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RESUME

Introduction

Les tests de porteur permettent d’identifier les individus qui sont porteurs d’un variant
genetique pathogéne connu dans un géne associé a une maladie génétique
autosomique récessive. Pour étre atteint d’'une maladie génétique autosomique
récessive, un enfant doit hériter d’'un variant pathogene de chacun de ses deux parents
biologiques, c’est-a-dire que les deux alléles du géne sont mutés chez I'enfant.

Un couple chez qui les deux conjoints sont porteurs de variants dans le méme géne a
une probabilité de 25 % d’avoir un enfant atteint de la maladie dont ils sont porteurs.
L’objectif des tests de porteur est de fournir aux partenaires d’un projet reproductif de
l'information concernant leurs risques reproductifs comme couple afin de leur permettre
de faire des choix libres et éclairés concernant leur planification familiale.

Le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé a I'Institut national
d’excellence en santé et en service sociaux (INESSS) de produire un état des
connaissances afin de préciser les principes et les critéres a considérer pour I'évaluation
de tests de porteur pour des maladies autosomiques récessives. Différents enjeux et
considérations entourant les tests de porteur, dont des enjeux éthiques, psychosociaux,
socioculturels, organisationnels et économiques, y sont aussi présentés. Ces travaux
s’inscrivent dans un mandat plus large visant I'évaluation de la pertinence d’ajouter
certaines maladies a I'offre de tests de dépistage du statut de porteur déja existante au
Québec, laquelle fait 'objet d’avis distincts.

Méthodologie

Une recherche de la littérature scientifique et grise a été effectuée dans plusieurs bases
de données sans limitation quant aux devis d’études. Les études retenues devaient
porter sur les tests de porteur de maladies autosomiques récessives offert en situation
préconceptionnelle ou prénatale.

Résultats

Tests de porteur a I'international

La recherche de la littérature scientifique et grise a permis de repérer les stratégies
d’offres de tests de porteur en place dans douze pays. Dans I'ensemble, les stratégies
d’offres qui existent a l'international varient largement d’'un pays a l'autre. Les variations
concernent les populations et les maladies ciblées par les tests ainsi que le financement
des offres de tests de porteur. Dans plusieurs pays, des offres et programmes publics et
financés par 'Etat sont disponibles principalement pour les individus issus de certains
groupes ethniques qui présentent a priori un risque plus élevé relativement a une ou des
maladies récessives. Les tests en cascade, basés sur I'histoire familiale, sont financés
par I'Etat dans plusieurs pays.



Critéres et principes a considérer pour I’évaluation de la pertinence des tests de
porteur pour des maladies autosomiques récessives

Quatre principaux critéres guidant le choix des maladies a tester dans une offre ou un
programme de tests de porteur ont été identifiés. Ce sont la fréquence des porteurs dans
la population, la sévérité de la maladie, la corrélation génotype-phénotype (la corrélation
entre le gene et la maladie) et la validité analytique du test.

Les associations de professionnels et groupes de travail qui se sont penchés sur cette
guestion ont émis des recommandations quelque peu différentes, notamment en ce qui a
trait aux critéres relatifs a la fréquence de porteur et a la sévérité des maladies.
Concernant le critére de la fréquence des porteurs, certaines des associations de
professionnels ont suggéré des valeurs seuils de fréquence du statut de porteur variant
entre 1/100 et 1/200, tandis que d’autres associations ont recommandé de tester pour les
maladies les plus fréquentes dans la population pour permettre I'identification utile des
couples de porteurs, sans offrir plus de précisions. A 'inverse, le Conseil supérieur de la
santé en Belgique mentionne que la fréquence de porteur ne devrait pas jouer un rble
décisif, puisque le dépistage de maladies qui ont un faible taux de porteurs pourrait tout
de méme mener a l'identification de quelques couples de porteurs dans la population.

Toutes les associations de professionnels et groupes de travail ont émis des
recommandations concernant la sévérité des maladies a dépister, et ce, avec différents
niveaux de détail. Certains groupes recommandent de dépister les maladies sévéres qui
pourraient avoir un impact sur le plan reproductif des couples de porteurs. D’autres
groupes ont fourni plus de précisions sur les criteres de sévérité en indiquant, par
exemple, que les maladies doivent réduire de maniére significative I'espérance et la
qualité de vie, avoir des symptémes qui apparaissent dés I'enfance et causer des
déficiences intellectuelles ou physiques.

Par ailleurs, une majorité d’associations professionnelles recommandent que les tests de
porteur soient offerts a toute personne en age de procréer, en situation
préconceptionnelle ou prénatale, et ce, indépendamment de son ethnicité.

Enjeux éthiques entourant une offre de tests de porteur

Plusieurs enjeux de nature éthique associés aux tests de porteur ont été repérés dans la
littérature. Un premier enjeu éthique est directement lié a I'objectif principal des tests,
pour lesquels il existe une tension entre la promotion de I'autonomie reproductive et la
prévention des maladies ciblées par les tests. Un enjeu concernant la routinisation des
tests de porteur a aussi été évoqué, dans lequel ces tests pourraient devenir un acte de
routine en situation préconceptionnelle ou prénatale. La routinisation des tests destinés a
identifier les porteurs pourrait mener a 'augmentation de la pression sociale pour la
participation aux tests et nuire a la notion de consentement éclairé. Les tests de porteur
effectués par des tests génétiques soulévent aussi un enjeu de sélection génétique. Cet
enjeu est étroitement lié au niveau de séverité des maladies, et il peut mener a des
problémes de discrimination et de stigmatisation d’'individus qui vivent avec les maladies
incluses dans des panels de tests. Des enjeux d’équité d’accés aux soins de santé et



d’assurabilité des participants qui obtiennent un résultat positif aux tests de porteur ont
aussi été mentionnés.

Communication avec les candidats qui participent aux tests de porteur

Plusieurs renseignements doivent étre transmis aux personnes qui participent aux tests
de porteur afin de s’assurer qu’elles prennent une décision libre et éclairée concernant
leur participation. L’'information a fournir comprend notamment la notion de participation
facultative aux tests, les principes de base de la génétique, l'information sur les maladies
incluses, les conséquences lorsque quelqu’un est identifié comme porteur, les différentes
offres de tests ainsi que leurs avantages et leurs inconvénients. Les divers choix
reproductifs qui peuvent étre envisagés a la suite de I'identification d’'un couple de
porteurs doivent aussi étre discutés. La présentation des tests de porteur devrait étre
faite idéalement en période préconceptionnelle afin que les couples puissent bénéficier
d’un plus grand éventail de choix reproductifs.

Les limites des tests de porteur doivent aussi étre clairement expliquées aux personnes
avant qu’elles les fassent. Ces limites incluent, par exemple, le fait que les tests ne
ciblent pas I'ensemble des maladies autosomiques récessives connues ni 'ensemble des
variants pathogénes connus pour causer ces maladies. Par conséquent, un résultat
négatif peut mener a un faux sentiment de sécurité pour les personnes qui pourraient
tout de méme étre porteuses d’autres variants pathogénes non testés.

Impact et enjeux d’un résultat positif a un test de porteur

Un résultat positif a un test de porteur peut entrainer plusieurs conséquences pour les
individus et les couples qui sont reconnus comme porteurs. La recherche de la littérature
a permis de découvrir qu’une majorité de couples de porteurs utilisent cette information
pour modifier leurs choix reproductifs afin d’éviter la naissance d’un enfant atteint. La
nature clinique et la sévérité de la maladie apparaissent comme facteurs importants dans
le processus décisionnel des couples de porteurs. D’autres facteurs personnels,
culturels, légaux ou religieux semblent aussi influer sur la décision des couples de
porteurs.

Un résultat positif semble aussi étre associé a une augmentation temporaire de I'anxiété
chez les personnes soumises au test. Cette anxiété aurait toutefois diminué au cours des
mois suivant la divulgation des résultats. Certaines populations, y compris, notamment,
les femmes enceintes ainsi que les couples identifiés comme porteurs, semblent
cependant ressentir un niveau d’anxiété plus élevé a la suite de 'annonce d’un résultat
positif concernant leur statut de porteur.

Une minorité de personnes identifiées comme porteuses pergoivent un effet négatif sur
leur image personnelle et sur leur état de santé. Un sentiment d’autostigmatisation, qui
se traduit par une vision négative d’eux-mémes, peut aussi survenir chez une minorité
d’individus identifiés comme porteurs. Une stigmatisation sociale peut également étre
observée a I'égard de ces personnes et elle semble varier avec le contexte social dans
lequel elles vivent.



Enjeux organisationnels et économiques liés aux tests de porteur

Les enjeux organisationnels repérés dans la littérature concernent principalement
l'implantation de programme offrant des tests de porteur. Plusieurs obstacles
organisationnels ont été reconnus par les fournisseurs de soins. Ceux-ci incluent,
notamment, le manque de connaissances en génétique des praticiens et de la population
ainsi que le manque de ressources pour les praticiens et de temps disponible pour la
divulgation des résultats aux personnes concernées.

Une analyse économique a été produite en Ontario en 2023 concernant le dépistage du
statut de porteur de quatre conditions génétiques. L’analyse colt-efficacité a court terme
a montré que, comparativement a 'absence de dépistage, un programme de dépistage
du statut de porteur offert a 'ensemble de la population pourrait identifier plus de couples
de porteurs, mais il est associé a des codts plus élevés. L’analyse colt-utilité a long
terme a montré un faible changement de QALY (années de vie ajustées en fonction de la
qualité), mais elle a aussi montré d’importantes économies de co(ts lorsque ceux
associés aux traitements des individus atteints sont inclus. Une analyse d’'impact
budgétaire sur cing ans a indiqué que le financement public d’'un programme universel de
dépistage du statut de porteur en Ontario colterait entre 128 et 491 millions, tandis que
le financement public d’'un programme de dépistage qui ciblerait les individus qui
présentent a priori un risque plus élevé d’étre porteurs colterait entre 0,8 et 2,7 millions.
Finalement, la littérature scientifique repérée montre une grande variation dans les
résultats des analyses colt-efficacité pour les tests de porteur. Cette variation semble
principalement causée par les différences entre les maladies incluses, les stratégies
employées, les parcours cliniques et les intrants qui servent aux évaluations
économiques.

Perspective québécoise face aux tests de porteur

La population québécoise semble trés ouverte aux différentes offres de tests de porteur
et souhaiterait que plus de Québécois puissent y avoir accés et qu’'un plus grand nombre
de maladies soient incluses dans les offres. Les critéres d’admissibilité aux divers tests
de porteur en place peuvent limiter 'accés pour les personnes qui ne connaissent pas
leur historique familiale ou leurs origines.

Selon les personnes sondées, la sévérité de la maladie était un facteur important pour le
choix des maladies a inclure dans les offres de test.

Les personnes consultées ont aussi souhaité que les professionnels de la santé soient
mieux informés des programmes et offres de test de porteur disponibles, de leurs critéres
d’admissibilité et leurs modalités pour orienter leur clientéle admissible.

Conclusion

Dans I'ensemble, cet état des connaissances a permis de déterminer les principaux
enjeux et les critéres a prendre en considération pour I'évaluation des tests de porteur
pour des maladies autosomiques récessives. Ceux-ci sont synthétisés au tableau 1.



Tableau 1

Points a considérer pour I’évaluation de la pertinence des tests de

porteur pour des maladies autosomiques récessives

Considération

Description des points a considérer

Problématique de
santé liée a la
maladie

» Sévérité de la maladie et age a I'apparition des symptémes
= Modalités diagnostiques de la maladie
= Modalités de traitement et de suivi, y compris les avantages et les

inconvénients liés aux traitements disponibles

Fréquence de
porteur

Inclut la fréquence de porteur dans la population générale et la fréquence
dans une sous-population (le cas échéant)

Force de la preuve
entre le géne et de la
maladie, de la
pathogénicité du
variant et de la
corrélation génotype-
phénotype

Niveau de preuve de la relation entre le gene et la maladie (inclus dans la
base de données ClinGen) de la pathogénicité des variants (inclus dans la
base de données ClinVar), et de la relation entre le variant et le phénotype
(corrélation génotype-phénotype)

Maladies a pénétrance incompléte et d’expressivité variable

Validité analytique
des tests

Précision et fiabilité du test pour évaluer le génotype ou le variant génétique
d’intérét

Inclut la sensibilité et la spécificité analytique, la fiabilité et la robustesse de
'analyse ainsi que le risque résiduel a la suite d’'un résultat négatif du test

Aspects éthiques

Perception de la population et/ou population cible concernant les tests de
porteur de cette maladie (y compris les enjeux de routinisation, de pression
sociale, de sélection de la génétique et d’équité dans I'accés aux soins de
santé)

Perception des individus et/ou membres de la famille de personnes atteintes
de la maladie a I'égard des tests, y compris la discrimination et la
stigmatisation possibles de ces individus

Impact d’un résultat
positif a un test de
porteur

Perspectives reproductives des couples de porteurs — donner naissance a
un enfant atteint d’'une maladie autosomique récessive

Impact psychologique sur les individus et les couples qui regoivent un
résultat positif a un test de porteur

Effets sur 'image personnelle des individus identifi€s comme porteurs
(incluent la perception de la santé, l'autostigmatisation et la stigmatisation
sociale)

Aspects
organisationnels

Nécessité d’'un choix libre et éclairé de faire un test de porteur
Nécessité de respecter 'autonomie reproductive

Identification des obstacles et des facilitateurs a I'expansion de I'offre de
tests de porteur dans le contexte québécois

Soutien et acces au suivi adéquat a la suite d’'une possible expansion de
I'offre de tests de porteur (inclut notamment la formation du personnel de la
santé, I'accés a de 'information exacte au moment opportun et 'accés au
conseil génétique pré et post-test)

Aspects
économiques

» Analyse d’'impact budgétaire liée a I'ajout de maladies récessives a une offre

de tests de porteur

= Analyse co(t-efficacité de I'offre de tests de porteur a la suite d’'une possible

expansion de I'offre




SUMMARY

Carrier screening: disease selection, considerations, and ethical, psychosocial,
sociocultural, organizational, and economic issues

Introduction

Carrier status screening allows for the identification of individuals who carry a known
pathogenic genetic variant in a gene associated with an autosomal recessive genetic
disease. To be affected by an autosomal recessive genetic disease, a child must inherit a
pathogenic variant from each of their biological parents, meaning that both alleles of the
gene are mutated in the child. A couple where both partners are carriers of variants in the
same gene has a 25% probability of having a child affected by the disease they carry.
The objective of carrier status screening is to provide partners in a reproductive project
with information regarding their reproductive risks as a couple to allow them to make free
and informed choices concerning their family planning.

The ministére de la Santé et des Services Sociaux (MSSS) has asked the National
Institute of Excellence in Health and Social Services (INESSS) to produce a state of
knowledge report to specify the principles and criteria to be considered for evaluating the
relevance of carrier status screening for autosomal recessive diseases. Various issues
and considerations surrounding carrier status screening, including ethical, psychosocial,
sociocultural, organizational, and economic issues, are also presented. This work is part
of a broader mandate aimed at evaluating the relevance of adding certain diseases to the
existing offer of carrier screening test in Quebec, which is the subject of separate reports.

Methodology

A search of scientific and gray literature was conducted in several databases without
limitations regarding study designs. The selected studies had to focus on carrier status
screening for autosomal recessive diseases offered in preconception or prenatal
situations.

Results

\

International carrier status screening

The search of scientific and gray literature revealed carrier status screening strategies in
place in twelve countries. Overall, carrier status screening strategies that exist
internationally vary widely from one country to another. The variations concern the
populations and diseases targeted by the screening as well as the funding of carrier test
offers. In several countries, public and state-funded offers and programs are available
primarily for individuals from certain ethnic groups who are considered to have a higher a
priori risk for one or more recessive diseases. Cascade screening tests, based on family
history, are state funded in several countries.



Criteria and principles to consider for evaluating the relevance of carrier status
screening for autosomal recessive diseases

Four main criteria guiding the selection of diseases to be screened in a carrier status
screening offer or program were identified. These are the frequency of carriers in the
population, the severity of the disease, the genotype-phenotype correlation (the
correlation between the gene and the disease), and the analytical validity of the
screening test.

Professional associations and working groups that have examined this issue have
provided somewhat different recommendations, particularly regarding the criteria related
to the frequency of carrier status and the severity of diseases. Regarding the criterion of
carrier frequency, some professional associations have suggested threshold values for
carrier status frequency ranging between 1 in 100 and 1 in 200, while other associations
have recommended screening for the most frequent diseases in the population to allow
for useful identification of carrier couples, without offering more specifics. Conversely, the
Superior Health Council in Belgium mentions that carrier frequency should not play a
decisive role, since screening for diseases with a low carrier rate could still lead to the
identification of some carrier couples in the population.

All professional associations and working groups have issued recommendations
concerning the severity of diseases to be screened, with varying levels of detail. Some
groups recommend screening for severe diseases that could have an impact on the
reproductive plans of carrier couples. Other groups have provided more details on
severity criteria, indicating, for example, that diseases should significantly reduce life
expectancy and quality of life, have symptoms that appear from childhood, and cause
intellectual or physical disabilities.

Moreover, a majority of professional associations recommend that carrier status
screening be offered to all individuals of reproductive age, in preconception or prenatal
situations, regardless of their ethnicity.

Ethical issues surrounding a carrier status screening test offer

Several ethical issues associated with carrier status screening have been identified in the
literature. A first ethical issue is directly linked to the main objective of screening, for
which there exists a tension between promoting reproductive autonomy and preventing
the diseases targeted by the tests. An issue concerning the routinization of carrier status
screening tests has also been raised, in which this screening could become a routine act
in preconception or prenatal situations. The routinization of carrier screening tests could
lead to increased social pressure to participate in screening and undermine the notion of
informed consent. Carrier status screening performed through genetic tests also raises
an issue of genetic selection. This issue is closely linked to the severity level of the
diseases to be screened, and it can lead to problems of discrimination and stigmatization
of individuals living with the diseases included in screening panels. Issues of equity in
access to healthcare and insurability of participants who obtain a positive screening result
have also been mentioned.

Vi
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Communication with candidates for carrier status screening

Several pieces of information must be conveyed to individuals participating in carrier
status screening to ensure they make a free and informed decision regarding their
participation in the screening. The information to be provided includes notably the notion
of optional participation in screening, basic principles of genetics, information on the
diseases, the consequences when someone is identified as a carrier, the different test
offers as well as their advantages and disadvantages. The various reproductive choices
that can be considered following the identification of a carrier couple must also be
discussed. The presentation of carrier status screening tests should ideally be done in
the preconception period so that couples can benefit from a wider range of reproductive
choices.

The limitations of carrier status screening must also be clearly explained to individuals
before screening. These limitations include, for example, the fact that screening does not
target all known autosomal recessive diseases, nor all known pathogenic variants that
cause these diseases. Consequently, a negative screening result can lead to a false
sense of security for individuals who could still be carriers of other untested pathogenic
variants.

Impact and issues of a positive result in a carrier status screening test

A positive result in a carrier status screening test can lead to several consequences for
individuals and couples identified as carriers. The literature review revealed that a
majority of carrier couples use this information to modify their reproductive choices to
avoid the birth of an affected child. The clinical nature and severity of the disease appear
to be important factors in the decision-making process of carrier couples. Other personal,
cultural, legal, or religious factors also seem to influence the decision of carrier couples.

A positive result also seems to be associated with a temporary increase in anxiety among
individuals undergoing the test. However, this anxiety appears to have decreased in the
months following the disclosure of results. Certain groups, including, notably, pregnant
women and couples identified as carriers, seem to experience a higher level of anxiety
following the announcement of a positive result regarding their carrier status.

A minority of individuals identified as carriers perceive a negative effect on their self-
image and health status. A feeling of self-stigmatization, which translates into a negative
view of themselves, can also occur in a minority of individuals identified as carriers.
Social stigmatization can also be observed towards these individuals, and it seems to
vary with the social context in which they live.

Organizational and economic issues related to carrier status screening tests

The organizational issues identified in the literature mainly concern the implementation of
a carrier status screening program. Several organizational obstacles have been
recognized by healthcare providers. These include, notably, the lack of genetic
knowledge among practitioners and the population, as well as the lack of resources for
practitioners and available time for disclosing results to concerned individuals.



An economic analysis was produced in Ontario in 2023 regarding carrier status screening
for four genetic conditions. The short-term cost-effectiveness analysis showed that,
compared to no screening, a carrier status screening program offered to the entire
population could identify more carrier couples, but comes at a higher cost. The long-term
cost-utility analysis showed a slight change in QALY (quality-adjusted life years), but it
also showed significant cost savings when those associated with treatments for affected
individuals are included. A five-year budget impact analysis indicated that public funding
of a universal carrier status screening program in Ontario would cost between 128 and
491 million, while public funding of a screening program targeting individuals who are a
priori at higher risk of being carriers would cost between 0.8 and 2.7 million. Finally, the
identified scientific literature shows a wide variation in the results of cost-effectiveness
analyses for carrier status screening. This variation seems to be mainly caused by
differences in the diseases included in the screening, the strategies employed for
screening, the clinical pathways, and the inputs used for economic evaluations.

The Quebec perspective on carrier testing

The Quebec population seems very open to the various carrier tests offers, and would
like more Quebecers to have access to them, and for a greater number of diseases.
Eligibility criteria for the various carrier tests in place may limit access for people who
don't know their family history or origins.

According to the people surveyed, disease severity was an important factor in choosing
which diseases to include in the test offers.

Those consulted also expressed a desire for healthcare professionals to be better
informed about the carrier testing programs and offers available, their eligibility criteria
and how to guide their eligible clientele.

Conclusion

Overall, this state of knowledge has made it possible to determine the key issues and
criteria to be considered for evaluating the relevance of carrier status screening for
autosomal recessive diseases. These are summarized in Table 1.



Table 1

Points to consider for evaluating the relevance of carrier status

screening for autosomal recessive diseases

Consideration

Description of Points to Consider

Health issue related
to the disease

» Severity of the disease and age of symptom onset
= Diagnostic modalities of the disease

= Treatment and follow-up modalities, including advantages and disadvantages
related to available treatments

Frequency of carrier
status

* Includes the frequency of carrier status in the general population and the
frequency in a subpopulation (if applicable)

Strength of evidence
for the relationship
between the gene
and the disease, the
pathogenicity of the
variant, and the
genotype-phenotype
correlation

= Level of evidence for the relationship between the gene and the disease
(included in the ClinGen database), the pathogenicity of variants (included in
the ClinVar database), and the relationship between the variant and the
phenotype (genotype-phenotype correlation)

= Diseases with incomplete penetrance and variable expressivity

Analytical validity of
screening tests

= Accuracy and reliability of the test to evaluate the genotype or genetic variant
of interest

= Includes analytical sensitivity and specificity, reliability, and robustness of the
analysis, as well as the residual risk following a negative screening result

Ethical aspects

» Perception of the population and/or target population regarding carrier status
screening for this disease (including issues of routinization, social pressure,
genetic selection, and equity in access to healthcare)

= Perception of individuals and/or family members of people affected by the
disease regarding screening, including possible discrimination and
stigmatization of these individuals

Impact of a positive
result in a carrier
status screening test

» Reproductive perspectives of carrier couples — giving birth to a child affected
by an autosomal recessive disease

» Psychological impact for individuals and couples who receive a positive
result from a carrier status screening test

» Effects on the self-image of individuals identified as carriers (including health
perception, self-stigmatization, and social stigmatization)

Organizational
aspects

» Necessity of a free and informed choice to undergo carrier status screening
= Necessity of respecting reproductive autonomy

= |dentification of barriers and facilitators to expanding carrier status screening
offers in the Quebec context

= Support and access to adequate follow-up following a possible expansion of
the carrier status screening offer (including, notably, training of healthcare
personnel, access to accurate information at the appropriate time, access to
pre- and post-test genetic counseling)

Economic aspects

= Budget impact analysis related to adding recessive diseases to a carrier
status screening test offer

= Cost-effectiveness analysis of offer of carrier screening tests following a
possible expansion of the offer




SIGLES ET ACRONYMES

ACB
ACE
ACCE

ACMG
ACPM
ACOG
ACU
ADN
AlB
ARGCSP
AVAQ
CAP
CCGM
CESP
CHEERS
CLIA
CMC
CORAMH
CUSM
ETMIS
ESHG
FIV
GINA
ICER
INESSS
JA

LY
MSSS
NHS
NIH
NSGC
OHTAC
PCR
PMA

Analyse colt-bénéfice
Analyse co(t-efficacité

Analytical validity, clinical validity, clinical utility, ethical, legal and social
implication of genetic testing

American College of Medical Genetics and Genomics
Association canadienne de protection médicale

American College of Obstetricians and Gynecologists
Analyse cot-utilité

Acide désoxyribonucléique

Analyse d’'impact budgétaire

Australian Reproductive Genetic Carrier Screening Project
Année de vie ajustée en fonction de la qualité

College of American Pathologists

Collége canadien des généticiens médicaux

Comité d’éthique de santé publique

Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
Clinical Laboratory Improvement Amendments

Centres Miyupimaatisiiun communautaires

Corporation de recherche et d'action sur les maladies héréditaires
Centre universitaire de santé McGill

Evaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
European Society of Human Genetics

Fécondation in vitro

Genetic Information Nondiscrimination Act

Incremental cost-effectiveness ratio

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Juif ashkénaze

Life years gained

Ministére de la Santé et des Services sociaux

National Health Service

National Institutes of Health

National Society of Genetic Counselors

Ontario Health Technology Advisory Committee

Réaction en chaine par polymérase

Procréation médicalement assistée

Xl



PQF
QALY
RAMQ
RANZCOG

RCEI
SHC
SMFM
SNG
SOCG
STAI

UK NSC
VUS

Xl

Perinatal Quality Foundation
Année de vie ajustée en fonction de la qualité
Régie de I'assurance maladie du Québec

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynecologists

Rapport colt-efficacité incremental

Superior Health Council

Society for Maternal-Fetal Medicine

Séquencgage de nouvelle génération

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada
Spielberger Stait-Trait Anxiety Inventory

United Kingdom National Screening Committee
Variants de signification inconnue



GLOSSAIRE

Alléles

Autres formes d’'un géne, qui différent par la séquence de nucléotides composant I'acide
désoxyribonucléique (ADN) .

Analyse cout-bénéfice (ACB)

Evaluation économique consistant & comparer différentes options, dans laquelle les
colts et les résultats sont quantifiés en unités monétaires communes. Définition tirée de
[INESSS, 2024].

Analyse cout-efficacité (ACE)

Evaluation économique consistant & comparer différentes options, dans laquelle les
colts sont mesurés en unités monétaires puis agrégés, et les résultats sont exprimés en
unités naturelles (non monétaires, par exemple exprimés par le nombre de déces évités).
Définition tirée de [INESSS, 2024].

Analyse cout-utilité (ACU)

Evaluation économique consistant & comparer différentes options, dans laquelle les
colts sont mesurés en unités monétaires et les résultats en unités d'utilité,
habituellement pour le patient (en utilisant les années de vie ajustées en fonction de la
qualité, par exemple). Définition tirée de [INESSS, 2024].

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

Unité de résultat d’une intervention ou les gains (ou les pertes) d’années de vie
subséquentes a cette intervention sont ajustés en fonction de la qualité de vie pendant
ces années. Synonyme : année de vie pondérée en fonction de la qualité. Définition tirée
de [INESSS, 2024].

Analyse d’impact budgétaire (AIB)

Evaluation des répercussions financiéres de l'introduction d’une technologie ou d’un
service sur les budgets d'immobilisations et de fonctionnement d’'un gouvernement ou
d’'une agence. Définition tirée de [INESSS, 2024].

Consanguinité

Union entre deux individus qui sont cousins au 2°¢ degré ou plus proche dans la méme
famille. Définition inspirée de [ACOG, 2017a].

' Définition proposée par les auteurs.
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Couple de porteurs

Couples dont les partenaires reproductifs sont tous les deux porteurs de la méme
maladie autosomique récessive, ou couple dont la partenaire de sexe féminin est
porteuse d’'une maladie génétique récessive liée au chromosome X. Les probabilités
pour les couples porteurs d’'une maladie autosomique récessive d’avoir en enfant atteint
de la maladie autosomique a chacun de leurs enfants sont de 1 sur 4 (ou 25 %).

Les probabilités pour un couple dont la femme est porteuse d’'une maladie récessive liée
au chromosome X d’avoir un enfant de sexe masculin atteint de la maladie sont de 1 sur
2 (ou 50 %), et d’avoir un enfant de sexe féminin porteur sont aussi de 1 sur 2 (ou 50 %),
en présumant que le partenaire reproductif masculin n’est pas atteint de la maladie’.

Dépistage étendu du statut de porteur

Stratégie de dépistage du statut de porteur pour plusieurs conditions (jusqu’a plusieurs
centaines a la fois) offert indépendamment de l'origine ethnique des individus. Définition
inspirée de [ACOG, 2017a].

Effet fondateur

Terme employé en génétique des populations, qui correspond a la perte de la variation
génétique qui peut survenir lorsqu’une nouvelle population est créée a partir d’'un nombre
relativement restreint d'immigrants venant d’une population mére’.

Génotype
Constitution génétique d’un individu, ou, par extension, alléles hérités pour un ou
plusieurs génes spécifiques’.

Hétérozygote
Individu qui a hérité de deux alléles différents pour un géne donné’.

Juif ashkénaze

Individu d’origine juive dont la famille est originaire d’Europe orientale ou centrale.
Définition inspirée de [ACOG, 2017a].

Mode de transmission autosomique récessif

Mode de transmission héréditaire de maladies génétiques qui ne se manifestent que si la
personne posséde des variants génétiques pathogénes sur les deux alléles d’un géne
situé sur un autosome (tout chromosome non sexuel) et associé a une maladie transmise
selon ce mode de transmission, soit un variant pathogéne hérité de chacun de ses
parents. Lorsque les deux partenaires reproductifs sont porteurs de la méme maladie
autosomique récessive, le risque de transmettre la maladie génétique a chacun de leurs
enfants est de 25 %, et 50 % de risque de transmettre un statut de porteur a chacun de
leurs enfants’.

' Définition proposée par les auteurs.
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Mode de transmission lié au chromosome X

Mode de transmission héréditaire de maladies génétiques liées aux génes situés sur le
chromosome X. Les maladies récessives liées au chromosome X sont typiquement
observées chez les individus de sexe masculin (puisqu’ils possédent une seule copie de
chaque géne situé sur le chromosome X), tandis que les individus de sexe féminin sont
généralement des porteurs asymptomatiques (puisqu’elles possédent deux copies de
chaque géne situé sur le chromosome X). Une femme porteuse d’une maladie récessive
liée au chromosome X a 25 % de risque de donner naissance a un enfant de sexe
masculin atteint de la maladie, et 25 % de risque de transmettre son statut de porteur a
un enfant de sexe féminin (en présumant que le partenaire reproductif masculin n’est pas
atteint de la maladie). Définition inspirée de [SHC, 2017].

Phénotype

Ensemble de caractéristiques biochimiques, physiologiques ou physiques d’un individu
résultant de l'interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux’.

Porteur

Personne qui est hétérozygote pour un variant génétique pathogéne associé a une
maladie généralement transmise selon un mode de transmission récessif (autosomique
ou lié au chromosome X). Dans ce cas, le porteur ne présente généralement pas de
symptdmes de la maladie, mais il peut transmettre le variant génétique a sa
descendance’.

Prévalence

Pourcentage de la population qui est touché par une maladie & un moment donné.
Définition inspirée de [ACOG, 2017a].

Rapport colt-efficacité incrémental (RCEI)

Codt additionnel de I'intervention la plus onéreuse par rapport au colt de l'intervention la
moins onéreuse, divisé par la différence entre les effets des interventions sur les patients
(le colt additionnel par AVAQ, par exemple). Définition tirée de [INESSS, 2024].

Risque résiduel

Risque calculé qu’un individu soit porteur d’un alléle anormal a la suite d’'un résultat de
statut de porteur négatif. Définition inspirée de [ACOG, 2017a].

Sensibilité

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont un résultat de test positif lorsqu’'une hypothése est vérifiée; elle se
calcule ainsi : [vrais positifs + (vrais positifs + faux négatifs)]. Définition tirée de [INESSS,
2024].

' Définition proposée par les auteurs.
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Spécificité
Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des
personnes qui ont un résultat de test négatif lorsqu’une hypothése n’est pas vérifiée; elle

se calcule ainsi : [vrais négatifs + (vrais négatifs + faux positifs)]. Définition tirée de
[INESSS, 2024].

Test de porteur

Test génétique pratiqué sur une personne qui ne présente aucun symptdéme d’un trouble
génétique, mais qui peut avoir un alléle pathogéne du géne associé a cette maladie.
Définition inspirée de [ACOG, 2017al].

Test de porteur basé sur I’histoire familiale

Aussi appelé test de porteur en cascade, offert a un individu qui a une histoire familiale
de la maladie ou du statut de porteur.

Test de porteur basé sur I’ethnicité

Test de porteur ciblé sur les populations qui ont un taux de porteurs plus élevé, par
exemple le dépistage du statut de porteur des individus d’origine juive ashkénaze pour la
maladie de Tay-Sachs. Définition inspirée de [ACOG, 2017a].

Test de porteur dit panethnique

Stratégie de tests de porteur (aussi appelé dépistage universel) offert indépendamment
de l'origine ethnique des individus. Définition inspirée de [ACOG, 2017a].
Validité analytique

Indicateur de la capacité d’'une analyse a mesurer la propriété ou la caractéristique que
'on entend mesurer. La validité analytique comprend, entre autres, la sensibilité
analytique, la spécificité analytique, la fiabilité et la robustesse de I'analyse’.

Variant génétique

Altération dans la séquence des nucléotides qui composent 'ADN, qui peut étre bénigne,
pathogéne ou de signification inconnue. Le terme « variant génétique pathogene » tend a
remplacer le terme « mutation » "

' Définition proposée par les auteurs.
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INTRODUCTION

Problématiques

Une maladie génétique autosomique récessive se manifestera en présence de deux
alléles d’'un géne comportant chacun une mutation, ou variant génétique pathogéne, qui
touchent la fonction, I'expression ou la stabilité de la protéine produite par ce géne. Pour
étre atteinte, la personne doit donc hériter d’'un alléle comportant un variant génétique
pathogéne de chacun de ses parents biologiques. Cependant, lorsqu’un individu ne
posséde qu’un variant génétique pathogéne sur I'un de ses deux alléles, il est considéré
comme porteur. Un individu porteur ne présentera généralement pas de symptémes de
la maladie, mais il pourra tout de méme transmettre son alléle muté a sa descendance.
Lorsque les deux parents sont porteurs de la méme maladie, le risque de transmettre
cette maladie génétique récessive a chacun de leurs enfants est de 25 % (Figure 1).

Il est estimé qu’il existe plus de 1 300 maladies héréditaires autosomiques récessives ou
liées au chromosome X, et qu’environ 1 % des couples présentent un risque d’avoir un
enfant atteint d’'une maladie récessive [Henneman et al., 2017].

Figure 1 Mode de transmission d’une maladie autosomique récessive
1‘?1]\
Ala A/a
Porteur|Porteur

A/A \ A/a A/a ) a/a
Y
25% non porteur 50% porteur 25% atteint

Légende : A : Alléle sauvage ; a : alléle muté.

Différentes options reproductives sont disponibles lorsque deux personnes se savent
porteuses d’'une maladie autosomique récessive et qu’elles désirent fonder une famille.
En situation préconceptionnelle, les couples de porteurs peuvent choisir une grossesse
sans investigation et d’avoir 25 % de risque que chacun de leurs enfants soit atteint de la
maladie. Pour réduire ou éliminer les risques d’avoir un enfant atteint, les couples
porteurs peuvent avoir recours a un diagnostic prénatal, a la fécondation in vitro avec test
préimplantatoire ou avec donneur sain. L’adoption tout comme le choix de ne pas avoir
d’enfant demeurent aussi des options. En situation prénatale, les options reproductives



des couples sont plus limitées. Les futurs parents peuvent décider d’opter pour un
diagnostic prénatal et, advenant un diagnostic positif, ils peuvent décider d’interrompre la
grossesse ou de se préparer a la naissance d’'un enfant atteint. La disponibilité des
options reproductives peut dépendre de divers facteurs socioéconomiques, légaux et
culturels dans différentes régions du monde [Gregg et al., 2021]. Au Québec, le
diagnostic prénatal peut étre fait par biopsie du chorion entre la onziéme et la treizieme
semaine de grossesse, ou par amniocentése a partir de la quinziéme semaine de
grossesse [MSSS, 2023d].

Concepts de base des tests de statut de porteur

Les tests de porteur sont définis dans la littérature comme un type d’investigation
médicale effectuée chez un individu asymptomatique afin de déterminer si celui-ci est
porteur d’'un variant génétique pathogéne ou d’un alléle anormal dans un géne associé a
une maladie génétique récessive [ACOG, 2017a]. D’autres auteurs ont précisé que les
tests de porteur visent a détecter le statut de porteur d’'une maladie génétique récessive
chez un individu ou un couple qui n’a pas de risque élevé a priori d’étre porteur si on se
base sur son histoire familiale ou celle de son partenaire reproductif [RANZCOG, 2019;
Henneman et al., 2017; SHC, 2017]. Les tests de porteur basés sur I'histoire familiale,
aussi appelés tests de porteur en cascade, sont principalement offerts avec ordonnance
médicale et peuvent étre entrepris a la suite d’'un diagnostic confirmé de maladie
autosomique récessive chez un membre de la famille, d’'un résultat positif a un test de
porteur chez un membre de la famille ainsi qu’a la suite de la naissance d’un enfant
atteint ou porteur d’'une maladie autosomique récessive [RANZCOG, 2019]. Les tests de
porteur peuvent étre offerts de fagon opportuniste ou étre organisés et offerts a des sous-
populations qui ont une fréquence de porteur plus élevée (en se basant sur 'ethnicité ou
sur une population fondatrice) ou étre offerts a 'ensemble de la population [Henneman et
al., 2017].

Différents programmes d’offres de tests basés sur I'ethnicité, par exemple les tests de
porteur de la maladie de Tay-Sachs dans la population juive ashkénaze, ont débuté dans
les années 1970, et sont encore en cours dans certains pays [Delatycki ef al., 2020]. Les
tests de porteur sont aussi parfois offerts a d’autres sous-populations soumises a un effet
fondateur. Par exemple, au Québec, des effets fondateurs dans certaines régions ont
mené a une augmentation de la prévalence de divers variants génétiques, augmentant
ainsi le risque de transmission de certaines maladies autosomiques récessives. Dans
cette optique, une offre de tests de porteur a été proposée aux adultes qui ont au moins
un de leurs des grands-parents originaire des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Céte-Nord et qui désirent connaitre leur statut de porteur de
certaines maladies? avant de fonder une famille [MSSS, 2023d].

L’approche panethnique (aussi appelé dépistage universel) permet a tous les individus
qui le désirent de connaitre leur statut de porteur, indépendamment de leur ethnicité ou

2 Les quatre maladies actuellement ciblées par I'offre de test de dépistage du statut de porteur sont I'acidose
lactique congénitale, I'ataxie récessive spastique de Charlevoix-Saguenay, la neuropathie sensitivomotrice
héréditaire avec ou sans agénésie du corps calleux et la tyrosinémie héréditaire de type 1.



de la présence d’autres facteurs de risque a priori. Ce type d’offre est principalement
disponible dans le secteur privé, mais il est aussi implanté ou en voie de I'étre dans
certains pays ou provinces [Delatycki et al., 2020].

Les tests de porteur peuvent cibler un ou plusieurs variants associés a une maladie
autosomique récessive (par exemple, la fibrose kystique), un panel des maladies (et de
variants pathogénes fréquents dans les génes associés a ces maladies) les plus
fréquentes dans une population (par exemple, la fibrose kystique, 'amyotrophie spinale,
les hémoglobinopathies et les thalassémies) ou cibler quelques centaines de maladies.
Depuis quelques années, le dépistage étendu du statut de porteur (expanded carrier
screening) permet I'évaluation de plusieurs centaines de génes et il est offert
indépendamment de l'origine ethnique des individus. Cette approche, généralement
proposée par des laboratoires privés a visée lucrative, est possible grace a 'amélioration
des connaissances sur les génes et leurs variants génétiques liés aux maladies, en
combinaison avec le développement de nouvelles technologies comme le séquengage
de nouvelle génération [ACOG, 2017a].

Objectifs des tests de porteur

Pour plusieurs auteurs, I'objectif principal des tests de porteur est de promouvoir
I'autonomie reproductive des couples de porteurs [ACOG, 2017a; Henneman et al.,
2017; SHC, 2017]. Le but est donc de fournir de l'information concernant les risques
associés a la naissance d’un enfant atteint d’'une maladie génétique récessive, afin que
les couples puissent employer cette information pour guider leur planification de
grossesse en fonction de leurs valeurs et intéréts personnels [Ontario Health, 20233;
ACOG, 2017a]. L’information obtenue par les tests de porteur peut offrir plusieurs
possibilités aux couples en permettant, par exemple, a ceux qui le désirent de procéder a
des interventions précoces en situation néonatale (ou méme prénatale), d’obtenir un
diagnostic plus rapidement apres la naissance d’un enfant atteint ou d’assurer la
préparation requise a la suite de la naissance d’un enfant atteint d’'un handicap ou dans
une situation particuliere. De plus, les couples qui le désirent peuvent employer
l'information obtenue par les tests pour entreprendre des actions afin d’éviter la
naissance d’'un enfant atteint d’'une maladie récessive [ACOG, 2017a; Henneman et al.,
2017].

Historiquement, pour certaines communautés qui ont une forte prévalence de maladies
récessives séveres, la prévention de ces maladies dans ces populations a justifié les
tests de porteur. Dans ces cas, la réduction du nombre de naissances d’enfants atteints
de ces maladies était parfois considérée comme un gage de succés d’'un programme de
tests de porteur [Henneman et al., 2017]. Certains pays ont rendu obligatoire la détection
du statut de porteur en situation prémaritale dans le but de diminuer le nombre de
naissances d’enfants atteints de certaines maladies récessives [Henneman et al., 2017].
Des programmes de tests du statut de porteur en situation prémaritale ont mené a la
réduction marquée de la prévalence a la naissance des maladies génétiques ciblées
dans certains pays. Cependant, la réduction du nombre de naissances d’enfants atteints
n’a pas été observée dans d’autres pays, notamment parce que certains couples



décident de se marier et d’avoir des enfants méme s'ils sont tous les deux porteurs, ou
parce que les diagnostics prénataux ne sont pas disponibles ou offerts [Delatycki et al.,
2020; Henneman et al., 2017].

Obtention de I'information relative au statut de porteur

L’information relative au statut de porteur peut étre obtenue de différentes facons et a
divers moments de la vie d’'une personne, et étre demandée par celle-ci ou non. Pour les
individus qui ont une histoire familiale de maladie autosomique récessive, des tests de
porteur sont disponibles avec une ordonnance médicale, et ce, pour 'ensemble de la
population au Québec. Un médecin généticien et/ou un conseiller en génétique peuvent
rencontrer les personnes concernées afin de mieux cibler leurs risques et leurs besoins.
Une personne peut aussi avoir recours a des entreprises privées qui proposent des tests
de porteur sur le Web, mais qui n’offrent pas nécessairement de suivi aprés I'obtention
des résultats. Les tests de porteur offerts par des entreprises privées visent a détecter
les variants pathogénes les plus fréquents dans la population. Les individus qui ont une
histoire familiale de maladie génétique récessive doivent donc s’assurer que les tests
proposés sont en mesure de détecter les variants familiaux.

En situation préconceptionnelle et prénatale, les partenaires d’un projet parental peuvent
décider d’opter pour des tests de porteur afin de déterminer leurs risques d’avoir un
enfant atteint d’'une maladie autosomique récessive. |l existe des avantages et des
désavantages aux tests pour ces deux situations. Par exemple, bien que 'acces aux
tests de porteur soit plus facile en situation prénatale (puisque les femmes enceintes
recoivent généralement une attention médicale durant la grossesse), les tests de porteur
en situation préconceptionnelle sont préférables compte tenu du plus grand nombre
d’options reproductives disponibles pour les couples en préconception [ACOG, 2017a;
2016].

Par ailleurs, le dépistage néonatal peut aussi mener a l'identification du statut de porteur
de I'enfant sans que ce statut soit forcément recherché. A la suite d’'un résultat positif au
dépistage néonatal, des tests de confirmation diagnostique peuvent établir que le
nouveau-né est en fait porteur d’'une maladie autosomique récessive. Pour certaines
anomalies de 'hémoglobine (telle 'anémie falciforme), le test de dépistage néonatal peut
identifier les nouveau-nés qui ont un statut de porteur. Le statut de porteur n’est pas
divulgué dans le cadre du dépistage néonatal, et des mesures sont établies pour
encadrer sa divulgation sur demande [MSSS, 2023b; INESSS, 2020]. Par exemple, le
parent ou le médecin traitant peut a tout moment présenter une demande pour obtenir
l'information sur le statut de porteur de I'enfant concernant les anomalies de
I’'hémoglobine. Le patient peut aussi en faire la demande lorsqu’il a atteint I'aAge de
quatorze ans [MSSS, 2023c].

Stratégies de tests pour les couples

Différentes stratégies peuvent s’appliquer concernant les tests de porteur et la
divulgation des résultats sur le statut de porteur a I'échelle des couples. Des avantages
et des inconvénients sont associés a chacune de ces stratégies. Il existe deux



principales stratégies: les tests en séquence (aussi appelé en deux étapes) et les tests
en tandem (aussi appelé par couple) [RANZCOG, 2019]. La stratégie réflexe, variante de
celle en séquence, a aussi eté mentionnée dans la littérature [Arjunan et al., 2021].

La stratégie en séquence consiste a soumettre un premier partenaire au test, et le
second partenaire reproductif seulement advenant un résultat de porteur positif pour le
premier partenaire testé. Dans cette stratégie, la femme fait habituellement le test en
premier, principalement parce qu’elle est plus souvent vue en consultation, notamment
en cas de grossesse en cours. Tester le partenaire féminin en premier permet aussi de
faire les tests pour les maladies liées au chromosome X (dont les femmes sont
porteuses). Les avantages de cette stratégie sont de limiter le colt pour la majorité des
couples (puisque la majorité d’entre eux ont besoin du test chez seulement un membre)
[RANZCOG, 2019].

La stratégie en tandem consiste a procéder aux tests chez les deux partenaires
reproductifs au méme moment. Les résultats combinés ménent a I'identification de
couples qui ont une « faible probabilité » ou une « haute probabilité » d’avoir un enfant
atteint d’'une maladie génétique. Un résultat sera a haute probabilité si les deux membres
du couple sont porteurs de la méme maladie récessive (ou si la femme est porteuse
d’'une maladie liée au chromosome X). Le statut de porteur individuel de chacun des
deux membres du couple peut étre ou ne pas étre rapporté aux participants pour les
couples qui regoivent un résultat de « faible probabilité ». Les avantages des tests en
tandem sont que les résultats sur le statut de porteur sont disponibles au méme moment
pour les deux partenaires. L’anxiété percue par un individu porteur durant I'attente des
résultats sur le statut de porteur de 'autre partenaire est donc réduite, puisque la majorité
des couples ont une faible probabilité a cet égard. De plus, les besoins en conseil
génétique peuvent étre réduits, puisque le nombre de couples de porteurs identifiés est
plus faible comparativement au nombre d’individus porteurs reconnus par la stratégie en
séquence [RANZCOG, 2019]. En situation prénatale, la stratégie en tandem permet
d’optimiser le temps et d’obtenir les résultats sur le statut de porteur plus rapidement afin
d’envisager un diagnostic prénatal et les autres options reproductives [Edwards et al.,
2015]. Cependant, les désavantages des tests en tandem sont les colts plus élevés
(puisque les deux partenaires doivent étre soumis au test) et les possibles limitations
concernant la divulgation des résultats du statut de porteur aux membres de la famille
dans le cas ou les résultats individuels ne sont pas dévoilés, ce qui limite le nombre de
tests de porteur en cascade. Finalement, certains participants pourraient devoir faire un
test r a nouveau (ou avoir accés aux résultats individuels) advenant un changement dans
la composition des couples [RANZCOG, 2019].

La stratégie réflexe consiste a collecter les échantillons des deux partenaires au méme
moment, mais a soumettre le deuxieme partenaire au test seulement si le premier
partenaire est porteur d’'une maladie autosomique récessive [Arjunan et al., 2021]. Cette
stratégie consiste donc en une combinaison de tests en séquence et en tandem. Elle a
pour avantage de limiter le nombre de tests a effectuer, mais elle diminue la possibilité
de faire des tests du statut de porteur en cascade (si le deuxiéme partenaire n’est pas
soumis au test) et nécessite le stockage des échantillons a tester en situation réflexe.



Offre et programmes québécois de tests du statut de porteur

En plus des tests opportunistes, qui sont offerts quand une personne d’une ethnicité
particuliére se présente dans un service de génétique ou dans certains services
d’obstétrique, il existe présentement au Québec une offre de tests de porteur et deux
programmes offrent des tests de porteur. L’offre de tests de porteur est destinée aux
personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cote-Nord [MSSS, 2023d]. Deux programmes de dépistage du statut de porteur
permettent aux membres de la communauté juive ashkénaze et aux personnes
d’ascendance crie de connaitre leur statut de porteur pour certaines conditions [Cree
Health, 2024; CUSM, 2023]. La participation a cette offre et aux programmes de
dépistage au Québec n’est pas obligatoire, et il s’agit d’'une décision personnelle. Le
recours a I'offre de tests de porteur et aux programmes de dépistage permet aux couples
de faire des choix éclairés concernant leur planification familiale ou le suivi de la
grossesse. Le Québec a souvent été pergu comme I'un des pionniers en termes de tests
de porteur dans les populations a risque; les sections suivantes ne traiteront cependant
que des offres et programmes qui existent présentement.

Offre de tests de porteur pour les personnes originaires des régions du Saguenay-
Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord

Les personnes admissibles aux tests doivent étre &gées de 18 ans ou plus, avoir au
moins un de leurs grands-parents originaire des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean,
de Charlevoix ou de la Haute-Cbte-Nord et désirer avoir des enfants ou étre enceintes de
moins de seize semaines. Les femmes enceintes de plus de seize semaines et les
personnes agées de moins de 18 ans qui respectent les conditions d’admissibilité doivent
contacter directement le service de génétique de leur territoire. Les tests de porteur pour
les couples en situation prénatale (avant seize semaines) peuvent étre fait en tandem
afin d’accélérer le processus d’obtention des résultats. Les personnes admissibles
peuvent décider de se soumettre au dépistage pour une, plus d’'une ou pour les quatre
maladies génétiques ciblées dans le cadre de l'offre de tests. Lorsqu’un des partenaires
d’un projet parental est identifi€ comme porteur d’'une maladie autosomique récessive,
I'autre partenaire peut aussi participer aux tests, méme s'il n’était pas admissible
initialement. L’offre de tests de porteur propose de I'information en ligne concernant les
objectifs de I'offre, les avantages et les inconvénients associés a la participation, les
maladies visées ainsi que les résultats possibles et leurs implications. La personne doit
répondre a dix questions de compréhension avant remplir le formulaire électronique de
participation. Les tests de porteur sont offerts gratuitement aux personnes admissibles
[MSSS, 2023d]. Quatre maladies sont présentement incluses dans I'offre : 'acidose
lactique congénitale, I'ataxie récessive spastique de Charlevoix-Saguenay, la
neuropathie sensitivomotrice héréditaire avec ou sans agénésie du corps calleux et la



tyrosinémie héréditaire de type 1°. L'information relative aux maladies incluses dans
I'offre est présentée au tableau 2.

Tableau 2 Information relative aux maladies incluses dans I’offre de tests de
porteur pour les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-
Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord

Probabilité qu’un

couple formé par

des personnes de
la population cible
ait un enfant atteint

Prévalence
mondiale dans
la population
générale

Taux de porteurs
Condition dans la

population cible*

Prévalence dans la
population cible*

Acidose lactique 1 nouveau-né

congénitale type 1 porteur sur . sur 40 000 *
Saguenay-Lac-Saint- | 23 personnes 1 nouveau-ne sur 2 100
Jean
Ataxie récessive Inconnue$
1 porteur sur

spastique de
Charlevoix-Saguenay

22 personnes 1 nouveau-né sur 1 900

0,22 % (ou moins de

Neur.o.pathie _ 1 couple sur 460) Extrémement
sensitivomotrice 1 vorteur sur rarell
héréditaire avec ou P 1 nouveau-né sur 2 100
P 23 personnes

sans agénésie du
corps calleux
Tyrosinémie 1 porteur sur 1 nouveau-ne

o e 1 nouveau-né sur 1 500 atteint sur
héréditaire de type 1 19 personnes 100 000"

* Information tirée du site Web de I'offre de tests de porteur [MSSS, 2023d].

1 Probabilité estimée par 'INESSS a partir de la fréquence de porteur dans la population cible.

I La fréquence de 1 nouveau-né sur 40 000 correspond a I'acidose lactique congénitale (ou syndrome de Leigh) qui est causée
par des variants pathogénes dans plus de 110 génes. La fréquence de I'acidose lactique congénitale type Saguenay—Lac-Saint-
Jean (causée par un variant pathogéne dans le géne LRPPRC) dans la population générale est inconnue. Site Web, disponible a :
https://medlineplus.gov/genetics/condition/leigh-syndrome/#frequency.

§ Seulement 200 personnes atteintes de cette maladie ont été rapportées dans la littérature scientifique. Site Web, disponible a :
https://medlineplus.gov/genetics/condition/autosomal-recessive-spastic-ataxia-of-charlevoix-saguenay/#frequency.

|| La confirmation moléculaire de la maladie (variant pathogéne dans le géne SLC12A6) a été rapportée pour seulement trois
fratries a I'extérieur du Québec. Les cas rapportés viennent de I'ltalie, du Mexique et de la Turquie. Site Web, disponible a :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1372/.

9] Site Web, disponible a : https://medlineplus.gov/genetics/condition/tyrosinemia/#frequency .

3 La tyrosinémie de type 1 est aussi incluse dans le Programme de dépistage néonatal sanguin et urinaire pour

tous les nouveau-nés nés au Québec (https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/perinatalite/depistage-
neonatal/).
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Historique de I’offre de tests de porteur pour les personnes originaires des régions
du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord

Avant I'offre de tests, les tests de statut de porteur au Saguenay—Lac-Saint-Jean était
accessible, par le biais des services de génétique médicale de la province, seulement
pour les individus qui avaient une histoire familiale d’'une maladie spécifique. En 2005,
’Agence de la santé et des services sociaux du Saguenay-Lac-Saint-Jean a appuyé un
élargissement partiel concernant I'accés aux tests de porteur. Les personnes originaires
des régions identifiées et qui avaient déja un motif de consulter le service de conseil
genetique ont eu acces aux tests de porteur pour les quatre maladies autosomiques
récessives les plus fréquentes, qui sont incluses dans l'offre actuelle de test de porteur
[Pouliot et al., 2014].

Les tests de porteur ont débuté en 2010 par un projet pilote limité au Saguenay—Lac-
Saint-Jean, d’une durée initiale de deux ans. Le projet pilote ciblait les quatre mémes
maladies autosomiques récessives que |'offre de tests de porteur actuelle et ouvrait
I'acces pour les personnes de la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean qui avaient au
moins un de leurs grands-parents biologique né au Saguenay-Lac-Saint-Jean, a
Charlevoix ou a la Haute-Cote-Nord. L’objectif principal du projet pilote consistait a
permettre aux participants d’utiliser I'information concernant leur statut de porteur et les
connaissances acquises afin de promouvoir leur autonomie reproductive. Au cours du
projet pilote de deux ans, 3 915 personnes ont participé aux tests de porteur, soit

1 652 personnes en situation préconceptionnelle et 2 263 en situation prénatale. Il a été
estimé que 4,3 % de la population en age de procréer et soumise a l'effet fondateur
aurait participé aux tests. Au total, 846 personnes porteuses et 21 couples de porteurs
ont été identifiés. Dans le cadre du projet pilote, il a été calculé qu’il faut soumettre aux
tests, en moyenne, 86 couples pour identifier un couple porteur de la méme maladie
autosomique récessive incluse dans l'offre de tests [Pouliot et al., 2014]. Dans un rapport
d’évaluation du projet pilote publié par I'Institut national de santé publique du Québec
(INSPQ) en 2014 [Pouliot et al., 2014], les experts consultés ont proné la continuité des
services offerts par le projet pilote. En 2018, les criteres d’admissibilité aux tests de
porteur ont été élargis*. L'offre est désormais déployée par I'entremise d’un site Web et
vise tous les Québécois, quel que soit leur lieu de résidence, tant qu’ils sont en situation
préconceptionnelle ou prénatale (moins de 16 semaines de grossesse), qu’ils sont agés
de 18 ans ou plus et qu’ils ont au moins un de leurs grands-parents originaire des
régions visées (Saguenay-Lac-Saint-Jean, Charlevoix ou Haute-Céte-Nord). Pour
participer a I'offre de tests, les personnes admissibles doivent visiter le site Web du
gouvernement du Québec, répondre a des questions de compréhension et remplir un
formulaire de participation. Les personnes participantes regoivent par la poste une
trousse d’autoprélévement de cellules buccales accompagnée d’un formulaire de
consentement et d’'une enveloppe-réponse [MSSS, 2023d].

4 Site Web consultable a : https://coramh.org/deploiement-provincial-des-tests-de-porteur.
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Programme de dépistage du statut de porteur pour les personnes de la
communauté juive ashkénaze

Pour les membres de la communauté juive ashkénaze, le programme de dépistage du
statut de porteur est offert par le Centre universitaire de santé McGill (CUSM) aux
personnes agées de 18 ans ou plus qui ont au moins un de leurs grands-parents
d’ascendance juive ashkénaze. Les membres de cette communauté agés de 14 a

17 ans, de méme que les personnes d’une autre ethnicité, mais qui ont un conjoint juif
ashkénaze et sont porteuses d’'une condition génétique ciblée par le dépistage du statut
de porteur, peuvent prendre un rendez-vous en conseil génétique afin de discuter de la
possibilité de se soumettre a un test. Le programme comprend le dépistage du statut de
porteur des trois maladies les plus fréquentes dans la communauté juive ashkénaze, soit

la maladie de Tay-Sachs, la maladie de Canavan et la dysautonomie familiale.

Le programme de dépistage offre une formation en ligne décrivant les principes de la
génétique, les conditions génétiques les plus fréquentes dans la communauté juive
ashkénaze ainsi que les détails du test et les résultats possibles. Le test de dépistage
nécessite un préléevement sanguin effectué au CUSM [CUSM, 2023]. L’information
relative aux maladies incluses dans le programme de dépistage est présentée au

tableau 3.
Tableau 3 Information relative aux maladies incluses dans le programme de
dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes
Condition Taux de porteurs dans la | Prévalence dans Z?ubﬁzlgf;:':: Preva(l)er::I::t;;ioanns £
population JA* la population JAT p i popul
enfant atteint générale
Faible*
(la fréquence de
porteur dans la
Maladie de Tay- 1 porteur sur 30 personnes 1 nouveau-né sur population
Sachs P P 3 600 canadienne-

Dysautonomie 1 porteur sur 32 personnes

1 nouveau-né sur

familiale 4100
Maladie de 1 porteur sur 40 personnes 1 nouveau-né sur
Canavan P P 6 400

Environ 0,07 % (ou
moins de 1 couple
sur 1 400)

frangaise est
estimée a 1 sur 206
[Sillon et al., 2020])

Trés faible*

* Information tirée du site Web du CUSM [CUSM, 2023].

1 Probabilité calculée par I'INESSS a partir de la fréquence de porteur.

Abréviations : JA : Juif ashkénaze

Historique du programme de dépistage du statut de porteur pour les personnes de

la communauté juive ashkénaze

Un programme de dépistage du statut de porteur de la maladie de Tay-Sachs a

commenceé en 1972 a Montréal. Le programme de dépistage était offert dans les écoles

secondaires des régions ou une majorité de Juifs ashkénazes habitaient. Le programme
de dépistage a été amorcé par la communauté avec I'appui des commissions scolaires,

des directeurs, des enseignants, des parents et des leaders de la communauté juive.



La continuité du programme de dépistage a été appuyée par le systéme de santé du
Québec et par des fonds communautaires [Scriver, 2001].

Le programme de dépistage du statut de porteur de la maladie de Tay-Sachs était
structuré et adapté aux besoins de la communauté. Il comprenait des composantes
éducatives avant le dépistage a I'école pour les étudiants agés de 16 ans et plus, une
participation volontaire au dépistage, une analyse des échantillons dans un laboratoire
centralisé, la divulgation confidentielle des résultats sur le statut de porteur ainsi que
'accés a un conseil génétique postdéepistage lorsque demandé. Au cours des

20 premiéres années du programme (de 1972 a 1992), 521 des 14 844 étudiants juifs
ashkénazes qui ont participé au dépistage ont été reconnus comme porteurs, soit une
fréquence de porteur de 1 / 28. Une majorité des étudiants ont participé aux séances
d’information offertes et ont ensuite collaboré volontairement au dépistage — 89 % et
67 % de participation aux séances d’information et au dépistage, respectivement. Entre
1972 et 1992, 'incidence globale de la maladie de Tay-Sachs dans la province de
Québec a chuté de 90 %° [Mitchell et al., 1996].

Programme de dépistage du statut de porteur pour les personnes d’origine crie

Pour les personnes d’origine crie, un programme de dépistage du statut de porteur est
offert par les centres Miyupimaatisiiun communautaires (CMC) et par les écoles
secondaires locales. Le programme de dépistage s’adresse aux couples et aux individus
en situation préconceptionnelle et prénatale et il cible deux conditions, soit la
leucoencéphalopathie crie et 'encéphalite crie. Aucun traitement n’est présentement

disponible pour ces deux maladies. Les prélévements sanguins sont effectués au CMC
local ou a I'école et sont envoyés a I'Hopital Sainte-Justine aux fins d’analyse.

Des séances de consultation sont offertes aux personnes reconnues comme porteuses
[Cree Health, 2024]. L’information relative aux maladies incluses dans le programme de
dépistage est présentée au tableau 4.

Tableau 4 Information relative aux maladies incluses dans le programme de
dépistage génétique pour les personnes d’origine crie
Taux de porteurs pour | Prévalence pour F;r:ubalzlgfgr?ui:: Prévalence dans
Condition les personnes les personnes crie';it un er?fant la population
o . D 3 iy
d’origine crie d’origine crie atteintt générale
Leucoencéphalopathie | 1 porteur sur 1 nouveau-né ) |
crie 11 personnes sur 484 Environ 0,3 % (ou | Inconnue
Toort p - moins de 1 couple
. . . porteur sur nouveau-né sur 341
Encéphalite crie 17 personnes sur 1 156 ) Inconnue

* Information tirée du site Web [Cree Health, 2024].
1 Probabilité calculée par I'INESSS a partir de la fréquence de porteur

5 Les auteurs ont mentionné que la réduction de 90 % de l'incidence globale de la maladie de Tay-Sachs au
Québec n’était pas seulement attribuable a I'application du programme de dépistage du statut de porteur, mais
qu’elle était aussi partiellement causée par une baisse du taux de natalité au Québec au cours de ces années.
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Mise en contexte

Cet état des connaissances s’inscrit dans un mandat plus large visant I'évaluation de la
pertinence d’ajouter certaines maladies a I'offre de tests de porteur déja en place au
Québec et destiné aux personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean,
de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord. La littérature scientifique et grise citée dans cet
état des connaissances permettra a 'INESSS de préciser les principaux enjeux et de
déterminer les critéres a retenir pour I'évaluation de la pertinence de tests de porteur des
maladies autosomiques récessives.

1"



1

METHODOLOGIE

La méthodologie détaillée est présentée a 'annexe A.

1.1 Questions d’évaluation

a)

b)

c)

d)

f)

Quels sont les stratégies et programmes de dépistage du statut de porteur qui
existe a l'international ?

Quels sont les principes et critéres a considérer pour I'évaluation de la pertinence
de tests de porteur de maladies autosomiques récessives ?

Quels sont les enjeux éthiques entourant les tests de porteur chez une population
cible ou chez la population en général ?

Quelles sont les approches préconisées pour offrir les tests de porteur et
divulguer les résultats de ce statut aux patients ?

Quels sont les impacts d’un résultat positif de porteur pour les personnes
atteintes et leur famille?

Quels sont les enjeux et les impacts organisationnels et économiques des tests
de porteur pour le systéme de santé ?

1.2 Démarche d’évaluation

12

L’évaluation a tenu compte des données issues de la littérature scientifique et grise :

Recherche documentaire pour chacune des questions et sous-questions
d’évaluation (Annexe B);

Sélection des études selon des critéres prédéfinis — critéres a 'annexe A,
résultats de la sélection et raisons de I'exclusion aux annexes C et D;

Appréciation de la qualité méthodologique des revues systématiques retenues
(Annexe E).

Des données contextuelles et expérientielles ont été obtenues auprés de la population
québécoise. Un sondage a été réalisé afin d’interroger les répondants sur leurs
expériences personnelles, leur perception et acceptation des tests de porteur et sur
I'ajout de maladies aux offres de tests associés. Les répondants intéressés ont pu
participer aux travaux de groupes de discussion. Les questions du sondage sont
présentées a I'annexe G et le guide du participant pour les groupes de discussion est
présenté a 'annexe |.



1.3 Aspects exclus

Cet état des connaissances n’inclut pas de recommandations concernant la pertinence
des tests de statut de porteur. Les recommandations, issues du processus délibératif,
seront incluses dans des avis distincts pour chacune des maladies a I'étude.
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STRATEGIES ET PROGRAMMES DE TESTS DU
STATUT DE PORTEUR A L'INTERNATIONAL

L’INESSS a procédé a une recherche de la littérature scientifique et grise afin de repérer
les stratégies et programmes de tests de porteur qui existent actuellement a
linternational. Méme si l'intention était de présenter les programmes en place dans le
plus de pays possible, cette liste n’est pas exhaustive et certains pays, particulierement
ceux dont les documents ne sont pas disponibles en frangais ou en anglais, pourraient
ne pas y étre représentés. Dans la littérature repérée, la revue de Delatycki et ses
collaborateurs [2020] décrit les stratégies et programmes de neuf pays, soit I'Australie, la
République de Chypre, Israél, I'ltalie, la Malaisie, les Pays-Bas, I’Arabie saoudite, le
Royaume-Uni et les Etats-Unis. De plus, les publications traitant de 'impact et des
résultats obtenus par les tests de porteur sont présentées dans cette section.

Australie

L’Australie propose trois stratégies de dépistage qu’elle juge acceptables pour les tests
de porteur en situation préconceptionnelle et prénatale [RACGP, 2022]. Le dépistage de
maladies « ciblées », qui existe depuis les années 1970, est typiquement offert aux
femmes et aux couples qui ont une histoire familiale connue de maladies génétiques, ou
aux individus venant de groupes ethniques chez lesquels certaines maladies sont
connues pour avoir une haute prévalence (par exemple, maladie de Tay-Sachs et
hémoglobinopathies). Des frais s’appliquent au dépistage, mais ils peuvent étre
remboursés par le service d’assurance maladie public en Australie (Medicare) [RACGP,
2022]. Le dépistage d’un panel de trois maladies comprenant la fibrose kystique,
I'amyotrophie spinale et le syndrome de I'X fragile est offert a la population qui le
souhaite depuis 2012 [Delatycki et al., 2020]. Depuis le 1" novembre 2023, le
gouvernement australien offre un remboursement a tous les couples qui participent au
dépistage du statut de porteur pour ces trois maladies [Australian Government, 2024].
Archibald et ses collaborateurs [2018] ont rapporté les résultats des 12 000 premiers
tests effectués en Australie pour ces trois conditions. Les tests ont permis de repérer
610 porteurs (5,08 %) et 50 couples de porteurs (0,52 %), dont 32 en situation prénatale.
Le dépistage étendu du statut de porteur pouvant inclure plus de 1 000 maladies
autosomiques récessives et liées au chromosome X est disponible en Australie depuis
2014 et il est offert principalement par des laboratoires privés; des frais sont applicables
[RACGP, 2022].

En plus des trois stratégies disponibles, le gouvernement australien a lancé, en 2019, la
mission Mackenzie, un projet pour tester la faisabilité et I'acceptabilité de I'implantation
d’'un programme subventionné de dépistage national. Les principaux objectifs étaient
d’évaluer les finalités du programme (y compris le taux de participation, la fréquence de
couples de porteurs identifiés ainsi que leurs décisions reproductives), de mesurer les
impacts psychosociaux (I'anxiété, les facteurs qui ont influé sur le processus décisionnel,
les conflits et les regrets), l'identification d’obstacles et de facilitateurs a l'implantation du
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programme, I'’évaluation des implications économiques et les aspects bioéthiques
[Archibald et al., 2022]. Le gouvernement australien souhaitait recruter et soumettre a
des tests 8 350 couples australiens pour plus de 1 250 génes associés a 750 maladies
récessives séveres et avec apparition des symptémes durant I'enfance. Les critéres qui
ont mené a la sélection des génes et des maladies sont présentés a la section 3.3. Un
écouvillon pour un prélévement buccal était envoyé par la poste aux couples qui avaient
accepté de participer au programme.

Israel

Israél a adopté un programme de dépistage national subventionné en 2013, qui inclut
toutes maladies séveres connues et relativement fréquentes (fréquence de porteur de

> 1/60 ou plus d’'une naissance vivante sur 15 000, selon les recommandations de
I'Association of Israeli Medical Genetists) parmi les Juifs selon leur communauté
d’origine®. Le programme inclut donc le dépistage de la fibrose kystique, de 'amyotrophie
spinale et du syndrome de I'X fragile dans I'ensemble de la population ainsi que plusieurs
autres maladies spécifiques a I'ethnicité et a la communauté d’origine de chacun des
membres du couple. En Israél, les tests sont effectués en séquence. La femme est le
plus souvent testée en premier, suivie de son partenaire pour les maladies préalablement
repérées chez la femme [Zlotogora et al., 2016; Zlotogora, 2014].

Singer et ses collaborateurs [2020] ont analysé les données sur le dépistage du
programme national entre 2014 et 2017. Durant cette période, prés de 920 000 tests de
dépistage ont été effectués, dont prés de 247 000 concernant 'amyotrophie spinale, avec
un taux de porteurs de 1/53. Au total, 266 couples de porteurs ont été identifiés au cours
de cette période [Singer et Sagi-Dain, 2020].

De plus, le programme Dor Yeshorim (aussi appelé Committee for Prevention of Jewish
Genetic Diseases) a été congu en 1983 spécifiquement pour les Juifs ultra-orthodoxes
afin de soumettre les couples au dépistage avant leur mariage pour évaluer la

« compatibilité génétique » des futurs conjoints et diminuer le nombre de naissances
d’enfants atteints de maladies génétiques récessives communes dans la population juive
[Ekstein et Katzenstein, 2001]. Les résultats sur le statut de porteur sont traités de
maniére confidentielle afin d’éliminer toute stigmatisation potentielle pour les personnes
concernées [Dor Yeshorim, 2023].

Royaume-Uni

Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], le NHS (National Health
Service) a recommandé que le dépistage de la maladie de Tay-Sachs soit offert et
remboursé par I'Etat pour les personnes qui ont une histoire familiale ou celles qui sont
d’origine juive ashkénaze. Le dépistage du statut de porteur des hémoglobinopathies est
aussi offert a toutes les femmes enceintes. Des tests pour d’autres maladies sont offerts

6 Les auteurs ont mentionné que la définition du mot « origine » s’applique aux personnes qui ont au moins un
ancétre de cette origine.
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et remboursés par 'Etat pour les personnes qui ont une histoire familiale de la maladie
ainsi qu’au conjoint d’un individu porteur de la maladie. En 2006, le UK NSC (UK
National Screening Committee) n’a pas recommandé que le dépistage du statut de
porteur de la fibrose kystique soit offert a 'ensemble de la population chez qui le taux de
porteurs est similaire a celui du Québec, soit 1/25.

Une collaboration entre le National Health Service et un organisme de charité, Jnetics, a
débuté en 2014 dans le but d’offrir le dépistage de neuf maladies autosomiques
récessives a la population juive ashkénaze. En 2017, 'organisme de charité Jnetics a
lancé le programme GENEius qui offre le dépistage du statut de porteur dans huit écoles
juives de Londres et Manchester ainsi que quatre universités pour des étudiants agés de
16 a 18 ans. Des frais s’appliquent au dépistage du statut de porteur [Ziff et Harris,
2022].

Pays-Bas

Il n'y a présentement pas de programme national de dépistage du statut de porteur aux
Pays-Bas [RIVM, 2023]. Selon l'information mentionnée dans I'étude de van Dijke et ses
collaborateurs [2022], ce dépistage n’est pas offert largement a la population générale
(population pour laquelle le risque de statut de porteur n’est pas a priori plus élevé), et
les offres de tests privés sont interdites selon la loi aux Pays-Bas. Le dépistage étendu
du statut de porteur est offert par deux hdpitaux universitaires selon un systéme
utilisateur-payeur. Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], 'Amsterdam
University Medical Center offre le dépistage pour un panel de 50 maladies autosomiques
récessives sévéres depuis 2016. Les couples qui présentent un risque plus éleveé a priori
(par exemple, les individus d’origine juive ashkénaze ou les couples consanguins) se font
partiellement rembourser leurs frais de dépistage et de conseil génétique.

De plus, un projet pilote commencé en 2016 a I'University Medical Center Groningen
offre le dépistage de 50 maladies autosomiques récessives trés sévéres, a apparition
précoce des symptémes et sans possibilité de traitement. Le dépistage est offert et
analysé par couple et non par individu, ce qui signifie que chaque couple regoit un
résultat basé sur ses renseignements génétiques combinés [Plantinga et al., 2016].
L’offre de dépistage étendu du statut de porteur est toujours proposée par les médecins
qualifiés et elle est aux frais des patients [Schuurmans et al., 2019].

Toujours selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], quelques projets
pilotes ont vu le jour aux Pays-Bas entre 1997 et 2010. Le projet pilote sur le dépistage
du statut de porteur de la fibrose kystique a débuté en 2010. Ce dépistage était offert
directement aux individus via le site Web d’'un hopital et il était destiné principalement
aux individus sans histoire familiale de la maladie. Des frais pour le dépistage
s’appliquaient aux couples. Le projet pilote s’est terminé aprés six ans, principalement en
raison de sa faible utilisation (39 couples et 5 individus en 6 ans) et aussi du fait que
I'offre n’était pas principalement utilisée par des individus sans histoire familiale
[Holtkamp et al., 2019].



25

2.6

2.7

Finalement, une offre dépistage du statut de porteur a aussi été déployée en 2012 chez
une population isolée de 21 500 habitants au nord-est des Pays-Bas, ou un effet
fondateur a mené a la haute prévalence de quatre maladies autosomiques récessives
sévéres avec apparition précoce des symptédmes. Dans le village, environ

7 100 personnes étaient en age de procréer (entre 20 et 45 ans) et le taux de naissances
était d’environ 250 naissances par année [Mathijssen et al., 2015]. Entre 2012 et 2014,
les tests de porteurs offerts ont permis d’identifier 108 individus (32,0 %, 108/337) ainsi
que 8 couples (4,1 %, 8/195) comme porteurs [Mathijssen et al., 2018].

Italie

Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], le dépistage du statut de porteur
en ltalie concerne principalement la fibrose kystique et les thalassémies. Le dépistage
des thalassémies est financé par le gouvernement et il est offert depuis les années 1970.
Le dépistage de la fibrose kystique est principalement offert au nord-est de I'ltalie, mais
pas dans un cadre formel. Le dépistage du statut de porteur n’est pas implanté a I'échelle
nationale en Italie par le National Healthcare System [Capalbo et al., 2022]. Il est
principalement offert de maniére opportuniste par les obstétriciens et les médecins
généralistes. Les analyses sont effectuées dans des laboratoires publics ou privés
[Delatycki et al., 2020]. Picci et ses collaborateurs [2010] ont rapporté les résultats du
programme de dépistage de la fibrose kystique mené par le Département de pédiatrie a
I'Université de Padoue. Au total, 57 999 personnes, comprenant 25 104 couples sans
histoire familiale, ont été soumises au dépistage de la fibrose kystique entre 1996 et
2006, permettant d’identifier 108 couples de porteurs.

République de Chypre

Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], la République de Chypre a
instauré un programme de dépistage du statut de porteur de la béta-thalassémie en
1973. A cette époque, le taux de porteurs sur I'ile était estimé & 1/8 dans la population.
En 1983, le gouvernement a appliqué un programme de dépistage prémarital qui a mené
a une trés forte diminution de la prévalence de la maladie. Le dépistage de I'ataxie de
Friedreich est aussi subventionné par le gouvernement et il est offert en situation
prémaritale.

France

Selon Hoarau et ses collaborateurs [Hoarau et al., 2022], l'information relative au statut
de porteur d’une maladie autosomique récessive ou liée au chromosome X est fournie

aprés la naissance d’un enfant atteint d’'une maladie ou en contexte d’histoire familiale,
aprés une consultation avec un conseiller en génétique.
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2.8 Grece

Un programme national de dépistage du statut de porteur pour la prévention des cas de
thalassémie est disponible sans frais en Gréce depuis 1973 [Ladis et al., 2013]. Selon
Theodoridu et ses collaborateurs [2018], 33 837 personnes comprenant 1 598 couples
ont été soumis au dépistage entre 2001 et 2015. Au total, 371 couples de porteurs ont
été identifiés.

2.9 Arabie saoudite

Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], le dépistage du statut de porteur
des hémoglobinopathies est mandaté et subventionné par le gouvernement en situation
prénuptiale depuis 2004 a cause d’un haut taux de consanguinité. Un projet pilote est en
cours pour offrir un dépistage étendu du statut de porteur, toujours en situation
prénuptiale, dans le but d’'implanter un programme officiel dans un futur rapproché.

2.10 Malaisie

Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], le dépistage du statut de porteur
des hémoglobinopathies est financé par le gouvernement en Malaisie. |l est offert selon
différentes stratégies, notamment aux étudiants agés de quinze a seize ans, en situation
prénuptiale ou en cascade.

2.11 Etats-Unis
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Selon la revue de Delatycki et ses collaborateurs [2020], le dépistage du statut de porteur
aux Etats-Unis a débuté dans les années 1970. |l était alors ciblé sur les
hémoglobinopathies dans la communauté afro-américaine et sur la maladie de Tay-
Sachs chez les Juifs ashkénazes. La premiéere stratégie de dépistage panethnique aux
Etats-Unis concernait la fibrose kystique. Le dépistage du statut de porteur de la fibrose
kystique pour 'ensemble de la population aux Etats-Unis a été implanté en 2001. Il était
basé sur les recommandations de ’American College of Medical Genetics (ACMG) et de
’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Des laboratoires
commerciaux ont ensuite développé et mis en marché des panels de dépistage pour un
plus grand nombre de variants et de maladies génétiques. Le développement des
technologies de séquencage de nouvelle génération (SNG) a mené a I'implantation du
dépistage étendu du statut de porteur par des entreprises privées. La popularité
croissante des stratégies de dépistage « directement au consommateur » par le secteur
privé fait en sorte que plusieurs patients se présentent en clinique médicale avec en main
des résultats indiquant qu’ils sont porteurs. Selon le site Web de la National Library of
Medicine du NIH [NIH, 2021b], les régimes d’assurance maladie couvrent les frais
associés au dépistage du statut de porteur dans plusieurs cas, lorsque recommandé par
un professionnel de la santé. Cependant, les critéres d’inclusion de maladies a dépister
ne sont pas trés clairs dans les tests pour déterminer le statut de porteur qui sont offerts
par des entreprises privées et ils ne sont pas bien définis [Chokoshvili et al., 2017b].



2.12 Canada

La Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) et le College canadien
des généticiens médicaux (CCGM) ont publié un avis conjoint” concernant le dépistage
du statut de porteur en situation reproductive [Wilson et al., 2016]. Selon ce document,
qui est toutefois en cours de mise a jour, le dépistage du statut de porteur devrait
principalement étre offert selon I'ethnicité de l'individu. Cela inclut le dépistage
concernant les hémoglobinopathies, la fibrose kystique — par exemple pour les
personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean et de Charlevoix au
Québec — et trois maladies plus fréquentes chez les Juifs ashkénazes : maladie de Tay-
Sachs, maladie de Canavan et la dysautonomie familiale. Les auteurs soulignent
toutefois que le dépistage du statut de porteur basé sur I'ethnicité comporte des limites,
notamment en ce qui concerne les difficultés possibles dans I'assignation d’une ethnicité
causées par le mouvement des populations.

Toujours selon I'avis conjoint de la SOGC et du CCGM [2016], le dépistage du statut de
porteur devrait aussi étre offert en présence d’'un effet fondateur.

2.12.1 Ontario

En Ontario, le dépistage du statut de porteur de la fibrose kystique, de 'amyotrophie
spinale, du syndrome de I'X fragile, des thalassémies et des hémoglobinopathies est
financé par le gouvernement pour les personnes qui présentent un risque plus élevé
d’étre porteuses : histoire familiale ou personnelle, origine ethnique ou manifestations
cliniques de la maladie. Le dépistage est effectué séparément pour chacune des
conditions et il est offert avec ordonnance médicale a la discrétion du médecin [Ontario
Health, 2023b].

Les tests de dépistage du statut de porteur sont réalisés de maniére décentralisée.
Quelques hopitaux proposent le dépistage du statut de porteur pour la fibrose kystique,
I'amyotrophie spinale et le syndrome de I'X fragile, tandis que le dépistage du statut de
porteur des hémoglobinopathies est offert dans plusieurs hdpitaux a travers la province.
Le dépistage du statut de porteur est habituellement réalisé en séquence, mais il peut
aussi étre effectué en tandem afin de réduire le temps nécessaire pour obtenir les
résultats en situation prénatale. Le dépistage étendu de porteur est aussi disponible en
Ontario et il est offert par des entreprises privées (par exemple, LifeLabs et Invitae)
[Ontario Health, 2023b].

En 2023, I'Ontario Health Technology Advisory Committee (OHTAC) a produit un rapport
d’évaluation pour recommander le financement public d’'un programme de dépistage du
statut de porteur panethnique pour quatre conditions génétiques comprenant la fibrose
kystique, le syndrome de I'X fragile, 'amyotrophie spinale, les hémoglobinopathies et les
thalassémies [Ontario Health, 2023b]. En se basant sur les orientations du comité, Santé

7 L’étude de Wilson et ses collaborateurs (2016) avec les recommandations communes du SOGC et du CCGM a
été retiré depuis sa publication. Le CCGM est présentement en processus de mise a jour de ses
recommandations et la publication n’était pas encore disponible au moment de la publication de cet état des
connaissances
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Ontario recommande le programme de dépistage panethnique pour ces maladies,
conditionnellement a la mise en ceuvre d’'une étude pilote visant a rechercher et a établir,
entre autres, les modalités d’implantation, le taux de participation, la structure du
programme ainsi que la capacité des laboratoires et des ressources en santé de
répondre aux besoins du programme. Une consultation publique a aussi été menée en
2023.

2.12.2 Québec

Comme mentionné précédemment dans l'introduction, il existe présentement une offre
de tests de porteur et deux programmes offrant des de tests de porteur pour des
populations qui présentent a priori un risque plus élevé concernant certaines maladies.
L’offre de tests de porteur pour les individus originaires des régions du Saguenay-Lac-
Saint-Jean ciblent quatre maladies qui ont une prévalence plus élevée dans leur région.
De plus, le Centre universitaire de santé McGill offre des tests pour trois conditions
génétiques fréquentes dans la communauté juive ashkénaze, et les CMC locaux
proposent le dépistage de deux maladies aux personnes d’origine crie. Finalement,
l'information relative au statut de porteur des maladies de 'hémoglobine, telle 'anémie
falciforme, peut étre obtenue sur demande a la suite de la participation aux tests de
dépistage néonatal.

En résumé

La revue de littérature a permis d’observer une grande variation dans les
stratégies et les programmes offrant des tests de porteur a
l'international. Les variations incluent notamment la maniére dont les
tests de porteur sont offerts, les populations ciblées ainsi que les
maladies incluses. Différents aspects culturels et religieux semblent
aussi contribuer a la diversité observée dans la littérature.

A I'échelle mondiale, les tests de porteur sont plus fréquemment
effectués pour certaines conditions comprenant la fibrose kystique,
'amyotrophie spinale, le syndrome de I'X fragile, les hémoglobinopathies
et les thalassémies.

Le financement des tests de porteur est variable. Dans plusieurs pays,
les tests financés par I'Etat sont peu fréquents ou disponibles seulement
pour les individus faisant partie de populations qui présentent a priori un
risque plus élevé d’avoir une ou des maladies récessives. Les tests en
cascade sont offerts et financés par 'Etat dans plusieurs pays.



CRITERES ET PRINCIPES A CONSIDERER POUR
LES TESTS DE PORTEUR DE MALADIES
RECESSIVES

3.1 Approches de dépistage des associations de professionnels

L’INESSS a procédé a une recherche de la littérature scientifique et grise afin de repérer
les lignes directrices, recommandations d’autorités de santé et rapports d’évaluation des
technologies et des modes d’interventions en santé (ETMIS) portant sur les critéres qui
devraient encadrer les tests de porteur et ceux qui définissent le choix des maladies a
inclure dans une offre de tests.

Plusieurs critéres sont généralement reconnus dans la littérature pour apprécier la
pertinence des tests du statut de porteur. Ceux-ci incluent, notamment, la fréquence et la
sévérité de la maladie visée, la disponibilité d’un traitement, la performance du test
proposé (sensibilité, spécificité, etc.), l'efficacité des programmes ou offres, I'innocuité,
les colts et I'efficience, I'acceptabilité, I'équité et I'éthique.

Plusieurs organisations de professionnels et groupes de travail ont publié des
recommandations concernant les points dont on doit tenir compte pour I'implantation
responsable du dépistage étendu des porteurs et les critéres d’inclusion des maladies a
inclure dans des panels étendus, notamment la National Society of Genetic Counselors
(NSGC) [Sagaser et al., 2023], 'American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) [Gregg et al., 2021], le Royal Australian and New Zealand College of
Obstetricians and Gynaecologist (RANZCOG) [RANZCOG,2019], 'American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) [ACOG, 2017a], le Superior Health Council
(SHC) de Belgique [SHC, 2017], 'European Society of Human Genetics (ESHG)
[Henneman et al., 2017] ainsi qu’'une déclaration commune de 'ACOG, de 'ACMG, du
NSGC, de la Perinatal Quality Foundation (PQF) et de la Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) [Edwards et al., 2015]¢.

Plusieurs de ces organisations, y compris, notamment, la NSGC, TACMG, 'ACOG et le
SHC, recommandent que les tests de porteur soient offerts a toutes les femmes et
couples en situation préconceptionnelle ou prénatale, indépendamment de leur ethnicité
[Sagaser et al., 2023; Gregg et al., 2021; RANZCOG, 2019; ACOG, 2017a; SHC, 2017].
Les auteurs de ’TACMG mentionnent que cette approche permet d’offrir les tests de
maniére neutre et inclusive a toutes les populations afin de promouvoir I'équité et
linclusion [Gregg et al., 2021]. La NSGC, 'ACMG et le SCH recommandent d’offrir le
dépistage étendu du statut de porteur (qui comprend plusieurs dizaines ou centaines de
conditions) [Sagaser et al., 2023; Gregg et al., 2021; SHC, 2017], tandis que 'ACOG
mentionne que les tests basés sur I'ethnicité, le dépistage panethnique et le dépistage

8 Les objectifs des programmes structurés de dépistage peuvent étre différents de ceux trouvés dans la littérature,

qui peuvent refléter des opinions d'experts ou de sociétés savantes qui ne proposent pas nécessairement la

structure d'encadrement requise pour des tests de dépistage du statut de porteur.
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étendu du statut de porteur sont toutes des options acceptables [ACOG, 2017a].
Finalement, le RANZCOG mentionne que le dépistage du statut de porteur peut étre
offert pour un panel des maladies les plus fréquentes dans la population (notamment la
fibrose kystique, 'amyotrophie spinale et le syndrome de I’X fragile) ou pour un panel de
plusieurs dizaines ou centaines de conditions (dépistage étendu) [RANZCOG, 2019].

Un résumé des recommandations est présenté au tableau 5. Les principaux critéres
identifiés guidant le choix des maladies a dépister sont la fréquence de porteur dans la
population, la sévérité de la maladie, 'association géne-maladie, les variants génétiques
a rapporter, la corrélation génotype-phénotype et la validité analytique de la méthode de
détection. Une description de chacun de ces critéres ainsi qu’un bref résumé par rapport
au raisonnement des organisations de professionnels qui a mené a I'élaboration des
recommandations sont présentés a la section suivante, selon l'information disponible.



Tableau 5 Recommandations d’organisations sur les critéres des maladies a inclure dans une offre de tests de
porteur
Association géne-
maladie
Organisation ou | Fréquence PP . 1 s Validité
groupe de travail | de porteur Séveérité de la maladie Autres éléments considérés Variants a rapporter analytique
Corrélation génotype-
phénotype
= n.d.
National Society of - . = Rapporter variants
Genetic = Maladies pour lesquelles il serait Lgr?:uprlsdt:\?gﬁtgt?g%ggrts?ttgm:s les pathogénes et
Counselors raisonnable de s’attendre a des P . . . probablement
(NSGC) n.d. changements dans les plans femmes enceintes, qui envisagent une athogénes (VUS n.d.
re ro%uctifs des futurs parents grossesse, ou qui pourraient contribuer gans (?ertaines
[2802%?5” etal, P P biologiquement a une grossesse situations)
= n.d.
= Profonde (espérance de vie = Au moins modérée
réduite a I'enfance, déficience = Toutes les femmes enceintes et en selon ClinGen
American College intellectuelle) situation préconceptionnelle devraient
of Medical 9 = Sévere (espérance de vie réduite se voir offrir Ie*deplstage des maladies | & Rapporter variants
: au début de 'age adulte, mobilité de I'échelon 3* (comprend 97 maladies pathogénes et
Genetics and Ay o o autosomiques récessives et Processus de
Genomics >1/200 réduite ou malformation d’organes ques | probablement validation
(ACMG) 2 internes) 16 maladies liées au chromosome X) pathogénes (VUS AN robust
= Modérée (déficience = L’échelon 4~ offert seulement en dans certaines analytique robuste
[2%;‘919;9 etal, neurosensorielle ou immunitaire, situation d'histoire familiale ou de situations)
prédisposition au cancer ou a la possible consanguinite
maladie mentale, déformation = Possibilité de diagnostic prénatal . nd

physique)
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Association géne-

(ACOG)
[ACOG, 20174]

chirurgicale

= Apparition précoce des
symptdmes (les maladies
associées a une apparition a 'age
adulte doivent étre exclues)

spinale, thalassémies,
hémoglobinopathies, syndrome de I'X
fragile et analyse compléte des cellules
sanguines pour toutes femmes
enceintes

Dépistage de 14 maladies pour les Juifs
ashkénazes*

Panel de 23 maladies considérées
comme raisonnables pour le dépistage
étendu des porteurs

= Corrélation génotype-
phénotype prévisible

maladie
Organisation ou | Fréquence PP . 1 s . i Validité
groupe de travail | de porteur Sévérité de la maladie Autres éléments considérés Variants a rapporter analytique
Corrélation génotype-
phénotype
= Dépistage fibrose kystique, amyotrophie
spinale, thalassémies, syndrome de I'X | ® n.d.
) fragile et analyse compléte des cellules
Royal Australian sanguines (pour dépistage des .
and New Zealand hémoglobinopathies) pour toutes les * Rapporter variants
00"99? Qf = Cause une diminution importante femmes en situation préconceptionnelle pathogeénes et
Obstetricians and | n.d. de la qualité et/ou de I'espérance ou au premier trimestre de grossesse probablement n.d.
Gynaecologist de vie - . . pathogénes (pas
= Dépistage de 7 maladies pour les Juifs
(RANZCOG) asr?kénrj]zesT P VUs)
RANZ 201
[ COG, 2019] = Référence vers conseil génétique en
situation de consanguinité ou d’histoire | a n d.
familiale
= Possibilité de diagnostic prénatal
permettant une intervention a la
naissance qui favorise la santé de . g
I'enfant et permet I'éducation sur les n.
. R soins spéciaux a I'enfant aprés la
= Avoir un effet préjudiciable sur la naissance
qualité de vie e g
e = Référence vers conseil génétique en
, * Causer des déficiences mentales situation de consanguinité ou d’histoire
American College ou physiques familiale
of Obstetricians = Maladies qui requiérent une onyi - - | = nd
! . h -
and Gynecologists | > 1/100 intervention medicale ou Dépistage fibrose kystique, amyotrophie nd.
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Association géne-

maladie
Organisation ou | Fréquence PP . 1 s Validité
groupe de travail | de porteur Séveérité de la maladie Autres éléments considérés Variants a rapporter analytique
Corrélation génotype-
phénotype
= Peut inclure maladies avec possibilités = n.d.
s ior Health Fréquence de traitement si elles entrainent un
Cl(J)ﬁ(ra\Zi(I)r(S I(-aIaC ; du nombre | * Maladies assez séveres pour avoir fardeau physique, émotionnel ou » Rapporter seulement | Validation
. de porteurs un impact sur les plans financier élevé variants pathogénes | analytique basée
Belgique ne devrait reproductifs = Dépistage en séquence des couples (pas VUS) sur les _
[SHC, 2017] pas jouer = Apparition précoce des (dépistage chez la femme en premier et : X recommandations
un role symptémes (durant 'enfance) ’lhomme ensuite seulement pour les = Variants pathogenes | de ACCES
décisif conditions identifiées chez sa avec penetrance
partenaire) élevée et faible
expressivité variable
. n.d. PrésePcl()aI de t?sts
; acceptables e

E]:J Ir-louprﬁgz Society = Maladies congénitales sérieuses = Bonne compréhension du cours naturel fiables avec
Genetics (ESHG) | n.d = Maladies graves avec apparition de la maladie " nd. sensibilite,
[Henneman ef al h précoce des symptémes (durant = Disponibilité de tests de détection specificité et
2017] N Ienfance) acceptables et fiables = Variants avec valeurs

signification clinique predictives

claire connues
Joint Statement of Maladies & dépister doivent
Amerlcgn College comprendre un ou plus des critéres = Relation bien connue
%f Medical suivants : entre variants et
Genomes * Maladies avec troubles cognitifs | pogsipilitg de diagnostic prénatal phénotypes
(ACMG), = Maladies qui requierent une permettant une intervention & la
American College | n.d. intervention chirurgicale ou naissance favorisant la santé de I'enfant n.d.

of Obstetricians
and Gynecologists
(ACOG), National
Society of Genetic
Counselors
(NSGC), Perinatal

médicale

Qui ont un effet préjudiciable sur
la qualité de vie

et permettre I'éducation de soins spéciaux
a I'enfant apres la naissance

= Rapporter variants
pathogénes et
probablement
pathogénes (pas
VUS)
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Association géne-
maladie

Validité
analytique

Organisation ou | Fréquence

groupe de travail | de porteur Séveérité de la maladie Autres éléments considérés Variants a rapporter

Corrélation génotype-

phénotype
Quality Maladies a exclure comprennent les
Foundation (PQF) critéres suivants :
and Society for = Apparition précoce des . .
Maternal-Fetal symptémes (exclure les maladies . Correlatlon genotype
Medicine (SMFM) avec une apparition des phenotype’blen
[Edwards et al., symptoémes a I'age adulte) documentée
2015] [ = Variants avec haute fréquence

allélique et faible pénétrance

* Le groupe consensus de 'ACMG a établi une approche par échelon pour les recommandations du dépistage. L'échelon 1 inclut : fibrose kystique, amyotrophie spinale et autres
conditions en fonction du risque (histoire familiale ou consanguinité), 'échelon 2 inclut : I'échelon 1 et maladies avec phénotype profond, sévére ou modéré avec fréquence de porteur
2 1/100, I'échelon 3 inclut : les échelons 1 et 2, et maladies avec phénotype profond, sévére ou modéré avec fréquence de porteur =2 1/200, et I'’échelon 4 inclut : les échelons 1 a 3 et
maladies avec phénotype profond, sévére ou modéré avec une fréquence de porteur < 1/200.

1 Maladies de Tay-Sach et Niemann-Pick de type A, maladie de Fanconi groupe C, dysautonomie familiale, syndrome de Bloom, maladie de Canavan et mucolipidose de type 4.

I Maladie de Canavan, fibrose kystique, dysautonomie familiale, maladie de Tay-Sachs, syndrome de Bloom, I'hyperinsulinisme familial, maladie de Fanconi, maladie de Gaucher,
maladie de stockage du glycogéne de type 1A, syndrome de Joubert, maladie du sirop d’érable, mucolipidose de type 4, maladie de Niemann-Pick et le syndrome de Usher [ACOG,
2017b].

§ Le projet ACCE, développé par les CDC (Centers for Disease Control and Prevention), a pour but d’évaluer les données scientifiques des tests génétiques émergents. Le modéle
ACCE identifie 4 critéres pour I'évaluation des tests génétiques, comprenant la validité clinique, I'utilité clinique, la validité analytique et les implications éthiques, légales et sociétales
(site Web, disponible a https://archive.cdc.gov/#/details?url=https://www.cdc.gov/genomics/gtesting/acce/index.htm).

|| Cette déclaration ne remplace pas les directives de dépistage actuelles, qui sont publiées individuellement par les organisations pour diriger la pratique de leurs membres. Cette
déclaration démontre une approche pour les fournisseurs de soins de santé et les laboratoires qui désirent ou qui offrent actuellement le dépistage étendu du statut de porteur a leurs
patients.
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3.2 Description des critéres guidant le choix des maladies a dépister

3.21 Fréquence de porteur

Seuls TACMG et TACOG ont mentionné des valeurs seuils de fréquence de porteur qui
justifieraient de faire un test de porteur.

La NSGC n’a pas recommandé de valeur seuil en termes de fréquence de porteurs.

Elle stipule que la composition d’'un panel étendu de dépistage du statut de porteur
devrait mener a l'identification utile de couples porteurs de maladies récessives, bien que
la fréquence des couples de porteurs puisse varier selon I'origine ethnique des individus
[Sagaser et al., 2023].

L’ACMG recommande le dépistage de maladies qui ont une fréquence de porteurs d’au
moins 1/200 pour toutes les femmes en situation préconceptionnelle ou prénatale [Gregg
et al., 2021]. LACMG a fondé sa recommandation sur la base de données publique
gnomAD v2.0.2, qui contient les données de séquencage d’exomes et de génomes de
plusieurs projets de séquengage a large échelle, pour identifier la fréquence des alléles
associés aux maladies autosomiques récessives. Les auteurs de TACMG considéerent
gu'utiliser une fréquence de porteurs de 1/100 ne serait pas équitable pour diverses
populations étant donné la grande variation de la fréquence de porteur pour certaines
maladies chez différents groupes ethniques. Pour cette raison, TACMG définit le terme
« fréquence de porteur » pour signifier la fréquence dans au moins un groupe ethnique
avec une représentation raisonnable (> 1 %) aux Etats-Unis. Pour soutenir leur
argumentaire, les auteurs mentionnent que deux études ont montré que limiter la
fréquence du nombre de porteurs a 1/100 ne permet pas l'identification de plusieurs
couples de porteurs pour des conditions séveres [Ben-Shachar et al., 2019; Guo et
Gregg, 2019].

De son c6té, le RANZCOG ne mentionne pas de valeur seuil ferme en termes de
fréquence de porteur pour les maladies a dépister [ RANZCOG, 2019]. L’'organisation
mentionne que les tests de porteur devraient étre offerts a toutes les femmes enceintes
et porter sur les maladies héréditaires les plus fréquentes dans la population
(thalassémies, fibrose kystique, amyotrophie spinale et syndrome de I'X fragile). A titre
informatif, en Australie, les fréquences des porteurs de la fibrose kystique et de
'amyotrophie spinale sont estimées a 1/35 et 1/50, respectivement [Archibald et al.,
2018].

Bien que 'ACOG reconnaisse qu’il n’y a pas de valeur seuil idéale pour déterminer
guelles maladies devraient étre incluses ou non dans un panel de tests de porteur,
'association juge qu’une valeur seuil de 1/100 est utile [ACOG, 2017a]. LACOG
mentionne que cette valeur offre un équilibre entre les maladies plus fréquemment
révélées et qu’elle limite 'anxiété liée a I'identification du statut de porteur de maladies
trés rares. Cependant, il n’y a pas de précision a savoir si ce seuil correspond a la
fréquence dans la population générale ou dans certaines sous-populations ou ethnicités.
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De son c6té, le SHC ne recommande pas de valeur seuil de fréquence de porteur [SHC,
2017]. Il reconnait que, étant donné les récentes avancées dans les technologies de
séquengage, la prévalence des porteurs ne devrait pas jouer un role décisif pour
l'inclusion d’'une maladie dans un panel de tests de porteur. Les auteurs mentionnent
que, méme si la possibilité d’identifier un couple dans lequel les deux partenaires sont
porteurs de la méme maladie rare est extrémement faible, un programme de dépistage
panethnique offert a 'ensemble de la population pourrait tout de méme mener a
l'identification de quelques couples de porteurs. Méme si le SHC n’a pas indiqué de
valeur précise quant a la fréquence de porteur, 'organisme mentionne que le dépistage
de ce statut devrait étre limité aux maladies dont I'histoire peut étre établie par un
nombre fiable et suffisamment élevé de rapports de cas cliniques dans la littérature, et
cela afin de limiter le nombre de faux positifs.

Finalement, TESHG et la déclaration commune d’Edwards et ses collaborateurs [2015]
ne mentionnent pas de valeur seuil ou d’explication relativement a la fréquence de
porteur des maladies a dépister.

3.2.2 Sévérité de la maladie

Les diverses associations professionnelles emploient des définitions légérement
différentes concernant la sévérité des maladies a dépister.

La NSGC a mentionné que, étant donné la complexité associée a la définition de la
sévérité des maladies, un panel étendu de porteurs devrait contenir des maladies pour
lesquelles il serait raisonnable de s’attendre a un changement dans les choix reproductifs
des futurs parents. Pour les auteurs de la NSGC, un changement dans les plans
reproductifs devrait étre envisagé pour englober tous les éléments de la planification
familiale ainsi que de I'évaluation néonatale. De plus, les auteurs notent que
l'interprétation phénotypique des maladies est intrinséquement subjective et que la
perception de la sévérité d’'une maladie peut varier d’un individu a I'autre [Sagaser et al.,
2023].

Les auteurs de 'ACMG [Gregg et al., 2021] ont employé les classifications développées
par Lazarin et ses collaborateurs [2014] et ils recommandent I'inclusion de maladies dont
la sévérité est au moins modérée. Pour développer leur classification, Lazarin et ses
collaborateurs [2014] ont interrogé 192 professionnels de la santé (conseillers en
génétique ou médecins) afin de déterminer 'impact de quinze caractéristiques
phénotypiques spécifiques a des maladies sur la sévérité pergue. Les répondants de
I'étude ont été invités a examiner I'évolution naturelle et non traitée des maladies. Lazarin
et ses collaborateurs ont développé un algorithme pour classer les maladies en quatre
catégories (profondes, sévéres, modérées et légéres), en se basant sur leurs
caractéristiques cliniques. La classification des caractéristiques cliniques des maladies
ainsi que I'algorithme développé par les auteurs sont tous deux présentés a I'annexe D.
De plus, deux facteurs touchant la sévérité de la maladie ont été employés, soit la



pénétrance variable de la maladie?® et la disponibilité d’un traitement. Le critére de la
disponibilité d’un traitement sera brievement discuté a la section 3.2.5. Il est important de
noter que les auteurs de I'étude de Lazarin et ses collaborateurs [2014] travaillent et ont
été financés par une entreprise qui commercialise des panels de dépistage étendu du
statut de porteur.

Le RANZCOG adopte une définition plus générique en ce qui concerne les maladies a
dépister et stipule que les conditions a dépister doivent causer une diminution majeure
de la qualité de vie et/ou réduire I'espérance de vie [RANZCOG, 2019].

Le SHC recommande que les tests de porteur soient offerts pour les maladies qui sont
assez séveres pour avoir un impact sur les choix reproductifs étant donné que le but
premier du dépistage du statut de porteur est de promouvoir I'autonomie reproductive
des couples [SHC, 2017]. Le SHC recommande aussi que le dépistage du statut de
porteur soit limité aux maladies pour lesquelles les symptédmes cliniques apparaissent au
cours de I'enfance. Bien que le SHC reconnaisse la difficulté de définir ce que signifie
une « maladie sévére », le groupe note que des professionnels ont tout de méme obtenu
un consensus sur la classification de la sévérité de certaines maladies [Lazarin et al.,
2014].

Les recommandations de 'ACOG stipulent que les maladies a dépister doivent avoir un
effet préjudiciable sur la qualité de vie, causer des déficiences mentales ou physiques,
requérir une intervention médicale ou chirurgicale et présenter une apparition précoce
des symptémes [ACOG, 2017a]. De plus, les maladies devraient pouvoir étre
diagnostiquées en situation prénatale, permettre une intervention a la naissance qui
favoriserait la santé de I'enfant et permettre I'éducation aux parents a propos des soins
spéciaux requis apres la naissance.

L’European Society of Human Genetics recommande l'inclusion de maladies séveres
avec apparition des symptéomes durant 'enfance [Henneman et al., 2017]. Pour TESHG,
cette recommandation est en accord avec le but premier du dépistage qui consiste a
informer les individus concernant leurs risques reproductifs et a promouvoir 'autonomie
reproductive.

Finalement, les auteurs de la déclaration commune recommandent I'inclusion

de maladies qui comprennent une ou plusieurs des caractéristiques suivantes : troubles
cognitifs, nécessité d’'une intervention chirurgicale ou médicale, effet préjudiciable sur la
qualité de vie et maladie pour laquelle un diagnostic prénatal pourrait permettre une
intervention afin d’améliorer la santé du nouveau-né ou permettre I'éducation aux parents
concernant les soins spéciaux requis aprés la naissance [Edwards et al., 2015].

A linverse, les auteurs proposent de ne pas dépister les maladies avec les
caractéristiques suivantes : apparition des symptdmes a I'adge adulte et variants avec
haute fréquence allélique et faible pénétrance.

9 Meéme sans consensus clair parmi les professionnels sondés, I'algorithme présenté par les auteurs tient compte
des caractéristiques cliniques présentes chez plus de 25 % des patients atteints.
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3.2.3 Validité de I'association géne-maladie, variants génétiques a rapporter et
corrélation génotype-phénotype

Le dépistage du statut de porteur a pour objectif d’identifier les variants dans les génes
connus pour causer une maladie ou une condition autosomique récessive (ou liée a I'X)
afin d’identifier les couples de porteurs qui pourraient donner naissance a un enfant
atteint de 'une de ces maladies. Pour qu’un géne soit inclus dans une offre de tests de
porteur, 'association entre ce géne et la maladie doit étre bien établie. Le groupe de
travail de ClinGen'° a développé une méthode qualitative pour définir la validité clinique
de la relation entre le géne et la maladie, en se basant sur la force des preuves qui
appuient ou contredisent cette relation. Au total, sept classes sont employées pour
décrire I'association : aucune relation connue avec la maladie, réfutée, disputée, limitée,
modérée, forte et définitive. Les laboratoires classent les variants génétiques des génes
selon une classification standardisée publiée par TACMG [Richards et al., 2015].

Les laboratoires diagnostiques versent ces variants dans la base de données ClinVar
ou sont colligées les classifications soumises par les laboratoires et ou la classification
consensuelle est documentée, c.-a-d. s’il s’agit d’'un variant considéré comme pathogéne,
probablement pathogéne, probablement bénin, bénin ou de signification incertaine
[Richards et al., 2015]. Généralement, dans un contexte de tests de porteur, les
laboratoires rapportent seulement les variants classifiés comme pathogéenes (> 99 % de
certitude) et probablement pathogénes (> 90 % de certitude) [Gregg et al., 2021].

Les variants de signification inconnue (variants of unknown significance ou VUS) sont
définis comme étant une variation dans la séquence génétique d’un géne pour laquelle
I'association de ce variant avec un risque de maladie n’est pas clair.

Méme pour les variants pathogénes et probablement pathogénes, la corrélation
génotype-phénotype peut ne pas étre toujours claire. Certains variants sont connus pour
avoir une pénétrance incompléte ou une expressivité variable. Cela signifie que la
présence du variant (génotype) ne permet pas nécessairement de prédire que la
personne développera le phénotype (pénétrance) ou, si la personne développe la
maladie, a quel point la maladie sera sévére (expressivité).

Validité de I'association géne-maladie

Parmi les associations de professionnels, seulement TACMG et la déclaration commune
d’Edwards et ses collaborateurs [2015] ont émis des recommandations concernant la
validité de I'association entre le géne et la maladie. L’ACMG recommande un niveau
d’association au moins modéré selon I'échelle de ClinGen [Gregg et al., 2021]. LACMG
a inclus ce critére dans ses recommandations, puisque I'association peut recommander
le dépistage du statut de porteur pour des maladies rares (I'échelon 4, fréquence de
porteur < 1/ 200,) en situation de consanguinité ou lorsque des antécédents familiaux ou
médicaux le justifient [Gregg et al., 2021]. Edwards et collaborateurs [2015] mentionnent

10 ClinGen, site Web disponible a : https://clinicalgenome.org/.
" ClinVar, site Web disponible & : https://www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/.
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que les génes et les variants inclus au dépistage du statut de porteur devraient avoir une
relation bien connue avec le phénotype.

Variants génétiques a rapporter

Les diverses associations de professionnels ont émis des recommandations légérement
différentes concernant le type des variants génétiques a rapporter a l'issue des tests de
porteur.

La NSGC et TACMG mentionnent que les variants pathogénes et probablement
pathogénes devraient étre rapportés, et ce, jusqu’a ce que des preuves soient fournies
pour contester la pathogénicité du variant. De plus, les auteurs de la NSGC et de TACMG
ne recommandent pas la divulgation de routine des variants de signification inconnue
(VUS). Les VUS devraient étre divulgués seulement a certaines conditions et avec le
consentement des patients. Par exemple, un clinicien pourrait demander un rapport des
VUS pour certains génes dans une situation clinique complexe, comme en présence d’'un
statut de porteur connu chez l'autre partenaire reproductif, ou en cas de résultats
d’ultrasons qui suggerent la présence d’'une maladie chez le foetus lorsque le premier
parent en est reconnu porteur [Sagaser et al., 2023; Gregg et al., 2021].

De leur cbté, le RANZCOG [RANZCOG, 2019] et la déclaration commune d’Edwards et
ses collaborateurs [2015] recommandent la divulgation des variants pathogénes et
probablement pathogénes, mais pas celle des variants de signification inconnue (VUS).

Finalement, considérant I'importance des implications reproductives du dépistage du
statut de porteur, le SHC recommande que seulement les variants définitivement
pathogénes soient rapportés. Les VUS ne devraient pas étre rapportés [SHC, 2017].

Corrélation génotype-phénotype

Comme mentionné précédemment, certains variants pathogénes ou probablement
pathogénes peuvent avoir une pénétrance ou une expressivité variable. Aucune
association n’a donné de détails concernant une valeur seuil de pénétrance ou
d’expressivité a considérer pour le dépistage du statut de porteur de variants génétiques.

La NSGC a mentionné qu’il n’était pas faisable ni pratique de limiter la divulgation de
variants associés uniquement aux phénotypes sévéres d’une maladie, puisqu’une
corrélation génotype-phénotype rigoureuse n’existe pas pour plusieurs variants de génes
inclus dans les panels commerciaux de dépistage étendu.

Le SHC recommande de prioriser les variants pathogénes qui ont une pénétrance élevée
et une faible expressivité variable dans le but de réduire les incertitudes a I'occasion du
conseil génétique avec les couples [SHC, 2017].

L’ACOG recommande que la corrélation génotype-phénotype soit prévisible [ACOG,
2017a], tandis que I'European Society of Human Genetics recommande de rapporter les
variants génétiques qui compromettent clairement la fonction du géne, et avec une
signification clinique claire [Henneman et al., 2017]. Finalement, Edwards et ses
collaborateurs [2015] mentionnent que la corrélation génotype-phénotype devrait avoir
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été documentée dans plusieurs familles et fournir un niveau minimal de confirmation
non biaisée.

3.24 Validité analytique

La validité analytique fait référence a la capacité d’'une analyse a mesurer la propriété ou
la caractéristique que I'on entend mesurer; elle comprend, entre autres, la sensibilité et la
spécificité analytique ainsi que la fiabilité et la robustesse de I'analyse. Le dépistage du
statut de porteur peut se baser sur plusieurs méthodes de laboratoire, comme le
séquencgage de nouvelle génération, la réaction en chaine par polymérase (PCR), le
séquencgage de type Sanger, 'amplification de sonde multiplexe dépendant de la ligation,
etc. [Gregg et al., 2021].

L’ACMG mentionne que chaque méthode de détection doit étre optimisée et subir un
processus de validation rigoureux, comme requis par les Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA) et le College of American Pathologists (CAP) pour
définir la sensibilité, la spécificité et la précision analytique afin d’établir un niveau de
confiance dans la détection, I'analyse et la catégorisation des variants génétiques [Gregg
et al., 2021].

Le SHC, en se basant sur les recommandations de 'ACCE (Analytical validity, clinical
validity, clinical utility, ethical, legal and social implication of genetic testing), affirme qu'il
est absolument nécessaire d’établir une base de preuve scientifique acceptable
concernant la validité analytique pour la sélection des maladies a proposer pour les tests
de porteur [SHC, 2017].

L’ESHG recommande que les tests soient congus pour obtenir une grande validité
clinique (sensibilité clinique, valeurs prédictives positives et négatives) [Henneman et al.,
2017].

Finalement, la NSGC, 'ACOG et la déclaration commune d’Edwards et collaborateurs
[2015] ne mentionnent aucune recommandation concernant la validité analytique.

3.2.5 Possibilité de traitement

Le SHC estime que des panels de dépistage étendu devraient aussi inclure des maladies
séveres pour lesquelles il existe une intervention thérapeutique [SHC, 2017]. Un exemple
de maladie avec possibilité de traitement est la phénylcétonurie, maladie autosomique
récessive qui posséde un bon pronostic clinique, a condition que des interventions
diététiques soient débutées au cours des premiéres semaines de vie. Malgré la
disponibilité d’un traitement contre la phénylcétonurie, certains couples pourraient trouver
la vie avec un enfant atteint de la maladie trop difficile et ainsi vouloir modifier leurs plans
reproductifs afin d’éviter la naissance d’un enfant atteint [SHC, 2017].

Pour les autres associations de professionnels, la possibilité de traitement n’était pas
mentionnée comme un critére décisionnel concernant l'inclusion ou I'exclusion d’une
maladie d’un panel de dépistage.



Bien que I'étude’? de Lazarin et ses collaborateurs [2014] ait montré I'importance
accordée par les professionnels de la santé interrogés quant a la disponibilité d’'un
traitement, la nature du questionnaire utilisé dans I'étude rend l'interprétation de ce
critére difficile. En effet, il n’est pas clairement indiqué si les répondants estiment que la
présence ou I'absence d’un traitement est importante. En effet, les auteurs ont demandé
aux répondants de considérer I'évolution naturelle et non traitée des maladies. Lazarin et
ses collaborateurs [2014] suggérent donc qu'il est raisonnable d’envisager la possibilité
de traitement en plus de la sévérité de la maladie lors de I'évaluation des critéres
d’inclusion des maladies a un panel.

3.2.6  Publication d’études primaires sur les critéres d’inclusion des
organisations de professionnels

La recherche de littérature a permis de repérer six études primaires qui ont appliqué les
plus récentes recommandations des organisations professionnelles a différents panels
commerciaux de dépistage étendu des porteurs'®. Les auteurs ont précisé le nombre de
maladies incluses dans les panels qui répondent aux critéres des organisations
professionnelles ainsi que le pourcentage de porteurs et de couples de porteurs qui
seraient identifiés avec ces panels hypothétiques basés sur les critéres des organisations
professionnelles comparativement aux panels commerciaux. Une étude a comparé
toutes les recommandations de ’ACMG et de 'ACOG [Johansen Taber et al., 2022], une
autre étude a comparé trois interprétations de la fréquence de porteur selon TACOG ainsi
que I'ensemble du reste des recommandations de 'ACOG (sauf la fréquence de porteur)
[Ben-Shachar et al., 2019], une étude a évalué le critére de fréquence de porteur selon
'ACOG [Guo et Gregg, 2019], et une étude a comparé le critére de fréquence de porteur
de 'ACMG et de 'ACOG [Chau et al., 2022]. De plus, deux études primaires portant sur
I'évaluation de panels de maladies basée sur leurs critéres de sévérité [Arjunan et al.,
2020] et la corrélation génotype-phénotype [Balzotti et al., 2020] ont été repérées. Les
résultats de ces études sont présentés aux tableaux 6 et 7.

12 Etude sur laquelle TACMG s’est basée pour la classification de la sévérité des maladies, voir section 3.2.2.

13 Certaines des études incluses ont été produites par le personnel de Baylor Genetics (GeneAware) ou Myriads
Genetics (Myriads Womens Health), des entreprises qui commercialisent des panels de dépistage étendu du
statut de porteur [Johansen Taber et al., 2022; Arjunan et al., 2020; Balzotti et al., 2020; Ben-Shachar et al.,
2019].
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Tableau 6 Publication d’études primaires sur les critéres d’inclusion des organisations professionnelles

Etude

Nombre de maladies

% porteurs identifiés

% couples de
porteurs identifiés

- Panel de . 3 2 e suivant I’application - i "
Population comparaison Criteres appliqués répondant aux critéres des critéres (versus suivant I’application
Pays P (versus panel entier) anel) des critéres (versus
P panel)
= ACMG (= 1/200) =
0, » = [ ] > =
Fréquence de porteur fnzégd/?e(SYS/W& ,é-\zcl(\)/lgj‘o (= 1/200) Qggﬂg}( 1/200)
ACMG = 1/200; : !
ACOG = 11100y raontel | esewm | osen 0T
; o , (4 s
Johansen maladies ’
Taber et al. = ACMG =99,4 %
[2022] 460 608 Foresight, Myriad | <. . e 4o |12 maladie (175/176) maladies = ACMG = n.d. = ACMG =n.d.
Etats-Unis individus testés | Women'’s Health * ACOG =93,8 % = ACOG =94,2 % = ACOG =92,3%
(Myriads entre 2012-2020 | (176 maladies) (165/176) maladies
Womens Corrélation génotype- « ACMG = 99 4 % = ACMG = > 99 9 %
Health) phénotype (ACMG (175/176) o Iadies * ACMG =99,8 % . o
seulement)
* ACMG =100 %
Validité analytique (176/176) * ACMG =100 % " ACMG =100 %
q * ACOG =100 % * ACOG =100 % » ACOG = 100 %
(176/176)
) = ACMG = 1/200 = 5,7 % = ACMG =2 1/200 =
E%az‘é]et a1 1 543 individus | Panel de 315 (Fli‘éq,\‘jg”fig%g?:‘é‘gcs (18/315) maladies 81,1 % .y
Chi testés génes N 1/100)_ ’ = ACOG =1/100=3,5% = ACOG = 1/100 = ’
ine = (11/315) maladies 74,4 %

Ben-Shachar
et al. [2019]
Etats-Unis
(Myriads
Womens
Health)

56 281 individus
testés

Foresight, Myriad
Women'’s Health
(176 maladies)

= 3 interprétations de

fréquence de porteur de

IACOG

— 21/100 dans au
moins 1 ethnicité

— 21/100 pondéré
Etats-Unis

— 21/100 dans toutes
les ethnicités

= Entre 1,7 % (3/176) et
31,6 % (38/176)
maladies

= |dentification de 36 %
a 79 % moins de
porteurs

Identification de 11 %
a 92 % moins de
couples de porteurs
(entre - 11 % et

- 81 % couples de
porteurs observés)

Tous les critéres de
'ACOG (sauf fréquence
de porteur)

= 97,7 % (172/176)
maladies

= |dentification de 3 %
moins de porteurs

Identification de 3 %
moins de couples de
porteurs
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% porteurs identifiés o EElglE ek
Etude Nombre de maladies : . B porteurs identifiés
. Panel de e ey . e suivant I’application - » .
Population comparaison Criteres appliqués répondant aux critéres des critéres (versus suivant I’application
Pays P (versus panel entier) anel) des critéres (versus
P panel)
s Panel
123 136 individu i~
Guo et hypothétique de .
Gregg [2019] | S (selon la base 431/2 géneg Fréquence de porteur » 9.6 % (40/415) maladies | = n.d = Entre 76,4 % et
. ) de données e ACOG (= 1/100)* ’ - 96,8 %
Etats-Unis gnomAD v2.0.2) associés a des
o maladies sévéres

* Les auteurs ont interprété la fréquence de porteur de = 1/100 dans au moins un groupe ethnique.
1 Valeurs calculées selon la combinaison de couples inter ou intra ethnicité.

Tableau 7 Publication d’études primaires sur I’évaluation de panels de tests de porteur selon deux critéres
d’inclusion
Etude . . . e X .
Pays Evaluateurs Panel évalué Critere évalué Nombre de maladies incluses (versus panel)

Arjunan et al.
[2020]

Etats-Unis
(Myriads Womens
Health)

8 conseillers en
génétique et

4 médecins
généticiens

Foresight, Myriad Women'’s
Health

(176 maladies)

Critéres de sévérité de TACOG
(présence de = 1 critere)

= 96,6 % (170/176) maladies

Criteres de sévérité proposés par
Lazarin et collaborateurs (2014)
(employés par TACMG)

= 99,4 % (175/176) maladies au moins
modérées

38,6 % (68/176) maladies profondes
40,3 % (71/176) maladies sévéeres
20,5 % (36/176) maladies modérées
0,6 % (1/176) maladie bénigne

Balzotti et al.
[2020]

Etats-Unis
(Myriads Genetics

et Baylor
Genetics)

Auteurs de I'étude

Foresight, Myriad Women'’s
Health et Baylor Genetics,
GeneAware

(208 maladies)

Corrélation génotype-phénotype
(association géne-maladie selon
ClinGen)

= 99,5 % (207/208) maladies avec associations

au moins modérées

— 97,6 % (203/208) maladies avec
associations définitives

— 1,9 % (4/208) maladies avec
associations modérées

— 0,5 % (1/208) maladies avec
associations limitées
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Dans I'ensemble, la majorité des maladies (entre 93,8 % et 100 %) incluses dans les
panels étudiés respectent les critéres des organisations de professionnels en lien avec la
sévérité de la maladie, la corrélation génotype-phénotype ou la validité analytique (sauf
la fréquence de porteur). L’application de ces criteres menerait a l'identification de la
majorité des individus porteurs (94,2 % a 100 %) et des couples de porteurs (92,3 % a
100 %) qui ont été identifiés par les panels [Johansen Taber et al., 2022; Ben-Shachar et
al., 2019].

Par ailleurs, une plus grande proportion de maladies incluses dans les panels étudiés ne
respecte pas les critéres de fréquence de porteur de = 1/100 et de = 1/200 de 'ACOG et
de 'ACMG, respectivement. L’'usage de la valeur seuil de fréquence de porteur de =
1/100 dans au moins une ethnicité meénerait a I'inclusion de 3,5 % a 22,7 % des maladies
incluses dans les panels, et identifierait de 68,2 % a 74,4 % des individus porteurs et de
76,4 % a 96,8 % des couples de porteurs. En revanche, I'usage de la valeur seuil de
fréquence de porteur de = 1/200 dans au moins une ethnicité ménerait a l'inclusion de
5,7 % a 42,6 % des maladies incluses dans les panels, et identifierait de 81,1 % a 82,0 %
des individus porteurs et 96,6 % des couples de porteurs. Johansen Taber et ses
collaborateurs [2022] mentionnent que, comme le nombre de maladies a tester est
principalement tributaire de la fréquence de porteur, de nouvelles analyses et
comparaisons de fréquence de porteur devraient étre effectuées fréequemment a mesure
que les bases de données se développent et deviennent plus diversifiées sur le plan
ethnique. Schmitz et ses collaborateurs [2022] ont notamment observé plusieurs
différences concernant la fréquence de porteur de plusieurs maladies autosomiques
récessives dans une version plus a jour de la base de données gnomAD™ (v.3.1.1), qui
contient un plus grand nombre de génomes séquencés. Ces auteurs suggerent donc la
mise a jour périodique des estimations de la fréquence de porteur dans la population.

De plus, deux études ont montré que la majorité des génes inclus dans deux panels de
dépistage étendu respectent le critére de sévérité des maladies de ’ACOG (96,6 %) et
de 'TACMG (99,4 %) [Arjunan et al., 2020] ainsi que le critére de corrélation génotype-
phénotype (99,5 %, avec une association au moins modérée) [Balzotti et al., 2020].

Finalement, les auteurs de trois études [Johansen Taber et al., 2022; Arjunan et al.,
2020; Ben-Shachar et al., 2019] ont observé un niveau de subjectivité dans I'application
de certains criteres de TACOG. Comme mentionné précédemment, les auteurs ont noté
gu’aucune précision n’est donnée concernant I'applicabilité du critére de fréquence de
porteur de = 1/100 de 'ACOG [Johansen Taber et al., 2022; Ben-Shachar et al., 2019].
De plus, Arjunan et ses collaborateurs [2020] ont d fournir leurs propres définitions pour
interpréter et appliquer les critéres de 'ACOG sur la sévérité des maladies.

4 Ces deux études ont été produites par du personnel de Myriads Genetics (Myriads Womens Health), une
entreprise qui commercialise des panels de dépistage étendu du statut de porteur.

15 A ce jour, la version la plus récente de la base de données est la v.4.0.0. Site Web disponible a:
https://gnomad.broadinstitute.org/.
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3.3 Projet Mackenzie en Australie

Kirk et ses collaborateurs [2021] ont développé une liste de génes a dépister dans le
projet Mackenzie’s Mission (ou Australian Reproductive Genetic Carrier Screening
Project ou ARGCSP). Ce projet est subventionné par le gouvernement australien et a
pour but a long terme de préparer 'implantation d’'un programme national sans frais de
dépistage du statut de porteur d’'une maladie récessive pour 'ensemble des Australiens
en situation préconceptionnelle ou prénatale. Un groupe multidisciplinaire composé de
généticiens cliniques, d’un éthicien, de conseillers en génétique, de pathologistes
génétiques, d’obstétriciens et de gynécologues, de divers scientifiques et d’'un parent a
procédé a la sélection des génes a partir d’'une banque de 2 397 génes. Au total, plus de
1 250 génes liés a 750 maladies récessives ont été sélectionnés. Des spécialistes de
certaines maladies spécifiques ont aussi été consultés pour aider a la prise de décision.
Le comité a établi sept criteres généraux (Tableau 8) et quatre critéres primordiaux
(Tableau 9) pour évaluer la pertinence d’ajouter un géne ou non a la liste.

Tableau8 Considérations pour la sélection des génes et maladies a dépister

dans la mission Mackenzie

Considérations

Description

La séverité du phénotype associé, considérant la
difficulté a définir la sévérité et I'exigence
inévitable d’'un jugement subjectif

Conditions avec phénotypes variables (par
exemple, pour I'apparition et la sévérité des
symptomes)

La force de la preuve de la relation entre le géne
et le phénotype

Potentiel de préjudice lié a l'inclusion d’un géne
pour lequel il n’est pas possible de produire un
rapport en toute confiance indiquant que les
variants du géne sont associés au phénotype

Considérations techniques

Présence de variants génétiques spécifiques qui
posent des défis pour l'identification via le
séquengage de nouvelle génération (par
exemple, régions hautement répétitives, régions
présentant un haut niveau d’homologie ou de
pseudogénes)

Si un tel variant génétique est jugé trop
important pour 'omettre de la liste, une autre
méthode peut étre envisageable

Possibilité d’'un phénotype important chez les
hétérozygotes

Présence d’un variant génétique autosomique
récessif (ou lié au chromosome X) associé a un
autre syndrome

Considérations éthiques

L’application d’'un programme de dépistage
subventionné par le gouvernement pourrait étre
vue comme un jugement sur la valeur de la vie
des personnes qui vivent avec les maladies
pour lesquelles les tests de porteur sont offerts
La taille du panel et sa nature gratuite
pourraient étre percues comme des incitations
au dépistage
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Considérations

Description

Attentes de la communauté

= La participation des communautés qui vivent
avec la maladie génétique pour s’assurer que le
programme est acceptable aux yeux des
individus qu’il entend servir

Facteurs locaux

= Présence possible de problémes religieux ou
culturels spécifiques a une communauté ou une
région concernant I'évaluation d’'un géne ou
d’'une maladie

Tableau 9 Critéres pour la sélection des génes et maladies a dépister dans la

mission Mackenzie

Critéres de sélection

Description

Une maladie pour laquelle un couple « moyen »
agirait pour éviter la naissance d’'un enfant atteint
de cette maladie*®

= Mort durant 'enfance
= |nvalidité profonde

» Impact séveére sur la qualité de vie de I'enfant
atteint

= Impact négatif sévere pour la famille

= Disponibilité d’un traitement efficace, mais trés
pénible pour le patient et la famille

Présence d’un avantage potentiel a connaitre la
maladie pour soutenir la prise de décision en
situation néonatale

= Maladie avec possibilité de traitement, mais pas
incluse dans les maladies dépistées a la
naissance

= Possibilité d’intervention médicale avant
'obtention des résultats du dépistage néonatal
pour une prise en charge précoce

Présence de preuves fortes de I'association
génotype-phénotype (association gene-maladie)

Disponibilité de I'information dans la base de
données ClinGen

Absence d’obstacles techniques pour tester les
variants des génes

Cette condition est considérée seulement si les
critéres 1 et 3 ou 2 et 3 sont présents

Ce critere a été retenu dans la 2° phase du
projet quand une liste de génes répondant aux
criteres 1 et/ou 2 et 3 a été complétée

* Ce critére n'implique pas ou ne présume pas que les couples devraient agir pour prévenir la naissance d’'un enfant atteint, mais
bien que les couples devraient avoir la possibilité de discuter des choix reproductifs avec un professionnel de la santé.
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En résumé

Les critéres guidant le choix des maladies qui pourraient étre incluses
dans une offre de tests de porteur incluent notamment :

e la fréquence de porteur dans la population;
o la sévérité de la maladie;

e ['association entre le géne et la maladie et la corrélation
génotype-phénotype; et

e la validité analytique du test de porteur.

Les recommandations des différentes associations de professionnels et
groupes de travail comportent une certaine variation, spécifiquement
concernant la quantité de détails mentionnés pour chacun de ces
critéres.

Les recommandations relatives a la fréquence de porteur dans la
population sont différentes. Deux organisations de professionnels se
sont prononcées sur une valeur seuil de fréquence de porteur dans la
population de = 1/100 et = 1/200, tandis que d’autres organisations de
professionnels ont émis des recommandations plus générales — mener
a l'identification « utile » de couples de porteurs, ou offrir le dépistage

« pour les maladies récessives les plus fréquentes dans la

population ». Finalement, le Superior Health Council (SHC) de Belgique
a mentionné que le critere de la fréquence de porteur ne devrait pas
jouer un réle décisif dans le choix des maladies a tester.

Le critéere de la sévérité de la maladie comporte un certain niveau de
subjectivité. Certaines associations de professionnels ont suggéré des
classifications objectives des maladies, alors que d’autres
organisations ont recommandé de dépister seulement les maladies qui
sont susceptibles de modifier les plans reproductifs des futurs parents.

La majorité des maladies incluses dans des panels commerciaux de
dépistage étendu du statut de porteur ne respectent pas les critéres de
fréquence de porteur sont indiqués par 'ACOG et TACMG, mais elles
respectent majoritairement les autres critéres de sélection.
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4.1

ENJEUX ETHIQUES ENTOURANT LES TESTS DE
PORTEUR CHEZ UNE POPULATION CIBLE OU
CHEZ LA POPULATION GENERALE

Les tests de porteur visent a identifier les individus ou les partenaires d’un projet parental
dans une population, qui, malgré un niveau de risque a priori peu élevé, sont porteurs
d’un variant génétique associé a une maladie génétique récessive. Ces tests peuvent
étre offerts a certains groupes ethniques parmi lesquels le taux de porteurs est plus élevé
ou a I'ensemble de la population, et permettre a toutes les personnes qui le désirent de
connaitre leur statut de porteur, et ce, indépendamment de leur ethnicité ou de leurs
risques a priori.

Les tests de porteur soulévent plusieurs enjeux de nature éthique. Cette section vise a
identifier ces enjeux et a discuter des différents impacts positifs et négatifs sur les
personnes concernées par les tests et sur la société en général, notamment chez celles
et ceux qui participent au dépistage ou sont atteints d’'une des maladies récessives
incluses dans les programmes et offres de tests de porteur.

La recherche de littérature a permis de repérer plusieurs études primaires comprenant
des analyses éthiques, des études de recherches empiriques et des consultations avec
des parties prenantes. La province de I'Ontario a récemment publié une analyse éthique
[Ontario Health, 2023a] en lien avec une évaluation des technologies de santé portant
sur I'implantation d’un programme de dépistage panethnique du statut de porteur offert a
'ensemble de la population pour quatre conditions génétiques’®. Les enjeux éthiques
soulevés par le document de I'Ontario seront rapportés dans les sections suivantes,
lorsque pertinent. Les enjeux concernant les tests de porteur en général seront d’abord
abordés, et ensuite les enjeux spécifiques concernant l'identification d’'une sous-
population et les tests offerts selon une stratégie panethnique a 'ensemble de la
population. Les aspects traités dans cette section sont les enjeux concernant les objectifs
du dépistage du statut de porteur, celui de la routinisation, ceux liés a la sélection de la
genetique, a la discrimination et a la stigmatisation, ceux associés aux attentes de la
population ainsi que les enjeux éthiques d’équité pour I'accés aux ressources en santé et
les préoccupations liées a I'assurabilité.

Enjeu entourant I’objectif du dépistage du statut de porteur

Comme mentionné dans l'introduction, la recherche de la littérature a repéré deux
principaux objectifs pour le dépistage du statut de porteur, soit la promotion de
I'autonomie reproductive et la prévention des maladies génétiques incluses dans les
offres de tests de porteur. Plusieurs auteurs soutiennent que I'objectif de la prévention
des maladies génétiques dans le contexte du dépistage du statut de porteur est

6 | es quatre maladies incluent la fibrose kystique, 'amyotrophie spinale, le syndrome de I'X fragile, les
hémoglobinopathies et les thalassémies.
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4.2

inapproprié, ou du moins controversé, puisque cette finalité pourrait envoyer un message
ou faire subir une pression aux couples porteurs suggérant que les décisions
reproductives visant a prévenir la naissance d’un enfant atteint sont souhaitables.
Cependant, la finalité des tests de porteur, basée sur la promotion de 'autonomie
reproductive des couples de porteurs, peut néanmoins se traduire par une réduction du
nombre de naissances d’enfants atteints des maladies récessives dépistées, selon les
choix des couples de porteurs [SHC, Dive et Newson, 2021a; 2017]. Certains auteurs
soutiennent donc qu’il est possible qu’un programme de dépistage du statut de porteur
puisse avoir comme objectifs de promouvoir 'autonomie reproductive et la prévention
des maladies incluses au dépistage, en informant et en sensibilisant la population de
maniére neutre et sans exercer de pression extérieure [Dive et Newson, 2021a; CESP,
2016]. Laberge [2023] a réecemment affirmé que le dépistage du statut de porteur devrait
étre fait dans une perspective de santé publique et se concentrer sur I'identification de
couples de porteurs, et non sur l'information et 'autonomie individuelle, puisque
'approche basée sur les couples permet 'optimisation des ressources qui sont déja
limitées en santé, notamment en conseil génétique.

Enjeux de routinisation

Plusieurs auteurs ont souligné I'enjeu de la routinisation liée aux tests de porteur [Dive et
Newson, 2022; van den Heuvel et al., 2022; Matar et al., 2019b; 2019a; Kihlbom, 2016;
van der Hout et al., 2016; Modra et al., 2010]. La routinisation se produit lorsqu’une
intervention est considérée comme faisant partie de la norme de soins et que la notion de
consentement devient alors un acte de routine ou habituel [Kater-Kuipers et al., 2018]. La
routinisation souléve des questions sur la validité du consentement, puisque sa
normalisation peut faire pression sur le caractere libre et éclairé du consentement par les
personnes concernées [Ontario Health, 2023a]. En effet, le dépistage du statut de
porteur peut alors étre offert et accepté sans délibération, comme étant la « bonne »
chose que de futurs parents responsables feraient, sans tenir compte des conséquences
liées a la participation et aux possibles résultats du test [Dive et al., 2022; de Wert et al.,
2021]. Des auteurs ont aussi noté que le financement d’une offre ou d’'un programme de
tests de porteur par 'Etat ainsi que des campagnes de sensibilisation ou de promotion
peuvent également favoriser le concept de routinisation du dépistage et la participation a
ce dépistage [Dive et Newson, 2022; Molster et al., 2017].

La routinisation peut, en conséquence, se traduire par une augmentation de la pression
sociale pour la participation au dépistage comme étant « un choix responsable a faire ».
Cela a pour répercussion de diminuer la notion d’autonomie reproductive des futurs
parents et souléve encore des questions sur la validité du consentement par les
personnes concernées, car elles n’auraient pas réellement I'option de refuser de
participer au dépistage par crainte d’étre pergues négativement par la société ou leur
entourage [Hoarau et al., 2022; Dive et Newson, 2021a; 2021b; Morberg Jamterud et al.,
2021; Matar et al., 2019a; Nijmeijer et al., 2019; van der Hout et al., 2019; Henneman et
al., 2017; Moilster et al., 2017; Kihlbom, 2016; Matar et al., 2016]. La routinisation peut
aussi entrainer la normalisation de l'interruption de grossesse dans les cas ou les feetus
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sont touchés, a cause de la pression sociale : les couples pourraient se sentir obligés
d’agir pour éviter la naissance d’un enfant atteint [Dive et Newson, 2022]. Certains
auteurs ont aussi soulevé le concept de la responsabilité parentale, qui fait référence a la
notion selon laquelle les couples identifiés comme porteurs d’'une maladie génétique
séveére pourraient avoir une obligation morale d’éviter la naissance d’un enfant atteint de
cette maladie [Ontario Health, 2023a; de Wert et al., 2021; van der Hout et al., 2019].

Le concept de bienfaisance reproductive a aussi été mentionné. Ce concept énonce que,
s’il y a possibilité de sélection, les couples auraient une obligation morale de mettre au
monde les enfants qui ont les meilleures chances d’avoir le plus de bien-étre possible,
dans certaines circonstances [van der Hout et al., 2019].

Morberg et ses collaborateurs [2021] ont mené une étude auprés de médecins
geéneralistes aux Pays-Bas concernant les tests de porteur, et ceux-ci ont souligné le
concept entangled existential existencial genetics. Ce concept fait référence au fait que,
bien que la décision prise par les parents de participer ou non au dépistage soit prise de
maniére autonome, cette décision est tributaire du contexte social dans lequel ces
personnes vivent, lequel contexte social impose a son tour certaines limites aux
discussions et choix qui peuvent étre faits. Un changement idéologique dans la société
pourrait donc avoir un impact sur la maniére dont les couples pergoivent les choix
reproductifs qui s’offrent a eux, et a son tour ce changement de perception des couples
contribuerait au changement de vision de la société [Ontario Health, 2023a; Morberg
Jamterud et al., 2021]. Le concept entangled existencial genetics entraine aussi des
questions en lien avec la validité du consentement libre et éclairé des personnes qui
participent au dépistage.

Enjeu de sélection génétique

Puisque l'information obtenue par les tests de porteur peut étre employée afin d’éviter la
naissance d’un enfant atteint d’'une maladie génétique, ce type de tests comporte un
enjeu de sélection génétique. En effet, si un foetus atteint d’'une maladie récessive est
reconnu a la suite d’'un dépistage prénatal chez un couple de porteurs, ce couple a pour
seules possibilités d’interrompre la grossesse ou de donner naissance a un enfant
atteint. L’enjeu de la sélection génétique repose principalement sur le choix des maladies
pour lesquelles il est jugé acceptable de dépister le statut de porteur. Cependant, bien
qu’il existe certains critéres concernant la sélection des maladies récessives a tester —
voir section 3.2 —, plusieurs auteurs ont mentionné qu’il demeure difficile de « tracer la
ligne » pour les maladies a dépister [Conijn et al., 2021; Matar et al., 2019a; Janssens et
al., 2017; Molster et al., 2017; Matar et al., 2016]. Certains de ces auteurs ont ajouté que
'avancement dans les technologies de séquencage et le dépistage étendu du statut de
porteur pourraient mener a une « pente glissante » vers l'inclusion de plusieurs maladies
récessives dans les panels de dépistage étendus simplement parce qu’il est maintenant
techniquement possible de le faire [Molster et al., 2017; Matar et al., 2016]. L’inclusion de
maladies dont la sévérité est jugée plus faible pourrait transmettre un message indiquant
que seulement les « personnes parfaites » sont encouragées a exister [Matar et al.,
2019b]. Cependant, pour plusieurs auteurs, la notion de « personnes parfaites » ne
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s’appliquerait probablement pas au dépistage du statut de porteur visant des maladies
qui ont un impact séveére sur la qualité et 'espérance de vie des personnes atteintes
[Conijn et al., 2021; Matar et al., 2019a; Matar et al., 2016].

Discrimination et stigmatisation des personnes concernées par
les tests de porteur

Pour certains auteurs, le dépistage du statut de porteur peut envoyer un message
concernant la valeur de la vie des personnes qui vivent avec les maladies incluses au
dépistage. La théorie « expressiviste » prétend que des mesures offertes en situation
prénatale ou préconceptionnelle visant ou permettant de réduire le nombre de
naissances d’enfants qui présentent certaines conditions expriment une vision négative a
propos des personnes vivant avec ces conditions. Pour certains auteurs, cet argument
devient encore plus pertinent lorsque le dépistage du statut de porteur porte sur des
maladies avec lesquelles les personnes atteintes ont une certaine qualité et espérance
de vie [Dive et al., 2023; Ontario Health, 2023a; Kihlbom, 2016; Matar et al., 2016].

La perception de la sévérité d’'une maladie ou d’'une condition peut aussi étre vécue de
maniére différente par les personnes vivant avec ces maladies [Dive et al., 2023].

De plus, certaines études ont mentionné que les aspects qui touchent le plus
négativement la perception de la qualité de vie des personnes vivant avec une invalidité
sont en fait les pratiques et les attitudes de la société envers elles. Ces études suggérent
que l'invalidité en elle-méme a un effet faible, voire nul, sur la perception de la qualité de
vie des personnes vivant avec cette condition [Ontario Health, 2023a; Boardman et
Clark, 2022].

Selon d’autres études repérées, la routinisation peut aussi entrainer la stigmatisation et
la discrimination des personnes atteintes de maladies autosomiques récessives et celles
de leur famille. La routinisation, combinée a une augmentation du nombre des
interruptions de grossesse, peut mener a une diminution du nombre de personnes
atteintes, qui a son tour peut entrainer une diminution de la qualité des soins de santé ou
du développement de nouveaux traitements de ces maladies, et ultimement mener a une
société moins tolérante [van den Heuvel et al., 2022; Dive et Newson, 2021a; Matar et
al., 2019a; Janssens et al., 2017; Molster et al., 2017; van der Hout et al., 2016].

Quatre études ont été repérées, qui ont abordé la perception de la discrimination et la
stigmatisation de personnes atteintes d’'une maladie autosomique récessive. Parmi ces
études, une a rapporté la perception d’individus atteints, deux ont rapporté la perception
d’individus atteints et des membres de leur famille, et une étude a sondé I'avis de la
population générale. Une étude menée aupres de 45 personnes atteintes de différentes
maladies (amyotrophie spinale, hémophilie, thalassémie, fibrose kystique et syndrome de
I'’X fragile) au Royaume-Uni a montré que la majorité de ces personnes (65 %) ont des
préoccupations et des objections a propos de l'introduction du dépistage génétique des
maladies avec lesquelles ils vivent. La raison principale du rejet du dépistage était le
décalage percu entre la facon dont la société voit et évalue la notion de handicap (ou de
déficience) en comparaison avec la perception des individus qui vivent avec ces
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conditions [Boardman et Hale, 2018]. A 'opposé, une autre étude menée auprés de

27 personnes atteintes de la fibrose kystique et de 122 membres de la famille de
personnes atteintes en Australie a montré une attitude favorable des répondants au test
de porteur de la fibrose kystique offert a 'ensemble de la population. Dans I'ensemble, le
dépistage du statut de porteur dans la population est appuyé par 85 % des personnes
atteintes de la fibrose kystique et 90 % des membres de leur famille. Seulement 19 %
des personnes atteintes de la fibrose kystique et 8 % des membres de leur famille ont
noté que les tests de porteur ménent a la stigmatisation des personnes atteintes
[Maxwell et al., 2011]. Une étude similaire a été menée auprés de parents et de patients
atteints de la fibrose kystique en Belgique [Janssens et al., 2016]. Les répondants étaient
majoritairement en faveur de I'implantation d’'un programme national de dépistage :

85,9 % et 80,8 % des parents et des patients, respectivement. Cependant, 8,9 % (14/45)
et 14,1 % (9/64) des personnes atteintes de la fibrose kystique et de leurs parents ont
noté que les tests de porteur dévalorisent la vie des personnes vivant avec la maladie.
De plus, 39,1 % (25/64) des parents et 21,7 % (10/46) des personnes atteintes de la
fibrose kystique estiment que le dépistage du statut de porteur peut mener a un sous-
financement pour le développement de nouveaux traitements de cette condition.
Finalement, Chokosvili et ses collaborateurs [2017a] ont sondé 1 182 participants venant
de la population générale en Belgique, et prés de 40 % de ces personnes étaient en
accord avec la notion que le dépistage du statut de porteur de certaines maladies méne
a une perception d’infériorité des personnes atteintes de ces maladies. Dans I'ensembile,
ces études montrent qu’il existe une certaine variation quant a la perception de la
stigmatisation et de la discrimination des personnes qui vivent avec des maladies
récessives incluses dans un programme de dépistage du statut de porteur. Les aspects
culturels ainsi que les différences entre les maladies génétiques incluses dans les études
semblent en partie responsables de cette variation.

Enjeu relatif aux attentes de la population

L‘enjeu relatif aux attentes de la population fait référence a I'implantation d’'une offre ou
d’'un programme de dépistage du statut de porteur par le gouvernement, qui pourrait ne
pas répondre a un besoin immédiat et reconnu par la population, notamment a cause
d’'un manque de connaissances en génétique ou d’'un manque de conscientisation. Dans
la littérature, I'enjeu relatif aux attentes de la population semble principalement lié au
dépistage étendu du statut de porteur offert a 'ensemble de la population [van den
Heuvel et al., 2022; Conijn et al., 2021; Nijmeijer et al., 2019; Janssens et al., 2017].

Par exemple, une étude menée auprés de parties prenantes aux Pays-Bas [van der Hout
et al., 2016] a mentionné que la demande concernant les tests de porteur dans
'ensemble de la population ne vient pas de la population elle-méme, mais au contraire,
d’une initiative du « haut vers le bas » découlant de demandes du systéme de santé.
Plusieurs personnes participant a I'étude ont mentionné que la majorité de la population
ne semble pas considérer ces tests comme important. Les auteurs ajoutent qu’'une
stratégie panethnique se distingue des programmes basés sur I'ethnicité, qui découlent
souvent d’'une plus grande expeérience de la communauté associée aux maladies
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dépistées. En effet, la valeur accordée a la réduction de I'incidence de certaines
maladies dépend de la prévalence de la maladie génétique dans des communautés
données. Dans certaines communautés qui ont un taux élevé de certaines maladies, la
prévention sur le plan populationnel est le but premier du dépistage du statut de porteur.
L’information obtenue par ces tests peut réduire la sévérité de certaines maladies, par
exemple en donnant la possibilité d’interventions thérapeutiques précoces, en limitant
I'errance diagnostique ou en permettant aux futurs parents de se préparer a avoir un
enfant qui a un handicap ou vit une situation particuliére [Ontario Health, 2023b].

Les auteurs d’'une autre étude aux Pays-Bas [Holtkamp et al., 2017] ont noté certains
facteurs associés a la bonne implantation des tests de porteur offerts a 'ensemble de la
population, en se basant sur I'expérience de deux programmes de dépistage sur des
populations chez lesquelles la fréquence de porteur est a priori plus élevée — personnes
venant d’'une population fondatrice ou de la communauté juive. Les facteurs associés a la
bonne implantation du dépistage identifiés par les auteurs sont la familiarité avec les
maladies dépistées, la connaissance des risques et des avantages associés au
dépistage, I'acceptation des différentes options reproductives, la faible perception des
obstacles sociaux (par exemple la stigmatisation) et le soutien de la communauté
(cohésion sociale).

Enjeu d’équité dans I’accés aux soins de santé

Plusieurs associations et sociétés savantes ont récemment publié des recommandations
favorables concernant le dépistage du statut de porteur panethnique offert
indépendamment de I'ethnicité afin de promouvoir un acceés plus équitable au dépistage
pour les personnes qui ne connaissent pas leur origines [Gregg et al., 2021; RANZCOG,
2019; ACOG, 2017a; Henneman et al., 2017]. Le rapport d’évaluation des technologies
en santé de I'Ontario abonde dans le méme sens et mentionne qu’un programme de
dépistage du statut de porteur offert a 'ensemble de la population a le potentiel de
réduire la variation et l'iniquité associées a 'accés au dépistage du statut de porteur en
Ontario [Ontario Health, 2023b]. De plus, plusieurs auteurs mentionnent qu'’il devient de
plus en plus difficile d’assigner une ethnicité aux individus dans nos sociétés actuelles, et
que les offres et les programmes de dépistage du statut de porteur basés sur I'auto-
identification de I'ethnicité sont insuffisants pour détecter les couples porteurs [Kaseniit et
al., 2020; Peyser et al., 2019; Shraga et al., 2017].

Certains auteurs pointent par ailleurs la limite des tests en cascade, puisque la majorité
des naissances d’enfants atteints de maladies autosomiques récessives surviennent au
sein de familles sans histoire familiale [McClaren et al., 2011]. En effet, une étude menée
en Australie a révélé que la majorité (88,4 %) des individus reconnus comme porteurs de
trois maladies récessives (fibrose kystique, amyotrophie spinale et syndrome de I'X
fragile) n’avaient pas d’histoire familiale de la maladie [Archibald et al., 2018]. D’autres
auteurs mentionnent que, sans une offre de tests de porteur destinée a I'ensemble de la
population, la majorité des couples qui bénéficieraient de ces tests ne seraient en
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mesure de prendre des décisions reproductives informées qu’aprés la naissance d’'un
premier enfant atteint [Janssens et al., 2017].

Méme si l'introduction de tests de porteur selon une stratégie panethnique pourrait étre
considérée comme favorisant I'équité au sein de la population, une préoccupation de
justice peut étre associée au fait que les personnes qui profiteraient davantage des tests,
c’est-a-dire celles qui présenteraient a priori un risque plus élevé d’étre porteuses,
pourraient étre les moins avantagées par un dépistage panethnique [Ontario Health,
2023b; Henneman et al., 2017]. En effet, offrir des tests de porteur a 'ensemble de la
population pourrait nuire a la connaissance et a la sensibilisation des personnes qui font
partie des groupes chez qui la fréquence de porteur est plus élevée. De plus, des auteurs
ont mentionné que I'implantation d’un programme de dépistage du statut de porteur pour
'ensemble de la population ne devrait pas étre faite aux dépens de certaines sous-
populations qui présentent a priori un risque plus élevé d’avoir certaines maladies, parmi
lesquelles des variants pathogénes plus rares peuvent se trouver [Easteal et al., 2020].
Par exemple, des variants génétiques fondateurs dans des populations isolées aux Pays-
Bas ne sont pas majoritairement inclus dans des panels commerciaux de dépistage du
statut de porteur [Mathijssen et al., 2017]. Une approche équitable viserait donc a
prioriser la recherche de variants pathogénes dans tous les groupes ethniques de la
population [Henneman et al., 2017].

Les codts liés aux tests de porteur peuvent aussi agir comme un obstacle a I'accés
équitable pour certaines personnes. La revue systématique de Best et ses collaborateurs
[2021] a repéré quatre études dans lesquelles le colt des tests pour les personnes
concernées était percu par les professionnels de la santé comme un obstacle a
limplantation d’'un programme de dépistage du statut de porteur. De plus, selon certaines
etudes empiriques non incluses dans la revue systématique de Best et ses
collaborateurs (2021), les codts élevés du dépistage étendu du statut de porteur peuvent
entrainer des enjeux d’équité d’accés pour la participation au dépistage [Conijn et al.,
2021; van Dijke et al., 2021]. Finalement, deux études australiennes [Leibowitz et al.,
2022; Robson et al., 2020] ont identifié un fort gradient socioéconomique dans le taux de
participation au dépistage du statut de porteur, dans lequel la majorité des personnes
participant au dépistage venaient de régions plus avantagées de I'Australie. Les résultats
de ces études soulignent donc un enjeu d’équité concernant 'accés a ce dépistage pour
les différents groupes socioéconomiques.

Enjeu d’assurabilité et de protection de la vie privée des
personnes participant a des tests de porteur

Au Canada, une loi protége les Canadiens contre la discrimination génétique. La loi
canadienne L.C. 2017, ch. 3 — Loi sur la non-discrimination génétique -édicte que « nul
ne peut obliger une personne a communiquer les résultats d’'un test génétique comme
condition préalable a I'exercice de 'une ou l'autre des activités suivantes : a) pour fournir
des biens et services; b) pour conclure ou maintenir un contrat ou une entente avec elle;
¢) pour offrir ou maintenir des modalités particulieres dans le cadre d’un contrat ou d’une
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entente avec elle » (L.C. 2017, ch.3"7). Aux Etats-Unis, une loi similaire, le Genetic
Information Nondiscrimination Act (GINA), empéche les compagnies d’assurance et les
employeurs d’utiliser des résultats du dépistage néonatal dans le but de discriminer des
personnes. Cependant, cette loi ne s’applique pas aux assurances vie et invalidité, ni aux
entreprises comprenant moins de 15 employés [NIH, 2021a].

Malgré la présence de ces lois, la difficulté d’obtenir des assurances ou 'augmentation
des primes d’assurance demeurent une préoccupation associée au dépistage du statut
de porteur. En effet, la recherche de la littérature a permis de repérer six études qui ont
abordé les notions d’assurance, d’assurabilité et de discrimination génétique des
individus reconnus comme porteurs d’'une maladie autosomique récessive. Dans

deux études menées aux Etats-Unis [Gilmore et al., 2017] et en Australie [Ong et al.,
2018], entre 11,3 % et 19,0 % des personnes ont mentionné ne pas avoir participé au
dépistage du statut de porteur par crainte des conséquences négatives possibles
concernant leurs assurances. Une étude menée en Belgique a montré que 8,9 % (4/45)
des personnes atteintes de la fibrose kystique et 27,0 % (17/63) des parents ont
mentionné étre en accord avec le fait que le dépistage du statut de porteur peut entrainer
des difficultés pour ces porteurs a obtenir des assurances [Janssens et al., 2016].

Par ailleurs, trois études ont rapporté la perspective de professionnels de la santé aux
Etats-Unis et en Australie relativement aux assurances. Entre 37,0 % (74/200) et 43,8 %
(39/89) des professionnels de la santé sondés ont mentionné étre en accord avec le fait
que le dépistage du statut de porteur pourrait entrainer une augmentation des tarifs
d’assurance [Wood et al., 2016; Stark et al., 2013; Ready et al., 2012].

L’analyse éthique produite dans le cadre de I'évaluation des technologies en santé de
I'Ontario a aussi souligné les enjeux concernant le respect de la vie privée, la
confidentialité ainsi que des risques de fuites de données relatives a l'information
genetique des personnes participantes. Il a été mentionné que les enjeux de
confidentialité pourraient étre plus importants si le dépistage du statut de porteur était
effectué par des entreprises privées, puisque leurs politiques de confidentialité peuvent
étre inadéquates [Ontario Health, 2023a].

Avis du comité d’éthique de santé publique (CESP) sur I'offre de
tests de porteur

Le comité d’éthique de santé publique (CESP) rattaché a 'INSPQ a publié quatre avis
portant sur le projet pilote et I'offre de tests pour déterminer le statut de porteur chez les
personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de le
Haute-Cote-Nord [CESP, 2023; 2016; 2008; 2007].

Le CESP a publié son premier avis en 2007 [CESP, 2007], soit avant le projet pilote qui
a débuté en 2010. Dans cet avis, les membres du CESP ont accueilli favorablement la
possibilité de procéder avec le projet pilote et ont émis certaines recommandations.

Le Comité d’éthique s’est notamment penché sur les finalités du projet pilote. Bien que,

7 Loi L.C ch. 3, Loi sur la non-discrimination génétique.
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pour les responsables de ce projet, la finalité de I'offre de service consiste a promouvoir
I'autonomie reproductive, le CESP a mentionné qu’il « apparait peu crédible, voire
irresponsable, que I'Etat ne se soucie pas des résultats possibles de I'offre de tests de
porteur sur les choix reproductifs de la population cible. Minimalement, I'Etat ne peut
feindre d’ignorer que I'offre de tests de porteur, sur une base populationnelle, ainsi que
l'information sur les différentes options possible de reproduction, selon les résultats du
test, pourront conduire les personnes concernées a choisir les moyens leur permettant
de ne pas concevoir ou de ne pas donner naissance a des enfants atteints ». Le Comité
a donc recommandé de sensibiliser et d'informer la population de maniére neutre et sans
exercer de pression, d’insister sur le respect de I'autonomie reproductive et d’assurer le
maintien des services aux personnes atteintes des maladies ciblées et a leur famille.
Concernant I'enjeu d’équité dans I'accés aux soins de santé, le CESP recommande « de
rendre la plus transparente possible I'information donnée sur les options possibles et sur
les conditions d’accés a ces options, quand les résultats des tests de porteur sont
positifs ». Le Comité mentionne que les différentes options en termes de choix
reproductifs ne sont pas toutes également accessibles pour des raisons financiéeres,
notamment par rapport a la procréation assistée. De plus, le CESP a publié des
recommandations concernant les éléments relatifs a un consentement libre et informé, la
discrimination relative a I'assurabilité des participants, la confidentialité des résultats
génétiques, I'assurance qualité de la technologie utilisée et des possibles conflits
d’intéréts mettant en jeu la commercialisation de cette technologie [CESP, 2007].

Le dépistage du statut de porteur de la fibrose kystique, qui était initialement prévu au
projet pilote, a aussi fait 'objet d’'une publication du CESP en 2008 [CESP, 2008].

Les membres du CESP ont jugé préférable de ne pas inclure le dépistage du statut de
porteur de la fibrose kystique aux quatre maladies visées par le projet pilote, bien qu’ils
aient estimé que le test de porteur de la fibrose kystique n’était pas, en soi, moralement
inacceptable. L’évaluation des membres du CESP était basée sur les notions
d’amélioration de la santé de la population et de réduction des inégalités de santé au
sein de celle-ci. Le Comité d’éthique a considéré que « bien que la gravité de la maladie
et ses conséquences sur la réalité des personnes atteintes soient considérées sérieuses
et graves, il nous apparait que I'état n’a pas le devoir moral d’accepter ou de refuser
gu’un dépistage populationnel soit offert ». De plus, les membres de ce Comité ont ajouté
« que la proportion relativement plus élevée de cas observés au Saguenay-Lac-Saint-
Jean ne peut, a elle seule, justifier une offre de service qui ne viserait que cette
population, compte tenu du fait que la fibrose kystique est la principale maladie
héréditaire récessive qui affecte 'ensemble du Québec ». En effet, au moment du projet
pilote, le taux de porteurs d’'un géne défectueux lié a la fibrose kystique était estimé a
1/15 au Saguenay—Lac-Saint-Jean et a 1/25 pour le reste du Québec. Toutefois, en
nombre absolu, seulement 137 des 1 453 cas de fibrose kystique au Québec étaient
issus du Saguenay—Lac-Saint-Jean [CESP, 2008].



Le Comité d’éthique de santé publique a publié un troisiéme avis en 2016 concernant le
projet de site Web soumis par le MSSS, dans lequel se déploierait I'élargissement de
I'offre de service des tests relatifs au statut de porteur [CESP, 2016]. Le Ministére avait
l'intention d’étendre I'offre de service, initialement proposée seulement aux résidents du
Saguenay-Lac-Saint-Jean, aux personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-
Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord, quel que soit leur lieu de résidence
au Québec. L’offre de service étendue visait les personnes agées de 18 ans et plus, en
situation préconceptionnelle ou prénatale, dont au moins un des grands-parents était
originaire des régions visées. L'offre de service étendue devrait se déployer par
I'entremise d’'un site Web contenant I'information pertinente a I'offre de tests, un
questionnaire, le formulaire de participation ainsi que le formulaire de consentement.

Dans I'avis de 2016, les membres du CESP ont de nouveau souligné leurs
préoccupations relatives aux finalités du dépistage, notamment concernant le fait que la
finalité de santé publique — réduction de la morbidité et de la mortalité associées aux
maladies ciblées par I'offre de tests — n’était pas mentionnée [CESP, 2016].

En soupesant les valeurs de la santé, de I'autonomie, de la non-malfaisance, de la
transparence et de la solidarité, « le CESP considére qu'il serait raisonnable d’ajouter
ouvertement aux finalités du projet I'idée que celui-ci a pour but de contribuer a prévenir
les 4 maladies visées ».

Finalement, le CESP a publié un avis en 2023 concernant les enjeux éthiques associés
a un potentiel élargissement de I'offre actuelle de tests de dépistage du statut de porteur
pour les individus originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et
de la Haute-Cote-Nord pour y inclure les deux maladies supplémentaires, soit la
mucolipidose de type 2 et le syndrome de Zellweger [CESP, 2023]. Les membres du
Comité ont conclu que I'ajout de ces deux maladies a I'offre actuelle de tests sur le statut
de porteur est justifiable du point de vue de I'éthique. Ces membres recommandent
toutefois la tenue d’'une consultation publique portant sur les enjeux entourant le
dépistage prénatal et préconceptionnel au Québec [CESP, 2023].

Le Comité d’éthique de santé publique a, a plusieurs reprises, mis I'accent sur les deux
objectifs potentiels des offres de tests de de porteur, soit 'autonomie reproductive et la
prévention de la naissance d’enfants atteints. L’équité entre les différentes populations
en fonction des possibilités de tests et les risques associés a chacun sont des enjeux
fréquents qui ont aussi été abordés par le Comité.
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En résumé

Les tests de porteur soulévent plusieurs enjeux de nature éthique, y
compris des enjeux entourant les objectifs du dépistage du statut de
porteur, des enjeux de routinisation, de sélection basée sur la
génétique, de discrimination et de stigmatisation, d’attente de la part de
la population, d’équité dans I'accés aux soins de santé et des enjeux
d’assurabilité.

Il existe une tension dans les objectifs du dépistage du statut de
porteur, et entre la promotion de 'autonomie reproductive et la
prévention des maladies génétiques incluses dans les offres ou
programmes.

La routinisation se produit lorsqu’une intervention devient considérée
comme faisant partie de la norme de routine en soins de santé.

La routinisation des tests de de porteur pourrait se traduire par une
augmentation de la pression sociale en ce qui concerne la participation
au dépistage et souléve ainsi des questions sur la validité du
consentement.

Les tests de porteur pourraient mener a la discrimination des
personnes vivant avec des maladies incluses dans les panels de tests,
en particulier celles atteintes de maladies qui sont associées a une
certaine qualité et espérance de vie.

Les enjeux d’équité dans I'accés aux soins de santé comprennent
notamment I'accessibilité et les colts liés aux tests de porteur.

Bien qu'’il existe une loi au Canada qui protege les individus porteurs
contre la discrimination génétique, des craintes persistent concernant
une possible augmentation des primes d’assurance pour ces
personnes.



5.1

5.2

COMMUNICATION AVEC LES PERSONNES
PARTICIPANT AUX TESTS DE PORTEUR

La question de 'autonomie reproductive comporte des enjeux éthiques, notamment en
ce qui a trait a la prise de décision libre et éclairée quant aux tests de porteur, ainsi
qu’aux choix reproductifs pouvant découler d’un résultat positif a ce dépistage. Selon
certains, l'information génétique liée aux tests de porteur est complexe et peut étre mal
comprise ou mal interprétée par les partenaires d’'un projet parental. La prise de décision
libre et éclairée concernant ces tests et les choix reproductifs qui en découlent peuvent
aussi étre tributaires de la pression sociale et de la routinisation entourant le dépistage
[Ontario Health, 2023a].

Communication avec les partenaires d’un projet parental

Un concept fondamental du dépistage du statut de porteur est 'autonomie de choix,
comprenant notamment le choix de participer ou non au dépistage. Afin de prendre une
décision libre et éclairée, toute I'information concernant les tests de porteur doit étre
partagée avec les participants potentiels [ACOG, 2017b; CESP, 2016].

Les connaissances en génétique sont trés variables d’un individu a 'autre en raison de
divers facteurs, notamment la géographie, I'éducation et la présence de maladies
génétiques dans la famille [Ontario Health, 2023a; Pouliot et al., 2014]. L’information, qui
se doit d’étre claire et concise avant le test et aprés I'obtention des résultats du statut de
porteur, contribue grandement a réduire les impacts psychologiques négatifs de ces tests
[Henneman et al., 2017].

Formation des professionnels de la santé

Selon certains auteurs, les professionnels de la santé qui sont en contact avec de futurs
parents devraient étre formés pour présenter et informer de fagon adéquate les
participants potentiels concernant les criteres d’admissibilité, le fonctionnement des tests
et la portée des résultats de ces tests [Henneman et al., 2017]. lls sont pergus par le
public comme une source fiable d’information [Ontario Health, 2023a]. Les professionnels
de la santé devraient bien comprendre les avantages, les inconvénients et les limites des
tests. De méme, ils devraient étre sensibilisés au fait que les impacts des tests et de
leurs résultats peuvent varier selon les différentes parties prenantes et communautés
[Henneman et al., 2017].

De plus en plus d’intervenants peuvent étre appelés a interagir avec les futurs parents
lors des rencontres d’introduction au dépistage du statut de porteur, et il n’est pas
nécessaire que ce soient des spécialistes en génétique [Edwards et Laing, 2022]. Il est
important qu’un certain standard d’information soit fourni au potentiel participant au
dépistage du statut de porteur, quel que soit sa région d’origine ou le professionnel de la
santé consulté [Richardson et al., 2022a). La qualité de I'information sur les tests de
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porteur et des services de consultation a un impact sur le taux de participation au
dépistage du statut de porteur de maladies génétiques [Henneman et al., 2017]

Présentation des tests sur le statut de porteur au moment idéal

La possibilité de participer aux tests de porteur pour des maladies génétiques récessives
devrait étre discutée avec les participants potentiels, idéalement en période
préconceptionnelle. Cette discussion permettrait de repérer les antécédents familiaux de
maladies génétiques récessives chez les membres du couple afin de les orienter vers un
conseiller génétique [RANZCOG, 2019]. Elle permettrait aussi de discuter des différentes
modalités de dépistage, soit ciblées sur une maladie spécifique, sur des conditions
génétiques fréquentes ou dans le cadre d’un dépistage étendu. Les avantages et les
risques associés a chacune des approches devraient aussi étre présentés de fagon
impartiale [Gregg et al., 2021; RANZCOG, 2019]. Selon le rapport ontarien, il faut
également changer la perception qu’ont certains que la grossesse est nécessaire pour
avoir accés au dépistage du statut de porteur [Ontario Health, 2023a].

Lors de la consultation tenue par I'Ontario, les participants au dépistage du statut de
porteur ont mentionné que le dépistage n’avait pas fait partie de la réflexion initiale au
moment de penser a fonder une famille. Ces personnes ont également mentionné
gu’elles connaissaient peu les tests de porteur et qu’elles ne se sentaient pas
concernées par ce dépistage [Ontario Health, 2023a]. Dans la plupart des cas, un
élément déclencheur les a dirigées vers le dépistage du statut de porteur. Les personnes
consultées ont mentionné I'importance d’avoir un programme de dépistage du statut de
porteur qui fournirait I'information nécessaire sur les tests et qui guiderait les personnes
admissibles a travers les étapes et les aiderait a vivre avec les conséquences des
résultats [Ontario Health, 2023al].

Dans un sondage qui a porté sur 182 participants hollandais, la vaste majorité (94 %) des
répondants ont mentionné qu’il était important qu’il y ait une consultation avant les tests
de porteur afin qu’ils puissent poser leurs questions et s’assurer d’avoir bien compris
'information, et puissent discuter des autres risques liés a une grossesse [Mathijssen et
al., 2018]. Cependant, dans le cadre d’un programme de dépistage du statut de porteur
offert a 'ensemble de la population, des rencontres en personne ne peuvent pas toujours
étre possibles en raison de la limite des ressources. Celles-ci peuvent tout de méme étre
personnalisées en utilisant des outils informatisés interactifs et en recourant a des
ressources par teléphone au besoin [Mathijssen et al., 2018].

Format de I'information

Le développement de nouvelles technologies a amené une diversité de moyens de
transmettre I'information sur les tests de porteur. Les approches varient d’'une population
a l'autre : alors que certaines utilisent les milieux scolaires ou des rencontres en
personne, d’autres programmes ont opté pour des méthodes virtuelles, soit des vidéos,
des pages Web, des formations en ligne ou des jeux de questions-réponses [Gregg et
al., 2021; Pouliot et al., 2014]. Il est cependant important que I'information soit adaptée
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aux connaissances en génétique du public [Pasquier et al., 2023]. Une étude a évalué
trois modes de diffusion de l'information, soit un texte écrit, une vidéo et une bande
dessinée écrite. Les auteurs ont conclu que les participants a leur étude avaient acquis
les mémes connaissances sur le dépistage du statut de porteur et les maladies
génétiques récessives, quel que soit le média utilisé [Dugger et al., 2021]. Au Québec,
une étude a évalué un module de formation en ligne et une rencontre en personne dans
le cadre du programme de tests de dépistage du statut de porteur pour les personnes
d’origine juive ashkénaze. Aucune différence statistiquement significative n’a été
rapportée concernant les connaissances acquises, la perception des risques et 'anxiété.
Une légere tendance semble toutefois signaler une plus grande satisfaction a propos de
la formation aprés une rencontre en personne comparativement a une formation en ligne
[Fan et al., 2018]

En Ontario, lors de la consultation avec des personnes participant au dépistage, il a été
mentionné que l'information doit étre fournie par une source fiable et non biaisée [Ontario
Health, 2023a]. De plus lorsqu’une formation est donnée de fagon virtuelle, une personne
devrait étre présente pour répondre aux questions des participants [RANZCOG, 2019].
L’information devrait étre compléte et non biaisée.

Impact de I’éducation sur les connaissances concernant la
génétique et les tests de porteur

Les programmes en place a l'international qui sont les plus comparables a I'offre de tests
de porteur pour les quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes
originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-
Nord sont les programmes de dépistage du statut de porteur dans la population juive
ashkénaze. Aux Pays-Bas, certaines maladies ont aussi une prévalence plus élevée.
Des études ont démontré qu’une formation de trois minutes sur les tests améliorait de
fagon statistiquement significative les connaissances sur les maladies génétiques
récessives, lorsque testées aprés la formation [Hardy et al., 2018; Mathijssen et al.,
2018; Warsch et al., 2014]. Mathijssen et ses collaborateurs [2018] ont étudié I'effet du
temps sur les connaissances obtenues a la suite d’une consultation sur les tests de
porteur dans la population hollandaise. La connaissance des participants sur les tests et
les maladies génétiques récessives a augmenté significativement aprées la consultation
(p <0,001) et elle est demeurée élevée trois mois apres.

Lorsque le dépistage du statut de porteur cible un nombre restreint de maladies, celles
incluses dans les tests sont décrites par I'information fournie aux participants potentiels.
Des études ont tenté de déterminer I'impact de la description de multiples maladies sur
I'assimilation de I'information par les personnes participantes. loannou et ses
collaborateurs [2010b] ont comparé deux groupes de jeunes étudiants de 15 a 17 ans
d’origine juive ashkénaze admissibles au dépistage du statut de porteur, a qui ils ont
présenté un diaporama de 40 minutes ainsi qu’un DVD. Les étudiants qui avaient été
exposés a de I'information sur une seule maladie avaient mieux performé aux
questionnaires que ceux qui avaient recu de I'information sur plusieurs maladies, méme
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pour des questions générales sur les maladies génétiques récessives et le dépistage du
statut de porteur [loannou et al., 2010b]. De méme, lorsque le nombre de maladies
devient plus important (passant de 5 a 50), certaines personnes ont mentionné préférer
connaitre I'information sur des maladies pour lesquelles elles avaient recu un résultat
positif plutét que sur toutes les maladies incluses dans le dépistage [Farrell et al., 2021].

Information a fournir en prévision d’un consentement éclairé

Il est important que les participants soient informés que les tests offerts sont facultatifs.

Il serait aussi préférable d’expliquer aux personnes admissibles que les tests de porteur
peuvent étre faits a n’importe quel moment, mais qu'il est préférable de les faire en
période préconceptionnelle; cela permet d’avoir plus d’options dans les choix reproductifs
potentiels [Gregg et al., 2021].

Les participants recoivent habituellement des explications sur les concepts généraux de
genetique sur le dépistage du statut de porteur de maladies génétiques récessives, de
méme que l'information indiquant que les couples dont les partenaires sont apparentés
ont plus de risques d’étre porteurs des mémes variants génétiques. Lorsque cela est
approprié, le concept d’effet fondateur est expliqué. La sensibilité des tests de méme que
l'interprétation des résultats peuvent étre abordées [Warsch et al., 2014]. Lorsque le
nombre de maladies testées le permet, I'information clinique sur des maladies telle que la
prévalence, le pronostic et le traitement des maladies incluses devrait étre présentée
[Warsch et al., 2014]. Les aspects éthiques associés aux tests de porteur peuvent aussi
étre abordés [Warsch et al., 2014].

Les limites des tests doivent étre bien expliquées aux personnes participantes.
Premiérement, il doit étre clairement mentionné que le dépistage ne cible qu’'un nombre
limité de maladies, méme dans le cas d’un dépistage étendu [Gregg et al., 2021].

De plus, il est important que les personnes sachent que pour chacune des maladies
testées, seuls les variants connus ou plus communs sont inclus. Comme des résultats
faux négatifs sont possibles, cela doit étre clairement expliqué afin qu’un résultat négatif
ne confére pas un faux sentiment de sécurité aux personnes participantes. |l est aussi
important que ces derniéres comprennent qu’un test de dépistage du statut de porteur ne
remplace pas le dépistage néonatal qui est effectué chez le nouveau-né [Gregg et al.,
2021; ACOG, 2017b; Henneman et al., 2017]. Les autres tests disponibles durant la
grossesse peuvent aussi étre expliqués au méme moment [Edwards et Laing, 2022].

Dans le cas d’'un résultat positif a un test de porteur pour les deux futurs parents, le
couple devra faire face a des choix reproductifs. Lors de la consultation ontarienne avec
des personnes qui avaient fait des tests de dépistage, il a été mentionné que, lors du
consentement, les explications traitaient davantage des différents moyens de prévenir la
naissance d’'un enfant atteint. Les personnes consultées ont mentionné qu'il devrait y
avoir aussi de I'information sur la vie avec un enfant atteint d’'une maladie génétique
récessive et sur les services disponibles pour les accompagner [Ontario Health, 2023a].
Le but du dépistage du statut de porteur est présenté comme donnant des options
reproductives aux couples porteurs plutdt que pour la préparation a la naissance



5.7

d’enfants malades [Henneman et al., 2017]. Au Québec, un outil d’aide a la décision est
en cours d’élaboration pour les couples porteurs d’'une des quatre maladies incluses
dans l'offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les
personnes originaires des régions du Saguenay—-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cobte-Nord'e. Un résultat de porteur peut avoir un impact important sur un couple,
mais aussi sur les familles des personnes qui ont obtenu un résultat positif. Ces impacts
doivent étre bien décrits lors du consentement.

Consentement libre et éclairé

Un consentement est éclairé lorsque la personne prend une décision basée sur des
connaissances pertinentes dans le respect de ses valeurs et coutumes [O'Connor et
O'Brien-Pallas, 1989]. Selon I'Association canadienne de protection médicale (ACPM)
[2006], un consentement éclairé ne peut étre donné qu’apreés des explications suffisantes
sur la nature du test, sur les résultats anticipés et sur les risques liés au test. De plus, les
personnes doivent étre informées des autres options possibles. Il est suggéré qu’en plus
de donner l'information nécessaire a la bonne compréhension du test le fournisseur
s’assure que le participant a compris cette information. De son c6té, la personne qui
donne son consentement doit étre apte a prendre la décision [Ministére du Travail de
I'Emploi et de la Solidarité sociale, 2023; ACPM, 2006].

En Australie, un projet pilote est en cours pour évaluer un outil d’aide a la décision.
Cet outil se présente sous forme de questionnaire qui peut étre rempli par chacun des
partenaires avant de procéder au test afin de confirmer leur intérét a faire le test de de
porteur [King et al., 2022].

Selon le Code civil du Québec, « Nul ne peut étre soumis sans son consentement a des
soins, quelle qu’en soit la nature, qu’il s’agisse d’examens, de prélévements, de
traitements ou de toute autre intervention. Sauf disposition contraire de la loi, le
consentement n’est assujetti a aucune forme particuliére et peut étre révoqué a tout
moment, méme verbalement » [Ministere du Travail de I'Emploi et de la Solidarité
sociale, 2023]. Le RANZCOG [2019] a publié des suggestions sur ce que le formulaire de
consentement devrait contenir. Selon cet organisme, un consentement écrit devrait étre
exigé. Le document devrait mentionner que la personne qui consent au dépistage du
statut de porteur comprend les limites des tests : soit que les tests n’incluent pas tous les
variants génétiques pathogenes et qu’il y a un risque résiduel que I'enfant a naitre ait la
maladie génétique pour laquelle elle subit le test, que le dépistage du statut de porteur
peut identifier un patient asymptomatique et que, si un couple est formé avec un nouveau
conjoint, de nouveaux tests seront requis pour établir le risque associé au nouveau
couple [RANZCOG, 2019].

8 Un nouvel outil adapté aux besoins pour soutenir les couples porteurs du géne de la tyrosinémie
https://lelien.santesaglac.gouv.qc.ca/2023/05/23/un-nouvel-outil-adapte-aux-besoins-pour-soutenir-les-couples-

porteurs-du-gene-de-la-tyrosinemie/ et https://www.poitraslab.com/planificationfamiliale.

55


https://lelien.santesaglac.gouv.qc.ca/2023/05/23/un-nouvel-outil-adapte-aux-besoins-pour-soutenir-les-couples-porteurs-du-gene-de-la-tyrosinemie/
https://lelien.santesaglac.gouv.qc.ca/2023/05/23/un-nouvel-outil-adapte-aux-besoins-pour-soutenir-les-couples-porteurs-du-gene-de-la-tyrosinemie/
https://www.poitraslab.com/planificationfamiliale

56

En résumé

Les tests de porteur devraient étre abordés de préférence avant une
grossesse.

L’information a fournir avant de prendre une décision devrait porter sur
les principes de la génétique, les maladies incluses dans les tests
offerts, les différentes offres et modalités de test, leurs avantages et
leurs limitations. Les choix reproductifs devraient aussi étre abordés.

Avant et au moment du consentement, la personne participante devrait
bien comprendre que le dépistage du statut de porteur n’inclut pas
toutes les maladies autosomiques récessives ni tous les variants
génétiques responsables des maladies autosomiques récessives
couverts par les tests, afin qu’un résultat négatif ne confere pas un faux
sentiment de sécurité. De plus, la personne participante devrait
comprendre que le dépistage du statut de porteur ne remplace pas le
dépistage néonatal.



6.1

IMPACTS ET ENJEUX D’UN RESULTAT POSITIF A
UN TEST DE PORTEUR

Un résultat positif a un test de porteur peut engendrer diverses conséquences pour les
individus et les couples qui participent aux tests. La recherche de littérature a permis de
repérer différents enjeux auxquels peuvent étre confrontés les individus et les couples
nouvellement reconnus comme porteurs d’une maladie génétique récessive. Les aspects
traités dans cette section sont les choix reproductifs des couples de porteurs, I'impact
psychologique d’un résultat positif a un test de porteur, la divulgation d’un résultat positif
et son impact sur le couple et la famille, 'impact sur le recours aux soins de santé ainsi
que les enjeux économiques pour les personnes et les couples reconnus comme
porteurs.

Choix reproductifs

Plusieurs options reproductives sont disponibles pour les couples de porteurs reconnus
par les tests. Le risque pour ces couples de concevoir un enfant atteint d’'une maladie
autosomique récessive est de 25 % (1/4) pour chaque grossesse. En situation
préconceptionnelle, les couples peuvent décider d’opter pour la fécondation in vitro suivie
d’un test génétique préimplantatoire, avoir recours a un don de gamétes pour une
procédure de procréation assistée, avoir une grossesse naturelle suivie d’'un diagnostic
prénatal avec possible interruption de grossesse si le foetus est atteint, accepter les
risques et continuer une grossesse sans investigation, adopter un enfant, décider de ne
plus avoir d’enfant ou changer de partenaire reproductif. En situation prénatale, les
options sont limitées a la possibilité d’'un diagnostic prénatal avec le choix de poursuivre
ou d’interrompre la grossesse si le foetus est atteint ou de se préparer a la naissance
d’'un enfant atteint et offrir un suivi a cet enfant a partir de sa naissance.

La recherche de littérature a permis d’identifier une revue systématique comprenant

17 études distinctes rapportées dans 19 publications, décrivant les décisions
reproductives des couples de porteurs reconnus par les tests de porteur [Cannon et al.,
2019]. Etant donné I'émergence relativement récente du dépistage étendu du statut de
porteur, seulement trois études incluses dans la revue systématique ont examiné l'impact
d’un résultat positif sur les couples qui ont participé au dépistage étendu du statut de
porteur. Par conséquent, la majorité des études incluses ont ciblé une communauté
ethnique ou la population générale, elles se sont focalisées sur une seule maladie
récessive (par exemple la fibrose kystique) ou sur un petit nombre de maladies
relativement fréquentes dans certaines populations.

Globalement, les résultats des études incluses'® dans la revue systématique de Cannon
et ses collaborateurs [2019] indiquent qu’une majorité de couples de porteurs décident

% Deux études [Johansen Taber et al., 2019; Ghiossi et al., 2018] incluses dans la revue systématique de Cannon
et ses collaborateurs [2019] ont été réalisées et financées par Counsyl, une entreprise maintenant détenue par
Myriad Genetics qui commercialise des panels de dépistage étendu du statut de porteur.
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d’agir afin de prévenir la naissance d’'un enfant atteint. Les auteurs ont noté que la
décision de recourir a une méthode de reproduction préventive était fortement tributaire
de la nature clinique de la maladie. Cependant, étant donné I'hétérogénéité observée
dans les choix reproductifs pour les mémes maladies récessives, les auteurs ont
mentionné que la nature clinique de la maladie n’est probablement pas le seul facteur qui
guide les choix reproductifs des couples. En effet, les couples de porteurs peuvent tenir
compte d’autres considérations comme la perception du risque, la perception personnelle
concernant les options reproductives disponibles, la capacité a prendre soin d’'un enfant
qui a des besoins particuliers — particuliérement si les couples ont déja donné naissance
a un enfant atteint. De plus, plusieurs études incluses dans la revue systématique de
Cannon et ses collaborateurs [2019] ont montré que les couples de porteurs qui ont été
soumis a des tests de porteur dans des cliniques de fertilité ont accepté plus facilement
les tests génétiques préimplantatoires, et ce, méme pour des maladies relativement
moins séveéres, avec une plus faible pénétrance et avec possibilité de traitement. Les
auteurs ont suggéreé que, comme le processus de reproduction assistée comporte déja
un ensemble d’interventions médicales, l'intégration des tests génétiques
préimplantatoires a la trajectoire de soins de la fécondation in vitro peut apparaitre moins
compliquée et associée a un plus faible fardeau additionnel pour les personnes
concernées. Les auteurs ont aussi mentionné que la perception de la sévérité des
maladies peut changer avec le temps. Par exemple, le développement de nouvelles
interventions thérapeutiques peut mener a une augmentation de I'espérance et de la
qualité de vie des personnes atteintes de ces maladies. Cannon et ses collaborateurs
suggeérent que cette considération limite potentiellement la comparaison directe des
études concernant les choix reproductifs des couples de porteurs, notamment si elles
sont publiées avec plusieurs années d'’intervalle. De plus, les auteurs de TACMG
mentionnent que les données concernant les choix reproductifs des couples de porteurs
doivent aussi prendre en considération les divers facteurs légaux, socioéconomiques et
culturels dans les différents pays ou les études ont été réalisées [Gregg et al., 2021]. Les
résultats de la revue systématique de Cannon et ses collaborateurs [2019] sont
présentés au tableau F-1.

Sept études primaires, publiées aprés ou non incluses dans la revue systématique de
Cannon et ses collaborateurs, ont également été repérées® [Frigon et al., 2022; Capalbo
et al., 2021; Shapiro et al., 2021; Shi et al., 2021; Giles Choates et al., 2020; Peyser et
al., 2019; Al-Allawi et al., 2015]. Dans I'ensemble, les résultats de ces études primaires
vont dans le méme sens que ceux de la revue systématique de Cannon et collaborateurs
[2019], montrant qu’une grande proportion des couples de porteurs optent pour des
stratégies reproductives visant a éviter la naissance d’'un enfant atteint, et que cette
décision est tributaire de la nature clinique (sévérité) de la maladie. Les résultats de ces
études sont présentés au tableau F-2.

La recherche de littérature a permis de repérer plusieurs études qui ont rapporté les
choix hypothétiques ou les intentions des couples de porteurs. Cependant, ces études

20 | es auteurs d’une étude [Capalbo et al., 2021] travaillent pour Igenomix, une entreprise privée qui offre des
services de reproduction assistée.
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n‘ont pas été priorisées dans la présente revue de littérature étant donné la difficulté a
évaluer les différents choix reproductifs et la prise de décision complexe pour quelqu’un
qui n’est pas confronté a cette situation.

6.2 Impacts psychologiques, anxiété, stigmatisation et perception
extérieure

La participation aux tests de porteur peut avoir des impacts psychologiques importants
sur les individus, les couples, les familles et la population en général. Il est important de
bien définir et identifier les impacts psychologiques potentiels, puisqu’ils sont
essentiellement les inconvénients associés aux tests de porteur. Puisque des maladies
récessives sont prévalentes dans certains groupes ethniques, les individus venant de ces
groupes peuvent se sentir stigmatisés ou discriminés compte tenu de leur statut de
porteur. Certains auteurs ont mentionné que, historiquement, des programmes
obligatoires de dépistage — notamment le dépistage du statut de porteur du syndrome
drépanocytaire majeur aux Etats-Unis pour la communauté afro-américaine — ont
engendré des craintes ainsi que la discrimination et la stigmatisation généralisée de
certaines sous-populations [Henneman et al., 2017]. Par exemple, des individus porteurs
se sont vu refuser 'accés aux assurances vie, aux assurances maladie ainsi qu’a
certains emplois [Henneman et al., 2017].

La revue de littérature a permis de repérer une revue systématique [Lewis et al., 2011]
rapportant sous la forme d’une analyse thématique les résultats en provenance de

20 études. Pour étre incluses dans la revue systématique, les études devaient avoir
examiné I'impact psychologique et social des résultats positifs de tests de de porteur sur
les patients adultes, en contexte de maladies autosomiques récessives ou liées au
chromosome X. Les auteurs ont exclu les études portant sur des populations de femmes
enceintes en indiquant que les sentiments des femmes enceintes peuvent étre tributaires
de l'inquiétude pour leur progéniture, et parce que leur décision de participer aux tests
pourrait étre associée aux besoins immédiats liés a une grossesse en cours. Les thémes
abordés dans cette revue systématique sont I'anxiété générée par un test de porteur, les
sentiments de culpabilité et de soulagement, I'effet sur 'image personnelle, la divulgation
des résultats sur le statut de porteur et I'impact sur les relations personnelles (famille et
conjoint). Les auteurs ont noté les limites des comparaisons concernant I'impact
psychologique des tests de dépistage du statut de porteur pour différentes maladies, en
particulier pour la fibrose kystique et le syndrome de I'X fragile?'. En effet, ces deux
maladies présentent de grandes variations en termes de symptédmes pour les personnes
atteintes, de mode de transmission (maladie autosomique récessive et maladie récessive
liée au chromosome X, respectivement) ainsi que de possibles implications de santé
pour les individus porteurs du syndrome de I'X fragile. De plus, les auteurs ont mentionné
que les résultats des études doivent étre interprétés avec prudence étant donné la
variation dans les devis des études incluses, des différences dans les sous-populations

21 La fibrose kystique et le syndrome de I'’X fragile sont les deux conditions les plus fréquemment incluses dans les
études primaires de la revue systématique.
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comparées et la complexité associée a la comparaison des données qualitatives et
quantitatives. Plusieurs études primaires non incluses ou publiées apreés la revue
systématique de Lewis et ses collaborateurs [2011] ont aussi été repérées. Dans les
prochaines sous-sections, les résultats de la revue systématique seront présentés pour
chacun des thémes, accompagnés des résultats de ces études primaires.

6.2.1 Anxiété générée par un test de de porteur

La revue systématique de Lewis et collaborateurs [2011] mentionne que certaines
personnes participantes peuvent ressentir de I'anxiété a la suite d’'un résultat positif aux
tests de porteur. Sur les neuf études incluses dans la revue systématique, huit études
longitudinales ont observé une augmentation de 'anxiété pergue par les individus
porteurs apres I'obtention des résultats. Cette anxiété s’était dissipée au cours des six
mois suivant le test chez la grande majorité de ces personnes. Une étude a montré que
les participants des pays occidentaux ont généralement rapporté un niveau d’anxiété
plus faible comparativement a ceux des pays non occidentaux.

Plusieurs études primaires non incluses ou publiées aprés la revue systématique de
Lewis et collaborateurs [2011] ont aussi observé une augmentation de I'anxiété pour les
personnes qui avaient regu un résultat positif a un test de porteur. Certaines de ces
études ont aussi rapporté le niveau d’anxiété pergu par ces personnes lors de I'attente
des résultats des tests de porteur. Ces résultats seront aussi abordés dans cette section.
Finalement, étant donné la disponibilité des tests de porteur au Québec pour les
personnes en situation préconceptionnelle et prénatale, les études qui rapportent
I'anxiété ressentie par les femmes enceintes ont été incluses dans cette section.

Les études de nature qualitative indiquent que, globalement, les personnes qui ont regu
un résultat positif aux tests de porteur ont rapporté de la surprise et de I'anxiété a I'idée
d’étre identifiées comme porteuses [Rothwell et al., 2017; Beard et al., 2016]. La majorité
des participantes d’une étude [Rothwell et al., 2017] ont rapporté que I'annonce des
résultats avait été une source d’anxiété, tandis que des femmes enceintes [Beard et al.,
2016] ont mentionné dans une autre étude que I'aspect le plus difficile et anxiogéne a la
suite de leur résultat positif a été la période d’attente pour I'obtention des résultats sur le
statut de porteur de leur partenaire et/ou des tests prénataux. Certaines participantes
d’'une étude [Cousens et al., 2013] ont mentionné que le peu d’information donnée par
les professionnels de la santé a 'annonce des résultats a provoqué des sentiments de
détresse.



Un sondage téléphonique a été effectué auprés de 1 100 participants (comprenant

594 porteurs et 506 non-porteurs) dans le cadre du rapport d’évaluation du projet pilote
au Saguenay-Lac-Saint-Jean [Pouliot et al., 2014]. Le sondage a révélé que 21,7 % des
619 personnes répondantes ont mentionné avoir eu un niveau de stress assez ou trés
élevé durant I'attente des résultats. De plus, 39 % des personnes dont le résultat était
positif ont mentionné avoir ressenti un sentiment de surprise en apprenant les résultats,
tandis que 11 % ont dit avoir ressenti de I'anxiété, du stress ou de I'inquiétude. Malgré
ces résultats, pres de 99 % des personnes répondantes ont affirmé qu’elles passeraient
les tests de porteur a nouveau si c’était a refaire. Une autre étude menée en Belgique a
rapporté que 16,4 % des 67 personnes participantes ont mentionné ressentir de I'anxiété
durant I'attente des résultats, tandis que 7,5 % avaient un niveau d’anxiété
significativement élevé a la suite de I'obtention des résultats. L’étude ne mentionne pas si
ces personnes étaient porteuses ou non des maladies ciblées par les tests [Van
Steijvoort et al., 2023]. Deux autres études ont rapporté I'impact psychologique chez les
parents d’enfants qui avaient obtenu un résultat positif a un test de porteur a la suite du
dépistage néonatal [Ulph et al., 2015] ou de l'identification du statut de porteur dans un
cours de biologie au secondaire [Amato ef al., 2012]. Les deux études ont montré que

27 % [Ulph et al., 2015] et 59 % [Amato et al., 2012] des parents avaient mentionné avoir
ressenti temporairement des sensations négatives comme de I'anxiété, de la détresse,
de la peur et de I'angoisse aprés I'annonce des résultats.

De plus, cing études ont évalué de maniére quantitative® le niveau d’anxiété des
participants aux tests de porteur, autant en attente des résultats qu’aprés I'obtention de
ceux-ci [Birnie et al., 2021; van Dijke et al., 2021; Farrell et al., 2020; Kraft et al., 2018;
Mathijssen et al., 2018]. Deux études ont montré que, bien que le niveau d’anxiété ne
soit pas significativement élevé pour la majorité des personnes participantes, entre

15,0 % et 21,7 % d’entre elles ont ressenti un niveau de stress élevé associé a la
participation aux tests, avant 'obtention des résultats [Birnie et al., 2021; van Dijke et al.,
2021]. Le niveau global de stress des participants de quatre études était toutefois moins
élevé aprés I'obtention des résultats sur le statut de porteur. Deux études ont comparé le
niveau d’anxiété entre les personnes reconnues comme porteuses et les autres [van
Dijke et al., 2021; Mathijssen et al., 2018], et aucune différence significative relativement
a l'anxiété n’a été observée pour les deux groupes. Cependant, I'étude de van Dijke et
ses collaborateurs [2021] a montré que les femmes qui étaient enceintes au moment du
dépistage avaient ressenti un niveau d’anxiété significativement supérieur a celui des
femmes qui n’étaient pas enceintes. Les résultats concernant le niveau d’anxiété des
personnes participantes sont présentés au tableau F-3.

Finalement, quatre études ont examiné 'impact psychologique d’un résultat sur le statut
de porteur pour les deux membres d’'un couple [Richardson et al., 2022b; Mathijssen et
al., 2018; Tardif et al., 2018; loannou et al., 2015]. Globalement, 'annonce des résultats
positifs a été un choc pour les couples de porteurs nouvellement identifiés. Plusieurs

22 |Les études ont mesuré le niveau d’anxiété des participants a I'aide de I'échelle STAI (Spielberger Stait- Trait
Anxiety Inventory) [Marteau et Bekker, 1992], et deux de ces études interpretent un résultat supérieur a 40
comme pertinent cliniquement [Birnie et al., 2021; van Dijke et al., 2021].

61



62

couples ont aussi mentionné le fardeau associé au processus plus complexe pour
donner naissance a un enfant non atteint. Tardif et ses collaborateurs [2018] ont rapporté
que plusieurs couples de porteurs identifiés par le projet pilote sur les tests de porteur au
Saguenay-Lac-Saint-Jean auraient aimé recevoir plus d’information concernant les choix
reproductifs qui s’offraient a eux. Les auteurs ont souligné I'importance d’offrir un conseil
génétique post-test afin de discuter des options disponibles pour les couples. Les
résultats de ces études sont présentés au tableau F-4.

6.2.2 Sentiment de culpabilité a la suite d’un résultat positif a un test de porteur

La revue systématique de Lewis et ses collaborateurs [2011] mentionne que certaines
personnes peuvent ressentir de la culpabilité a la suite d’un résultat positif a un test de
porteur. Les études repérées ont montré que le niveau de culpabilité était étroitement
associé au genre des participants, au mode de transmission des maladies récessives et
a la présence ou non d’enfants atteints. En particulier, les femmes porteuses de maladies
liées au chromosome X ont davantage rapporté un sentiment de culpabilité, notamment
lié a la crainte d’étre blamées par leur partenaire et de se sentir responsables de la
maladie de leur enfant ou de son introduction dans la famille. Deux études ont rapporté
qu’un faible pourcentage de parents ont noté qu’ils ressentaient de la culpabilité a I'égard
de leurs enfants aprés un résultat positif a un test sur le statut de porteur a la suite du
dépistage néonatal [Ulph ef al., 2015] ou & un autre moment dans leur vie [Amato et al.,
2012]. Un faible pourcentage de personnes (2,9 %, 2/69) ont exprimé avoir ressenti un
sentiment de culpabilité a I'égard de leur conjoint puisque, comme porteuses, elles
constituaient un risque pour le couple et pouvaient transmettre le trait génétique a leurs
enfants [Laine et al., 2015].

6.2.3 Sentiment de soulagement

La revue systématique de Lewis et ses collaborateurs [2011] mentionne que certaines
des personnes participantes peuvent ressentir du soulagement a la suite d’un résultat
positif a un test de porteur. Des participants d’'une étude ont mentionné avoir ressenti un
soulagement émotionnel associé au fait d’avoir identifié la cause des cas de retard
mental dans la famille. Dans une autre étude, un soulagement a été ressenti par des
participants identifi€s comme porteurs a la suite d’'un diagnostic positif pour leur enfant.
La recherche de la littérature a permis de repérer une étude primaire portant sur le theme
du sentiment de soulagement, publiée aprés la revue systématique. Rothwell et ses
collaborateurs [2017] ont noté que, lors du dépistage étendu du statut de porteur,
certaines personnes ont mentionné avoir été soulagées d’avoir regu un résultat positif
pour une des maladies moins sévéres du panel.



6.2.4  Effets sur 'image personnelle

La revue systématique de Lewis et ses collaborateurs [2011] mentionne que certaines
personnes qui regoivent un résultat positif peuvent percevoir des changements
concernant leur état de santé ou leur image personnelle. Quelques études ont rapporté
gu’un résultat positif a un test de porteur pouvait modifier la perception de I’état de
santé d’un certain nombre de personnes, celles-ci se sentant en moins bonne santé a la
suite du dépistage. D’autres études incluses dans la revue systématique n’ont cependant
pas observé d’impact négatif sur la perception de la santé des personnes qui ont
participé au dépistage. La perception de la santé des individus reconnus comme porteurs
a eté abordée dans quatre études primaires publiées aprés la revue systématique de
Lewis et ses collaborateurs [2011]. Bien qu’une étude aux Pays-Bas n’ait rapporté aucun
participant qui se sentait en moins bonne santé a la suite d’'un résultat positif au
dépistage étendu du statut de porteur pour 50 maladies [van Dijke ef al., 2021], 3 études
ont rapporté qu’une faible proportion (entre 2,9 % et 6,0 %) de ces personnes se
sentaient en moins bonne santé a la suite de I'annonce d’un résultat positif pour elles-
mémes [Mathijssen et al., 2018; Laine et al., 2015] ou pour I'état de santé de leurs
enfants porteurs [Ulph et al., 2015].

Quelques études incluses dans la revue systématique de Lewis et ses collaborateurs
[2011] indiquent que, dans une certaine mesure, un sentiment d’autostigmatisation
peut survenir chez les porteurs. Cette autostigmatisation, comme définie par les auteurs,
se traduit par une expérience de sentiments négatifs et d’'une vision négative d’eux-
mémes. Par exemple, prés de la moitié des personnes participantes porteuses du
syndrome de I’X fragile ont rapporté se sentir anormales ou inférieures. Par ailleurs,
certaines études démontrent qu'une stigmatisation sociale peut exister a I'égard des
personnes qui ont un statut de porteur. Une étude a notamment montré que les individus
porteurs et non porteurs attribuent plus de sentiments négatifs a 'égard des porteurs que
des non-porteurs.

Quatre études publiées aprés la revue systématique de Lewis et ses collaborateurs
[2011] ont aussi démontré la notion de stigmatisation sociale a I'égard des personnes
reconnues comme porteuses a la suite d’'un test de porteur. Deux études menées au
Royaume-Uni auprés d’individus atteints de thalassémies et d’amyotrophie spinale ainsi
que de membres de leur famille [Boardman et al., 2020; Boardman et al., 2017] ont
montré qu’entre 23 % et 31 % de ces personnes jugent que le statut de porteur dans la
population générale va mener a la stigmatisation sociale de ces individus porteurs. Cette
vision de la stigmatisation sociale semble encore plus présente chez les personnes qui
s’identifient a une religion. De plus, 37 % des personnes participantes pensent qu’il sera
plus difficile de se marier et d’avoir des enfants si leur statut de porteur est connu
[Boardman et al., 2020]. Une autre étude menée aux Pays-Bas auprés d’une population
fondatrice a rapporté que seulement trois individus (3 %) s’attendaient a étre vus
différemment advenant un résultat positif du statut de porteur, tandis que 89 % des
personnes n’ont pas jugé discriminatoire le programme de dépistage qui leur était offert.
A Tinverse, elles ont estimé qu'il était un privilége. Dans deux autres études, des couples
de porteurs ont mentionné ne pas vouloir divulguer l'information afin de protéger leur
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futur enfant [Mathijssen et al., 2018] ou ils ont dit étre inquiets quant au jugement et a la
stigmatisation sociale entourant leur choix reproductif [Richardson et al., 2022b].

6.3 Divulgation des résultats sur le statut de porteur et impact sur le
couple et la famille

La revue systématique de Lewis et ses collaborateurs [2011] mentionne qu’une majorité
des participants aux tests de porteur partagent leurs résultats avec leurs partenaires,
leurs parents et leur famille. Selon cette revue systématique, le fait de partager
l'information concernant le statut de porteur a I'intérieur d’'un couple ou de la famille
entraine des effets variés. Des expériences positives, comprenant notamment
'amélioration de la communication et de la compréhension avec le conjoint ou la famille
ainsi que des expériences plus négatives comme la détresse psychologique, ont été
rapportées. Les résultats provenant de huit études primaires [Van Steijvoort et al., 2023;
Gorrie et al., 2018; Tardif et al., 2018; loannou et al., 2015; Laine et al., 2015; Ulph et al.,
2015; Pouliot et al., 2014; loannou et al., 2010a] publiées aprés la revue systématique
ont montré que la majorité des personnes reconnues comme porteuses ont ressenti la
responsabilité de partager I'information et ont informé des membres de leur famille.
Certains participants a deux études [loannou et al., 2015; Ulph et al., 2015] ont
mentionné des inquiétudes concernant leur manque de connaissance en génétique et la
peur de générer de I'anxiété chez les membres de leur famille lors de la transmission de
'information. Certaines personnes ont d’ailleurs suggéré que les professionnels de la
santé devraient prodiguer des conseils concernant la maniére de transmettre
l'information aux familles. Finalement, deux études ont mentionné que les résultats aux
tests de porteur n'ont pas eu d’impact significatif sur la relation de couple des participants
et qu’aucun changement de conjoint ne s’est produit en raison du résultat [Tardif et al.,
2018; Laine et al., 2015]. Une autre étude a montré des résultats plus nuancés, dans
laquelle des couples de porteurs ont indiqué des incidences autant positives que
négatives sur leur relation de couple, notamment concernant la communication au sein
du couple et les différences d’adaptation face aux résultats [Mathijssen et al., 2018].

6.3.1 Tests de porteur faits en séquence chez le partenaire masculin

Afin d’évaluer les risques reproductifs et d’optimiser I'utilité clinique des tests de porteur
de maladies autosomiques récessives, les deux membres du couple doivent connaitre
leur statut de porteur. Dans le cas ou les tests sont effectués en séquence, la femme est
habituellement soumise en premier au dépistage. Advenant un résultat positif, le
partenaire reproductif masculin se voit alors offrir la possibilité de connaitre son statut de
porteur. La recherche de la littérature a permis de repérer sept études qui ont évalué le
taux de participation aux tests du partenaire masculin a la suite du résultat positif de sa
partenaire® [Carlotti et al., 2021; Jurgensmeyer et al., 2021; Shapiro et al., 2021; Shi et
al., 2021; Simone et al., 2021; Giles Choates et al., 2020; Archibald et al., 2018]. Les

23 Un auteur de I'étude de Jurgensmeyer et ses collaborateurs [2021] est consultant pour Myriads Genetics
(Myriads Womens Health) et sur le comité de Access to expanded carrier screening coalition.
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6.4

6.5

résultats de ces études sont présentés au tableau F-5. La participation des hommes aux
tests de porteur faits en séquence varie entre 30,8 % et 94,7 %, selon ces sept études.

Impact sur l'utilisation des services de santé

Seulement deux études en lien avec le recours aux soins de santé par les individus qui
ont participé aux tests de porteur ont été repérées. Une étude contrdlée a répartition
aléatoire (randomisée) publiée par Kauffman et ses collaborateurs [2021] a montré que
les femmes qui regoivent un résultat négatif* a un dépistage étendu du statut de porteur
n’ont en grande majorité pas davantage eu recours au systéme de santé (y compris aux
soins en santé mentale) comparativement aux femmes du groupe témoin qui ont regu les
soins habituels, y inclus le test de porteur de la fibrose kystique.

Enjeux économiques pour les personnes et les couples
reconnus comme porteurs

Au Québec, certaines des options et des choix reproductifs pour les couples de porteurs
peuvent engendrer des codts. En situation préconceptionnelle, la fécondation assistée
avec test préimplantatoire ainsi que I'adoption entrainent certains codts. Le programme
de procréation médicalement assistée est couvert par la Régie de 'assurance maladie du
Québec (RAMQ), mais il y a des conditions d’admissibilité et des limites a la couverture
des soins. Le projet de loi n°73, Loi modifiant diverses dispositions en matiére de
procréation assistée?’, propose la couverture publique d'un cycle de fécondation in vitro
par projet parental pour les femmes et les couples admissibles. De plus, depuis le 6 mars
2024, les tests génétiques preimplantatoires sont assurés pour une personne ou un
couple « qui présente un risque élevé de concevoir un enfant atteint d’'une maladie
héréditaire monogénique ou d’un remaniement chromosomique hérité desquels découle
une maladie ou anomalie grave, invalidante ou mortelle se déclarant a I'enfance ou a
'age adulte, et pour laquelle il N’y a pas de traitement permettant d’en neutraliser le
caractére grave, invalidant ou mortel » [MSSS, 2024].

En situation prénatale, les couples de porteurs ont la possibilité d’effectuer des tests
prénataux pour détecter le statut génétique de I'enfant a naitre. Advenant un diagnostic
prénatal positif pour une maladie génétique, les couples ont la possibilité d’opter pour
une interruption médicale de grossesse. Les services d’avortement sont gratuits pour les
femmes qui possédent une carte d’assurance maladie ou qui sont couvertes par le
Programme fédéral de santé intérimaire [MSSS, 2023¢]. De plus, les couples québécois
qui le désirent peuvent aussi adopter un enfant soit au Québec, dans une autre province
du Canada ou a I'étranger. Les colts liés a 'adoption doivent étre couverts par les
partenaires du projet parental [MSSS, 2023a; 2023b].

La stratégie de faire les tests en séquence peut entrainer des colts pour le dépistage
chez le deuxiéme membre du couple advenant un résultat positif chez le partenaire.

2 Les auteurs ont défini un résultat négatif comme étant un risque reproductif plus faible que 25 %.
25 Projet de loi n°73, Loi modifiant diverses dispositions en matiére de procréation assistée (sanction en mars 2021)
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Comme mentionné dans le tableau F-5, les codts liés aux tests — et le fait que les
assurances ne couvrent pas ces colts — ont été mentionnés par les partenaires
masculins comme raison pour ne pas participer au dépistage en séquence. Cependant,
les frais liés aux tests chez le conjoint ne s’appliquent pas aux offres de tests de porteur
au Québec. En effet, le partenaire reproductif d’'un individu reconnu comme porteur
devient alors admissible au dépistage du statut de porteur pour les individus originaires
des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix ou de la Haute-Céte-Nord,
méme s’il ou elle n’était pas admissible initialement [MSSS, 2023d]. Concernant I'offre de
dépistage destinée aux Juifs ashkénazes, le conjoint (quelle que soit son ethnicité) d’'un
individu juif porteur d’'une maladie autosomique récessive visée par I'offre est invité a
contacter le Département de génétique médicale (Centre universitaire de santé McGill)
afin de prendre un rendez-vous en conseil génétique [CUSM, 2023].

Finalement, de nombreuses études ont mentionné que les colts associés aux tests de
porteur pouvaient agir comme un obstacle a la participation. Ce theme a été reconnu
comme une iniquité dans 'accés aux ressources en santé (section 4.6) et ne sera pas
abordé dans la présente section étant donné la nature gratuite des offres de tests sur le
statut de porteur et des programmes offerts au Québec.



En résumé

La littérature repérée rapporte qu’'une majorité de couples de porteurs
adaptent leurs plans reproductifs afin de prévenir la naissance d’un
enfant atteint d’'une maladie génétique récessive. La nature clinique de
la maladie (y compris, par exemple, sévérité, age a I'apparition des
symptémes) apparait comme un facteur important dans le processus
décisionnel des couples de porteurs. D’autres raisons comprenant des
facteurs personnels, culturels ou religieux semblent aussi jouer un réle.
La variation dans les couvertures médicales des différents pays
pourrait aussi influer sur les décisions des couples de porteurs.

La divulgation d’un résultat positif a un test de porteur augmente le
niveau d’anxiété de maniére temporaire chez une minorité de
personnes. Certaines populations, y compris les femmes enceintes et
les couples de porteurs, semblent ressentir un niveau d’anxiété plus
élevé a la suite de 'annonce d’un résultat positif concernant le statut de
porteur.

Une minorité d’individus identifi€s comme porteurs pergoivent un
impact sur leur image personnelle compte tenu de la perception de leur
état de santé. Certains rapportent vivre de l'autostigmatisation et de la
stigmatisation sociale. La stigmatisation sociale pergue par les individus
porteurs semble varier en fonction des maladies et des pays dans
lesquels les tests sont effectués.

La majorité des personnes identifi€es comme porteuses informent les
membres de leur famille. Un résultat positif sur le statut de porteur peut
avoir des effets variés (positif, négatif ou neutre) sur le couple et la
famille.

Trés peu de littérature est disponible concernant 'impact d’un résultat
positif sur le statut de porteur et l'utilisation des soins de santé.

Certaines options reproductives (y compris la fécondation in vitro et
'adoption) peuvent engendrer des colts pour les couples de porteurs.
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ENJEUX ORGANISATIONNELS ET ECONOMIQUES
LIES AUX TESTS DE PORTEUR

Revue de la littérature organisationnelle

La recherche de littérature a permis de repérer deux revues systématiques [Ramdaney et
al., 2022; Best et al., 2021] qui ont indiqué des enjeux organisationnels liés aux tests de
porteur. Toutes les études (a I'exception de I'étude de Lynch et ses collaborateurs
[2018]) contenues dans la revue systématique de Ramdaney et ses collaborateurs [2022]
sont aussi présentes dans la revue systématique de Best et ses collaborateurs [2021].
De plus, comme la revue systématique de Ramdaney et ses collaborateurs [2022] porte
uniquement sur I'expérience des professionnels de la santé aux Etats-Unis, les résultats
de cette revue systématique ne seront pas présentés dans cette section.

La revue systématique de Best et ses collaborateurs [2021] a abordé les perceptions des
praticiens de la santé concernant les obstacles et facilitateurs pour I'implantation des
tests de porteur. Pour étre incluses dans la revue systématique, les études devaient se
focaliser sur I'attitude des praticiens en santé et porter sur I'implantation ou la
préimplantation de programmes de dépistage du statut de porteur en contexte réel de
soins. Au total, 26 études ont été retenues dans la revue systématique. Ces études
proviennent des Etats-Unis (n = 8), des Pays-Bas (n = 7), de I'Australie (n = 7), du
Royaume-Uni (n = 2), de la Belgique (n = 1) et de la Suéde (n = 1). Les participants de
seize études étaient des cliniciens non spécialisés en génétique, et dix études ont inclus
des professionnels en génétique. Seize des études avaient été réalisées dans un
contexte de dépistage du statut de porteur pour une maladie, tandis que neuf autres
étaient basées sur le dépistage étendu de ce statut. Les auteurs de la revue
systématique ont souligné certaines limites. Premiérement, les auteurs se sont focalisés
sur les perspectives des praticiens en santé, ce qui ne fournit pas une vision compléte de
la situation en ce qui concerne l'implantation d’un programme de dépistage du statut de
porteur. De plus, les auteurs ont noté de I'’hétérogénéité dans les programmes de
dépistage du statut de porteur des études identifiées, y compris le dépistage de maladies
ciblées et le dépistage étendu du statut de porteur, qui peuvent présenter des obstacles
et des facilitateurs distincts pour I'implantation. Finalement, toutes les études sont
réalisées dans des pays occidentaux, mais dans différents contextes de soins de santé,
ce qui pourrait requérir I'évaluation de la transférabilité des résultats dans le contexte
québécois. Les thémes identifiés dans la revue systématique de Best et collaborateurs
[2021] seront présentés dans les sections suivantes.



711  Accés inéquitable et impact négatif potentiel du dépistage du statut de
porteur pour les personnes participantes

Un accés inéquitable aux tests de porteur, notamment en ce qui concerne les colts
élevés des tests pour les participants, a été mentionné comme un obstacle a
limplantation d’un programme de dépistage du statut de porteur. Certains auteurs ont
mentionné qu’une augmentation de la participation a ces tests pourrait étre obtenue en
I'offrant de maniere opportuniste lors d’interventions médicales portant sur d’autres
sujets. De plus, certains professionnels de la santé ont souligné le besoin d’améliorer les
connaissances sur les tests de porteur dans la population, puisque les connaissances en
génétique des patients se refletent sur le temps requis pour les consultations. La revue
systématique de Best et ses collaborateurs [2021] a aussi mentionné que les impacts
négatifs potentiels du dépistage du statut de porteur pourraient étre un obstacle a son
implantation. Ces impacts négatifs, qui incluent notamment I'anxiété générée par les
tests et les enjeux de stigmatisation, ont été abordés préalablement a la section 6.2.

7.1.2 Attentes et opinions des praticiens concernant le processus pour offrir les
tests de porteur aux patients

Différentes attitudes des praticiens en lien avec les tests de porteur peuvent mener a des
incohérences dans la pratique entourant le dépistage du statut de porteur [Best et al.,
2021]. En effet, bien que les praticiens aient une attitude généralement positive a I'égard
des tests de porteur, ils peuvent étre limités par leur manque de connaissances en
génétique et par le manque de temps. Certains médecins généralistes ont rapporté étre
préoccupés par rapport a leur habileté a discuter des résultats inquiétants et
spécifiquement concernant la possibilité d’'une interruption de grossesse. Des
préoccupations ont aussi été mentionnées concernant le concept de risque, de manque
de confiance par rapport aux conseils génétiques a fournir en situation prénatale ainsi
gu’en ce qui a trait a I'interprétation et a I'explication des résultats sur le statut de porteur.
La familiarisation des professionnels de la santé avec les recommandations relatives aux
tests de porteur a été associée a une meilleure implantation des offres de tests.

De plus, certains professionnels de la santé se sont sentis obligés d’offrir les tests de
porteur en raison de préoccupations lieées aux responsabilités et obligations
professionnelles. Les particularités des cadres juridiques des différents pays peuvent
influer sur la décision des professionnels de proposer ou non les tests.

7.1.3 Ressources disponibles pour les praticiens

Le théme des ressources disponibles pour soutenir les praticiens dans le cadre du
dépistage du statut de porteur a aussi été mentionné [Best et al., 2021]. Plusieurs études
ont signalé le manque de soutien et d’accés au suivi adéquat comme obstacle a
l'implantation du dépistage du statut de porteur. Des professionnels de la santé ont
mentionné étre au fait que les conseillers en génétique sont une ressource limitée. Bien
gu’une partie de I'éducation en génétique relative aux maladies incluses dans le
dépistage (par exemple, pénétrance, corrélation génotype-phénotype) puisse étre
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assumée par du personnel non spécialisé, il existe des préoccupations concernant la
capacité de ce personnel non spécialisé a discuter, notamment, des implications de la
planification de la grossesse. La littérature a aussi relevé plusieurs obstacles a la
disponibilité des ressources non cliniques, y compris le temps requis pour offrir les
consultations aux patients et de possibles obstacles liés au langage ou a la culture.

La priorisation dans l'allocation des ressources en santé et les colts associés aux tests
de porteur ont aussi été signalés comme des obstacles a I'implantation. Finalement,
I'évaluation des programmes de dépistage du statut de porteur pose aussi un défi. En
effet, certains auteurs ont mentionné que le taux de participation au dépistage ne peut
pas servir pour mesurer le succés d’'un programme, car le dépistage doit étre de nature
volontaire.

7.1.4 Reésultats des études primaires

La recherche de littérature a permis de repérer trois articles primaires non inclus dans la
revue systématique de Best et ses collaborateurs [2021] et portant sur les enjeux
organisationnels du dépistage du statut de porteur.

Best et ses collaborateurs [2022] se sont entretenus avec 31 professionnels de la santé
en Australie relativement au projet Mackenzie, entre 2020 et 2021. Parmi les

31 professionnels, 23 étaient des médecins généralistes, 4 des cliniciens généticiens,

3 étaient des sages-femmes et 1 était infirmiére en santé sexuelle. Au cours des
entretiens, les auteurs ont identifié 15 obstacles et 44 facilitateurs a I'implantation des
tests de porteur. Un apercu de certains de ces obstacles et des principaux facilitateurs
est présenté au tableau 10.



Tableau 10 Thémes, obstacles et facilitateurs identifiés par Best et ses
collaborateurs [2022] concernant I'implantation du dépistage du statut
de porteur en Australie

Thémes

Obstacles

Facilitateurs

Compréhension et
éducation par les
professionnels de la
santé

Faible sensibilisation et familiarité au
dépistage du statut de porteur
(comparativement aux autres tests
prénataux)

Promotion du dépistage du statut de
porteur par les organisations de
professionnels

Faible compréhension du dépistage
du statut de porteur

Education et ressources disponibles
pour les professionnels de la santé

Temps requis pour les séances
d’'information et d’éducation

Education sur dépistage du statut de
porteur comme activité de formation
continue

Attitudes des
professionnels de la
santé a I'égard du
dépistage du statut

Manque d’intérét de la part des
professionnels de la santé

Référence entre les praticiens

Préoccupations concernant les effets
négatifs liés au dépistage (par

Motivation par I'impact du dépistage
du statut de porteur sur la planification
familiale et 'amélioration de I'accés

de porteur exemple, anxiété et implications
financiéres pour les patients) au dépistage dans un souci d’équité
Orientation des patients entre les
Préoccupations a propos du moment | praticiens, rencontre des patients en
pour offrir le dépistage situation préconceptionnelle, et plus
grande sensibilisation du public
Possibilités Oublier de proposer le dépistage, en Dépistage propose dans le cadre de

d’identifier les
patients admissibles

raison de priorités concurrentes

la pratique de routine et choix des
patients admissibles

Perception de la situation personnelle
des patients concernant
'augmentation de I'anxiété en
situation prénatale ou autres
considérations culturelles

Etablissement d’une relation avec le
patient

Conseil génétique
avant et aprés le
dépistage

Faible sensibilisation des patients
envers le dépistage du statut de
porteur et confusion avec d’autres
tests prénataux

Sensibilisation plus importante du
patient et du public, par exemple par
le bouche-a-oreille

Préoccupations des professionnels de
la santé relativement a la capacité de
conseiller les patients

Ressources disponibles pour les
professionnels de la santé, par
exemple conseiller en génétique,
collégues disposés a aider

Contraintes liées au temps pour
informer et conseiller les patients

Processus simplifié pour les
professionnels de la santé, offre de
dépistage du statut de porteur en
situation préconceptionnelle

Obstacles régionaux (joindre les
communautés qui ont un acceés limité
aux soins de santé)

Implantation de services de proximité
spécialisés, autoprélévement des
échantillons et télésanté
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Thémes Obstacles Facilitateurs

Réceptivité des
patients chez les

Financement du dépistage du statut

Obstacles financiers pour les patients de porteur

Croyances religieuses des patients et | Information aux patients concernant
autres aspects éthiques (par exemple, | les avantages liés a la connaissance

professionnels de la interruption de grossesse) de son statut de porteur

santé Ne pas informer les professionnels de
la santé qu’un échantillon a été Information destinée au professionnel
soumis au laboratoire (par exemple, lorsqu’un patient fournit un échantillon

pour planifier un rendez-vous de suivi)

7.2

Dans I'étude de van Dijke et ses collaborateurs [2022], les auteurs se sont entretenus
avec 21 professionnels de la santé aux Pays-Bas. lIs ont noté que la capacité d’offrir les
diagnostics prénataux et les tests de génétique préimplantatoire pourrait ne pas étre
suffisante advenant une augmentation de la demande pour les tests de porteur. Certains
professionnels de la santé ont aussi mentionné qu’ils auraient des besoins en matiere de
formation, notamment en génétique, afin de conseiller les patients. Finalement, Lynch et
ses collaborateurs [2018] ont indiqué que I'utilisation de la technique du séquencage du
génome dans le contexte du dépistage du statut de porteur augmente la charge de travail
des conseillers en génétique et le temps requis pour la divulgation des résultats. Le
temps médian pour la divulgation aux patients des résultats sur le statut de porteur était
de 64 minutes — allant de 5 a 229 minutes pour 3 conseillers en génétique et leurs 107
patients participant a I'étude NextGen aux Etats-Unis.

Impacts et enjeux économiques

La recherche de littérature a permis de repérer une évaluation économique effectuée par
le Health Technology Assessment en Ontario dans un programme universel de dépistage
du statut de porteur offert a I'ensemble de la population2® pour quatre conditions
génétiques (la fibrose kystique, le syndrome de I'X fragile, 'amyotrophie spinale, les
hémoglobinopathies et thalassémies) [Ontario Health, 2023b] ainsi qu’une revue
systématique d’évaluations économiques traitant du dépistage du statut de porteur en
situations prénatale et préconceptionnelle [Wang et al., 2022].

L’évaluation économique d’'un programme universel de dépistage du statut de porteur
pour quatre conditions génétiques, réalisée en Ontario par le Health Technology
Assessment [Ontario Health, 2023b], a adopté la perspective du payeur public de soins
et comporte trois analyses : analyse coat-efficacité a court terme (ACE), analyse co(t-
utilité a long terme (ACU) et analyse d'impact budgétaire (AIB). Cette évaluation exclut
les situations de dépistage en cascade et de tests génétiques permettant de retrouver
systématiquement tous les porteurs parmiles membres de la famille, et elle ne permet

%6 Les auteurs ont mentionné que la population cible du dépistage du statut de porteur est composée des adultes de
18 a 49 ans en situation préconceptionnelle ou prénatale.
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pas de se prononcer sur l'efficience de l'intervention a évaluer, car il n'y a pas de seuil
d'efficience préétabli permettant d’en juger (par exemple : X $ CA/QALY).

L’ACE de court terme démontre que, comparativement aux différents types de
programmes de dépistage (universel ou celui pour les individus a risque, situation
prénatale ou préconceptionnelle, une ou quatre conditions testées), 'absence de
programme de dépistage (situation de référence) est moins colteuse, mais qu'’il y a de
grandes possibilités d’avoir des naissances d’enfants touchés par ces conditions.

Les autres estimations indiquent qu’un programme de dépistage universel en situation
prénatale et préconceptionnelle identifierait préalablement plus de grossesses a risque,
permettrait d’offrir plus de choix reproductifs aux parents et pourrait étre associé a des
colts plus élevés [Ontario Health, 2023b].

L’ACU de long terme fait ressortir les limites a I'utilisation d’'une QALY comme mesure
d’'un état de santé en présence de conditions liées a la génétique. L’analyse a long terme
montre un faible changement de la QALY, mais d’'importantes économies de colts pour
un programme universel de dépistage génétique, tant en situation prénatale que
préconceptionnelle. Ces économies s’expliqueraient en grande partie par les codts tres
élevés des nouvelles thérapies pour traiter les pathologies ciblées par les tests de
dépistage [Ontario Health, 2023b].

Selon 'analyse d’impact budgétaire (AIB) basée sur I’ACE de court terme et
comparativement a la situation de référence, le financement public d’'un programme
universel de dépistage en Ontario colterait entre 128 et 305 millions $ CA de plus en
situation prénatale, et entre 208 et 491 millions $ CA en situation préconceptionnelle au
cours des cing prochaines années. Le financement public d’'un programme de dépistage
pour les personnes qui présentent a priori un risque plus élevé d’étre porteuses?’
coliterait entre 0,8 et 1,7 millions $ CA de plus en situation prénatale, et entre 1,2 et

2,7 millions $ CA de plus en situation préconceptionnelle au cours des cing prochaines
anneées. Les colts totaux calculés incluent le colt du dépistage, les colts associés aux
diagnostics prénataux ainsi que les codts liés aux choix reproductifs des couples [Ontario
Health, 2023b]. Les données sur I'impact budgétaire de I'ajout d’'un programme de
dépistage du statut de porteur en Ontario sont présentées au tableau 11.

27 Les auteurs ont défini les individus qui présentent a priori un risque plus élevé d'étre porteurs comme étant des
individus a risque d’étre porteurs si on se base sur leur histoire médicale ou familiale, y compris leur ethnicité, leur
race ou les résultats de tests hématologiques.
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Tableau 11 Impact budgétaire sur 5 ans selon la situation de référence (absence
de dépistage) et I’analyse colt-efficacité a court terme en Ontario,
selon Ontario Health [2023b]

A o Nombre Taux de
Coats additionnels d’individus participation
Millions $ CA ciblés

Situation de référence 0% 0 S.O.

Situation préconceptionnelle

= Programme universel de dépistage - 1 condition 208 $ 815 000 71 %

= Programme universel de dépistage - plusieurs o
conditions (4) 491% 815 000 %

= Programme de dépistage pour individu a risque a )
priori — 1 condition 128 59 000

= Programme de dépistage pour individus a risque a )
priori — plusieurs conditions (4) 275 59 000

Situation prénatale

= Programme universel de dépistage - 1 condition 128 $ 531 000 68 %

= Programme universel de dépistage - plusieurs o
conditions (4) 305 % 531000 68 %

= Programme de dépistage pour individus a risque a )
priori — 1 condition 0,8% 39 000

= Programme de dépistage pour individus a risque a i
priori — plusieurs conditions (4) 178 39 000
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L’analyse d’impact budgétaire de I'Ontario est considérée comme conservatrice, car elle
surestime certains colts de services qui sont déja couverts par le gouvernement
ontarien. Aussi, les analyses de sensibilité font ressortir que les estimations des impacts
sur le budget sont sensibles aux €léments de colts suivants : taux de participation, colts
des soins médicaux dispensés lors du parcours de dépistage, colts des programmes de
dépistage, colts liés a la fécondation in vitro (FIV) et au test génétique de
préimplantation en situation préconceptionnelle, et colts des autres tests génétiques.

Comme les incertitudes au sujet des éléments de contexte, tels que ceux liés aux taux de
participation au dépistage, aux contraintes majeures en matiére de ressources humaines,
au choix du modeéle de soins le plus viable ou encore a la capacité des laboratoires de
génétique ontariens a réaliser un programme annuel de dépistage a grande échelle
pourraient avoir des retombées importantes sur I'aspect budgétaire, il est suggeéré de
réaliser une étude de faisabilité afin de les réduire.




En ce qui concerne la revue systématique de Wang et ses collaborateurs [2022], les
23 études retenues portaient sur les maladies autosomiques récessives et celles liées au
chromosome X, et elles ciblaient les individus et les couples en situation
préconceptionnelle ou prénatale. Cette revue exclut les études portant sur les tests de
porteur en cascade. De ces 23 études, 11 proviennent des Etats-Unis, 4 des Pays-Bas,
3 de I'Australie, 3 du Royaume-Uni, 1 du Danemark et 1 d’Israél. La majorité des études
(n = 18) portaient sur les maladies autosomiques récessives, tandis que quatre portaient
sur les maladies liées au chromosome X et une évaluait les deux types de maladies.

La majorité des études ont évalué une seule maladie (fibrose kystique n = 15; syndrome
de I'’X fragile n = 4; amyotrophie spinale n = 1; drépanocytose et thalassémie n = 1),
tandis que deux études ont évalué plusieurs conditions (14 et 176 conditions).

Les études d’évaluation économique étaient réalisées selon un type d’analyse
méthodologique ou une combinaison de trois types, dont : 'analyse colt-bénéfice (ACB),
'analyse colt-efficacité (ACE) et 'analyse codt-utilité (ACU). Plus de la moitié des études
(n = 14) ciblaient les couples en situation prénatale, tandis que trois études portaient sur
les couples en situation préconceptionnelle et cing sur les deux situations. Différentes
interventions et options de dépistage ont été examinées dans les évaluations
économiques, notamment en lien avec le moment d’offrir le dépistage, le lieu du
dépistage et le prestataire du test, les stratégies de dépistage, les technologies et les
politiques de dépistage. Des 23 études, 9 ont adopté une perspective sociétale, 8 celle
du systéme de santé, 2 celle d’'un tiers payeur, 1 celle des assureurs privés et 3 se sont
inscrites dans plus d’une perspective. La qualité des 23 études sélectionnées a été
évaluée a partir de la liste des critéres d’évaluation des Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS). Certains résultats de la revue systématique
de Wang et ses collaborateurs [2022] sont présentés ci-dessous.

7.21 Parcours clinique développé par Wang et ses collaborateurs

A partir des études d’évaluation économique sélectionnées, les auteurs de la revue
systématique [Wang et al., 2022] ont développé un parcours clinique pour les couples en
situation préconceptionnelle et prénatale (Figure 2). La partie gauche de la figure 2
représente le parcours clinique des couples qui entreprennent le dépistage du statut de
porteur, alors que la partie droite précise les catégories des colts associés a chaque
étape du parcours clinique, qui peuvent étre recensées et appliquées dans un modéle
d’évaluation économique (ACU, ACE, ACB).
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Figure 2
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Figure adaptée de Wang et ses collaborateurs [2022].
Sigle : IVF-PGT : fécondation in vitro suivie d'un test génétique préimplantatoire.
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7.2.2
par Wang et ses collaborateurs

Intrants employés dans les modéles d’évaluation économique recensés

La revue systématique de Wang et ses collaborateurs [2022] a rapporté les intrants
repérés dans les études économiques incluses dans la revue systématique. Les intrants
des modéles économiques trouvés dans la littérature sont présentés au tableau 12.

Tableau 12 Intrants dans les modéles économiques, selon la revue systématique

de Wang et ses collaborateurs [2022]

Intrants Valeurs employées Nombres
dans les études d’études

Taux participation au dépistage — situation prénatale 50-100 % n.d.
Taux participation au dépistage — situation préconceptionnelle 10-100 % n.d.
Taux participation au dépistage — dépistage en séquence 43-85 % n.d.
Taux participation diagnostic prénatal pour les couples de porteurs 75-100 % n.d.
Spécificité et sensibilité tests dépistage et diagnostic prénatal 90-100 % 6
Choix reproductif — interruption de grossesse si diagnostic prénatal
positif* 30-100 % 20
Choix reproductif — fécondation in vitro avec test préimplantatoire,
adoption, don de gamétes’ n.d. 3
Choix reproductif — ne pas avoir d’enfant dans le futur 15-25 % 6
Perte grossesse associée diagnostic prénatal 0,29-1,5 % 14
Interruption de grossesse non associée au diagnostic prénatal 1,55-3,5 % 4
Interruption de grossesse avant diagnostic prénatal n.d. Aucune étude
Interruption de grossesse associées au diagnostic prénatal 0,29 %-1,5 % 14
Interruption de grossesse non associées au diagnostic prénatal 1,55-3,5 % 4
Codts prétest* n.d. 11
Codts du test de dépistage$ 45-710 $ n.d.
Codts post-test — diagnostic prénatall 120-3 325 $ 23
Colts post-test — interruption de grossessel 414-5741$ 23

* La revue systématique de Wang et ses collaborateurs [2022] n’a pas rapporté les données concernant le choix reproductif de
l'interruption de grossesse advenant un diagnostic prénatal. Une analyse de chacune des 23 études incluses dans la revue

systématique a permis de repérer cette donnée.

1 Nombres d’études calculés d’aprés les résultats présentés dans la revue systématique.
I Inclut les codts de l'information individuelle (dépliants) ou de 'information de masse (campagne médiatique) et le colt de

'organisation (comme des séances d’éducation aux médecins généralistes en connaissances génétiques).

§ Ces colts, basés sur les différentes options et conditions de dépistage et des systémes de santé, ont été convertis en dollars
canadiens a I'aide de I'outil CCEG — EPPI-Centre Cost Converter, disponible a : https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx.
|| Ces colts, basés sur les différents systémes de santé dans les différents pays, ont été convertis en dollars canadiens a I'aide de
I'outil CCEG — EPPI-Centre Cost Converter, disponible a : https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx.
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7.2.3 Quelques résultats des analyses cout-efficacité

Parmi les 23 études recensées, 10 ont rapporté des résultats d’analyses exprimés selon
plusieurs types d’indicateurs, dont les économies d’argent, le nombre de femmes
soumises aux tests, le nombre de porteurs identifiés, le nombre de grossesses et de
foetus touchés, le nombre de naissances d’enfants atteints évitées, les années de vie
gagnées (LY, life years gained) et les années de vie ajustées selon la qualité (QALY,
quality-adjusted life years). Sept études ont tiré des conclusions en matiére de colt-
efficacité en comparant différentes stratégies et scénarios de dépistage dans leurs
analyses. Seulement quatre études ont établi des conclusions en fonction d’'une valeur
seuil de rapport coit-efficacité incrémental (RCEI), dont une dont les résultats étaient
exprimés en codt par LY et trois exprimés en colt par QALY. Chacune des trois études
dont les résultats étaient exprimés en colt par QALY portait sur une seule maladie, soit
la fibrose kystique, le syndrome de I’X fragile et 'amyotrophie spinale. Une étude a utilisé
la QALY basée sur la famille (enfant et parents), tandis que les deux autres ont considéré
la QALY basée sur la mére. Trois études ont rapporté des conclusions colt-efficacité
différentes : une montrant un codt-efficacité rentable (syndrome de I’X fragile), une

non rentable (amyotrophie spinale) et I'autre non concluante (fibrose kystique). Il peut
cependant étre controversé d’inclure les colts associés a la naissance d’enfants atteints,
ou a I'évitement de leur naissance, car cela pourrait toucher 'autonomie reproductive des
couples porteurs.

7.2.4 Enjeux soulevés par Wang et ses collaborateurs

Wang et ses collaborateurs [2022] ont conclu que les analyses codt-efficacité variaient
largement a cause de la grande variation dans les stratégies et les parcours cliniques
ainsi que dans les maladies ciblées dans les 23 études d’évaluation économique
sélectionnées. De plus, bien que la majorité des études aient tenu compte d’'une
interruption de grossesse pour les couples identifiés en situation prénatale, les études
n’ont pas pris en considération les plans reproductifs pour les grossesses futures de ces
couples de porteurs. Finalement, concernant 'ACU, une étude a mentionné qu’il n’est
pas possible de comparer la qualité de vie entre un enfant atteint et un enfant en santé,
puisqu’un enfant en santé issu d’une grossesse future ne peut pas étre garanti.

Les auteurs suggérent donc que la mesure de la QALY des parents parait plus réaliste,
bien que ces valeurs puissent varier significativement selon les maladies.

Les auteurs de la revue systématique ont aussi émis leur opinion d’experts sur les
développements ainsi que sur les avenues de recherche liés aux tests de porteur. Les
auteurs ont mentionné que, compte tenu de I'évolution rapide des technologies
médicales en génétique, d’autres recherches sont nécessaires pour établir le ratio colt-
efficacité des tests de porteur pour plusieurs conditions — par exemple, colts
décroissants des tests génétiques. De plus, les auteurs ont mentionné la nécessité d’'un
consensus d’experts sur le parcours clinique de pratique pour déterminer la structure du
modele. Des cadres systématiques et fondés sur des données probantes sont aussi
requis pour sélectionner les conditions a inclure dans les programmes. Les auteurs ont
indiqué que, dans les ACU, la cohérence des valeurs de préférence est essentielle et



requiert le développement d’outils de mesure de la qualité plus appropriés a la génétique.
Finalement, les auteurs ont rapporté que les choix relatifs aux grossesses subséquentes
des couples de porteurs doivent aussi étre pris en considération dans les évaluations
économiques [Wang et al., 2022].

En résumé

Plusieurs obstacles organisationnels ont été identifiés dans la littérature
concernant I'implantation d’'un programme de dépistage du statut de
porteur. Chez les fournisseurs de soins, ces obstacles incluent
notamment un certain manque d’intérét et de connaissance en
génétique, un manque d’habileté dans la communication des résultats,
un manque de familiarisation avec les recommandations a I'égard du
processus de dépistage du statut de porteur et le manque de
ressources et de temps disponibles pour la divulgation des résultats.

L’Ontario a produit une analyse économique portant sur un programme
universel de dépistage du statut de porteur offert pour 'ensemble de la
population concernant quatre conditions génétiques. L’analyse co0t-
efficacité a court terme montre que le dépistage du statut de porteur est
plus colteux, mais que le dépistage permettrait d’identifier plus de
couples de porteurs. L’analyse codt-utilité a long terme montre un faible
changement de QALY, mais elle est associée a des économies de
colts importantes lorsque le prix des traitements des individus atteints
des maladies ciblées par le dépistage est inclus. L’analyse d’impact
budgétaire sur cing ans indique que le financement public d’un
programme universel de dépistage en Ontario colterait entre 128 et
491 millions de dollars, et entre 0,8 et 2,7 millions de dollars pour un
programme qui ciblerait les individus qui présentent a priori un risque
plus élevé d’étre porteurs.

La littérature économique repérée rapporte que les analyses coit-
efficacité varient largement entre les études. Cette variation semble
étre causée par une grande hétérogénéité dans les intrants des
modeéles économiques, dans les méthodologies employées pour les
évaluations économiques, dans les maladies dépistées et dans les
parcours cliniques suivis.
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PERSPECTIVE QUEBECOISE DU DEPISTAGE DU
STATUT DE PORTEUR

Contexte de la consultation

L'INESSS tient compte de différentes perspectives dans ses travaux d’évaluation, dont
celles des usagers et des citoyens. Par ailleurs, plusieurs avis du Comité d’éthique de
santé publique avaient mentionné le besoin de consultations publiques sur les offres de
tests de porteur [CESP, 2023; 2016; 2008; 2007]

Un sondage et une consultation sous forme de groupe de discussion ont été réalisés
pour recueillir la perception et 'acceptation des usagers et des citoyens québécois
relativement aux tests de porteur et aux modalités selon lesquelles ils sont offerts. Le
sondage a été ouvert a tous les citoyens québécois dgés de 18 ans et plus, et ce, qu'ils
aient fait ou non un test de porteur, qu’ils soient admissibles a ces tests ou non, et quelle
que soit leur région de résidence ou leur origine. Les répondants ont été sondés sur leur
expérience personnelle, leur perception et acceptation des tests de porteur, et les
criteres qui devraient étre considérés dans I'élargissement d’une offre associée a ces
tests. Les mémes thémes ont été discutés avec les participants au groupe de discussion.

Les personnes devaient répondre aux questions sur le profil de l'individu (questions 6

et 9) pour que les résultats soient inclus dans les analyses. L’analyse pour chacune des
questions était ajustée selon le nombre de répondants a cette question dans chacun des
profils. Selon leurs réponses aux questions, les répondants se définissaient dans 'un des
trois profils :

1) Avoir fait un test de porteur en réponse a I'offre de tests pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay—
Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord;

2) Avoir fait un test de porteur via une autre offre, publique ou privée;

e Avoir participé au programme de tests de dépistage du statut de porteur
pour la population juive ashkénaze;

3) Ne jamais avoir fait de test de dépistage du statut de porteur.

Les résultats sont présentés en fonction des trois profils mentionnés ci-haut ou dans un
ensemble si les trois profils se confondent dans les résultats. La perception des
personnes qui ont fait un test de dépistage du statut de porteur par I'entremise du
programme de dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes est analysée en sous-
groupe lorsque les réponses se différencient des résultats de 'ensemble. Pour ce qui est
des personnes qui ont obtenu un résultat de porteur par I'entremise du dépistage
néonatal de 'anémie falciforme, le nombre restreint de répondants ne permettait pas une
sous-analyse distincte.

Les résultats rapportés comme étant en accord ou en désaccord représentent les
réponses complétement et un peu en accord ou en désaccord, respectivement.



8.2 Données démographiques

8.21 Sondage

Au total, 407 répondants ont commencé le sondage, 382 ont répondu jusqu’a ce qu’un
profil puisse leur étre attribué, et 317 ont terminé le sondage.

La proportion de répondants du genre féminin était de 86,6 % pour la totalité des
répondants et une proportion similaire a été observée dans chacun des profils.

La majorité des répondants avaient entre 25 et 54 ans pour chacun des profils, et plus
des deux tiers avaient une formation universitaire.

Dans le profil des personnes qui ont fait un test de de porteur pour les personnes
originaires du Saguenay-Lac-Saint-Jean, Charlevoix et Haute-Cote-Nord (profil 1),
84,8 % des répondants venaient de la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean, alors que
4 % venaient de la région de la Capitale-Nationale (qui inclut la région de Charlevoix),
4 % de la région de Montréal et 1 % de la Cote-Nord. La distribution géographique était
légérement plus variée pour les deux autres profils (profils 2 et 3), mais les régions de
Montréal et du Saguenay-Lac-Saint-Jean étaient néanmoins représentées
majoritairement.

Les 18 répondants qui ont fait des tests de porteur dans le cadre d’'un programme
destiné aux Juifs ashkénazes résidaient tous dans la région de Montréal.

8.2.2 Groupes de discussion

Deux groupes de discussion ont été formés, I'un parlant frangais et 'autre anglais.

Au total, huit personnes ont participé aux échanges via la plateforme Teams. Sept
participants étaient du genre féminin et six s’exprimaient en frangais. Tous les
participants avaient fait des tests de porteur ou avaient obtenu des résultats de porteur a
la suite de la naissance d’un enfant atteint d’'une maladie héréditaire récessive. Il y a des
personnes (plus d’'une situation applicable a chacun des participants) :

e quiont fait un test de de porteur dans le cadre de l'offre de tests pour quatre
maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du
Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord;

e quiontvécu la naissance d’'un enfant atteint d’'une maladie héréditaire autre que
celles pour lesquelles elles avaient fait des tests de porteur;

e quiontvécu la naissance d'un enfant atteint d'une maladie héréditaire, et qui
n‘avaient fait aucun test de de porteur;

e quiont fait des tests de porteur offerts dans le cadre d’'un programme pour la
population juive ashkénaze;

e quiont fait un test de porteur pour une maladie autre que celles mentionnées
dans les différentes offres de tests de dépistage panethnique;
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e quiont fait des tests de porteur a I'extérieur du Québec, couverts par un régime
d’assurance privée;

e qui travaillaient dans le domaine des soins de santé, santé publique ou santé
mentale.

Les commentaires des groupes de discussion sont analysés conjointement avec les
résultats du sondage, la ou cela est approprié, et ils sont inscrits en italique.

Motivation a participer a un test de porteur

8.3.1 Raison pour faire un test de porteur

Pour les trois profils de répondants, prévenir la naissance d’'un enfant atteint d’'une
maladie héréditaire est la raison principale pour avoir recours aux tests de porteur : c’est
le cas chez 64,2 % des personnes qui ont fait des tests par I'entremise de I'offre de tests
pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions
du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord (profil 1), chez
42 % des personnes qui ont fait d’autres tests (profil 2), et chez 67 % des personnes qui
n’ont fait aucun test (profil 3).

Dans le profil 1, la gratuité des tests (41 %) et le désir de savoir (36 %) ont été
mentionnés en deuxiéme et troisiéme positions par les répondants.

Dans le profil 2, la connaissance du statut de porteur d’'un membre de la famille (28 %),
d’une histoire familiale de maladie héréditaire récessive (21 %) ou le désir de savoir
(22 %) ont été mentionnés.

Dans le profil 3 (aucun test), les répondants affirmaient aussi que les personnes sont
libres de choisir ce qui est bon pour elles (15,2 %) et qu’ils auraient aimé avoir cette
occasion de connaitre leur statut de porteur (14,7 %). Un trés faible nombre de
répondants (2,1 %) auraient décidé de ne pas faire de test de porteur. Cela concorde
avec une réponse a une autre question, ou une trés faible minorité croit qu’il faut
envisager la possibilité qu’'un enfant soit atteint d’'une maladie génétique (2,1 %) et
'assumer.

Lorsque les participants ont été questionnés sur les raisons qui poussent les futurs
parents a faire un test de porteur, plusieurs ont mentionné l'importance des tests pour la
santé des enfants plutdt que pour les parents. Les participants ont tout de méme précisé
qu’un résultat positif de test peut avoir des répercussions sur les membres de la famille.

Les parents d’enfants atteints d’une maladie héréditaire qui ont participé aux travaux du
groupe de discussion ont partagé leur tristesse et mentionné la souffrance de leurs
enfants. Ils ont soulevé Iimportance des tests de porteur et le fait qu’ils pourraient
permettre a d’autres familles de ne pas vivre des moments difficiles.

Le libre choix quant a la conception a aussi été mentionné comme une caracteristique
importante des tests de porteur. Ces tests donnent des outils aux parents pour faire des



choix quant a leur avenir et celui de leurs enfants, et ils aident les membres de la famille
élargie a entreprendre des actions qu’ils jugeraient adéquates pour eux.

8.3.2 Expérience personnelle des répondants

Profil 1 — Offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives
chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord

Pour la majorité des répondants (68 %), les deux membres du couple ont fait le test de
porteur. Parmi ces couples, quelques-uns ont recu un résultat positif pour les deux
partenaires, soit pour la méme maladie (6 %) ou pour des maladies différentes (6 %).
Pour 35 % des répondants en couple, un seul des deux partenaires a recu un résultat
positif, alors que chez 53 % d’entre eux aucun n’était porteur. Certaines personnes

(10 %) ont passé un test de porteur sans avoir de projet parental en cours. Pour 17 %
des répondants, un seul des partenaires a passé un tel test, ce qui s’explique
majoritairement par un résultat négatif de porteur pour le premier partenaire. Un tiers des
répondants qui ont fait un test de porteur via 'offre de tests pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-
Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord ont aussi fait un test pour une autre
maladie héréditaire récessive, méme si seulement 14 % avaient des antécédents
familiaux de maladies héréditaires récessives autres que celles incluses dans l'offre.

Environ la moitié des personnes (48 %) ont été dirigées vers un test de porteur a la suite
d’une rencontre avec leur médecin de famille, obstétricien ou autre professionnel de la
santé. Des répondants ont mentionné avoir appris I'existence de I'offre de ce test grace a
la famille (19 %) et aux amis (11 %). Prés du quart des répondants (27,9 %) ont appris
d’autres fagons I'existence de I'offre concernant quatre maladies héréditaires récessives
chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix
et de la Haute-Cote-Nord. Plusieurs ont mentionné avoir été informés dans leur cours de
science au secondaire, ou durant leur cursus de formation en tant que professionnels de
la santé. D’autres ont mentionné avoir connu l'existence de l'offre par le travail de
sensibilisation de la Corporation de recherche et d’action sur les maladies héréditaires
(CORAMH).

Profil 2 — Avoir fait un test de porteur en réponse a une autre offre, publique ou
privée

Pour la moitié des répondants, les deux membres du couple ont fait le test de porteur en
réponse a une autre offre que celle concernant les quatre maladies héréditaires
récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord. Parmi ces couples, 21 % ont regu un résultat positif
pour les deux partenaires a propos de la méme maladie, et 10,4 % pour des maladies
différentes. Pour 40 % des répondants, un seul des deux partenaires a regu un résultat
positif. Ces proportions de résultats positifs sont plus élevées que celles observées chez
les participants aux tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez

83



84

les personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de
la Haute-Céte-Nord. Cela pourrait s’expliquer par le fait que ces personnes ont été
orientées vers la consultation en génétique a la suite d’'une évaluation du risque (par un
professionnel) et qu’elles présentaient un risque jugé élevé d’étre porteuses. Pour pres
du quart des répondants, le test de porteur n’a pas été fait dans le but de fonder une
famille. Les quelques explications pour cette derniére réponse sont la présence
d’antécédents familiaux, la possibilité d’avoir éventuellement des enfants sans étre dans
un projet actif, ou un résultat de statut de porteur a la suite de la naissance d’'un enfant
atteint. Un peu plus du quart des répondants (27 %) ont été orientés vers des tests de
porteur par un professionnel de la santé, alors que plusieurs personnes ont entrepris les
démarches elles-mémes pour avoir acces a ces tests. Au moins sept répondants ont
mentionné avoir vécu la naissance d’'un enfant atteint, ou d’'un enfant porteur, avant de
connaitre leur propre statut de porteur.

Dix-huit répondants ont fait des tests dans le cadre du programme destiné a la population
juive ashkénaze. Les professionnels de la santé n’ont pas joué un réle important dans
leur choix de faire un test de dépistage du statut de porteur, alors que seulement 5,6 %
(1/18) ont été dirigés vers ce test par un professionnel de la santé. D’autres répondants
ont mentionné avoir fait le test lorsqu’il était offert dans les écoles secondaires, ou avoir
fait le test en Ontario ou aux Etats-Unis.

Profil 3 — Ne jamais avoir fait de test de porteur

Les répondants qui n’ont jamais fait de test de porteur ont été questionnés sur leur
connaissance relative a ces tests et leur perception les concernant. Plus de la moitié
(56 %) des répondants n’habitaient pas dans les régions ciblées par I'offre de tests de
porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des
régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord.

Un peu plus de la moitié des répondants (55,5 %) connaissaient I'existence de I'offre de
tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes
originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Céte-
Nord. Ce pourcentage monte a 75 % chez les personnes résidant au Saguenay-Lac-
Saint-Jean. Ces pourcentages suggerent que les gens de ce profil avaient des
motivations et intéréts a I'égard des tests, et probablement des biais favorables.

La majorité des répondants (68,1 %) auraient fait des tests de porteur s’ils avaient eu une
histoire familiale de maladies héréditaires ou s’ils avaient été admissibles a ce dépistage,
alors que 13,6 % auraient fait le test seulement s’ils avaient eu des antécédents familiaux
de maladie héréditaire. Quelques personnes (4,2 %) ont mentionné qu’elles n’avaient
pas fait de tests, et ce, pour diverses raisons : parce qu’un résultat positif n’aurait pas eu
d’impact sur leur choix reproductif (2,6 %); parce qu’elles ne désiraient pas connaitre leur
statut de porteur (1 %); ou tout simplement par choix (0,5 %). Quelques personnes
admissibles (5,8 %) ont mentionné qu’elles auraient aimé faire les tests, mais qu’elles
n’en connaissaient pas I'existence au moment de fonder une famille.



Il a été mentionné, lors des travaux d’un groupe de discussion et dans des commentaires
du sondage, que plusieurs personnes ne savaient pas comment accéder aux tests de
porteur, principalement celles qui avaient des antécédents familiaux de maladies
héréditaires et n’étaient pas incluses dans les offres populationnelles.

8.3.3  Enjeux pour les participants aux tests de porteur

Environ le tiers des personnes qui ont passé des tests de porteur ont ressenti du stress
ou de l'anxiété au cours du processus. Chez les personnes qui ont vécu le plus d’anxiété,
le moment de I'attente des résultats a été reconnu comme I'élément le plus anxiogéne
par 46 des 168 répondants. Ces proportions étaient indépendantes du type de test que
les répondants avaient fait. Un grand nombre de répondants (73 %) ont mentionné avoir
été appuyés par leur entourage, ce qui peut certainement contribuer a réduire I'anxiété.
Le contexte dans lequel les tests ont été faits (en vue de fonder une famille ou sans
intention de procréation) n’a pas semblé avoir d'impact sur le niveau de stress ou
d’anxiété.

La divulgation du résultat a été reconnue comme anxiogéne par les personnes,
particuliérement pour celles qui avaient eu un résultat positif. A cet égard, 20 des

21 répondants qui ont dit avoir ressenti du stress a la suite de 'annonce du résultat ont
regu au moins un résultat positif alors que, parmi les 108 répondants qui n’avaient pas
ressenti de stress ou d’anxiété, 44 personnes (41 %) ont regu un résultat positif a un test
de porteur. La majorité des couples dans lesquels les deux partenaires étaient porteurs
de la méme maladie (9/12) ont vécu du stress ou de I'anxiété au moment de I'annonce
du résultat.

Les participants aux travaux du groupe de discussion ont mentionné ne pas avoir vécu
de stress lors de leur participation au test de porteur pour quatre maladies héréditaires
récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Céte-Nord. Selon eux, une bonne connaissance de la
génétique et de leur histoire familiale a pu contribuer a la réduction du stress. Une
certaine insouciance ou la pensée « que ¢a n’arrive qu’aux autres » a aussi été
mentionnée.

Les parents qui ont eu un enfant atteint d’'une maladie héréditaire récessive ont
mentionné avoir vécu un trés haut niveau de stress et d’anxiété pendant la longue
période d’attente des résultats des tests génétiques. Certains ont mentionné que
l'errance diagnostique vécue avant le diagnostic de leur enfant aurait pu étre évitée s'ils
avaient connu leur statut de porteur.

Le groupe a discuté du risque de stigmatisation d’un couple qui décide la poursuite d’une
grossesse sans intervention médicale alors que les partenaires se savent porteurs du
méme variant génétique, mais il a toutefois mentionné que ce risque de stigmatisation
leur semble faible au Québec. De plus, les décisions qui doivent étre prises au cours du
processus peuvent mener a des désaccords au sein du couple et avec I'entourage.
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et d’un élargissement des offres actuelles

Actuellement, un statut de porteur peut étre confirmé de différentes fagons, sans frais,
selon la situation des personnes :

¢ Offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les
personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et
de la Haute-Cote-Nord;

e Programme de dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes;

e Confirmation du statut de porteur de 'anémie falciforme par le Programme
québécois de dépistage néonatal sanguin et urinaire;

e Test prescrit par un médecin pour un test de porteur destiné aux personnes qui
ont des antécédents familiaux de maladies héréditaires récessives.

Pour les personnes non reconnues a risque, il est possible de faire des tests dans une
clinique privée, a leurs frais.

8.41 Equité

Les répondants ont été questionnés afin de savoir si les modalités en place actuellement
pour accéder a des tests de porteur étaient suffisantes. Ainsi, 45 % des répondants
pensent que les offres existantes ne sont pas suffisantes. Par ailleurs, plus des deux tiers
des répondants étaient en accord avec le fait que des tests devraient étre proposés a
tous ceux qui désirent connaitre leur statut de porteur, quelles que soient leurs origines.

La majorité des répondants (74,3 %) ont affirmé qu’il est juste et équitable d’offrir des
tests de porteur aux différentes populations en fonction des risques associés a chacune.
Cependant, 52,1 % de I'ensemble des répondants étaient d’avis que les différents tests
de porteur actuellement réalisés tiennent compte des risques de chacun. Cette
proportion baissait a 41,2 % chez les personnes qui avaient subi un test de porteur autre
que celui offert aux personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord.

Les répondants ont été questionnés sur les populations ciblées par les différentes offres
de tests existant actuellement. La quasi-totalité des répondants (96 %) a indiqué qu’il
fallait inclure les deux partenaires dans les tests lorsqu’un des deux avait un risque de
fréquence de porteur plus élevé pour une maladie héréditaire récessive, soit par ses
origines ou ses antécédents familiaux.

Les membres des groupes de discussion ne croient pas qu'il y ait de la stigmatisation
envers les populations ciblées par une offre de tests de porteur. Les tests sont pergus
comme une option pour prévenir des situations dévastatrices telles que la naissance d’un
enfant malade ou le décés d’un enfant. Certains participants ont mentionné la grande
ouverture de la population québécoise aux différences et aux choix de chacun.



Les patrticipants ont aussi mentionné que le fait de cibler une population spécifique peut
mener a de la frustration pour un couple qui donnerait naissance a un enfant atteint d’une
maladie incluse dans une offre populationnelle de tests, mais a laquelle il n’était pas
admissible compte tenu de son origine.

Il'y a eu quelques commentaires au sondage mentionnant que les offres populationnelles
de tests présentement en place au Québec favorisaient les Canadiens francais, au
détriment des populations immigrantes.

8.4.2 Connaissance de ses origines et antécédents familiaux

Dans le sondage, les répondants ont été questionnés sur I'admissibilité des personnes
qui ne connaissent pas leurs origines. Quelques répondants (13,9 %) ont mentionné que
les possibilités actuelles de tests de porteur n’étaient pas suffisantes parce que plusieurs
personnes pouvaient ne pas connaitre leur origine ou leurs antécédents familiaux de
maladies héréditaires récessives. De plus une grande majorité de répondants (90,7 %)
croient que les personnes qui ne connaissent pas leurs origines et leurs antécédents
familiaux devraient avoir accés aux tests.

Des participants aux travaux des groupes de discussion ont mentionné que I'admissibilité
aux tests basée sur les origines ou la connaissance des antécédents familiaux créait un
préjudice envers les personnes qui ne connaissent pas leur origine ou leurs antécédents.
Des participants qui avaient vécu la naissance d’un enfant atteint d’'une maladie
génétique n’avaient pas de membres de leur famille atteints de cette maladie.

Les maladies rares prévalentes dans d’autres pays ne sont pas bien connues. Etant
donné les taux d’'immigration au Québec, tant en centres urbains que régionaux, il y a de
plus en plus de couples et de personnes dont les origines sont mixtes. Ainsi, les
professionnels de la santé ne doivent pas se fier a 'apparence des personnes pour
déterminer leurs risques d’étre porteuses.

8.4.3 Caractéristique des maladies a inclure

La quasi-totalité des répondants (95,2 %) démontre une ouverture envers les tests de
porteur. Les répondants qui ont fait un tel test étaient majoritairement (60,1 %) en
désaccord avec l'idée de limiter les tests a seulement quelques maladies : celles pour
lesquelles les individus ont un risque plus grand d’étre porteurs que pour la population
générale. Les répondants qui n’ont pas fait de test de porteur étaient plus partagés
(42,1 % en désaccord et 40,4 % en accord). Une proportion élevée (86,7 %; 13/15) des
répondants qui ont fait des tests dans le cadre d’'un programme pour les Juifs
ashkénazes étaient en désaccord avec cette approche. Ce résultat suggére que les
personnes aimeraient que plus de maladies soient incluses dans une offre
populationnelle que celles pour lesquelles elles ont un risque connu. Une majorité de
répondants (82,3 %) étaient en accord avec l'inclusion de toutes les maladies
héréditaires récessives courantes au Québec dans un test de porteur.
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Un peu plus de la moitié des répondants (57,4 %) étaient en faveur d’un dépistage
étendu. Les répondants qui ont participé a un programme de tests de porteur pour la
population juive ashkénaze étaient en accord dans une plus forte proportion que les
autres répondants (73,3 %; 11/15).

Les répondants ont pu se prononcer sur les caractéristiques des maladies qui devraient
étre incluses dans l'offre de tests de porteur. Une liste de caractéristiques leur a été
présentée, de laquelle ils devaient identifier les quatre caractéristiques qui, selon eux,
étaient les plus importantes. L’ordre a varié légérement selon le profil des répondants,
mais les quatre principaux critéres étaient tous relatifs a la sévérité de la maladie, soit
I'évolution et la gravité de la maladie (67,0 %), la sévérité des symptémes (66,7 %),
l'impact de la maladie sur la qualité de vie (63,2 %) et 'absence de traitement (59,1 %).

Les critéres des maladies qui devraient étre incluses dans les tests de porteur ont aussi
été discutés avec les participants des groupes de discussion. Selon les participants, les
maladies dégénératives, les maladies qui entrainent la mortalité infantile, les maladies
qui touchent plusieurs systémes, et donc grandement la qualité de vie, ou les maladies
pour lesquelles il n’y a pas de traitement ont été identifiees comme devant étre
priorisées. Toujours selon les participants, les maladies dont la présentation clinique est
variable et dont on peut difficilement prédire I'évolution ainsi que celles pour lesquelles
des traitements sont disponibles ne devraient pas étre priorisées. La fréquence de
porteur et la prévalence de la maladie n’ont pas fait 'unanimité. Il a aussi été mentionné
que rare n’est pas synonyme d’impossible.

Le codt du traitement et de la prise en charge a également été abordé. Certains
participants étaient d’avis qu’un codt élevé de traitement pouvait justifier les colts
engendrés par 'ajout de la maladie au test, qui leur semblaient minimes. D’un autre céte,
associer I'aspect financier a une maladie pourrait mettre une pression indue sur le choix
reproductif des parents porteurs de cette maladie.

Les commentaires du sondage ont aussi suggéré qu’une plus grande admissibilité au
test de porteur et qu’une offre élargie étaient souhaitées par plusieurs répondants. L’ajout
de plusieurs maladies spécifiques a aussi été suggéré, comme la fibrose kystique,
I'amyotrophie spinale, le syndrome de I'’X-fragile, mais aussi les mucopolysaccharidoses,
la mucolipidose de type Il et la maladie du spectre de Zellweger. Les deux dernieéres
maladies étaient en processus d’évaluation par 'INESSS au moment de la diffusion du
sondage.

8.44 Codt

Au cours du sondage, quelques questions ont fait allusion au colt des tests de porteur
pour le gouvernement et les contribuables. Environ la moitié des répondants étaient un
peu ou complétement en désaccord avec I'énoncé « l'offre de test de porteur doit étre
limitée en fonction des fonds publics disponibles ». Les répondants qui ont fait des tests
autres que ceux associés a l'offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires
récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Cbte-Nord étaient en désaccord avec I'énoncé dans une



proportion de 75 %, alors que 86 % des répondants qui ont fait un test via le programme
pour la population juive ashkénaze étaient en désaccord avec cet énoncé. Cette
différence peut s’expliquer par le fait que plusieurs d’entre eux ont eu plus d’étapes a
franchir pour avoir accés aux tests, que plusieurs ont di entreprendre des démarches
par eux-mémes pour avoir accés au test et que I'attente que certains ont vécue poury
avoir accés était importante.

Lors des discussions, et dans des commentaires du sondage, les participants ont
mentionné qu’ils avaient I'impression que les colts associés a I'ajout d’'une maladie a un
dépistage déja existant seraient relativement minimes. Il a été mentionné par quelques
personnes qu'il y avait des avancées permettant de connaitre son statut pour plusieurs
centaines de maladies.

8.4.5 Education et choix éclairé

Un choix libre et éclairé est un principe fondamental pour les tests de porteur. Afin de
consentir a ce test, un participant potentiel doit en connaitre les objectifs, les
conséquences et les limites. Lorsque les offres de test de porteur tentent de joindre un
grand nombre de personnes, il est impossible que chacune d’entre elles soit rencontrée
par un conseiller ou une conseillére en génétique. Les répondants au sondage ont été
questionnés sur les raisons derriére 'importance accordée a la rencontre avec un
professionnel avant de procéder aux tests. Les réponses ont été diversifiées : les notions
de génétique sont compliquées (36,2 %); les enjeux que les tests comportent sont
importants (33,3 %); une formation en ligne est suffisante (23,3 %); des rencontres en
personne devraient étre disponibles au besoin pour répondre aux questions (36,2 %);
c’est au moment de I'annonce d’un résultat positif qu’il est important d’avoir des
ressources (21,4 %) a sa disposition.

Selon une analyse supplémentaire, les personnes qui croient qu’une rencontre en
personne avec un professionnel avant de faire un test de porteur est nécessaire sont des
personnes qui ont vécu plus d’anxiété au moment de faire ces tests ou au moment de la
divulgation des résultats.

Lors des travaux du groupe de discussion, il est ressorti que les personnes présentement
dans le groupe d’age susceptible de fonder une famille sont trés confortable avec les
technologies et peuvent facilement effectuer des recherches complémentaires sur des
concepts qu’elles désirent approfondir. Une capsule vidéo a été suggérée comme fagon
de transmettre I'information aux futurs participants aux tests de porteur. Avant d’avoir un
résultat positif, certaines personnes étaient insouciantes, et elles ont cherché davantage
d’information quand elles ont regu le résultat. D’un autre cété, il est important que les
participants comprennent bien les limites des tests et les impacts de leurs résultats. Ills
doivent aussi comprendre que ce ne sont pas toutes les maladies qui sont incluses et
qu’un résultat négatif au test de porteur n’est pas un gage d’un bébé en santé. Il faut
s’assurer que les participants au dépistage n’aient pas de faux sentiments de sécurité.

Les patrticipants au sondage ont été questionnés afin de savoir si les différentes
possibilités de tests de porteur étaient connues de la population. Plus des deux tiers des
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répondants ont affirmé que les offres de tests ciblées n’étaient pas tres bien connues.
Selon le profil des répondants, 30 % des personnes qui ont fait un test de porteur dans le
cadre de l'offre de tests concernant quatre maladies héréditaires récessives chez les
personnes originaires des régions du Saguenay—-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Céte-Nord croient que les offres de tests sont bien connues dans les populations
ciblées par celles-ci, alors que ce pourcentage passe a 10 % pour les personnes qui ont
fait d’autres tests, et a 21 % pour celles qui n’ont jamais fait de test. Les personnes qui
habitent au Saguenay—Lac-Saint-Jean ont la perception que les tests sont mieux connus
dans les populations concernées que parmi les personnes qui résident a I'extérieur de la
région.

Les patrticipants aux travaux des groupes de discussion ont souhaité qu'’il y ait une
meilleure formation des professionnels de la santé relativement au test de porteur, aux
populations ciblées, aux critéres d’admissibilité et aux procédures pour y avoir acces.
Les patrticipants avaient I'impression que les professionnels de la santé qui sont en
contact avec des femmes enceintes étaient bien au fait des tests de porteur, mais que
les professionnels de la premiére ligne, qui sont en contact avec des adultes en période
préconceptionnelle, pourraient davantage aborder les tests, puisqu’il s’agit du moment
idéal pour faire un tel test. Un guide ou un algorithme de questions clés a poser a des
personnes susceptibles de fonder une famille pourrait outiller les professionnels afin
qu’ils puissent identifier rapidement les patients admissibles et les diriger vers les bonnes
ressources pour amorcer leur réflexion sur le sujet. De plus, il a été mentionné que le
médecin a un certain pouvoir d’influence sur les choix des parents : si cela a été discuté
avec un médecin, il fort probable que la personne poursuivra avec des tests. Ainsi, les
médecins peuvent jouer un réle important dans la promotion des tests, mais aussi dans
les discussions avec les personnes admissibles pour les aider a prendre des décisions
éclairées.

Les participants aux travaux du groupe de discussion ont mentionné l'importance du
soutien pour le couple lors de 'annonce d’un résultat positif ou lors de la naissance d’un
enfant atteint. Le couple peut se sentir démuni, en perte de contréle ou coupable.

Les intervenants qui sont en contact avec ces parents, ou futurs parents, doivent étre
bien outillés pour les accompagner, médicalement et psychologiquement. Aussi, les
individus porteurs doivent communiquer des renseignements génétiques qui peuvent
avoir des impacts sur beaucoup de membres de leur famille, et il est important qu’ils
aient les ressources pour le faire.



8.5 Forces et limites du sondage et des groupes de discussion

8.5.1 Forces

Le sondage a éteé structuré de maniére a joindre toute la population québécoise désirant
y participer en cliquant sur un seul lien. Il était constitué de questions a branchements
permettant de proposer des questions en fonction de leur profil et expérience personnelle
face aux tests de porteur de maladies génétiques héréditaires.

Les études québécoises qui ont porté sur la perspective des usagers et citoyens avaient
ciblé principalement les populations concernées par les tests de porteur (Blackburn 2014,
Frigon, Tardif). L’'approche de cette consultation était différente : elle visait la population
québécoise, que les gens aient fait ou non des tests de porteur ou qu'ils aient ou non
acces a ces tests.

Bien que les groupes de discussion aient été de petite taille, les participants présentaient
une diversité d’expériences en lien avec les tests de porteur. L'ouverture d’esprit et le
respect des participants ont favorisé des échanges constructifs et permis de recueillir les
points de vue de chacun.

8.5.2 Limites

Limite de diffusion

Les différentes plateformes numériques de 'INESSS, soit I'infolettre INESSS Express et
les réseaux sociaux de I'INESSS, atteignent majoritairement des professionnels de la
santé et un public francophone.

La période de diffusion a été variable selon la langue — 4 mois en frangais et 1 mois en
anglais — limitant ainsi possiblement la représentativité des répondants anglophones.

Représentativité des répondants

La majorité des répondants résidaient au Saguenay—Lac-Saint-Jean, ce qui peut étre
expliqué par la diffusion du sondage par des organismes locaux concernés par les tests
de porteur de méme que par l'intérét porté, dans les travaux de 'INESSS, a I'ajout
potentiel de nouveaux variants génétiques a I'offre de tests de porteur pour quatre
maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du
Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord. Par ailleurs, les
répondants avaient un niveau de scolarité élevé (dipldbme universitaire), et cela peut
aussi étre expliqué par les différents groupes qui ont diffusé le sondage.

La diffusion du sondage par les réseaux sociaux de 'INESSS et par les groupes qui ont
partagé nos publications a entrainé une forte proportion de répondants dotés d’'une
formation dans le domaine de la santé. Cela pourrait avoir introduit un biais en faveur du
dépistage.
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Des répondants porteurs n’ont pas fait de tests en période préconceptionnelle ou
prénatale, puisqu’ils ont connu leur statut lors de la naissance d’'un enfant. Ces parents
se sont identifiés dans les profils 2 et 3 (autres tests du statut de porteur ou aucun test).

Aucune personne avec le profil de ceux qui n’avaient pas fait de tests n’a démontré
d’intérét a participer au groupe de discussion. Il est également fort probable que les
répondants au sondage avaient un biais favorable a I'égard des tests de porteur, puisqu'il
n’y avait aucun avantage a répondre au sondage outre de pouvoir donner son avis sur la
question, et ces gens étaient sirement motivés et concernés par les tests.

Limites dans les questions et la compréhension du sondage

Plusieurs commentaires ont été émis concernant la complexité du sujet ainsi que de
quelques questions. Selon certains, I'objectif de ces questions n’était pas assez bien
défini, alors que leur compréhension était difficile pour d’autres.

Une partie du sondage était structurée pour des citoyens qui n’avaient pas fait de test de
porteur. Selon les commentaires regus, plusieurs de ces personnes étaient interpellées
par ces tests parce qu’elles avaient vécu des situations personnelles, ou avaient tout
méme un statut de porteur a la suite de la naissance d’un enfant atteint, ou étaient
personnellement atteintes d’une maladie héréditaire.

Les choix de réponses visaient a représenter le plus de situations possible en lien avec
les tests de porteur, mais certaines situations ou populations pourraient ne pas avoir été
représentées dans les choix.

Les répondants ont été questionnés sur leur lieu de résidence, mais il aurait été pertinent
de demander s'ils avaient des origines qui les rendaient admissibles a un test de
dépistage du statut de porteur. De plus, les régions administratives du Québec ne
correspondent pas aux régions ciblées par I'offre de tests, puisque la région
sociosanitaire de Charlevoix se trouve dans la région administrative de la Capitale-
Nationale, et la région sociosanitaire de la Haute-Céte-Nord est dans la région
administrative de la Céte-Nord. Nous pouvons présumer que tous les répondants qui ont
accepté I'offre de tests pour les personnes originaires du Saguenay-Lac-Saint-Jean
avaient au moins un de leurs grands-parents originaire des régions ciblées ou avaient un
partenaire de projet parental qui était originaire des régions ciblées.

Quelques questions sur l'inclusion de maladies, par exemple lorsqu’il est question
d’inclure toutes les maladies héréditaires récessives qui peuvent toucher une population,
ou qui portent sur les services souhaités entourant les tests, étaient hypothétiques dans
le sens ou elles donnaient une idée de la perception et des besoins des répondants,
mais n’étaient pas des « recommandations ». Des analyses de pertinence et d’évaluation
économique seraient requises pour arriver a formuler des recommandations.

Facteurs externes

Au cours de la période de diffusion du sondage, plusieurs facteurs externes peuvent
avoir influé sur les choix de réponses des personnes répondantes, comme la couverture
meédiatique du dossier et le contexte économique.



Un sondage ainsi qu’un groupe de discussion ont permis d’évaluer la perspective
québécoise sur les tests de porteur. L'information pertinente issue de ces consultations
sera insérée en annexe prochainement. Les questions du sondage en ligne sont
présentées a 'annexe G.

En résumé

La population québécoise semble trés ouverte aux différentes offres de
tests de porteur. Bien qu'elle considére qu’il est juste d’offrir des tests a
des personnes en fonction du risque qu’elles représentent, elle
souhaiterait que des tests de porteur puissent étre offerts a un plus
grand nombre de personnes au niveau provincial, tout en permettant
l'inclusion d’autres maladies.

Les difficultés a connaitre son historique familial et ses origines
limiteraient, selon les personnes consultées, I'accés aux tests de
porteur actuellement offerts.

La sévérité de la maladie, la mortalité infantile et le manque de
traitement sont des critéres importants dans le choix des maladies a
inclure dans une offre de tests de porteur. Les colts des tests de
dépistage et des traitements potentiels ne sont pas les critéres les plus
importants aux yeux des répondants.

Une meilleure information et la sensibilisation des professionnels de la
santé sur les tests de porteur, les programmes disponibles, les critéres
d’admissibilité et leurs modalités sont souhaitées par les personnes
consultées. Les différentes offres actuellement disponibles auraient
avantage a étre mieux connues de la population.
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La production de cet état des connaissances visait a documenter les pratiques en termes
d’offre de tests de porteur en place a l'international, en plus de répertorier les modalités
et les critéres qui devraient justifier le choix des maladies a tester. La littérature
concernant la communication avec les patients en situation pré et post test, y compris la
divulgation des résultats sur le statut de porteur et 'impact d’un résultat positif, a aussi
été explorée. Finalement, les enjeux organisationnels et économiques liés aux tests de
statut de porteur ont été identifiés.

Limites de I’état des connaissances

Cet état des connaissances présente quelques limites dont on doit tenir compte.

Une premiére limite concerne la stratégie de recherche de la littérature utilisée.

Les critéres d’inclusion des études comprenaient tous les types de tests du statut de
porteur de maladies autosomiques récessives, sans toutefois cibler de maladies
génétiques récessives spécifiques. La stratégie de recherche de la littérature a donc
mené a la sélection d’études dans lesquelles plusieurs maladies génétiques récessives
étaient testées a la fois, allant de panels de quelques maladies au dépistage étendu a
plusieurs dizaines, voire centaines de maladies. Les études qui ciblaient une seule
maladie récessive, qui auraient pu apporter un éclairage différent sur les questions
d’évaluation, n‘ont pas été retenues. En effet, étant donné la quantité importante de
maladies autosomiques récessives (estimée a plus de 1 300 selon Henneman et ses
collaborateurs [2017]), une recherche de littérature qui visait chacune des maladies
récessives aurait nécessité un temps substantiel pour I'extraction et la synthése des
résultats. Les conséquences de cette stratégie de recherche de littérature sont toutefois
limitées en termes de capacité de généralisation des résultats. En effet, les quelques
revues systématiques repérées [Wang et al., 2022; Best et al., 2021; Cannon et al.,
2019; Lewis et al., 2011] contiennent des études qui ont ciblé autant les tests de porteur
d’'une seule maladie récessive que le dépistage étendu du statut de porteur. De plus, la
majorité de nos questions d’évaluation ne nécessitait pas l'inclusion de la littérature
concernant une seule maladie autosomique récessive. En effet, seulement les études
reconnues pour I'évaluation de I'impact d’'un résultat positif aux tests de porteur
(Annexe F) semblent indiquer que la nature clinique des maladies dépistées pourrait
jouer un réle important dans les choix reproductifs et sur I'impact psychologique d’'un
résultat positif a un test de porteur. Il est possible que des études ne présentent pas tous
leurs résultats sur les choix reproductifs des couples de porteurs selon les croyances et
débats dans certains pays. Finalement, la littérature spécifique a quelques maladies
récessives plus fréquentes au Québec (notamment la fibrose kystique, 'amyotrophie
spinale et les thalassémies) a été incluse dans certaines sections de I'état des
connaissances lorsque la quantité de littérature disponible était limitée.



Par ailleurs, la littérature repérée pour chacune des questions d’évaluation a montré un
certain degré d’hétérogénéité, notamment en ce qui concerne les populations a I'étude,
les méthodes et les moments des tests (situation préconceptionnelle ou prénatale) ainsi
que les recommandations des organisations de professionnels. Par exemple, les
stratégies et programmes de tests de porteur en place a l'international varient
grandement quant a la maniére de les offrir, aux populations ciblées et aux maladies
testées. Ces variations s’expliquent en partie par les différences de fréquence de porteur
des maladies génétiques récessives, par les différences dans les systémes de santé
locaux ainsi que les aspects financiers, culturels et religieux [Delatycki et al., 2020]. Par
ailleurs, la nature clinique de la maladie semble avoir un impact important sur le choix
reproductif des couples de porteurs, bien qu’il semble aussi y avoir d’autres facteurs en
jeu. La perception de la sévérité d’'une maladie peut changer avec le temps et elle peut
étre vécue de maniére différente par différents patients [Dive et al., 2023; Cannon et al.,
2019]. La perception de la sévérité d’'une maladie peut aussi étre modifiée par le
développement de nouvelles interventions thérapeutiques, qui n’existaient pas
précédemment et qui ont le potentiel d’augmenter la qualité et 'espérance de vie des
patients, et donc avoir un impact sur le processus décisionnel des couples de porteurs
[Cannon et al., 2019]. De plus, les différences dans la nature clinique des maladies
récessives incluses dans les offres de tests de porteur rendent difficile I'intégration de la
littérature concernant I'impact psychologique d’un résultat de porteur positif. Par
exemple, bien que plusieurs études aient mentionné qu’une minorité de patients
rapportent qu’un résultat positif a généré de I'anxiété, d’autres études ont indiqué que
certains patients ont ressenti un sentiment de soulagement de ne pas étre porteurs d’une
maladie récessive plus sévére. Les aspects personnels, culturels et religieux varient
entre les différentes populations et semblent jouer un réle sur 'impact psychologique
d’un résultat positif. La présence de cette hétérogénéité dans la littérature sur le statut de
porteur rend donc essentielles la connaissance du contexte social dans lequel
I'introduction de tests de porteur veut étre introduite et celle concernant les maladies
récessives a tester. Comme rapporté par Holtkamp et ses collaborateurs [2017] a la
section 4.5, plusieurs facteurs, y compris la connaissance du contexte social, semblent
associés a la bonne implantation de tests de porteur. D’autres facteurs incluent
notamment la connaissance et la familiarisation avec les maladies dépistées, la
connaissance des risques et des avantages associés au dépistage ainsi que la présence
du soutien de la communauté [Holtkamp et al., 2017].

Retombées potentielles sur les travaux d’évaluation en lien avec les tests de
porteur

La production de cet état des connaissances aura des retombées sur la continuation des
travaux sur les tests de porteur a 'INESSS. En effet, cet exercice a identifié 'ensemble
des critéres et des aspects a prendre en considération pour évaluer la pertinence
d’ajouter ou de retirer des maladies récessives d’une offre de tests ou d’'un programme
de dépistage du statut de porteur.

Premiérement, la revue de littérature a permis de définir les avantages et les
inconvénients du dépistage du statut de porteur. Comme mentionné par Andermann et
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ses collaborateurs [2011], « les avantages du dépistage doivent 'emporter sur les
inconvénients potentiels, y compris les inconvénients psychologiques, physiques et
sociaux ». Les avantages du dépistage du statut de porteur sont étroitement liés aux
finalités des programmes de dépistage, et ils incluent notamment la promotion de
'autonomie reproductive des couples de porteurs et la prévention des maladies
récessives. Cependant, plusieurs inconvénients ont aussi été reconnus. Ceux-ci
comprennent, par exemple, 'impact psychologique d’'un résultat positif, qui comprend,
entre autres, I'anxiété générée par un résultat positif a un test de repérage du statut de
porteur ainsi qu’une possible stigmatisation des individus porteurs et/ou vivant avec des
maladies récessives recherchées par le dépistage du statut de porteur. Ces tests
soulévent aussi plusieurs enjeux éthiques qui doivent étre pris en considération lors de
l'implantation ou de I'’évaluation de 'ajout de maladies a un panel de tests de porteur.

Deuxiémement, les critéres de plusieurs associations de professionnels concernant les
tests de porteur de maladies autosomiques récessives ont été identifiés. Bien que
certains des criteres de maladies a tester varient parfois de maniére significative entre
les différents groupes de travail (autant concernant les recommandations que le
raisonnement employé pour les émettre), ces recommandations seront la base sur
laquelle les futurs travaux de 'INESSS relatifs aux tests de porteur vont pouvoir
s’appuyer. Les raisonnements des associations de professionnels permettent de bien
juger de I'importance relative accordée a chacun de ces critéres de sélection des
maladies dans les évaluations futures de 'INESSS sur les tests de porteur.

Troisiemement, un des principes importants du dépistage du statut de porteur est le libre
choix. Afin de prendre une décision éclairée, les futurs participants doivent bien connaitre
les bases des tests de porteur, des maladies génétiques récessives et des différents
enjeux qui peuvent étre soulevés par le dépistage du statut de porteur. Les
connaissances sur les maladies génétiques et les variants génétiques responsables
évoluent rapidement, de méme que les technologies pour les détecter. Il en est de méme
pour les différents moyens employés pour transmettre de I'information aux participants. Il
est important que l'information pertinente soit bien transmise et comprise par les
participants afin qu’ils fassent un choix éclairé, puisque le résultat du test peut entrainer
des conséquences sérieuses pour eux, mais aussi pour les membres de leur famille.

Finalement, la recherche de littérature a permis de préciser les enjeux organisationnels
et économiques relatifs aux tests de porteur. Les enjeux organisationnels identifiés
concernent principalement la perspective des professionnels de la santé en provenance
de pays développés. L’identification des obstacles et des facilitateurs pour I'implantation
de programmes de dépistage du statut de porteur pourrait s’avérer pertinente pour
I'évaluation de tests de porteur et les programmes présentement appliqués au Québec.
La revue de littérature économique a permis de préciser les différents intrants des
modéles économiques a chaque étape du parcours clinique des tests de porteur.



CONCLUSION

La production de cet état des connaissances a permis de repérer une liste de critéres a
retenir pour I'évaluation de la pertinence de tests de porteur de maladies autosomiques
récessives. Ces points a considérer contiennent tous les enjeux essentiels qui doivent
étre pris en considération pour l'intégration de maladies a une offre de tests de porteur,
mais aussi concernant I'implantation et 'expansion responsable d’'un programme de tests
de porteur (Tableau 13). L’objectif d’'une offre de tests de porteur doit aussi étre
clairement mentionné.
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Tableau 13 Points a retenir pour I’évaluation de la pertinence des tests de porteur
de maladies autosomiques récessives

Considération Description des points a considérer

» Sévérité de la maladie et age a I'apparition des symptémes
= Modalités diagnostiques de la maladie
= Modalités de traitement et de suivi, y compris les avantages et les

Problématique de
santé liée a la

maladie

inconvénients liés aux traitements disponibles

Fréquence de
porteur

Inclut la fréquence de porteur dans la population générale et la fréquence
dans une sous-population (le cas échéant)

Force de la preuve
entre le géne et de la
maladie, de la
pathogénicité du
variant et de la
corrélation génotype-
phénotype

Niveau de preuve de la relation entre le gene et la maladie (inclus dans la
base de données ClinGen) de la pathogénicité des variants (inclus dans la
base de données ClinVar), et de la relation entre le variant et le phénotype
(corrélation génotype-phénotype)

Maladies a pénétrance incompléte et d’expressivité variable

Validité analytique
des tests

Précision et fiabilité du test pour évaluer le génotype ou le variant génétique
d’intérét

Inclut la sensibilité et la spécificité analytique, la fiabilité et la robustesse de
'analyse ainsi que le risque résiduel a la suite d’'un résultat négatif du test

Aspects éthiques

Perception de la population et/ou population cible concernant les tests de
porteur de cette maladie (y compris les enjeux de routinisation, de pression
sociale, de sélection de la génétique et d’équité dans I'accés aux soins de
santé)

Perception des individus et/ou membres de la famille de personnes atteintes
de la maladie a I'égard des tests, y compris la discrimination et la
stigmatisation possibles de ces individus

Impact d’un résultat
positif a un test de
porteur

Perspectives reproductives des couples de porteurs — donner naissance a
un enfant atteint d’'une maladie autosomique récessive

Impact psychologique sur les individus et les couples qui regoivent un
résultat positif a un test de porteur

Effets sur 'image personnelle des individus identifi€s comme porteurs
(incluent la perception de la santé, I'autostigmatisation et la stigmatisation
sociale)

Aspects
organisationnels

Nécessité d’'un choix libre et éclairé de faire un test de porteur
Nécessité de respecter 'autonomie reproductive

Identification des obstacles et des facilitateurs a I'expansion de I'offre de
tests de porteur dans le contexte québécois

Soutien et acces au suivi adéquat a la suite d’'une possible expansion de
I'offre de tests de porteur (inclut notamment la formation du personnel de la
santé, I'accés a de 'information exacte au moment opportun et 'accés au
conseil génétique pré et post-test)

Aspects
économiques

» Analyse d’'impact budgétaire liée a I'ajout de maladies récessives a une offre

de tests de porteur

= Analyse co(t-efficacité de I'offre de tests de porteur a la suite d’'une possible

expansion de I'offre
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ANNEXE A

Méthodologie détaillée

Stratégies de recherche de la littérature

Littérature scientifique

La stratégie de recherche a été élaborée en collaboration avec un conseiller en
information scientifique (bibliothécaire). La recherche de I'information scientifique a été
effectuée en décembre 2022 dans les bases de données bibliographiques MEDLINE,
Embase, EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment, NHS Economic Evaluation Database), PsychINFO et des bases de
données de la Sociology Collection. Les mots clés employés et la stratégie de recherche
sont présentés a I'annexe B. La recherche bibliographique a été limitée aux documents
publiés en anglais ou en frangais depuis 2010.

La liste des références des publications retenues et celle des revues narratives
pertinentes ont aussi été consultées pour repérer des études que la stratégie de
recherche de la littérature aurait pu omettre.

Littérature grise

Les sites Web des agences, organismes, associations et établissements présentés a
'annexe B ont été consultés. Les moteurs de recherche Google et Google Scholar ont
également été interrogés.

Critéres et processus de sélection de la littérature

La sélection des études relatives aux questions d’évaluation a été effectuée par un
professionnel scientifique et validé par un deuxiéme professionnel. Les raisons de
l'inclusion ou de I'exclusion ont été inscrites dans un fichier et elles sont présentées a
'annexe C. Un diagramme de flux selon le modéle de PRISMA [Moher et al., 2009] est
présenté a I'annexe F pour illustrer le processus de sélection des études.

Les publications sélectionnées comprennent les revues systématiques avec ou sans
méta-analyse, des études observationnelles prospectives et rétrospectives. Dans le souci
d’éviter de dupliquer un travail déja effectué, s'’il s'avére qu’une revue systématique de
bonne qualité et pertinente a une des questions d’évaluation énumérées est repérée, les
résultats de cette revue systématique ont été rapportés et non ceux des études
individuelles. Les études de cas, les résumés de conférence, les affiches et les revues
narratives ont été exclus.

Les critéres de sélection des études pour répondre aux questions sont présentés au
tableau A-1.
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Tableau A-1  Critéres de sélection des études pour les questions

Critéres d’'inclusion — Etudes scientifiques

POPULATION = Toutes les populations et tous les groupes d’age

= Dépistage de statut de porteur non invasif pour des maladies

INTERVENTION ; . .
autosomiques récessives

COMPARATEUR = Absence de dépistage de statut de porteur ou sans comparateur

Selon la littérature disponible :
= Critere d’évaluation et d’implantation du dépistage de statut de porteur

= Enjeux psychologique, physique, socioculturel associés au dépistage de

RESULTATS statut de porteur

= Bonne pratique de divulgation d’'un résultat de porteur positif
= Aspects organisationnels et économiques

= Contexte de planification familiale (préconceptionnel) ou résultant d’'un

CONTEXTE D’INTERVENTION o : .
dépistage prénatal ou néonatal

TYPES DE PUBLICATION =  Tous
PERIODE DE RECHERCHE =  De 20104 2022
LANGUE =  Francais ou anglais

Extraction des données issues de la littérature

L’extraction des données a été effectuée par un professionnel scientifique. La validation
des données extraites a été faite par une deuxiéme professionnelle scientifique. Les
désaccords ont été réglés par consensus avec les coordonnateurs scientifiques.

Evaluation de la qualité de I'information issue de la littérature

L’évaluation de la qualité des revues, des études et des rapports a été réalisée par un
professionnel scientifique aprés examen des grilles d’évaluation et I'interprétation de
leurs critéres par le groupe de travail pour assurer une évaluation cohérente

(Tableau A-2). Dans le cas des revues systématiques et des méta-analyses, I'évaluation
de la qualité de chacune des études incluses dans I'analyse n’a pas été pas reprise, mais
elle a été commentée au besoin.

Tableau A-2 Description des grilles pour I’évaluation de la qualité des
publications

Type d’étude Grille d’évaluation Description de I’échelle

Comporte 16 questions; chaque question comporte un
AMSTAR-228 ou plusieurs critéres et on y répond par oui, oui partiel
ou non.

Revues et méta-
analyses

28 Shea et al., 2017.
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Analyse et synthése des données issues de la littérature

La preuve scientifique extraite des études sélectionnées a été résumée sous la forme
d’'une synthése narrative analytique. Les lignes directrices et les principales données
scientifiques sont présentées sous la forme de tableaux.

Validation scientifique

La validation scientifique et 'assurance qualité de I'état des connaissances ont été
effectuées par des lecteurs internes, des médecins-conseils, des lecteurs externes et des
membres du comité délibératif permanent (CDP) en approches diagnostiques et
dépistage. Le CDP en approches diagnostiques et dépistage est un comité permanent
composé de professionnels de la santé et des services sociaux, d’un gestionnaire du
réseau, d’'un éthicien, d’'un économiste de la santé, de chercheurs et de citoyens. Bien
que cet état des connaissances ne contient pas de recommandations, les principaux
constats leurs ont été présentés a titre informatif.

Perspective d’usagers et de citoyens

Des consultations individuelles en ligne (enquéte par questionnaire) et en groupe de
discussion lors de séances virtuelles ont été réalisées afin d’obtenir de l'information
contextuelle et expérientielle relative aux tests de statut de porteur par des usagers et
citoyens québécois. L’enquéte par questionnaire semi-qualitatif sollicitait les personnes
intéressées, qu’elles aient fait ou non un test de statut de porteur, a répondre a une série
de questions relatives a ces tests, a leur expérience et/ou perception face a ceux-ci.

Sondage — description et diffusion

Un questionnaire en ligne, préparé en collaboration avec le Bureau méthodologie et
éthique, était constitué de questions a choix multiples avec branchements conditionnels,
de questions ouvertes et de zones pour commentaires (voir 'annexe G pour le
questionnaire détaillé). Les branchements définissaient trois profils :

¢ Personnes qui ont fait un test de porteur dans le cadre de I'offre de tests de
porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes
originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cote-Nord;

¢ Personnes qui ont fait d’autres tests de porteur;

e Personnes qui n’ont jamais fait de test de porteur, peu importe leur admissibilité a
ces tests.

Le sondage a été diffusé en frangais, via la plateforme SurveyMonkey du 18 décembre
2023 au 29 mars 2024 et en anglais entre le 27 février 2024 et le 29 mars 2024. Il a été
diffusé sur les réseaux sociaux de I'INESSS (Facebook et LinkedIn) et par l'infolettre
INESSS express. Des organismes et associations dont les membres pouvaient avoir des
intéréts sur le sujet ont diffusé le sondage.

115



116

Groupes de discussion

Les personnes intéressées a participer a un groupe de discussion ont manifesté leur
intérét via un questionnaire (Forms) disponible a la fin du sondage et via la consultation
sur les réseaux sociaux. Dans un souci d’anonymat, le sondage et ce questionnaire
n’étaient pas liés. Le guide du participant est présenté a 'annexe |.

Gestion et analyse des données

Les données collectées par I'entremise du sondage ont été transférées automatiquement
dans un fichier Excel puis importées dans le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute,
Cary, NC) pour les analyses statistiques.

Les réponses aux questions a choix multiples ont été présentées a I'aide de fréquences
et de pourcentages. Les commentaires écrits et les questions ouvertes ont été analysés
par thématique [Nowell et al., 2017] a 'aide du logiciel NVivo 12.

Confidentialité et aspects éthiques

Aucune information personnelle permettant d’identifier un répondant n’a été demandée
dans le sondage. Pour les participants au groupe de discussion, toute information de
nature personnelle ou médicale recueillie a été anonymisée afin de protéger 'identité des
participants. Les données du sondage ont été détruites aprés I'analyse. Diverses
modalités ont été mises en ceuvre afin de favoriser un consentement libre et éclairé des
participants, mais aussi afin d’assurer la confidentialité et d’éviter tout conflit d’intéréts.
Les noms des participants sont mentionnés dans les pages liminaires seulement s’ils ont
donné leur consentement.

Prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de roles des
collaborateurs

La prévention, la déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de roles dans le
présent dossier font appel a différentes modalités, en accord avec les codes d’éthique
applicables, pour assurer l'intégrité des travaux d’évaluation menés et des
recommandations formulées, et ainsi préserver la confiance du public envers I'INESSS,
ses membres et ses collaborateurs.

Les collaborateurs qui ont participés aux travaux relatifs a cet avis ont déclaré les intéréts
personnels qui pouvaient les placer dans une situation propice au développement de
conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriére, relationnels
ou autres. Les formulaires de déclaration remplis par les collaborateurs au dossier ont
fait 'objet d’'une évaluation par le Bureau — méthodologie et éthique de 'INESSS. Les
critéres pris en considération sont notamment la nature du conflit, la personne concernée
par le conflit, le statut temporel, les conséquences potentielles et la perception de
I'évaluateur externe.



Gestion des conflits d’intéréts

Afin de garantir I'intégrité de la démarche d’évaluation, tous collaborateurs ont déclaré

leurs conflits d’intéréts ou de rbles; ceux-ci sont précisés dans les pages liminaires du
présent avis.
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ANNEXE B

Stratégie de repérage d’information scientifique

Bases de données bibliographiques

MEDLINE (Ovid)
Date du repérage : 19 décembre 2022
Limites : 2010- ; anglais, francais
1 Genetic Carrier Screening/
2 ((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) ADJ2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test OR
testing OR tests)).ti,ab,kf
3 |10R2
4 | (expand* ADJ2 carrier ADJ2 screen*).ti,ab,kf
5 ((autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*) ADJ5 (condition* OR disease* OR disorder*
OR inherit* OR recessiv*)).ti,ab,kf
6 exp Genetic Diseases, Inborn/ OR Rare Diseases/
7 (((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) ADJ3 (condition* OR disease* OR
disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*).ti,ab,kf
8 |60R7
9 | Genetic Counseling/ OR Genetic Testing/
10 | (assess* OR counsel* OR detect* OR screen* OR test OR testing OR tests).ti
11 | 90OR10
12 | (3 AND 5)OR 4 OR (3 AND 8 AND 11)
exp Algorithms/ OR exp Guideline/ OR exp Guidelines as Topic/ OR Health Planning Guidelines/ OR exp
Consensus/ OR exp Consensus Development Conference/ OR exp Critical Pathways/ OR Clinical
Conference.pt OR exp Clinical Protocols/ OR (algorithm* OR guideline* OR guide line* OR cpg OR cpgs
13 | OR guidance OR practical guide* OR consensus OR (clinical ADJ2 (path OR paths OR pathway* OR
protocol*)) OR ((critical OR clinical) ADJ2 (path OR paths OR pathway*)) OR committee opinion* OR
position statement* OR practice parameter* OR practice pathway* OR practice protocol* OR
recommendation®).ti,ab,kf
14 | (predictive AND (genetic* ADJ3 (test OR testing OR tests))).ti
15 | (3 AND 13) OR (5 AND 11 AND 13) OR 14
16 | 120R 15
17 (adenocarcinoma* OR adenoma* OR cancer* OR carcinoma* OR melanom* OR metasta* OR neoplasm*
OR onco* OR precancer* OR pre-cancer* OR somatic OR tumor* OR tumour*).ti
18 | 16 NOT 17
19 | Case Reports/ OR case report*.ti
20 | 18 NOT 19
21 | Animals/ NOT (Humans/ AND Animals/)
22 | 20NOT 21
Embase (Ovid)
Date du repérage : 19 décembre 2022
Limites : 2010- ; anglais, francais
1 *Heterozygote/
2 ((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) ADJ2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test OR
testing OR tests)).ti,ab,kf
3 |10R2
4 | (expand* ADJ2 carrier* ADJ2 screen*).ti,ab,kf
5 ((autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*) ADJ5 (condition* OR disease* OR disorder*
OR inherit* OR recessiv*)).ti,ab,kf

118




6 | exp *Genetic Disorder/ OR *Rare Disease/

7 (((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) ADJ3 (condition* OR disease* OR
disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*).ti,ab,kf

8 |60R7

9 | *Genetic Counseling/ OR *Genetic Screening/

10 | (assess* OR counsel* OR detect* OR screen* OR test OR testing OR tests).ti

11 | 90OR10

12 | (3 AND 5)OR 4 OR (3 AND 8 AND 11)
Algorithm/ OR Clinical Pathway/ OR Clinical Protocol/ OR Consensus/ OR Consensus Development/ OR
Health Care Planning/ OR exp Practice Guideline/ OR (algorithm* OR guideline* OR guide line* OR cpg OR

13 | CPgs OR guidance OR practical guide* OR consensus OR (clinical ADJ2 (path OR paths OR pathway* OR
protocol*)) OR ((critical OR clinical) ADJ2 (path OR paths OR pathway*)) OR committee opinion* OR
position statement* OR practice parameter* OR practice pathway* OR practice protocol* OR
recommendation®).ti,ab,kf,kw

14 | (predictive AND (genetic* ADJ3 (test OR testing OR tests))).ti

15 | (3 AND 13) OR (5 AND 11 AND 13) OR 14

16 | 120R 15

17 (adenocarcinoma* OR adenoma* OR cancer* OR carcinoma* OR melanom* OR metasta* OR neoplasm*
OR onco* OR precancer* OR pre-cancer* OR somatic OR tumor* OR tumour*).ti

18 | 16 NOT 17

19 | Case Report/ OR case report*.ti

20 | 18 NOT 19

21 | Nonhuman/ NOT (Human/ AND Nonhuman/)

22 | 20NOT 21

23 | Conference Abstract.pt

24 | 22 NOT 23

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

Date du repérage : 19 décembre 2022

Limites : 2010- ; anglais, francais

1

((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) ADJ2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test OR
testing OR tests)).ti,ab,kw

2

(expand* ADJ2 carrier* ADJ2 screen®).ti,ab,kw

w

((autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*) ADJ5 (condition* OR disease* OR disorder*
OR inherit* OR recessiv*)).ti,ab,kw

(((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) ADJ3 (condition* OR disease* OR
disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*).ti,ab,kw

(1 AND 3) OR 2

(assess* OR counsel* OR detect* OR screen* OR test OR testing OR tests).ti,ab,kw

(predictive AND (genetic* ADJ3 (test OR testing OR tests))).ti,ab,kw

(1 AND 4 AND 6) OR 7

| N b

50R8

PsycINFO (Ovid)
Date du repérage : 19 décembre 2022
Limites : 2010- ; anglais, francais

1

((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) ADJ2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test OR
testing OR tests)).ti,ab,id

2

(expand* ADJ2 carrier* ADJ2 screen*).ti,ab,id

3

((autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*) ADJ5 (condition* OR disease* OR disorder*
OR inherit* OR recessiv*)).ti,ab,id
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(((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) ADJ3 (condition* OR disease* OR
disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*).ti,ab,id

(1 AND 3) OR 2

(assess* OR counsel* OR detect* OR screen* OR test OR testing OR tests).ti

(predictive AND (genetic* ADJ3 (test OR testing OR tests))).ti,ab,id

(1 AND 4 AND 6) OR 7

OV oo b

50R8

Sociology Collection (ProQuest) : Applied Social Sciences Index & Abstracts; Sociology Database;
Sociological Abstracts; Social Services Abstracts

Date du repérage : 19 décembre 2022

Limites : 2010- ; anglais, francais

TI((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) NEAR/2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test
OR testing OR tests)) OR AB((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous) NEAR/2 (detect* OR screen* OR

S state* OR status* OR test OR testing OR tests)) OR SU((carrier* OR heterozygot* OR heterozygous)
NEAR/2 (detect* OR screen* OR state* OR status* OR test OR testing OR tests))

S2 | Tl(expand* NEAR/2 carrier* NEAR/2 screen*)

s3 TI(autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*) OR AB(autosom* OR x-chromosome
linke* OR x-linke* OR recessiv*) OR SU(autosom* OR x-chromosome linke* OR x-linke* OR recessiv*)
TI(((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) NEAR/3 (condition* OR disease* OR
disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*) OR AB(((genetic* OR monogenic OR mendelian OR

S4 | orphan OR rare) NEAR/3 (condition* OR disease* OR disorder*)) OR germline OR hereditar* OR
reproduct*) OR SU(((genetic* OR monogenic OR mendelian OR orphan OR rare) NEAR/3 (condition* OR
disease* OR disorder*)) OR germline OR hereditar* OR reproduct*)

S5 | (S1 AND S3) OR S2

S6 | Tl(assess* OR counsel* OR detect* OR screen* OR test OR testing OR tests)

s7 Tl(predictive AND (genetic* NEAR/3 (test OR testing OR tests))) OR AB(predictive AND (genetic* NEAR/3
(test OR testing OR tests))) OR SU(predictive AND (genetic* NEAR/3 (test OR testing OR tests)))

S8 | (S1 AND S4 AND S6) OR S7

S9 | S50R S8
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Sites Web d’organisations ETMISSS

Sources

Résultats

Accelerating Change Transformation Team (ACTT, Alberta)

Agence des médicaments et des technologies de la santé au Canada (ACMTS/CADTH)

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, Etats-Unis)

Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA, Autriche)

BCGuidelines.ca (Colombie-Britannique)

Bibliothéque Zotero des rapports ’ETMISSS publiés au Québec

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgique)

Guidelines International Network (GIN)

Haute Autorité de Santé (HAS, France)

Health Quality Ontario (HQO)

Health Technology Wales (Pays de Galles)

Institute of Health Economics (IHE, Alberta)

International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)

Organisation mondiale de la santé (OMS/WHO)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Royaume-Uni)

Santécom (bibliothéque virtuelle)

Scottish Health Technologies Group (SHTG, Ecosse)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Ecosse)

Théses et mémoires

Sources

Résultats

Théses et mémoires d’universités québécoises/canadiennes (Erudit)

Théses Canada

DART-Europe E-theses Portal

Open Access Theses and Dissertations
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https://actt.albertadoctors.org/CPGs/Pages/default.aspx
https://www.cadth.ca/fr
https://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-reports/search.html
https://eprints.aihta.at/
https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-resources/bc-guidelines
https://www.zotero.org/groups/2165332/uetmi/library
https://kce.fgov.be/
https://guidelines.ebmportal.com/
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6056/fr/recherche-avancee
https://www.hqontario.ca/About-us
https://healthtechnology.wales/
http://www.ihe.ca/
https://www.inahta.org/
http://www.who.int/fr/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://catalogue.santecom.qc.ca/
https://shtg.scot/our-advice/
http://www.sign.ac.uk/
https://www.erudit.org/fr/theses/
https://bibliotheque-archives.canada.ca/fra/services/services-bibliotheques/theses/Pages/theses-canada.aspx
https://www.dart-europe.org/
https://oatd.org/

ANNEXE C

Sélection des études

Tableau C-1 Diagramme de flux pour la sélection des études

INESS

LE SAVOIR PREND FORME

Repérage* dans des bases de données bibliographiques Repérage dans d’autres sources

A. Documents repérés I. Documents repérés
MEDLINE 2387 Sites Web (organisations ETMISSS)
Embase 2319 Theses
o EMB Reviews 8 — Recherche manuelle 56
o0 PsycINFO 243 ~_B. Doublons’supprlmes
S . . avant la sélection ... .. 2017
2 Sociology Collection 218
-
Total: 5185 Total: 69
C. Document s a trier a partir | 2261 00 e J. Documents dont le texte intégral
< des titres et des résumés .. .A-B= 3168 D. Documents exclus ... n‘a pas été obtenu. . . .. 0
z N
% E. Documents retenus pour F. Documents dont le texte K. Documents sélectionnés L. Documents exclus (criteres)
E en obtenir le texte intégral ---- intégral n'a pas été obtenu pour évaluation -~ Résultats non pertinents 23
< | C-D= 352 | o | . l-J= 69
T
lq-; J/
c G. Documents sélectionnés H. Documents exclus (critéeres)
2 pour évaluation. ... ... .. .. E-F= 352 Résultats non pertinents 239
8
‘o
7]
Total: 23
M. Documents retenus
(G-H)= 113 Total: 239
(K-L)= 46
Total: 159 * Si un premier repérage documentaire est suivi d'une mise a jour avant la publication, ajouter simplement les nouveaux
x nombres dans le méme diagramme de flux (a mentionner dans la méthodologie). Si une publication fait 'objet d'une mise a

:  Soae . " ¢ jour, remplir la boite N. Mise a jour d'un produit de connaissances - Documents retenus lors d'un précédent repérage ci-contre.
N. Mise a jour dun produit de connaissances - Traduit et inspiré de Page M), McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 state-

Documents retenus lors d'un précédent ment: an updated guideline for reporting systematic reviews. BM) 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Pour plus dinforma-
FEPErage. ..siosians sns sness Total : : tion, consulter http://www.prisma-statement.org/
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ANNEXE D

Classification systématique de la sévérité des maladies selon
I’étude de Lazarin et ses collaborateurs [2014]

Lazarin et ses collaborateurs [2014] ont émis 'hypothése que la sévérité d’'une maladie
peut étre exprimée selon les caractéristiques cliniques de la maladie et du degré de
séveérité des caractéristiques individuelles. Les auteurs ont demandé a

192 professionnels de la santé, incluant 135 conseillers en génétique, d’évaluer

15 caractéristiques cliniques sur une échelle de 1 a 10 (1 étant le moins important et
10 étant le plus important) pour déterminer la sévérité d’'une maladie. Les résultats de
I'évaluation des caractéristiques de la maladie sont présentés au tableau D-1.

Tableau D-1  Evaluation des caractéristiques des maladies, selon Lazarin et ses
collaborateurs [2014]

Caractéristique de la maladie ‘ Moyenne Médiane Minimum | Maximum

Echelon 1

Diminution de I'espérance de vie : petite enfance (nourrisson) 9,53 10 1 10
Diminution de I'espérance de vie : enfance et adolescence 9,17 9 2 10
Déficience intellectuelle 9,07 9 5 10
Echelon 2

Diminution de I'espérance de vie : age adulte prématuré 8,01 8 1 10
Mobilité réduite 7,98 8 2 10
Malformation physique interne 7,71 8 3 10
Echelon 3

Déficience sensorielle : vision 6,98 7 1 10
Immunodéficience/cancer 6,76 7 1 10
Déficience sensorielle : audition 6,67 7 1 10
Déficience sensorielle : toucher et autre (incluant la douleur) 6,65 7 1 10
Maladie mentale 6,54 7 1 10
Caractéristiques dysmorphiques 6,43 7 1 10
Echelon 4

Fertilité réduite 3,97 3 1 10
Facteurs affectant la sévérité

Disponibilité de traitement 8,07 9 1 10
Expressivité variable 6,14 6 1 10

Lazarin et ses collaborateurs [2014] ont proposé un algorithme décisionnel pour la
classification de la sévérité d’'une maladie. Une maladie est classifié¢e comme
« profonde » si la maladie non-traitée inclue plus d’'une caractéristique de I'échelon 1.
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Une maladie peut étre caractérisées comme « sévére » selon 2 voies : premierement, si
la maladie manifeste seulement une caractéristique de I'échelon 1 ; ou deuxiémement, si
la maladie manifeste au moins 3 autres caractéristiques de I'échelon 2 ou 3. Une maladie
est caractérisée comme « modérée » si elle manifeste au moins une caractéristique de
I'échelon 2 ou 3, mais ne rencontre pas les critéres pour une classification « sévére ».
Finalement, une maladie « Iégére » est définie comme celle qui ne rencontre aucun des
critéres mentionnés ci-haut. L’algorithme développé par Lazarin et ses collaborateurs est
présenté a la figure D-1.

Figure D-1 Algorithme décisionnel de Lazarin et ses collaborateurs [2014] pour la
classification de la sévérité des maladies

Plus d’'une
caractéristiques . g Profonde
Tier 1 Oui

Non

Au moins une
caractéristique
Tier 1 Oui

A4

Sévere

Non

3 autres
caractéristiques
Tier2ou3

Au moins une
caractéristique
Tier 2 Oui

A 4

Non

Au moins une
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Figure adaptée de Lazarin [2014]
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ANNEXE E

Appréciation de la qualité méthodologique des études retenues

Tableau E-1  Appréciation de la qualité méthodologique des revues systématiques retenues (outil AMSTAR 2)
Questions Wang 2022 Best 2021 Cannon 2019 Lewis 2010
1. Est-ce que les questions de recherche et les critéres d’'inclusion de la revue oui oui Oui Oui
systématique comprenaient les composantes PICO ? u u u u
2. Est-ce que le compte rendu de la revue systématique contenait un énoncé
explicite indiquant que les méthodes de cette revue ont été établies avant de Oui Oui Non Non
la réaliser, et est-ce qu'’il y avait une justification de toute déviation
significative du protocole?

3’. ’Est-ce que les auteurs ont expllgue Igurs méthodes de sélection des devis Oui Oui Oui Oui
d’études inclus dans la revue systématique?
4. Est-ce que les ayteurs d’e Ig revue systématique ont utilisé une stratégie de Oui Oui Oui Oui
recherche exhaustive des écrits?
5. Est-qe que la selgctlon des’etudes de la revue systématique a été Oui Oui Oui Non
effectuée par au moins deux évaluateurs ?
(?‘. Est-ce que I'extraction des données a été effectuée par au moins deux Non Oui Oui Non
évaluateurs?
7. Est-ce que les auteurs de la revue systématique ont fourni une liste des
. e . Non Non Non Non
études exclues et ont justifié leurs exclusions?
?5. Est-ce que les guteurs dela revue systématique ont décrit les études Oui Oui Oui Oui
incluses avec suffisamment de détails?
9. Est-ce que les auteurs ont utilisé une technique satisfaisante pour évaluer
le risque de biais pour chacune des études incluses dans la revue Oui Oui partiel Non Oui partiel
systématique?
10. Est-ce que les auteurs ont déclaré les sources de financement des études

Non Non Non Non

incluses dans la revue systématique?

11. Si une méta-analyse a été effectuée, est-ce que les auteurs ont utilisé des
méthodes appropriées pour la combinaison statistique des résultats?

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

12. Si une méta-analyse a été effectuée, est-ce que les auteurs ont évalué
l'impact potentiel des risques de biais de chacune des études sur les résultats
de la méta-analyse ou d’un autre type de synthése de données probantes?

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée
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systématique?

Questions Wang 2022 Best 2021 Cannon 2019 Lewis 2010
13. Est-ce que les auteurs ont pris en compte le risque de biais de chacune

des études lors de l'interprétation et de la discussion des résultats de la revue Non Non Oui Oui
systématique?

14. Est-ce que les auteurs ont fourni une explication satisfaisante ainsi qu'une

discussion de toute hétérogénéité observée dans les résultats de la revue Oui Oui Oui Oui

15. S'ils ont réalisé une synthése quantitative, est-ce que les auteurs ont
effectué un examen adéquat des biais de publication (biais résultant de
petites études) et discuté des effets probables sur les résultats de la revue
systématique?

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

Aucune méta-
analyse effectuée

16. Est-ce que les auteurs ont rapporté toutes les sources potentielles de

conflit d’intéréts, incluant le financement regu pour effectuer cette revue Oui Oui Oui Non
systématique?
Confiance globale dans les résultats de la revue systématique 4 « Non » 3 « Non » 4 « Non » 6 « Non »

La traduction frangaise des questions incluses dans I'outil AMSTAR 2 ont été tiré de [Flowers et al., 2022].
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ANNEXE F

Données supplémentaires utilisées pour évaluer I'impact d’un résultat positif a un test de

porteur
Tableau F-1  Choix reproductifs des couples de porteurs pour des maladies autosomiques récessives identifiés
selon la revue systématique de Cannon et ses collaborateurs (2019)»
Nombre tests -
- - < Période du Nombre couples de . .
Etude / Pays Type de dépistage effec_tues l dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Population cible
= Maladies « profondes », situation
préconceptionnelle :
— 31/34 couples (91,2 %) : actions* pour
prévenir naissance enfants atteints, incluant :
— 23/34 couples (67,6 %) IVF-PGT
— 8/34 couples (23,5 %) diagnostic prénatal
— 4/34 couples (11,8 %) dons gameétes
_ — 3/34 couples (8,8 %) adoption
49 couples : maladies — 1/34 couple (2,9 %) ne plus avoir d’enfant)
Johansen Taber « profondes » i . K )
2019 ECS (Counsyl's Plus de 270,000 257 couples : maladies = Maladies « profondes », situation prénatale :
Foresight pour 176 tests 2015-2017 ' — 7/15 couples (46,7 %) diagnostic prénatal

(Counsyl Inc)
Etats-Unis

maladies)

Individus et couples

« séveres »

62 couples : maladies
« modérées »

2/4 foetus affectés (50,0 %) grossesse
interrompue

Maladies « séveres », situation
préconceptionnelle

117/153 couples (77,1 %) actions* pour
prévenir naissance enfants atteints, incluant :

92/153 couples (60,1 %) IVF-PGT

31/153 couples (20,3 %) diagnostic prénatal
11/153 couples (7,2 %) dons gamétes
9/153 couples (5,9 %) adoption

29 Certains articles ont été publiés par, ou en collaboration avec, des compagnies privées offrant des services de tests de statut de porteur, Ceci pourrait induire
un biais dans la sélection des participants et dans I'analyse des résultats.
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Etude / Pays

Type de dépistage

Nombre tests
effectués /
Population cible

Période du
dépistage

Nombre couples de
porteurs identifiés

Choix reproductifs

— 6/153 couples (3,9 %) ne plus avoir d’enfant
= Maladies « séveéres », situation prénatale :
— 40/104 couples (38,5 %) diagnostic prénatal

— 5/11 foetus affectés (45,5 %) grossesse
interrompue

= Maladies « modérées », situation
préconceptionnelle :

— 22/34 couples (64,7 %) : actions* pour
prévenir naissance enfants atteints, incluant :

— 20/34 couples (58,8 %) couples IVF-PGT
— 6/34 couples (17,6 %) diagnostic prénatal
— 1/34 couple (2,9 %) dons gamétes

— 1/34 couple (2,9 %) couple ne plus avoir
d’enfant

= Maladies « modérées », situation prénatale
— 8/28 couples (28,6 %) diagnostic prénatal

— 1/4 foetus affectés (25,0 %) grossesse
interrompue

Mathijssen 2018
Pays-Bas

Basé sur I'ethnicité (4
maladies dans une
population fondatrice)

349 individus
provenant de 195
couples

Individus originaires
du village isolé
Volendam

2012-2014

8 couples (décisions
reproductives connues
pour 7 couples)

= Situation préconceptionnelle :
— 1/7 couple (14,3 %) IVF-PGT

— 1/7 couple (14,3 %) IVF-PGT suivi de
diagnostic prénatal

— 1/7 couple (14,3 %) ne plus avoir d’enfant
= Situation prénatale :
— 5/6 couples (83,3 %) diagnostic prénatal

— 3/3 feetus affectés (100 %) grossesse
interrompue

Archibald 2018

Australie
(Victoria)

Populationnel (FK,
SMA et SXF)

12,000 tests

Femmes et couples
en situation
préconceptionnelle
et prénatale

2012-2016

15 couples (14 FK et 1
SMA)

= Situation prénatale :
— 9/9 couples (100 %) diagnostic prénatal (FK)
— 1/1 couple (100 %) diagnostic prénatal (SMA)

— 3/4 feetus affectés (75,0 %) grossesse
interrompue (FK)
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Nombre tests

' 2 2 Période du Nombre couples de - -
Etude / Pays Type de dépistage effec_tues l dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Population cible
— 1/1 feetus affecté (100 %) grossesse
interrompue (SMA)
. 6,643 tests Situation préconceptionnelle :
Franasiak 2018 | ECS (3 panels Couples infertiles ou — 4/7 couples (57,1 %) IVF-PGT
Etats-Unis (New- | différents pour plus de | peu fertiles recevant | 2011-2014 7 couplest Situati snatale -
Jersey) 100 maladies) des traitements de ituation prenatale -
fertilité — 1/7 couple (14,3 %) diagnostic prénatal
Maladies « profondes », situation
préconceptionnelle :
— 6/7 couples (85,7 %) IVF-PGT
Maladies « profondes », situation prénatale :
— 2/4 couples (50,0 %) diagnostic prénatal
Maladies « séveres », situation
préconceptionnelle :
— 18/23 couples (78,3 %) : actions* pour
) prévenir naissance enfants atteints, incluant :
* 11 couples : maladies — 13/23 (56,5 %) couples IVF-PGT
« profondes » 53 o5 (21.7 %) vie d
Ghiossi 2018 = 34 couples : maladies — 5/23 couples (21,7 %) grossesse suivie de
207,095 tests C diagnostic prénatal
(Counsyl Inc) rli(;zéi(;(;l;nsyl pour 108 Individ ) | 2014-2015 « severes » Mal d'g ’p R ituati
Etats-Unis ndividus et couples = 19 couples : maladies aladies « séveéres », situation

« modérées »

préconceptionnelle :

— 6/11 couples (54,5 %) diagnostic prénatal

Maladies « modérées », situation
préconceptionnelle :

— 4/15 couples (26,7 %) : actions* pour prévenir

naissance enfants atteints, incluant

— 3/15(20,0 %) couples IVF-PGT
— 1/15 couple (6,7 %) grossesse suivie de

diagnostic prénatal
Maladies « modérées », situation prénatale :

— 0/4 couple (0 %) diagnostic prénatal
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Nombre tests

- - < Période du Nombre couples de . .
Etude / Pays Type de dépistage Po:::flea(t:it:r?sc i/ble dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
16,103 tests Situation prénatale :
Tongsong 2013 | Populationnel Femmes enceintes - 27;3/281 couples (97,2 %) diagnostic
Thailande (thalassémies) et conjoints au 2009-2011 281 couples prénatal
rer)dez-vous — 55/56 foetus affectés (98,2 %) grossesse
prénatal’ interrompue
Situation préconceptionnelle :
Massio 2009 3,200 tests — 22 couples (100,0 %) intention IVF-PGT
Femmes et couples ; ; A .
Australie Populationnel (FK) en situation 2006-2008 | 9 couples Situation prénatale : . o
(Victoria) préconceptionnelle — 7/7 couples (100,0 %) diagnostic prénatal
ou prénatale — 2/2 feetus affectés (100 %) grossesse
interrompue
Situation préconceptionnelle :
— 1/3 couple (33,3 %) IVF-PGT
1,000 tests — 1/3 couple (33,3 %) intention de IVF-PGT
Christie 2009 F’emmes et couples — 1/3 couple (100 %) grossesse suivie de
’(L\I\T(flgr\il,iﬁe-Galles Populationnel (FK) en situation 2003-2007 ﬁg&?giirﬁﬁ;g avec . d|a.gnost|('; prenatél
du Sud) préconceptionnelle Situation prénatale :
u ou prénatale — 2/2 couples (100 %) diagnostic prénatal
(incluant 1 couple histoire familiale)
— 1/1 foetus affecté (100 %) grossesse
interrompue
62,648 tests . Situation prénatale :
Colah 2008 Populationnel Femmes enceintes — 15/37 couples (40,5 %) diagnostic prénatal
, ; . . t conioint 1997-2003 37 couplesl ’
Inde (Mumbai) (hémoglobinopathies) grgrzrig(r)lrne?lc?gz-vous P —  4/4 foetus affectés (100,0 %) grossesse
prénatal interrompue
Nombre de tests = 1 couple GD sévére GD sévére type 2/3, situation
] o incertain type 2/3 (1 couple) préconceptionnelle :
Zuckerman 2007 | Basé sur l'ethnicite Couples juifs en — 1/1 couple (100 %) ne plus avoir d’enfant
. (juifs ashkénazes) pour P OUE 1995-2003 . - - - .
Israél situation = 12 couples GD modéré GD modéré type 1, situation prénatale :

GD

préconceptionnelle
ou prénatale

type 1 (17 grossesses)

— 15/17 grossesses (88,2 %) diagnostic
prénatal
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Nombre tests

- - < Période du Nombre couples de . .
Etude / Pays Type de dépistage effec_tues l dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Population cible
= 70 couples GD bénin — 2/3 feetus affectés (66,7 %) grossesse
type 1 (choix interrompue
reproglsjctlfs clonnuts73 = GD bénin type 1, situation prénatale :
our 53 couples e . .
Srossesses)p - 53{73 grossesses (72,6 %) diagnostic
prénatal
— 2/13 foetus affectés (15,4 %) grossesse
interrompue
Lena-Russo 35,289 tests = Situation prénatale :
2002 Populationnel Etudiants du 1978-1985 6 couples (et 10 — 8/10 couples (80,0 %) diagnostic prénatale
France (hémoglobinopathies) secondaire agés de grossesses) 1 — 3/5 feetus affectés (60,0 %) grossesse
(Marseille) 14-16 ans interrompue**
= Situation prénatale :
Kronn 1998 Basé sur I'ethnicité 1,000 tests . P . o
. . - - . 4 couples (incluant 2 FK, — 4/4 couples (100 %) diagnostic prénatal
Etats-Unis (New | (juifs Ashkénazes) pour | Individus et couples | 1994-1997 1 GD et 1 TSD) .
York) FK, GD et TSD juifs Ashkénazes - _1/1 foetus affectés (CF) grossesse
interrompue
5,277 tests . . i
Witt 1996 Femmes et couples = Situation prénatale :
L _ o/ i S
Etats-Unis Populationnel (FK) en’S|tuat|o‘n 1991-1992 7 couplestt 5/5 couplestt (1’00,0 %) diagnostic prénatal
(Californie) prénatale ala — 0/2 feetus affecté** (0 %) grossesse
clinique Kaiser interrompue
Permanente
= TSD, situation prénatale :
— 32/32 grossesses (100,0 %) diagnostic
prénatal
20118 tost - ;?ocsxs)gglseess’)(scz)ur —  8/8 foetus affectés (100,0 %) grossesse
. , ests i
Mitchell 1996 Basé sur I'ethnicité e TSD§S interrompue
Canada (juifs Ashkénazes) pour Etudiants du 1973-1992 « 32 couples bour B = B-Thalassémie, situation préconceptionnelle :
(Montréal) TSD et B-thalassémie | Secondaire agés de thalasspémie%§ — 1/31 couple (3,2 %) ne plus avoir d’enfant

14-16 ans

B-thalassémie, situation prénatale :

31/32 couples (96,9 %) diagnostic prénatal

11/12 foetus affectés (91,7 %) grossesse
interrompue
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Nombre tests

Royaume-Uni
(Edinburgh)

en consultation
clinique prénatale

total)

- - < Période du Nombre couples de . .
Etude / Pays Type de dépistage effec_tues l dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Population cible
Loader 1996 et 4,985 tests
Levenkron 1997 Femmes 18 ans et = Situation prénatale :
Etats-Unis Populationnel (FK) 5.'t”usa ﬁéﬁonlo'“ts en | 1994-1995 | 5 couples —  4/5 couples (80,0 %) diagnostic prénatal
(Rochester, New préconceptionnelle — Aucun feetus affecté
York) ;
ou prénatale
Livingstone 1994 17,544 testsl | = Situation prénatale :
et Brock 1996 - %) di i 4
Populationnel (FK) Femmes et couples 1990-1995 22 (27 grossesses au 20/22 couples (90,9 %) diagnostic prénatal

— 8/8 foetus affectés (100,0 %) grossesse
interrompue

* Actions poursuivies ou l'intention de poursuivre une ou plusieurs des actions pour prévenir la naissance d’en enfant atteint
1 Données concernant les choix reproductifs du syndrome de I'’X fragile (SXF) n’ont pas été présentées, puisque I'état des connaissances se concentre sur les maladies autosomiques

récessives

I Les 7 couples avaient l'intention d'utiliser IVF-PGT, mais ne 3 couples ne I'ont pas fait. Un couple a eu une grossesse et a opté pour un diagnostic prénatal. Les choix reproductifs
des 2 autres couples ne sont pas connus

§ Patientes anémiques et porteurs connues ont été exclues de I'analyse
|| Des 37 couples, 4 couples n’étaient pas éligibles au diagnostic prénatal en raison d’'une grossesse avancée, et 2 couples ont fait une fausse couche avant le diagnostic prénatal

9] Estimations basées sur le nombre de couples qui ont consulté avec un conseiller en génétique

** Un couple a mal compris 'information concernant le statut de porteur ainsi que les risques reproductifs qui y sont rattachés et a donné naissance a un enfant atteint
11 Les 7 couples ont opté pour un diagnostic prénatal, mais 3 couples ont fait une fausse couche avant la procédure, et 1 couple a eu 2 grossesses. Au total, 1 des 5 diagnostics

prénataux a été positif

It La femme portait des jumeaux, qui étaient tous les deux affectés. Le couple a décidé de poursuivre la grossesse
§§ Estimations basées sur le nombre de couples qui ont consulté en conseil génétique. De ce nombre, 6 couples porteurs de TSD et 8 couples porteur de B-thalassémie avaient un

risque connu

[l Le nombre de tests correspond au nombre de couples dépistés (femme seulement ou les deux partenaires)

Abréviation : IVF-PGT : fécondation in vitro suivi d’'un test génétique préimplantatoire FK : fibrose kystique, SMA : amyotrophie spinale, GD : maladie de Gaucher, TSD : maladie de
Tay-Sachs, SXF : Syndrome de I'X fragile
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Tableau F-2

maladies autosomiques récessives?®

Résultats des études primaires sur les choix reproductifs des couples de porteurs identifiés pour des

- TR G2 Période du Nombre couples de
Etude / Pays Type de dépistage Po:rlflea(t:it:ssc i/ble dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Basé Fethnicité (4 n.d: ] = Situation prénatale :
Frigon 2021 Dase Sur ! pnniote ( 'e“ndg’i'ti:fi Oert] couples 4 22 couples* —  22/22 couples' (100,0 %) diagnostic prénatal
Canada population fondatrice) préconceptionnelle - f5/6 foetus affectés (83,3 %) grossesse
ou prénatale interrompue
3,877 tests
Individus et couples
Capalbo.2021 en situation 20 couplest (choix
(Igenomix Inc.) ECS (panels de 10 et préconceptionnelle 2017-2020 o rodfl)ctifs connus bour | - Situation préconceptionnelle :
Italie 12 maladies) ou prénatale ou en 15pcouples) P — 15/15 (100 %) IVF-PGTS
situation de
reproduction
assistée
= Situation prénatale :
— 4/8 couples (50,0 %) diagnostic prénatal
1,425 test i A ;
F’ S tests int (incluant 2/4 couples (50,0 %) diagnostic
Shi 2021 ECS (panel de 11 etegTefenger':oeirsls 8 couples (incluant 4 prénatal pour maladies autosomiques
. : P . > | 2017-2018 maladies liées au récessives)
Chine maladies) de 16 semaines qui h X 5
regoivent un test chromosome X) — 2/3 feetus affectés (66,7 %) grossesse
prénatal non-invasif interrompue (1/2 feetus affecté (50,0 %)
grossesse interrompue pour maladie
autosomique récessive)
ECs ( - aht 2,061 tests = Situation préconceptionnelle :
: panel Foresig _ 0 :
Shapiro 2021 de 102 aplus de 175 | Femmesetcouples | 5043 5019 | 2 couples 171 couple (100,0 %) VF-PGT
Etats-Unis maladies) dans une clinique de = Situation prénatale :
fertilite — 0/1 couple (0,0 %) diagnostic prénatal

30 Certains articles ont été publiés par, ou en collaboration avec, des compagnies privées offrant des services de tests de statut de porteur, Ceci pourrait induire
un biais dans la sélection des participants et dans I'analyse des résultats.
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- TR G2 Période du Nombre couples de
Etude / Pays Type de dépistage effec_tues l dépistage porteurs identifiés Choix reproductifs
Population cible
ECS (plusieurs Situation préconceptionnelle :
Giles Choates conditions, basées sur 462 tests — 1/40 aucune information
les recommandations Femmes et couples Situation prénatale :
2020 , , oup 2017-2018 | 40 couples
Etats-Unis de'l ACOG et TACMG vus en conseil P — 13/39 couples (33,3 %) diagnostic prénatal
présentes en 2017- geénétiquel —  2/3 feetus affectés (66,7 %) grossesse
2018) interrompue
4,232 tests
Peyser 2018 ECS (panel Counsyl de | Femmes et couples Situation préconceptionnelle :
Etats-Unis 100 maladies) dans une dlinique de | 201272015 | 15 couples — 15/15 couples (100 %) IVF-PGT
fertilité
Situation prénatale :
: A 102,554 tests 223 couples (suivi connu — 32/210 grossesses (15,2 %) diagnostic
Al-Allawi 2015 Prémaritale 5 ’
Iraq (hémoglobinopathies) Cou.ples avant le 2008-2012 pour 179 COL;IpleS et 210 prénatal ’
mariage grossesses) — 8/8 feetus affectés (100 %) grossesse
interrompue

* Ne comprend pas tous les couples identifiés par le programme de dépistage, mais seulement ceux qui ont participé a I'étude

1 La majorité des couples, autant en situation préconceptionnelle ou prénatale, ont mentionné vouloir opter pour une grossesse naturelle suivi d’'un diagnostic prénatal
I Parmi les 20 couples de porteurs identifiés, 5 étaient porteur du syndrome de I'’X fragile (maladie récessive liée au chromosome X)

§ Au moment de la publication de I'étude, 6 des 15 couples avaient complété leur cycle de IVF-PGT

|| L’étude inclue 523 femmes qui avaient déja connaissance de leur statut de porteur positif avant la rencontre avec un conseiller en génétique

91 179 des 198 couples porteurs suivis se sont mariés, et 125 des 233 couples étaient consanguins

Abréviation : ECS : dépistage étendu de porteur, IVF-PGT : fécondation in vitro suivi d’'un test génétique préimplantatoire
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Tableau F-3  Quantification de I'anxiété percgu par les participants a une offre de tests de porteur

Période
du Population
dépistage

Nombre Anxiété (score STAI, >40 =
participants cliniquement élevé*)

Type de

dépistage Information additionnelle

Etude / Pays

= Pré-test
— 28/129 (21,7 %)
participants : score STAI >
40 (incluant 23 individus HR
et 4 femmes enceintes)
— Groupe HR : STAI = 35,3
(SD 10,8) versus groupe

] = = Diminution de I'anxiété post-test
PG STAI=30.5(SD10.1) - Pré-test STAI = 33,2 (SD

(p=0,03) -
ECS (50 Groupe a haut risque | 132 participants — Femmes enceintes : STAI = ggg%‘;s(tptfgtoigﬁ\; =26,9
van Dijke 2021 | Maladies) (HR)" et groupe risque | pré-test et 86 40,3 (SD 12,7) versus - 35132 (26,5 %) participants ont
Pavs.Bas offert a la 2016-2018 | population générale | participants post- femmes non-enceintes : U Stro e f’t P

y population (PG) test STAI = 32,3 (SD 10,4) qué étre inquiets e
générale (p=0,01) atFendant Igs lje.SUI.tatS
= Post-test = Détresse significativement plus

Ve
_ 6/86 (6.9 %) participants élevée pour porteur versus non

score STAI > 40 (incluant 3 porteur
porteurs et 1 femme
enceinte)

— Porteur : STAI =27,9 (SD
9,0) versus non porteur :
STAI = 26,5 (SD 8,9)
(p=0,214)

= Pré-test
— STAI =30,74 (SD 8,17)
— 35/234 (15,0 %)
EC;S 550 participants : score STAI > = Seulement les résultats de
Birnie 2021 maladies) Couples en situation | 234 individus de 40 couples ont été divulgués
offert ala 2016 . . o s
Pays-Bas population préconceptionnelle 117 couples = Post-test = Aucun couple porteur n’a été
générale — STAI=28,84 (SD 8,43) identifié dans 'étude
- 22/173 (12,7 %)
participants : score STAI >
40
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Période

- Type de 8 Nombre Anxiété (score STAI, > 40 = . o
Etude / Pays dépistage dép‘ijsl:age Population participants cliniquement élevé*) Information additionnelle
= Anxiété au moment de la
« Post-test (aprés avoir été divulgation des résultats ( % des
St (apre répondants, anxiété = 3/5%)
Identification rappelé des résultats) — 35,6 % participants HSDM
statut de Parents d’enfants — STAImédian =266 (HSDM) | .0 o i e FK
Farrel 2020 | porteurvia | 000 o0 | identifiés comme 714 parents (288 | — STAImédian = 23,3 (FK) - e P | P oy
Etats-Unis dépistage porteur au dépistage FK et 426 HSDM) — 9% participants HSDM: ee fausse sur le statut de
néonatal (FK néonatal score STAI > 40 porteur' (par exemple, un porteur
et HSDM) — 13 % participants FK : score pout d?velopper des
STAT >D4O p : symptomes)
= — 7,8 % participants FK
— 27,5 % participants HSDM
= 110 individus
préconsultation | = Préconsultation : STAI = 33,38 = 63 % des 152 participants ont
(38 % des (SD 10,10) indiqué étre inquiets en
. L couples = Post-consultation : STAI = 31,64 attendant les résultats, et 3 %
Mathii Panel de 4 Individus originaires attendent un (SD 9,43) (p = 0,10) aprés I'annonce des résultats
athijssen maladies de la population enfant) = S _ . A d ticipants n’
2018 pour une 2012-2014 | fondatrice en situation s * Post-test (3 mois) : STAI = ucun des participants na pergu
Pavs- lati . ti I = 104 individus 26,43 (6,53) (p < 0,001) une influence négative sur leur
ays-Bas population préconceptionnelle ou post- - relation de couple
fondatrice prénatale . — Aucune différence uple
consultation significative porteur (n=17) | = 2/39 (5,1 %) individus porteurs
= 82 individus versus non porteur (n = 54) se sentait moins en santé post-
post-test (3 (p = 0,98) test
mois)
= Suivi 12 a 24 mois aprés
résultats (n = 36 participants,
» Pré-test (inscription) : incluant_ 24 femmes_ et 12
Femmes et couples « 110 femmes et —  STAI femmes (n = 109) = partenaires masculmg).
en situation 51 partenaires 31,93 (SD 11,86) — 14/36 (39 %) participants:
precqn(*:eptlonnelle0 masculins pré- —  STAI hommes (n = 50) = neutre ou pas |nq.U|.et
Kraft 2018 ECS (728 . non arisque (<255 | - togt 31,72 (SD 9,31) ~  15/36 (42 %) participants :
Etats-Unis génes) n.d. © risque reproductit, | 95 femmes et = Post-test (6 mois) anxiete légere durant

incluant maladies
autosomiques
dominantes et liées
au chromosome X)

28 partenaires
masculin post-
test (6 mois)

— STAIfemmes (n=91) =
29,60 (SD 9,95)

— STAI hommes (n = 28) =
32,50 (SD 10,91)

I'attente des résultats, mais
soulagés et curieux par la
suite

— 4/36 (11 %) participants :
anxiété significative durant
I'attente des résultats, mais
soulagés par la suite
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Etude / Pays

Type de
dépistage

Période
du Population
dépistage

Nombre
participants

Anxiété (score STAI, >40 =
cliniquement élevé*)

Information additionnelle

— 3/36 (8 %) participants :
neutre, mais surpris

= Majorité des participants ont

rapporté se sentir bien a propos
de leurs résultats 12-24 mois
apres les tests

* Bien que certaines études n’aient pas déterminer de valeur seuil concernant I'anxiété, deux études (van Dijke 2021 ; Birnie 2021) ont établie qu’'un score STAI supérieur a 40 était
considéré comme de I'anxiété élevé.

1 : Les auteurs ont assigné les participants dans le groupe haut risque (HR), selon la présence d’'un histoire familiale de la maladie, la présence de consanguinité, I'origine ethnique ou
géographique. Le groupe haut risque contient donc une combinaison des tests de porteur en cascade et de dépistage de porteur basé sur I'ethnicité.

I : 3 étant légérement préoccupé a 5 étant trés anxieux.

Abréviation : FK : Fibrose kystique, HSDM : Hémoglobinopathies et Syndrome drépanocytaire majeur, HR : groupe haut-risque, PG : groupe population générale, STAI : Spielberger
Stait-Trait Anxiety Inventory.

Tableau F-4  Impact psychologique du dépistage de statut de porteur pour les couples de porteurs
Etude / Type de dépistage Population Pré-test Anr}once o= Mc:ns UL Notes additionnelles
Pays résultats I’annonce
= Deuil d’une expérience de
grossesse normale et
prévue
Richardson Entretiens avec 15 = Perte de joie et de
2022 ECS ou individus porteurs n.d n.d n.d spontanéité entourant la
Plusieurs hémoglobinopathies (incluant 12 couples de o - - médicalisation de la
pays porteurs) grossesse
= Perte de temps associée a
tout le processus pour
fonder une famille
) Choc, tristesse Sentiments plus
Tardif 2018 Panel de 4 malaqles Entretiens avec 15 Faible niveau surprise, et stress positifs
pour une population e . n.d.
Canada . couples de porteurs d’anxiété rapporté par rapport aux (acceptance,
fondatrice (SLSJ) ; 1 o
prochaines étapes sérénité)

Math = Etre porteur était
athjissen Panel de 4 mala@es Entretiens avec 7 Choc, panique, d |mportance moindre .
2018 pour une population n.d. tristesse et n.d. comparativement au fait

. couples de porteurs . . Al g
Pays-Bas fondatrice déception d’étre identifié couple de

porteurs, et le processus
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Etude / - . ; Annonce des Mois suivant .

Pays Type de dépistage Population Pré-test résultats I’annonce Notes additionnelles
plus complexe pour avoir
des enfants

= Perte de spontanéité
entourant la grossesse
Entretiens avec 9
loannou Populationnel fibrose couples de porteurs (7 . . Choc et grande Surprise, mais pas trop
2015 kystique (dépistage en couples et 2 individus), | Faible niveau surprise d’étre un n.d réoccupé par le résultat de
Australie séqu?ance) Pt dont 6 couples en d'anxiete rapporté cou%le de porteurs - gorteur i?ldiSidueI
situation prénatal au
moment du dépistage
Tableau F-5 Dépistage du partenaire masculin en séquence
Etude / Pays L1 G0 AEEOCD Population Daérﬂiesr::ﬁ': Raison pour non-dépistage Information additionnelle
y dépistage dépistage P P - p pistag
masculin
= 42,9 % (51/119) : Femmes n’ont = n.d.
pas fait le suivi
F tuati = 27,7 % (33/119) : Résultats
. - emmes en situation 9 n’auraient pas d’'impact sur la
Simone 2021 ECS (100-150 prénatale (n = 506) 76,8 % p P
Canada / Etats maladies), 2017-2018 ot (394/513) grossesse
- ;. - . . 0 . .
Unis dgplstage en préconceptionnelle partenqlres 21,0 A; (25/1 19)_. Partenaire ne
séquence (n=7) masculins voulait pas savoir
* 8,4 % (10/119) : Colt
" 7,6 % (9/119) : Partenaire non
disponible
= 46,9 % (69/147) : Partenaires = n.d.
masculins avaient déja été
Femmes enceintes dépistés (thalassémies)
de moins de 16 41,2 % = 25,9 % (38/147) : Pas de risque de
Shi 2021 ECS (11 2017-2018 | Semaines qui (103/250) forme létale (pour thalassémie
Chine maladies) ) regoivent un test partenaires alpha)
prénatal non-invasif | masculins = 10,2 % (15/147) : Accepter d’avoir
(n=1322) un enfant atteint
» 8,2 % (12/147) : Autres, incluant
colt et manque d'intérét
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Dépistage

Etude / Pays 'I:y;_)e e Pe'rlc_)de 2l Population partenaire Raison pour non-dépistage Information additionnelle
dépistage dépistage .
masculin
= Probabilité de tester le
partenaire selon la sévérité de
la maladie (n = 203), en
33,3 % (5/15) : Résultats comparants avec maladies
n’auraient pas d’'impact sur la profondz.es (n - ?8)
ECS (Foresight 73,0 % grossesse —Maladies séveéres : Rapport
. N 0 . -
shaplro 2021 panel de 102 a 2013-2019 Fgmmes dans une (421/577) 20,0 % (3/15) : Colt trop élevé de cote_0,60 (95 % 1C: 0,21
Etats-Unis plus de 175 clinique de fertilité partenaires 20.0 % (3/15) - Pas de t 1,74) p=0,35
maladies) masculins : °°( ): as de lemps — Maladies modérées :
13,:|3 f (2/15) : F"artenalre ne Rapport de cote = 0,36
voulait pas savoir (95 % IC : 0,12-1,05) p=0,06
= Colt dépistage couvert par
assurance : 54,5 % (103/189)
participants
= Présence du partenaire
75,0 % (105/140) : faible masculin a la rencontre initiale
perception du risque d'étre porteur de dépistage de sa partenaire
o . . prédisait indépendamment sa
72.7 % 65,0 % (109/140) : (la maladie que C o
’ la femme porte ne préoccupe pas propre participation au
(372/512) o arter?aire) P pep dépistage (rapport de cote :
Jurgensmeyer ] o partenaires P . ] 2,07 (95 % IC : 1,30-3,28)
2021 (E;CS (tMyrlads 2014-2019 FemtTes dépistées Lnas;:ullns t58t6 % (824140) :Llnforfr:atlor; du = Sévérité de la maladie
Etats-Unis enetics) positi es ;ammes es ndaurﬁl pas changé les plans influence la participation du
ayan reproductits partenaire masculin
;%l:\%r;dueau 48,6 % (68/140) : pas d'histoire (p=0,0000297)
9 Eg‘d"if;i:u de problémes — Maladies sévéres ou
N . profondes : 82,0 % (114/139)
23,7 % (33/139) : codt trop élevé — Maladies modérées : 50,0 %
(21/42)
41,4 % = Femmes sondées pouvaient
(24/58) choisir 2 options (pour raison
partenaires o . de non-_dépistage du
Carlotti 2021 ECS (Myriads Femmes dépistées masculins 353 /0- (12/34) : les assurances ne partenaire)
. . : 2014-2018 L couvraient pas les frais .
Etats-Unis Genetics) positif des femmes 32 4 % (11/34) - coilt trop Sleve = Couverture assurance pére de
ayant 4 % ( ) : colt trop élevé Penfant
répondu au — Péres dépistés : 95,8 %
sondage (23/24)
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Dépistage

Etude / Pays d1:y;_)e ge Pe'rlc_)de gl Population partenaire Raison pour non-dépistage Information additionnelle
épistage dépistage .
masculin
— Péres non-dépistés : 55,9 %
(19/34 %) (p=0,002)
ECS (multiples
conditions 30.8 % = Dépistage partenaires
Giles Choates basées sur les E t | (363/9%5) masculin de femmes ayant
recommandatio emmes et couples : obtenues un résultat positif :
2020 ns de 'ACOG et 2017-2018 | vus en conseil partenaires * n.d. 41,5 % (274/661)
“tats-Uni Anéti masculins ’
Etats-Unis FACMG genetique = Combinaison de dépistage en
présentes en tandem et en séquence
2018)
93.3 % Femme sans partenaire (n = 6)
o o Partenaire a décliné le dépistage
(319/342 (n=2)
i Fibrose
Popu;gbtlonnel 12 000 individ kystique) Partenaire a l'intention de
Archibald 2018 | Pour fibrose . individus participer mais pas dépisté encore
Australi kystique, n.d. (incluant 11 630 " 96,7 % (n=1) * nd.
ustralie amyotrophie femmes) (233/241 . .
spinale SMA) Couple ne terminerait pas une
“ 04,7 % grossesse affectée (n = 1)
combiné Couple se considere a faible

risque (n=1)
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ANNEXE G

Questionnaire en ligne

Il existe des maladies, peu fréquentes, mais graves, pour lesquelles une personne peut n’avoir aucune
manifestation, mais tout de méme porter la mutation génétique — au risque de la transmettre a ses enfants. Au
Québec, il est possible pour les personnes qui satisfont certains critéres précis de faire un test pour savoir si
elles sont « porteuses » des mutations de certaines maladies. Ces tests peuvent notamment aider les futurs
parents a prendre des décisions concernant leur projet de fonder une famille.

Actuellement, les maladies testées (4) et les critéres d’accés a ces tests sont définis dans I'offre de tests de
porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay—
Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cbte-Nord.

Le Ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé a I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) d’évaluer la pertinence d’ajouter 2 maladies a cette offre de test de porteur, soit le
syndrome de Zellweger et la mucolipidose de type II.

Dans le cadre de ces travaux, 'INESSS souhaite recueillir la perspective d’'usager et de citoyens, agés de 18
ans et plus qui désirent partager leur opinion sur le sujet, et ce peu importe :

e quiils.elles aient fait un test de porteur ou non,
e qu’ils.elles soient éligibles a ces tests ou non,
e et quelle que soit leur région de résidence ou leur origine.
Nous vous invitons a répondre a ce sondage de maniére anonyme (durée approximative : 15 minutes).

En acceptant de répondre au questionnaire, vous consentez a ce que les réponses fournies soient incluses de
fagon agrégée et anonyme dans les travaux de I'INESSS sur I'évaluation des tests de porteur pour des maladies
geéneétiques récessives.

Les répondants qui souhaitent participer — en plus du questionnaire - & des groupes de discussion pourront par
la suite remplir un court formulaire afin d’étre contactés par I'équipe projet.
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https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.inesss.qc.ca/en/index.html
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Si vous avez besoin de plus d’informations, vous pouvez écrire a l'adresse suivante:
equipedepistage@inesss.gc.ca

NOUS VOUS REMERCIONS GRANDEMENT DE VOTRE PARTICIPATION!

Au cours de ce sondage, nous désirons connaitre I'acceptabilité et la perception des citoyens québécois face
aux tests de porteur pour les maladies héréditaires récessives de méme qu’identifier les besoins non comblés en
lien avec les tests de porteur actuellement offerts.

En participant a ce sondage, vous contribuez a une collecte de données essentielles a notre processus
d’évaluation.

1. Votre genre (choisissez une seule réponse)

o Féminin
o Masculin
o Autre

o Je préfére ne pas répondre a la question

2. Votre groupe d’age (choisissez une seule réponse) w

18-24 ans

25-34 ans

35-44 ans

45-54 ans

55 ans et plus

Je préfere ne pas répondre a la question

O O O O O O


mailto:equipedepistage@inesss.qc.ca

. Votre dernier niveau de scolarité complété (choisissez une seule réponse)

O O O 0O O O O

Dans quelle région administrative du Québec demeurez-vous? (choisissez une seule réponse)

O 0O 0O 00 O 0O O O O o O o o O o o

Etudes primaires
Etudes secondaires
Etudes collégiales

Etudes universitaires, 1er cycle (baccalauréat)
Etudes supérieures universitaires, 2e cycle (maitrise) ou 3e cycle (doctorat)
Je préfére ne pas répondre a la question

Autre (veuillez préciser)

Abitibi-Témiscamingue
Bas-St-Laurent
Capitale-Nationale (Québec)
Centre-du-Québec
Chaudiére-Appalaches
Cobte-Nord

Estrie
Gaspésie—iles-de-la-Madeleine
Lanaudiére

Laurentides

Laval

Mauricie

Montérégie

Montréal

Nord-du-Québec

Outaouais
Saguenay-Lac-Saint-Jean
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Connaissances en génétique

Ce projet de 'INESSS porte sur les tests de porteur faits pour des maladies héréditaires récessives dont les
enfants a venir d’'un couple porteur pourraient étre atteints. Il ne touche pas les mutations génétiques qui
prédisposent quelqu’un a d’autres maladies (par ex., cancer, prédisposition a une maladie cardiovasculaire).

5. Selon vous, qu’est-ce que signifie avoir un statut de porteur d’'une maladie héréditaire récessive (choisissez
une seule réponse)

O

O

O

C’est étre atteint de la maladie, et éventuellement développer des symptémes
C’est ne pas étre atteint de la maladie, mais avoir un risque de la transmettre a ses enfants

C’est ne pas étre atteint de la maladie, mais avoir un risque de la transmettre a ses enfants seulement si
le conjoint est aussi porteur ou atteint de la méme maladie héréditaire récessive

C’est la charge mentale qui vient avec le fait d’avoir un enfant atteint d’'une maladie héréditaire récessive
Je ne sais pas
Je préfére ne pas répondre a la question

Pour qu’une maladie génétique récessive se manifeste chez une personne, celle-ci doit étre porteuse de
défectuosité sur les deux copies du géne associé a la maladie. Lorsqu’une personne posséde une mutation
génétique (a) liée a une maladie sur seulement I'une de ses deux copies du géne, elle est considérée comme
porteur (inscrit A/a sur la figure). Elle n’est pas malade, mais elle a un risque de transmettre sa mutation (a) a
ses bébés a naitre. Lorsque les deux parents sont porteurs (A/a) de la méme mutation génétique de la maladie,
ils ont 1 possibilité sur 4 d’avoir un bébé atteint de la maladie (a/a).



Certaines régions du Québec et certains groupes socioculturels comptent plus de gens porteurs ou atteints de

certaines maladies génétiques.
O ©
A/a A/a

Porteur|Porteur

[ J [ D) © )

g @ ¥ %

A/A \ A/a A/a | a/a
Y

25% non porteur 50% porteur 25% atteint

Légende : A : Allele sauvage ; a : allele muté.

6. Est-ce que vous avez déja fait un test de porteur pour une maladie héréditaire? (choisissez une seule
réponse)

o Oui
o Non
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Si oui a la question 6

7. Est-ce que vous et votre partenaire de projet parental avez fait un test
avant ou en début de grossesse (avant la 16e semaine de grossesse)?
(choisissez une seule réponse)

O
O
O

Mon/ma partenaire de projet parental n'a pas fait de test

Nous avons tous les deux fait un test

Mon statut de porteur n’a pas été établi dans I'optique de fonder une
famille

Je ne souhaite pas répondre a la question

Autre (veuillez préciser)

8. Quel énoncé suivant correspond a votre situation avec votre partenaire
de projet parental? (choisissez une seule réponse)

O
O
O

Un seul de nous a été testé et n’est pas porteur

Un seul de nous a été testé et est porteur

Nous avons tous les deux passé le test et nous ne sommes pas
porteurs

Nous avons tous les deux passé le test, et seulement un de nous
deux est porteur

Nous avons tous les deux passé le test et nous sommes tous les
deux porteurs de la méme maladie héréditaire

Nous avons tous les deux passé le test et nous sommes tous les
deux porteurs, mais de maladies héréditaires différentes

Je préfére ne pas répondre a la question

Si non a la question 6 (aucun test
de statut de porteur)



9. Est-ce que vous avez fait le test dans le cadre de l'offre de tests de 9. Connaissiez-vous l'offre de tests

porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes de porteur pour quatre maladies
originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et héréditaires récessives chez les
de la Haute-Cote-Nord? (choisissez une seule réponse) personnes originaires des
o Oui régions du Saguenay-Lac-Saint-
o Non Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cbte-Nord?
o Oui
o Non

Expérience personnelle face aux tests de porteur

Des tests de porteurs sont disponibles via le régime public de 'assurance maladie du Québec, par exemple :

o ['offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des
régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cbte-Nord;

o ['offre des tests de porteur a la population juive ashkénaze;

¢ lidentification possible d’'un statut de porteur d’'une maladie de 'hémoglobine a la suite d’'un dépistage du
nouveau-né;

e un test de porteur avec prescription médicale pour une personne avec des antécédents familiaux de
maladie héréditaire récessive

Aussi, des cliniques privées offrent des services de tests de porteur a leurs clients moyennant des frais.
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https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://cusm.ca/med-genetics-ajprogram
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/a-z/anemie-falciforme
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/a-z/anemie-falciforme
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Si oui a la question 9 (offre de
tests du Saguenay-Lac-Saint-Jean,
Charlevoix, Haute-Céte-Nord)

10. Comment avez-vous entendu

parler de l'offre de tests de
porteur pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les
personnes originaires des
régions du Saguenay—Lac-Saint-
Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cote-Nord? (choisissez
toutes les situations qui
s’appliquent a vous)

o Par mon/ma partenaire de
projet parental

o Parmes ami(e)s

o Par ma famille

o Par mon médecin (médecin
de famille ou obstétricien)

o Par un professionnel de la
santé autre que mon
médecin

o Par une publicité

o Je préfere ne pas répondre a
la question

o Autre (veuillez préciser)

Si non a la question 9 (autres tests
de statut de porteur)

10. Comment avez-vous été dirigé
vers un test de porteur?

o Par mon médecin, selon nos
origines

o Par mon médecin, basé sur
nos antécédents familiaux de
maladie héréditaire récessive

o Par un professionnel de la
santé autre que mon
médecin

o J'ai di en faire la demande et
des démarches pour avoir
acceés a des tests

o J’ai participé au programme
de dépistage génétique pour
les Juifs ashkénazes

o Un membre de la famille a
recu un résultat de porteur de
maladie de 'hémoglobine a
la suite du dépistage
néonatal

o J’ai consulté dans une
clinique privée

o Je préfére ne pas répondre a
la question

o Autre (veuillez préciser)

Si non a la question 6 (aucun test)

10. Habitez-vous dans 'une des

régions ciblées par I'offre de tests
de porteur pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les
personnes originaires des
régions du Saguenay-Lac-Saint-
Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cote-Nord? (choisissez
une seule réponse)

Saguenay-Lac-Saint-Jean
Charlevoix

Haute-Cote-Nord

Je n’habite pas dans l'une
des régions ciblées par I'offre
de tests de porteur

o O O O


https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive
https://www.quebec.ca/sante/conseils-et-prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/tests-de-porteur-maladies-hereditaires-recessive

Si oui a la question 9

11. Quels facteurs ont motivé votre

décision de participer a I'offre de
tests de porteur pour quatre
maladies héréditaires récessives
chez les personnes originaires
des régions du Saguenay—-Lac-
Saint-Jean, de Charlevoix et de
la Haute-Céte-Nord? Cochez
tous les choix qui s’appliquent.

o Antécédent familial d’'une des
maladies incluses dans I'offre
de tests

o Antécédent familial d’'une
maladie héréditaire autre que
les quatre maladies incluses
dans le test

o Désir de savoir, curiosité

o Discussion avec mon/ma
partenaire de projet parental

o Suggestion de I'entourage
immédiat (ami(e)s ou famille)
pour passer des tests de
porteur
Gratuité des tests
Eviter la naissance d’'un
enfant atteint d’'une maladie

o Je préfere ne pas répondre a
la question

o Autre (veuillez préciser)

Si non a la question 9

11. Quels facteurs ont motivé votre

décision de passer un test de
porteur? Cochez tous les choix
qui s’appliquent.

o Antécédent familial d’'une
maladie héréditaire

o Membre de la famille qui a
recu un statut de porteur
Désir de savoir, curiosité
Test offert dans le cadre
d’une procédure de
procréation assistée

o Discussion avec mon/ma
partenaire de projet parental

o Suggestion de I'entourage
immédiat (ami(e)s ou famille)
pour passer des tests de
porteur

o Eviter la naissance d’un
enfant atteint d’'une maladie

o Je préfére ne pas répondre a
la question

o Autre (veuillez préciser)

Si non a la question 6

11. Si vous aviez eu acces a un test

de porteur au moment de fonder
une famille, a cause de vos
origines ou d’'un antécédent
familial de maladie héréditaire,
auriez-vous fait le test?
(choisissez une seule réponse)

o Oui

o Oui, mais seulement si
javais des antécédents
familiaux de maladies
héréditaires

o Non, nos choix reproductifs
n‘auraient pas changé avec
un statut de porteur positif

o Non, je ne voudrais pas
connaitre mon statut de
porteur d’'une maladie

o Non, jétais admissible, mais
jai décidé de ne pas le faire

o En fait jaurais été
admissible, mais je ne
connaissais pas l'existence
de ces tests, je les aurais
faits

o En fait jaurais été
admissible, mais je ne
connaissais pas I'existence
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Si oui a Ia question 9

12. En plus des quatre maladies

héréditaires récessives incluses
dans l'offre de tests de porteur
pour les personnes originaires
des régions du Saguenay-Lac-
Saint-Jean, de Charlevoix et de
la Haute-Céte-Nord, est-ce que
vous avez été testés pour
d’autres maladies héréditaires
(par exemple pour la fibrose
kystique)? (choisissez une seule
réponse)

o Oui

o Non

o Je préfére ne pas répondre a
la question

Si non a la question 9

de ces tests, je ne les aurais
pas faits

o Je ne sais pas

o Je préfére ne pas répondre
a la question

Si non a la question 6



Un enfant sur quatre risque d’étre atteint d’'une maladie héréditaire récessive lorsque ses deux parents sont porteurs
des mémes mutations pour une maladie héréditaire récessive. Des choix reproductifs sont disponibles pour les
couples qui sont porteurs tels que I'adoption, la fécondation in vitro avec test pré-implantatoire ou avec un donneur,
les tests prénataux. Cependant, ces choix peuvent parfois entrer en conflit avec les valeurs du couple et celles de

son entourage.

Au Québec, le libre choix est une valeur fondamentale des tests de porteur. Les personnes participent aux tests de
porteur de fagon volontaire et ne devraient pas subir de pression dans leurs choix reproductifs.

Si oui a la question 6

13. Comment votre décision de faire un test de porteur a-t-elle été percue
par votre entourage? (choisissez une seule réponse)

J’ai été appuyé par certaines personnes de mon entourage
Je n’ai pas ressenti d’appui de mon entourage

Je n’en ai parlé a personne

Je préfére ne pas répondre a la question

Ne s’applique pas

o 0O O O ©O

Si non a la question 6

13. Quelle est votre perception des
personnes qui font des tests de
porteur?

o lIs font bien de faire tout ce
qu’ils peuvent pour prévenir
une naissance d’'un enfant
malade

o lls sont chanceux, j'aurais
aimé avoir cette opportunité

o A chacun ses choix

o Quand on décide d’avoir un
enfant, il faut assumer les
risques que I'enfant ait une
maladie génétique

o Je ne sais pas

Je préfére ne pas répondre a la
question
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Si oui a la question 6 Si non a la question 6

14. Est-ce que vous avez vécu du stress ou de I'anxiété au cours des
différentes étapes du processus, de la décision de faire le test jusqu’a
'annonce des résultats ? Choisir toutes les situations qui s’appliquent.

Je n’ai pas ressenti de stress ou d’anxiété au cours du processus
La décision de procéder au test a suscité du stress ou de I'anxiété
L’attente du résultat a généré du stress ou de I'anxiété

Le résultat a généré du stress ou de I'anxiété

Je préfére ne pas répondre a la question

Autre (veuillez préciser)

O O O O O O

Acceptabilité d’un test de porteur pour une population ciblée vs offre élargie de test

Deux offres actuellement disponibles au Québec sont destinées a des sous-populations plus a risque d’avoir des
mutations génétiques, notamment a cause d’'un effet fondateur. Un effet fondateur se produit lorsqu’'une nouvelle
population se crée avec un nombre restreint d’individus. Il y a alors une perte de variation génétique en comparaison
avec la population originale.

Le colt des tests est couvert par la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) pour les personnes avec des
antécédents familiaux de maladie génétique récessive ou originaire d’'une population identifiée par les offres de tests
de porteur en place.
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15. Est-ce que la situation actuelle d’offre de tests de porteur au Québec (offre de tests de porteur pour les
personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Céte-Nord,
programme de dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes, résultat de porteur pour les maladies de
I’'hémoglobine, test de porteur couvert pour les personnes avec des antécédents familiaux, offre privée) est
suffisante? (choisissez une seule réponse)

16.

17.

O
O
O

o O O O

Oui, elle offre différents tests en fonction des risques de chacun

Oui, parce que je ne voudrais pas que mes impdts en paient plus

Non, I'offre devrait étre offerte a tous ceux qui désirent connaitre leur statut de porteur, peu importe leurs
origines

Personne ne devrait connaitre son statut de porteur

Non parce que ce n’est pas tout le monde qui connait ses origines et ses antécédents familiaux

Je préfére ne pas répondre a la question

Je ne sais pas

Selon vous, est-ce que les offres de tests ciblés actuellement en place sont bien connues? Cocher tout ce qui
s’applique.

O O O O O

Les offres de tests de porteur sont bien connues dans les populations concernées
Les offres de tests de porteur sont connues par toute la population québécoise
Les offres de test de porteur ne sont pas bien connues

Je préfére ne pas répondre a la question

Je ne sais pas

Selon vous, est-ce juste et équitable d’offrir le test a des populations particuliéres en fonction de leurs risques?
(choisissez une seule réponse)

O
O
O
O

Oui

Non

Je ne sais pas

Je préfére ne pas répondre a la question
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18. L'offre actuelle de tests de porteur tient compte des risques de chacun

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

19. L'offre de tests de porteur doit étre limitée en fonction des fonds publics disponibles

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

20. L’offre devrait étre proposée a tous ceux qui désirent connaitre leur statut de porteur, peu importe leurs origines

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

21. Les personnes qui ne connaissent pas leurs origines et leurs antécédents familiaux devraient avoir accés aux

tests

o Complétement en accord

o Un peu en accord

o Nien accord, ni en désaccord
o Un peu en désaccord
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o Complétement en désaccord
o Je ne sais pasl/je préfere ne pas répondre

22. Les partenaires de projet parental avec des antécédents familiaux de maladie héréditaire récessive devraient
avoir accés aux tests de porteur

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

23. Les partenaires de projet parental dont les origines sont associées a des maladies héréditaires récessives plus
fréquentes devraient avoir accés a offre publique de test de porteur

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O
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24. Personne ne devrait connaitre son statut de porteur

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

25. Une offre de tests de porteur devrait inclure seulement la ou les maladies pour laquelle/lesquelles les individus
ont un risque d’étre porteur plus élevé que pour la population générale

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

26. Un test de porteur devrait inclure toutes les maladies héréditaires récessives courantes dans la province

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O
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27. Un test de porteur devrait inclure toutes les maladies héréditaires récessives connues qui ont des mutations
identifiées (ce qui signifie plusieurs centaines de maladies)

Complétement en accord

Un peu en accord

Ni en accord, ni en désaccord

Un peu en désaccord

Complétement en désaccord

Je ne sais pas/je préfére ne pas répondre

O O O O O O

28. Parmi les critéres ci-dessous, lesquels justifieraient I'ajout d’'une maladie héréditaire a une offre de tests de
porteur? Choisissez les 4 critéres les plus importants selon vous.

Age d’apparition des premiers symptémes

Sévérité des symptdomes

Absence d’un traitement

Evolution et gravité de la maladie

Impact de la maladie sur la qualité de vie

Colts privés pour la famille

Codts publics pour le gouvernement québécois

Fréquence de la maladie dans une population spécifique (groupe culturel ou zone géographique)
Fréquence du statut de porteur dans une population spécifique (groupe culturel ou zone géographique)
Fréquence de la maladie dans la population générale

Fréquence du statut de porteur dans la population générale

Proportion des patients avec des symptdmes séveres parmi les personnes atteintes (des patients avec les
mémes mutations n’ont pas la méme gravité de la maladie)

O O OO0 O o0 O O o O O o
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29. Selon vous, est-ce qu’une rencontre en personne avec un professionnel de la santé devrait étre proposée avant
de procéder aux tests ? Cochez toutes les réponses qui s’appliquent

O

O O O O O O

Oui, ces tests nécessitent des explications génétiques compliquées qu'’il faut bien comprendre avant de faire
le test

Oui, ces tests comportent des enjeux importants pour le couple qu’il faut bien comprendre avant de décider
de faire le test

Des rencontres en personnes ne seraient pas nécessaires, une formation en ligne serait suffisante

Des rencontres en personne devraient étre disponibles, seulement au besoin pour répondre aux questions
Non, tant qu’il y a des ressources lors de I'annonce des résultats positifs pour accompagner les individus
Non, c’est a chacun de s’informer et d’assumer ses choix

Je préfére ne pas répondre a la question

Je ne sais pas

30. Avez-vous des commentaires sur des aspects non mentionnés dans le présent sondage, ou des clarifications
que vous désirez apporter?

Les informations récoltées seront analysées et incluses dans une publication de 'INESSS sur les tests de statut de
porteur de maladies génétiques récessives.

Si vous désirez participer a un groupe de discussion ou a une rencontre individuelle sur le sujet de I'offre de tests de
porteur au Québec, veuillez cliquer sur le lien suivant afin de nous laisser vos coordonnées. Vos informations
personnelles ne seront pas reliées a vos réponses a ce présent sondage, qui demeureront anonymes.

Formulaire d'inscription pour les groupes de discussion (lien web vers FORMS).

Nous vous remercions du temps que vous nous avez consacré.



ANNEXE H

Résultat du sondage

Tableau H-1

Q1.Votre genre (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord p:?;t)lr p:l('toe/t)lr rép:?ii/a)nts
n (%) ) ) )
Féminin 89 (89,9) 74 (90,2) 168 (83,6) 331 (86,6)
Masculin 9 (9,1) 8 (9,8) 31 (15,4) 48 (12,6)
Autre 1(1,0) 0 (0) 0 (0) 1(0,3)
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 0 (0) 2 (1,0) 2 (0,5)
Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)

Tableau H-2

Q2.Votre groupe d’age (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Cote-Nord p:l('toeA,L)Ir p:l('toeA,L)Ir rép:?f)i/oa)nts
n ( %)

18-24 ans 1(1,0) 3(3,7) 9 (4,5) 13 (3,4)
25-34 ans 41 (41,4) 10 (12,2) 44 (21,9) 95 (24,9)
35-44 ans 40 (40,4) 22 (26,8) 44 (21,9) 106 (27,7)
45-54 ans 12 (12,1) 32 (39,0) 43 (21,4) 87 (22,8)
55 ans et plus 5(5,1) 15 (18,3) 61 (30,3) 81 (21,2)
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)
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Tableau H-3

Q3.Votre dernier niveau de scolarité complété (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)

Etudes primaires 1(1,0) 3(3,7) 0 (0) 4 (1,0)
Etudes secondaires 9(9,1) 5(6,1) 16 (8,0) 30 (7,9)
Etudes collégiales 22 (22,2) 11 (13,4) 46 (22,9) 79 (20,7)
(Egggfasl :l:‘r'gg[)s'ta'res’ ler cycle 35 (35,4) 25 (30,5) 64 (31,8) 124 (32,5)
e e 52 @29 58469 1409 w4 @1,
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 1(0,3)
Autre (veuillez préciser) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)
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Tableau H-4 Q4.Dans quelle région administrative du Québec demeurez-vous? (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-Saint-
Jean, Charlevoix, Haute-

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des répondants

Choix de réponses Céte-Nord p::toe/ur portoeur n (%)
n (%) o) n (%)

Abitibi-Témiscamingue 0 (0) 2 (2,4) 0 (0) 2 (0,5)
Bas-St-Laurent 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 1(0,3)
Capitale-Nationale (Québec) 4 (4,0) 1(1,2) 23 (11,4) 28 (7,3)
Centre-du-Québec 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Chaudiére-Appalaches 0 (0) 1(1,2) 12 (6,0) 13 (3,4)
Cote-Nord 1(1,0) 1(1,2) 3(1,5) 5(1,3)
Estrie 0 (0) 1(1,2) 2 (1,0) 3(0,8)
Gaspésie—Iles-de-la-Madeleine 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 1(0,3)
Lanaudiére 1(1,0) 1(1,2) 1(0,5) 3(0,8)
Laurentides 0 (0) 0 (0) 3(1,5) 3(0,8)
Laval 1(1,0) 3(3,7) 2 (1,0) 6 (1,6)
Mauricie 0 (0) 0 (0) 6 (3,0) 6 (1,6)
Montérégie 2 (2,0) 5(6,1) 9 (4,5) 16 (4,2)
Montréal 4 (4,0) 37 (45,1) 50 (24,9) 91 (23,8)
Nord-du-Québec 2 (2,0) 0 (0) 0 (0) 2 (0,5)
Outaouais 0 (0) 1(1,2) 1(0,5) 2(0,5)
Saguenay-Lac-Saint-Jean 84 (84,8) 29 (35,4) 87 (43,3) 200 (52,4)
Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)
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Tableau H-5 Q5.Selon vous, qu’est-ce que signifie avoir un statut de porteur d’'une maladie héréditaire récessive
(choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Cote-Nord porteur porteur répondants

n (%) n ( %) n ( %) n ( %)

C’est étre atteint de la maladie, et

éventuellement développer des symptémes 1(1.0) 1(1.2) 5(2.5) 7(1.8)

C’est ne pas étre atteint de la maladie, mais

avoir un risque de la transmettre a ses 14 (14,1) 16 (19,5) 36 (17,9) 66 (17,2)

enfants

C’est ne pas étre atteint de la maladie, mais

avoir un risque de la transmettre a ses

enfants seulement si le conjoint est aussi 82 (82,8) 62 (76,5) 153 (76,1) 297 (77,7)

porteur ou atteint de la méme maladie

héréditaire récessive

C’est la charge mentale qui vient avec le fait

d’avoir un enfant atteint d’'une maladie 1(1,0) 1(1,2) 3(1,5) 5(1,3)

héréditaire récessive

Je ne sais pas 1(1,0) 1(1,2) 4 (2,0) 6 (1,6)

Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 1(1,2) 0 (0) 1(0,3)

Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)
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Tableau H-6
seule réponse)

Q6.Est-ce que vous avez déja fait un test de porteur pour une maladie héréditaire? (choisissez une

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Cote-Nord porteur porteur répondants

n (%) n ( %) n (%) n ( %)

Oui 99 (100) 82 (100) 0(0) 181 (47,4)
Non 0(0) 0(0) 201 (100) 201 (52,6)
Total 99 (25,9) 82 (21,5) 201 (52,6) 382 (100)

Tableau H-7

grossesse (avant la 16° semaine de grossesse)? (choisissez une seule réponse)

Q7.Est-ce que vous et votre partenaire de projet parental avez fait un test avant ou en début de

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Cote-Nord porteur répondants
n (%) n (%) n (%)

Mon/ma partenaire de projet parental n'a pas fait de test 17 (17,2) 17 (20,7) 34 (18,8)
Nous avons tous les deux fait un test 67 (67,7) 41 (50,0) 108 (59,7)
Mon statut de porteur n’a pas été établi dans I'optique de fonder une famille 10 (10,1) 19 (23,2) 29 (16,0)
Je ne souhaite pas répondre a la question 5(5,1) 5(6,1) 10 (5,5)
Autre (veuillez préciser) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Total 99 (54,7) 82 (45,3) 181 (100)
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Tableau H-8
(choisissez une seule réponse)

Q8.Quel énoncé suivant correspond a votre situation avec votre partenaire de projet parental?

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur répondants
0, 0,
n (%) n (%) n (%)
Un seul de nous a été testé et n’est pas porteur 17 (17,2) 20 (24,4) 37 (20,4
Un seul de nous a été testé et est porteur 11 (11,1) 9 (11,0) 20 (11,0)
Nous avons tous les deux passé le test et nous ne sommes pas porteurs 36 (36,4) 14 (17,1) 50 (27,6)
Nous avons tous les deux passé le test, et seulement un de nous deux est 24 (24,2) 19 (23.2) 43 (23.8)
porteur
Nous avons tousnles deux passe I'e t.es.t et nous sommes tous les deux 4 (4,0) 10 (12,2) 14 (7.7)
porteurs de la méme maladie héréditaire
Nous avons tous les deux passé le test et nous sommes tous les deux
porteurs, mais de maladies héréditaires différentes 4(4.0) 5(6.1) 9(5.0)
Je préfére ne pas répondre a la question 3(3,0) 5(6,1) 8 (4,4)
Total 99 (54,7) 82 (45,3) 181 (100)
Tableau H-9 Q9.Est-ce que vous avez fait le test dans le cadre de I'offre de tests de porteur pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Céte-Nord? (choisissez une seule réponse)
Sgif;:_e‘j::gugggl'el'va:i; Autres tests de statut de Ensemble des
Choix de réponses Haute-Cote-Nord porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %)
Oui 99 (100) 0 (0) 99 (54,7)
Non 0 (0) 82 (100) 82 (45,3)
Total 99 (54,7) 82 (45,3) 181 (100)
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Tableau H-10 Q9.Connaissiez-vous I'offre de tests de porteur pour quatre maladies héréditaires récessives chez les

personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-

Nord

Choix de réponses

Aucun test de statut de porteur

n ( %)
Oui 106 (55,5)
Non 85 (44,5)
Total 191 (100)

Tableau H-11 Q10a.Comment avez-vous entendu parler de I'offre de tests de porteur pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Céte-Nord? (choisissez toutes les situations qui s’appliquent a vous)

Choix de réponses

Offre Saguenay-Lac-Saint-Jean,
Charlevoix, Haute-Cote-Nord

n ( %)
Par mon/ma partenaire de projet parental 2(2,1)
Par mes ami(e)s 11 (11,5)
Par ma famille 18 (18,8)
Par mon médecin (médecin de famille ou obstétricien) 22 (22,9)
Par un professionnel de la santé autre que mon médecin 24 (25,0)
Par une publicité 14 (14,6)
Je préfére ne pas répondre a la question 1(1,0)
Autre (veuillez préciser) 26 (27,1)
Total de répondants 96 (100)
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Tableau H-12 Q10b.Comment avez-vous été dirigé vers un test de porteur?

Autres tests de statut de

Choix de réponses porteur
n ( %)

Par mon médecin, selon nos origines 10 (13,2)
Par mon médecin, basé sur nos antécédents familiaux de maladie héréditaire 11 (14,5)
récessive ’
Par un professionnel de la santé autre que mon médecin 8 (10,5)
J’ai d0 en faire la demande et des démarches pour avoir acces a des tests 16 (21,1)
J’ai participé au programme de dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes 18 (23,7)
Un membre de la famille a regu un résultat de porteur de maladie de
o A . Ly . 2 (2,6)
I’'hémoglobine a la suite du dépistage néonatal
J’ai consulté dans une clinique privée 2 (2,6)
Je préfére ne pas répondre a la question 3(3,9)
Autre (veuillez préciser) 16 (21,1)
Total de répondants 76

Tableau H-13 Q10c.Habitez-vous dans I'une des régions ciblées par I'offre de tests de porteur pour quatre maladies
héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-C6te-Nord? (choisissez une seule réponse)

Aucun test de statut de

Choix de réponses porteur
n ( %)
Saguenay-Lac-Saint-Jean 83 (43,5)
Charlevoix 1(0,5)
Haute-Cbte-Nord 0 (0)
Je n’habite pas dans I'une des régions ciblées par I'offre de tests de porteur 107 (56,0)
Total 191 (100)
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Tableau H-14 Q11a.Quels facteurs ont motivé votre décision de participer a I'offre de tests de porteur pour quatre

maladies héréditaires récessives chez les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-

Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-Nord? Cochez tous les choix qui s’appliquent.

Choix de réponses

Offre Saguenay-Lac-Saint-
Jean, Charlevoix, Haute-

Cote-Nord
n ( %)

Antécédent familial d’'une des maladies incluses dans I'offre de tests 25 (26,3)
Antécédent familial d’'une maladie héréditaire autre que les quatre maladies 13 (13.7)
incluses dans le test
Désir de savoir, curiosité 34 (35,8)
Discussion avec mon/ma partenaire de projet parental 30 (31,6)
Suggestion de I'entourage immédiat (ami(e)s ou famille) pour passer des tests de 10 (10,5)
porteur
Gratuité des tests 39 (41,1)
Eviter la naissance d’'un enfant atteint d’'une maladie 61 (64,2)
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0)
Autre (veuillez préciser) 0 (0)
Total de répondants 95
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Tableau H-15 Q11b.Quels facteurs ont motivé votre décision de passer un test de porteur? Cochez tous les choix qui
s’appliquent.

Autres tests de statut de

Choix de réponses porteur
n ( %)

Antécédent familial d’'une maladie héréditaire 16 (21,1)
Membre de la famille qui a regu un statut de porteur 21 (27,6)
Désir de savoir, curiosité 17 (22,4)
Test offert dans le cadre d’une procédure de procréation assistée 1(1,3)
Discussion avec mon/ma partenaire de projet parental 12 (15,8)
Suggestion de I'entourage immédiat (ami(e)s ou famille) pour passer des tests de
porteur 4(53)
Eviter la naissance d’'un enfant atteint d’'une maladie 32 (42,1)
Je préfére ne pas répondre a la question 3(3,9)
Autre (veuillez préciser) 10 (13,2)
Total de répondants 76
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Tableau H-16 Q11c.Si vous aviez eu accés a un test de porteur au moment de fonder une famille, a cause de vos
origines ou d’'un antécédent familial de maladie héréditaire, auriez-vous fait le test? (choisissez une

seule réponse)

Aucun test de statut de

Choix de réponses porteur
n ( %)
Oui 130 (68,1)
Oui, mais seulement si j'avais des antécédents familiaux de maladies
s 26 (13,6)
héréditaires
Non, nos choix reproductifs n’auraient pas changé avec un statut de 5 (2,6)
porteur positif ’
Non, je ne voudrais pas connaitre mon statut de porteur d’une 2 (1,0)
maladie ’
Non, j'étais admissible, mais j'ai décidé de ne pas le faire 1(0,5)
En fait j'aurais été admissible, mais je ne connaissais pas I'existence
; N 11 (5,8)
de ces tests, je les aurais faits
En fait j'aurais été admissible, mais je ne connaissais pas I'existence 1(0.5)
de ces tests, je ne les aurais pas faits ’
Je ne sais pas 14 (7,3)
Je préfére ne pas répondre a la question 2 (1,0)
Total de répondants 191

Tableau H-17 Q12.En plus des quatre maladies héréditaires récessives incluses dans I’offre de tests de porteur pour
les personnes originaires des régions du Saguenay—Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-Cote-
Nord, est-ce que vous avez été testés pour d’autres maladies héréditaires (par exemple pour la fibrose
kystique)? (choisissez une seule réponse)

Choix de réponses

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix
et Haute-Co6te-Nord

n (%)
Oui 30 (31,6)
Non 64 (67,4)
Je préfére ne pas répondre a la question 1(1,1)
Total 95 (100)
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Tableau H-18 Q13a.Comment votre décision de faire un test de porteur a-t-elle été pergue par votre entourage?

(choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur répondants
n (%) n (%) n (%)

J’ai été appuyé par certaines personnes de mon entourage 72 (76,6) 50 (67,6) 122 (72,6)
Je n’ai pas ressenti d’appui de mon entourage 2(2,1) 34,1 5(3,0)
Je n’en ai parlé a personne 13 (13,8) 11 (14,9) 24 (14,3)
Je préfére ne pas répondre a la question 1(1,1) 0 (0) 1(0,6)
Ne s’applique pas 6 (6,4) 10 (13,5) 16 (9,5)
Total 94 (56,0) 74 (44,0) 168 (100)

Tableau H-19 Q13c.Quelle est votre perception des personnes qui font des tests de porteur?

Aucun test de statut de
Choix de réponses porteur
n ( %)
IlIs font bien de faire tout ce qu’ils peuvent pour prévenir une
. ; 128 (67,0)
naissance d’un enfant malade
lIs sont chanceux, j'aurais aimé avoir cette opportunité 28 (14,7)
A chacun ses choix 29 (15,2)
Quand on décide d’avoir un enfant, il faut assumer les risques que 421
I'enfant ait une maladie génétique 21
Je ne sais pas 1(0,5)
Je préfére ne pas répondre a la question 1(0,5)
Total 191 (100)
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Tableau H-20 Q14.Est-ce que vous avez vécu du stress ou de I’anxiété au cours des différentes étapes du
processus, de la décision de faire le test jusqu’a I’'annonce des résultats ? Choisir toutes les situations

qui s’appliquent.

Offre Saguenay-Lac-

Autres tests de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Sal:ﬁﬂf:_%g:.aﬁ-loexjmx, porteur rep: ?t‘;snts
n ( %) n ( %)
Je n’'ai pas ressenti de stress ou d’anxiété au cours du processus 62 (66,0) 46 (62,2) 108 (64,3)
La décision de procéder au test a suscité du stress ou de I'anxiété 8 (8,5) 2(2,7) 10 (6,0)
L’attente du résultat a généré du stress ou de l'anxiété 26 (27,7) 20 (27,0) 46 (27,4)
Le résultat a généré du stress ou de l'anxiété 8 (8,5) 13 (17,6) 21 (12,5)
Je préfere ne pas répondre a la question 0 (0) 4 (5,4) 4 (2,4)
Autre (veuillez préciser) 2(2,1) 5 (6,8) 7 (4,2)
Total 94 (56,0) 74 (44,0) 168 (100)
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Tableau H-21 Q15.Est-ce que la situation actuelle d’offre de tests de porteur au Québec (offre de tests de porteur
pour les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la Haute-
Cote-Nord, programme de dépistage génétique pour les Juifs ashkénazes, résultat de porteur pour les
maladies de I’lhémoglobine, test de porteur couvert pour les personnes avec des antécédents
familiaux, offre privée) est suffisante? (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-

: a Autres tests de statut de | Aucun test de statut de Ensemble des
. ; Saint-Jean, Charlevoix, ;
Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
0, 0, 0,

n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
QU|, elle offre différents tests en fonction des 30 (32,6) 10 (14,5) 55 (29.7) 95 (27.5)
risques de chacun
Oui, parce que je ne voudrais pas que mes 0(0) 1(1.4) 0(0) 1(0,3)

impdts en paient plus

Non, I'offre devrait étre offerte a tous ceux
qui désirent connaitre leur statut de porteur, 43 (46,7) 35 (50,7) 79 (42,7) 157 (45,4)
peu importe leurs origines

Personne ne devrait connaitre son statut de

porteur 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Non parce que ce n’est pas tout le monde

qui connait ses origines et ses antécédents 12 (13,0) 14 (20,3) 22 (11,9) 48 (13,9)
familiaux

Je préfere ne pas répondre a la question 1(1,1) 2(2,9) 5(2,7) 8 (2,3)
Je ne sais pas 6 (6,5) 7 (10,1) 24 (13,0) 37 (10,7)
Total 92 (26,6) 69 (19,9) 185 (53,5) 346 (100)
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Tableau H-22 Q16.Selon vous, est-ce que les offres de tests ciblés actuellement en place sont bien connues? Cocher
tout ce qui s’applique.

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord porteur porteur répondants
0, 0, 0,

n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Les offres de tests de porteur sont bien
connues dans les populations concernées 28 (30.4) 7(10,1) 39 (21.1) 74 (21.4)
Les offres de tests de porteur sont connues
par toute la population québécoise 2(22) 1(14) 2(11) 5(1.4)
Les offres de test de porteur ne sont pas
bien connues 53 (57,6) 53 (76,8) 127 (68,7) 233 (67,3)
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 1(1,4) 0 (0) 1(0,3)
Je ne sais pas 11 (12,0) 7 (10,1) 19 (10,3) 37 (10,7)
Total 92 (26,6) 69 (19,9) 185 (53,5) 346 (100)

Tableau H-23 Q17.Selon vous, est-ce juste et équitable d’offrir le test a des populations particuliéres en fonction de
leurs risques? (choisissez une seule réponse)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Oui 65 (70,7) 49 (71,0) 143 (77,3) 257 (74,3)
Non 17 (18,5) 14 (20,3) 30 (16,2) 61 (17,6)
Je ne sais pas 10 (10,9) 3(4,3) 10 (5,4) 23 (6,6)
Je préfére ne pas répondre a la question 0 (0) 3(4,3) 2(1,1) 5(1,4)
Total 92 (26,6) 69 (19,9) 185 (53,5) 346 (100)
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Tableau H-24 Q18.L’offre actuelle de tests de porteur tient compte des risques de chacun

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Complétement en accord 36 (39,6) 12 (17,6) 39 (22,3) 87 (26,0)
Un peu en accord 23 (25,3) 16 (23,5) 48 (27,4) 87 (26,0)
Ni en accord, ni en désaccord 12 (13,2) 6 (8,8) 30 (17,1) 48 (14,4)
Un peu en désaccord 9(9,9) 12 (17,6) 22 (12,6) 43 (12,9)
Complétement en désaccord 5(5,5) 11 (16,2) 12 (6,9) 28 (8,4)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 6 (6,6) 11 (16,2) 24 (13,7) 41 (12,3)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)

Tableau H-25 Q19.L’offre de tests de porteur doit étre limitée en fonction des fonds publics disponibles

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Complétement en accord 10 (11,0) 1(1,5) 16 (9,1) 27 (8,1)
Un peu en accord 18 (19,8) 8 (11,8) 41 (23,4) 67 (20,1)
Ni en accord, ni en désaccord 10 (11,0) 5(7,4) 26 (14,9) 41 (12,3)
Un peu en désaccord 20 (22,0) 7 (10,3) 29 (16,6) 56 (16,8)
Complétement en désaccord 29 (31,9) 44 (64,7) 56 (32,0) 129 (38,6)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 4 (4,4) 3 (4,4) 7 (4,0) 14 (4,2)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)
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Tableau H-26 Q20.L’offre devrait étre proposée a tous ceux qui désirent connaitre leur statut de porteur, peu importe

leurs origines

Offre Saguenay-Lac-Saint- | 5y 05 tests de statut de Aucun test de statut de ]
. ; Jean, Charlevoix, Haute- Ensemble des répondants
Choix de réponses Céte-Nord porteur porteur o
% %) n (%)
o ( %) n ( o) n ( (]
Complétement en accord 46 (50,5) 35 (51,5) 89 (50,9) 170 (50,9)
Un peu en accord 16 (17,6) 15 (22,1) 32 (18,3) 63 (18,9)
Ni en accord, ni en désaccord 10 (11,0) 4 (5,9) 12 (6,9) 26 (7,8)
Un peu en désaccord 14 (15,4) 5(7,4) 35 (20,0) 54 (16,2)
Complétement en désaccord 4 (4,4) 4 (5,9) 6 (3,4) 14 (4,2)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas
répondre 1(1.1) 5(7.4) 1(0,6) 7 (2,1)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)

Tableau H-27 Q21.Les personnes qui ne connaissent pas leurs origines et leurs antécédents familiaux devraient
avoir accés aux tests

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord p::toe/L;r p::toe/t;r rép:?ii/a)nts
n (%) ) ) )
Complétement en accord 69 (75,8) 51 (75,0) 110 (62,9) 230 (68,9)
Un peu en accord 16 (17,6) 9(13,2) 48 (27,4) 73 (21,9)
Ni en accord, ni en désaccord 4 (4,4) 4 (5,9) 8 (4,6) 16 (4,8)
Un peu en désaccord 1(1,1) 0 (0) 6 (3,4) 7(2,1)
Complétement en désaccord 1(1,1) 1(1,5) 1(0,6) 3(0,9)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 0 (0) 3 (4,4) 2(1,1) 5(1,5)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)
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Tableau H-28 Q22.Les partenaires de projet parental avec des antécédents familiaux de maladie héréditaire
récessive devraient avoir accés aux tests de porteur

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord p::t;:;r p::t;:;r rép:?ii/oa)nts
n ( %)

Complétement en accord 88 (96,7) 62 (91,2) 160 (91,4) 310 (92,8)
Un peu en accord 1(1,1) 3(4,4) 7 (4,0) 11 (3,3)
Ni en accord, ni en désaccord 2(2,2) 1(1,5) 5(2,9) 8 (2,4)
Un peu en désaccord 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Complétement en désaccord 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 0 (0) 2(2,9) 3(1,7) 5(1,5)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)

Tableau H-29 Q23.Les partenaires de projet parental dont les origines sont associées a des maladies héréditaires

récessives plus fréquentes devraient avoir accés a offre publique de test de porteur

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord p::toe/L;r p::toe/t;r rép:?ii/a)nts
n (%) ) ) )
Complétement en accord 85 (93,4) 62 (91,2) 152 (86,9) 299 (89,5)
Un peu en accord 5(5,5) 2(2,9) 16 (9,1) 23 (6,9)
Ni en accord, ni en désaccord 1(1,1) 1(1,5) 4 (2,3) 6 (1,8)
Un peu en désaccord 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Complétement en désaccord 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 1(0,3)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 0 (0) 3 (4,4) 2(1,1) 5(1,5)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)
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Tableau H-30 Q24.Personne ne devrait connaitre son statut de porteur

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Complétement en accord 1(1,1) 0 (0) 1(0,6) 2 (0,6)
Un peu en accord 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ni en accord, ni en désaccord 1(1,1) 0 (0) 6 (3,4) 7(2,1)
Un peu en désaccord 2(2,2) 0 (0) 11 (6,3) 13 (3,9)
Complétement en désaccord 87 (95,6) 65 (95,6) 153 (87,4) 305 (91,3)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 0 (0) 3 (4,4) 4(2,3) 7(2,1)
Total 91 (27,2) 68 (20,4) 175 (52,4) 334 (100)

Tableau H-31

Q25.Une offre de tests de porteur devrait inclure seulement la ou les maladies pour laquelle/lesquelles
les individus ont un risque d’étre porteur plus élevé que pour la population générale

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Complétement en accord 13 (14,3) 5(7,5) 27 (15,8) 45 (13,7)
Un peu en accord 15 (16,5) 9 (13,4) 42 (24,6) 66 (20,1)
Ni en accord, ni en désaccord 9(9,9) 5(7,5) 21 (12,3) 35 (10,6)
Un peu en désaccord 17 (18,7) 18 (26,9) 27 (15,8) 62 (18,8)
Complétement en désaccord 34 (37,4) 26 (38,8) 45 (26,3) 105 (31,9)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 3(3,3) 4 (6,0) 9 (5,3) 16 (4,9)
Total 91 (27,7) 67 (20,4) 171 (52,0) 329 (100)
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Tableau H-32 Q26.Un test de porteur devrait inclure toutes les maladies héréditaires récessives courantes dans la

province

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord porteur porteur répondants
n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Complétement en accord 56 (61,5) 43 (64,2) 95 (55,6) 194 (59,0)
Un peu en accord 22 (24,2) 10 (14,9) 45 (26,3) 77 (23,4)
Ni en accord, ni en désaccord 4 (4,4) 6 (9,0) 9 (5,3) 19 (5,8)
Un peu en désaccord 4 (4,4) 3 (4,5) 14 (8,2) 21 (6,4)
Complétement en désaccord 5 (5,5) 1(1,5) 4(2,3) 10 (3,0)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 0 (0) 4 (6,0) 4(2,3) 8 (2,4)
Total 91 (27,7) 67 (20,4) 171 (52,0) 329 (100)

Tableau H-33 Q27.Un test de porteur devrait inclure toutes les maladies héréditaires récessives connues qui ont des
mutations identifiées (ce qui signifie plusieurs centaines de maladies)

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Céte-Nord porteur porteur répondants
n (%) n (%) n (%) n (%)
Complétement en accord 40 (44,0) 28 (41,8) 64 (37,4) 132 (40,1)
Un peu en accord 9(9,9) 11 (16,4) 37 (21,6) 57 (17,3)
Ni en accord, ni en désaccord 13 (14,3) 11 (16,4) 17 (9,9) 41 (12,5)
Un peu en désaccord 17 (18,7) 7 (10,4) 27 (15,8) 51 (15,5)
Complétement en désaccord 7(7,7) 4 (6,0) 20 (11,7) 31(9,4)
Je ne sais pasl/je préfére ne pas répondre 5 (5,5) 6 (9,0) 6 (3,5) 17 (5,2)
Total 91 (27,7) 67 (20,4) 171 (52,0) 329 (100)
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Tableau H-34 Q28. Parmi les critéres ci-dessous, lesquels justifieraient I’'ajout d’une maladie héréditaire a une offre
de tests de porteur? Choisissez les 4 critéres les plus importants selon vous.

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord portoe/ur portoe/ur repom;i/ants
n(%) n( °) n( °) n( °)

Age d’apparition des premiers symptdmes 8 (8,9) 9(13,8) 32 (19,6) 49 (15,4)
Sévérité des symptémes 64 (71,1) 43 (66,2) 105 (64,4) 212 (66,7)
Absence d’'un traitement 61 (67,8) 44 (67,7) 83 (50,9) 188 (59,1)
Evolution et gravité de la maladie 63 (70,0) 42 (64,6) 108 (66,3) 213 (67,0)
Impact de la maladie sur la qualité de vie 57 (63,3) 47 (72,3) 97 (59,5) 201 (63,2)
Colts privés pour la famille 4 (4,4) 9(13,8) 20 (12,3) 33(10,4)
Coyts’ pu.bllcs pour le gouvernement 8 (8,9) 3 (4,6) 21 (12,9) 32 (10,1)
québécois
Fréquence de la maladie dans une
population spécifique (groupe culturel ou 27 (30,0) 15 (23,1) 43 (26,4) 85 (26,7)
zone géographique)
Fréquence du statut de porteur dans une
population spécifique (groupe culturel ou 25 (27,8) 24 (36,9) 51 (31,3)) 25 (27,8)
zone géographique)
Fr’eq’uence de la maladie dans la population 11.(12,2) 5(7,7) 22 (13,5) 38 (11,9)
générale
Frequepce dy s’tatut de porteur dans la 16 (17,8) 7 (10,8) 18 (11,0) 41(12,9)
population générale
Proportion des patients avec des symptdomes
séveres parmi les personnes atteintes (des
patients avec les mémes mutations n’ont pas 7(1.8) 9(13.,8) 33(20.2) 49 (15.4)
la méme gravité de la maladie)
Total de répondants 90 (28,3) 65 (20,4) 163 (51,3) 318 (100)
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Tableau H-35 Q29.Selon vous, est-ce qu’une rencontre en personne avec un professionnel de la santé devrait étre

proposée avant de procéder aux tests ? Cochez toutes les réponses qui s’appliquent

Offre Saguenay-Lac-
Saint-Jean, Charlevoix,

Autres tests de statut de

Aucun test de statut de

Ensemble des

Choix de réponses Haute-Gote-Nord porteur porteur répondants
0, 0, 0,

n (%) n ( %) n ( %) n ( %)
Oui, ces tests nécessitent des explications
génétiques compliquées qu'’il faut bien 27 (30,0) 19 (29,2) 69 (42,3) 115 (36,2)
comprendre avant de faire le test
Oui, ces tests comportent des enjeux
importants pour le couple qu'il faut bien 27 (30,0) 19 (29,2) 60 (36,8) 106 (33,3)
comprendre avant de décider de faire le test
Des rencontres en personnes ne seraient
pas nécessaires, une formation en ligne 20 (22,2) 24 (36,9) 30 (18,4) 74 (23,3)
serait suffisante
Des rencontres en personne devraient étre
disponibles, seulement au besoin pour 38 (42,2) 23 (35,4) 54 (33,1) 115 (36,2)
répondre aux questions
Non, tant qu’il y a des ressources lors de
'annonce des résultats positifs pour 22 (24,4) 17 (26,2) 29 (17,8) 68 (21,4)
accompagner les individus
Non, c’est a chacun de s’informer et
d’assumer ses choix 2(22) 0(0) 1(06) 3(0.9)
Je préfére ne pas répondre a la question 1(1,1) 0 (0) 0 (0) 1(0,3)
Je ne sais pas 1(1,1) 1(1,5) 0 (0) 2 (0,6)
Total de répondants 90 (28,3) 65 (20,4) 163 (51,3) 318 (100)
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ANNEXE |
Guide du participant

GUIDE DU PARTICIPANT

Consultation des usagers

Tests de porteur de maladies héréditaires récessives

Mercredi,10 avril 2024
10h00 a 12h30

Rencontre virtuelle
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A propos de I'INESSS

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) est un
organisme public, indépendant et une référence pour éclairer les décisions et les
pratiques en santé. Il a pour mission de promouvoir I'excellence clinique et I'utilisation
efficace des ressources dans le secteur de la santé et des services sociaux. L'INESSS
évalue notamment les avantages cliniques et les colts des technologies, des
médicaments et des interventions en santé et en services sociaux. Il publie des
recommandations quant a leur adoption, leur utilisation ou leur couverture par le régime
public et il élabore des guides de pratique clinique afin d’en assurer l'utilisation optimale.
Dans ces recommandations et guides, 'INESSS détermine les critéres a utiliser pour
évaluer la performance des services et, le cas échéant, les modalités de mise en ceuvre
et de suivi de ceux-ci conformément aux meilleures pratiques de gouvernance clinique.

Pour réaliser ces évaluations, 'INESSS tient compte des savoirs et données
scientifiques, contextuels et expérientiels et consulte une diversité d’acteurs a chaque
projet. Ces acteurs peuvent inclure des personnes directement touchées par le probleme
de santé, des citoyens et des experts cliniques et méthodologiques.

L’INESSS diffuse ses publications aupres de différents groupes et organismes pour
soutenir la décision publique et les pratiques cliniques. Les publics ciblés sont
principalement les organismes gouvernementaux (ex. : MSSS, RAMQ), les gestionnaires
et les professionnels du systéme de la santé et des services sociaux, les ordres et
associations professionnels, les groupes de défense des intéréts des patients ou des
usagers et plus largement les patients, les usagers et le grand public.

Equipe de projet

Professionnels scientifiques responsables du projet
Isabelle Létourneau, Ph. D.
Guillaume Laflamme, Ph. D.

Coordonnatrice scientifique
Julie Lessard, Ph. D.

Collaborateurs internes
Jean-Francois Boivin, M.D., Sc.D.
Olivier Demers-Payette, Ph.D.
Claire-Marie Legendre, Ph.D.
Catherine Olivier, Ph.D.

Soutien administratif
Sonia Morisset



PREAMBULE

Contexte et objectif du groupe de discussion

Au sein de 'INESSS, I'équipe en évaluation du dépistage des maladies chroniques
réalise des travaux pour soutenir entre autres le ministere de la Santé et des Services
sociaux dans la prise de décisions concernant les programmes et interventions de
dépistage au Québec. En ce sens, le ministére a demandé a 'INESSS d’évaluer la
pertinence d’ajouter deux maladies a I'offre de test de porteur actuellement en place pour
les individus originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de Charlevoix et de la
Haute-Cote-Nord. Dans le cadre de ce mandat, 'INESSS a constitué ce groupe de
discussion de personnes ayant déja fait un test de dépistage de statut de porteur afin de
s’assurer que vos perspectives, vos besoins et vos valeurs soient pris en considération
dans cette évaluation.

Au cours de cette rencontre, vous aurez I'occasion d’échanger sur votre expérience
concernant les tests de statut de porteur de maladie autosomique récessive. Vous
discuterez également de différentes offres de test de porteur au Québec et des
populations ciblées par ces offres. Une discussion portera sur les critéres et les
caractéristiques de maladies récessives qui devraient ou non justifier le dépistage de
statut de porteur pour ces maladies. En participant a ce groupe de discussion, vous
contribuez ainsi a une collecte de données expérientielles nécessaires a notre processus
d’évaluation. En effet, au-dela des données scientifiques et contextuelles, 'INESSS
prend en compte diverses expertises, dont celles des personnes directement concernées
par les offres de tests, des citoyens et des experts cliniques et méthodologiques. Ce
processus vous sera brievement expliqué en début de la rencontre.

Avant la rencontre

Pour vous préparer au groupe de discussion, nous vous invitons a lire ce document qui a
été congu pour faciliter les échanges. Si vous le désirez, vous pouvez prendre des notes
dans le document, mais vous n’étes pas obligés de répondre aux questions, ni de
I'imprimer avant la rencontre.

Déroulement de la rencontre

La rencontre aura lieu le mercredi 10 avril 2024, de 10h00 a 12h30, en virtuelle, via le
logiciel TEAMS.

L’animation de la rencontre sera assurée par les professionnels de 'INESSS. La
rencontre se déroulera dans cet ordre :

o Demande de permission d’enregistrer la rencontre
e Présentation de I'équipe projet de 'INESSS

o Présentation des régles de participation :
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la régle de Chatham : 'importance de préserver la confidentialité des
échanges pour faciliter la liberté des discussions ;

limportance de parler clairement et de répondre de fagon concise et
précise ;

limportance de respecter les autres en maintenant une attitude positive ;
limportance d’éteindre son téléphone ou de le mettre en sourdine.

outils TEAMS (option sourdine, lever la main, conversation chat)

e Présentation du contexte et des objectifs du groupe de discussion

e Discussion selon l'ordre suivant (Vous trouverez les questions a la fin de ce
document) :

tour de table sur votre motivation a participer ;
questions sur les objectifs, les bénéfices et les risques des tests de porteur ;
échanges sur les préoccupations et besoins ;

échange sur les critéres d’admissibilité et les populations ciblées par le
dépistage ;

discussions sur I'ajout de nouvelles maladies a I'offre de tests de porteur
pour les personnes originaires des régions du Saguenay-Lac-Saint-Jean, de
Charlevoix et de la Haute-Cbte-Nord.

Apres la rencontre

e Le formulaire de compensation financiére et les informations a cet effet vous
seront envoyés par courriel, aprés la rencontre ;

¢ Les informations recueillies seront résumées et vous seront partagées ;

e Vous recevrez un sondage de satisfaction a compléter sur une base volontaire ;

e Sivous y consentez, votre nom sera indiqué dans le rapport ;

e Vous serez avisés lors de la publication du rapport.

Déclaration d’intéréts

Le formulaire de déclaration de conflits d’intéréts et de rbles doit étre complété par toutes
les personnes consultées. L'INESSS applique des mécanismes de gestion de conflits
d’intéréts et de roles le cas échéant.

Responsabilité

L'INESSS assume I'entiére responsabilité de la forme et du contenu définitifs des
documents relatifs a ce dossier. Le contenu ne reflete pas nécessairement les opinions
des personnes consultées aux fins du présent dossier.
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Glossaire

Dépistage de statut de porteur : type d’investigation médicale effectué chez un individu
asymptomatique afin de déterminer si celui-ci est porteur d’'une mutation ou d’un allele
anormal dans un géne associé a une maladie génétique récessive.

Diagnostic prénatal : test diagnostic effectué chez 'embryon ou le feetus ayant pour but
de détecter la présence ou I'absence d’'une anomalie, notamment une maladie
autosomique récessive.

Gametes : cellules reproductives (ovules et spermatozoides)

Historique familial de maladie autosomique récessive : Présence dans la famille d’'un
cas de maladie de maladie autosomique récessive ou de statut de porteur pour une
maladie autosomique récessive.

Mode de transmission autosomique récessif : Mode de transmission héréditaire de
maladies génétiques qui ne se manifestent que si la personne posséde deux variants
génétiques pathogénes pour un géne donné situé sur un autosome (tout chromosome
non sexuel), soit un variant pathogéne hérité de chacun de ses parents.

Porteur : Personne qui a un variant génétique, ou mutation, associé a une maladie
généralement transmise selon un mode de transmission récessif sur une seule des deux
copies du géne. Dans ce cas, le porteur ne présente généralement pas de symptéme de
la maladie, mais peut transmettre le variant génétique a sa descendance.

Pronostic : prévision de I'évolution clinique d’'une maladie, en particulier de sa gravité.

Test diagnostic : test effectué apres un résultat positif (anormal) au dépistage pour
confirmer ou non le diagnostic.

Variant génétique : altération, ou mutation, de la séquence des nucléotides de 'ADN,
qui peut étre bénin, pathogéne, signification clinique inconnue ou avantageux.
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STATUT DE PORTEUR POUR DES MALADIES GENETIQUES
RECESSIVES

Toutes les explications inscrites dans ce document seront présentées par I'équipe
projet au cours de la rencontre

Pour qu’'une maladie génétique récessive se manifeste chez une personne, celle-ci doit
étre porteuse de défectuosité sur les deux copies du géne associé a la maladie.
Lorsqu’une personne posséde un variant génétique (a) liée a une maladie sur seulement
'une de ses deux copies du gene, elle est considérée comme porteur (inscrit A/a sur la
figure). Elle n’est pas malade, mais elle a un risque de transmettre son variant génétique
(a) a ses bébés a naitre. Lorsque les deux parents sont porteurs (A/a) du méme variant
genetique de la maladie, ils ont 1 possibilité sur 4 d’avoir un bébé atteint de la maladie
(a/a). Certaines régions du Québec et certains groupes socioculturels comptent plus de
gens porteurs ou atteints de certaines maladies génétiques.

@ﬁ\
A/a A/a
Porteur|Porteur

A/A \ A/a A/a | a/a
Y
25% non porteur 50% porteur 25% atteint

Légende : A : Alléle sauvage ; a : alléle muté.

Plusieurs options reproductives sont disponibles pour les couples de porteurs identifiés
par le dépistage de porteur. En situation préconceptionnelle (avant la grossesse), les
couples peuvent décider d’opter pour :

¢ la fécondation in vitro suivi d’'un test génétique préimplantatoire,
e avoir recours a un don de gamétes pour une procédure de procréation assistée,

e avoir une grossesse naturelle suivie d’'un diagnostic prénatal avec possible
interruption de grossesse si le foetus est atteint,

e accepter les risques et continuer avec une grossesse sans investigation,
¢ adopter un enfant,

e décider de ne plus avoir d’enfant ou changer de partenaire reproductif.



En situation prénatale (en cours de grossesse), les options sont limitées a
o la possibilité d’'un diagnostic prénatal,
o interrompre la grossesse si le foetus est atteint,

o se préparer a la naissance d’un enfant atteint et offrir un suivi a I'enfant a
partir de la naissance.

e accepter les risques et continuer avec une grossesse sans investigation.

QUESTIONS

1. Briévement (en 2-3 phrases), pouvez-vous nous faire part de votre motivation a participer
a ce groupe de discussion?

2. En quelques phrases, que comprenez-vous du dépistage de statut de porteur? Par
exemple, si vous aviez a expliquer le dépistage de statut de porteur a un ou une ami(e),
que diriez-vous?
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LE DEPISTAGE DE STATUT DE PORTEUR : VOTRE EXPERIENCE
PERSONNELLE

3. Comment avez-vous vécu les différentes étapes du processus, de la décision de participer
(ou pas) au dépistage de statut de porteur jusqu’a 'annonce des résultats ?

4. Selon vous, quels sont les avantages et les inconvénients les plus importants en lien avec
le dépistage de statut de porteur ?

LE DEPISTAGE DE STATUT DE PORTEUR, POUR QUI ET POUR
QUELLES MALADIES ?
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Dans la littérature scientifique, le dépistage de statut de porteur est offert selon 3
stratégies principales :

1. Dépistage basé sur I'historique familial de statut de porteur ou de maladies
récessives

2. Dépistage offert a une sous-population qui présente une fréquence plus élevée
d’'une ou plusieurs maladies récessives comparativement a la population générale

3. Dépistage offert a 'ensemble de la population, peu importe le risque d’étre
porteur d’'une maladie récessive.

5. Selon vous, pour laquelle des stratégies de dépistage mentionné ci-haut le gouvernement
devrait-il subventionné le dépistage de statut de porteur, et pourquoi ?

6. Selon vous, pour quels types de maladies récessives le gouvernement devrait-il
subventionné le dépistage de statut de porteur ? Plus précisément, quels sont les criteres
ou les caractéristiques les plus importants d’'une maladie récessive pour justifier son ajout
a une offre publique de dépistage de statut de porteur?

7. Compte tenu de votre expérience, avez-vous des suggestions a formuler concernant :

a. les informations dont les usagers devraient disposer avant le test de porteur?
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b. la divulgation des résultats du statut de porteur?
c. l'accompagnement aux individus qui sont identifiés comme porteurs ?

d. besoins non comblés ?

COMMENTAIRES GENERAUX

Nous vous remercions d’avoir accepté de participer a cette consultation.

L’'Unité de dépistage des maladies chroniques et I'Unité de Méthodologie, éthique
et participation de 'INESSS.
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