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Dépistage des porteurs de troubles génétiques
chez les personnes d’origine juive ahkénaze

Résumé

Objectif : Fournir des recommandations aux médecins et aux
sages-femmes qui offrent des services prénatals ou avant la
conception portant sur le dépistage des porteurs de troubles
génétiques chez les personnes d’origine juive ashkénaze.

Options : Offrir le dépistage des porteurs de la maladie de Tay-Sachs
(MTS) seulement ou élargir le dépistage en vue de couvrir d’autres
troubles dont la fréquence accrue au sein de la population juive
ashkénaze est bien connue.

Issues : Offrir, au sein de la population juive ashkénaze, le dépistage
des porteurs de pathologies de fagon a ce que les avantages pour
le couple 'emportent sur les risques, dont la détresse
psychologique attribuable aux interventions de dépistage et de
diagnostic. Minimiser les variations de pratique au Canada en ce
qui concerne le dépistage des porteurs chez les personnes
d’origine juive ashkénaze.

Résultats : Des recherches ont été menées dans la base de données
MEDLINE afin d’en tirer les articles pertinents, publiés entre janvier
1966 et décembre 2004, portant sur le dépistage des porteurs et
les troubles génétiques chez les personnes d’origine juive
ashkénaze. De plus, un sondage a été mené auprés des
spécialistes en médecine foeto-maternelle et des généticiens
médicaux canadiens en vue de prendre connaissance des
pratiques et des opinions actuelles sur le sujet.

Valeurs : Les résultats du sondage et les données issues des
recherches menées dans la base de données MEDLINE ont été
analysés par le comité de diagnostic prénatal du Collége canadien
des généticiens médicaux (CCGM) et le comité de génétique de la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC).
Les recommandations ont été quantifiées au moyen des lignes
directrices sur I'évaluation des résultats élaborées par le Groupe
d’étude canadien sur I'examen médical périodique.

Avantages, désavantages et cofits : Le dépistage des couples
d’origine juive ashkénaze permet d'identifier les couples qui
courent un risque de I'ordre de 25 % d’avoir un enfant présentant
un trouble génétique important. Toutefois, la sensibilité des tests
offerts n’est pas de 100 % chez les personnes d’origine juive
ashkénaze et est considérablement moindre ou encore inconnue
chez les personnes n’étant pas d’origine juive ashkénaze.

Il est possibie que le dépistage identifie des couples ou I'un des
membres est porteur, tandis que I'autre est négatif. Compte tenu
du fait qu’un tel couple courrait de faibles risques (sans pour
autant &tre inexistants) d’avoir un enfant affecté, le dépistage
pourrait entrainer de la détresse psychologique, des interventions
diagnostiques prénatales superflues et peut-étre méme

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et
peuvent faire 'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter 'information qui y figure comme Fimposition d’un mode de traitement
exclusif a suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En 'occurrence, il faut
qu'il y ait documentation a Pappui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission

écrite de la SOGC.
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et classification des recommandations

Niveaux des résultats®

Catégories de recommandationst

| Reésultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

: Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

: Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

II-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non compara-
tives (par exemple, les résultats du traitement a la
pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.
Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s'intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

On dispose de données insuffisantes pour appuyer
P'inclusion ou I'exclusion de cette affection dans le cadre
d’'un examen médical périodique, mais les recom-
mandations peuvent reposer sur d’autres fondements.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation de ne pas s'intéresser a cette affection
dans le cadre d’un examen médical périodique.

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation de ne pas s'intéresser a cette affection
dans le cadre d’'un examen médical périodique.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats

présentés dans le Rapport du groupe de travail canadien sur {'examen médical périodiqu:

e,

Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite
dans le Rapport du groupe de travail canadien sur 'examen médical périodique®.

linterruption de grossesses normales. La présente directive
clinique ne comprend pas d’analyse des colts.

Recommandations

1. Le dépistage des porteurs de la MTS, (II-2A) de la maladie de
Canavan et de la dysautonomie familiale devrait étre offert aux
couples d’origine juive ashkénaze. (I1I-A)

2. Le dépistage des porteurs d’autres troubles pour lesquels une
fréquence accrue a été constatée chez les personnes d’origine
juive ashkénaze (p. ex. syndrome de Bloom, anémie de Fanconi,
maladie de Gaucher, glycogénose de type 1a, mucolipidose de
type IV, maladie de Niemann-Pick de type 1A, fibrose kystique)
devrait étre offert en présence d’antécédents familiaux
positifs. (11II-A)

3. Lorsque seulement un des membres du couple est d’origine juive
ashkénaze, le dépistage ne devrait étre offert que pour la
MTS. (I1-2A)

4. Lorsque seulement un des membres du couple est d’origine juive
ashkénaze, le dépistage de la maladie de Canavan ou de la
dysautonomie familiale (DF) ne devrait pas étre offert, et ce, en
raison de la faible fréquence du statut de porteur et des limites du
dépistage des porteurs (faible taux de détection chez les
personnes n'étant pas d'origine juive ashkénaze). (l11-D)

5. Lorsque les deux partenaires sont porteurs de la méme pathologie
autosomique récessive, ils courent un risgue d’avoir un enfant
affecté de I'ordre de 25 %. lls devraient étre orientés vers des
services de counseling génétique, que ce soit avant la conception
ou pendant la grossesse. Le diagnostic prénatal serait alors offert
et effectué conformément a la décision éclairée de la patiente. Le
diagnostic prénatal consisterait en une analyse de 'ADN effectuée
a partir de cellules obtenues par biopsie des villosités choriales ou
amniocentese. (1I-3A)

Validation : La présente directive clinique a été rédigée par le comité
sur le diagnostic prénatal du CCGM et le comité de génétique de
la SOGC, et approuvée par le conseil d’administration du CCGM et
le comité exécutif de la SOGC.
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INTRODUCTION

es directives cliniques canadiennes actuelles en matiere

de diagnostic prénatal recommandent le dépistage des

porteurs, en ce qui concerne les personnes issues de
groupes de population chez lesquels la présence d’un risque
accru de présenter certains troubles génétiques est connue’.
Cette approche fondée sur la population en maticre de
dépistage génétique est recommandée pour loffre de ser-
vices de counseling génésique aux couples en santé au cours
de la grossesse, lorsque ceux-ci courent le risque d’avoir un
enfant affecté. Grice au counseling génétique et a la
possibilité d’avoir recours au diagnostic prénatal, la
naissance d’un enfant affecté peut étre évitée. Depuis 1970,
des services de dépistage génétique fondés sur la population
sont offerts, dans le cadre du counseling génésique visant la
maladie de Tay-Sachs (MTS), aux personnes d’origine juive
ashkénaze. Plus de 1,4 million de personnes se sont
soumises volontairement au dépistage de par le monde. Aux
Frtats-Unis et au Canada, Pincidence de Ja MTS au sein de la
population juive a été réduite de plus de 90 %2. Des percées
en génétique moléculaire ont rendu possible lidentification
des mutations sous-jacentes responsables d’un certain
nombre d’autres troubles génétiques constatés plus
couramment au sein de la population juive ashkénaze que
dans d’autres populations. Qui plus est, en ce qui concerne
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les pathologies courantes étudiées au sein de la population
juive ashkénaze, il a été démontré qu'un nombre
relativement faible de mutations constituaient plus de 95 %
des mutations pathogénes (Tableau 2).

Compte tenu des avantages prouvés du dépistage des
porteurs de la MTS et de Iévolution de notre
compréhension et de nos capacités diagnostiques en ce qui
concerne d’autres troubles constatés au sein de la popula-
tion juive ashkénaze, le comité de génétique de la SOGC et
le comité de diagnostic prénatal du CCGM ont analysé la
littérature a la recherche de données appuyant ou réfutant le
recours au dépistage de pathologies génétiques autres que la
MTS. Les facteurs utilisés pour 'analyse de chacune des
pathologies pour lesquelles le dépistage est envisagé étaient
les suivants : gravité de la pathologie, fréquence du statut de
porteur, validité du test actuellement disponible (y compzis
le taux de détection, le taux de résultats faux positifs et la
corrélation génotype/phénotype), coit du dépistage et
disponibilité du diagnostic prénatal (Tableau 3). De plus, un
sondage a été mené aupres des spécialistes en médecine
feeto-maternelle et des généticiens médicaux canadiens en
vue de prendre connaissance des pratiques de dépistage
actuelles et souhaitées en ce qui concerne ce groupe

ethnique (Tableau 4).

Résultats et opinions

Les juifs ashkénazes, également connus sous le nom
d’ashkénazim, sont les descendants des communautés
juives d’Allemagne, de Pologne, d’Autriche et d’Europe de
PEst?. En revanche, les juifs séfarades, également connus
sous le nom de séphardim, sont les descendants des juifs qui
ont été expulsés de 'Espagne et du Portugal au cours de
I'Inquisition espagnole, et qui se sont établis principalement
au Maroc, en Turquie, en Greéce, en Afrique du Nord, en
Asie du Sud-Ouest, dans le sud de la France, en Italie, en
Hollande, en Amérique du Nord espagnole, en Amérique
du Sud espagnole et au Brésil’0. Environ 80 % de tous les
juifs de la planéte sont d’origine ashkénaze. Selon le
recensement canadien de 2001, 329 995 Canadiens
s’identifient comme étant juifs®..

Certains troubles génétiques autosomiques récessifs se
manifestant au cours de I'enfance sont plus prévalents chez
les personnes d’origine juive ashkénaze (descendants des
juifs de ’Europe de ’Est) qu’au sein d’autres populations.
Parmi ces troubles, on trouve le syndrome de Bloom, la
maladie de Canavan, la DF, la maladie de Gaucher, Ila
mucolipidose de type IV, la maladie de Niemann-Pick de
type A, la MTS?, 'anémie de Fanconi® et la glycogénose de
type 1a%4. Au cours des 10 derniéres années, les fondements
moléculaires de ces pathologies ont été établis, ce qui a
fourni un outil pour le dépistage de leurs porteurs chez les

personnes issues de ce groupe ethnique. Le Tableau 2
résume la présentation clinique de ces pathologies, la
fréquence du statut de porteur, les mutations courantes et
les taux de détection des porteurs au moyen des tests
actuellement disponibles. Ce tableau comprend également,
a des fins de comparaison, la fréquence du statut de porteur
et les taux de détection propres a ces pathologies chez les
personnes caucasiennes n’étant pas d’origine juive.

Au sein de la population juive ashkénaze, ces troubles sont
le résultat d’un nombre limité de mutations causales, ce qui
facilite P’élaboration d’un test de dépistage moléculaire
présentant un taux de détection élevé. Le dépistage des
porteurs pourrait également étre envisagé pour d’autres
pathologies génétiques autosomiques récessives dont les
fondements moléculaires sont bien définis, et ce, méme sila
fréquence du statut de porteur peut ne pas étre acctue au
sein de cette population (p. ex. la fibrose kystique [FK]).

Un sondage par courriel a été mené aupres des spécialistes
en médecine feeto-maternelle et des généticiens médicaux
canadiens en vue d’obtenir des renseignements au sujet du
dépistage fondé sur la population chez les personnes
d’origine juive ashkénaze. Nous leur avons fourni de
Pinformation documentaire au sujet de la fréquence du
statut de porteur, en ce qui a trait aux troubles pour lesquels
le dépistage des porteurs disponibles, et nous leur avons
posé les deux questions suivantes :

1. Pour laquelle ou lesquelles des pathologies suivantes
votre centre offre-t-il de fagon systématique des
services de dépistage aux personnes d’origine juive
ashkénaze?

2. Selon vous, pour laquelle ou lesquelles des pathologies
suivantes des services de dépistage devraient-ils étre
offerts de fagon systématique aux personnes d’origine
juive ashkénaze?

Nous leur avons demandé de nous expliquer les raisons
ayant motivé leurs réponses. De plus, nous leur avons
demandé s’ils offriraient, a cette population, des services de
dépistage de la FK, compte tenu du fait que le dépistage de
la FK n’est pas actuellement recommandé au Canada dans
le cas de la population caucasienne n’étant pas d’otigine
juive ashkénaze3>. Les résultats de ce questionnaire de
sondage sont résumés dans le Tableau 3. Quatre-vingt-deux
pour cent des généticiens médicaux ayant répondu au
sondage estiment que le dépistage des porteurs chez les
personnes d’origine juive ashkénaze ne devrait pas étre
limité a la MTS. A I’heure actuelle, 82 % des généticiens
médicaux ayant répondu au sondage offrent des services de
dépistage des porteurs de la MTS et d’autres troubles aux
personnes d’origine juive ashkénaze. Soixante-quinze pour
cent d’entre eux offrent des services de dépistage de la
maladie de Canavan et 64 %, des services de dépistage de la
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Tableau 2 Troubles autosomiques récessifs de I’enfance les plus couramment constatés au sein de la population juive
ashkénaze
Pathologies Description Fréquence du Mutations Taux de Fréquence du Taux de
génétiques clinique statut de courantes détection statut de porteur  détection des
porteur chez des porteurs chez les porteurs CNJ
les personnes d'origine JA  personnes CNJ  au moyen du
d’origine JA groupe de
mutation JA
Troubles autosomiques récessifs présentant une fréquence accrue chez les personnes d’origine juive ashkénaze
Maladie de Tay-Sachs Grave trouble 1/30 1277insTATC 98 % 1/300° 98 % par
(HEX AY** neurodégénératif menant a la G269S analyse
mort au cours des quelques IVS12+1G>C biochimique
premiéres années de la vie Hex-A
Maladie de Canavan Grave trouble 1/37-1/57 693C > A 98 % Inconnue 40 %
(ASPA)> neurodégénératif menant a la 854A > C 157
mort au cours de la premiére 914C > A <
décennie de la vie
Dysautonomie familiale Grave trouble neurologique 1/32 IVS20+6T > C >99 % Inconnue 0%
(IKBKAP)'!12 affectant les systémes 2397G > C Des cas trés rares
sensoriel et autonome, et ont été signalés
entrainant le décés de 50 %
des personnes affectées avant
r'age de 30 ans
Syndrome de Bloom Petite taille, érythéme facial 1/104 2281del6bpfins 97 % Inconnue Rarement
(BLM) > sensible au soleil, 7bp << 1/104
immunodéficience et risque
élevé de cancer
Anémie de Fanconi du Anomalies congénitales, 1/89 IVS4+4A>T >99 % 1/300 0%
groupe C (FANCC)'®" pancytopénie progressive,
risque accru de cancer
Maladie de Gaucher Présentation clinique variable 115 N370S 95-97 % ~1/120 50-60 %
(GBA)'&-2037:38 allant d’asymptomatique & R496H
morbidité grave, de 84gg
I'hépatosplénomégalie & L444P
I'affection des os. IVS2+1
La forme neuropathique est
moins courante.
Glycogénose de type Anomalie enzymatique 1771 R83C 98 % 1/158 48 % (65 %, si
1a(G6Pase)?"* entrafnant une grave Q347X le test vise 5
hypoglycémie mutations)
Mucolipidose de type IV Maladie lysosomale 1/100 IVS3-2A > G 95-97 % Inconnue 15 %
(MCOLN1 )22 neurodégénérative grave, del (ex1-7) << 1/100 > 50 %
accompagnée d'une déficience des patients
visuelle recevant un tel
diagnostic sont
d’origine JA
Maladie de Niemann-Pick Maladie lysosomale 1/90 905T >C >95 % Inconnue 0%
de type 1A (ASM)®% neurodégénérative grave 1487G>T << 1/100
associée a des obstacles au fsP330 > 50 % des
développement, & une patients recevant
hépatosplénomégalie et au un tel diagnostic
déceés avant 'age de 2-3 ans sont d'origine JA
Autre trouble génétique
Fibrose kystique Bien que la maladie soit vari- 1/24 Groupe CFTR 94 % 1/25 88 %
(CFTR)*® able, la plupart des personnes de 25
atteintes présentent une grave mutations

maladie pulmonaire et/ou gas-
tro-intestinale

* |l est possible que la fréquence du statut de porteur soit accrue chez les personnes d’origine canadienne frangaise.

JA : Juive ashkénaze; CNJ : Caucasiennes n'étant pas d’origine juive.
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DF. Parmi les spécialistes en médecine feeto-maternelle qui
ont répondu au sondage, seuls 45,5 % offrent des services
de dépistage ne couvrant pas seulement la MTS; toutefois,
64 % estiment que le dépistage ne devrait pas étre limité 4 la
MTS. Parmi les répondants, 64 % ont indiqué qu’ils
estimaient que le dépistage devrait comprendre la maladie
de Canavan et 32 %, qu’ils incluraient le dépistage de la DF.
Enfin, la plupart des répondants des deux groupes
hésiteraient a offrir des services de dépistage de la FK a
cette population, compte tenu de la recommandation
actuelle en ce qui concerne I'ensemble des Canadiens.

Les criteres qui, selon les répondants au sondage et les
membres du comité, sont les plus importants dans le cadre
du processus décisionnel visant la sélection des pathologies
qui doivent faire 'objet d’un dépistage des porteurs sont les
suivants : gravité de la maladie, fréquence du statut de
porteur et validité du test. La MTS répond a ces trois
critéres, puisqu’il s’agit d’une maladie neurodégénérative
grave menant 2 la mort au cours des quelques premiéres
années de la vie; la fréquence du statut de porteur est de
1/30 et le taux de détection des potteurs au sein de la popu-
lation juive ashkénaze est de 98 %. Compte tenu du succes
du dépistage des porteurs de la MTS, il semble approprié
d’élargir le dépistage aux autres troubles qui répondent eux
aussi 4 ces trois critéres (Tableau 2). La DF est caractérisée
par un trouble neurologique grave et compte un taux de
mortalité de 50 % a I'age de 30 ans. La fréquence du statut
de porteur qui lui est associée n’est que minimalement plus
faible que celle de la MTS (1/32, par comparaison avec
1/30) et le test de dépistage compte un taux de détection
des porteurs supérieur 2 99 %. La maladie de Canavan est
caractérisée par une grave neurodégénération qui entraine la
mort au cours de la premiére décennie de la vie. La
fréquence du statut de porteur qui lui est associée est
inférieure a celle de la MTS (1/37-1/57, par comparaison
avec 1/30); toutefois, le test de dépistage compte un taux de
détection de 98 %. Ainsi, le dépistage de la DF et de la
maladie de Canavan devrait étre offert. Cette
recommandation est conforme a celle qui est proposée par
le comité de génétique du American College of Obstetricians and
Gynecologists>®.

Toute maladie dont la fréquence du statut de porteur était
inférieure ou égale a 1/70 a été exclue du dépistage pour
deux raisons :

1. Il aurait alors fallu soumettre 4 900 personnes ou plus
au dépistage pour en venir a identification d’'un
couple courant un risque d’avoir un enfant affecté de
Pordre de 25 %.

2. Au moins 69 porteurs sur 70 (si 'on tient compte
d’une fréquence du statut du porteur était inférieure
ou égale a 1/70) auront un partenaire négatif, ce qui

Tableau 3 Critéres pour la mise en ceuvre d’un
programme de dépistage des porteurs

Grave trouble récessif
Intervention disponible qui exerce une influence quant aux issues
Fréquence du statut de porteur élevée prévue
Disponibilité d’'un test peu codteux et fiable
Taux de détection élevé
Faible taux de faux positifs
Accés a des services de counseling génétique
Participation volontaire
Processus permettant le consentement éclairé

veut donc dire qu’ils courent un faible risque (bien
qu’il ne soit pas inexistant) d’avoir un enfant affecté.
Le fait de se savoir porteur pourrait causer une anxiété
injustifiée.
Comme pour tous les patients, il faut obtenir un tableau
généalogique de trois générations (Figure 1) pour tenter
d’établir la présence ou I’absence d’avortements spontanés,
de mortinaissances, d’anomalies congénitales et de troubles
génétiques, y compris entre autres ceux dont la fréquence
est accrue au sein de la population juive ashkénaze. Le
dépistage des pathologies génétiques dont la fréquence du
statut de porteur est faible devrait étre offert si I'un des
partenaires compte des antécédents familiaux positifs en ce
qui a trait auxdites pathologies. Dans ce contexte, la
personne qui compte des antécédents familiaux positifs
court un risque nettement accru d’étre porteur de la
pathologie en question et devrait se voit offrir des services
de dépistage. Par exemple, le fait d’avoir un membre de la
fratrie qui est affecté par une pathologie autosomique
récessive porte le risque d’étre porteur a 2/3; le fait d’avoir
un neveu / une niéce affectée porte le risque a 1/2; le fait
d’avoir un oncle / une tante affectée porte le risque 2 1/3; et
le fait d’avoir un cousin affecté porte le risque a 1/4.
Lorsque les antécédents familiaux s’avérent positifs en ce
qui concerne un trouble génétique, il est recommandé
d’otienter le couple vers des services de counseling
génétique.
Le dépistage de deux pathologies, soit la FK et la maladie de
Gaucher, a été envisagé en raison de la fréquence de la
maladie et de la validité du test (taux de détection élevé). La
FK a €té exclue puisque la fréquence du statut de porteur de
la. FK au sein de la population juive ashkénaze est
équivalente 2 celle que l'on constate chez les caucasiens
n’étant pas d’origine juive ashkénaze; au Canada, le
dépistage n’est pas actuellement recommandé chez ces
derniers en raison de la validité et des cofits du test3. La
maladie de Gaucher a été exclue en raison de sa faible
corrélation  génotype/phénotype. Certaines personnes
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Tableau 4 Résultats du sondage mené auprés des membres du CCGM et des
spécialistes en MFM de la SOGC

Résultats du sondage CCGM MFM Total

Nombre de répondants 28 22 50 -
Données démographiques

Années de promotion 1968-2003 19732003 1968-2003

Femmes 19 8 27

Hommes 9 14 23

Dépistage actuellement en cours
(résultats exprimés en % de répondants)

MTS seulement 18 2,5 30
MTS et autres 82 45,5 66
Canavan 75 45,5 62
DF 64 18 44
FK 21 14 18
Gaucher 14 9 12
Anémie de Fanconi 11 4,5 8
Glycogénose 35 0 2
Mucolipidose 4 0 4,5 2
Maladie de Niemann-Pick 0 4,5 2
Syndrome de Bloom 0 4,5 2
Aucun 0 9 4
Dépistage qui devrait &tre mis en ceuvre L
(résultats exprimés en % de répondants)

MTS seulement 14 36 24
MTS et autres 82 64 74
Canavan 75 64 70
DF 64 32 50
FK 36 23 30
Gaucher 25 23 24
Anémie de Fanconi ' 11 14 12
Glycogénose 0,7 4,5 6
Mucolipidose 4 14 9 12
Maladie de Niemann-Pick 0 9 4
Syndrome de Bloom 4 9 6
Pas certain 4 0 2
Répondants pour lesquels I'offre de services

de dépistage des porteurs de la FK aux

personnes d’origine juive ashkénaze et non

aux caucasiens constituent un probleme?

Oui 78,5 68 - 74
Non 18 23 20
Aucune réponse/incertain 0,5 9 6

CCGM : College canadien des généticiens médicaux; SOGC : Société des obstétriciens et gynécologues du Canada;
MFM : Médecine foeto-maternelle; FK : Fibrose kystique; MTS : maladie de Tay-Sachs; DF : dysautonomie familiale.
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Figure 1 Tableau généalogique de trois générations et risque d’étre porteur fondé sur
les antécédents familiaux de pathologie autosomique récessive

!
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présentent, au cours de I’enfance, une hépatosplénomégalie
et une maladie des os, tandis que d’autres personnes
présentant le méme génotype demeurent
asymptomatiques’’38, En 1996, Le NIH Technology Assess-
ment Panel on Gauncher Disease en est également venu 2 la con-
clusion que le dépistage des porteurs ne s’avérait pas
approprié’®. Depuis, les limites des connaissances a ce sujet
n'ont pas été suffisamment repoussées pour justifier la
modification de cette prise de position.

La situation n’est pas aussi clairement définie en ce qui
concerne les couples ou seulement 'un des partenaires est
d’origine juive ashkénaze (couples mixtes), puisque ces cou-
ples courent un risque bien moindre d’avoir un enfant
affecté (Tableau 5).

Dans le cas de la MTS, le dépistage biochimique (lequel
compte un taux élevé de détection des porteurs) peut étre
offert au partenaire n’étant pas d’origine juive ashkénaze.
Cela justifie 'offre du dépistage des porteurs de la MTS aux
personnes d’origine juive ashkénaze, et ce, méme lorsque le
partenaire n’est pas d’origine juive ashkénaze. Lorsque le
partenaire d’origine juive ashkénaze s’avere étre porteur de
la MTS, le dépistage biochimique devrait étre offert au
partenaire n’étant pas d’origine juive ashkénaze. En ce quia
trait au dépistage des porteurs de la MTS, nous nous devons
de souligner qu’il est possible que la fréquence du statut de
porteur de cette maladie soit supérieure a 1/300 chez les
Canadiens frangais. Une étude publiée en 1977 a soumis au
dépistage 119 personnes (conjoints ou parents tres lointains
de personnes présentant des antécédents familiaux positifs)

issus des régions du Bas-Saint-Laurent (région de
Rimouski) et de la Gaspésie, et a constaté une fréquence du
statut de porteur de 1/144. Cette fréquence élevée du statut
de porteur a été attribué a un effet fondateur. Il s’agit sans
aucun doute d’une surestimation puisque environ 40 % des
porteurs identifiés par analyse enzymatique qui ne sont pas
d’origine  juive ashkénaze compte wun alléle de
pseudo-déficience. Qui plus est, compte tenu de la migra-
tion de la population, il est possible que cette estimation du
risque ne soit plus applicable 4 la population actuelle de ces
régions. Aucune étude récente évaluant le risque d’étre
porteur chez les Canadiens frangais provenant de
différentes régions du Québec n’a été publiée.

Contrairement au dépistage des porteurs de la MTS, le
dépistage des porteurs de la DF et de la maladie de Canavan
ne consiste qu’en une analyse moléculaire. Cette approche
ne permet 'obtention d’un taux élevé de détection des
porteurs chez les personnes d’origine juive ashkénaze qu’en
raison du fait que seul un nombre limité de mutations
courantes sont a lorigine de la plupart des cas de maladie.
En revanche, la valeur du dépistage des porteurs
moléculaites au sein des populations n’étant pas d’origine
juive ashkénaze est limitée, puisque de nombreuses muta-
tions différentes s’averent causales, ce qui entraine un taux
de détection des porteurs considérablement moindre (Tab-
leau 2). Qui plus est, la fréquence du statut de porteur de la
maladie de Canavan est inconnue; toutefois, on estime
qu’elle est moindre chez les personnes n’étant pas d’origine
juive ashkénaze. La DF n’a été que trés rarement constatée
chez des personnes n’étant pas d’origine juive ashkénaze.
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Tableau 5 Exemples de risque d’avoir un enfant affecté avant tout dépistage des porteurs et aprés I'obtention des

résultats du dépistage

Couple d'origine JA

Couple mixte JA et CNJ

Fréquence du statut de  Risque avant le Un des Aucun des Risque avant le Le partenaire d’origine JA Le partenaire
porteur de la dépistage partenaires partenaires dépistage s’avere porteur d’origine JA s’avere
pathologie génétique s’avere porteur Le partenaire CNJ obtient porteur
. des résultats négatifs au Le partenaire CNJ ne
\. dépistage s’est pas soumis au
dépistage
Maladie de Tay-Sachs 1/3 600 ~1/5 800 1/8X10° 1/36 000 ~1/60 000 1/1 200
JA 1 1/30
CNJ: 1/300
Maladie de Canavan 1/16 000 ~1/7 800 1/15X10° 1/48 000 ~1/12 000 1/1 200
JA: 1/40*
CNJ : 1/300*

JA : Juive ashkénaze; CNJ : Caucasien n'étant pas d’origine juive.

Compte tenu de la faible fréquence du statut de porteur et
du fait que les analyses habituellement disponibles
n’obtiennent que de faibles taux de détection, le dépistage
des porteurs de la maladie de Canavan et de la DY n’est pas
recommandé dans le cas des couples mixtes (ou seul un des
partenaires est d’origine juive ashkénaze).

Le dépistage de porteurs fondé sur la population a pour
objectif d’identifier les couples porteurs qui courent le
risque d’avoir un enfant affecté et de leur offrir des services
de counseling, ainsi que 'option d’avoir recours au diagnos-
tic prénatal. Idéalement, un des membres du couple devrait
se soumettre au dépistage avant la conception. Si l'on
obtenait un résultat de dépistage négatif pour cette
personne, il s’avérerait inutile de procéder au dépistage de
son partenaire. Cependant, en présence d’'une grossesse, la
décision de procéder au dépistage de facon séquentielle
plutdt que de facon simultanée devrait étre prise en tenant
compte de Pige gestationnel et du délai requis pour
Iobtention des résultats. Il est impératif de procéder au
dépistage en temps opportun, de fagon a permettre
Pobtention d’un diagnostic prénatal précoce et la mise en
ceuvre de toutes les options de prise en charge de la
grossesset!. Le laboratoire devrait étre avisé de la présence
d’une grossesse et de Idge gestationnel de fagon a assurer
Iobtention rapide des résultats.

Nos recommandations en ce qui concerne le dépistage chez
les couples d’origine juive ashkénaze et les couples mixtes
sont résumées a la Figure 2.

Parmi les autres éléments essentiels du dépistage des
porteurs fondé sur la population, on trouve la participation
volontaire, le consentement éclairé et la disponibilité d’un
programme pédagogique public et professionnel. Chacune

340 @APRIL JOGC AVRIL 2006

des provinces doit concevoir ses propres dépliants en vue
d’y inclure des renseignements propres a son régime de
soins de santé, en ce qui a trait a la fagon d’avoir accés au
dépistage, ainsi que des renseignements généraux destinés
aux patients et aux professionnels de la santé sur la maladie
de Tay-Sachs, la maladie de Canavan et la dysautonomie
familiale. Des exemples de tels renseignements sont
disponibles aupres d’un certain nombre d’associations et
d’établissements, tel que le site Web d’information du
Conseil national des femmes juives du Canada*2. Enfin, les
médecins doivent étre au courant du fait certaines
personnes d’origine juive ashkénaze pourraient avoir fait
I'objet d’'un dépistage effectué conformément a 'approche
Dor Yeshorim quant au dépistage des porteurs ou en feront
Pobjet. Le dépistage des porteurs est offert aux jeunes, sous -
téserve du consentement des parents. Tous les tests de
dépistage sont effectués de fagon confidentielle et chaque
personne se voit attribuer un code numérique, sans
toutefois étre avisée du résultat des tests. Lorsquun mariage
est envisagé, chacun des membres du couple doit fournir
son code numérique et sa date de naissance; le programme
leur indique alors s’ils sont compatibles (faible risque de
maladie) ou non (porteurs de la méme pathologie
génétique). Lorsque les membres du couple ne sont pas
compatibles, ils se voient offrir des services de counseling
génétique. Ce programme a été mis sur pied pour répondre
aux besoins de la communauté juive orthodoxe et a
remporté un vif succes*3.

Recommandations

1. Le dépistage des porteurs de la MTS, (II-2A) de la
maladie de Canavan et de la dysautonomie familiale

“
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Figure 2 Approche envers le dépistage des porteurs en présence d’antécédents familiaux
négatifs

A. Situation : Préconception

Couple JA Couple mixte (JA et CNJ)
[ [

Dépistage du patient* : Dépistage du partenaire JA :

Tay-Sachs, Canavan, MTS

DF *JA — analyse moléculaire

Négatif Positif Positif Négatif

I ! | |

Aucun Dépistage du partenaire du Dépistage du Aucun
tre testt patient* : partenaire CNJ : tre test!
autre tes MTS, Canavan, DF MTS autre tes

v\ *CNJ - biochimique /
Négatif Positif Positif Négatif
v ¥

Orientation vers des services de counseling génétique

B. Situation : Prénatal

Couple JA Couple mixte (JA et CNJ)
I [

Dépistage des deux Dépistage des deux partenaires : Tay-Sachs

partenaires” : *JA — analyse moléculaire

MTS, Canavan, DF CNJ — analyse biochimique

Un négatif ou les deux Tous deux Un négatif ou les deux
T : positifs T
v
Orientation de toute urgence vers
des services de counseling
génétique et de diagnostic prénatal

Aucun
autre testt

Aucun
autre testt

* Analyse moléculaire tfConsultez le Tableau 5 en ce qui concerne le risque d’avoir un enfant affecté

JA : Juive ashkénaze; CNJ : Caucasien n’étant pas d’origine juive; DF : Dysautonomie familiale; MTS : maladie de Tay-Sachs

3. Lorsque seulement un des membres du couple est
d’origine juive ashkénaze, le dépistage ne devrait étre
offert que pour la MTS. (II-2A)

devrait étre offert aux couples d’origine juive
ashkénaze. (I1I-A)

2. Le dépistage des porteurs d’autres troubles pour lesquels 4. Lorsque seulement un des membres du couple est
une fréquence accrue a été constatée chez les personnes d’origine juive ashkénaze, le dépistage de la maladie de
d’origine juive ashkénaze (p. ex. syndrome de Bloom, Canavan ou de la DF ne devrait pas étre offert, et ce, en

anémie de Fanconi, maladie de Gaucher, glycogénose de
type 1a, mucolipidose de type IV, maladie de
Niemann-Pick de type 1A, FK) devrait étre offert en
présence d’antécédents familiaux positifs. (III-A)

raison de la faible fréquence du statut de potteur et des
limites du dépistage des porteurs (faible taux de
détection chez les personnes n’étant pas d’origine juive
ashkénaze). (III-D)
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5. Lorsque les deux partenaires sont porteurs de la méme

pathologie autosomique récessive, ils courent un risque
d’avoir un enfant affecté de 'ordre de 25 %. Ils devraient
étre orientés vers des services de counseling génétique,
que ce soit avant la conception ou pendant la grossesse.
Le diagnostic prénatal serait alors offert et effectué
conformément a la décision éclairée de la patiente. Le
diagnostic prénatal consisterait en une analyse de PADN
effectuée a partir de cellules obtenues par biopsie des
villosités choriales ou amniocentése. (11-3A)
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