostic
spécifique du SCID ne semble faire consensus, et plusieurs organismes proposent de
suivre les recommandations d’experts [Richards et al., 2020; Bonilla et al., 2015; Shearer
et al., 2014].

6 Appuyées par I’American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), 'American College of Allergy,
Astma & Immunloy (ACAAI) et le Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology (JCAAI).
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Qu'il y ait suspicion d’'un SCID a cause de symptémes cliniques ou aprés un test de
dépistage positif, le diagnostic doit étre confirmé par une cytométrie de flux, la méthode
diagnostique qui permet d’obtenir une différenciation et une quantification des sous-types
de lymphocytes T (LT) [Orphanet, 2013]. La numération des différentes catégories de
lymphocytes, ou immunophénotypage, est réalisée sur un échantillon sanguin frais du
nouveau-né [Chong et al., 2019]. Pour toutes les formes de SCID, I'immunophénotypage
avec une mesure spécifique des marqueurs de LT, de lymphocytes B (LB) et de cellules
tueuses naturelles (NK) montre principalement que les LT sont absents (ou en nombre
réduit) ou dysfonctionnels. De plus, la cause sous-jacente du SCID peut étre mieux
définie grace aux taux de LB et de NK circulants.

Un passage transplacentaire de lymphocytes T maternels survient dans 50 % des cas.
Dans ce contexte, le nombre de ces lymphocytes peut étre préservé, mais les LT
circulants ont un phénotype activé — ils expriment le marqueur CD45R0O au lieu de
CD45RA comme chez les nourrissons sains [Orphanet, 2013].

Parmi les personnes qui souffrent de lymphopénie a lymphocytes T (LLT), il y a les cas
de SCID et aussi d’autres types de déficit immunitaire combiné dont plusieurs liés a des
syndromes (p. ex. syndrome de DiGeorge) ou d’autres qu’on appelle LLT

secondaires dues a différentes conditions comme des pertes lymphatiques aprés une
chirurgie cardiothoracique, des malformations congénitales dans les intestins ou causées
par la prématurité. Lorsqu’on ne peut trouver de cause sous-jacente a la lymphopénie
chez le nouveau-né, celle-ci sera qualifiée d’idiopathique ou de variant du SCID [Kwan et
al., 2014; Orphanet, 2013]. Au suivi a plus long terme, certains cas se résolvent d’eux-
mémes tandis que, pour d'autres, un défaut immunitaire sera identifié, le cas échéant
[Dorsey et Puck, 2019].

Outre 'immunophénotypage, le test de prolifération a la phytohémagglutinine est parfois
utilisé comme test diagnostique complémentaire. Il permet de différencier les LT qui
proviennent de la mére de ceux du bébé, car ceux de la mére ne répondent pas a I'agent
mitogéne in vitro contrairement aux lymphocytes T du nourrisson [ACHDNC, 2009a].

Selon les experts consultés, la cytomeétrie de flux est utilisée partout pour établir le
diagnostic du SCID, méme s’il n’existe pas de protocole standardisé dans le monde. La
prolifération a la phytohémagglutinine n’est plus utilisée au Québec.

Par ailleurs, selon un rapport préparé pour le UK NSC, l'identification des mutations n'est
pas une condition préalable au diagnostic ou au traitement, mais elle peut faciliter le
diagnostic et les décisions de traitement en plus de donner une indication du pronostic
[BazianLtd, 2012]. Lorsqu’il n’y a pas de dépistage néonatal, les tests génétiques servent
a confirmer le diagnostic suspecté par les résultats de tests de laboratoire [IUIS, 2021;
Orphanet, 2013]. Des tests génétiques rapides sont nécessaires pour repérer les bébés
atteints de conditions qui ne se prétent pas a la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (par exemple de troubles thymiques), mais aussi ceux qui présentent
des conditions radiosensibles qui nécessiteront une approche adaptée — par exemple
déficit en ADN ligase IV.



3.2

Plusieurs options sont disponibles pour les tests génétiques cliniques, dont chacune
présente des avantages et limites qui doivent étre pris en considération lors de
l'interprétation des résultats. Les tests le plus fréquemment utilisés par les cliniciens
comprennent le séquencage Sanger de géne individuel, I'hybridation génomique
comparative (microarrays), le panel de génes ciblés par séquengage de nouvelle
génération, le séquencage de I'exome entier (WES) et le séquengage du génome entier
(WGS) [Chinn et al., 2020]. Un tableau comparatif des différentes méthodes est présenté
al'annexe E.

Il existe prés de 20 causes génétiques connues du SCID, et un défaut génétique sous-
jacent peut étre repéré dans environ 90 % des cas [PIDTC, 2021]. Les mutations dans
différents génes s'accompagnent d'anomalies immunitaires caractéristiques qui peuvent
aider 4 établir le diagnostic [PIDTC, 2021]. Etant donné que certaines mutations chez les
personnes atteintes du SCID sont de type faux sens, les protéines peuvent encore étre
produites et détectées par cytométrie de flux, mais elles ne sont pas fonctionnelles en
raison des anomalies des récepteurs [IUIS, 2021]. Par conséquent, le tableau clinique,
généralement développé a partir du profil de l'infection et de I'information obtenue par la
cytométrie de flux, doit finalement guider les décisions concernant les génes a séquencer
[IUIS, 2021].

Pour les cas ou aucun variant n’a été trouvé sur les génes connus pour leur implication
dans le SCID, Bifsha et ses collaborateurs [2020], de I'hépital Sainte-Justine de
Montréal, ont développé un systéme expérimental de différenciation en 3D des
lymphocytes T en culture cellulaire. Ce systeme permet de déterminer s’il s’agit d’'un
trouble intrinséque qui empéche la différenciation des lymphocytes T en sous-type CD3+
ou d’'un trouble extrinséque qui affecte la fonction du thymus sans compromettre la
différenciation des lymphocytes T CD3+, ce qui permet d’orienter le patient vers le
meilleur traitement.

Selon les experts consultés, les résultats de test génétique ne doivent pas étre attendus
avant d’entreprendre la préparation a la greffe.

Modalités de traitement

Pour les bébés atteints de formes atypiques du SCID, les traitements sont similaires a
ceux des bébés atteints du SCID classique [PIDTC, 2021].

3.21 Mesures de prévention et de soutien

Les bébés atteints ou chez qui on suspecte un SCID doivent étre protégés contre
I'exposition aux agents infectieux [PIDTC, 2021; Bonilla et al., 2015]. Une fois le
diagnostic établi, il faut agir rapidement pour éviter les infections, en particulier celles
qu’il peut étre difficile d’éradiquer comme le cytomégalovirus (CMV) et la varicelle
[PIDTC, 2021]. En raison du risque de contamination bactérienne des préparations en
poudre pour nourrissons, |'utilisation de préparations pour nourrissons prétes a étre
utilisées devrait étre envisagée [Richards et al., 2020].
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Selon les experts consultés, des mesures d’hygiéne logiques et non extrémes (sans
isolement en milieu stérile) doivent étre appliquées dans I'environnement du nouveau-né
atteint.

Les bébés atteints du SCID ou chez qui on suspecte ce déficit immunitaire devraient
recevoir un traitement de remplacement des immunoglobulines G (IgG) et un traitement
antibiotique prophylactique contre les infections opportunistes. Aussi, dés les premiers
signes d'infection, la recherche de la cause doit étre entreprise et des traitements
antimicrobiens doivent étre administrés durant des périodes prolongées [PIDTC, 2021;
Bonilla et al., 2015; Orphanet, 2013]. L'IUIS spécifie I'importance du traitement
prophylactique contre Pneumocystis jirovecii qui cause des pneumonies souvent
mortelles chez les enfants atteints du SCID [IUIS, 2021]. Des mesures d'hygiéne doivent
aussi étre appliquées [Orphanet, 2013].

Selon les experts consultés, I'acyclovir est couramment prescrit au Québec comme
traitement antiviral suppressif.

Le cytomégalovirus (CMV) appartient a la méme famille que I'herpés. Une infection au
CMV chez la femme enceinte peut se transmettre au fcetus et causer différents
problémes chez I'enfant a naitre. Les nourrissons atteints du SCID ont tendance a étre a
risque d'infections pulmonaires graves causées par le CMV'". Selon la position de
'ASCIA et du TAPID, les méres qui allaitent doivent subir un test pour établir leur statut
sérologique du CMV et des immunoglobulines et cesser l'allaitement jusqu'a ce que les
résultats soient disponibles. La meére peut continuer a exprimer son lait durant l'intervalle.
Le statut CMV prénatal, souvent établi au cours du premier trimestre de la grossesse, est
insuffisant pour une prise de décision en raison du risque de séroconversion plus tard au
cours de la grossesse. Tous les nouveau-nés qui ont regu un diagnostic de SCID doivent
aussi étre soumis au test en urgence pour établir leur statut quant au CMV par réaction
de polymérisation en chaine (PCR). Quel que soit le résultat concernant le CMV chez le
bébé, si la mére est séronégative, l'allaitement peut étre repris. Des conseils devraient
étre donnés a la mére concernant les mesures a appliquer pour réduire son risque de
contracter le CMV, comme ceux mis a la disposition des femmes enceintes. Si la mére
est séropositive et que le test du nourrisson est négatif par PCR pour le CMV,
I'allaitement ne doit pas reprendre. Aucune donnée sur la sécurité de la pasteurisation du
lait maternel dans le cas d'une déficience immunitaire sévére n’a été repérée [Richards
et al., 2020].

Selon les experts consultés, il existe au Québec un débat autour du dépistage du CMV,
lequel peut étre fatal chez un bébé atteint du SCID. Dans la plupart des centres
hospitaliers, I'allaitement est arrété et non repris, méme si le test de la mére est négatif.
Une précaution doit étre prise pour I'administration de produits sanguins déleucocytés
(CMV négatif), s’il y a lieu.

17 https://www.chusj.org/fr/soins-services/C/complications-de-grossesse/complications-
mere/Complications/Cytomegalovirus.
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3.2.2 Traitements

3.2.21 Traitements curatifs

Quelques lignes directrices ont été repérées concernant le traitement des déficits
immunitaires primaires, dont celles publiées conjointement par la Société européenne
d'immunodéficience (ESID) et le groupe de travail européen sur la transplantation de
moelle osseuse (EBMT) [Lankester et al., 2021], celles publiées par Bonilla et ses
collaborateurs [2015] pour les Etats-Unis et celles de la fondation pour
'immunodéficience [IDF, 2015]. De plus, un groupe d’experts nord-américain
accompagné de diverses parties prenantes intéressées par le déficit en ADA sont
parvenus a un consensus concernant de nouvelles directives de traitement et un
algorithme de traitement spécifique au SCID-ADA [Kohn et al., 2019].

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques (HSCT)

La HSCT confére aux personnes atteintes du SCID un systéme immunitaire fonctionnel
capable de les protéger contre les infections [Dorsey et al., 2021; Lankester et al., 2021;
PIDTC, 2021; Haddad et al., 2018; UKNSC, 2017a; Orphanet, 2013; BazianlLtd, 2012;
Antoine et al., 2003]. Dans le rapport du UK NSC [2017a], 'analyse des preuves de

22 études publiées en 1994 et 2016 sur l'efficacité de la HSCT fait état de données
variables sur la survie (intervalle de 46 % a 100 % de survie) avec un temps de suivi trés
hétérogéne intra et interétude (intervalle de 6 mois a plus de 25 ans), mais d’'une
efficacité de traitement et d’une survie toujours supérieures pour les HSCT précoces
comparativement aux transplantations tardives. L'efficacité de ce traitement curatif a
aussi été démontrée dans plusieurs études ou un diagnostic précoce avait été posé a
cause d’une histoire familiale de SCID [UKNSC, 2017a]. Selon des données
européennes plus récentes tirées du registre de la ESID, le taux de survie serait de prés
de 80 % a I'age de 8-10 ans pour la période 2010-2014 et la fréquence des déces

de 30 % selon le registre frangais du Centre de référence des déficits immunitaires
héréditaires (CEREDIH) pour la période 2014-2018 [HAS, 2022].

La HSCT est trés efficace chez de nombreux bébeés, avec les meilleurs résultats
lorsqu'un donneur, frére ou sceur, avec un systeme HLA compatible est disponible
[Dorsey et al., 2021; PIDTC, 2021; Haddad et al., 2018; Antoine et al., 2003]. Selon
I'énoncé de consensus de Heimall et ses collaborateurs [2017b], moins de 20 % des
personnes atteintes du SCID auraient un donneur HLA compatible apparenté (frére ou
sceur). Souvent, le traitement disponible sera une transplantation allogénique d’'un
donneur HLA compatible non apparenté. Pai et ses collaborateurs [2014] ont démontré
que le risque d’échec de la greffe était plus faible chez les receveurs de donneurs
apparentés, mais le type de donneur, le génotype et 'administration d’un traitement de
conditionnement n’étaient pas significativement associés a I'échec de la greffe
nécessitant une seconde transplantation. Dans cette étude, la plupart des décés étaient
survenus durant la premiére année suivant la transplantation, et ils étaient en majorité
dus a des infections. De plus, le sous-type génétique du SCID affectait la qualité de la
récupération des lymphocytes T CD3+, mais pas la survie. Enfin, les greffes provenant
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de donneurs autres qu’apparentés (de frére ou sceur HLA compatible) étaient associées
a une excellente survie chez les bébés atteints du SCID identifiés avant le début de
l'infection.

Les études sur les résultats cliniques a long terme aprés une transplantation pour traiter
le SCID démontrent systématiquement que la majorité des décés surviennent au cours
des 2 a 5 premiéres années suivant la transplantation, mais que d'autres cas de
morbidité tardive sont assez fréquents, en particulier des problémes de croissance (12,5
a 17,5 %), des problémes gastro-intestinaux chroniques comme la diarrhée, des
infections respiratoires (2 a 20 %) et des infections chroniques au virus du papillome
humain (12 a 25 %). Un besoin, en continu, d'immunoglobulines de remplacement ou
d'antibioprophylaxie se manifeste lorsqu’il y a correction incompléte du déficit (15 a

58 %). Une auto-immunité, le plus souvent I'anémie hémolytique auto-immune, a été
observée chez 1 a 12 % des personnes, et la maladie du greffon contre I'héte affecterait
jusqu'a 15 % des patients [Heimall et al., 2017b].

Selon les experts consultés, certaines personnes atteintes du SCID sont maintenues en
alimentation parentérale a long terme apres la HSCT pour des problemes de croissance
ou des problemes gastro-intestinaux chroniques.

Enfin, selon Haddad et ses collaborateurs [2018], le décompte des cellules CD4+ chez
les personnes atteintes du SCID réalisé entre 6 et 12 mois aprés la transplantation
donne une prédiction a long terme de survie et de la reconstitution immunitaire soutenue.

D’aprés les experts consultés, il y a un risque d’échec de la HSCT a long terme et d’'une
mauvaise reconstruction du systeme immunitaire.

Conditionnement immunosuppresseur

Les principaux objectifs du conditionnement immunosuppresseur des personnes
atteintes de déficit immunitaire primaire qui subissent une greffe sont d’éliminer les
lymphocytes T et les cellules tueuses naturelles du patient receveur afin de prévenir le
rejet des cellules souches hématopoiétiques dérivées du donneur. Une myéloablation,
au moins partielle, est réalisée; elle donnera un espace suffisant dans la moelle osseuse
du receveur pour que les cellules souches du donneur se greffent a un niveau curatif
pour traiter la maladie particuliere du patient [Pai, 2019]. Dans le cas du SCID classique,
comme les personnes ont généralement un déficit profond en lymphocytes T, elles sont
normalement dans I'incapacité de rejeter une greffe, surtout si celle-ci vient d’'un donneur
apparié HLA compatible. Dans ce dernier cas, le conditionnement n’est pas essentiel
[Richards et al., 2020; Pai, 2019].

Selon I'énoncé de consensus de Heimall et ses collaborateurs [2017b], le
conditionnement prégreffe dans le cas du SCID demeure controversé. La décision
d'employer le conditionnement et le degré de myéloablation (entierement myéloablative
ou d'intensité réduite) varient selon le centre de transplantation, le type de donneur, la
présentation clinique du patient, notamment en ce qui concerne la présence d'une
infection active et le phénotype/génotype du SCID [UKNSC, 2017a]. Les risques du
conditionnement prétransplantation comprennent la toxicité associée aux médicaments,



en particulier la maladie veino-occlusive, les lésions organiques (rénales, hépatiques et
pulmonaires), les effets neurocognitifs, la croissance et le développement anormaux et le
dysfonctionnement gonadique [Heimall et al., 2017b]. Il existe peu d'études portant
spécifiguement sur les effets a long terme de la toxicité du conditionnement chez les
personnes atteintes du SCID. La probabilité accrue de reconstitution immunitaire
compléte des lymphocytes T et B associée au conditionnement myéloablatif doit étre
équilibrée avec la toxicité potentielle et son effet sur la survie, la fonction corporelle
globale et la qualité de vie afin de générer le moins de toxicité possible tout en
permettant une reconstitution immunitaire durable. Chez les personnes atteintes du SCID
radiosensible, le conditionnement est plus souvent problématique et une approche de
remplacement avec une thérapie alkylante permettrait I'ouverture des niches médullaires
[Heimall et al., 2017b]. Enfin, les décés par infection pulmonaire étaient plus fréquents
chez des personnes qui avaient regu un conditionnement myéloablatif en comparaison
avec un conditionnement d’intensité réduite, un conditionnement immunosuppresseur ou
aucun conditionnement [Pai et al., 2014].

Thérapie génique

La thérapie génique ou transplantation autologue de cellules souches hématopoiétiques,
est recommandée comme traitement qui pourrait reconstituer 'immunité chez des
personnes atteintes de certains types de SCID et qui n’ont pas accés a un donneur HLA
compatible apparenté (frére-sceur) [South et al., 2019; Heimall et al., 2017b; Bonilla et
al., 2015]. Ce traitement curatif a I'avantage sur la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques d’éviter les problémes d’échec de la greffe et de maladie du greffon
contre I'héte [Xu et al., 2017]. |l serait également supérieur pour le développement des
lymphocytes T et la rapidité de la reconstitution immunitaire comparativement a la greffe
[Touzot et al., 2015].

La réinjection de la moelle osseuse du malade traitée avec un vecteur viral pour
remplacer les génes manquants et corriger I'anomalie a commencé au début des
années 2000 pour les personnes atteintes du SCID lié a I'X et du SCID-ADA [Fischer et
Hacein-Bey-Abina, 2020; ACHDNC, 2009a]. La thérapie génique est toujours a I'état
d’essais cliniques dans la plupart des pays, mais un produit, (Strimvelis®), a regu
'approbation de 'Agence européenne des médicaments en 2016 pour le traitement du
SCID-ADA [Mendell et al., 2021; Fischer et Hacein-Bey-Abina, 2020; Alessandrini et al.,
2019; Pai, 2019; South et al., 2019; Aiuti et al., 2017]. Enfin, des essais précliniques et
cliniques sont prévus ou en cours concernant le SCID-RAG1, le SCID-RAG2 et le SCID-
Artemis [Alessandrini et al., 2019; Charrier et al., 2019; Dorsey et Puck, 2019].

D’autres essais cliniques de thérapie génique pour traiter le SCID-ADA et le SCID lié¢ a
I’X sont toujours en cours aux Etats-Unis et en Europe avec des vecteurs de nouvelle
generation [Kohn et al., 2021; Alessandrini et al., 2019; Dorsey et Puck, 2019].

Les avantages et les inconvénients associés a la HSCT et a la thérapie génique ont été
bien décrits et on doit en tenir compte, puisque le SCID est mortel durant la petite
enfance s'il n'est pas traité et que les options de traitement disponibles pour les
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nourrissons repérés par le dépistage sont les mémes que pour ceux dont le diagnostic a
éteé etabli en raison de la présentation d'une infection [BazianLtd, 2012].

Selon les experts consultés, la thérapie génique serait leur premier choix de traitement
pour le SCID lié a I’X et le SCID-ADA, méme si le bébé a acces a un donneur apparenté
compatible, parce qu’elle évite les problemes de GVHD observés avec la HSCT. lIs
savent cependant qu’avec ce traitement les cellules pourraient ne pas bien s’implanter.

3.2.2.2 Traitement de remplacement enzymatique

Pour les personnes qui présentent un SCID causé par une carence en enzyme ADA, un
traitement enzymatique substitutif, avec 'adénosine désaminase conjuguée au
polyéthyléne glycol (ADA-PEG), peut étre administré temporairement pour permettre aux
cellules immunitaires de se rétablir [PIDTC, 2021; Richards et al., 2020; Kohn et al.,
2019; Orphanet, 2013]. Ce traitement peut faire gagner du temps aux patients pour
préparer la transplantation avec une meilleure condition immunitaire [PIDTC, 2021].
Dans certains cas, le traitement de remplacement enzymatique avec ADA-PEG peut étre
administré durant des années, sans transplantation, et étre utile pour restaurer I'immunité
et prévenir les infections. Il n’est cependant pas recommandé a long terme sans stratégie
définitive [PIDTC, 2021; ASCIA, 2019]. Le traitement de remplacement enzymatique
avec ADA-PEG peut sauver des vies au moment du diagnostic si les autres options de
traitement curatif ne sont pas disponibles. Il devrait étre administré aux personnes
atteintes du SCID-ADA jusqu’a ce que la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques ou la thérapie génique soit disponible [Bonilla et al., 2015; BazianLtd,
2012].



Points saillants

Une suspicion de SCID devrait étre considérée comme une condition
clinique urgente.

La cytométrie de flux est la méthode diagnostique de choix qui permet
d’obtenir une différenciation et une quantification des sous-types de
lymphocytes T, de lymphocytes B et des cellules tueuses naturelles sur
un échantillon sanguin frais du nouveau-né.

L'identification du variant génétique en cause n'est pas une condition
préalable au diagnostic ou au traitement, mais elle peut faciliter le
diagnostic et les décisions de traitement en plus de donner une
indication du pronostic.

Les bébés atteints ou chez qui on suspecte le SCID devraient étre
protégés des infections par des mesures d’hygiéne, recevoir un
traitement de remplacement d’lgG et un traitement antibiotique
prophylactique contre les infections opportunistes.

Le principal traitement curatif du SCID est une transplantation de
cellules souches hématopoiétiques.

La morbidité tardive serait assez fréquente apres la transplantation.
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PERFORMANCE DU TEST DE DEPISTAGE

Dans un contexte de dépistage néonatal, le test de dépistage disponible devrait étre
performant, c’est-a-dire qu'’il devrait permettre de distinguer adéquatement et en temps
opportun les nouveau-nés atteints d’un déficit immunitaire combiné sévere (SCID) de
ceux qui n’en sont pas atteints.

Description du test

Le test néonatal le plus couramment utilisé pour dépister le SCID est réalisé a partir de
I'échantillon de sang prélevé au talon du nouveau-né et séché sur papier buvard (test de
Guthrie). Ce test applique la technique de quantification des cercles d'excision des
récepteurs des lymphocytes T (T-cell receptor excision circle) avec laquelle il est
possible de déceler la présence d’'un nombre anormalement bas de cellules T naives en
période néonatale. Ce test communément appelé « test TREC » a été mis au point aux
Etats-Unis en 2005, et il est maintenant utilisé par plusieurs pays et programmes de
dépistage néonatal du SCID a travers le monde [Chan et Puck, 2005]. La différenciation
normale des lymphocytes T dans le thymus est caractérisée par le réarrangement des
génes des récepteurs des cellules T conduisant a la jonction des segments de génes V,
D et J du récepteur des cellules T. Durant ce processus de réarrangement, de petits
morceaux d'acide désoxyribonucléique (ADN) épisomal non réplicatifs sont générés. lls
sont appelés cercles d’excision des récepteurs des lymphocytes T (TREC) [Chase et al.,
2011; Baker et al., 2009]. Une réaction de polymérisation en chaine (PCR) quantitative
en temps réel mesure ces sous-produits d’ADN excisés. Etant donné que les TREC ne
peuvent étre détectés que dans les cellules T naives récemment émigrées du thymus, un
faible nombre de copies de TREC d’ADN extrait d’'un poingon de I'échantillon de sang
séché indiquerait une lymphopénie a cellules T naives, qui est une caractéristique du
SCID [Chong et al., 2019].

Des lignes directrices pour I'implantation du dépistage néonatal sanguin de ce déficit
immunitaire par le test TREC ont été publiées par le Clinical and Laboratory Standards
Institute [CLSI, 2013a]. Trois documents complémentaires traitent de la préparation de
I'échantillon, des valeurs de TREC attendues en période néonatale et d’un algorithme
géneérique [CLSI, 2013b; CLSI, 2013c; CLSI, 2013d]. Des trousses commerciales
existent pour le test TREC par PCR. Il n’y a toujours pas de consensus concernant les
meilleures pratiques pour le dépistage du TREC (valeur seuil, algorithme, test de

2¢ intention) et le suivi des résultats positifs (y inclus ceux des bébés prématurés) plus de
10 ans aprés le début de ce dépistage a 'échelle nationale aux Etats-Unis [Currier et
Puck, 2021; van der Burg, 2021]. Puisque le test TREC n’est pas hautement spécifique
pour le SCID, il doit étre suivi d'un test diagnostique adéquat pour déterminer si le bébé
souffre d’'un tel déficit immunitaire ou d’un autre type de lymphopénie a lymphocytes T
(LLT).
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Le test TREC pour le dépistage du SCID a représenté une avancée fondamentale dans
le dépistage néonatal comme premier test basé sur I’'ADN, dont la méthodologie a permis
le développement d’autres tests pour mesurer les cercles d’excision de restriction kappa
(test KREC) comme marqueur de lymphocytes B et le test de dépistage de 'amyotrophie
spinale [Kobrynski, 2021].

Description des études

La recherche de littérature a permis de repérer deux revues systématiques publiées au
cours des dix derniéres années, portant spécifiquement sur la performance du test TREC
pour le dépistage du SCID chez des nouveau-nés asymptomatiques. Les revues
systématiques du UK NSC [2017a] et de van der Spek et ses collaborateurs [2015]
incluaient toutes deux plus de 3 millions de nouveau-nés soumis au dépistage. Six
études étaient présentes dans les deux revues systématiques, notamment les études
comptant le plus grand nombre de participants [Adams et al., 2014; Kwan et al., 2014;
Vogel et al., 2014; Kwan et al., 2013; Borte et al., 2012; Verbsky et al., 2012]; pour cette
raison, seule la revue la plus récente a été conservée. La description de cette revue
systématique est présentée au tableau F1 de I'annexe F. Les études ou rapports
provenant de programmes ou pilotes de dépistage sur la performance du test de
dépistage néonatal du SCID publiés aprés la limite de recherche de cette revue
systématique (= 2017) ont aussi été retenus pour compléter I'évaluation de la
performance. Une description des 12 études retenues (8 programmes et 4 pilotes) est
présentée au tableau F2 de I'annexe F. Les diverses terminologies employées dans les
programmes de dépistage néonatal a travers le monde, particulierement pour le SCID,
empéchent les comparaisons adéquates des divers programmes. Des recommandations
formulées par sept experts de cinq pays ont d’ailleurs été publiées en vue de I'adoption
de définitions universelles favorisant I'échange international de connaissances en
matieére de dépistage du SCID [Blom et al., 2021c].

L’ensemble des données et indicateurs rapportés dans cette section ont été extraits ou
calculés par I'INESSS a partir de I'information disponible dans les revues systématiques
et les études primaires des programmes ou des pilotes portant sur le dépistage du SCID.

421 Population

La population de la revue systématique était constituée de nouveau-nés venant
majoritairement des Etats-Unis, qui avaient eu un prélévement sanguin sur papier buvard
a la naissance et un test TREC pour le dépistage du SCID. La revue systématique
comprenait également certains bébés qui avaient une histoire familiale avec une
identification prénatale ainsi que des bébés prématurés.

Dans les 12 études primaires retenues, entre 44 000 et 3,2 millions de nouveau-nés ont
fait 'objet du dépistage du SCID par PCR, principalement aux Etats-Unis et dans
différents pays d’Europe. Les études prospectives ou rétrospectives se sont déroulées
entre 2009 et 2020, bien gu’elles aient toutes été publiées aprés 2017. L’age du
nouveau-né lors du prélévement sanguin variait de 24 heures de vie a moins de 30 jours
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dans les 12 études primaires, mais pour la plupart des programmes, I'age se situait entre
24 et 72 heures. Les participants étaient presque tous des nouveau-nés
asymptomatiques pour le SCID au moment du test TREC, sauf quelques rares
exceptions qui avaient recu un diagnostic prénatal [Amatuni et al., 2019]. Les nouveau-
nés prématurés étaient inclus dans 11 études, et seule I'étude de Thorsen et ses
collaborateurs [2021] présentait uniquement les résultats du programme pour les bébés
a terme.

4.2.2 Extraction d’ADN

Dans la revue systématique du UK NSC [2017a], il y a peu de détails sur I'extraction de
I'ADN, et lorsque cette information est disponible, certaines études mentionnent un
poingon de 3,2 mm, ’ACTB ou le RNAseP comme géne témoin et parfois une trousse
d’extraction de 'ADN. Dans 9 études primaires sur les 12 retenues, la quantité de sang
séché utilisée pour le test TREC est un poingon de 3,2 mm, alors que dans trois études il
s’agit d’un poingon de 1,5 mm [Argudo-Ramirez et al., 2021; Thomas et al., 2019;
Rechavi et al., 2017]. Dans I'étude de Rechavi et ses collaborateurs [2017], ’ADN était
élué du sang séché sans extraction contrairement aux autres études qui employaient une
technique standard d’extraction. La plupart du temps, les valeurs du géne témoin
n'étaient prises en considération que si le résultat du test TREC était inférieur a la valeur
seuil pour le test répété (sur le 1°" ou le 22 poingon). Ce résultat menait a un nouveau
prélévement sanguin lorsque la valeur du géne témoin était sous la norme dans les
échantillons avec un dépistage positif en employant le test TREC.

4.2.3 Algorithme et valeurs seuils

Dans la revue systématique du UK NSC [2017a], quelques détails sur les algorithmes
employés dans chaque étude sont rapportés et d'importantes variations dans le nombre
de reprises et sur le plan de la valeur seuil ont été notées. La valeur seuil d’'une majorité
d’études prospectives populationnelles se situait autour de 20 a 40 copies/uL.

Les algorithmes de dépistage différaient énormément dans les 12 rapports de pilotes et
programmes publiés récemment et dans lesquels I'information est disponible. Dans la
plupart des études primaires (9/12), on note un algorithme spécifique pour les bébés
prématurés ou admis aux unités de soins intensifs néonatals pour le nombre de reprises,
de prélevements sanguins ou méme pour les valeurs seuils. Les études de Gongrich et
ses collaborateurs [2021] et de Hale et ses collaborateurs [2021] préconisent l'utilisation
d’un seul algorithme, peu importe I'age gestationnel, alors que Thorsen et ses
collaborateurs [2021] mentionnent que les bébés prématurés faisaient I'objet d’'un
algorithme différent, mais sans présenter leurs résultats. L'incorporation d'une répétition
d’'un prélévement de sang séché pour les nouveau-nés prématurés ou admis a l'unité de
soins intensifs néonatals plutét qu'une référence vers une évaluation diagnostique en cas
de dépistage anormal de méme que I'ajout de valeurs seuils intermédiaires ont été les
différences les plus importantes notées entre les études. La valeur seuil du test TREC
dans sept études primaires variait de 6 a 252 copies/juL, mais le plus souvent elle se
trouvait entre 18 et 40 copies/uL. Dans les cing autres études, I'unité du test TREC pour



la valeur seuil était différente (p. ex. copies/poingon ou copies/puits). Deux études
primaires américaines retenues semblaient utiliser un test TREC maison unique [Hale et
al., 2021; Thorsen et al., 2021] alors que les autres se servaient de trousses
commerciales (tableau F3, annexe F).

4.2.4 Démarche de confirmation du diagnostic

Dans la revue systématique du UK NSC [2017a], I'utilisation de I'immunophénotypage,
technique de cytométrie de flux qui permet la détection des sous-types de lymphocytes
parmi les lymphocytes totaux, est mentionnée pour certaines études comme test de
confirmation diagnostique. Dans les études primaires retenues, les protocoles de
confirmation du diagnostic varient d’'une étude a I'autre, mais la cytométrie de flux est
utilisée dans 11 des 12 études retenues. L’étude de Gongrich et ses collaborateurs
[2021] ne décrit pas la méthode employée pour la confirmation du diagnostic. Un bilan
sanguin complet est parfois demandé, de méme que la caractérisation de la diversité du
répertoire des lymphocytes T, une quantification des TREC dans le sang périphérique,
des tests de radiosensibilité ou un test de prolifération lymphocytaire permettant
d'évaluer in vitro la capacité de réponse des lymphocytes T en réponse a

une stimulation non spécifique par des mitogénes. Le séquengage est parfois utilisé pour
la confirmation d’un diagnostic, mais il aide surtout a planifier la greffe [Baekvad-Hansen
et al., 2021; Thorsen et al., 2021].

4.2.5 Cibles du test

Le SCID classique est la principale cible primaire du test de dépistage TREC, autant
dans la revue systématique que dans les études primaires retenues. Cependant, il n'y a
pas de consensus pour la classification des autres déficits immunitaires primaires
potentiellement reconnus par le test TREC, malgré la publication de la classification de
I'lUIS. Selon cette classification, le SCID classique est défini par un nombre de
lymphocytes T extrémement faible ou absent (CD3+ < 300 cellules/uL) et le SCID
atypique (leaky SCID et syndrome d’Omenn) est associé a un défaut génétique dans un
géne connu pour causer un tel déficit, mais avec un variant hypomorphe et un taux de
lymphocytes T réduit (CD3+ entre 300 et 1 499 cellules/uL) [Bousfiha et al., 2020]. Dans
la revue du UK NSC [2017a], tous les cas reconnus par le test TREC sont catégorisés en
SCID ou comme découvertes fortuites, alors que dans les 12 études primaires la
classification du leaky SCID et du syndrome d’Omenn est variable et non clairement
spécifiée, sauf dans I'étude de Baekvad-Hansen et ses collaborateurs [2021] qui ciblait
uniquement les cas de SCID classique. Puisque le test TREC repére tous les cas de LLT
se situant sous la valeur seuil choisie, les différentes études retenues classent en
général en cible secondaire les cas de déficit immunitaire combiné moins séveére, les
autres déficits immunitaires primaires et les différentes catégories de LLT non SCID :

e Lymphopénie a lymphocytes T syndromique

Plusieurs bébés atteints d’'une LLT auront des affections syndromiques reconnues. La
plupart des syndromes non SCID identifiés sont ceux avec des résultats de test TREC
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faibles et un profond déficit immunologique. Le syndrome de DiGeorge, de sévérité et de
causes variables, est généralement da a la délétion du chromosome 22g11.2, mais il est
aussi associé a des variants hétérozygotes intragéniques (TBX1) et est frequemment
classé parmi les cas de LLT non SCID [Mauracher et al., 2017]. Certains bébés atteints
du syndrome de DiGeorge repérés par le test TREC n’avaient pas de défaut génétique
connu [Mauracher et al., 2017].

e Lymphopénie a lymphocytes T secondaire

Certains bébés auront une LLT secondaire attribuable a différentes conditions comme
des anomalies anatomiques ou tissulaires conduisant a des pertes lymphatiques —
chirurgie cardiothoracique ou malformations congénitales dans les intestins ou la paroi
abdominale [Dorsey et Puck, 2019; Mauracher et al., 2017]. Une LLT due a I'absence
d’'un thymus fonctionnel peut étre liée au syndrome de DiGeorge complet, a certains cas
de syndrome CHARGE (anomalies congénitales multiples) ou a des affections
maternelles comme le diabéte. Une intervention urgente pour protéger ces nourrissons
des infections est nécessaire comme dans les cas de SCID classique, mais le traitement
curatif variera selon la cause et I'état du bébé pourrait nécessiter une greffe de thymus
[Amatuni et al., 2019]. D’autres bébés auront une LLT secondaire a des médicaments
administrés a la mére pendant la grossesse, particulierement des medicaments
immunosuppresseurs [Currier et Puck, 2021; Puck, 2018; UKNSC, 2017a]. Récemment,
trois cas de LLT secondaire transitoire ont été repérés par le programme ontarien de
dépistage néonatal. Ces trois cas étaient liés au syndrome d’abstinence néonatal a la
suite de la consommation d’opioides par la mére en période anténatale [Adatia et al.,
2021]. Tous ces cas de LLT secondaires nécessitent un suivi a plus long terme; certains
cas se résolvent d’eux-mémes tandis que, pour d'autres, un défaut immunitaire sera
observé, le cas échéant [Dorsey et Puck, 2019]. Certains programmes considérent
certaines LLT secondaires comme des faux positifs, possiblement parce que la raison de
la lymphopénie est connue au moment de la réception du résultat du dépistage
[Gongrich et al., 2021].

o Lymphopénie a lymphocytes T par prématurité

Une corrélation significative a été observée entre une valeur trés basse au test TREC,
I'age gestationnel et le poids a la naissance [Atkins et al., 2021; Gongrich et al., 2021;
Strand et al., 2020; Rechavi et al., 2017]. Une naissance avant terme est un facteur de
risque de LLT, particulierement chez les bébés nés avant 33 semaines de gestation ou
pesant moins de 800 g, bien que la plupart de ces cas s’améliorent habituellement avec
le temps [Currier et Puck, 2021].

¢ Lymphopénie a lymphocytes T idiopathique ou variant SCID

Chez certains nourrissons, la LLT sera sans cause sous-jacente apparente. Les
lymphocytes T seront absents ou trés faibles. Environ 50 % des cas s’amélioreront avec
le temps et 50 % demeureront avec une LLT [Currier et Puck, 2021]. Dans leur
classification des lymphopénies, Thomas et ses collaborateurs [2019] décrivent le variant
SCID comme une lymphopénie avec un nombre de lymphocytes T CD3+ entre 300 et

1 499 cellules/pL sans défaut dans les génes connus impliqués dans le SCID.
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4.2.6 Faux positif

Les faux positifs sont généralement les cas qui ont eu un résultat de test TREC anormal
et un immunophénotype normal par cytométrie de flux. Ce ne sont pas toutes les
publications qui indiquent le nombre de faux positifs réellement observé, autant dans les
revues systématiques que dans les 12 études primaires retenues. L’étude de Rechavi et
ses collaborateurs [2017] définit les faux positifs comme les cas qui avaient un résultat
de test TREC positif, mais qui sont négatifs a tous les tests de confirmation et a 'examen
clinique.

Pour analyser la performance du test TREC pour le dépistage du SCID, toutes les
conditions identifiées comme LLT non SCID et les faux positifs avérés ont été considérés
ensemble comme des faux positifs, puisqu’un test performant devrait permettre de
distinguer adéquatement et en temps opportun les nouveau-nés atteints d’'un SCID
(classique et atypique) de ceux qui n’en sont pas atteints. Cela ne minimise pas le besoin
de suivi et de prise en charge de tous les cas de LLT non SCID. Dans quelques études,
des cas positifs au dépistage n’ont pas eu de diagnostic final parce qu’ils sont décédés,
ont été perdus de vue ou sont toujours en cours d’évaluation [Argudo-Ramirez et al.,
2021; Gongrich et al., 2021; Hale et al., 2021; Thomas et al., 2019]. L'INESSS a exclu
ces derniers cas du nombre de cas de dépistage néonatal positif (DN+) et du nombre de
participants au dépistage a des fins de calculs de la performance, sauf pour le taux de
référence.

4.2.7 Faux négatif

L’étude du UK NSC [2017a] mentionne que le principal probléme méthodologique des
études incluses dans cette revue systématique était le manque de suivi a long terme de
tous les bébés qui avaient participé au dépistage et avaient regu un résultat normal. Cela
signifie qu’il est difficile de savoir si des bébés atteints du SCID ont échappé au
dépistage avec un résultat normal. Aucun faux négatif n’a été rapporté dans toutes les
études prospectives et rétrospectives de cette revue.

Dans les 12 études primaires récentes retenues, la vérification des faux négatifs au test
TREC sembilait aussi variable, et 4 des 12 études ne traitaient aucunement de ce sujet
[Argudo-Ramirez et al., 2021; Baekvad-Hansen et al., 2021; Blom et al., 2021a;
Gizewska et al., 2020]. Dans 8 de ces études primaires récentes, sur plus de 6 millions
de bébés qui avaient participé au dépistage, les auteurs rapportaient n’avoir eu
connaissance d’aucun faux négatif.

Résultats

Les résultats de la performance, soit la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
positive, le taux de référence et le taux de détection, provenant ou calculés a partir des
données disponibles de la revue systématique et des 12 études primaires retenues, sont
présentés au tableau 2 ci-dessous.
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4.3.1 Sensibilité et spécificité

La validité du test repose sur sa sensibilité et sa spécificité qui refletent sa capacité a
différencier les personnes atteintes de celles non atteintes de la maladie.

Dans la revue systématique du UK NSC [2017a], la sensibilité estimée du test TREC
était de 100 % dans les études ou elle était rapportée, comme dans les études primaires
plus récentes. La spécificité moyenne n’était pas rapportée dans la revue systématique
et elle était estimée entre 99,923 % et 99,998 % dans les 12 études primaires
subséquentes retenues. Les études de Baekvad-Hansen et ses collaborateurs [2021] et
de Strand et ses collaborateurs [2020], qui avaient les meilleures spécificités, avaient
dans leurs algorithmes des reprises de test avec des contréles pour les résultats initiaux
inférieurs aux valeurs seuils et des critéres spécifiques pour les bébés prématurés.

4.3.2 Valeur prédictive positive, faux positifs et cibles secondaires

La valeur prédictive positive (VPP), les faux positifs et les cibles secondaires liées au test
de dépistage brossent un portrait des bébés orientés vers une démarche diagnostique.
La valeur prédictive positive correspond a la proportion des nouveau-nés référés vers
une démarche diagnostique qui ont un SCID parmi tous ceux qui ont eu un résultat de
dépistage positif.

Dans la revue systématique du UK NSC [2017a], |a valeur prédictive positive de la
plupart des études, qui avait été calculée et rapportée par van der Spek et ses
collaborateurs [2015], variait entre 2 % et 15 %.

Dans les 12 études primaires retenues, la valeur prédictive positive s’échelonne de 0 % a
50 %. Cependant, en excluant I'étude de Baekvad-Hansen et ses collaborateurs [2021]
qui n'a identifié aucun cas de SCID et I'étude de Strand et ses collaborateurs [2020], la
seule a utiliser le test moléculaire en deuxiéme intention, les valeurs prédictives positives
se situaient entre 2,13 % et 17,39 %, ce qui est comparable a l'intervalle rapporté dans la
revue systématique du UK NSC [2017a]. La valeur prédictive positive du test est
généralement faible et cela est d0 en partie au fait que le SCID est une maladie rare,
mais aussi parce que le test repére les enfants qui présentent d'autres déficiences en
lymphocytes T [BazianLtd, 2012].

Le taux de faux positifs (tous les résultats positifs au dépistage qui ne sont pas des
SCID) a varié de 0,003 % a 0,077 % dans les 12 études primaires retenues. Le taux le
plus faible a été obtenu dans I'étude qui a utilisé le test moléculaire de deuxiéme
intention [Strand et al., 2020].

Selon les experts, s'il n’y avait qu’un ou deux cas de SCID par année au Québec avec
une valeur prédictive positive autour de 10 %, la situation demeurerait gérable, car les
enfants non atteints de la maladie identifiés par le dépistage seraient probablement des
personnes qui seraient de toute fagon vues en clinique. Selon leur perspective clinique,
les experts consultés trouvaient le test performant.



4.3.3 Taux de référence et taux de détection

Le taux de référence et le taux de détection refletent, outre la validité du test, la
prévalence de la maladie dans les populations étudiées et les ressources a mobiliser
pour accomplir les démarches diagnostiques et prendre en charge des bébés atteints du
SCID.

La revue systématique du UK NSC [2017a] montrait clairement que le taux de référence
variait avec la valeur seuil, et ce, dans différents pays, et que la définition du SCID variait
selon les programmes. Les données disponibles dans les douze études primaires ont
permis d’estimer que le taux de référence a varié entre 2 et 87 nouveau-nés sur

100 000 participants au dépistage. Le taux de détection dans ces programmes de
dépistage a varié entre 1 : 22160 et 1 : 140 593 pour les bébés atteints du SCID
classique et atypique (leaky SCID et syndrome d’Omenn).

Les experts ont mentionné que la plupart des bébés atteints d’autres maladies non SCID
repérés par le test bénéficieront du test de dépistage néonatal du SCID, par exemple
ceux atteints du syndrome de DiGeorge, parce qu'’ils seront pris en charge. Certains de
ces bébés auront aussi une greffe.
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Tableau 2

Résultats du test de dépistage néonatal du SCID par PCR

Etude Nombre de | | Sensibilité % Spécificité % vppo, | Tauxderéf. Taux de
(pays, région) participants (IC95 %) (1C95 %) (IC95 %) 1 0(0"’350) détection

[UKNSC, 2017a] Plus de Entre 20 et |Entre 1 : 1580 et
(Royaume-Uni) * 3 millions n.d. 100 n.d. Entre 2 et 15 200 1 58 000*
[Argudo-Ramirez et al., 99.982 6.98
2021 t ’ ’ t : t

] 220701 3 n.d. (99,975-99,987) (2,40.18,61) 20 1:74 187

(Espagne, Catalogne)

[Baekvad-Hansen et al.,

2021] 53 221 0 n.d. 9 ggggéggf 00 0_3 62 2 n.d*

(Danemark) (99,969-100) (0-4,62)

[Blom et al., 2021a] 99,967 2,13 ,
(Pays-Bas) 140588 | na (99,956-99,975) (0,38-11,11) 33 1140593
[Géngrich et al., 2021] ; 100 99,944 4,41 ,
(Suede) 115212 3 (43,85-100) (99,928-99,956) (1,51-12,19) 59 138404
[Hale et al., 2021] " 100 99,975 4,74 ,

(E-U, Massachussetts) 720038 o (70,1-100) (99,971-99,978) (2,51-8,76) 33 1:79993
[Thorsen et al., 2021] 100 99,990 11,77 ,

(E-U, Wisconsin); 607543 8 (67,6-100) (99,987-99,992) (6,08-21,54) 1 1:75943
[Gizewska et al., 2020] 99,989 16,67 _
(Allemagne) 44 287 1 n.d (99,974-99,995) (3,01-56,35) 14 144 281
[Strand et al., 2020] 100 99,997 50,0 _
(Norvege) 88 000 3 (43,9—100) (99,990—-100) (18,76-81,24) 7 1:29333
[Amatuni et al., 2019] 100 99,984 8.90 _

=-U, Californie 9— ,983-99, 81—11, :

E-U, Calif 3252156 | 50 92,9-100 99,983-99,986 6,81—11,54 7 1:65043
[Thomas et al., 2019] - it 100 99,923 3,92 )
(France) 190 517 6 (60,97—100) (99,909-99,934) (1,81-8,29) 87 1:31742
[Chien et al., 2017] 100 99,982 4,00 _
(Taiwan) 920 398 4 (64,6-100) (99,979-99,984) (1,95-8,03) 79 11131485
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Etude Nombre de | | Sensibilité % Spécificité % VPP, | rauxderéf | L xde

(pays, région) participants (IC95 %) (IC95 %) (1C95 %) 10%”350) détection
[Rechavi et al., 2017] 100 99,979 17,39 ,

(Isragl) 77T 8 (67,6-100) (99,971-99,984) (9,1-30,7) 26 122160

Nombres en italique : nombres calculés par 'INESSS a partir de I'information disponible dans les études primaires.

*

+

*k

La premiére valeur de l'intervalle est pour la nation Navajo, connue pour avoir des variants fondateurs d’aprés I'étude de Kwan et ses collaborateurs [2015].

Dans I'étude d’Argudo-Ramirez et ses collaborateurs [2021], I'analyse portait sur 220 706 bébés. L'INESSS a exclu 5 bébés supplémentaires qui avaient eu un DN+ (43 vs 48), car
ils étaient en cours d’examen sans dx formel et le nombre total de bébés a été ramené a 220 701 a des fins de calcul. Le taux de détection et le taux de référence proviennent des
auteurs de I'étude qui mentionnent que le taux de détection a été calculé avec tous les nouveau-nés de la Catalogne entre le 1 janvier 2017 et le 30 juin 2020.

Dans I'étude de Baekvad-Hansen et ses collaborateurs [2021], les auteurs mentionnent qu’ils n’ont pas suffisamment de données pour avoir une estimation valide du taux de
détection.

Dans I'étude de Gongrich et ses collaborateurs [2021], 570 enfants qui avaient entre 28 jours et 2 ans au moment du test et 4 nouveau-nés perdus de vue au suivi ont été exclus du
nombre total de participants rapporté de 115 786 ainsi que de tous les calculs de performance.

Dans I'étude d’Hale et ses collaborateurs [2021], 720 038 bébés ont été soumis au dépistage par test TREC mais, puisque 111 bébés ont été exclus, car ils sont décédés (104) ou
ont été perdus au suivi (7) avant d’obtenir un dx, le total des participants admissibles pour calculer le taux de détection est de 719 927.

L’étude de Thomas et ses collaborateurs [2019] portait sur 190 517 participants au dépistage néonatal, mais 53 échantillons ont été exclus du test TREC a cause d’un décés ou du
refus des parents et 12 résultats de test TREC ont été exclus a cause du décés des participants avant la confirmation du dx. Le total des participants admissibles pour calculer le
taux de détection est de 190 452.

+t Dans I'étude de Thomas et ses collaborateurs [2019], il n’y a pas d’information sur les cas de leaky SCID outre le fait qu'ils font partie de 62 cas de LLT. A des fins de comparaison

S

avec les autres études, I'INESSS a inclus ces 3 cas avec les VP bien que les auteurs ne semblent pas les considérer comme des SCID.
igles et abréviations : E-U : Etats-Unis; FP : faux positif ; IC95 % : intervalle de confiance & 95 %; LLT : lymphopénie & lymphocytes T ; n.d. : non disponible; réf. : référence; VP : vrai

positif; VPP : valeur prédictive positive.
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Points saillants

Le test de dépistage TREC, réalisé par PCR, permettrait d’améliorer la
détection du SCID avant que le bébé ne contracte une infection.

La sensibilité du test TREC serait de 100 % et les résultats faux
négatifs de ce test ne sembleraient pas constituer un enjeu.

En raison de la grande hétérogénéité des algorithmes de dépistage
(cibles primaires, secondaires et valeur seuil) des différents
programmes, la spécificité et le taux de référence sont plutdt variables
et la valeur prédictive positive est généralement faible.

Le test TREC pourrait repérer des conditions sérieuses non SCID. Cet
avantage potentiel est difficile a estimer et ne fait pas I'objet de la
présente évaluation.



5.1

EFFICACITE DU DEPISTAGE NEONATAL

Du point de vue des organismes en évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (ETMIS), I'évaluation de I'efficacité d’'un dépistage néonatal
consiste a comparer les résultats cliniques a court, a moyen et a long terme d’'une
population de nouveau-nés soumis au dépistage a une population non soumise a ce
dépistage. L’objectif du dépistage universel des nouveau-nés avec le test TREC par PCR
est de répondre au besoin non comblé de diagnostic précoce des nourrissons atteints du
déficit immunitaire combiné sévére (SCID) non détecté par I'examen clinique, puisqu’il
est généralement asymptomatique. Aucune étude spécifique a I'évaluation de I'efficacité
du test de dépistage du SCID selon les criteres d’ETMIS n’a été repérée dans la
littérature.

Comme le but de cette section est de savoir si le test de dépistage néonatal sanguin
présente une valeur ajoutée comparativement a 'absence de dépistage du SCID, nous
avons tenté de repérer des études qui, sans répondre a tous les critéres théoriques,
pouvaient permettre de constater s’il existe une valeur ajoutée au dépistage néonatal de
ce déficit immunitaire.

Etudes comparatives

La revue de la littérature a permis de repérer deux études populationnelles rapportant la
performance et la faisabilité du dépistage du SCID en comparaison avec les données sur
ce déficit immunitaire dans une population non soumise au dépistage [Thomas et al.,
2019; Chien et al., 2015]. L’évaluation de la qualité de ces études a été réalisée a l'aide
de l'outil Critical Appraisal Skills Programme ©'8 (CASP) pour les cohortes et elle est
présentée a I'annexe G. Les principales caractéristiques de ces études apparaissent au
tableau 3.

8 L’outil Critical Appraisal Skills Programme® (CASP) pour les études de cohortes a été traduit de I'anglais au
frangais par 'INESSS et il est utilisé en vertu de la licence Attribution (www.casp-uk.net).
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Tableau 3 Principales caractéristiques des études comparatives
populationnelles

Mode de repérage
sz . . Plus

Etude Type’ d étude Résultat _ Modeéle, Plus précoce tardif

(pays) Période clinique ajustements et Histoi

pay (total des cas) q statistiques DN Istoire Clinique

familiale
n°® cas n°® cas n°® cas
Cohorte
. populationnelle
[Chien et prospective e Mortalité/ Aucune
al., 2015] ) . ; L 2 - 2
Taiwan unicentrique Survie statistique
2010-2011
(4)
Cohorte
[Thomas populationnelle .
etal., prospective * :\Ter?t'ﬁr,' / Aucune o 3 o5t
2019] multicentrique ¢ SO alite statistique
(France) 2014-2017 urvie
(30)

*

Sur les trois cas repérés par le dépistage néonatal, un a été exclu de I'évaluation de I'efficacité, car il ne répondait pas aux
criteres d’un dépistage néonatal normalement réalisé chez des enfants asymptomatiques. Ce bébé avait une histoire familiale
de SCID, et une transplantation intra-utérine avait été réalisée durant la grossesse a 26 semaines de gestation. L’analyse du
TREC sur I'échantillon sanguin prélevé pour le DN a la naissance montrait de faibles niveaux de TREC, et I'analyse
approfondie des lymphocytes T montrait une reconstitution progressive.

Seuls 3 cas sur les 28 du groupe sans dépistage avaient une histoire familiale et ont eu un diagnostic prénatal qui a enclenché
le protocole de soins sans attendre I'apparition de symptdmes; ces cas sont ici considérés comme repérés par I'histoire
familiale.

Sigles et abréviations : DN : dépistage néonatal; dx : diagnostic; n°® : nombre; n.d. : non déterminé; SCID : déficit immunitaire
combiné sévére; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T
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511 Description et résultats des études retenues

L’étude prospective de Chien et ses collaborateurs [2015] conduite a Taiwan a comparé
la fréquence des cas de SCID chez 106 391 bébés soumis au dépistage par le test
TREC a la fréquence des cas chez environ 200 000 bébés non soumis a ce dépistage.
La prévalence du SCID dans la population soumise au dépistage était de 1 cas sur

53 196 bébés et d’environ 1 cas sur 100 000 naissances dans la population identifiée
cliniquement. Les deux bébés reconnus par le dépistage néonatal ont eu une
transplantation non apparentée de cellules souches de sang de cordon ombilical a

2,8 mois et 5,3 mois, bien que le défaut génétique de I'un d’eux n’ait pu étre déterminé.
Les deux bébés identifiés cliniquement sont décédés, I'un a 4 mois a la suite d’'une
infection et l'autre a 3 mois sans que le défaut génétique ait été observé. L’évaluation
rétrospective a partir du sang séché avec le test TREC indiquait dans les deux cas que
ces bébés auraient été identifiés plus précocement si le dépistage néonatal avait été
réalisé au moment de leur naissance. Aucune donnée de suivi a plus long terme n’est
présentée dans I'étude.

L’étude prospective de Thomas et ses collaborateurs [2019] est une étude comparative
des résultats de 190 517 bébés soumis au dépistage néonatal du SCID par le test TREC
entre 2014 et 2017 dans 48 maternités a travers la France et des résultats d’'un groupe
témoin de 1,4 million de bébés qui n'avaient pas eu accés au dépistage, nés dans




différentes régions de France durant la méme période, en excluant les 48 maternités. Le
dépistage néonatal du SCID par le test TREC en France avait repére trois bébés atteints
du SCID classique, dont un a été exclu car il avait été traité en cours de grossesse'® a la
suite de tests prénataux liés a une histoire familiale de ce déficit immunitaire. Le géne en
cause n’avait pu étre identifié pour un des deux autres bébés repérés par dépistage
néonatal, et ce bébé, qui avait une infection systémique depuis la naissance, était
décédé a I'age de 6 mois aprés deux transplantations infructueuses. Le groupe témoin
comptait 28 bébés qui avaient recu un diagnostic de SCID, dont 3 repérés par une
histoire familiale avant qu’ils ne deviennent symptomatiques. Les données sur ces

3 bébés sont donc présentées séparément de celles du groupe clinique correspondant
aux cas reconnus par une infection ou d’autres signes cliniques, qui compte 25 bébés
aux fins de cette évaluation.

En tout, 20 enfants du groupe témoin sur 28 ont subi une transplantation et ont survécu.
Parmi les huit qui n’ont pas recu de transplantation, trois bébés ont recu une thérapie de
remplacement enzymatique pour le SCID-ADA et cinq sont décédés avant d'avoir pu
subir une transplantation, tous d’une infection. L’évaluation rétrospective a partir du sang
séché pour 21 des 28 cas du groupe témoin indiquait un résultat positif au test TREC
pour tous ces bébés, qui auraient donc été identifiés précocement si le dépistage
néonatal avait été réalisé au moment de leur naissance. Le taux de survie a 18 mois de
vie était de 50 % pour le groupe soumis au dépistage, de 80 % pour le groupe non
soumis au dépistage et de 100 % pour le groupe repéré par histoire familiale. Un taux
d’infection supérieur avait été noté pour les deux bébés repérés par le dépistage
néonatal en comparaison avec le groupe de bébés repérés cliniquement. Le trés faible
nombre de cas dans ces deux groupes, associé a un cas extrémement rare d’infection
systémique a la naissance dans le groupe soumis au dépistage, ne permet pas de tirer
une conclusion pour ce qui est de I'efficacité du dépistage néonatal pour réduire les
infections.

51.2 Limites des études retenues

Les deux études populationnelles prospectives de Chien et ses collaborateurs [2015] et
de Thomas et ses collaborateurs [2019] comparaient la fréquence des cas de SCID
obtenue dans une population donnée a celle d’'un groupe de bébés non soumis au
dépistage. L’absence de répartition aléatoire (randomisation) suggére un biais de
confusion potentiel lié a la prise en charge et au traitement possiblement différent entre
les deux groupes dans les deux études ou le dépistage était réalisé dans des hopitaux
universitaires ou comptant un minimum de naissances annuellement alors que la
comparabilité du groupe non soumis au dépistage n’était pas documentée. De plus, un
biais de sélection potentiel est lié a la demande de consentement pour le prélévement
sanguin du test du SCID pour le groupe soumis au dépistage dans ces deux études
pilotes populationnelles, ce qui peut étre un frein a la participation [Ewer et al., 2012]. Les
données obtenues permettent d’analyser la faisabilité du dépistage, mais ne nous

19 Une greffe in utero a été réalisée a 26 semaines de gestation d’'un donneur intrafamilial HLA compatible.
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renseignent pas sur son efficacité a cause de différentes limites, notamment le trés petit
nombre de cas observés et la durée de suivi limitée.

Thomas et ses collaborateurs [2019] mentionnent qu’une estimation plus précise de la
mortalité aurait nécessité le dépistage chez un groupe plus important, donc une plus
longue période d’investigation qui aurait nécessité plus de fonds publics. Par ailleurs, un
suivi plus long que les 18 mois prévus selon le devis de I'étude aurait permis une
meilleure évaluation de la survie a long terme, car certaines transplantations ont été
faites prés ou au-dela de ce délai dans le groupe témoin sans dépistage.

Etudes qui apportent des preuves indirectes de I'efficacité du
dépistage du SCID

5.21 Rapports A’ETMIS

A défaut d’études comparatives prouvant I'efficacité du dépistage néonatal du SCID, les
rapports de I’Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children
(ACHDNC) de 2009 et du UK NSC de 2012 et 2017 ont rapporté plusieurs preuves
indirectes liées aux résultats aprés un traitement par greffe précoce ou tardif et sur la
survie aprés la greffe de personnes atteintes du SCID [UKNSC, 2017a; BazianlLtd, 2012;
ACHDNC, 2009a].

Une description des 22 études retenues dans le rapport le plus récent du UK NSC de
2017 avec les preuves de l'efficacité du traitement précoce, qui inclut la plupart des
études des rapports ’ETMIS antérieurs, est présentée a I'annexe G (tableau G2). Ces
études satisfaisaient aux critéres du UK NSC d’avoir une intervention efficace pour les
bébés identifiés par le dépistage, avec preuve que l'intervention a une phase
présymptomatique conduit a de meilleurs résultats pour les nouveau-nés qui ont participé
au dépistage par rapport aux soins habituels [UKNSC, 2017a]. La qualité des articles
avait été évaluée avec I'outil CASP. Les principales limites soulevées étaient,
notamment, que la plupart des études étaient rétrospectives, basées sur les données
d’un seul centre, et plusieurs facteurs de confusion étaient présents comme le type de
donneur, le conditionnement, la présence d’une infection et la durée variable du suivi.

En conclusion, selon le UK NSC [2017a], il a été démontré qu'une greffe précoce
améliore la survie et d'autres résultats a long terme; la quantité de preuves augmente
régulierement et elle est cohérente. Ces résultats soutiennent la nécessité de
diagnostiquer le SCID a un age aussi précoce que possible, et avant que les bébés ne
deviennent symptomatiques et développent des infections.

5.2.2 Etudes primaires

La recherche dans la littérature postérieure au rapport du UK NSC [2017a] a permis de
repérer quatre autres études de type case-fatality qui apportent des preuves indirectes
de l'efficacité du dépistage néonatal du SCID.



A défaut d’information quantitative sur la présence de divers biais liés au devis des
études, I'évaluation de la qualité n’a pas été effectuée, mais une description qualitative
est présentée, puisque ces études constituent une preuve indirecte de I'efficacité du
dépistage néonatal. Elles s’appuient principalement sur le moment du diagnostic.

L’étude de Dvorak et ses collaborateurs [2017] est une analyse rétrospective d’'une
cohorte de 83 personnes atteintes du SCID classique (71) ou atypique (12 leaky et
syndromes d’Omenn), qui ont subi une transplantation allogénique de cellules
hématopoiétiques entre 1990 et 2016 dans un centre hospitalier aux Etats-Unis2. Les
auteurs ont analysé les facteurs associés a un impact neurologique sévere?' a long
terme, la survie globale a cing ans et la survie sans événement neurologique durant

cing ans pour des personnes repérées par dépistage, par histoire familiale ou
cliniquement. Le taux de survie globale était significativement plus faible pour les
personnes du groupe clinique cing ans post-transplantation. La prévalence cumulative de
séquelles neurologiques graves était significativement plus élevée dans le groupe
clinique en comparaison avec les deux autres groupes, et la survie sans événement
neurologique était significativement plus faible a cinq ans dans le groupe clinique en
comparaison avec les deux autres groupes. Les facteurs prédictifs les plus importants de
survie sans événement neurologique étaient une transplantation avant 3,5 mois (90 % vs
50 %, p < 0,001), 'absence d’infection prétransplantation (97 % vs 49 %, p < 0,001) et la
méthode de diagnostic.

L'analyse multivariée a démontré que seule l'infection prétransplantation était
significativement associée a une mauvaise survie sans événement neurologique (rapport
de risque, 8,23 ; IC95 %, 2,84-27,26, p < 0,001). Cependant, il y avait une corrélation
entre la méthode de repérage et le statut infectieux prétransplantation (k = 0,9; IC95 %,
0,85 a 0,95; p < 0,001). L’analyse du sous-groupe de personnes qui avaient eu une
transplantation a partir de 2005 montre que I'amélioration temporelle des soins et des
techniques de transplantation n’explique pas a elle seule les meilleurs résultats de survie
observés dans les groupes repérés par dépistage néonatal et par histoire familiale. L’age
médian a la transplantation était de 22 jours (intervalle : 13-38 jours) pour les bébés
repérés par leur histoire familiale, de 61 jours (intervalle : 32-217 jours) pour les bébés
dont le diagnostic a été établi a la suite du dépistage néonatal et de 238 jours (intervalle :
53-1826 jours; p < 0,001) pour les bébés repérés cliniquement.

L’étude de Heimall et ses collaborateurs [2017a] est une analyse rétrospective des
données sur les 100 premiers patients atteints de SCID (classique et atypique) soumis a
une transplantation entre 2010-2014 et recrutés dans le protocole clinique 6901 du
PIDTC sur I'histoire naturelle du SCID. Les auteurs ont analysé les données de ces
personnes des Etats-Unis et du Canada selon deux modes de repérage, soit : 59 cas
repérés par histoire familiale/dépistage néonatal combiné (identification précoce), dont
41 classiques et 18 atypiques (leaky) et 39 cas identifiés par une infection ou d’autres
signes cliniques (identification plus tardive), dont 25 classiques et 14 atypiques (leaky).

20 Université de Californie a San Francisco (UCFS).

21 Défini comme la présence de 2 1 : paralysie cérébral/hémiplégie, cécité, retard sévere de développement selon
les criteres du Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders ou un trouble épileptique chronique.
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Deux bébés atteints d’'une dysgénésie réticulaire et qui n’avaient pas survécu a la
transplantation avaient été exclus de la cohorte initiale de 100 personnes. Les résultats
ne montrent pas de différence sur le plan de la survie globale a 2 ans selon le mode de
repérage, ni a 0-6 mois post-transplantation ni entre 6 et 30 mois post-transplantation.
Cette étude montre des taux d’infection significativement supérieurs dans le groupe
clinique comparativement au groupe combinant les patients soumis au dépistage et les
cas d’histoire familiale, mais cette différence n’est significative qu’en période
prétransplantation. L’age médian au moment de la transplantation était de 78 jours
(intervalle : 16-251 jours) pour les bébés identifiés par dépistage néonatal ou I'histoire
familiale et de 239 jours (intervalle : 57-5 137 jours) pour les bébés dont le diagnostic
avait été établi a I'apparition de signes cliniques (p = 0,001).

L’étude de Haddad et ses collaborateurs [2018] présente une analyse rétrospective des
données de 662 personnes atteintes du SCID qui ont regu une greffe entre 1982 et 2012
dans 33 établissements nord-américains. La survie globale était plus élevée aprés la
greffe de donneurs appariés (fréres ou sceurs) et pouvait aller jusqu’a 95 % a 10 ans.
Parmi les receveurs de greffe non appariés, I'analyse multivariée a montré que le
génotype du SCID a fortement influé sur la survie et la reconstitution immunitaire. Le
statut sans infection et un plus jeune age a la greffe étaient associés a une amélioration
de la survie alors que l'infection compromettait significativement la survie des bébés qui
avaient subi une greffe a un age = 3,5 mois, mais pas de ceux qui avaient subi une greffe
a un age < 3,5 mois. De plus, parmi les bébés qui présentaient une infection active au
moment de la greffe, la survie était significativement meilleure chez ceux qui avaient subi
une greffe a < 3,5 mois que chez ceux qui avaient subi une greffe a un age plus avance.

L’étude de Burns et ses collaborateurs [2021] est une analyse rétrospective d’'une
cohorte nationale des personnes qui avaient recu un diagnostic de SCID en Irlande entre
2004-2018, qui a examiné la présentation clinique, le traitement et les résultats cliniques.
Sur les 26 bébés identifiés, 8 avaient recu un diagnostic a la naissance en raison d’'une
histoire familiale et 18 avaient recu un diagnostic a la suite de symptémes cliniques. Des
résultats se sont avérés significativement différents en faveur du groupe avec une
histoire familiale : plus de bébés de ce groupe ont regu un traitement avant 'dge de

3,5 mois (87,5 % vs 28 %), leur &ge médian au traitement était plus jeune (54 vs

184 jours), ils avaient moins d’infections au moment du traitement (0 % vs 83 %), ils ont
moins souvent été admis aux soins intensifs néonatals avant et durant leur traitement

(p < 0,01) et leur survie sans événement clinique était supérieure selon une analyse de
Kaplan-Meier (test de log-rank p = 0,02). Cependant, aucune différence significative n’a
pu étre observée concernant la survie lors de la greffe et la postgreffe — respectivement
100 % vs 89 % et 100 % vs 83 %, par une histoire familiale vs présentation clinique.

Selon les experts consultés, les preuves indirectes montrant un meilleur pronostic avec
une greffe précoce pour les cas de SCID sont des preuves de l’efficacité du dépistage, et
tous les experts ont jugé que ce dépistage était efficace.



5.2.2.1 Limites des études primaires qui apportent des preuves indirectes

Les quatre études de cohortes rétrospectives de type case-fatality ont porté seulement
sur des bébés qui avaient subi une greffe. Elles présentent un potentiel de biais
considérable pour une analyse de l'efficacité qui inclut des biais de sélection liés au
temps de devancement (lead time), des biais de sélection liés a I'exclusion de bébés
décédés avant le traitement et un biais de confusion potentiel lié a 'absence de
répartition aléatoire (randomisation).

Dans I'étude de Haddad et ses collaborateurs [2018], les personnes atteintes du SCID-
ADA qui avaient recu une thérapie de remplacement enzymatique comme traitement
initial avaient été exclues alors que ce traitement est couramment administré pour ce
type de déficit immunitaire. Ces exclusions représentaient 7 % des personnes
initialement admissibles.

Les trois autres études comparaient le pronostic de bébés atteints de SCID identifiés par
une histoire familiale a celui d’autres bébés identifiés par d’autres modes de repérage,
soit par des infections ou autres signes cliniques ou par dépistage néonatal [Burns et al.,
2021; Dvorak et al., 2017; Heimall et al., 2017a]. Cela permet de simuler des études sur
I'efficacité du dépistage, car les bébés repérés sur la base de leur histoire familiale sont
généralement identifiés plus t6t que les autres bébés. Cependant, ces trois études
présentent des limites méthodologiques liées au faible nombre de cas, et deux d’entre
elles ont des biais de confusion possibles liés a la prise en charge pré et post-
transplantation et au traitement potentiellement différent entre les groupes [Dvorak et al.,
2017; Heimall et al., 2017a].

Enfin, les résultats de I'étude de Burns et ses collaborateurs [2021] doivent étre
interprétés avec précaution, puisque 50 % des bébés avaient regu un diagnostic de
SCID-ADA, ce qui est largement supérieur a la littérature nord-américaine ou cette
fréquence est plutbt estimée a 12 %. Enfin plusieurs de ces cas venaient de I'ethnie des
voyageurs irlandais?2.

22 Ethnie minoritaire d’Irlande, nomade et socialement distincte avec plusieurs unions consanguines au fil du temps,
ce qui a mené a une génétique distincte du reste de la population irlandaise. De petites communautés de voyageurs
inandais sont aussi présentes au Royaume-Uni et aux Etats-Unis.
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Points saillants

Aucune étude avec un devis spécifique a I'évaluation de I'efficacité du
test de dépistage du SCID n’a été repérée dans la littérature.

Deux études populationnelles qui présentaient le meilleur devis
comportaient des limites importantes ainsi qu’une trés grande
imprécision et elles ne permettent pas de conclure a propos de
I'efficacité du dépistage néonatal du SCID pour réduire la mortalité.

Plusieurs études apportent des éléments de preuve indirecte de
I'efficacité du dépistage, soit I'efficacité d’'une identification précoce
pour améliorer la survie, mais ces études comportent aussi
d’importantes limites.

Pour ce qui est de l'efficacité du traitement, plusieurs études font état
d’'une meilleure survie des bébés atteints de SCID lorsque la greffe est
réalisée avant I'age de 3,5 mois par rapport aux enfants chez qui la
greffe est faite a un age plus avanceé. La survie peut étre trés bonne
méme avec un donneur autre qu’apparenté compatible chez les bébés
identifiés avant la survenue d’infections.



6 INNOCUITE DU DEPISTAGE

Le but du dépistage du déficit immunitaire combiné sévére (SCID) est de traiter
rapidement tous les bébés atteints d’'une maladie non détectée précédemment, tout en
évitant de causer du tort a ceux qui n'ont pas besoin de traitement [Puck, 2018].

L’utilisation du test TREC pour un dépistage populationnel servant a repérer des
nouveau-nés asymptomatiques qui ont une production insuffisante de cellules T a
démontré que cette technique pourrait identifier des nouveau-nés atteints de conditions
immunologiques autres que le SCID.

Les balises actuelles du Programme québécois de dépistage néonatal sanguin et
urinaire (PQDNSU) permettent de limiter I'effet du dépistage a certains égards afin d’en
maximiser les avantages et de réduire les risques. Ces balises concernent notamment
les stratégies de communication pour I'obtention d’un consentement éclairé des parents
ainsi que la conservation et 'accés aux données personnelles et aux échantillons de
méme que les résultats non ciblés par le Programme [MSSS, 2018].

Aussi, les implications du dépistage du SCID seront différentes selon les acteurs
(nouveau-nés, famille et population). La revue systématique de Lipstein et ses
collaborateurs [2010] n’avait repéré aucune étude montrant des effets négatifs associés
au dépistage néonatal du SCID. Selon la revue systématique de Mauracher et ses
collaborateurs [2017], les données actuelles sur les nouveau-nés qui avaient de faibles
résultats au test TREC impliquent la nécessité d'un algorithme de travail afin de s’assurer
que tous les bébés seront correctement diagnostiqués et recevront les soins médicaux
requis en évitant le surtraitement. Ces auteurs suggérent fortement de tenir compte au
moins de 25 déficits immunitaires primaires, de 12 syndromes bien définis et des
lymphopénies a lymphocytes T secondaires chez les nouveau-nés atteints d’une
lymphopénie confirmée.

Un état des connaissances sur les enjeux éthiques et la perspective des patients,
parents, proches aidants et des citoyens face au dépistage des erreurs innées du
métabolisme a été publié en 2020 par 'INESSS?3. Les maladies liées aux erreurs innées
du métabolisme sont des maladies rares, tout comme le SCID, et les conséquences des
résultats faux positifs ou faux négatifs y sont abordées.

Comme pour toutes les autres maladies génétiques, un diagnostic de SCID chez un de
leurs enfants conduit les parents a prendre conscience du risque d’anomalie génétique
auquel ils sont exposés. Le fait que le dépistage néonatal de ce déficit immunitaire
favorise le diagnostic d’anomalies génétiques chez d’autres membres de la famille et
permette ainsi leur prise en charge médicale avec la possibilité de revoir leur projet
reproductif peut étre considéré comme un avantage du dépistage.

Aucune étude comparative n’a été repérée relativement a I'innocuité du dépistage
néonatal du SCID, que ce soit sur le plan des risques physiques ou celui des risques

23 https://www.inesss.qc.calfileadmin/doc/INESSS/Rapports/Depistage/INESSS DepistageNeonatal Ethique.pdf
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psychosociaux. Quelques préoccupations ou enjeux relatifs a I'innocuité découlant de
I'utilisation du dépistage néonatal du SCID ont toutefois été repérés dans la littérature.

Risques psychosociaux

Selon I'expérience américaine avec le SCID, jusqu'a 70 % des méres et des péres de
nourrissons atteints de ce déficit immunitaire souffriraient d'un trouble de stress aigu ou
d'une dépression, et les symptébmes pourraient persister au-dela de la premiére année
aprés le traitement définitif [Dorsey et Puck, 2019]. La combinaison au cours du premier
mois de vie de la période post-partum et de I'’hospitalisation du nourrisson pour le
traitement du SCID entraine une situation de vulnérabilité aggravée avec le potentiel de
déstabiliser le fonctionnement de la famille et réduit la capacité des parents a fournir des
soins pendant et aprés la greffe [Dorsey et al., 2017]. Le diagnostic du SCID a la suite du
dépistage néonatal est établi environ deux semaines aprés la naissance, ce qui coincide
avec la période propice a l'apparition d’'une dépression post-partum. Selon Dorsey et ses
collaborateurs [2017], la nécessité d’une interaction de la famille avec des travailleurs
sociaux pendant I'hospitalisation et aprés le congé a été démontrée, puisqu’'une majorité
de parents d’'un enfant atteint du SCID souffriraient de dépression post-partum et de
choc post-traumatique. Dans tous les cas ou le test TREC serait anormal, mais sans
signe clinique, une investigation diagnostique serait nécessaire. La suspicion de maladie
accompagnée de nombreux tests est trés anxiogéne pour les parents.

6.1.1 Faux positifs

Tous les cas de tests positifs (anormaux) nécessitent des examens complémentaires
pour distinguer les résultats faux positifs des vrais positifs. Les personnes qui obtiennent
ultimement des faux positifs sont donc soumises a des examens inutiles et a leurs
possibles complications [OMS, 2020]. Plusieurs stratégies permettent de réduire les
résultats faux positifs pour le dépistage du SCID, dont la réduction des valeurs seuils, la
combinaison du test TREC avec le test KREC ou l'utilisation d’un test moléculaire de
deuxiéme intention [Gizewska et al., 2020; Strand et al., 2020; Zetterstrém et al., 2017].

Selon les experts, les tests imposés aux bébés qui présentent un résultat faux positif au
dépistage ne sont pas tres invasifs, car il s’agit majoritairement de prélevements
sanhguins.

6.1.2 Conditions non SCID et autres découvertes fortuites

L’ajout du SCID au PQDNS entrainerait potentiellement des risques liés a I'identification
de nouveau-nés atteints de déficit immunitaire primaire qui ne sont pas des cas de SCID
et dont le traitement n’est pas nécessairement bien défini ou disponible dans de rares
cas. Selon les résultats de 11 programmes de dépistage américains, les LLT non SCID
auraient une fréquence 3 a 4 fois supérieure a celle du SCID [Kwan et al., 2014]. |l existe
une classification reconnue des déficits immunitaires primaires qui permet de classifier
les nouveau-nés qui présentent une LLT non SCID, mais aucune approche standardisée
ne fait consensus a propos de leur traitement [Buchbinder et al., 2021; van der Burg,
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2021; Patrawala et Kobrynski, 2019]. Le surdiagnostic semble la plupart du temps évité,
car tous les cas de bébés chez qui la LLT est reconnue doivent étre suivis jusqu’au
rétablissement de I'immunité, qu’il s’agisse de LLT syndromique, secondaire ou
idiopathique [Puck, 2018]. La sévérité des conditions non SCID et 'ampleur de la prise
en charge requise ne font pas I'objet du présent avis.

Certains pays acceptent de divulguer tous les cas positifs suivant le dépistage qui ne
sont pas des cas de SCID alors que d’autres sont plus conservateurs concernant la
divulgation de la découverte fortuite de maladies incurables. L'ataxie télangiectasie, un
trouble sévere de la réparation de I'ADN qui conduit a un large éventail de symptdmes, y
compris la neurodégénérescence et une immunodéficience variable, est un exemple de
découverte fortuite incurable parfois repérée par le test TREC [Blom et al., 2019]. Le fait
de divulguer un résultat de dépistage positif alors que le nouveau-né est encore
asymptomatique peut affecter les familles et troubler leur sentiment de paix avec leur
enfant, provoquer de I'anxiété chez les parents et affecter le lien affectif entre les parents
et 'enfant [Taylor-Phillips et al., 2014]. La notion de rétention d’information fait partie du
document distinct de 'INESSS, cité précédemment, sur I'éthique et les maladies rares.

Faux négatifs

Inévitablement, un résultat de dépistage négatif ne peut absolument pas exclure tous cas
de SCID, mais aucun cas de la forme classique de ce déficit immunitaire manqué par le
test TREC n’aurait été rapporté jusqu’ici dans la littérature [van der Spek et al., 2015;
Kwan et al., 2014; Lipstein et al., 2010]. De nouveaux genes liés a des troubles
congénitaux en lymphocytes T sont constamment signalés et inclus dans la mise a jour
de la liste de I'lUIS. Cela signifie que de nouvelles maladies, jusqu’ici inconnues,
pourraient encore étre identifiées [Strand et al., 2020]. Par ailleurs, Mauracher et ses
collaborateurs [2017] soulignaient dans leur revue qu’un résultat normal du test TREC
néonatal n'exclut pas la présence de déficits immunitaires combinés d'apparition tardive
et de défauts fonctionnels des lymphocytes T. D’ailleurs, van der Spek et ses
collaborateurs [2015] précisaient que la forme tardive du SCID-ADA ne pouvait pas
toujours étre détectée par le test TREC, comme plusieurs autres lymphopénies a
lymphocytes T d’apparition tardive. Ces maladies ne sont généralement pas la cible
primaire du test TREC, car elles ne mettent pas la vie en danger dans I'immédiat, mais
les identifier en bas age permet de prévenir les complications et 'odyssée diagnostique
menant a des retards de prise en charge et a de la mortalité, le cas échéant [King et al.,
2021].

Selon les experts consultés, il est extrémement difficile de mettre en place des
mécanismes pour repérer les faux négatifs, particulierement lors d’un décés néonatal
précoce.
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Points saillants

Aucune étude comparative n’a été repérée relativement a I'innocuité du
dépistage néonatal du SCID.

Des risques psychosociaux liés au diagnostic du SCID et a la détection
de faux positifs, de conditions non SCID et autres découvertes fortuites
sont possibles avec le dépistage néonatal du SCID.

La divulgation de découvertes fortuites incurables parfois repérées par
le test TREC, comme |'ataxie télangiectasie, peut causer des
préjudices si elle n’est pas bien encadrée.

L’identification de la lymphopénie a lymphocytes T non SCID pour
laquelle I'évaluation et le traitement ne sont pas standardisés doit étre
prévue.
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PERSPECTIVE DES PARENTS ET D’'UNE ASSOCIATION
DE PATIENTS, PARENTS ET PROCHES AIDANTS

Revue de la littérature

Dans une étude récente des Pays-Bas, les parents de 23 nouveau-nés dont le résultat
du test de dépistage du déficit immunitaire combiné sévéere (SCID) était anormal ont été
approchés pour une entrevue, et 74 % (17/23) ont accepté de participer [Blom et al.,
2021a]. Les parents de huit nouveau-nés se souvenaient (47 %, 8/17) d’avoir regu de
l'information sur le dépistage néonatal du SCID avant la prise de sang au talon du
nouveau-né, et ils ont sciemment participé a I'étude pilote sur le dépistage de ce déficit
immunitaire. Neuf parents ne se souvenaient pas (53 %) avoir regu de l'information, et un
parent s'est méme demandé s’il aurait participé si on lui en avait parlé de facon formelle
[Blom et al., 2021a]. La majorité des parents (88 %, 15/17) était trés satisfaite de la
disponibilité rapide du diagnostic et des soins de suivi prodigués par I'immunologue
pédiatrique. Tous les parents ont déclaré avoir vécu de 'anxiété et une insécurité
émotionnelle importantes jusqu'a la visite a I'hépital. Cependant, leur confiance envers le
programme de dépistage néonatal n'avait pas été modifiée par cette expérience.
L’évaluation de la perception parentale de la vulnérabilité de leur nouveau-né apres le
diagnostic définitif donnait un score moyen de 31,0 pour les bébés atteints du SCID
(n=3), de 30,7 pour une LLT idiopathique (n = 4), de 28,3 pour une LLT secondaire

(n = 3), de 25,7 pour un faux positif (n = 3) par rapport a 23,1 pour des bébés témoins en
bonne santé (n = 39).

Dans le cadre d’un projet visant a créer du matériel éducatif et a offrir le soutien
approprié pour répondre aux besoins des personnes atteintes du SCID et a ceux de leur
famille, un groupe de discussion a été formé et un sondage a été réalisé aux Etats-Unis
auprés de parents d’enfants atteints de ce déficit immunitaire [Raspa et al., 2020]. Les
résultats ont permis de déterminer les besoins non comblés au cours des cing étapes
que vivent les parents, soit le diagnostic, la période prétraitement, le traitement, la
période post-traitement et la période de nouvelle normalité. Les besoins d’information qui
ont recu les plus hauts pointages sont I'information permettant de comprendre les
options de traitement et I'information sur les résultats cliniques a long terme et tout au
long de la vie. Plusieurs différences ont été observées entre les réponses de différents
sous-groupes de parents. Notamment, des différences significatives sont apparues entre
les besoins d’information et de soutien émotionnel de parents d’enfants repérés par le
dépistage en comparaison avec ceux repérés via des signes cliniques, et pour les
besoins des parents d’enfants de régions rurales en comparaison avec ceux des parents
vivant en régions urbaines [Raspa et al., 2020].

Enfin, selon Blom et ses collaborateurs [2018], le dépistage du SCID est un exemple de
dépistage néonatal ou le point de vue des parents et des fournisseurs de soins de santé
est d'une grande valeur, car des découvertes fortuites peuvent survenir et le taux de faux
positif peut étre élevé.
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Une consultation virtuelle s’est tenue le 27 mai 2021 avec la directrice de I’Association
des patients immunodéficients du Québec (APIQ). Un guide d’entrevue préparé par
'INESSS, indiquant les questions qui seraient abordées, avait préalablement été fourni.

La directrice de cette association, qui vise a améliorer la qualité de vie des patients, a
indiqué d’emblée avoir un biais favorable pour le dépistage du SCID. En réponse a la
question sur les défis que vivent les patients, parents et proches aidants, il a été question
du défi de vivre pour les patients et non simplement du défi de la vie quotidienne. La vie
est particulierement difficile et complexe pour les bébés et leur famille qui n’ont pas regu
de diagnostic et qui vivent I'errance diagnostique. Celle-ci serait plus importante en
région ou il y a moins de spécialistes. La directrice de I'’Association a été témoin de
diagnostics tardifs qui ont eu des effets déléteres importants sur I'enfant et la famille. Les
parents sont souvent désemparés face a une telle situation. Lorsqu’il y a des
investigations, cela redonne un semblant de contrdle aux parents et leur donne un espoir
de survie. L’errance diagnostique provoque de la détresse pour la famille, et lorsqu’il y a
un décés avant méme d’avoir regu un diagnostic, c’est une tragédie.

Selon la directrice consultée, la premiére année de vie est critique et il y a peu de marge
de manceuvre. Celle-ci a insisté sur le fait que le SCID n’est pas une maladie délétére,
mais bien une maladie mortelle. Les impacts de la maladie sur la famille sont
dévastateurs; il y a soit décés si la maladie n’est pas diagnostiquée a temps, soit un
processus de traitement avec une greffe qui a des conséquences énormes pour I'enfant
et sa famille. Les répercussions d'un diagnostic de SCID sur une famille sont de nature
économiques (abandon d’un emploi pour au moins un des deux parents), sur la scolarité
de la fratrie et sur 'emploi du temps familial (multiplication des rendez-vous médicaux).
Plus le diagnostic est précoce, plus il y a de chances de trouver un donneur compatible
de moelle osseuse. La banque de donneurs existe, mais ce n’est pas connu comme le
don de plasma. Si la greffe n’est pas possible faute d’'un donneur compatible ou parce
que le diagnostic est trop tardif, il reste parfois, selon le type de SCID, la possibilité de
thérapie génique qui est donnée a I'étranger, mais pas encore au Canada. L’offre de
thérapie génique aux Etats-Unis pose toutefois des limites, puisque la personne malade
doit pouvoir se déplacer et qu’elle doit survive jusqu’a ce qu’elle puisse recevoir le
traitement.

Selon I'information recueillie, toutes les sorties du quotidien sont source de stress pour la
famille des personnes immunodéficientes. La pandémie de COVID-19 a entrainé un
stress supplémentaire semblable a un stress post-traumatique — p. ex. peur d’aller aux
rendez-vous medicaux, peur de sortir de la maison et de ramener le virus ou peur que la
fratrie raméne le virus de I'école. Un déconfinement postCOVID-19 peut vouloir dire
reconfinement pour ces familles. Une famille en attente d’un traitement curatif va rester
confinée jusqu’a ce que le traitement puisse étre administré. Selon la directrice de
I’Association, les familles qui ont un bébé en attente de greffe ont besoin de plus de
soutien a domicile, et le nombre des travailleurs sociaux n’est pas suffisant pour enlever
inquiétude des parents.



Les besoins les plus importants pour les familles sont de savoir rapidement ce dont le
bébé souffre et d’obtenir le traitement dans les plus courts délais, car une greffe sur un
enfant qui a déja eu des infections est beaucoup plus risquée. Le test de dépistage
néonatal changerait complétement la situation entre la vie et la mort, et il permettrait
aussi une vie sans complication. Selon la directrice, une personne sans diagnostic va de
spécialiste en spécialiste, elle a des infections a répétition et multiplie les séjours
hospitaliers. Cela a un co(t social et humain qui est sans doute plus élevé sans
dépistage.

La directrice consultée a mentionné avoir donné dans le passé de la formation aux
infirmiéres en régions éloignées, car elles sont la porte d’accés aux soins. Cette
formation permettait de les sensibiliser au diagnostic de déficit immunitaire primaire, dont
le SCID, car ces maladies étaient trés mal connues en région et pas soupgonnées.
Pourtant, un bilan sanguin n’est pas invasif et peut mettre sur une piste quand il n’y a pas
d’autre possibilité de test.

Enfin, '’Association essaie aussi de joindre les différentes communautés culturelles, mais
il y a souvent la barriére de la langue. Le soutien aux familles qui ne parlent ni anglais ni
frangais n’est pas gagné d’avance. La directrice pense que le dépistage aurait un impact
sur la prise en charge du SCID et d’autres déficits immunitaires primaires et aiderait les
enfants de toutes les régions et de toutes les origines.

Points saillants

La perspective parentale recensée dans la littérature et celle d’'une
représentante d’association de patients, parents et proches aidants
consultée étaient positives concernant le dépistage néonatal du SCID.

Les troubles psychosociaux sont trés présents dans les familles de
bébés atteints, et le besoin d’'information sur la maladie semble trés
important pour les parents.

Selon la directrice de 'APIQ, il est fondamental de mettre un frein a
I'errance diagnostique pour obtenir le traitement le plus rapidement
possible, puisque le SCID est une maladie dont le pronostic est Iétal a
court terme si elle n’est pas diagnostiquée.
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STATUT DU DEPISTAGE

La description de la situation actuelle du dépistage néonatal du déficit immunitaire
combiné sévére (SCID) dans les pays industrialisés est basée sur la revue de la
littérature et sur la recherche de sites Web des gouvernements, d’agences de santé,
d’agences d’évaluation des technologies et autres organisations qui sont susceptibles de
publier des rapports sur ce dépistage. Elle est fournie a titre d’information contextuelle et
non comme un intrant a I'évaluation de la pertinence du dépistage.

Situation actuelle du dépistage néonatal du SCID

Les Etats-Unis ont commencé l'implantation du dépistage du SCID en 2010 avec une
couverture a I'échelle nationale a la fin de 2018 [Currier et Puck, 2021]. Un nombre
croissant d'Etats effectuent le dépistage néonatal de ce déficit immunitaire avec le test
TREC. Outre les Etats-Unis, le dépistage de routine de ce test est actuellement proposé
dans plus d’une douzaine de pays ou régions (tableau 4) [Beekvad-Hansen et al., 2021;
Currier et Puck, 2021; Strand et al., 2020; van der Burg et al., 2019]. Des études pilotes
seraient également en cours ou terminées dans plusieurs pays, notamment en France,
en Finlande, en Pologne, en ltalie, en Australie, au Japon, en Arabie saoudite, en
Turquie et au Brésil [Currier et Puck, 2021; Quinn et al., 2020; Strand et al., 2020;
Meehan et al., 2018].

Au Canada, en plus de I'Ontario qui dépiste le SCID depuis 2013, les Maritimes
(Nouveau-Brunswick et Nouvelle-Ecosse) ont amorcé ce dépistage en 2016, I'Alberta I'a
ajouté a son programme de dépistage néonatal en juin 2019 et le Manitoba en
septembre 2020 [Giffin et al., 2021; ImmunodeficiencyCanada, 2021].



Tableau 4 Pays ou régions ou le test de dépistage du SCID a été implanté

Pays ou région d’im?)rannétztion TREC | KREC | 2¢ intention Référence
Allemagne 2019 \ [Gizewska et al., 2020]
Canada (Alberta) 2019 \ [De Souza et al., 2019]
Canada (Manitoba) 2020 \* [Giffin et al., 2021]
Canada (Maritimes) 2016 \ [Maritimes, 2020]
Canada (Ontario) 2013 \ [De Souza et al., 2019]
Danemark 2020 \ [Baekvad-Hansen et al., 2021]
Espagne (Catalogne) 2017 \ [Argudo-Ramirez et al., 2021]
Etats-Unis 2010 \ [ACHDNC, 2009b]
Islande 2017 \ [Strand et al., 2020]
Israél 2015 \ [Rechavi et al., 2017]
ltalie (Toscane) 2017 v \ [Malvagia et al., 2021]
Norvége 2018 \ \ [Strand et al., 2020]
Nouvelle-Zélande 2017 \ [NSU, 2019]
Pays-Bas 2021 \ [Blom et al., 2021b]
Suéde 2019 \ [Gongrich et al., 2021]
Suisse 2019 \ \ [Truck et al., 2020]
Taiwan 2012 \ [Chien et al., 2017]

* En plus du test TREC, le Manitoba utilise un gPCR multiplex pour tester spécifiquement les mutations ZAP-70 et IKBKB qui

sont prévalentes dans cette population.
Acronymes : KREC : cercles d’excision de restriction kappa (Kappa light chain excision circles); TREC : cercles d'excision des
récepteurs des lymphocytes T.

8.2 Avis sur la pertinence du dépistage néonatal du SCID

Quelques avis ont été repérés concernant la pertinence du dépistage néonatal du SCID.
Ces avis peuvent inclure des prises de position par les autorités responsables du
dépistage néonatal, par des associations professionnelles ou des agences d’évaluation
des technologies (tableau 5). L’objectif de la présente section est de faire état des
conclusions et des arguments présentés par des organismes décisionnels, et non de
faire une appréciation de la qualité de la démarche évaluative qui a mené a ces prises de

position.

Aux Etats-Unis, I’Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and Children
(ACHDNC) s’est prononcé en 2010 en faveur de I'ajout du SCID aux programmes de
dépistage néonatal de chaque Etat américain, principalement pour la possibilité
d’identifier et d’évaluer plus précocement les bébés chez qui on suspecte ce déficit
immunitaire. Aussi, le dépistage permet d’appliquer plus rapidement des mesures
protectrices contre les infections, d’obtenir un diagnostic et un traitement plus tét, ce qui
améliore les chances de survie [ACHDNC, 2009b].

En Nouvelle-Zélande, le National Screening Unit (NSU) a mandaté le Health Partners
Consulting Group Limited afin de produire deux rapports, soit une revue de littérature sur
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le dépistage du SCID en 2013 et un rapport co(t efficacité sur le dépistage de ce déficit
immunitaire en 2014 [HPCGL, 2014; HPCGL, 2013]. Ce dernier rapport, essentiel au
processus de décision pour l'introduction d’'un nouveau dépistage en Nouvelle-Zélande,
a démontré que le ratio colt-efficacité de I'ajout du dépistage du SCID au programme de
dépistage métabolique chez les nouveau-nés semblait étre conforme aux interventions
de soins de santé existantes. Le ministére de la Santé de la Nouvelle-Zélande a donc
procédé a 'ajout du dépistage de ce déficit immunitaire en décembre 2017, malgré les
incertitudes entourant les résultats a long terme des patients atteints qui avaient regu une
greffe et celles concernant le nombre réel de cas qui seront identifiés.

Aux Pays-Bas, le Health Council of the Netherlands (HCN) s’est prononcé en faveur de
l'inclusion du dépistage néonatal du SCID en 2015, principalement a cause de
I'amélioration des chances de succes du traitement si la transplantation est réalisée
avant I'age de 3,5 mois et avant la premiére infection grave, et donc avec un gain de
temps vital, grace au dépistage néonatal, pour les bébés atteints de ce déficit
immunitaire. Aussi, le comité était conscient que de nouvelles formes du SCID pouvaient
étre trouvées avec le test TREC, ainsi que des découvertes fortuites d'autres défauts des
lymphocytes T, dont certaines seraient incurables. De I'avis de ce comité, cet
inconvénient était inévitable, mais il ne surpassait pas lI'avantage d'une amélioration des
résultats du traitement associée a un diagnostic précoce.

En Allemagne, le comité de I'Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)
demeurait indécis en 2016 relativement a I'implantation du dépistage du SCID. Les
auteurs soulignaient que, méme s’il semble y avoir un avantage en faveur du dépistage
de ce déficit immunitaire, surtout a cause de la possibilité d’'un début de traitement plus
précoce, les données disponibles dans les cing études retenues concernant la
performance indiquaient toutes des risques élevés de biais. De plus, elles n'étaient pas
suffisantes pour calculer la sensibilité et la spécificité et pour savoir clairement combien
d'enfants ne seraient pas détectés. L'Institut allemand d’évaluation des technologies
disait attendre les résultats d’'une étude pilote frangaise pour clarifier la performance du
test et prendre une position formelle [IQWIG, 2016]. Le comité mixte fédéral (GBA) a
publié un document en novembre 201824, qui faisait état d’'une évaluation détaillée des
avantages et inconvénients, avec la participation d’experts supplémentaires, qui conclut
que le dépistage du SCID devrait étre inclus dans le programme de dépistage néonatal
allemand.

Les deux plus récents avis du UK NSC n’ont pas recommandé le dépistage néonatal du
SCID [UKNSC, 2017a; BazianLtd, 2012]. Les conclusions du dernier rapport, de 2017,
était en défaveur de I'implantation du dépistage de ce déficit immunitaire parce qu'il
manquerait de preuves dans la littérature sur le taux réel de faux positifs, sur le nombre
de bébés qui naissent au Royaume-Uni dans des familles avec une histoire de SCID, sur
un consensus pour le traitement et sur le suivi des cas chez qui on a repéré une LLT non
SCID et sur l'impact de 'augmentation du nombre de bébés malades a prendre en

24 http://www.kinderimmunologie.de/Neugeborenen-
Screening#:~:text=Ab%20August%202019%20erfolgt%20daher,f%C3%BCr%20Neugeborene%20aus%20einer
%?20Trockenblutkarte.
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charge ainsi que sur 'augmentation des tests diagnostiques pour les laboratoires

[UKNSC, 2017b]. Une étude pilote sur deux ans devrait débuter en septembre 2021 afin

de recueillir 'information manquante?®.

En Finlande, I'organisme qui conseille sur les choix en matiére de soins de santé
(COHERE) a recommandé en 2020 I'ajout du dépistage néonatal du SCID a I'actuel
programme de dépistage néonatal sur échantillon de sang séché en utilisant les

14 critéres d'évaluation du programme approuvés par le groupe de travail sur le
dépistage du ministére des Affaires sociales et de la Santé?®. L’ajout du dépistage du

SCID était conditionnel a ce que les problémes liés a la qualité générale du programme

de dépistage soient réglés, a ce qu’on s’assure que les personnes a risque de
tuberculose regoivent le vaccin BCG a I'age d’environ deux semaines lors d’une visite

distincte a I'hépital et a ce que la valeur seuil pour le dépistage de ce déficit immunitaire

soit modifiée pour obtenir une valeur prédictive positive supérieure a 10 %.

En France, un rapport ’ETMIS de la Haute Autorité de Santé (HAS) a été publié le
7 février 202227, |l recommande au ministére de la Santé I'extension du dépistage

néonatal au SCID par la technique de quantification des TREC a la population générale,

conditionnelle a une réévaluation obligatoire dans cinq ans et a des évaluations

intermédiaires réguliéres. La HAS estime que ce dépistage ne pourra étre mis en place,

méme sous forme conditionnelle, que si toutes les étapes menant a la greffe visent sa
réalisation au cours des deux mois suivant la naissance.

25 https://bjgplife.com/2021/06/17/evaluation-of-newborn-screening-for-severe-combined-immunodeficiency!/.
26 https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations.

27 https://www.has-sante.fr/icms/p_3312418/fr/evaluation-a-priori-de-I-extension-du-depistage-neonatal-au-deficit-

immunitaire-combine-severe-par-la-technique-de-quantification-des-trecs-en-population-generale-en-france.
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Tableau 5 Prises de position sur le dépistage néonatal du SCID
Olig’anlsme Pays En défaveur | En faveur Indécis
(référence)
Advisory Committee on Heritable
Disorders in Newborns and Children Etats-Unis \
[ACHDNC, 2009b]
National Screening Unit (NSU) et le Nouvelle- N
ministére de la Santé [HPCGL, 2014] Zélande
Health Council of the Netherlands Pavs-Bas N
[HCN, 2015] y
Comité mixte fédéral (GBA) 28 \
Institute for Quality and Efficiency in Al
Health Care emagne N
[IQWIG, 2016]
UK National Screening Committee
[UKNSC, 2017b] R Uni J
UK National Screening Committee cyaume-nl
[BazianLtd, 2012]
Council for Choices in Health Care in Finlande N
Finland (COHERE Finland)?®
Haute Autorité de Santé
France \

[HAS, 2022]

Points saillants

De plus en plus de pays implantent le dépistage néonatal du SCID ou

amorcent présentement des projets pilotes.

Ces initiatives fourniront des données supplémentaires utiles a
I'appréciation de différents aspects de ce dépistage.

28 http://www.kinderimmunologie.de/Neugeborenen-

Screening#:~:text=Ab%20August%202019%20erfolgt%20daher,f%C3%BCr%20Neugeborene%20aus%20einer

%20Trockenblutkarte.
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9.1

ASPECT ORGANISATIONNEL DU DEPISTAGE

Le dépistage néonatal repose sur un ensemble de processus complexe qui comprend
l'information a donner aux parents, 'obtention du consentement, le prélévement
d’échantillons biologiques, des tests de laboratoire, des tests diagnostiques, I'évaluation,
le traitement et le suivi.

Population cible

Dans le domaine des soins de santé, la notion de justice concerne une juste allocation
des ressources et le fait que ces ressources soient allouées proportionnellement aux
besoins [OMS, 2020]. Dans une étude populationnelle comparative sur le dépistage, les
auteurs ont montré que le décés de bébés atteints du déficit immunitaire combiné sévére
(SCID) dans la population ou le dépistage n’était pas offert aurait pu étre évité par le
dépistage et un traitement plus précoce [Chien et al., 2017], alors que I'étude
rétrospective de Hale et ses collaborateurs [2021] montre une amélioration de la survie
des patients apres une greffe lorsqu’ils ont bénéficié d’'un dépistage (période 2009-2019),
notamment a cause de la réduction du nombre des infections prégreffe et de la prise en
charge rapide en comparaison avec la survie des patients atteints du SCID a I'ére
prédépistage (1998-2008).

Quelques études mentionnent la prévalence plus élevée du SCID chez certaines
populations, notamment celle des Navajos aux Etats-Unis qui auraient un effet fondateur
pour la mutation sur le géne DCLRE1C [Kwan et al., 2015] et celle des Premiéres
Nations, Métis et Inuits (PNMI) du Canada chez qui, selon une étude de surveillance
nationale, on observait une prévalence prés de trois fois plus élevée que dans le reste de
la population [Rozmus et al., 2013]. Les enjeux éthiques liés a la décision d’envisager un
dépistage sélectif (p. ex. pour les bébés de la région du Nunavik et des PNMI) plutét
qu’un dépistage universel doivent aussi étre pris en considération, puisque I'équité dans
I'accés au dépistage a I'intérieur d’'une population est un enjeu important [Andermann et
al., 2011].

Selon la consultation menée aupres des experts, il ne serait pas socialement acceptable
de faire un dépistage ciblé, notamment en raison de la prévalence inconnue du SCID au
Québec. Sachant qu’une certaine partie de la population plus défavorisée est plus a
risque de maladies graves non identifiées, que le Québec accueille de plus en plus
d’immigrants aux origines variées et qu'il pourrait y avoir un effet fondateur, il faudra que
le dépistage soit mis a la disposition de toute la population pour savoir si des sous-
populations ont une prévalence plus grande que la population générale.

Par ailleurs, il est bien connu d’aprés la littérature que les bébés de faible poids a la
naissance, prématurés ou malades admis a l'unité des soins intensifs néonatals
obtiennent plus fréquemment des résultats positifs ou non concluants au test TREC, pour
diverses raisons [Currier et Puck, 2021; Thomas et al., 2020; Taki et al., 2019; Audrain et
al., 2018; BazianLtd, 2012; Puck, 2012]. Aux Etats-Unis, certains Etats ont des
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protocoles qui demandent une répétition du test TREC sur les échantillons sanguins des
nourrissons prématurés qui ont de faibles niveaux de TREC malgré I'absence de défaut
intrinséque dans la production de cellules T. Ces répétitions sont demandées jusqu'a ce
que ces nourrissons atteignent un age gestationnel corrigé d'au moins 36 semaines ou
jusqu’au congé de l'unité de soins intensifs néonatals [Atkins et al., 2021; Taki et al.,
2019]. D’autres Etats demandent un second prélévement & un age gestationnel de

37 semaines ou avant le congé de I'hdpital pour les prématurés qui ont eu un résultat
initial positif [Audrain et al., 2018].

Selon les experts, il serait nécessaire d’avoir un algorithme différent pour les bébés
prématurés, mais tous les nouveau-nés devraient étre admissibles au dépistage avant
leur congé de I'hépital. Pour les prématurés et ceux admis aux unités de soins intensifs
néonatals, le dépistage ne doit pas nécessairement étre fait a 24-48 h de vie.

Consentement

Le dépistage néonatal est généralement volontaire et basé sur un consentement éclaire,
mais non écrit, d'un des parents, généralement la mére. La plupart des programmes de
dépistage néonatal fonctionnent actuellement sur la base d’'un dépistage par défaut, a
moins d’un refus signifié des parents. Selon King et ses collaborateurs [2021], les
implications potentielles d’un test moléculaire suggérent I'obtention d’'un consentement
éclairé avec de l'information fournie et des conseils administrés de fagon claire et
méthodique avant le test. En Norvege, le consentement informé implicite permet le
dépistage moléculaire (a partir de ’ADN) pour des maladies précises, sans conseil
génétique formel [Strand et al., 2020].

Test de premiére intention et maladies ciblées

Comme le test est réalisé sur I'échantillon de sang séché qui est déja récolté chez tous
les nouveau-nés pour d’autres tests de dépistage néonatal, il s’agit essentiellement
d’avoir un laboratoire capable de faire le test de PCR quantitatif en temps réel et de
disposer des infrastructures pour la collecte de données a long terme destinées a
I'évaluation du programme de dépistage néonatal [Puck, 2012; Lipstein et al., 2010]. La
technologie est suffisamment mature pour que des trousses commerciales soient
disponibles. Celles-ci nécessitent une simple formation et de prendre la précaution de
réduire le nombre des changements de lots [Currier et Puck, 2021; Audrain et al., 2018].
Divers tests maison ont aussi été développés [Sheller et al., 2020].

Le test de dépistage néonatal du SCID serait un des premiers tests a utiliser de 'ADN
pour le test de premiére intention au Québec. L'utilisation de ’ADN pour le test TREC est
faite de maniére ciblée, contrairement au séquengage du génome ou de 'exome entier
qui pose des enjeux éthiques importants. Le test TREC ouvre tout de méme la porte a de
plus vastes applications en démontrant qu'il est simple, a partir du sang séché recueilli a
la naissance, d'obtenir suffisamment d'ADN qui peut étre utilisé a d'autres fins et en
permettant I'identification de conditions autres que le SCID [Puck, 2018]. C’est pourquoi il
faut s’assurer de cibler des maladies qui ont des impacts sérieux sur la santé des
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patients, car I'utilisation d’'une technique moléculaire peut causer de I'anxiété chez des
parents [Howell, 2021; Levy, 2021]. Bien qu’elle semble surtout venir d’'un manque
d’'information, la crainte associée a un dépistage moléculaire est réelle dans la
population. Il y aurait des craintes relativement a la destruction ou la conservation de
I'échantillon, face a la génération potentielle de données de séquencgage et a leur
accessibilité [Esquerda et al., 2021; Dayno, 2020]. D’ailleurs, aux Etats-Unis, le Genetic
Information Nondiscrimination Act prévient la discrimination basée sur les résultats du
dépistage néonatal ou d’information génétique par les compagnies d’assurance et les
employeurs. Cependant, cette loi ne s’applique pas aux assurances vie et invalidité
[Esquerda et al., 2021; Dayno, 2020]. Une loi similaire a été votée au Canada en 2017
pour protéger les Canadiens de la discrimination génétique?°.

Selon les experts consultés, il n’y aurait pas de matériel résiduel a la suite d’un test de
nature moléculaire.

Selon la revue systématique de van der Spek et ses collaborateurs [2015], les maladies
ciblées par le test TREC devraient étre divisées en SCID classique défini par un nombre
de lymphocytes T CD3+ < 300 cellules/uL et les autres formes de lymphopénie a
lymphocytes T définies par un nombre de lymphocytes T CD3+ > 300 cellules/uL pour
correspondre aux critéres de diagnostic du SCID récemment établi par le PIDTC. Les
maladies ciblées devront étre définies avec précision et la limite de CD3+

< 1500 cellules/uL aiderait a placer une balise pour 'identification de LLT de forme
sévere [HAS, 2022].

Algorithme de dépistage

Selon la revue systémique de van der Spek et ses collaborateurs [2015], il existe de
grandes variations dans les algorithmes pour le test de dépistage du SCID par PCR. Le
facteur le plus important pour une bonne valeur prédictive positive est la valeur seuil qui
variait dans les études entre 5 et 252 copies de TREC/uL. Il est toutefois connu que la
trés grande maijorité des cas de SCID auront un résultat de test TREC inférieur a

20 copies de TREC/JL. Selon la revue systématique de Mauracher et ses collaborateurs
[2017], le test TREC peut identifier jusqu’a environ 25 déficits immunitaires primaires et
les conditions non SCID (77 %) sont beaucoup plus fréquentes que les cas de SCID
classique et leaky SCID combinés (23 %). Le dépistage des conditions non SCID
pourrait avoir des conséquences plus importantes en termes de prise en charge
thérapeutique ainsi qu’en termes économiques et de pression sur le systeme de santé
[HAS, 2018]. La valeur seuil doit tenir compte du type de lymphopénie non SCID que I'on
souhaite diagnostiquer selon la spécificité de la population. Ainsi, des modifications aux
algorithmes et I'ajout de nouvelles procédures ont été réalisés en Ontario et au Manitoba
ou une prévalence élevée de déficits immunitaires combinés liés aux génes ZAP70 et
IKBKB, généralement moins sévéres que le SCID, avait été observée. La décision
d’identifier systématiquement ces déficits immunitaires primaires a été prise lors de la
mise a jour du programme réalisée a la suite de I'implantation du dépistage [Griffin et al.,

29 |.C. 2017, ch. 3 : https://laws-lois.justice.gc.calfral/lois/G-2.5/TexteComplet.html.
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2021; NSO, 2019; Thompson et al., 2018; Jilkina et al., 2014]. Enfin, une étude récente
de Cogley et ses collaborateurs [2021] a démontré une nouvelle fagon d’exprimer les
résultats du test TREC par des multiples de la médiane (MoM) plutot que d'utiliser des
nombres de copies conventionnels pour éviter I'étalonnage. Cela permet la normalisation
des données d'analyse des résultats du test TREC de différents laboratoires, et rend
possibles les comparaisons indépendamment de la méthode, du dosage ou des réactifs
utilisés.

Selon les experts consultés, les immunologues québécois devraient participer a
I’élaboration de I'algorithme de dépistage.

Gestion des cas positifs, confirmation du diagnostic et
utilisation des services de santé

Une grande variation est observée dans le délai pour obtenir les résultats au test de
dépistage du SCID, pour I'évaluation en immunologie, pour le diagnostic et I'implantation
de mesures protectrices contre les infections d’aprés les études portant sur les
programmes ou les pilotes de dépistage [van der Burg et al., 2019]. Une étude de 2020
décrit 'utilisation du séquengage comme test de deuxiéme intention a la suite du test
TREC a I'aide d’un panel de 186 génes prédéterminés impliqués dans les déficits
immunitaires primaires. Ce test de deuxiéme intention, intégré dans le programme de
dépistage néonatal national norvégien depuis janvier 2018, permet d’identifier le variant
en cause sur le prélévement sanguin initial du nouveau-né de fagon a pouvoir
rapidement orienter le suivi requis et la thérapie envisagée [Strand et al., 2020]. Ce test
permet d’éviter I'utilisation de rayon X et du CT scan pour les cas de SCID
radiosensibles. Il permet aussi de confirmer ou d’exclure sans délai le diagnostic de
SCID sans avoir a utiliser de valeurs seuils trés strictes du test TREC. Cela permet aussi
d’identifier les cas de leaky SCID tout en réduisant le nombre de rappels et surtout de
faux positifs et de réduire le nombre des contacts inutiles avec les familles. Selon des
données préliminaires, l'intervalle plus court entre la naissance et I'intervention pourrait
eégalement limiter les infections dues au CMV transmises par 'allaitement dans les cas
de SCID classique. Dans cette étude, le test génétique de deuxiéme intention n’était pas
réalisé lorsqu’il y avait une autre explication médicale claire pour le faible résultat du test
TREC comme une malformation intestinale, de multiples transfusions ou une extréme
prématurité.

Le test de dépistage du SCID en deuxiéme intention, tel que pratiqué en Norvége,
implique le séquencgage de plusieurs génes et pourrait permettre d’identifier plus de
bébés atteints d’'une maladie d’origine génétique, mais aussi des enfants qui ont des
mutations correspondant a un phénotype inconnu. L’identification de tels cas pourrait
entrainer des suivis plus ou moins fréquents et envahissants et étre accompagnée de
périodes de stress psychologique pour ces enfants et leur famille [Levy, 2021]. Selon
Berg et ses collaborateurs [2017], une stratégie pour exclure les variants d'importance
incertaine pourrait étre nécessaire par un filtrage complexe et étendu pour n'inclure que
les génes pertinents selon les cibles du dépistage (p. ex. SCID seul ou SCID et autres



déficits immunitaires sévéres). La recherche de résultats dans d'autres génes liés a la
maladie devrait également étre évitée afin de prévenir les multiples dilemmes éthiques
qui, autrement, pourraient survenir [Strand et al., 2020]. Pour empécher ces problémes
et parce que les déficits immunitaires primaires sont un groupe de maladies avec des
taux élevés de morbidité et de mortalité, King et ses collaborateurs [2021] suggérent
d’ajouter comme cible primaire d’autres déficits immunitaires primaires au dépistage
néonatal du SCID.

Dans la plupart des programmes, sans test génétique de deuxiéme intention, une
évaluation compléte par un ou une immunologue clinique est nécessaire pour établir le
diagnostic du SCID [Buelow et al., 2016]. La numération des différentes catégories de
lymphocytes (immunophénotypage) réalisée par cytométrie de flux fournit la confirmation
diagnostique initiale aprés un résultat de dépistage positif [Taki et al., 2019]. Le choix du
seuil de lymphocytes T a la cytométrie de flux sera déterminant pour le suivi [Currier et
Puck, 2021; HAS, 2018]. Un SCID classique, un leaky SCID ou un syndrome d’Omenn
seront toujours diagnostiqués, puisque leur taux de cellules T/uL est

< 1 500 lymphocytes T/uL pour tous. Cependant, les variants du SCID risquent de ne
pas étre diagnostiqués et d’étre considérés comme des faux positifs si le seuil retenu est
trop bas [HAS, 2022]. L’orientation rapide vers un ou une immunologue pédiatrique est
importante aussi pour que les parents puissent recevoir plus d’information sur la maladie
et des conseils sur la prévention des infections [Biggs et al., 2017]. Les familles devraient
étre conseillées sur I'évitement des personnes malades, des lieux publics, I'utilisation
d'eau bouillie, l'interruption de I'allaitement jusqu'a ce que le statut du CMV maternel soit
connu, I'évitement de vaccins vivants et l'utilisation de produits sanguins irradiés et CMV-
négatifs si requis [Taki et al., 2019]. Plus le résultat du test de dépistage et la
confirmation du diagnostic sont obtenus rapidement, plus le risque diminue pour le bébé
d’acquérir le CMV, une cause significative de morbidité et de mortalité chez les enfants
atteints du SCID [van der Burg et al., 2019]. Les nourrissons atteints de ce déficit
immunitaire sont sensibles a I'anémie, et un soutien nutritionnel doit leur étre apporté
pour éviter une carence en fer [Taki et al., 2019]. Les prises de sang doivent étre limitées
au plus petit volume possible pour éviter la nécessité d'une transfusion, laquelle présente
des risques d'infection et d'allosensibilisation [Dorsey et Puck, 2019].

Des protocoles de diagnostic uniformes sont jugés essentiels pour une approche rapide
et cohérente d'un diagnostic définitif et ils peuvent étre utiles aux pédiatres-
immunologues face a un nombre relativement élevé de cas de LLT non SCID et autres
découvertes fortuites liées au test de dépistage du SCID [Blom et al., 2021a]. Le taux
élevé de découvertes fortuites relativement au nombre restreint de cas de SCID identifiés
constitue une barriére a la mise en ceuvre du dépistage de ce déficit immunitaire dans
les programmes de dépistage néonatal [Blom et al., 2021b].

Selon les experts consultés, les bébés qui ont un résultat positif au test de dépistage du
SCID seraient vus en priorité malgré la liste d’attente pour consulter un ou une
immunologue. Le systeme a la capacité d’absorber de nouvelles références en
immunologie pédiatrique, et toutes les régions du Québec sont associées a un centre
hospitalier universitaire qui demandera le transfert du bébé si nécessaire. Le test
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génétique de deuxieme intention ne doit pas étre envisagé au Québec pour le SCID qui
implique une large variété de génes et de mutations, car 'immunologue sera en mesure
de prescrire les tests génétiques adéquats selon le phénotype du bébé. Plusieurs cas de
bébés atteints du SCID dont la consultation en immunologie a été demandée trop tard
auraient pu étre repérés par le dépistage néonatal.

Dotation en personnel et en équipement nécessaires a ce
dépistage

Avant la mise en ceuvre du dépistage du SCID au Massachusetts, le groupe de travail du
programme de dépistage a veillé a ce que le fardeau du diagnostic et du traitement
résultant de I'ajout du SCID au programme soit gérable avec les ressources
(équipements, laboratoires, installations cliniques) déja disponibles dans le systéme de
santé ou que ces ressources soient rendues disponibles. Le Massachusetts avait formé
des médecins spécialistes pour le suivi des nouveau-nés dont le résultat de dépistage
était positif dans toutes les régions géographiques de I'Etat pour éviter aux patients de
longs trajets [Comeau et al., 2010]. La HAS mentionne également de prévoir la formation
de techniciens pour la préparation de I'’ADN en vue du test de PCR [HAS, 2022]. Une fois
installée, la plateforme de PCR quantitative requise pour ce test peut servir pour détecter
d’autres maladies [Currier et Puck, 2021]. Les ressources humaines et matérielles
nécessaires pour réaliser le test de détection du SCID au Québec seraient
potentiellement les mémes que celles qui seraient utilisées pour le dépistage néonatal de
'amyotrophie spinale dont I'ajout au PQDNS a récemment été recommandé par
'INESSS*®0.

Formation des fournisseurs de soins et information aux familles

L’ACHDNC avait prépare de la documentation pour les parents et les décideurs avant
I'ajout du SCID au panel de maladies recommandées pour le dépistage néonatal aux
Etats-Unis en 2010 [ACHDNC, 2009b]. Au Massachusetts, les médecins de famille et
pédiatres avaient été informés de la décision d’ajouter le dépistage du SCID avant sa
mise en ceuvre pour assurer le succés du programme [Comeau et al., 2010]. Une
formation appropriée spécifique a ce déficit immunitaire avait été développée, ainsi que
du matériel éducatif distribué avec d'autre matériel standardisé pour le programme de
dépistage, y compris un avis de disponibilité du test destiné aux parents et aux
prestataires de soins de santé dans la brochure destinée aux parents. |ldéalement,
l'information est distribuée aux parents pendant la période prénatale et immédiatement
apres la naissance de leur enfant [Comeau et al., 2010]. La HAS recommande la
formation de 'ensemble des professionnels de la santé engagés dans le dépistage sur
les aspects techniques et relationnels, et en particulier sur la délivrance de l'information
aux familles [HAS, 2022].

30 https://www.inesss.gc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-

depistage-neonatal-de-lamyotrophie-spinale.html.
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Selon Taki et ses collaborateurs [2019], les programmes de sensibilisation visant a
donner la formation aux médecins de famille et a informer les familles sur le programme
de dépistage néonatal du SCID semblent étre bénéfiques au Michigan. Certaines
communautés culturelles qui ont plus de réticences a I'égard du dépistage néonatal et
des soins de santé en général (amish, mennonites et Navajo) ont une prévalence du
SCID potentiellement plus élevée. Il est important d'informer ces communautés quant
aux spécificités de ce test, car cela peut conduire a une meilleure participation au
programme [Buelow et al., 2016].

Vaccin bacille Calmette-Guérin (BCG)

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande la vaccination au BCG des
nourrissons a la naissance ou dés que possible aprés I'accouchement dans le cadre des
programmes nationaux de vaccination systématique selon des criteres précis. En raison
du contexte épidémiologique de la tuberculose au Nunavik, 'administration du vaccin
BCG, qui avait totalement cessé au Québec en 2004, a été reprise dans certains villages
ou une recrudescence de cas a été observée depuis 2011 [INSPQ, 2016]. Les résultats
d’'une revue systématique réalisée en 2019 sur des études menées dans des pays a
faible incidence de tuberculose ont incité les auteurs a formuler la recommandation
d’introduire la vaccination au BCG a 6 mois plutdt qu’a la naissance pour améliorer
I'efficacité et réduire les risques en cas de déficit immunitaire primaire chez certaines
communautés autochtones du Canada qui sont plus a risque de développer la
tuberculose [Faust et al., 2019]. La revue systématique de Fekrvand et ses
collaborateurs [2020] sur les complications liées au vaccin BCG pour les bébés atteints
de déficit immunitaire primaire, dont le SCID, recommande : 1) de reporter
I'administration du vaccin BCG a quelques semaines plus tard, aprés avoir exclu
d'éventuels cas de déficit immunitaire primaire chez les nouveau-nés; 2) de procéder a
un dépistage néonatal des immunodéficiences; et 3) d’éviter la vaccination par le BCG
chez les personnes immunodéprimées.

A Taiwan ou la tuberculose est endémique, la vaccination systématique des nouveau-
nés a été retardée en 2012 aprés I'implantation du dépistage du SCID pour permettre
I'obtention du résultat du dépistage avant de faire la vaccination. Depuis ce temps, il y a
eu une augmentation marquée du nombre des nouveau-nés qui regoivent leur vaccin
BCG entre le premier et le cinquiéme mois sans augmentation de I'incidence de la
méningite tuberculeuse [Chien et al., 2017]. Le Royaume-Uni, qui a commencé une
étude pilote de dépistage du SCID en septembre 2021, a aussi décidé de retarder
I'administration du vaccin BCG a 28 jours pour toute la population de nouveau-nés visée
par ce vaccin [Oddie et Mactier, 2021].
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Points saillants

La faisabilité du test TREC par PCR quantitatif en temps réel pour le
dépistage néonatal populationnel du SCID a été maintes fois
démontrée dans différents pays et régions du monde.

L’utilisation de 'ADN pour le test TREC est faite de maniéere ciblée,
limitant ainsi les enjeux d’ordre éthique.

Advenant son implantation, tous les nouveau-nés devraient pouvoir
bénéficier du dépistage néonatal du SCID, y compris les bébés
prématurés et ceux admis aux soins intensifs néonataux.

Afin d’obtenir une bonne spécificité et une bonne valeur prédictive
positive de méme qu’un taux de référence acceptable, I'algorithme de
dépistage devrait avoir une valeur seuil permettant le limiter
I'identification de conditions non SCID, ces derniéres étant beaucoup
plus fréquentes que les cas de SCID.

Une évaluation compléte par un ou une immunologue serait nécessaire
pour établir le diagnostic du SCID.

Des protocoles de diagnostic uniformes seraient requis pour une
approche rapide et cohérente afin d’obtenir un diagnostic définitif.

Une meilleure participation au programme de dépistage pourrait étre
obtenue par la transmission d’information aux médecins de famille et
pédiatres avant la mise en ceuvre du dépistage ainsi que par la
distribution de matériel éducatif s’adressant aux parents pendant la
grossesse, particuliérement dans certaines communautés culturelles
qui sont plus réticentes concernant le dépistage néonatal et les soins
de santé en général.

Certains pays ont retardé la vaccination contre la tuberculose pour
permettre I'obtention du résultat du dépistage avant d’effectuer la
vaccination sans augmenter la prévalence de la méningite
tuberculeuse. Cela pourrait donc étre appliqué au Québec ou ce vaccin
est administré dans certaines communautés autochtones.



10 ASPECT ECONOMIQUE DU DEPISTAGE

10.1Littérature économique sur le dépistage néonatal du SCID

Une recherche de littérature circonscrite a I'aspect économique du dépistage néonatal du
déficit immunitaire combiné sévére (SCID) a permis de repérer trois rapports ETMIS,
une revue systématique récente et plus d'une douzaine d'études primaires. L’évaluation
de la qualité méthodologique des rapports dETMIS, de la revue systématique et des
trois études primaires publiées postérieurement a la revue a été réalisée a I'aide de la
grille CASP?", et les résultats sont présentés a I'annexe H (tableaux H2, H3 et H4).

10.1.1 Rapports ’ETMIS

Trois rapports d’ETMIS réalisés au Canada, au Royaume-Uni et en Nouvelle-Zélande
portant sur I'évaluation économique du dépistage du SCID ont été repérés [Chilcott et al.,
2017; IHE, 2016; HPCGL, 2014].

Le rapport de I'lnstitute of Health Economics (IHE) d’Alberta portait sur I'analyse
économique de l'introduction de sept nouvelles conditions par le programme de
dépistage néonatal de I'Alberta, dont le dépistage du SCID [IHE, 2016]. Pour le
traitement de ce déficit immunitaire, le recours aux greffes de cellules souches
hématopoiétiques (HSCT) n’a été abordé que partiellement par les auteurs, cela en
raison de I'absence de capacité excédentaire en Alberta face a cette intervention ainsi
que de la possibilité que des délais additionnels soient requis compte tenu de la
recherche d’'un donneur compatible. Les résultats pour I'analyse de I'efficience du
dépistage du SCID, lesquels présentent notamment un gain en année de vie gagnée
évalué a 0,00004 ou équivalant a 21 minutes et un ratio colt-efficacité incrémental
évalué a 332360 $ (370092 $ CA de 2021) par année de vie gagnée ne reflétent pas le
contexte médical au Québec. En effet, lors des consultations avec les experts qui
accompagnent les présents travaux, il a été mentionné que le Québec posséde une
certaine capacité excédentaire relativement aux greffes pédiatriques, puisque des
interventions y sont réalisées annuellement pour le compte de patients pédiatriques
venant de I'Ontario et que la recherche de compatibilité génétique entre le greffon et son
hbte excéde rarement deux a quatre semaines de délai additionnel dans des cas
exceptionnels.

En comparaison, les données économiques de deux rapports d’'ETMIS publiés pour le
compte du UK NSC [Chilcott et al., 2017] et de la NSU [HPCGL, 2014] rapportent
respectivement des résultats d’analyse de I'efficience équivalant a 17 600 £ (34 323 $ CA
de 2021) par QALY gagnée et 30400 $ NZ (28 604 $ CA 2021) par année de vie
gagnée. Ces études sont résumées dans le tableau 6.

31 Critical Appraisal Skills Programme®.
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Tableau 6

Comparaison de deux rapports d’ETMIS sur le colt-efficacité du

dépistage du SCID

temporel a vie

Référence [Chilcott et al., 2017] [HPCGL, 2014]
Perspective Systéme de santé du Royaume-Uni | Systéme de santé de la Nouvelle-Zélande
Devis Analyse codt-utilité sur un horizon Analyse codt-efficacité sur un horizon

temporel a vie

Comparaison

Dépistage néonatal du SCID* par rapport au repérage clinique

Colts considérés

Colts directs : co(t total du dépistage, du diagnostic, des traitements et du suivi

subséquent

Données sur
I'efficacité des
traitements

[Pai et al., 2014; Railey et al., 2009;
Myers et al., 2002]

[Chan et al., 2011b] et données de la
Nouvelle-Zélande

Résultats

RCUI de 17 600 £ (équivalant a
34323 $ CA* de 2021) par QALY
gagnée, avec une probabilité de

71 % et 99 % que cela soit inférieur
a un seuil d’efficience de 20 000 £
et 30000 £ (39003 et 58 505 $
CA), respectivement.

RCEI de 30400 $ NZ (28604 $ CA de
2021) par année de vie gagnée
correspondant a un gain de 10 années de
vie et un co(t incrémental de 303 000 $ NZ
(285096 $ CA de 2021).

Codt par test

3a35£(585a6,83%CA)

5,22 $ NZ (4,91 $ CA)

néonatal du NHS devrait prévenir la
mortalité précoce chez les
nourrissons touchés.

Les résultats de I'analyse
d’efficience sont robustes; des
analyses de sensibilité
déterministes utilisant des taux

(TREC)
Principales Le codt annuel du dépistage serait Le codt annuel du dépistage serait
hypothéses d’environ 3,0 millions £ d’environ
(5,9 millions $ CA) par_an. En se 460 000 $ NZ (432819 $ CA). En se
basant sur 780 835 naissances basant sur 59 431 naissances annuelles,
annuelles, cela correspond a cela correspond a 7,28 $ CA de 2021 par
7,56 $ CA de 2021 par nouveau-né. | nouveau-né.
L'analyse suggere que le SCID L’analyse se concentrait sur le SCID
pourrait étre détecté chez classique.
17 nouveau-nés chaque année, Malgré l'incertitude concernant la survie a
entrainant une réduction de la lon gterme des patients qui ont regu une
mortalité de 6,4 (4,0-9,7) nouveau- %f | i pt' a ¢ C’t 4t
nés par an et un gain total de 184 grefie, 1es e_S imations sgn(\:/an es ont ete
(118-274) QALY sur I'horizon em;f)floyees - un patient SCID qui a une
temporel a viet. Les valeurs g'rette 3vaqt : age de 3,5 mois p7e2ut
mojennes duti sontce 06 | Salenre e e moyemne 72 ane,
(écart-type : 0,09) pour un cas . 395 P i 9 Une g
diagnostiqué tot et de 0,82 (écart- | 2Pres 2,0 MOIS peut esperer vivre en
type : 0,25) capturé avec EQ-5D- moyenne 42 ans. Ce!a S€ compare a une
3L, esperance d_e vie estlmee de la population
néo-zélandaise d'environ 81 ans.
Conclusion Le dépistage du SCID dans le Les personnes repérées par dépistage par
générale cadre du programme de dépistage rapport a celles repérées cliniguement ont

généralement une meilleure survie, et
coltent moins cher a traiter au systéme de
santé publique. Cette diminution probable
de la morbidité compense partiellement les
colts d'un programme de dépistage
néonatal du SCID. Cet incrément des
colts est également associé a une
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Référence

[Chilcott et al., 2017]

[HPCGL, 2014]

d’actualisation mixtes (1,5 % pour
les gains en santé et 3,5 % pour les
co(ts) modifient peu les ratios
d’efficience et le niveau
d’incertitude : 11700 £ par QALY
comparativement a 17 600 £ par
QALY pour I'analyse principale.
Parmi les principales sources
d’incertitude de I'analyse
d’efficience, les auteurs ont
soulevé : le colt du test TREC, la
prévalence du SCID, le taux de
mortalité postgreffe, la durée de
I'hospitalisation et la proportion de
cas identifiés par histoire familiale
sans dépistage.

augmentation des années de vie gagnées
par rapport au repérage clinique des cas
de SCID.

Le RCEI de I'ajout du dépistage du SCID
au programme de dépistage de la
Nouvelle-Zélande semble étre conforme
aux seuils d’efficience habituellement
acceptés (30 000 $ NZ par année de vie
gagnée). En analyse de sensibilité
déterministe, si la prévalence du SCID
s’avérait plus élevée avec le dépistage, le
RCEI diminuerait a environ 19000 $ NZ
(17 877 $ CA) par année de vie gagnée.
Plusieurs incertitudes demeurent,
notamment la prévalence du SCID et le
taux de survie a long terme.

*

Selon le rapport de Chilcott et ses collaborateurs [2017], les colts en £ sont de 2014/2015 et 'année 2015 a été retenue pour

la conversion en $ CA. Sans indication claire dans le rapport du HPCGL [2014], I'hypothése a été émise qu'il s’agissait de
colts en $ NZ de 2013 pour la conversion en $ CA de 2021.

1T Les colts et avantages sont actualisés au taux standard de 3,5 % du cas de base.

Sigles et acronymes : NHS : National Health Service; QALY : Quality-adjusted life year; RCUI : ratio coGt-utilité incrémental; RCEI :
ratio colt-efficacité incrémental; SCID : déficit immunitaire combiné sévére; TREC : cercles d'excision des récepteurs des

lymphocytes T.

10.1.2 Revue systématique

La revue systématique récente d’Elsink et ses collaborateurs [2020] a retenu et analysé
22 articles publiés entre 2005 et 2019 impliquant soit une analyse d’efficience, soit une
analyse des colts du dépistage. Ces analyses ont inclus différents types de colts, dont,
notamment, les colts des traitements disponibles, ceux des procédures de dépistage,
des procédures de diagnostic, des hospitalisations et d’autres colts directs et indirects
dans le domaine des déficits immunitaires primaires. Notons que, parmi ces 22 études
publiées, seules 8 études présentent des colts spécifiques au dépistage du SCID. La
composition des co(ts analysés et la définition des termes « précoce » et « tardif »
différaient entre elles, de méme que le niveau de détail pour les colts d’hospitalisation,
du dépistage et autres co(ts divers.

Le tableau 7 présente les différents types de colts trouvés dans les huit études primaires
portant sur le dépistage du SCID. Les co(ts et les avantages d’un diagnostic précoce par
rapport a un diagnostic tardif de ce déficit immunitaire sont présentés en annexe (annexe

H, tableau H1).
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Tableau 7 Etudes économiques retenues dans la revue systématique sur le
dépistage du SCID

Analvse coiit- Coiit d’un Coit
Références \nalys R diagnostic | d’hospitalisation Coiit du
efficacité ou cout- " ey e
(pays) utilité précoce ou de visite dépistage
vs tardif médicale
[McGhee et al., 2005] . .
(Etats-Unis) Incompléte Non Oui Incomplet
[Chan et al., 2011b] . .
(Etats-Unis) Oui Non Non Oui
[Kubiak et al., 2014] .
(Etats-Unis) Non Non Incomplet Oui
[Clement et al., 2015] Non Oui oui oui
(France)
[Ding et al., 2016] . . .
(Etats-Unis) Oui Oui Non Oui
[Gardulf et al., 2017] \ . .
(Suéde) Incompléte Oui Oui Non
[Thomas et al., 2019] Non Oui oui oui
(France)
[van der Ploeg et al.,
2019] Oui Oui Oui Oui
(Pays-Bas)

Adapté d’Elsink et ses collaborateurs [2020].
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Chan et ses collaborateurs [2011b] et McGhee et ses collaborateurs [2005] ont rapporté
des colits annuels du dépistage universel du SCID variant entre 22,4 et 23,9 millions $
US (33 a 40 millions $ CA de 2021), respectivement. Les ratios colt-efficacité
incrémentaux (RCEI) présentés variaient de 25429 $ US a 35311 $ US par année de
vie gagnée (37 357 a 40997 $ CA de 2021). van der Ploeg et ses collaborateurs [2019]
ont signalé des colts annuels de soins de santé plus élevés dans une situation avec
dépistage par rapport a une situation sans dépistage avec un gain de la qualité de vie,
une réduction du nombre des décés et un ratio colt-utilité incrémental (RCUI) de
33400 € par QALY gagnée (53600 $ CA de 2021 par QALY).

Enfin, toutes les études retenues dans cette revue systématique, a I'exception de celle
de Thomas et ses collaborateurs [2019] qui n'a pas défini les avantages du diagnostic
précoce en termes d’efficience, ont convenu que le diagnostic et le traitement précoces
du SCID étaient bénéfiques sur le plan des colts des greffes. Certaines études ont noté
les avantages pour le patient et ses proches aidants, y compris la durée réduite des
séjours a I'ndpital et une diminution des pertes en productivité incluses dans une
perspective sociétale.




10.1.3 Autres études primaires

Trois études primaires publiées postérieurement a la date d’inclusion de la revue
systématique d’Elsink et ses collaborateurs [2020] ont aussi été répertoriées. L’étude de
Bessey et ses collaborateurs [2019] met a jour le rapport ETMIS du UK NSC [Chilcott
et al., 2017] en mentionnant que le dépistage néonatal du SCID diminuerait la mortalité
associée. A la suite de cette mise & jour, le RCUI obtenu serait plutot estimé a 18 222 £
par QALY (35536 $ CA) par rapport au repérage clinique.

Le manuscrit de Hay [2019] examine les colts du dépistage néonatal du SCID dans
I'Arkansas. Le colt total par an pour le dépistage chez tous les nouveau-nés et le
traitement précoce résultant du diagnostic de cette maladie dans I'Arkansas sont estimés
a 1,08 million $ US (1,44 million $ CA)3? alors que le colt du traitement tardif d'une
personne atteinte du SCID repérée cliniquement avait préalablement été estimé a

1,43 million $ US (1,98 million $ CA)33. En se basant sur un diagnostic attendu d'un cas
par an en Arkansas, le dépistage du SCID se traduirait par une réduction des colts de
351286 $ US (441488 $ CA). Selon la perspective du tiers payeur en santé, 'analyse
des colts du dépistage néonatal de ce déficit immunitaire dans I'Arkansas démontre la
dominance de cette intervention.

Enfin, une étude de van den Akker-van Marle et ses collaborateurs [2021] réalisée avec
des données en contexte réel suivant le projet pilote en vue de I'implantation du test de
dépistage du SCID met a jour I'étude néerlandaise de van der Ploeg et ses
collaborateurs [2019] présentée dans la revue systématique d'Elsink et ses
collaborateurs [2020]. Toujours selon un horizon a vie et la perspective du systéme de
santé des Pays-Bas, van den Akker-van Marle et ses collaborateurs [2021] concluent
que I'étude colt-utilité réalisée en contexte réel présente des colts plus élevés et un
RCUI moins favorable comparativement a I'analyse précédemment réalisée [van der
Ploeg et al., 2019]. Le RCUI plus élevé (41 300 a 44 100 € par QALY gagnée par rapport
a 33400 € par QALY gagnée initialement calculé) obtenu avec des données de vie réelle
est toutefois toujours inférieur ou dans I'intervalle des seuils d’efficience (20 000 a

80 000 € par QALY) qui sont considérés comme acceptables aux Pays-Bas. Les auteurs
expliquent que le colt plus élevé du dépistage est dU au fait que le dépistage du SCID
est le premier test basé sur une analyse moléculaire par PCR dans le programme de
dépistage néonatal des Pays-Bas et que la mise en ceuvre de ce nouveau test est
associée a des colts d’équipement, de réactifs et de personnel supplémentaires.
Lorsque d'autres conditions, comme |'amyotrophie spinale, seront ajoutées au
programme, le test TREC pourrait étre réalisé dans un cadre multiplex, ce qui diminuerait
ces colts. Une limite de cette analyse est I'exclusion de réductions potentielles de colts
associée a une reéduction de I'errance diagnostique et de la morbidité découlant d’'un
traitement plus précoce.

32 Estimation avec des cots de 2016; la conversion a été faite a partir de $ US 2016 a $ CA 2021.

33 ’estimation de 1,43 million $ US provient de I'étude de Kubiak 2014; la conversion a été faite a partir de $ US
2013 a $ CA 2021.
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10.2 Appréciation de la transférabilité des résultats sur I’efficience au
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contexte clinique du Québec

Les résultats de I'analyse d’efficience du dépistage du SCID présentés dans le rapport
d’ETMIS canadien en comparaison avec le repérage clinique sont cohérents avec
'absence de capacité excédentaire de la province de I'Alberta pour réaliser plus de
greffes et la présence de délais additionnels de deux a trois mois pour la recherche d’'un
greffon compatible. Cette situation décrite en Alberta n’est pas transposable au contexte
clinique québécois, comme cela a été rapporté plus haut. Conséquemment, les résultats
de cette étude ne sont pas applicables pour apprécier I'ajout du SCID au Programme
québécois de dépistage néonatal sanguin (PQDNS).

En comparaison, les rapports du Royaume-Uni et de la Nouvelle-Zélande indiquent des
résultats respectifs de 17 600 £ (équivalant a 34 323 $ CA de 2021) par QALY gagnée et
de 30400 $ NZ (28 604 $ CA 2021) par année de vie gagnée. Malgré des différences
méthodologiques, les gains en santé calculés en années de vie gagnée et QALY sont
plus importants que ceux de I'étude canadienne et demeurent robustes lors des analyses
de sensibilité.

Dans la revue systématique d’Elsink et ses collaborateurs [2020], I'étude de van der
Ploeg et ses collaborateurs [2019] est celle qui est la plus compléte, car elle couvre :

le colt du dépistage, en tenant compte d’une différence concernant le colt de I'obtention
d’un diagnostic de SCID précoce par rapport au colt d’'un diagnostic de SCID tardif, le
colt des ressources médicales nécessaires (hospitalisation et consultation externe) ainsi
que des analyses de sensibilité probabilistes. Cette étude néerlandaise réalisée sur un
horizon temporel a vie et la perspective du tiers payeur en santé rapporte un gain de
11,7 QALY par tranche de 100 000 naissances et un RCUI de 33400 € par QALY
gagnée (53600 $ CA de 2021 par QALY gagnée).

Parmi les études primaires analysées, deux se révélent plus pertinentes. L’étude de
Bessey et ses collaborateurs [2019] a été menée par la méme équipe que celle du
rapport de Chilcott et ses collaborateurs [2017] du Royaume-Uni, et cette mise a jour
arrive a des conclusions similaires avec une légére hausse du RCEI. Par ailleurs,
I'équipe de van den Akker-van Marle et ses collaborateurs [2021] est composée de cinq
des sept auteurs de I'étude de van der Ploeg et ses collaborateurs [2019] et elle reprend
la méme modélisation en remplagant les hypothéses initiales par des données de vie
réelle collectées aux Pays-Bas. Cette récente publication confirme la robustesse d’une
augmentation des QALY de 11,7 par tranche de 100 000 nouveau-nés soumis au
dépistage et établit dorénavant le RCUI entre 41 300 € et 44 100 € par QALY gagnée
(entre 63189 $ et 67 473 $ CA de 2021 par QALY gagnée) selon la stratégie de
dépistage et les valeurs seuils choisies. Par rapport a la premiére publication, le RCUI
serait de 24 a 32 % plus élevé avec les données en contexte réel que lors de I'évaluation
initiale.

La littérature économique recensée sur le dépistage du SCID semble quasi-unanime : le
dépistage néonatal de ce déficit immunitaire est associé a une augmentation des colts
et des gains de santé (mesurés en années de vie ou QALY gagnées) par rapport au



repérage clinique. Sur le plan des codts du traitement du SCID, il y aurait une diminution
significative associée au traitement précoce par rapport au traitement tardif, liée a une
baisse de I'utilisation de plateaux techniques colteux tels que les soins intensifs.
Certaines limites sont associées a la comparaison des résultats de ces études entre eux,
notamment parce qu’elles sont réalisées dans des contextes géographiques différents.
Ainsi, le caractére transférable ou non des résultats d’études menées dans des systémes
de santé différents, méme d’une province canadienne a une autre, peut étre limité en
raison de disparités économiques, épidémiologiques, culturelles, sociologiques et

organisationnelles, par exemple.

Les études recensées dont les résultats sont jugés les plus transférables au contexte
clinique du Québec sont présentées dans le tableau 8. Le RCEI ou le RCUI convertis en
dollars courants canadiens varient de plus de 28 600 $ par année de vie gagnée a plus

de 67 400 $ par QALY gagnée.

Tableau 8 Résultats d'analyses d’efficience recensées transposables au

contexte québécois

(Pays-Bas)

Références Equivalent canadien*
(pays) RCUI ou RCEI ($ CA de 2021)
[Chilcott et a/.,. 2017] — [Bessey et al., 2019] 18222 £ par QALY 35536 $ par QALY
(Royaume-Uni)
[van der Ploeg et al., 2019] — [van den 41300 € et
Akker-van Marle et al., 2021] 44100 € par QALY 63189 $ et 67473 $ par QALY

[HPCGL, 2014]
(Nouvelle-Zélande)

30400 $ NZ par
année de vie
gagnée

28604 $ par année de vie
gagnée

* Toutes les conversions en dollars canadiens de 2021 ont été réalisées en fonction de la parité des pouvoirs d’achat a 'aide de
I'outil CCEMG EPPI — Centre cost converter disponible a I'adresse suivante : https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx.

Sigles et acronyme : QALY : Quality-adjusted life year; RCUI : ratio colt-utilité incrémental; RCEI : ratio coit-efficacité incrémental.

Le colt du test TREC est une composante importante des codts d’'un programme de
dépistage du SCID et il varierait entre 4,80 $ et 7,82 $ canadiens courants. Le co(t du
test TREC recensé dans les diverses publications est détaillé dans le tableau 9.
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https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx

Tableau 9 Cout du test TREC recensé dans la revue de littérature économique
Références Coit du test | Equivalent canadien* Source
(pays) TREC ($ CA de 2021)
[Chilcott et al., 2017] 343,50¢ 5,852 6,83 $ Hypothése
Royaume-Uni
[Bessey et al., 2019] 343508 5854683 % Hypothése et
Royaume-Uni opinions d’experts
[van der Ploeg et al., 2019] . ,
(Pays-Bas) 471€ 7,82% Opinion d’experts
[van den Akker-van Marle et al., 2021] Données réelles
(Pays-Bas) 4.94 € 7.68% des Pays-Bas
[HPCGL, 2014] Prix indiqués par le
(Nouvelle-Zélande) 5,22$ Nz 4809 fournisseur LabPlus
[IHE, 2016] Hypothése et
4,71 $t 24 o2 ;

(Canada, province de 'Alberta) 719 5,243 opinions d’experts

* Toutes les conversions en dollars canadiens de 2021 ont été réalisées en fonction de la parité des pouvoirs d’achat a I'aide de
I'outil CCEMG EPPI — Centre cost converter disponible a I'adresse suivante : https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx.

T Colt du test TREC calculé & partir de 259 050 $ en codit récurrent annuel pour environ 55 000 naissances annuelles en Alberta.
Sigle et acronyme : TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T.

Le colt incrémental du test TREC pour la détection du SCID serait significativement plus
faible dans un contexte québécois, puisqu’une partie de ces colts ont déja été prise en
considération dans le dépistage de 'amyotrophie spinale qui serait dépistée avec le

méme équipement et qui a regu une recommandation positive de 'INESSS3* pour I'ajout
au PQDNS. Le co0t du test TREC au Québec serait de 2,34 $ par test en tenant compte
de la proportion déja prise en considération lors de I'évaluation de 'amyotrophie spinale,
maladie qui serait également dépistée par PCR et par un test moléculaire.

A partir des études du tableau 8, les gains en santé anticipés avec le dépistage néonatal
et le traitement précoce de cas de SCID semblent raisonnablement robustes et adéquats
dans le contexte de la prise en charge au Québec. En effet, les experts consultés ont
validé les hypothéses des retombées positives sur la survie des patients qui ont regu un
diagnostic et un traitement plus précoce en comparaison avec le repérage clinique et
traitement plus tardif. Les colts incrémentaux associés au dépistage du SCID dans la
littérature sont probablement plus élevés que les colits qui seraient engendrés par I'ajout
de ce dépistage néonatal au Québec, puisqu’il ne s’agirait pas d’'un premier dépistage
moléculaire par PCR.

Pour ces raisons, si I'on devait mettre en relation 'ampleur des incréments de codts et
d’effets dans un contexte québécois, sous forme d’'un RCUI ou d’un RCElI, il semble
raisonnable d’anticiper un ratio similaire a ceux présentés au tableau 8 et probablement
inférieur au seuil d’efficience habituellement accepté. Cette conclusion est cependant
conditionnelle au fait que, au Québec, la prévalence du SCID, le taux de mortalité
postgreffe, la durée de I'hospitalisation et la proportion de cas repérés par I'histoire

34 Evaluation de la pertinence du dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale.



https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Depistage/INESSS_Amyotrophie_spinale_Avis.pdf

familiale sans dépistage demeurent dans les intervalles des valeurs dont on a tenu
compte dans les trois études mentionnées.

10.3 Analyse d’impact budgétaire du dépistage néonatal du SCID

Une analyse d’'impact budgétaire (AIB) visant I'ajout du dépistage du SCID au PQDNS a
eté réalisée dans le cadre de cette évaluation en tenant en compte des évaluations et
recommandations précédentes.

L’AIB prend en considération les colts liés au dépistage néonatal moléculaire a partir de
matériel génétique pour diagnostiquer le SCID par PCR en temps réel. Les colts
présentés correspondent a un horizon temporel de trois ans selon la perspective du
systéme public de soins de santé et de services sociaux, sans actualisation et avec une
approche épidémiologique. L’AIB se décline en trois parties : la situation actuelle
(repérage clinique des cas de SCID), la nouvelle situation (dépistage néonatal des cas
de SCID) et I'impact net, soit la différence entre ces scénarios. Les détails de I'analyse
d’AlB et les intrants employés sont présentés a 'annexe H (tableau H5).

Population cible

Sur la base des données de I'lnstitut de la statistique du Québec, environ

83 500 naissances sont prévues annuellement au Québec au cours des trois prochaines
années. Compte tenu du taux de participation de 97,6 % au dépistage néonatal, environ
81 500 nouveau-nés participeraient au dépistage néonatal chaque année. Pour tenir
compte des nouveau-nés non participants au PQDNS, le nouveau scénario serait
composé du dépistage néonatal du SCID pour les participants au Programme et d’'une
portion de la situation actuelle (2,4 % de repérage clinique).

Sur la base de la prévalence de 1 cas de SCID sur 38 000 naissances, calculé par
'INESSS a partir des bases de données médico-administratives du Québec,

29,2 nouveau-nés en moyenne auront un test positif au dépistage néonatal du SCID
chaque année. Parmi ces bébés, 2,2 nouveau-nés atteints de SCID seraient suivis par le
réseau de santé et de services sociaux (RSSS) annuellement. Et pour 27 d’entre eux, il
s’agirait de lymphopénie a lymphocytes T (LLT) non SCID et de faux positifs. Ces 27 cas
nécessiteraient tout de méme une référence en immunologie pédiatrique ou le spécialiste
demanderait un test de confirmation diagnostique par cytométrie de flux. Selon les
experts consultés, plusieurs cas de LLT non SCID repérés par le dépistage néonatal
auront probablement besoin de soins. Pouvoir intervenir plus tét pour ces cas est
considéré comme un avantage par les experts consultés plutét qu’un effet secondaire
néfaste du dépistage. Etant donné I'hétérogénéité observée des cas de LLT non SCID,
toute consommation de ressources au-dela des deux consultations permettant de
confirmer qu'’il ne s’agissait pas du SCID a été exclue. En se basant sur les valeurs
prédictives positives rapportées au tableau 2 de la section 4.3 et en retirant deux études,
soit Baekvad-Hansen et ses collaborateurs [2021] qui n’ont repéré aucun vrai positif ainsi
que Strand et ses collaborateurs [2020] qui utilisaient un test de deuxiéme intention, la
valeur prédictive positive moyenne de 8,1 % a été calculée a partir de 10 études et
retenue lors de I'analyse principale. En d’autres termes, pour chaque vrai cas de SCID
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reconnu par le dépistage, ce serait 12,3 cas de LLT non SCID et faux positifs qui seraient
également repérés par le dépistage néonatal du SCID.

Pour les cas de SCID, il a été considéré qu'’il y aurait une confirmation du diagnostic par
le test de cytométrie de flux, un test génétique pour déterminer le défaut génétique
observé ainsi qu’une évaluation génétique familiale3®. Concernant le traitement du SCID,
il y a un consensus dans la littérature économique voulant que les colts de la greffe
précoce soient moindres que les colts d’une greffe plus tardive [van den Akker-van
Marle et al., 2021; Bessey et al., 2019; van der Ploeg et al., 2019; Chilcott et al., 2017;

Gardulf et al., 2017; HPCGL, 2014].

Tableau 10 Coiit d’une greffe précoce et d’une greffe tardive recensé dans la
revue de littérature économique

RAEITER Greffe précoce Greffe tardive Varloatlon
(pays) (%)

[Chilcott et a/.,. 2017] — [Bessey et al., 2019 128363 £ 231186 £ _ 44 %
(Royaume-Uni)
[van der Ploeg et al., 2019] — [van den
Akker-van Marle et al., 2021] 269 000 € 456 400 € -41 %
(Pays-Bas)
[HPCGL, 2014] 70 194 $ NZ 254 938 § NZ _72%
(Nouvelle-Zélande)
[Gardulf et al., 2017] 301832 € 423642 € -29 %

(Suede)

Pour illustrer cet effet, la réduction moyenne des colts de 47 %, calculée a partir des
colts du traitement tardif et du traitement précoce des études du tableau 10, a été
employée pour estimer la réduction des colts de la greffe dans le cas du dépistage

néonatal du SCID. Cette réduction des colts est liée a la durée moindre des

hospitalisations et a la baisse d’intensité des services, p. ex. la réduction du temps

passé en unité de soins intensifs.

Lors de consultations avec les responsables du PQDNS, la présence de synergies
importantes entre le dépistage de I'amyotrophie spinale, du SCID et de

'agammaglobulinémie liée a I'X (XLA) a été rapportée. En tenant compte de la
prévalence de ces maladies, 80 % des cas dépistés par PCR seraient des cas

d’amyotrophie spinale, environ 17 % seraient attribuables au SCID et moins de 3 % la
XLA, une maladie qui n’a pas été évaluée pour un ajout éventuel au Programme.
Conséquemment, 20 % des codts dont on n’a pas tenu compte lors de I'évaluation
initiale du dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale ont été examinés dans la

présente évaluation.

35 Hypothése considérée dans les évaluations précédentes portant sur des maladies autosomales récessives telles
que les erreurs innées du métabolisme ou de deux a neuf personnes seront soumises a un test génétique a la

suite de la confirmation d’un défaut génétique.
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Le tableau 11 présente le nombre de cas de SCID pour la situation actuelle (repérage
clinique) et le nouveau scénario (dépistage néonatal) ainsi que le nombre de tests
utilisés.

Tableau 11  Nombre attendu de cas et de tests nécessaires pour le dépistage
néonatal du SCID au Québec, sur trois ans

Référence Description An1 An 2 An 3 Total
S|tua}t|on act_ugalle 1) Cgs_ SCID regeres 1.7 22 22 6.1
(repérage clinique) cliniquement
Tests 1™ intention (test
(2) TREC) 81500 | 81500 | 81500 | 244500
L Cas de SCID dépistés
z\(ljolm./etau scénario (3) ot suivis 2,2 2,2 2,2 6,6
épistage
néonatal) 4) LLTnon SCID etfaux | 574 | 270 | 270 | 81,1
positifs ’ ’ ’ ’
_ Tests de confirmation
(5)=@)+ @) (cytométrie de flux) 29,2 29,2 29,2 87,7
Cas SCID dépistés vs
(6) = (3)— (1) | cas repérés 0,5t 0,0 0,0 0,5
Impact net cliniquement
(7)=(4) |LLTnonSCiDetfaux | 57, 270 | 270 | 811
positifs

*

Exclut les nouveau-nés décédés prématurément sans établissement du diagnostic de SCID et estime que 10 % des diagnostics
sont établis rapidement compte tenu d’un historique familial [Bessey et al., 2019; Chilcott et al., 2017; HPCGL, 2014].

T La différence provient du 1" moment d’apparition des symptémes et du délai pour obtenir un diagnostic SCID. Tiré de [Juth,

2019].

Sigles et acronyme : LLT : lymphopénie a lymphocytes T; SCID : déficit immunitaire combiné sévére; TREC : cercles d'excision
des récepteurs des lymphocytes T.

10.3.1 Résultats de I’'analyse d’impact budgétaire

L’introduction du dépistage néonatal du SCID pourrait engendrer des colts bruts
d’environ de 2,3 M$ sur trois ans. La majorité des co(ts bruts proviennent de frais pour le
centre fiduciaire, responsable du PQDNS. Le tableau 12 présente I'impact brut du
nouveau scénario de dépistage néonatal du SCID au Québec, sur trois ans.
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Tableau 12 Impact budgétaire brut du dépistage néonatal du SCID au Québec
Description ‘ An 1 An 2 ‘ An 3 Total
Impact brut* (nouveau scénario, dépistage néonatal)
Non récurrents (frais de
Dépistage démarrage, achat d’équipement) 654000 $ 0% 0% 654000
(centre Récurrents (tests de TRECT,
fiduciaire) contrats d’entretien et main- 247000$% | 247000$ | 247000$ | 741000 $
d’ceuvre supplémentaire)
Post-
dépistage Consultation auprés de
pour tous les | professionnels de la santé, tests 28000 $ 28000% | 28000% 84000 $
tests positifs | de confirmation
au dépistage
Pour les cas | Evaluation génétique 3000 % 3000 % 3000 % 9000 $
de SCID Suivi prégreffe et HSCT 257000$ | 259000$ | 259000 $ | 775000 $
confirmés
Suivi en immunologie 2000 $ 3000 $ 3000 $ 8000 $
Total impact brut 1191000 $ | 540000 $ | 540000 $ (2271000 $
Nombre de cas de SCID dépistés 2,2 2,2 2,2 6,6
Nor_n_bres de cas de LLT non SCID et faux 27.0 27.0 27.0 81.1
positifs

* Nombres présentés arrondis aux milliers.
1t Colt du test TREC évalué a 2,34 $ par test compte tenu de la proportion déja prise en considération lors de I'évaluation de

I'amyotrophie spinale.
Sigles et acronyme : HSCT : transplantation de cellules souches hématopoiétiques; LLT : lymphopénie a lymphocytes T;
SCID : déficit immunitaire combiné sévere; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T.

Les colts du scénario actuel par repérage clinique, présentés dans le tableau 13, sont
évalués a 1,34 M $ sur trois ans.

Tableau 13 Scénario actuel du repérage clinique du SCID au Québec

‘ Description ‘ An1 | An 2 ‘ An 3 | Total
Scénario actuel®, repérage clinique

Recherche diagnostique,
R_eperage consultgtlon auprés de ] 8000 $ 11000 $ 11000 $ 30000 $
clinique professionnels de la santé, tests

de confirmation
Pour les cas | Evaluation génétique 2000 $ 3000 % 3000 % 8000 $
de SCID Suivi prégreffe et HSCT 363000% | 464000% | 4640009% | 1291000 %
confirmes Suivi en immunologie 2000 $ 2000 $ 3000 $ 7000 $

Total scénario actuel 375000% | 480000% | 481000$ | 1336000 $
Cas de SCID repérés cliniquement 1,7 2,2 2,2 6,1

* Nombres présentés arrondis aux milliers.

Sigles : HSCT : transplantation de cellules souches hématopoiétiques; SCID : déficit immunitaire combiné sévere.

Le tableau 14 présente I'impact net, soit la différence entre le nouveau scénario
(dépistage néonatal) et la situation actuelle (repérage clinique) du SCID au Québec sur
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trois ans. L'impact net total est évalué a environ 935000 $ sur trois ans, dont plus de
650 000 $ pour le dépistage (centre fiduciaire) en frais non récurrents qui comprennent
les frais de démarrage et I'achat d’équipements. Les frais récurrents annuels sont
évalués a 247 000 $ pour le test du SCID et les contrats d’entretien.

Tableau 14 Impact budgétaire net du dépistage néonatal du SCID au Québec sur
trois ans
Description An 1 An 2 An 3 Total
Impact net* (nouveau scénario — scénario actuel)
Non récurrents (frais de
démarrage, achat d’équipement) 654000 3 0% 0% 654000 3
Dépistage Récurrents (tests de TREC,
contrats d’entretien et main- 247000% | 247000% | 247000% | 741000 $
d’ceuvre supplémentaire)
ngitéta e ou | Consultation aupres de
oy professionnels de la santé, tests | 20000$ | 17000$ | 17000$ | 54000 $
perag de confirmation
clinique
Pour les cas Evaluation génétique 1000 $ 0% 0% 1000 $
de SCID Suivi prégreffe et HSCT (106 000 $) | (205000 $) | (205000 $) | (516 000 $)
confirmés Suivi en immunologie 0% 1000 $ 0% 1000 $
To!al |r!1pact net (nouveau scénario — 816000 $ 60000 $ 59000 | 935000 $
scénario actuel)
o . Borne inférieure® 330000 $
Analyses de sensibilité probabilistes —
Borne supérieuref 1555000 $

* Nombres présentés arrondis aux milliers.
T Bornes correspondant a un intervalle de confiance a 95 %.

Sigles et acronyme : HSCT : transplantation de cellules souches hématopoiétiques; SCID : déficit immunitaire combiné sévere;
TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T.

La réduction des colts de traitement — suivi prégreffe et HSCT — compenserait

partiellement I'impact net de I'ajout du SCID au PQDNS en couvrant 37 % de I'impact net
auprés du programme de dépistage (colts non récurrents et récurrents).

Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité probabilistes ont été effectuées afin de caractériser

l'incertitude associée aux intrants cliniques et économiques a l'aide de simulations de
Monte-Carlo comprenant 10 000 itérations. Les données démographiques (nombre
mensuel de naissances), la prévalence de la maladie, 'Age moyen au diagnostic, les
colts des tests, les colts des greffes, 'ampleur de la réduction des colts pour une greffe
précoce ainsi que les colts associés aux consultations auprés de professionnels de la
santé sont les principaux paramétres qui ont varié dans ces analyses. Les intrants et les
distributions employées sont présentés au tableau H5 de I'annexe H.

Il est estimé que I'impact net sur trois ans pourrait se situer, dans plus de 95 % des cas,
entre 330000 $ et 1555000 $. Le nombre de LLT non SCID et de faux positifs dépistés
établi a 12,3 par cas réel de SCID (vrai positif) se situe entre 4,9 et 82,3 selon un
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intervalle de confiance a 95 %. Le nombre de vrais positifs de SCID établi a 2,2 par
annee fluctue entre 1,5 et 3,1 selon ce méme intervalle.

10.3.2 Limites de I’analyse d’impact budgétaire

L’AIB n’est pas exempte d’incertitude. La recommandation positive du premier dépistage
néonatal moléculaire a partir de matériel génétique au niveau populationnel a été faite
récemment lors de I'’évaluation de la pertinence de I'ajout de 'amyotrophie spinale au
PQDNS par 'INESSS. Advenant une recommandation favorable pour le dépistage du
SCID, cela constituerait le deuxieme au Québec. Dans un contexte de rareté relative
d’équipements et de fournitures de laboratoire en temps de crise sanitaire mondiale, les
prix pourraient étre rehaussés de maniére importante et affecter I'efficience d’'une telle
intervention ainsi que son impact net malgré une synergie significative avec d’autres
maladies qui nécessitent la méme infrastructure. La méthodologie employée pour
séparer les colts entre les pathologies a évaluer et la séquence d’évaluation peut influer
sur les résultats.

La capacité actuelle du RSSS n’a pas été évaluée dans cette analyse, mais selon
I'opinion d’experts, les services médicaux en immunologie pédiatrique devraient étre
obtenus en temps opportun.

L’AIB évalue habituellement I'impact de l'introduction d’'une nouvelle modalité
thérapeutique (p. ex. nouveau médicament ou nouvelle intervention) en remplacement
d’une autre modalité. Cette substitution ne peut pas se produire instantanément dans le
cas du dépistage néonatal qui remplacerait le repérage clinique. En effet, si le dépistage
néonatal devait commencer a une date donnée, des cas de SCID repérés cliniquement
et des cas de SCID identifiés par le dépistage se chevaucheraient durant la premiére
moitié de la premiére année, comme illustré a la figure 1 ci-dessous.



Figure 1 Changement de paradigme et chevauchement des clientéles
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L’effet dominant a anticiper concerne les LLT non SCID et les faux positifs qui
représentent 12,3 fois plus de consultations dans les centres de référence en
immunologie pédiatrique que les cas de SCID qui seront repérés par le dépistage. Un
autre effet qu’il est important de considérer est le changement de temporalité de
consommation des services médicaux offerts qui aurait lieu plus tét pour les nouveau-
nés soumis au dépistage. Si le SCID devait étre ajouté au PQDNS, le changement de
temporalité décrit plus haut affecterait également les cas de LLT non SCID en devangant
leur moment de consommation des services. Selon les experts consultés, les cas de LLT
non SCID repérés par le dépistage néonatal auraient nécessité éventuellement une prise
en charge par des immunologues pédiatriques. L’exclusion de I'AIB des traitements
associés aux cas non SCID constitue une limite a I'interprétation de I'impact net de I'ajout
de cette maladie au PQDNS. Toutefois, avec ou sans le dépistage, ces prises en charge
et traitements auraient probablement été assurés avec le temps. Sans actualisation dans
I'AIB, cette différence tend vers le zéro. C’est pourquoi I'analyse employée ici ne tient
pas compte des colts du suivi qui sont associés a ces patients non atteints du SCID.

Enfin, il y a une incertitude relativement a la prévalence réelle du SCID au Québec, au
nombre réel de faux positifs et de cas LLT non SCID qui pourraient étre repérés par le
dépistage — lié a la valeur seuil qui sera employée. De plus, le nombre de nouveau-nés
avec un historique familial et le nombre de décés de bébés qui n’ont pas regu un
diagnostic précis, qui pouvaient potentiellement étre des cas de SCID, demeurent
incertains. Pour ces raisons, il pourrait étre pertinent de valider ultérieurement les
hypothéses formulées avec des données collectées en contexte réel de soins comme
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dans I'étude des Pays-Bas [van den Akker-van Marle et al., 2021]. Par exemple, si le
dépistage néonatal du SCID permettait de réduire le nombre de décés de bébés sans
diagnostic précis, la présente AIB sous-estimerait le nombre de cas et les impacts de
I'ajout du dépistage néonatal du SCID au Programme. En d’autres termes, si la
prévalence de la maladie était plus élevée que celle estimée a partir des données
médico-administratives du Québec ou si le décés de bébés atteints du SCID avant
I'obtention d’un diagnostic se confirmait, I'estimation du nombre de cas de SCID qui
pourraient bénéficier du dépistage néonatal serait plus importante.

Points saillants

Sur la base des cinqg analyses d’efficience les plus transférables au
contexte québécois réalisées au Royaume-Uni, aux Pays-Bas et en
Nouvelle-Zélande, le dépistage néonatal du SCID serait associé a une
augmentation des colts et des gains de santé (années de vie gagnées
et QALY).

Toute chose étant égale par ailleurs, les ratios d’efficience obtenus
seraient vraisemblablement inférieurs aux seuils d’efficience
habituellement acceptés.

Des incertitudes persistent néanmoins concernant la prévalence réelle
du SCID au Québec, le nombre réel de faux positifs et de cas de LLT
non SCID qui pourraient étre repérés par le dépistage, le nombre de
nouveau-nés avec un historique familial et le nombre de déceés de
bébés sans diagnostic précis lié au SCID.

En tenant compte du fait qu’'une proportion des codts liés au dépistage
du SCID serait partagée avec ceux du dépistage de 'amyotrophie
spinale, 'analyse d’impact budgétaire suggére que I'ajout du SCID a la
plateforme de dépistage néonatal sanguin pourrait entrainer des
dépenses additionnelles d’environ 935 000 $ sur 3 ans.



CONSTATS FINAUX

L’intégration de I'ensemble des données scientifiques, contextuelles et expérientielles
issues du processus d’évaluation a permis de formuler les constats suivants.

Un pronostic sombre chez les enfants non traités :

e Le SCID regroupe un ensemble de maladies héréditaires trés sévéres qui se
manifestent habituellement au cours des premiers mois de vie par des conditions
et signes non spécifiques.

o Tous les enfants non traités atteints d’'un SCID ont un pronostic sombre et
décédent le plus souvent avant 'age de un a deux ans.

Une prise en charge urgente nécessaire :

¢ Une suspicion de SCID devrait étre considérée comme une condition clinique
urgente, et la réduction de I'errance diagnostique est importante pour obtenir un
traitement le plus rapidement possible. Le diagnostic en temps opportun constitue
un enjeu critique pour les nouveau-nés atteints.

Des traitements sont disponibles :

o |l existe différents traitements de soutien qui prolongent la survie ainsi que des
traitements curatifs, dont le traitement de référence est la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques.

¢ Selon un consensus d’experts, le traitement curatif serait plus efficace lorsque la
transplantation est réalisée avant 'adge de 3,5 mois et si I'enfant n’a pas développé
d’infection préalable.

Un test de dépistage fiable et validé existe :

o Le test TREC aurait le potentiel d’'améliorer la détection du SCID avant que le bébé
ne contracte une infection.

¢ La sensibilité du test TREC pour le dépistage du SCID est trés élevée, la spécificité
et le taux de référence sont plutdt variables alors que la valeur prédictive positive
est généralement faible.

¢ L’identification par le test TREC de lymphopénies a lymphocytes T non SCID
confirme I'importance de I'établissement d’'une valeur seuil adaptée a la population
afin de limiter ces cas qui seraient beaucoup plus nombreux que les cas de SCID.

Un dépistage sécuritaire :

e Des risques psychosociaux liés a la détection de faux positifs existent, comme
dans tout autre dépistage néonatal, mais les tests imposés aux bébés qui
présentent un résultat faux positif au dépistage ne sont généralement pas trés
invasifs.
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Une offre de dépistage équitable et une plateforme multifonctionnelle :

En contexte d’incertitude concernant la prévalence réelle du SCID au Québec, une
offre de dépistage a tous les nouveau-nés québécois semble un choix équitable.

Une fois installée, la plateforme de PCR quantitatif requise pour ce test pourrait
servir au dépistage d’autres maladies. Les ressources humaines et matérielles
nécessaires pour réaliser le test du SCID seraient potentiellement les mémes que
celles qui servent au dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale, laquelle a regu
une recommandation favorable de I'INESSS.

Un ratio d’efficience inférieur aux seuils acceptés :

Selon les résultats des analyses d’efficience recensées dans la littérature, lesquels
ont été jugés transférables au contexte clinique québécois, le dépistage néonatal
du SCID serait associé a des ratios d’efficience (ratio colt-efficacité incrémental ou
ratio colt-utilité incrémental) inférieurs aux seuils d’efficience habituellement
acceptés.

L’ajout du SCID a la plateforme du Programme québécois de dépistage néonatal
sanguin pourrait entrainer des dépenses additionnelles de 935000 $ sur 3 ans.

Le traitement précoce par rapport au traitement tardif du SCID serait associé a une
baisse importante d’utilisation de plateaux techniques colteux comme les soins
intensifs.



PROCESSUS DELIBERATIF

L’ensemble des constats présentés ci-haut ont fait I'objet de discussions et de
délibération avec les membres des comités délibératifs en dépistage des maladies
chroniques et en analyses de biologie médicale (voir pages liminaires). Le processus
délibératif entourant la pertinence d’introduire le dépistage néonatal du déficit
immunitaire combiné sévere (SCID) au Québec s’est déroulé en deux étapes.

Lors d’'une premiére réunion, la problématique de santé, la performance, I'efficacité,
innocuité du test de dépistage du SCID ainsi que la perspective des experts et d’'une
représentante d’association ont été partagées avec les membres des comités délibératifs
afin de statuer sur la pertinence clinique du dépistage du SCID. La revue rapide de la
littérature portant sur les aspects organisationnels et économiques du dépistage néonatal
de ce déficit immunitaire a également été présentée dans le cadre de cette réunion.

Lors d’'une seconde réunion, I'analyse critique de la littérature économique sur le test de
dépistage du SCID, comprenant la transposition des résultats d’efficience au contexte
québécois et 'analyse d'impact budgétaire, a été partagée avec les membres du Comité
délibératif permanent (CDP) - Approches diagnostiques et dépistage (comité issu de la
fusion des deux précédents comités) pour la délibération sur les constats économiques
et la délibération globale sur le dossier.

Position des comités délibératifs

Au terme de la premiére série d‘échanges, les membres des comités délibératifs ont
reconnu, a 'unanimité, la pertinence clinique du test de dépistage du SCID. Les
membres ont admis que ce dépistage répond aux principaux critéres de pertinence
clinique — maladie grave, histoire naturelle connue, période sans symptéme, disponibilité
d’'un test de dépistage et d’un test diagnostique, disponibilité d’'un traitement et innocuité
du dépistage — et, dans I'ensemble, ils estiment que les avantages surpassent les
risques. Parmi les enjeux, la question d’un dépistage universel plutét qu'un dépistage
sélectif chez les Premiéres Nations, Métis et Inuits a été soulevée d’un point de vue
économique. Toutefois, puisque la prévalence du SCID est incertaine, autant pour la
population totale du Québec que pour ces sous-populations, les membres ont conclu
gu’en contexte d’incertitude il était impossible de faire un dépistage sélectif sans
entrainer de discrimination, et ce, tant que la prévalence réelle ne sera pas connue. Une
réévaluation pourrait étre envisagée si des données probantes sur la prévalence
devenaient disponibles. Il a par ailleurs été admis lors de cette premiére rencontre que
les résultats d'analyses co(t-efficacité majoritairement encourageants relevés dans la
littérature soutenaient la pertinence d’effectuer une analyse plus approfondie de la
preuve économique en contexte québecois pour le dépistage néonatal universel du
SCID. Il a ainsi été convenu qu’une analyse critique de la littérature serait d’abord
effectuée par I'équipe d’économistes de 'INESSS, suivie d’'une analyse d’'impact
budgétaire.
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Lors d’'une seconde réunion, la présentation de I'aspect économique du dépistage a
souleve quelques questions, notamment des demandes de précisions méthodologiques
sur les QALY gagnées, sur les nombres de 'analyse d’'impact budgétaire, des
clarifications relativement a la capacité du RSSS et sur des seuils d’efficience
acceptables. Au terme de cette deuxiéme série d‘échanges délibératifs, les membres du
CDP- Approches diagnostiques et dépistage n’ont soulevé aucune objection concernant
les constats économiques proposeés, et tous les membres ont exprimé leur accord avec
la recommandation d’ajouter le dépistage du SCID a la plateforme sanguine du
Programme québécois de dépistage néonatal. Un membre a souligné 'importance de ce
dépistage pour réduire le fardeau des parents et du systéme de santé, puisque les bébés
atteints du SCID deviennent trés malades et ont besoin de beaucoup de soins lorsque le
diagnostic est établi seulement aprés I'apparition des signes cliniques.



RECOMMANDATION

A la lumiére de 'ensemble des données scientifiques, contextuelles et expérientielles
colligées, des constats présentés et du processus de délibération suivi, 'INESSS
recommande l'ajout du dépistage du déficit immunitaire combiné sévére a la plateforme
sanguine du Programme québécois de dépistage néonatal, en tenant compte des
considérations suivantes :

La nécessité pour le centre fiduciaire d’établir des normes de performance pour ce
test et une valeur seuil du test TREC qui serait adaptée a la population afin de
limiter le repérage de lymphopénies a lymphocytes T non SCID.

La divulgation de découvertes fortuites incurables parfois identifiées par le test
TREC, comme l'ataxie télangiectasie, devrait étre encadrée.

Les nouveau-nés prématurés ainsi que ceux admis aux unités de soins intensifs
néonatals devraient également étre soumis au dépistage avant leur congé de
I'hépital, et un algorithme spécifique pour ces bébés devrait étre élaboré.

L’administration du vaccin vivant atténué bacille Calmette-Guérin (BCG) contre la
tuberculose aux nouveau-nés des communautés du Nunavik devrait étre reportée
de quelques semaines pour permettre I'obtention des résultats du dépistage du
SCID.

La diffusion d’information sur la maladie et sur le test de dépistage devrait étre
favorisée pour atténuer la crainte d’'un dépistage de nature moléculaire dans la
population générale, et en particulier chez les futurs parents.
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Méthodologie

Questions d’évaluation

Est-ce que le dépistage néonatal du déficit immunitaire combiné sévere (SCID) est
pertinent?

1. Quelle est la problématique de santé associée au SCID?

Est-ce que le dépistage néonatal du SCID est performant?

Est-ce que le dépistage néonatal du SCID est efficace?

Est-ce que le dépistage néonatal du SCID est sécuritaire (innocuité du dépistage)?

Quels sont les enjeux éthiques liés au dépistage du SCID?

o g k~ w DN

Quels sont les enjeux organisationnels et les retombées économiques soulevés par
le dépistage néonatal du SCID?

Figure A-1  Modéle conceptuel du dépistage néonatal sanguin
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Tiré du cadre de référence du Programme québécois de dépistage néonatal sanguin et urinaire [MSSS, 2018].



Stratégie de repérage de la littérature

Documentation de la recherche de la littérature

Une stratégie de recherche de la littérature scientifique a été élaborée par un conseiller
en information scientifique, en collaboration avec la professionnelle scientifique
responsable du dossier. Le spécialiste en information scientifique a documenté ce
processus. Une veille de mise a jour bibliographique a été réalisée en cours de rédaction
par le spécialiste en information scientifique. De plus, une recherche manuelle de
littérature grise a été faite par une professionnelle scientifique. Une mise a jour de la
recherche manuelle a été effectuée jusqu’a la fin du projet.

Littérature scientifique

Une recherche de la littérature scientifique a été effectuée dans les bases de données
MEDLINE, Embase, EBM Reviews, PsycINFO et CINAHL (2006 a 2021, francais et
anglais) pour les publications concernant la problématique, la performance, I'efficacité,
'innocuité et les enjeux éthiques, organisationnels et économiques du dépistage
néonatal du SCID. Les publications rédigées en langues autres que I'anglais ou le
francais ont été conservées si un résumé dans une de ces deux langues était disponible
pour confirmer leur utilité. Les bibliographies des publications retenues ont été
consultées pour trouver d’autres publications pertinentes. La stratégie de recherche de la
littérature scientifique est détaillée a 'annexe B.

Littérature grise

Les sites Web d’organisations qui ont publié des rapports d’évaluation des technologies
et des modes d’intervention en santé (ETMIS), des guides de pratique clinique et des
lignes directrices de méme que les sites gouvernementaux, de santé publique et
d’organisations qui ont publié des rapports sur le SCID ou le dépistage néonatal du SCID
ont été consultés. Des sites Web d’organisations et de réseaux nationaux et
internationaux qui font le dépistage, le diagnostic ou le suivi du SCID de méme que les
sites des associations scientifiques ont également été examinés, en plus de l'information
complémentaire provenant de moteurs de recherche. Une liste des sites est présentée a
'annexe B.

Critéres et processus de sélection des études

Problématique de santé (question 1)

Dimensions qui ne sont pas traitées

Aucune revue exhaustive sur les conditions secondaires (non SCID), méme trés sévéres,
repérées par le test de dépistage du SCID n’a été effectuée pour cet avis. Certains
éléments relatifs a ces conditions pourront cependant étre abordés de fagon générale.

Pour décrire la problématique de santé, les aspects suivants ont été abordés : I'étiologie,
I'épidémiologie, la présentation clinique de la maladie, le moment optimal du dépistage
ainsi que le pronostic. Les publications priorisées étaient les revues systématiques, les
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rapports d’ETMIS et les données publiées propres au Québec. Les guides de pratique,
les lignes directrices servant a la prise en charge et au suivi des personnes atteintes du
SCID ont également été recensés.

Performance, efficacité et innocuité (questions 2 a 4)

Pour répondre aux questions 2 a 4, les publications priorisées incluent les rapports
d’ETMIS, les revues systématiques, les rapports d’activités et d’évaluation de
programmes de dépistage néonatal du SCID et les études de cohortes liées au SCID.
Les critéres de sélection des publications sont présentés plus en détail dans le

tableau A1. Pour la performance, les études portant sur moins de 10 000 participants au
dépistage ont été exclues.

Tableau A-1 Critéres de sélection des études pour évaluer la performance du test,
I'efficacité et 'innocuité du dépistage néonatal du SCID

Eléments PICOTS Critéres d’inclusion*

Population

Nouveau-nés chez qui un prélévement sanguin pour un programme ou un
pilote de dépistage néonatal a été effectué.

Intervention

o Test de dépistage néonatal sanguin du SCID par PCR quantitative en
temps réel

e Programme de dépistage néonatal du SCID ou projet pilote de dépistage
néonatal du SCID

e Absence de dépistage néonatal du SCID

Comparateur o Démarches diagnostiques relatives au SCID (identification par examen

clinique ou histoire familiale de SCID)

Résultats
(outcomes)

e Performance du test : validité (sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive), taux de référence, taux de détection, etc.

o Efficacité du dépistage : morbidité, mortalité, qualité de vie,
amélioration du pronostic, efficacité du traitement précoce, avantages,
etc.

¢ Innocuité : risques physiques et psychologiques pour I'enfant et sa
famille

e Performance : programmes ou pilote de dépistage néonatal du SCID sur

Contexte un minimum de 10 000 participants
(setting) o Efficacité : études comparatives populationnelles, idéalement

prospectives

Sigles : PCR : réaction de polymérisation en chaine; SCID : déficit immunitaire combiné sévére.
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Enjeux éthiques, organisationnels et économiques (questions 5 et 6)

Pour les enjeux éthiques, organisationnels et économiques, les publications priorisées
étaient les rapports d’'ETMIS, les revues systématiques et les études primaires qui
traitaient des effets indésirables du dépistage, des implications d'un résultat positif au
dépistage pour les familles, des impacts sur I'organisation des soins et 'utilisation des
ressources pour le dépistage néonatal du SCID, des colts du dépistage néonatal, de
limpact budgétaire et de I'efficience du dépistage. La revue de la littérature économique
a été réalisée pour examiner la méthodologie et les résultats d’analyses économiques
portant sur le test TREC du dépistage du SCID par PCR afin d’extraire les données




pertinentes au contexte québécois avec I'aide d'un professionnel scientifique en
économie. Une analyse économique provenant de I'Ukraine a été exclue, puisqu’il s’agit
d’'un pays économiquement moins favorisé que le Canada [Boyarchuk et al., 2021].
Les études retenues provenaient de pays industrialisés d’Europe, de Nouvelle-Zélande,
du Canada et des Etats-Unis.

Procédure de sélection des publications

Pour la sélection des publications concernant la performance, I'efficacité et I'innocuité du
dépistage néonatal du SCID, deux professionnelles scientifiques ont effectué une lecture
des titres et des résumés, et ensuite une lecture du texte des études sélectionnées.

La sélection finale des publications concernant la performance, I'efficacité et I'innocuité
du dépistage néonatal du SCID a été effectuée par une professionnelle scientifique selon
les critéres de sélection présentés au tableau A1. Les raisons de I'exclusion des études
initialement sélectionnées ont été validées par une seconde professionnelle et elles sont
documentées et présentées a I'annexe D.

Pour la sélection des publications concernant les enjeux éthiques, les enjeux
économiques et organisationnels du dépistage néonatal du SCID, la sélection des
publications a été effectuée par une professionnelle scientifique.

Gestion des références

La gestion des publications a été faite dans le logiciel EndNote. Le fichier EndNote est
enregistré dans un répertoire électronique réserveé au projet et géré par les membres de
'équipe.

Procédure d’extraction des données issues de la littérature

L’extraction des données sur la problématique de santé a été effectuée par une
professionnelle scientifique. Ces données sont décrites de fagon narrative et présentées
sous forme de tableaux.

L’extraction des données sur la performance, I'efficacité et I'innocuité a d’abord été
réalisée par une professionnelle a partir des rapports d’ETMIS, de revues systématiques
et d’études primaires d’évaluation de programme ainsi que de projets pilotes et d’études
de cohortes. Les paramétres recherchés dans les publications sélectionnées sont
présentés au tableau A2. Les données extraites ont été validées par une deuxiéme
professionnelle. Des tableaux d’extraction préétablis ont été utilisés afin d’extraire les
données sur la performance. La sensibilité, la spécificité, le taux de détection, le taux de
référence et la valeur prédictive positive ont été calculés au besoin par les professionnels
de I'INESSS si des données provenant des études primaires étaient disponibles. Ces
valeurs calculées sont présentées en italique dans les tableaux de la section sur la
performance des avis. Les intervalles de confiance a 95 % (IC95 %) ont été calculés
selon la méthode de Wilson. Pour les faux négatifs, la valeur 0 a été employée quand les
auteurs mentionnaient n’avoir eu connaissance d’aucun cas, alors que I'information a été
jugée non disponible si les auteurs ne mentionnaient pas de résultats faux négatifs dans
l'article.
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L’extraction des données relatives aux enjeux éthiques a été effectuée par une
professionnelle scientifique et celles du volet économique par deux professionnels. Les
données sur les enjeux éthiques ont été décrites de fagon narrative tout au long de l'avis,
et celles sur l'aspect économique ont été décrites de fagon narrative et présentées sous
forme de tableaux.

Tableau A-2 Données a extraire de la littérature sélectionnée pour évaluer la
performance, 'efficacité et I'innocuité du dépistage néonatal du SCID

Performance du test

Efficacité du dépistage

Innocuité du dépistage

= Age au prélévement
sanguin

= Age a l'apparition des
premiers symptémes

» Age au résultat du test

= Age au diagnostic

= Age au traitement

szlig:: Quantitative Quantitative et qualitative | Quantitative et qualitative
Performance Mortalité Risques physiques
= Sensibilité = Décés = Tests de dépistage
= Spécificité Morbidité = Tests diagnostiques
= Valeur prédictive positive | = Hospitalisations = Traitements
Autres données pertinentes | Qualité de vie Risques psychosociaux
sur le test Efficacité du traitement = Niveau de stress
= Taux de détection n Dynamique familiale
* Taux de rappel Démarches
Données a (référence) diagnostiques et de prise
extraire Moment optimal du en charge des faux
depistage positifs

Appréciation des limites des publications sélectionnées

L’évaluation de la qualité des rapports ’ETMIS et des revues systématiques n’a pas été
faite méthodiquement. En effet, elle ne refléte pas le niveau de qualité des études
primaires dont les données sont issues. Les limites et les biais possibles des publications
sélectionnées ont toutefois été analysés et ils ont servi a interpréter les données extraites
des études retenues. La qualité méthodologique, les risques de biais et les limites des
études populationnelles comparatives sélectionnées pour apprécier I'efficacité du
dépistage du SCID ont été évalués avec I'outil CASP, et cette évaluation est rapportée a
'annexe G. Le devis des autres études décrites concernant I'efficacité étant trop différent
du devis recherché, la qualité méthodologique n’a pas été évaluée avec I'outil CASP,
mais les principales limites ont été décrites. La qualité méthodologique, les risques de
biais et les limites des études sélectionnées afin d’apprécier la performance du dépistage
du SCID ont été rapportés de fagon narrative. On a tenu compte des résultats de ces
évaluations lors de l'interprétation des données extraites. La qualité méthodologique, les
risques de biais et les limites des études économiques retenues pour le dépistage du
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SCID ont été évalués avec 'outil CASP par deux professionnels scientifiques, et cette
évaluation est rapportée a 'annexe H.

Collecte et analyse de données médico-administratives

Dans le but d’explorer la problématique de santé liée au SCID, des données issues de
banques de données clinico-administratives ont été obtenues en application de I'entente
tripartite entre le MSSS, la RAMQ et 'INESSS. Les données portaient sur les enfants de
zéro a deux ans. La premiére occurrence d’'une maladie pour un nouveau-né représente
simplement la présence du code de diagnostic d’intérét au cours du séjour hospitalier
associé a la naissance ou a une hospitalisation avant qu’il ait deux ans. Les données ont
été examinées pour la période entre le 1°" avril 2009 et le 31 mars 2020.

Les enfants admis a I’hdpital ne sont pas considérés comme étant nés en établissement
au sens de l'indicateur du fichier MED-ECHO, et tout enfant 4gé de 0 & 24 mois a été
retenu. Ces enfants admis a I'hépital sont également considérés comme bénéficiaires
distincts de la meére, car le processus de validation du fichier MED-ECHO vise également
que tous ses identifiants soient uniques pour chaque bénéficiaire. Dans ce contexte,
I'enfant pourrait &tre né a domicile, dans un autre type d’établissement, a I'étranger ou
bien il pourrait s’agir d’'un transfert, d’'un suivi ou de I'exploration d’'une condition
suspecte.

Pour construire le portrait de la prévalence, I'age d’intérét retenu avec un diagnostic de
SCID était de 0 a 12 mois. Comme information supplémentaire, le nombre de décés
observé par année chez des bébés de moins de 2 ans qui avaient eu un diagnostic de
SCID ou un autre diagnostic associé était indiqué.

Aprés une analyse préliminaire, il s’est avéré que les codes CIM-10-CA3¢ employés dans
MED-ECHO pour consigner les diagnostics ne semblaient pas permettre de toujours
différencier le cas de SCID des autres déficits immunitaires primaires. A cause de cette
imprécision, aucun jumelage avec le fichier de facturation n’a été réalisé, ni avec les
codes de diagnostic ou d’intervention en lien avec la mére pour pousser plus loin cette
analyse.

Consultation des parties prenantes pour la collecte de données contextuelles et
expérientielles

Dans le but d’obtenir de l'information complémentaire aux données scientifiques, des
données contextuelles et expérientielles ont été recueillies auprés d’experts lors d’une
rencontre virtuelle avec les membres du comité consultatif le 22 juin 2021. Les experts
ont été questionnés sur les enjeux cliniques, techniques, éthiques et organisationnels

3% La CIM-10-CA (Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes,
10® version, Canada) est la version canadienne de la CIM-10, la norme internationale élaborée par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), qui permet de rendre compte des données sur la mortalité et la morbidité. L’Institut
canadien d’information sur la santé (ICIS) a adapté la classification pour répondre aux besoins en données
canadiennes.
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dont on devrait tenir compte et sur les outils cliniques disponibles au Québec pour le
dépistage et la prise en charge des enfants atteints du SCID.

Une consultation virtuelle avec la directrice générale de ’Association des patients
immunodéficients du Québec (APIQ), organisme a but non lucratif qui vient en aide aux
patients atteints d’'immunodéficiences et a leur famille, a été tenue le 27 mai 2021. Le but
était d’obtenir la perspective de cette association sur les préoccupations et sur les
besoins non comblés des enfants et des familles touchés par le SCID.

Les données expérientielles et contextuelles obtenues a partir des consultations ont été
présentées et discutées lors de la réunion du comité délibératif.

Aspect économique

Une revue de la littérature a été réalisée afin d’examiner la méthodologie et les résultats
des analyses économiques portant sur le dépistage du SCID par PCR. Puisque la
pertinence clinique du dépistage néonatal du SCID a été reconnue dans un premier
temps, une analyse approfondie des résultats de la littérature a été effectuée afin de
connaitre la transférabilité de ces résultats au contexte québécois. Une analyse d’'impact
budgétaire a été réalisée pour creuser davantage les enjeux économiques liés a
limplantation d’'un dépistage populationnel au Québec.

Validation scientifique et assurance qualité

La validation scientifique et 'assurance qualité de I'avis ont été effectuées par des
lecteurs internes et des lecteurs externes.

Le comité consultatif était composé de trois immunologues pédiatres, d’'un pédiatre
néonatalogiste et d’'un médecin spécialisé en génétique médicale. Tous les membres de
ce comité étaient susceptibles d’offrir des services aux familles et aux bébés chez qui on
suspectait ou qui étaient atteints du SCID. Les membres de ce comité ont été
sélectionnés sur la base de leur intérét, leur connaissance du SCID et avec le souci
d’avoir un représentant de chacun des quatre centres hospitaliers universitaires du
Québec. Ce comité a contribué a la validation des données scientifiques, a la collecte de
données contextuelles et expérientielles ainsi qu’a définir les orientations optimales
advenant I'implantation du dépistage du SCID au Québec. Les membres du groupe de
travail ont rédigé des résumés basés sur les preuves scientifiques recueillies pour
chaque dimension de I'évaluation et ils les ont validés avec les experts du comité
consultatif lors d’'une rencontre virtuelle (22 juin 2021) et a I'occasion d’échanges de
courriels en cours de processus. En général, les différentes formes du SCID ont été
considérées comme un ensemble et non de facon individuelle. Chacun des membres a
eu I'occasion de commenter I'interprétation des données.

Le dossier a été présenté lors d’'une premiére rencontre délibérative conjointe des
membres du Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage des maladies chroniques
et du Comité scientifique permanent des analyses de biologie médicale (CSABM).

La rencontre pour la délibération finale a été tenue aprés la fusion officielle de ces deux
comités et la création du Comité délibératif permanent (CDP) - Approches diagnostiques



et dépistage. Le CDP est un comité permanent composé de professionnels de la santé et
des services sociaux, d’une gestionnaire, d’un éthicien, d’'un économiste de la santé, de
cliniciens chercheurs et de citoyens. Ce comité délibére en tenant compte de différentes
dimensions, il assure la justesse des recommandations ainsi que I'acceptabilité des
points de vue professionnel et social des produits de I'INESSS. Ce comité veille a la
rigueur et a la pertinence des travaux scientifiques de I'lnstitut.

Processus de délibération et formulation de la recommandation

Le processus menant a I'élaboration de la recommandation a partir des preuves
scientifiques et des données contextuelles et expérientielles a comporté plusieurs étapes
de consultation et de délibération.

Les délibérations relatives a I'évaluation de la pertinence du dépistage néonatal du SCID
se sont déroulées en deux phases. Lors d’'une premiére rencontre, les membres du CEC
en dépistage des maladies chroniques et du CSABM ont apprécié I'ensemble de la
preuve en vue de statuer sur la pertinence clinique. Les données contextuelles et
expérientielles recueillies avaient été triangulées avec les données scientifiques. Cette
démarche visait a identifier et a apprécier la nature et 'ampleur des avantages et des
risques liés au dépistage néonatal du SCID par PCR. L’ensemble des données
scientifiques, contextuelles et expérientielles avait été résumé dans une grille
multidimensionnelle pour guider le processus de délibération. Les dimensions suivantes
ont été discutées : 'ampleur du probléme de santé, I'histoire naturelle de la maladie, la
nature du besoin non comblé, la capacité de dépister en temps opportun, la performance
du test de dépistage néonatal, I'efficacité du dépistage néonatal, I'innocuité ainsi que les
enjeux éthiques et organisationnels liés au dépistage du SCID. Une revue sommaire de
la littérature économique sur le SCID a également été présentée. Des constats ont aussi
fait 'objet de discussions avec le CEC en dépistage des maladies chroniques et le
CSABM en vue de I'élaboration de la recommandation finale.

Lors d’'une deuxiéme rencontre, I'analyse critique de la littérature économique sur le test
de dépistage du SCID, y compris la transposition des résultats sur I'efficience au
contexte québécois et I'analyse d’'impact budgétaire, a été partagée avec les membres
du CDP - Approches diagnostiques et dépistage pour la délibération sur les constats
économiques et la délibération globale sur le dossier.

Déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de réles

La déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de roles dans le présent avis ont fait
appel a différentes modalités, en accord avec les codes d’éthique applicables, pour
assurer I'intégrité des travaux d’évaluation menés et de la recommandation formulée.
Les membres des groupes de travail ont eu a déclarer les intéréts personnels qui
pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits d’intéréts,
gu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriére, relationnels ou autres. lls ont
également eu a déclarer les différentes activités professionnelles ou les roles qui
pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits de réles.
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Les formulaires de déclaration remplis par les collaborateurs au dossier ont fait I'objet
d’une évaluation par la Direction des services de santé et de I'’évaluation des
technologies de 'INESSS. Les critéres pris en considération étaient notamment la nature
du conflit, la personne concernée par le conflit, le statut temporel et les conséquences
potentielles.

Les délibérations des groupes de travail en vue de formuler la recommandation ont été
structurées a I'aide d’un processus clair et transparent.



ANNEXE B

Stratégie de repérage de la littérature scientifique et de la
littérature grise

Bases de données bibliographiques

MEDLINE (Ovid)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais
1 exp Severe Combined Immunodeficiency/
2 (bare _Iymphocyte_syndrome* .O_R familia}l reticuloen.dpthelios*.OR (omenp* AD_J_syndro_me) OR (severe
combined ADJ3 (immune deficien* OR immunodeficien* OR immunologic deficien*))).ti,ab
3 10R2
4 ((t-cell* OR t-lymphocyte*) ADJ (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*)).ti,ab
5 (scid OR scids).ti,ab
6 (((dna OR gene OR genetic) ADJ therap*) OR screen*).ti,ab OR immuno*.ti,ab,jw
7 5 AND 6
8 |40R7
9 exp Infant/
10 (baby OR* babies OR infaln*_OR neo nat* OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR
postnatal* OR post-natal*).ti,ab,kf
11 | 90R10
12 | 3OR (8 AND 11)
13 | Diagnosis/ OR Early Diagnosis/ OR Mass Screening/ OR Neonatal Screening/
14 | (auscultat* OR detect* OR examination* OR diagnos* OR screen*).ti,ab,kf
15 | 130R 14
16 | 12 AND 15
17 | Dried Blood Spot Testing/ OR Genetic Testing/
18 (blood spot'* OR guthrie OR pcr OR t-cell receptor excision circle* OR test OR tests OR testing OR trec
OR trecs).ti,ab,kf
19 [ 170R 18
20 | 12AND 19
21 | exp Gene Therapy/ OR exp Hematopoietic Stem Cell Transplantation/
29 (mana'ge* OR therap* OR treat* OR (h?ematopoietic ADJ3 stem cell*) OR transplantation* OR
hsct).ti,ab,kf
23 | 210R22
24 | (gsk 2696273 OR gsk2696273 OR strimvelis*).ti,ab
25 | (12 AND 23) OR 24
26 | Mortality/ OR Prognosis/ OR Quality of Life/ OR Survival Analysis/ OR Treatment Outcome/
(adverse effect* OR adverse event* OR care OR (clinical ADJ (efficacy OR effectiveness)) OR
complicating OR complication* OR death* OR disease course OR disease severity OR life expectancy OR
27 | ((mental OR physical OR psychological) ADJ health) OR morbidity OR mortalit* OR ((parent* OR patient*)
ADJ3 (opinion* OR perspective*)) OR (patient* ADJ3 outcome*) OR prognos* OR (quality ADJ2 life) OR
side effect* OR surviv*).ti,ab, kf
28 | 26 OR 27
29 | 12 AND 28
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MEDLINE (Ovid)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

30 | 16 OR20 OR 25 OR 29

31 (Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/)) OR Case Reports/ OR Comment/ OR Editorial/ OR Letter/ OR
(case report* OR comment* OR editorial* OR letter* OR reply OR replies).ti OR (mice OR mouse).ti,ab

32 | 30 NOT 31

Embase (Ovid)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

1

*Bare Lymphocyte Syndrome/ OR *Omenn Syndrome/ OR *Severe Combined Immunodeficiency/ OR *X
Linked Severe Combined Immunodeficiency/

(bare lymphocyte syndrome* OR familial reticuloendothelios* OR (omenn* ADJ syndrome) OR (severe

2 combined ADJ3 (immune deficien* OR immunodeficien* OR immunologic deficien*))).ti,ab

3 |10R2

4 ((t-cell* OR t-lymphocyte*) ADJ (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*)).ti,ab

5 exp Infant/

6 (baby OR babies OR infan*.OR neo nat* OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR
postnatal* OR post-natal*).ti,ab,kw
4 AND (5 OR 6)

8 |30R7

9 | Diagnosis/ OR Early Diagnosis/ OR Mass Screening/ OR Newborn Screening/ OR Screening/

10 | (auscultat* OR detect* OR examination* OR diagnos* OR screen*).ti,ab,kw

11 | 90R10

12 | 8 AND 11

13 | Dried Blood Spot Testing/ OR Genetic Screening/

14 (blood §pot* OR guthrie OR pcr OR t-cell receptor excision circle* OR test OR tests OR testing OR trec OR
trecs).ti,ab,kw

15 | 1I30R 14

16 | 8 AND 15

17 | exp Gene Therapy/ OR exp Hematopoietic Stem Cell Transplantation/

18 (mana.ge* OR therap* OR treat* OR (h?ematopoietic ADJ3 stem cell*) OR transplantation®* OR
hsct).ti,ab,kw

19 | 170R 18

20 | Strimvelis/

21 | (gsk 2696273 OR gsk2696273 OR strimvelis*).ti,ab

22 | 200R 21

23 | (8 AND 19) OR 22

24 | Prognosis/ OR Quality of Life/ OR Survival Analysis/ OR exp Survival/ OR Treatment Outcome/
(adverse effect* OR adverse event* OR care OR (clinical ADJ (efficacy OR effectiveness)) OR
complicating OR complication* OR death* OR disease course OR disease severity OR life expectancy OR

25 | ((mental OR physical OR psychological) ADJ health) OR morbidity OR mortalit* OR ((parent* OR patient*)
ADJ3 (opinion* OR perspective*)) OR (patient* ADJ3 outcome*) OR prognos* OR (quality ADJ2 life) OR
side effect* OR surviv*).ti,ab,kw

26 | 240R25

27 | 8 AND 26
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Embase (Ovid)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

28 | 120R 16 OR 23 OR 27

(Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/)) OR Case Report/ OR Editorial/ OR Letter/ OR (case report*

A OR comment* OR editorial* OR letter* OR reply OR replies).ti OR (mice OR mouse).ti,ab

30 | 28 NOT 29

31 | Conference Abstract.pt

32 | 30 NOT 31

EBM Reviews (Ovid): Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; NHS
Economic Evaluation Database

Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

1 (bare lymphocyte syndrome* OR familial reticuloendothelios* OR (omenn* ADJ syndrome) OR (severe
combined ADJ (immune deficien* OR immunodeficien®* OR immunologic deficien*))).ti,ab,kw

2 | ((t-cell* OR t-lymphocyte*) ADJ (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*)).ti,ab,kw

(baby OR babies OR infan* OR neo nat* OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR

8 postnatal* OR post-natal®).ti,ab,kw

4 | 10R(2AND 3)

PsycINFO (Ovid)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

1 Severe Combined Immunodeficiency.mh

(bare lymphocyte syndrome* OR familial reticuloendothelios* OR (omenn* ADJ syndrome) OR (severe

2 combined ADJ (immune deficien* OR immunodeficien* OR immunologic deficien*))).ti,ab

3 |10R2

4 | ((t-cell* OR t-lymphocyte*) ADJ (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*)).ti,ab

(baby OR babies OR infan* OR neo nat* OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR

5 postnatal* OR post-natal*).ti,ab,hw
6 | 4ANDS5

7 | 30R6

8 (mice OR mouse).ti,ab

9 | 7NOT8

CINAHL (EBSCO)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francgais

S1 | MH Severe Combined Immunodeficiency

Tl (bare lymphocyte syndrome* OR familial reticuloendothelios* OR (omenn* W1 syndrome) OR (severe

S2 combined W1 (immune deficien®* OR immunodeficien* OR immunologic deficien*))) OR AB (bare lymphocyte
syndrome* OR familial reticuloendothelios* OR (omenn* W1 syndrome) OR (severe combined W1 (immune
deficien* OR immunodeficien® OR immunologic deficien*)))

S3 | S10ORS2

TI ((t-cell* OR t-lymphocyte*) W1 (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*)) OR AB ((t-cell* OR t-

= lymphocyte*) W1 (immunodeficien* OR deficien* OR lymphopenia*))
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CINAHL (EBSCO)
Date du repérage : 8 mars 2021
Limites : 2006 -; anglais, francais

S5

TI (baby OR babies OR infan* OR neo nat* OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR
postnatal* OR post-natal*) OR AB (baby OR babies OR infan* OR neo nat* OR neonat* OR new born OR
newborn* OR newly born OR postnatal* OR post-natal*) OR SU (baby OR babies OR infan* OR neo nat*
OR neonat* OR new born OR newborn* OR newly born OR postnatal* OR post-natal*)

S6 | S4 AND S5

S7 | S30R S6

S8 | Tl (mice OR mouse) OR AB (mice OR mouse)
S9 | S7 NOT S8
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Stratégie de repérage de la littérature grise
Limites : 2005 — 2021

Sites d’organisations qui sont susceptibles de publier des rapports d’ETMIS, des
revues systématiques ou des quides de pratique, des lignes directrices ou des
énoncés de positions sur le dépistage néonatal du déficit immunologique combiné
sévere (SCID) ou sur le test TREC par PCR

Canada

Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé/Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (ACMTS/CADTH)
https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type %5B

%5D=report&sort=field _date %3Avalue-desc&amount per page=10&email=&page=1

Alberta Health Evidence Reviews
https://www.alberta.ca/health-evidence-reviews.aspx

BC Guidelines
http://www.bcguidelines.ca/

CTFPHC ou GECSSP (Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs)
http://canadiantaskforce.ca/?lang=fr

Health Quality Ontario (HQO)
http://www.hgontario.ca/Evidence

Infobanque AMC (Association médicale canadienne — Canadian Medical Association)
https://jouleamc.ca/cpg/homepage

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
https://www.inesss.qc.ca/publications/publications.html

Institute of Health Economics (IHE)
http://www.ihe.ca/



https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type%5B%5D=report&sort=field_date%3Avalue-desc&amount_per_page=10&email=&page=1
https://www.cadth.ca/fr/rapports?keywords=&result_type%5B%5D=report&sort=field_date%3Avalue-desc&amount_per_page=10&email=&page=1
http://www.bcguidelines.ca/
http://www.hqontario.ca/Evidence
https://jouleamc.ca/cpg/homepage
https://www.inesss.qc.ca/publications/publications.html
http://www.ihe.ca/

Toward Optimized Practice (TOP)
http://www.topalbertadoctors.org/cpgs/cpgupdatessubscribehere/?sid _id=-
1&qid id=609&lid=1

Etats-Unis
Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborn and Children (ACHDNC)

https://www.hrsa.gov/advisorycommittees/mchbadvisory/heritabledisorders/reportsrecom

mendations/index.html

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Name/recommendations

Europe

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Belgique
https://kce.fgov.be/fr

Haute Autorité de Santé (HAS), France
http://www.has-sante.fr/portail/jicms/c_6056/fr/recherche-avancee

Health Council of the Netherlands (HCN), Pays-Bas
https://www.healthcouncil.nl/

NHS National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Royaume-Uni
https://www.nice.org.uk/quidance

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Ecosse
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

UK National Screening Committee (NSC), Royaume-Uni
https://legacyscreening.phe.org.uk/screening-recommendations.php

Australasie

Agency for Care Effectiveness (ACE), Singapour
http://www.ace-hta.gov.sq/

Australian Clinical Practice Guidelines (NHMRC)
https://www.clinicalguidelines.gov.au/

New Zealand Guidelines Group (NZGG)
http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-
quidelines-group

Singapore Clinical Practice Guidelines
https://www.moh.gov.sg/hpp/all-healthcare-professionals/quidelines

International

Guidelines International Network (G-I-N)
http://www.g-i-n.net/

International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
http://www.inahta.org
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http://www.topalbertadoctors.org/cpgs/cpgupdatessubscribehere/?sid_id=-1&gid_id=609&lid=1
http://www.topalbertadoctors.org/cpgs/cpgupdatessubscribehere/?sid_id=-1&gid_id=609&lid=1
https://www.hrsa.gov/advisorycommittees/mchbadvisory/heritabledisorders/reportsrecommendations/index.html
https://www.hrsa.gov/advisorycommittees/mchbadvisory/heritabledisorders/reportsrecommendations/index.html
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Name/recommendations
https://kce.fgov.be/fr
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
https://www.healthcouncil.nl/
https://www.healthcouncil.nl/
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://legacyscreening.phe.org.uk/screening-recommendations.php
http://www.ace-hta.gov.sg/
http://www.ace-hta.gov.sg/
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.moh.gov.sg/hpp/all-healthcare-professionals/guidelines
http://www.g-i-n.net/
http://www.inahta.org/
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Répertoires

Catalogue et index des sites médicaux de langue francaise
http://www.cismef.org/

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

Collaboration between CRD and the Pan-Canadian HTA Collaborative Working Group for
a Canadian HTA
https://www.cadth.ca/resources/hta-database-canadian-search-interface

Evaluation des technologies de santé pour I'aide & la décision (ETSAD)
http://www.chu-rouen.fr/page/detail/fr/PUB_1477

Geneva Foundation for Medical Education and Research
http://www.gfmer.ch/Guidelines/Obstetrics gynecology gquidelines.php

Health Technology Assessment Guide
http://hta-guide.bigg.at/?g=en/node/83

Sites gouvernementaux de santé publique et d’organisations qui sont susceptibles
de publier des rapports sur le dépistage néonatal du déficit immunologique
combiné séveére (SCID) ou sur le test TREC par PCR

Canada

Alberta Health Services (AHS) — Newborn Screening
https://www.albertahealthservices.ca/services/Page16749.aspx

BC — Health - Early Childhood Health and Screening Programs
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/managing-your-health/healthy-women-
children/early-childhood-health-and-screening-
programs?keyword=Newborn&keyword=screening

Manitoba
https://www.gov.mb.ca/health/publichealth/cpl/baby.html

Maritime Newborn Screening Program
http:www.iwk.nshealth.ca/sites/default/files/mnsp/disorder _list_en.pdf

Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS)
http://publications.msss.gouv.qgc.ca/msss/

Newborn Screening Ontario (NSO)
https://www.newbornscreening.on.ca/

Perinatal Services BC
http://www.perinatalservicesbc.ca/

Saskatchewan — Screening and Reference Services
https://www.saskhealthauthority.ca/Services-Locations/RRPL/Pages/Screening-and-
Reference-Services.aspx



http://www.cismef.org/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.cadth.ca/resources/hta-database-canadian-search-interface
http://www.chu-rouen.fr/page/detail/fr/PUB_1477
http://www.gfmer.ch/Guidelines/Obstetrics_gynecology_guidelines.php
http://hta-guide.biqg.at/?q=en/node/83
https://www.albertahealthservices.ca/services/Page16749.aspx
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/managing-your-health/healthy-women-children/early-childhood-health-and-screening-programs?keyword=Newborn&keyword=screening
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/managing-your-health/healthy-women-children/early-childhood-health-and-screening-programs?keyword=Newborn&keyword=screening
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/managing-your-health/healthy-women-children/early-childhood-health-and-screening-programs?keyword=Newborn&keyword=screening
https://www.gov.mb.ca/health/publichealth/cpl/baby.html
http://www.iwk.nshealth.ca/sites/default/files/mnsp/disorder_list_en.pdf
http://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/
https://www.newbornscreening.on.ca/
http://www.perinatalservicesbc.ca/
https://www.saskhealthauthority.ca/Services-Locations/RRPL/Pages/Screening-and-Reference-Services.aspx
https://www.saskhealthauthority.ca/Services-Locations/RRPL/Pages/Screening-and-Reference-Services.aspx

Etats-Unis

National Newborn Screening and Global Resource Center (NNSGRC)
https://www.healthypeople.gov/2020/data-source/national-newborn-screen-and-global-

resource-center

Newborn Screening Coding and Terminology Guide (NSCTG)
https://newbornscreeningcodes.nlm.nih.gov/nb/sc/
https://lhncbc.nlm.nih.gov/newbornscreeningcodes/nb/sc/resources.html

US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
https://www.cdc.gov/

Europe

Allemagne — Rapport du programme de dépistage néonatal
https://www.screening-dgns.de/reports.php

Angleterre - Public Health England
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england

Danemark — National Organization for Rare Disorders
https://rarediseases.org/organizations/rare-diseases-denmark/

Ecosse - Scottish Government — Newborn Screening
http://www2.gov.scot/Topics/Health/Services/Screening/Newborn

France — Institut de veille sanitaire, santé publique
http://invs.santepubliquefrance.fr

Irlande - Newborn Screening
www.newbornscreening.ie

Portugal — Service national de santé
http://www.insa.min-saude.pt/category/areas-de-atuacao/genetica-humana/programa-
nacional-de-diagnostico-precoce

Royaume-Uni - UK National Screening Committee
https://www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc

Royaume-Uni — Newborn Bloodspot Screening Wales
http://www.newbornbloodspotscreening.wales.nhs.uk/

Suisse - Dépistage néonatal
https://www.neoscreening.ch/en/

Australasie

Australie - Ministry of Health — NSW
http://www.health.nsw.gov.au/publications/Pages/default.aspx

Nouvelle-Zélande - Ministry of Health New Zealand
http://www.health.govt.nz/
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https://lhncbc.nlm.nih.gov/newbornscreeningcodes/nb/sc/resources.html
https://www.cdc.gov/
https://www.screening-dgns.de/reports.php
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england
https://www.gov.uk/government/organisations/public-health-england
https://rarediseases.org/organizations/rare-diseases-denmark/
http://www2.gov.scot/Topics/Health/Services/Screening/Newborn
http://invs.santepubliquefrance.fr/
http://www.newbornscreening.ie/
http://www.insa.min-saude.pt/category/areas-de-atuacao/genetica-humana/programa-nacional-de-diagnostico-precoce
http://www.insa.min-saude.pt/category/areas-de-atuacao/genetica-humana/programa-nacional-de-diagnostico-precoce
https://www.gov.uk/government/groups/uk-national-screening-committee-uk-nsc
http://www.newbornbloodspotscreening.wales.nhs.uk/
https://www.neoscreening.ch/en/
http://www.health.nsw.gov.au/publications/Pages/default.aspx
http://www.health.govt.nz/

Nouvelle-Zélande - National Screening Unit NZ
https://www.nsu.govt.nz/pregnancy-newborn-screening

Sites d’organisations, d’associations scientifiques, de réseaux nationaux et
internationaux engagés dans le dépistage, le diagnostic ou le suivi du déficit
immunitaire combiné sévére

Canada

Immunodeficiency Canada
https://immunodeficiency.ca/newborn-screening-for-scid/

Regroupement québécois des maladies orphelines (RQMO)
http://rgmo.org/

Société canadienne de pédiatrie (SCP)
http://www.cps.ca/fr/

Etats-Unis

Newborn Screening Translational Research Network
https://www.nbstrn.org/

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
http://www.aaaai.org

American Association for Clinical Chemistry (AACC)
https://www.aacc.org

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
https://www.acmg.net/

Association of State and Territorial Health Officials (ASTHO)
http://www.astho.org/default.aspx

Clinical & Laboratory Standards Institute: CLSI Guidelines
https://clsi.org/

Immune Deficiency Foundation
http://www.primaryimmune.org

Jeffrey Modell Foundation/Primary Immunodeficiency Resource Center
http://www.info4pi.org

US Immunodeficiency Network (USIDNET)
http://www.usidnet.org
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https://www.nsu.govt.nz/pregnancy-newborn-screening
http://rqmo.org/
http://www.cps.ca/fr/
https://www.nbstrn.org/
http://www.aaaai.org/
https://www.aacc.org/
https://www.acmg.net/
http://www.astho.org/default.aspx
https://clsi.org/

Europe

ImmunoDeficiency Resource, University of Tampere, Finland
http://bioinf.uta.fi/idr/Immunology.shtml

European Society for Immunodeficiencies (ESID)
http://www.esid.org

International

Orphanet
http://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/index.php

Eurogentest
http://www.eurogentest.org/index.php?id=160

International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies (IPOPI)
http://www.ipopi.org

Latin American Society for Primary Immunodeficiencies (LASID)
https://lasid.org

Sites des laboratoires de biologie médicale en lien avec le dépistage néonatal, le

diagnostic et le suivi du SCID

Québec

Laboratoire de biologie médicale du CUSM
https://cusm.ca/laboratoires/profile/laboratoires-biologie-m %C3 %A9dicale-cusm

Laboratoire du CHUQ
https://www.chudequebec.ca/professionnels-de-la-sante.aspx

Laboratoires du CHU Sainte-Justine
https://www.chusj.org/fr/soins-services/L/Laboratoires

Laboratoires de biologie médicale du CIUSSS de I'Estrie — CHUS
https://www.santeestrie.qc.ca/professionnels/ressources-pour-les-
professionnels/laboratoires/
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Processus de sélection des études

Figure C-1

Diagramme de flux

Années incluses dans le repérage :
1¢" janvier 2006 au 8 mars 2021, mise a jour le 5 ao(t 2021
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Enregistrements repérés
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(n = 66)

Enregistrements repérés
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Enregistrements sélectionnés
n=1793

v
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Inclusion

Articles complets évalués
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’

Documents inclus
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\ 4
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ANNEXE D

Raisons de I’exclusion des publications non retenues

Tableau D-1 Publications non retenues pour I’évaluation de la performance et de
I'efficacité du dépistage du SCID

Référence

| Raison

Revues systématiques et rapport d’ETMIS exclus de la performance (5)

[van der Spek et al., 2015]

Revue systématique antérieure a celle du UKNSC 2017 qui rapporte
les résultats sur la performance du test de dépistage avec
pratiquement les mémes études que la revue plus récente.

[HPCGL, 2013]

Ce rapport ’ETMIS reprend les mémes études que celles du rapport
du UK NSC de 2012 et n’apporte pas d’éléments nouveaux pour
démontrer la performance du test de dépistage du SCID.

[BazianLtd, 2012]

Rapport plus récent du UK NSC [UKNSC, 2017a]

[Lipstein et al., 2010]

> 10 ans, et peu de données de résultats du programme

[ACHDNC, 2009a]

> 10 ans, et peu de données de résultats du programme

Programme ou projet pilote

exclu de I’évaluation de la performance (14)

[Audrain et Thomas, 2021]

Revue des études francgaises sur le dépistage du SCID, qui présente
partiellement les résultats préliminaires de I'étude NeoSKID ou
l'information est insuffisante pour I'évaluation de la performance.

[Gans et Gavrilova, 2020]

Etude rétrospective de 199 DN+ d’un centre de référence de I'Etat de
New York. Données manquantes sur la population soumise au
dépistage et population non représentative de la répartition ethnique
du reste de I'Etat.

[Argudo-Ramirez et al.,
2019]

Article plus récent et de plus grande envergure sur la méme population

[NSO, 2019]

Rapport annuel du programme de dépistage de I'Ontario, qui ne
présente pas assez de détails (méthode, cible, FP, FN) pour évaluer la
performance du SCID

[Al-Mousa et al., 2018]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Audrain et al., 2018]

L’étude plus récente de Thomas [2019] présente les résultats de
I'étude francaise DEPISTREC.

[Richards et al., 2018]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Zetterstrom et al., 2017]

L'étude plus récente de Gongrich et ses collaborateurs [2021] présente
les résultats plus récents de la premiére année du programme de la
Suéde.

[Kanegae et al., 2017]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Blom et al., 2017]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Barbaro et al., 2017]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Tagliaferri et al., 2017]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[Nourizadeh et al., 2018]

Pilote rétrospectif de validation sur < 10 000 échantillons

[de Felipe et al., 2016]

Pilote prospectif sur < 10 000 échantillons

117




Référence

Raison

Revues systématiques et rapport d’ETMIS exclus de I’évaluation de I'efficacité (3)

[Mauracher et al., 2017]

Pas de donnée sur les résultats cliniques permettant d’évaluer
I'efficacité du dépistage

[HPCGL, 2013]

Ce rapport ’ETMIS reprend pratiguement les mémes études que
celles du rapport du UK NSC de 2012 et n’apporte pas d’éléments
nouveaux pour prouver l'efficacité du dépistage du SCID.

[Lipstein et al., 2010]

Cette revue systématique reprend les mémes études que le rapport
d’ETMIS de TACHDNC 2009 pour ce qui est de I'efficacité du
traitement

Etudes primaires exclues pour I’évaluation de I'efficacité (2)

[Dvorak et al., 2013]

Etude comparative avec trois groupes de repérage (DN, Hx fam. et
clinique) de cas de SCID classique et atypique, mais dont les résultats
clinigues comparent principalement les deux types du SCID et non le
type de repérage.

[Krantz et al., 2019]

Comparaison des cas de deux sceurs avec une identification précoce
et tardive, n trop faible et n’est pas une évaluation de I'efficacité du
DN.

Sigles et acronyme : DN : dépistage néonatal; ETMIS : évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé;
FN : faux négatif; FP : faux positif; Hx fam. : histoire familiale; NN : nouveau-nés; SCID : déficit immunitaire combiné sévere;
UK NSC : United Kingdom National Screening Committee.
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ANNEXE E

Modalités diagnostiques - Tests génétiques

Tableau E-1 Comparaison des méthodes de tests génétiques

d’hétérozygotie
Tolérance pour les
échantillons de qualité
inférieure

Rapidité d’obtention du
résultat

Méthode Couverture Force Faiblesse
Séquengage Un seul géne Faible colt Couverture limitée des
Sanger (SS) Résultat rapide séquences partagées avec des

> 99 % de précision pseudogenes
Peu de variants de Mauvaise ou pas de détection
signification incertaine de o
Pas de découverte - Mosaicisme
secondaire - Nombre de copies et
variants structurels
- Portions du géne non
incluses dans le test
Nécessite un diagnostic bien
défini et un nombre de génes
candidats
Les variants/génes doivent étre
mis a jour avec les nouvelles
découvertes
Le colt du séquencgage par
gene est supérieur a celui
d’autres méthodes.
Hybridation Normalement, Détection du nombre de Détection médiocre ou
génomique couvre le copies des variants inexistante de :
comparative génome entier Détection de I'absence ~ Variants rares d'un seul

nucléotide

- Petites duplications et
délétions ou
réarrangements
chromosomiques qui
n’affectent pas le nombre
de copies de nucléotides.

- Mosaicisme de bas niveau

La détection des variants peut
dépendre de la résolution.
Nombre de copies des variants
d'importance incertaine.

Panel de génes
ciblés par
séquencage de
nouvelle
génération

Multiples génes
candidats

Séquencgage simultané
de plusieurs génes
Détection du
mosaicisme

Codt global inférieur a
WES ou WGS
Rapidité d’obtention du
résultat

Peu de variants de
signification incertaine

Mauvaise couverture des
séquences partagées avec
pseudogénes
Détection limitée de :
- Nombre de copies et
variants structurels
- Variants non ciblés et non
codants
- Défauts dans les génes
exclus du panel
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les régions
codantes et non
codantes

(3,2 milliards de
paires de base)

Profondeur de lecture
uniforme

Identification des
variants dans les régions
codantes et les régions
non codantes, y compris
régions riches en
guanosine-cytosine et
les séquences partagées
avec des pseudogénes
Possibilité de détecter le
nombre de copies et de
variants structurels
Découverte de nouveaux
genes qui causent des
maladies

Méthode Couverture Force Faiblesse
= Pas de résultats Nécessite un diagnostic et des
secondaires genes candidats bien définis
Les variants/génes doivent étre
mis a jour avec les nouvelles
découvertes
- Incapacité a détecter de
nouvelles maladies
génétiques
WES Presque tous les | = Séquengage des régions Couverture médiocre ou limitée
exons/séquences codantes non biaisé de:
codantes > 90 % des génes - Régions riches en
(environ connus guanosine-cytosine
21000 geénes ou | = Détection du - Séquences partagées avec
1,5%du mosaicisme des pseudogénes
génome entier) | . Découverte de nouveaux - Régions non codantes
génes qui causent des Détection limitée du nombre de
ma!adles copies et de variants structurels
* Moins cher que WGS Détection de variants de
signification incertaine
Découvertes secondaires
Colt plus élevé qu'avec le SS
ou le panel de génes ciblés
Temps d’obtention de résultats
parfois plus lent qu'avec le SS
ou le panel de génes ciblés
Taux d'erreur de séquengage
supérieur a celui du SS ou du
panel de génes ciblés
WGS Presque toutes = Approche non biaisée Identifie de nombreux variants

de signification incertaine, y
compris des variants non
codants

Découvertes secondaires
Codt le plus élevé

Temps d’obtention du résultat le
plus lent

Stockage difficile a long terme
d'une quantité immense de
données

Taux d'erreur de séquencage
supérieur a celui du SS ou du
panel de génes ciblés

Sigle et acronyme : SS : séquengage Sanger; WES : séquencage de I'exome entier; WGS : séquengage du génome entier.
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ANNEXE F

Performance du test TREC pour le dépistage du SCID

Tableau F-1 Description de la revue systématique qui a évalué la performance du
test de dépistage néonatal du SCID

[UKNSC, 2017a]

Période couverte

2011-octobre 2016

Nombre d’études (total de
participants)

15
(plus de 3,15 millions)

Caractéristiques des études
retenues

11 études pilotes ou de faisabilité comprenant des analyses
rétrospectives sur des échantillons positifs pour le SCID, soit comme
partie d’'une étude pilote populationnelle ou en comparaison avec des
échantillons de sang séché fraichement prélevé et 4 études de
cohortes prospectives (programmes des E-U) sur le dépistage du
SCID chez les nouveau-nés par le test TREC sur un échantillon
sanguin séché.

Standards de référence : cytométrie de flux, tests génétiques et/ou
détection clinique ultérieure du SCID

Critéres d’exclusion

Etudes non humaines, two gate study designs, articles non
disponibles en anglais, lettres, éditoriaux et communications,
littérature grise et résumés de conférences.

Caractéristiques des
participants

Nouveau-nés en période néonatale qui ont eu un dépistage du SCID
par TREC sur un échantillon sanguin séché avec une confirmation par
cytométrie de flux ou test génétique (standard de référence)

Maladies ciblées

Primaires : SCID classique et atypique (leaky SCID et syndrome
d’Omenn)’

Autres maladies identifiées
ou découvertes fortuites

Autres LLT non SCID et variants du SCID

Evaluation des sources
d’hétérogénéité

Aucune méta-analyse/mise en commun des données statistiques n'a
été réalisée. Large variation de valeurs seuils.

Evaluation de la qualité des
études et des biais de
publication

L'évaluation de la qualité des études avec I'outil QUADAS n'a pas été
possible a cause de la nature des études incluses ou les tests
diagnostiques ne sont réalisés que sur les échantillons positifs au
dépistage. La qualité méthodologique de chacune des 15 études
incluses a été plutdt évaluée par I'outil STARD. Le probleme le plus
fréquent est le manque de suivi a long terme des cas normaux pour
trouver des FN.

* Ceci est la classification mentionnée dans le texte, mais dans les tableaux de données, le leaky SCID et le syndrome d’'Omenn
se trouvent parfois avec les découvertes fortuites.

Sigles, acronyme et abréviation : asympto. : asymptomatiques; dx : diagnostic ; E-U : Etats-Unis; FN : faux négatif; LLT :

lymphopénie a lymphocytes T; PIDTC : Primary Immune Deficiency Treatment Consortium; SCID : déficit immunitaire combiné

sévere; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T.
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Tableau F-2 Description des études sur la performance du test TREC pour le dépistage néonatal du SCID

Conditions de dépistage

Résultats du test de dépistage

Etude Type Période Age au
e o Nbre de prélévement Crite Résul VP Cibles
ays, région d’étude ( & o o ritere pour une ésultat -

(pays, région) participants) | (médiane) Vs r6f dx anormal (détails) sec(:ggtdaiiall)res FP | FN
[Argudo-Ramirez |Rapport |2017-2020 44 ha7jours [TREC SiTREC<VSou |DN+:48 3 18 22 |n.d.
et al., 2021] de prog. [(220706) t — Médiane 5*24 copies/y |si 2/3TREC entre |py - 43+ | (1 SCID classique, (O LLT
(Espagne, 50 h (49-60) |L 10et 1 syndrome syndromiques,

Catalogne) 169 co’p!es/pL, d’Omenn, 1 LLT 2 LLT secondaires,
2° prélévement ou avec variant PNPt | 4 LLT idiopathiques,
réf. immédiate si 3 prématurités)
TREC <10
copies/uL
[Baekvad-Hansen |Rapport |Février a 48-72 h TREC <100 |SiTREC <50 DN+ : 1 0 1 (LLT 0 ([n.d.
et al., 2021] de prog. |[novembre 2020 copies par copies par Dx : 1 syndromique)
(Danemark) (53221) 105 cellules [ 10° cellules aprés
reprise en
duplicata
[Blom et al., Rapport |2018-2020 72-168 h¥ TREC SiTREC=<VSa |DN+:47 1 41 5 | nd.
2021a] de pilote | (140 593) <10 copies/ | deux occasions Dx : 47 (SCID classique) (8 LLT
(Pays-Bas) poingon de syndromiques,
3,2 mm 28 LLT secondaires,
5 LLT idiopathiques)
[Gongrich et al., Rapport |2019-2020 48-72 h - TREC Si TREC = VS, DN+ : 68 3 18 47 |0
2021] (Suéde) de prog. (115 212)8 58,1 h (49,9- |< 1_(1 copies/ rePrise surle Dx : 68 (SCID classique) |(8 LLT
73,9) puit meme syndromiques,
prélévement en 5 LLT secondaires,
duplicata 4 LLT idiopathiques,
Si TREC= 1 prématurité)
6 copies/puit pour
4 reprises; ref.
immédiate
[Hale et al., 2021] |Rapport |2009-2019 <30 jours' TREC <252 |Réf. immédiate si |DN+ : 237 9 160 21 |0
(E-U, de prog. ((720038) copies/uL | TREC indétectable | py . 190§ | (7 SCID classique et| (7 CID, 57 LLT
Massachussetts) ou si < VS a deux 2 leaky SCID) syndromiques,

occasions sans
avoir eu de
résultats > VS!'

37 LLT secondaires,
32 LLT
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Conditions de dépistage

Résultats du test de dépistage

Etude Type Période Age au
e ,, Nbre de prélévement Critére pour une | Résultat VP Cibles
(pays, région) | d’étude (N™ . vs* ere pouru “ secondaires FP | FN
participants) | (médiane) réf dx anormal (détails) (détail)
idiopathiques, 27
LLT prématurité)
[Thorsen et al., Rapport |2009-2018 24-48 h Basé sur des |Si < VS reprise du |DN+ : 68 8 26 34 |0
2021] de prog. |(607 543)** intervalles | test TREC sur Dx:68 | (4 SCID classiques, (10 LLT
(E-U, Wisconsin) ; ajustes en 2 poingons 2 atypiques, idiopathiques,
fonction de supplémentaires 2 syndromes 14 LLT
'age avec un d’Omenn) syndromiques,
(r;ombre initial 2 LLT secondaires)
e
lymphocytes
T CD3 +
inférieur au
10¢ percentile
[Gizewska et al., |Rapport |2018-2019 3abjours TREC <6 SiTREC = VS DN+ : 6 1 4 1 n.d.
2020] de pilote (44 287) copies/uL repri_se dutesten |py.gtft (SCID classique) (1CID, 1LLT
(Allemagne- duplicata sur le secondaire, LLT,
Pologne) premier 1 LLT idiopathique,
prélevement 1 LLT prématuré) t
Si TREC
<1 copies/pL lors
de reprise sur
premier
prélévement = réf.
immédiate. Si
TREC 1-6
copies/pL : second
prélévement
requis
[Strand et al., Rapport |2018-2019 48-72 h 1™intention: |SiTREC <VS: DN+ :6 3 3 0 0
2020] de prog. |(88 000) TREC 2° poingon. Dx : 6+ (SCID classiques) | (1 LLT secondaire,
(Norvége) < 25 copies/y |sj TREC 2LLT

L

2° intention :
séquencgage

< 5 copies/uL = réf
. immédiate pour
2¢ intention.

syndromiques)
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Conditions de dépistage

Résultats du test de dépistage

Etude Type Période Age au
e ,, Nbre de préléevement Crite Résul VP Cibles
ays, région) | d’étude (N®r o . ritére pour une | Résultat X
(pays, région) participants) | (médiane) = réf dx anormal (détails) se‘(‘ggg?l'; E N
de nouvelle | Si 2° poingon entre
génération 5-25 copies/L ;
test de
22 intention**
[Amatuni et al., Rapport |2010-2017 n.dss TREC Si TREC DN+ : 562 50 163 349
2919] de prog. |[(3252156) < 18 copies/p < 4 c,opies/pL réf. Dx : 562 (38 SCID (25 LLT
(E-U, Californie) L immeédiate classiques, 8 leaky | secondaires, 33
Si TREC 4- SCID et idiopathiques, 72
18 copies/uL 3 syndromes syndromiques,
= DN+ d’Omenn, 1 n.d.) 33 prématurés)
[Thomas et al., Rapport [2014-2017 3 joursll TREC Si DN+ : 165 6 56 91
2019] de pilote |(190517)lll < 34 copies/p |2 valeurs/3 TREC |py . 15311 | (3 SCID classiques (15 LLT
(France) L < 11 copies/pL sur et 3 leaky SCID) Il |  secondaires, 27
premier poingon idiopathiques, 7
ou si résultats syndromiques,
initiaux non 7 prématurés)
concluants et
2¢ poingon non
concluant avec 2/3
valeurs
(copies/pL) entre
10 and 21
[Chien et al., 2017] | Rapport |2010-2016 3 jours 3 centres*™*: |A) SITREC<VS |DN+:175 7 129 39
(Taiwan) de pilote | (920 398) A)NTUH:  |reprise dutestsur Ipy . 475 | (SCID classiques) |(8 LLT variants
TREC 2¢° poingon. ,S' SCID, 20 LLT
< 40 copies/y | TREC = 0 réf. syndromiques, 24
immédiate. Si

L

B) CFOH :
TREC

< 50 copies/p
L*

TREC entre 0-40
2¢ prélévement et
réf si<VS

B et C) Si TREC
< VS reprise du

AL e

A
< 25 copies/ 2° prélevement
uL

LLT secondaires,
59 prématurés,
14 LLT
idiopathiques ou
autres et 4 n.d.)
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. - Conditions de dépistage Résultats du test de dépistage
- Période Age au
Fuee dT’){pz (N®re de prélévement Critére pour une | Résultat VP Cibles
ays, région ‘étude L . * :

(Pay gion) participants) (médiane) = réf dx anormal (détails) se((:ggg?ll; es FP| FN
[Rechavi et al., Rapport |2015-2016 n.d. TREC 2 résultats < VS DN+ : 46 8 27 11 0
2017] de prog. |(177 277)ttt < 23 coriies/ COﬂS’éPUtifS sur Dx : 46 (5 SCID classiques |(9 LLT
(Israél) poingon 2 prélevements et 3 leaky SCID) |syndromiques,

sanguins 4 LLT secondaires,
9 LLT prématurités,
5 LLT idiopathiques

Dans plusieurs études, les valeurs seuils ont changé en cours de pilote ou de programme et les valeurs présentées sont les plus récentes employées.

1 L’étude d’Argudo-Ramirez et ses collaborateurs [2021] portait initialement sur 222 857 participants au dépistage néonatal, mais 2 151 échantillons ont été exclus du test TREC
lorsque prélevé avant 44 heures ou aprés 7 jours de vie; ou dans les cas de transfusion ou de mauvaise amplification de I'ADN et I'analyse portait donc sur 220 706 bébés; 5 bébés
qui avaient eu un DN+ étaient toujours en investigation et sans dx formel au moment de la publication ont aussi été exclus des calculs sur la performance. Ces auteurs estiment
avoir identifié 3 cas de SCID avec le dépistage néonatal, mais un des cas est un DIP classifié dans « autres défauts » selon la classification de I'lUIS.

I L’age au moment du prélévement sanguin provient d’'une étude pilote précédente du méme groupe, soit [Blom et al., 2017].

§ Dans I'étude de Gongrich et ses collaborateurs [2021], 570 enfants qui avaient entre 28 jours et 2 ans au moment du test et 4 nouveau-nés perdus de vue au suivi ont été exclus du
nombre total de participants rapporté de 115 786 ainsi que de tous les calculs de performance.

|| Dans I'étude de Hale et ses collaborateurs [2021], il est mentionné que I'age au prélévement est de moins de 30 jours alors que dans le prospectus du programme de dépistage

néonatal de cet Etat on mentionne que le spécimen est idéalement recueilli entre 24 et 48 h (https://nensp.umassmed.edu/sites/nensp.umassmed.edu/files/English.pdf). Hale et ses

collaborateurs [2021] ont modifié leur algorithme pour les bébés prématurés ou aux soins intensifs qui peuvent avoir plusieurs tests de TREC pendant leur séjour et on ne les
oriente pas vers la cytométrie de flux s’ils ont obtenu au moins une valeur TREC normale. Ces auteurs mentionnent 237 bébés orientés, y compris 35 qui avaient déja eu une valeur

TREC normale et 12 bébés décédés sans diagnostic qui ont été exclus; 190 bébés avaient eu un diagnostic.

L’étude de Thorsen et ses collaborateurs [2021] mentionne 670 580 participants au dépistage, mais comme elle présente les résultats du dépistage néonatal du SCID pour les

bébés a terme seulement, les participants admissibles pour les calculs de performance représentent 607 543 participants. Les bébés prématurés faisaient I'objet d’'un algorithme

différent.

11 Gizewska et ses collaborateurs [2020] utilisaient le test combiné de TREC/KREC. Le nombre de DN+ rapporté dans I'étude était de 8 dont 2 a cause du KREC qui ont été exclus
dans ce tableau et le nombre de dx secondaire était de 6 dont 2 liés au KREC (LLB transitoire due a une immunosuppression chez la mere et 1 cas de AR-agammaglobulinémie).

11 Strand et ses collaborateurs [2020] ont utilisé le séquengage de nouvelle génération comme test de 2° intention avant la référence Dx. Les auteurs mentionnent 4 cas de SCID/CID
identifiés comme VP. Le nouveau-né identifié avec le gene NBN défectueux a été inscrit dans les cibles secondaires, car il ne s’agit pas d’'un géne connu impliqué dans le SCID.

§8§ Amatuni et ses collaborateurs [2019] ne mentionnent pas a quel moment le prélévement sanguin est réalisé, mais selon programme américain ce serait entre 24 et 48 h.

|| || L’étude de Thomas et ses collaborateurs [2019] portait sur 190 517 participants au dépistage néonatal, mais 53 échantillons ont été exclus du test TREC a cause d’un décés ou le
refus des parents et 12 résultats de TREC ont été exclus a cause du déceés des participants avant la confirmation du dx, pour un total de 190 452 participants qui ont servi a
I'analyse sur la performance et 153 DN+ plutét que les 165 mentionnés par les auteurs .L’age au prélevement pour cette étude provient de [Audrain et al., 2018]. Bien qu’il n'y ait
pas d’information sur les résultats cliniques des leaky SCID outre le fait qu’ils font partie des 62 cas de LLT, 'INESSS a inclus ces 3 cas avec les VP a des fins de comparaison
avec les autres études, méme si les auteurs ne semblent pas les considérer ainsi.

*** Dans I'étude de Chien, le centre CFOH a utilisé une VS de 35 durant 5 ans avant de la réviser a 50 copies/pl.

111L’étude de Rechavi et ses collaborateurs [2017] portait initialement sur 188 162 participants au dépistage néonatal, mais apres exclusion des données incomplétes, des erreurs de
cas avec probléemes d’amplification, un total de 177 277 échantillons a été analysé dans ce programme.

Sigles, acronymes et abréviations : asympto. : asymptomatique ; CFOH : Chinese Foundation of Health; CID : déficit immunitaire combiné ; Dx : diagnostic ; Dn+ : dépistage néonatal

positif ; Eval. : évaluation; FN : faux négatif; FP : faux positif; KREC : cercles d’excision de restriction kappa; LLT : lymphopénie & lymphocytes T; N : nombre; n. d : non déterming;

NN : nouveau-né; NTUH : National Taiwan University Hospital; prog. : programme; prosp. : prospective; réf. : référence; rétros. : rétrospective; SCID : déficit immunitaire combiné

sévere; TIP : Taipei Institute of Pathology; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T; VP : vrai positif; VS : valeur seuil.

*k
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Tableau F-3 Utilisation de trousses commerciales par des études de performance

retenues
Etude (pays) TREC* TREC/KRECT
Argudo-Ramirez et al. [2021] (Espagne) \
Baekvad-Hansen et al. [2021] (Danemark) \
Blom et al. [2021a] (Pays-Bas) \
Gongrich et al. [2021] (Suéde) \
Gizewska et al. [2020] (Allemagne/Pologne) \
Strand et al. [2020] (Norvége) \
Amatuni et al. [2019] (Californie, Etats-Unis) \
Thomas et al. [2019] (France) \
Chien et al. [2017] (Taiwan) \
Rechavi et al. [2017] (Israél) \

*

Tous les programmes qui ont utilisé une trousse pour le test TREC ont choisi le EnLite Neonatal TREC kit ™ (Perkin Elmer),
sauf le Danemark qui a utilisé la trousse Eonis PCR kit (Perkin Elmer, Turku, Finlande).

T (Le test KREC permet de quantifier les lymphocytes B nouvellement produits et ainsi de repérer des lymphopénies en
lymphocyte B, 'agammaglobulinémie et le SCID-ADA a présentation tardive, notamment. La trousse utilisée était SPOT-it ™

TK (Immuno IVD, Suéde).

Acronymes : KREC : cercles d’excision de restriction kappa; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T.
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ANNEXE G
Efficacité du dépistage néonatal du SCID

Tableau G-1 Qualité des études comparatives selon I’outil CASP pour les

cohortes
CASP’ [Chien et al., 2015] [Thomas et al., 2019]
Question bien définie? Oui Oui
Recrutement acceptable? Oui Oui
Mesurg précise de Oui Oui
I'exposition?
38 | Mesure précise des résultats, Oui NSP
:.3 de fagon a réduire le biais?
é Facteurs confusionnels
@ | importants pris en NSP NSP
5 | considération?t
§ Facteurs confusionnels
potentiels pris en
Sl Non Non
considération dans
méthodologie et analyses?
Suivi exhaustif? Non Oui
Suivi assez long? Non NSP (18 mois)
Résultats de cette étude? Mortalité a la ; ; PSR
Infection prétransplantation :
transplantation 0/3 (DN) 212 | DN 2/2. 3/3 pour bebss
non soumis au depistage soumis au dépistage et 5/18
pour bébés non soumis au
dépistage
Mortalité prétransplantation
0/2 (Dn) 0/3 Hx fam vs 5/25
:g (20 %)
é Mortalité post-transplantation
o 1/2 (50 %) DN vs 0/3 hx fam.
@ vs 0/20 pour bébés non
° soumis au dépistage
y)
5 Survie globale : 50 % DN,
w 100 % Hx fam. et 80 %
> non DN a 18 mois
Précision des résultats? Peu précis en raison du faible | Peu précis en raison du faible
N, surtout pour les cas N, surtout pour les cas
dépistés. Pas d’intervalle de dépistés. Pas d’intervalle de
confiance confiance
Résultats crédibles? Oui Oui
() , 5 q
= _Rfa?sultats pouvant s’appliquer Oui Oui
> iCi
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CASP’

[Chien et al., 2015]

[Thomas et al., 2019]

Résultats correspondant a

pratique?

ceux d’études antérieures Oui Oui
Est-ce que cette étude
pourrait influer sur la Oui Oui

* Traduction libre de I'outil Critical Appraisal Skills Programme®© (CASP) pour les études de cohortes, utilisé en vertu de la
licence Afttribution (www.casp-uk.net).

T Aucune étude n’a tenu compte de facteurs confusionnels importants tels que des différences de statut socio-économique, de
race, qui peuvent affecter la survie des bébés atteints du SCID.

Sigles et acronyme : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; chx : chirurgie; DN : dépistage néonatal; dx : diagnostic;

Hx fam. : histoire familiale; IC : insuffisance cardiaque ; NN : nouveau-né; NSP : ne sais pas; pts : patients; RC : rapport de cotes ;

signif. : significativement.

Tableau G-2 Description des études apportant des preuves liées au traitement
précoce du SCID

Référence Type d’étude . Déf. .

T (années) Participants précoceltardif Survie postgreffe
Railey 2009 Cohortes de pts | 124 survivants de < 3,5 mois Kaplan-Meier, groupe
(E-U) consécutifs 161 pts atteints du > 3,5 mois précoce 96 %;

SCID qui ont regu IC95 %, 84 % a
une greffe dans un 99 %). Survie dans le
centre. 48 précoces groupe tardif : 70 %
et 113 tardifs (IC95 %, 60 %-77 %).
Diff. significative
(P =0,0049)
Sarzotti- Cohortes de pts | 128 survivants de n.d. n.r.
Kelsoe 2009 consécutifs 163 pts atteints du
(E-V) SCID qui ont regu
une greffe
principalement dans
un centre
Patel 2008 CR 25 pts atteints du n.d. Meilleure survie avec
(E-U) SCID qui ont regu donneur apparenté
une greffe dans un
centre
Patel 2009 CR 23 pts atteints du n.d. Kaplan-Meier pour
(E-U) SCID qui subissent groupe non
une greffe dans un apparenté (72 % ;
centre IC95 %, 46 % a
89 %) apparenté
(100 %; IC a 95 %,
46 % a 100 %)
(P=0,4)
Gennery 2010 CR Données d’'un 3 groupes : Analyse univariée %
(Europe) registre de 699 pts < 6 mois, de survie a 10 ans :
qui ont subi une 6-11 mois et transplantation
greffe pour SCID de | s> 12 mois < 6 mois : N = 289,
37 centres. N = 289 (IC95 %) = 68 (62-
< 6 mois, n = 253 74). Transplantation
6-11 mois : N = 253,
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Référence Type d’étude . Déf. .
— (années) Participants précoceltardif Survie postgreffe
6-11 mois et n = 145 (IC95 %) = 59 (53-
> 12 mois 67). Transplantation
> 12 mois : N = 145,
(IC95 %) 51 (42-61).
P = 0,0008. Analyse
multivariée RR :
Transplantation
< 6 mois : HR
(1C95 %) =1.
Transplantation 6-
11 mois : (IC95 %) =
1,3 (0,9-1,9),
P=111.
Transplantation
> 12 mois : (IC95 %) :
2,4 (1,6-3,5),
p < 0,0001
Chan 2011 Sondage Enquéte envoyée n.d. Ceux qui ont été
(E-U) rétrospectif aux 126 familles des traités et ont survécu
bases de données de (n =78) ont été, en
fondations moyenne, traités a
américaines I'age de 29 semaines.
identifiées comme Ceux qui ont été
ayant un membre traités, mais sont
atteint du SCID ou du décédés (n = 20) ont
syndrome d'Omenn été traités en
parmi les 158 cas. moyenne a
57 semaines. Diff.
significative
(p =0,038).
Brown 2011 CR 48 personnes Dx prénatal ou a | La survie globale
(Royaume-Uni) atteintes du SCID la naissance vs | dans la cohorte des
identifiés dx clinique cas identifiés
cliniquement et cliniguement était de
60 fréres et sceurs 40 % et la survie
des 48 patients index globale dans la
atteints du SCID et cohorte des fréres et
identifiés par I'histoire sceurs était de 90 %.
familiale dans
2 centres au
Royaume-Uni.
Bertrand 1999 CR 56 pts atteints du 3 groupes : L'age a la greffe a eu
(Europe) SCID B- et 122 pts < 6 mois, 6- un impact significatif
SCID B+ de 12 mois et sur la survie avec la
18 centres en Europe | > 12 mois prise de greffe pour

subissant une greffe.
N=41B+etn=21
B- < 6 mois, n = 51
B+ et n = 26 B- 6-
12 mois et n = 30 B+
et n =9 B->12 mois

les personnes avec
B+ SCID (73 %

< 6 mois vs 53 %

> 6 mois) (log-rank
stratifié, P < 0,05),
mais pas pour les
personnes avec B—
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Référence Type d’étude . Déf. .
— (années) Participants précoceltardif Survie postgreffe
SCID (42 % vs 31 %)
(log-rank stratifié,
NS).
Giri 1994 CR 9 pts atteints du n.d. Corrélation de I'état
(Australie et SCID. clinique prégreffe
N-2) avec le résultat de la
greffe : aucun des
5 sujets infectés au
cours de la semaine
précédant la greffe
n'a survécu.
Honig 2007 Cohortes 15 pts atteints du n.d. Survie supérieure
(Allemagne) SCID ADA qui ont avec les donneurs
subi une greffe dans familiaux HLA-
2 centres identiques au suivi
moyen de 14,6 ans.
Mazzorali 2007 | CR 58 pts consécutifs n.d. Survie supérieure
(Italie) avec avec les donneurs
immunodéficience T- familiaux (frére-sceur)
séveére qui ont subi HLA-identiques vs
une greffe dans un donneurs familiaux
centre non HLA identiques
Myers 2002 Cohortes 21 pts atteints du Greffe < 28 jours | Survie du groupe
(E-U) rétrospective / SCID qui ont regu ou > 28 jours précoce 20/21 (95 %)
prospective une greffe a et du groupe tardif
< 28 jours de vie 71/96 (74 %).
dans un centre
pendant une période
de 19,2 ans
comparés a 96, dont
70 pts qui avaient
regu avec succes
une greffe aprés
28 jours.
Cipe 2012 CR 18 pts qui ont subi n.d. 10/15 pts atteints du
(Turquie) 30 greffes pour un SCID ont survécu a la
DIP, dont 15 SCID. greffe
13/18 avaient regu la
greffe > 3 mois
Pai 2014 CR 240 pts atteints du < 3,5 mois Taux de survie
(E-U) SCID classique ont > 3,5 mois. globale a 5 ans :

recu une greffe dans
25 centres. N = 68
précoces etn =172
tardifs

transplantation a

< 3,5mois: 94 %
(64/68) vs
transplantation

> 3,5 mois : 90 %
(21/23) sans
antécédent
d’infection, > 3,5 mois
avec antécédent :

82 % (48/58) et >
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Référence Type d’étude . . Déf. .
. (années) Participants précoceltardif Survie postgreffe
3,5 mois avec
infection active a la
greffe : 50 % (45/91).
Les bébés du groupe
précoce avaient des
taux de survie plus
élevés, quel que soit
le type de donneur ou
le conditionnement.
Neven 2009 CR 90 pts atteints du n.d. Analyse univariée de
(France) SCID qui ont regu l'age ala
une greffe dans un transplantation, mais
centre et en vie 2 ans données non
aprés. 23 < 3,5 mois rapportées car les
et 67 > 3,5 mois facteurs négatifs
dans l'analyse
n'étaient pas
représentés.
Transplantation de
rappel : 12/90 (12 %)
ontregu 1 ou
2 rappels 2,5 a
15 ans aprés la
premiére greffe;
Survie globale =91 %
Rogers 2001 Cohorte 11 pts atteints du n.d. n.r.
(Royaume-Uni) SCID ADA qui ont
survécu a une greffe
(sur 13) dans un
centre
comparativement a
11 pts qui ont regu
une greffe pour un
autre type de SCID
Slatter 2008 CR Tous les pts avec n.d. n.r.
(Royaume-Uni) immunodéficience T-
sévere qui ont subi
deux types de greffe
(n = 19 dans chaque
groupe) dans un
centre et survécu
> 2 ans apres
Titman 2008 Etude 105 pts (sur n.d. Pas de diff.

(Royaume-Uni)

observationnelle

117 admissibles)
atteints du SCID qui
ont recu une greffe
dans un centre

significative dans le
score de Ql du
groupe précoce =
85,2 (SD = 24,2),
score de QI moyen
du groupe tardif 85,8
(SD=17,5),p=0,90
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(Canada)

mennonites

Référence Type d’étude . . Déf. .

— (années) Participants précoceltardif Survie postgreffe
Teigland 2013 Cohorte 49 pts atteints du n.d. Le taux de survie des
(E-U) rétrospective / SCID qui ont recu pts qui ont eu une

prospective plus d’une greffe de seule greffe était
la méme ou de supérieur (80,3 %) au
différentes sources taux de survie des pts
sont comparés a qui ont eu plusieurs
122 personnes qui greffes (63 %)
ont recu une seule
greffe
Wahlistrom 2016 | CR 74 pts atteints du 4 groupes : 0-3, | 72 personnes ont
(E-U) SCID qui ont regu 5 mois survécu > 100 jours
leur premiére greffe a | 3 5-6 mois aprés la
'UCSF. N = 32 0- 6 mois-12 mois | transplantation. La
35 mois, n = 13 3,5- . survie globale de
6 mois, n =18 > 12 mois I'ensemble de la
6 mois-12 mois et n = cohorte était de 80 %
11 > 12 mois avec un suivi médian
de 7 ans. La survie
sans événement a
long terme, définie
comme la survie sans
besoin d'une seconde
greffe, était de
67,6 %.
Baffelli 2015 CR 27 pts atteints du n.d. n.r.
(Italie) SCID ADA qui ont
recu leur dx a un
centre
Cuvelier 2016 CR 8 pts descendants de | n.d. 100 % de survie

Information tirée des tableaux 12, 14, 15 de [UKNSC, 2017a].
Sigles et acronymes : ADA : adénosine désaminase; CR : cohorte rétrospective; déf. : définition; diff. : différence; DIP : déficits
immunitaires primaires; dx : diagnostic; E-U : Etats-Unis; IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; n.d. : non défini; n.r. : non
rapporté; N-Z : Nouvelle-Zélande; pts : patients; RR : rapport de risque; SCID : déficit immunitaire combiné sévere; UCSF :
Université de Californie a San Francisco.
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ANNEXE H
Aspect économique du dépistage du SCID

Tableau H-1 Coiits et avantages d’un diagnostic précoce du SCID

Interprétation des résultats des

Références Comparateur Incidences financiéeres* Autres incidences . -
analyses économiques
[McGhee et DN universel vs Colt du DN universel : 23,9 millions $ Années de vie sauvées Inférieur a un seuil d’efficience de
al., 2005] dépistage avec une US/an par année de DN 50000 $ US par QALY avec un test
histoire familiale universel : 760 coltant moins de 5 $ avec un taux
de faux négatif de 0,9 % et un taux
de faux positifs de 0,4 %.
[Chan et al., DN universel vs sans | Co0t du DN universel : 22,4 millions $ US/ | DN : gain de 880 années |Considéré comme efficient en
2011b] dépistage an de vie et 802 QALY. supposant que le DN co(te 4,22 $
RCEI : 25429 $ US par année de vie US/bébé
gagnée, RCUI : 27 907 $ US par QALY
[Kubiak et al., | HSCT précoce avant | Colts moyens pour une greffe précoce : n.d. Considéré comme efficient
2014] 3,5 mois vs tardive 365785 $ US vs colits moyens pour une
= 3,5 mois greffe tardive : 1,43 million $ US.
[Clement et HSCT précoce Codits pour une greffe précoce : 86 179 $7 | n.d. Considéré comme efficient : 56 185 $
al., 2015] < 3 mois vs tardive vs codts pour une greffe tardive : a 112370 $ US par cas
> 3 mois 195776 $
[Ding et al., DN vs sans RCEI : 35311 $ US par année de vie 1,19 cas additionnel Considéré comme efficient
2016] dépistage gagnée détecté par le DN et
0,4 déces évité/an
[Gardulf et al., | HSCT précoce Colts moyens pour une greffe précoce : n.d. Considéré comme efficient
2017] < 6 mois vs tardive 301 832 € vs colts moyens pour une
> 6 mois greffe tardive : 423 642 €
[Thomas et DN vs sans Codt total sur 18 mois pour le groupe n.d. Non rapporté explicitement
al., 2019] dépistage et HSCT soumis au dépistage 290 446 $ US vs
précoce < 3 mois vs groupe sans dépistage 230 820 $ US/bébé
tardive > 3 mois et co(t moyen de la greffe précoce :
226 047 $ US
[van der DN vs sans Les colts totaux des soins de santé DN : 11,7 gains de Inférieur aux seuils d’efficience des
Ploeg et al., augmentaient de 438 009 $ US pour le QALY et une réduction Pays-Bas (entre 20 000 et 80 000 €

133




Références

Comparateur

Incidences financiéres*

Autres incidences

Interprétation des résultats des
analyses économiques

2019]

dépistage

groupe soumis au dépistage
comparativement a une situation sans
dépistage avec un RCUI de 37532 $ US
par QALY.

des décés de 0,57 a
0,23 sur 100 000 bébés

par QALY)%.

Données tirées du tableau 3 d’Elsink et ses collaborateurs [2020].
*  L’auteur semble avoir rapporté toutes les données en $ US de 2019 méme si la note de bas de page indiquait seulement que les données de Gardulf et ses collaborateurs [2017]

étaient transformées en dollars américains ($ US) du 28 mars 2019.
1t Ces colts sont présentés comme des $ US dans le tableau de la revue systématique d’Elsink et ses collaborateurs [2020], mais aprés vérification de I'étude originale, il s’agit d’euros

de 2012 non convertis.
Sigles et acronyme : DN : dépistage néonatal; HSCT : transplantation de cellules souches hématopoiétiques; n.d. : non disponible; QALY : Quality-adjusted life year; RCEI : ratio colt-
efficacité incrémental; RCUI : ratio codt-utilité incrémental; SCID : déficit immunitaire combiné séveére.

87 Zinnige en Duurzame Zorg. Raad voor Volksgezondheid en Samenleving; 2006 June. English: Fair and Sustainable Care. Council for Public Health and Society.
2006. Available online: https://www.raadrvs.nl/documenten

134



https://www.raadrvs.nl/documenten

Tableau H-2 Evaluation de la qualité méthodologique des rapports d’ETMIS retenus selon I'outil CASP pour les
évaluations économiques

CASP*

[IHE, 2016]
Canada

[Chilcott et al., 2017]
Royaume-Uni

[HPCGL, 2014]
Nouvelle-Zélande

A. Cette évaluation économique est-elle valide?

1. L’évaluation repose-t-elle sur une
question bien définie?

Oui

Oui

Oui

2. A-t-on fait une description
compléte des options
comparées?

Oui

Oui

Oui

3. L’article démontre-t-il I'efficacité
de l'intervention (I'innocuité de
I'intervention est-elle
acceptable)?

Non

Oui

Oui

4. Les effets de 'intervention ont-ils
été identifiés, mesurés et évalués
adéquatement?

Oui

Oui

Oui

B. Comment a-t-on évalué et comparé

les colits et les conséquences?

5. A-t-on identifié, mesuré avec les
unités appropriées et évalué de
fagon vraisemblable toutes les
ressources et tous les colts
importants et pertinents pour
chaque option envisagée?

Oui

Oui

Oui

6. Les auteurs ont-ils ajusté les
colts et les conséquences en
fonction du moment ou ils se
concrétiseront (actualisation)?

Oui

Oui

Oui

7. Quels sont les résultats de
I’évaluation?

RCEI du SCID seul était
évalué a 332360 $ (370092 $
CA de 2021) par année de vie
gagnée et jugé non efficient.
L’'impact budgétaire du
dépistage du SCID était
d’environ 5,7 millions

L'évaluation du RCEI du DN du
SCID en comparaison avec
'absence de dépistage est de
17 600 £ (équivalant a 34 323 $
CA de 2021) par QALY (RCUI),
avec une probabilité de 71 % et
99 % que cela soit inférieur a un

L'ajout du DN du SCID en comparaison
avec I'absence de dépistage peut
entrainer un gain de 10,0 années de vie
a un colt incrémental de 303 000 $
(impact net) correspondant a un RCEI
de 30400 $ NZ (28604 $ CA de 2021)
par année de vie gagnée.
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CASP*

[IHE, 2016]
Canada

[Chilcott et al., 2017]
Royaume-Uni

[HPCGL, 2014]
Nouvelle-Zélande

Le codt incrémental de ce
dépistage était évalué a
13,89 § et un gain en année

(6,3 millions $ CA) sur 5 ans.

de vie de I'ordre de 0,00004.

seuil d'efficience de 20 000 £ et
30000 £ (39 000-58 505 $ CA),
respectivement.

8. Une analyse différentielle des

conséquences et du colt a-t-elle

elle justifiée?

e . Oui Oui Oui
été réalisée pour les options
comparées?
. Une analyse de sensibilité en
bonne et due forme a-t-elle été Oui Oui Oui
effectuée?
C. Les résultats vont-ils permettre le remboursement de I'intervention pour la population locale?

10.Le modéle aura-t-il la méme
efficacité dans le contexte Non Oui Oui
québécois?

11.Les colts sont-lls’transposables Non oui oui
au contexte québécois?

12.L’utilisation du méme modele
dans le contexte québécois est- Non Oui Oui

*Traduction libre de l'outil Critical Appraisal Skills Programme®© (CASP) pour les études économiques, utilisé en vertu de la licence Aftribution (www.casp-uk.net).
Sigles et acronymes : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; ETMIS : évaluation des technologies et des modes d’'intervention en santé; DN : dépistage néonatal; QALY : Quality-

adjusted life year; RCEI : ratio colt-efficacité incrémental; RCUI : ratio coGt-utilité incrémental.
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Tableau H-3 Evaluation de la qualité méthodologique de la revue systématique retenue selon I’outil CASP pour les
revues systématiques

CASP’ [Elsink et al., 2020]
8 1. Question bien définie? Oui
:.E 2. Bon choix d’études selon la question? Oui
o= 3. Toutes les études importantes et pertinentes sont incluses? Oui
S
2 4. L’auteur a vérifié la rigueur et la qualité des études incluses? Oui
o
©
> 5. Siles résultats des études ont été combinés, était-ce raisonnable de le faire? ---
Buts variables des articles inclus et intrants et
* 6. Résultats globaux de cette étude? r,nveaux de ’deta|l vgrlables, mais tous cpncluent a
5 I'avantage économique du dépistage néonatal,
5 sauf une étude sur huit.
0
&’ Pas d’intervalle de confiance, car pas de méta-
7. Précision des résultats (intervalle de confiance?)? analyse, puisque les études incluses sont trop
différentes.
8. Résultats pouvant s’appliquer a la population d’ici? Oui
2 E 9. Tous les résultats importants ont été pris en considération? Oui
=
= | 10.Les inconveénients et les colts sont-ils justifiés compte tenu des avantages? Oui

* Traduction libre de I'outil Critical Appraisal Skills Programme®© (CASP) pour les revues systématiques, utilisé en vertu de la licence Attribution (www.casp-uk.net).
Acronyme : CASP : Critical Appraisal Skills Programme.
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Tableau H-4 Evaluation de la qualité méthodologique des études primaires retenues selon I'outil CASP pour les
évaluations économiques

CASP*

[Bessey et al., 2019]
Royaume-Uni

[Hays, 2019]
Etats-Unis

[van den Akker-van Marle et al., 2021]
Pays-Bas

A. Cette évaluation économique est-elle valide?

1. L’évaluation repose-t-elle sur une
question bien définie?

Oui

Oui

Oui

2. A-t-on fait une description
compléte des options comparées?

Oui

Oui

Oui

3. L’article démontre-t-il I'efficacité
de lintervention (I'innocuité de
l'intervention est-elle acceptable)?

Oui

Oui

Oui

4. Les effets de l'intervention ont-ils
été identifiés, mesurés et évalués
adéquatement?

Oui

Oui

Oui

B. Comment a-t-on évalué et comparé

les colits et les conséquences?

5. A-t-on identifié, mesuré avec les
unités appropriées et évalué de
fagon vraisemblable toutes les
ressources et tous les colts
importants et pertinents pour
chaque option envisagée?

Oui

Oui

Oui

6. Les auteurs ont-ils ajusté les
colts et les conséquences en
fonction du moment ou ils se
concrétiseront (actualisation)?

Oui

Non

Oui

7. Quels sont les résultats de
I’évaluation?

Le modele a estimé que le DN
du SCID au RU identifierait

17 NN atteints du SCID chaque
année, empécherait 6,3 déces
lies au SCID et un gain total de
184 QALY actualisées.

Le dépistage augmenterait les
colts totaux de 3,3 millions £
par an. Le RCEI pour le DN du

Les colts totaux pour le
programme de DN en
Arkansas sont de 18,12 $ US
par test par NN. Avec les
hypothéses d'un dx du SCID
par an dans I'Arkansas, et que
le colt du tx curatif précoce par
an serait de 365000 $ US
contre 1,43 $ millions US pour

Dans une situation sans dépistage, les
colts du dx du SCID ont été estimés
identique au DN. Le RCUI variait de

41 300 € par QALY pour la stratégie de
DN avec TREC a 6 copies/poingon a

44 100 € pour la stratégie de DN avec une
valeur seuil de TREC 10 copies/poingon.
L'analyse basée sur des données réelles a
entrainé des codts plus élevés et des
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CASP*

[Bessey et al., 2019]
Royaume-Uni

[Hays, 2019]
Etats-Unis

[van den Akker-van Marle et al., 2021]
Pays-Bas

SCID est évalué a 18 222 £ par
QALY gagnée, avec une
probabilité de 65 % et 99 %
que cela soit inférieur aux
seuils d’efficience de 20 000 £
et 30 000 £, respectivement.

un tx tardif. Le colt total par an
du DN et du tx précoce
totaliserait 1 078 714 $ US,
inférieur au colt du tx tardif
d'un patient en Arkansas
estimé a 1,43 million de
dollars; la réduction des colts
nets pour le DN est estimée a
351286 $ US.

RCUI moins favorables que les analyses
précédentes basées sur des données
hypothétiques confirmant la robustesse
des analyses initiales.

8. Une analyse différentielle des
conséquences et du colt a-t-elle

québécois?

r . Oui Oui Oui
été réalisée pour les options
comparées?

9. Une analyse de sensibilité en
bonne et due forme a-t-elle été Oui Non Non
effectuée?

C. Les résultats vont-ils permettre le remboursement de I’'intervention pour la population locale?

10. Le modéle aura-t-il la méme

efficacité dans le contexte Oui Oui Oui

* Traduction libre de l'outil Critical Appraisal Skills Programme® (CASP) pour les évaluations économiques, utilisé en vertu de la licence Attribution (www.casp-uk.net).

Sigles et acronymes : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; DN : dépistage néonatal; DX : diagnostic; NN : nouveau-né; QALY : Quality-adjusted life year; RCEI : ratio co(t
efficacité incrémental; RCUI : ratio codt-utilité incrémental; RU : Royaume-Uni; SCID : déficit immunitaire combiné sévere; TREC : cercles d'excision des récepteurs des

lymphocytes T; tx : traitement.
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Tableau H-5 Intrants cliniques et économiques pour I'analyse d’impact budgétaire

Variable Valeur Distribution Référence
E’quements (codts non 654 000 $ Gamma Discussion avec PQDNS
récurrents)
Calcul a partir d’une discussion avec PQDNS et séparation
N N des colts avec dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale
C,OUt par test TREC (colts 2,34 % Gamma (80 %) basée sur I'incidence de trois maladies :
récurrents) : : T
amyotrophie spinale, SCID et agammaglobulinémie liée a
I'X
Contrat d'entretien annuel, Entre 5.9 % et Calcul réalisé a partir d’états financiers des établissements
équipements spécialisés (colts 8,7 % 133 0/’ Beota du RSSS publié dans le tableau F5 de 'évaluation du
récurrents) 70 dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale.
Taux de participation 97,6 % Beta [Nshimyumukiza et al., 2014] et données internes MSSS
Nombre de naissances mensuelles 7235 Normale Institut de la statistique du Québec
moyen
Calcul a partir de données médico-administratives, [Argudo-
. . | Ramirez et al., 2021], [Gdngrich et al., 2021], [Hale et al.,
. . Entre 1:31742 et 1: .
Prévalence du SCID 1:38000 79993 Beta 2021], [Thorsen et al., 2021], [Gizewska et al., 2020],
’ [Amatuni et al., 2019] et [Thomas et al., 2019] rapportées au
tableau 2 et opinion d’experts
Calcul a partir de [UKNSC, 2017a], [Argudo-Ramirez et al.,
Entre 2.1 % et 2021], [Blom et al., 2021a], [Gongrich et al., 2021], [Hale et
Valeur prédictive positive 8,1 % 17 4 0/’ Beota al., 2021], [Thorsen et al., 2021], [Gizewska et al., 2020],
- [Amatuni et al., 2019], [Thomas et al., 2019] et [Chien et al.,
2017] rapporté au tableau 2
Premiére apparition des Entre 1 et 3 mois,
symptdmes SCID, mois 2 Normale [Juth, 2019]
Délai moyen pour l'obtention du 3,5 Entre 28t 5mois, |\ 4h 2019 Verbsky et Routes, 2014 : Orphanet, 2013]
diagnostic SCID, mois Normale
Procédure 20768 - Compatibilité cellulaire par cytométrie de
R _ . Entre 1,02 $ et flux (Flow x-match) a 277 UTP tirée de I'annexe B 2021-
Codt test de confirmation 283 $ 1,58 $ par UTP, 006. Les valeurs unitaires et 1,02 $ par UTP selon les états

(cytométrie de flux)

Gamma

financiers des établissements du RSSS, sous-centre
d’activités 6607 — laboratoires regroupés. Cytométrie de flux
recensée dans [Chilcott et al., 2017], [Bessey et al., 2019],
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Depistage/INESSS_Amyotrophie_spinale_Avis.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Depistage/INESSS_Amyotrophie_spinale_Avis.pdf
https://statistique.quebec.ca/fr/document/naissances-deces-et-mariages-par-mois-et-par-trimestre-quebec/tableau/naissances-deces-et-mariages-par-mois-et-par-trimestre-quebec

Variable Valeur Distribution Référence

[van der Ploeg et al., 2019],[van den Akker-van Marle. et al.,
2021], [HPCGL, 2014] et [IHE, 2016]

Codlt d’une consultation externe

lorsque la spécialité n’est pas 322 % Gamma Circulaire 2021-015, annexe |

spécifiée

Codt d'une procédure de 143 $ Gamma Circulaire 2021-015, annexe |

laboratoire lorsque non spécifiée
Procédure 55318 - Maladies héréditaires; mutation familiale

Entre 1,02 $ et pour confirmation ou dépistage familial (séquencage) a
Coitt de test génétique 180 § 158 ’ar UTP 176 UTP tirée de 'annexe B 2021-006. Les valeurs
9 q ’ Gafnma ’ unitaires et 1,02 $ par UTP selon les états financiers des

établissements du RSSS, sous-centre d’activités 6607 —
laboratoires regroupés.

Consultation a la suite d’'un Entre 1.5 ot Taux horaire tiré des rapports financiers des établissements

repérage clinique ou dépistage, 218 $ 55 heures ’uniforme du RSSS, centre d’activités 5980 Infirmiére GMF, EIM

services infirmiers ’ ’ volet 2 réalisé par 'INESSS

qubre d? mem'bres, de la fgmnle Entre 2 et 9, Discussion avec comité d'experts, EIM volet 2 réalisé par

a évaluer a la suite d’un repérage 2 ; ;

. . Uniforme 'INESSS

clinique ou dépistage

Evaluation génétique familiale - 2218 Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,

externe code 09013

Sun{lld évaluation génétique 111$ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,

familiale - externe code 09014

. e RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,
Consultation externe génétique 341 % Gamma code 09170
Visite de contréle - Génétique en RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,
50% Gamma

externe code 09164

Supervision de l'infusion de cellules

soucr’1e§ hématopoiétiques (greffe RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,

allogénique ou autologue) dans le 251 % Gamma

cadre d'une transplantation
hématopoiétique

code 16003
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https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html

souches tardive

Variable Valeur Distribution Référence
Consultation (y compris la visite s ) _—
principale et le supplément de 240 $ Gamma RAaM%éQA6a0nuel spécialistes rémunération acte RFP,
consultations) code
Visite de contrale - Immunologie 50§ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération acte RFP,
code 09152
Suivis médicaux, 1™ année 3 fois Fixe [HPCGL, 2014] et [IHE, 2016]
Sulivis médicaux, années 1 fois Fixe [HPCGL, 2014] et [IHE, 2016]
subséquentes
Calcul a partir des colts d’'une allogreffe tardive et précoce
Diminution des colts d’'une Entre - 72 % et tirés des études [van den Akker-van Marle et al., 2021;
allogreffe de cellules souches -47 % =29 Be?[a Bessey et al., 2019; van der Ploeg et al., 2019; Chilcott et
précoce, pourcentage o al., 2017; Gardulf et al., 2017; HPCGL, 2014] et opinion
d’experts
Cout d’une allogreffe de cellules 210744 § Gamma 2021-015 Annexe lll, Transplantation allogénique chez un

enfant lorsque la durée de séjour ne dépasse pas 25 jours

Sigles et acronymes : EIM : erreur innée du métabolisme; GMF : groupe de médecine familiale; INESSS : Institut national d’excellence en santé et en services sociaux; MSSS :
ministére de la Santé et des Services sociaux; PQDNS : Programme québécois de dépistage néonatal sanguin; RAMQ : Régie de I'assurance maladie du Québec; RSSS : réseau de
la santé et des services sociaux; SCID : déficit immunitaire combiné sévere; TREC : cercles d'excision des récepteurs des lymphocytes T; UTP : unité technique provinciale.
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