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AVANT-PROPOS 

L’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) s’est vu confier le mandat d’évaluer 
la pertinence du dépistage néonatal de l’anémie falciforme au Québec par le ministère de la 
Santé et des Services sociaux. Le présent avis scientifique de l’INSPQ, intitulé Avis 
scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme : état des connaissances et 
enjeux pour le Québec, a recensé la littérature scientifique existante concernant l’utilité et les 
conditions requises pour instaurer un programme de dépistage de ce type. 
 
Le fardeau de cette maladie héréditaire, mieux décrite sous le nom de syndrome 
drépanocytaire majeur (SDM), est réel puisque certaines formes de la maladie peuvent 
entraîner un décès en bas âge ou une morbidité croissante en vieillissant. La littérature 
scientifique disponible nous indique qu’un dépistage néonatal réalisé avant l’apparition des 
premiers symptômes permettrait la mise en place de mesures de prévention. Dans ce 
contexte, pourrions-nous escompter des bénéfices collectifs associés à une réduction de la 
morbidité et de la mortalité liées à cette maladie? Malgré la qualité variable des preuves 
scientifiques recensées, un ensemble d’éléments concourent pour soutenir l’implantation 
d’un programme de dépistage. Néanmoins, certaines informations manquent pour en définir 
la portée et les modalités précises d’implantation. Par exemple, l’importance des risques 
psychosociaux est mal documentée et l’expérience du dépistage dans d’autres pays 
démontre que les modalités organisationnelles du dépistage influent à la fois sur les coûts, 
sur l’efficience et sur l’équilibre des bénéfices et des risques du programme de dépistage. 
 
Devant ces inconnues, l’INSPQ propose des étapes préliminaires et la mise en place d’un 
projet de démonstration si le Québec décide d’aller de l’avant dans l’évaluation des diverses 
modalités d’un programme de dépistage néonatal. Ces étapes permettraient d’établir un 
portrait plus complet des clientèles, des besoins et des options acceptables, de rédiger des 
guides de pratique fondés sur des données probantes, de poursuivre une analyse éthique et 
juridique plus poussée tout en établissant un dialogue avec les communautés concernées. À 
la conclusion de ces travaux, un projet de démonstration de dépistage universel pourrait être 
conçu et implanté dans les régions où la prévalence à la naissance du SDM est la plus 
élevée. Après évaluation du projet pilote, il serait alors possible de déterminer si les 
bénéfices l’emportent sur les risques d’un point de vue populationnel dans le contexte du 
Québec. Le Québec pourrait ainsi s’inspirer de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), 
qui préconise le développement, par les États aux prises avec le SDM, de programmes 
intégrés de prévention et de prise en charge du syndrome qui sont adaptés au contexte 
régional et qui peuvent inclure ou non un dépistage néonatal. 
 

Le président-directeur général, 
 
 
 
 
 
 
Luc Boileau 
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RÉSUMÉ 

L’objectif du présent rapport de l’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) est 
d’évaluer si l’information requise pour juger de « la pertinence d’inclure l’anémie falciforme 
au programme de dépistage néonatal québécois » est disponible et de qualité. 
 
À quelles maladies s’intéresse-t-on? 
L’anémie falciforme est une maladie héréditaire qui peut se manifester dès les premiers mois 
de vie par des complications aiguës sévères, pouvant entraîner le décès ou des séquelles. 
Elle se traduit aussi par la survenue progressive à partir de l’adolescence de complications 
chroniques affectant la qualité et l’espérance de vie. L’anémie falciforme résulte de la 
présence en deux copies, l’une héritée de la mère et l’autre héritée du père, d’une anomalie 
génétique touchant la structure de l’hémoglobine. On regroupe sous l’appellation syndrome 
drépanocytaire majeur (SDM) les formes qui se manifestent par une déformation en faucille 
des globules rouges, une anémie chronique et des crises douloureuses. 
 
Que vise le dépistage néonatal? 
Le dépistage néonatal (DN) vise à établir un diagnostic précoce pour pouvoir instaurer des 
mesures préventives telles que la prescription préventive de pénicilline, ou 
antibioprophylaxie, et la vaccination. Une éducation est également offerte aux parents pour 
leur permettre de reconnaître les premiers symptômes et les signes requérant une 
intervention médicale. L’effet escompté de ces mesures est une réduction de la morbidité et 
de la mortalité liées aux complications aiguës précoces. 
 
À qui s’adresse le dépistage néonatal? 
Le dépistage du SDM peut être offert soit à l’ensemble des nouveau-nés sous la forme d’un 
dépistage universel, soit aux nouveau-nés dont les parents sont originaires de régions à forte 
prévalence de SDM, auquel cas on parle de dépistage ciblé en fonction de l’origine 
ancestrale. Présentement, deux hôpitaux de la région de Montréal procèdent au dépistage, 
universel dans un cas et ciblé dans l’autre, sans que ces activités soient encadrées sous la 
forme d’un programme de santé publique. Dans d’autres hôpitaux du Québec, un dépistage 
ciblé opportuniste semble également se faire. 
 
Dispose-t-on d’un test de dépistage fiable? 
Le dépistage néonatal du SDM peut être réalisé sur du sang séché prélevé sur papier 
buvard au cours des premiers jours de vie. Les techniques analytiques les plus couramment 
utilisées, l’IEF et le HPLC, sont valides à condition de les utiliser en séquence. Elles offrent 
une haute spécificité et sensibilité. Néanmoins, ces tests de dépistage détectent aussi 
d’autres anomalies de l’hémoglobine, dont certaines sont bénignes, des anomalies dont la 
signification clinique n’est pas encore connue ainsi que des personnes généralement 
considérées comme des porteurs sains. La littérature sur la spectrométrie de masse en 
tandem (MS/MS) suggère qu’il s’agit d’une technique prometteuse, mais qui n’a pas encore 
fait ses preuves pour le dépistage néonatal du SDM. 
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Les mesures préventives et éducatives précoces sont-elles efficaces? 
Un essai clinique randomisé a démontré l’efficacité de l’antibioprophylaxie, instaurée avant 
l’âge de 3 ans, à réduire l’incidence des infections invasives à pneumocoque. Une preuve de 
qualité modeste vient appuyer l’efficacité d’un programme d’éducation parentale à réduire la 
létalité liée aux séquestrations spléniques. Ces études ont motivé l’implantation du dépistage 
néonatal dans plusieurs pays parce que le dépistage néonatal permet de devancer 
notablement le diagnostic de SDM et est vu comme la seule façon d’instaurer les mesures 
préventives avant l’âge où les complications commencent à se manifester. 
 
L’efficacité d’un programme de dépistage néonatal a-t-elle été démontrée? 
Aucun essai clinique randomisé portant sur l’efficacité d’un programme de DN n’a été mené. 
Néanmoins, aux États-Unis et en Jamaïque, où le DN est implanté à des degrés variables 
depuis plusieurs années, une réduction significative de la mortalité a été décrite, 
particulièrement chez les enfants de moins de 4 ans. L’ensemble des données examinées 
portent à croire qu’un DN peut apporter des bénéfices aux enfants avec anémie falciforme et 
que ces bénéfices peuvent vraisemblablement être imputés à la mise en place de mesures 
préventives précoces. Ces études ne constituent pas des preuves solides de l’efficacité d’un 
programme de DN puisqu’elles ne reposent pas sur une comparaison directe du pronostic 
des enfants atteints avec et sans DN. 
 
L’efficience des programmes de dépistage néonatal est-elle bien établie? 
Plusieurs modélisations économiques s’appuient sur les données d’efficacité des mesures 
préventives discutées ci-dessus pour tenter d’extrapoler l’impact du DN à l’échelle de la 
population et de comparer les retombées présumées aux coûts du DN. Les analyses 
économiques suggèrent que le DN ciblé selon l’origine ancestrale serait coût-efficace par 
rapport à l’absence de DN dans la majorité des circonstances examinées. La plupart des 
analyses montrent aussi que le DN ciblé est généralement plus coût-efficace que le DN 
universel sauf à prévalence élevée. 
 
Que connaît-on des risques associés au dépistage néonatal du SDM? 
Les dommages potentiels relatifs à la santé semblent minimes et rares, mais des risques de 
nature psychosociale peuvent résulter de la nature sensible de l’information divulguée 
puisque le DN révèle un risque familial de maladie héréditaire. Les risques touchent donc 
l’ensemble de la famille de même que les communautés concernées. Des enjeux éthiques et 
sociaux sont soulevés par la divulgation du statut de porteur et par le dépistage ciblé. 
 
Les bénéfices du dépistage néonatal l’emportent-ils sur les risques? 
Pour les familles aux prises avec le SDM, l’équilibre des bénéfices et des risques penche en 
faveur des bénéfices, même si la qualité des données sur les bénéfices et risques laisse à 
désirer. C’est généralement cet argument qui est invoqué pour soutenir la mise en place d’un 
programme de dépistage néonatal populationnel du SDM. En revanche, les familles des 
porteurs sains sont susceptibles de subir une large part des risques psychosociaux, et elles 
sont plus nombreuses que les familles des enfants avec SDM. 
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Sur le plan populationnel, les bénéfices escomptés demeurent difficiles à estimer parce que 
les données proviennent d’études relativement anciennes obtenues dans des contextes 
socio-sanitaires différents du Québec et que l’on dispose de peu de données sur les 
trajectoires cliniques des enfants avec SDM. Avec un nombre annuel de naissances de 
l’ordre de 82 000, on peut s’attendre à détecter entre 25 et 45 nouveau-nés avec SDM par 
an et entre 450 et 850 porteurs au Québec. Compte tenu des profils d’immigration, le 
nombre attendu de naissances avec SDM est le plus élevé à Montréal et dans les régions 
limitrophes, et la prévalence dans ces régions pourrait justifier un dépistage universel si on 
se fie aux arguments économiques. 
 
L’efficience et l’acceptabilité du DN dépendent cependant des modalités organisationnelles. 
Soulignons l’importance de l’information à transmettre aux parents, de l’obtention du 
consentement, de la détermination de l’origine ethnique ou ancestrale, de l’arrimage avec le 
laboratoire de DN, de la communication des résultats — et en particulier la divulgation du 
statut de porteur — et du suivi à long terme des enfants dépistés. Ces questions méritent 
d’être approfondies avant de tirer des conclusions fermes quant à la capacité de maximiser 
les bénéfices et de minimiser les risques psychosociaux du DN et de leur équilibre dans un 
contexte donné. 
 
Conclusion 
L’OMS préconise le développement par les États aux prises avec le SDM de programmes 
intégrés de prévention et de prise en charge du SDM qui soient adaptés au contexte régional 
et qui puissent inclure ou non un dépistage néonatal dépendant des services et des 
ressources disponibles. Si le Québec décidait de suivre cette voie, l’INSPQ propose que la 
planification de ce programme intégré comporte plusieurs étapes évaluatives et 
décisionnelles échelonnées dans le temps, ainsi que la mise en place d’un projet de 
démonstration. En raison des incertitudes quant à l’ampleur des bénéfices et des risques du 
dépistage néonatal, il serait opportun de dresser un portrait plus complet des besoins et des 
options acceptables dans un premier temps. 
 
Ces étapes cruciales seraient envisageables à court terme et incluraient : 1) une exploitation 
plus poussée des banques de données cliniques et administratives; 2) l’élaboration de 
guides de pratique fondés sur les données probantes; 3) une analyse éthique et juridique 
plus poussée; et 4) un dialogue avec les communautés concernées. Par la suite, un projet 
de démonstration de dépistage universel pourrait être conçu, implanté dans les régions où la 
prévalence à la naissance du SDM est la plus élevée puis évalué afin de déterminer si les 
bénéfices l’emportent sur les risques d’un point de vue populationnel dans le contexte du 
Québec. 
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GLOSSAIRE1 

Accident vasculaire cérébral 
Trouble aigu de la circulation du sang dans le cerveau, consécutif à une occlusion artérielle 
ou à une hémorragie, qui entraîne la perte subite d’une ou de plusieurs fonctions cérébrales.  
 
Allèles 
Variantes d’un gène qui diffèrent par leur séquence nucléotidique. 
 
Analyse coût-efficacité 
Méthode d’analyse économique consistant à comparer différentes modalités d’intervention, 
dans laquelle les coûts sont exprimés en unités monétaires et les conséquences des 
interventions en unités non monétaires. 
 
Analyse de sensibilité 
Dans le contexte des modélisations, analyse de plusieurs scénarios alternatifs faisant appel 
à des valeurs ou probabilités différentes pour des paramètres incertains, dans le but de 
vérifier la robustesse des conclusions dérivées du scénario de base et de déterminer quels 
paramètres ont le plus d’influence sur les conclusions. 
 
Anémie hémolytique 
Anémie due à une destruction excessive des globules rouges. 
 
Asplénie fonctionnelle 

Absence de fonctionnement de la rate. 
 
Consentement éclairé 
Processus à l’issue duquel une personne accepte volontairement de participer à une étude, 
à une intervention ou à un programme après avoir été dûment informée de la démarche 
proposée et des conséquences possibles, ainsi que des risques et avantages de sa 
participation et du degré d’incertitude entourant ceux-ci. 
  

                                                 
1  Les définitions sont inspirées des sources suivantes : 

• Grand dictionnaire terminologique de l’Office québécois de la langue française, 
www.granddictionnaire.com. 

• UK National Screening Committee Glossary, www.screening.nhs.uk/glossary. 
• Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS). Spectrométrie de 

masse en tandem et dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme. Rapport préparé par H. 
Makni, C. St-Hilaire, L. Robb, K. Larouche et I. Blancquaert. (AETMIS 07-03). Montréal, AETMIS, 2007, 
xxx-182 p. 

• Simpson A, Beaucage C, Bonnier-Viger Y (réd.). Épidémiologie appliquée : Une initiation à la lecture 
critique de la littérature en sciences de la santé. Montréal, Gaëtan Morin éditeur, 2009. 

http://www.screening.nhs.uk/glossary
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Crise aplasique 
Crise d’insuffisance médullaire se traduisant par une production insuffisante des cellules 
(globules rouges, globules blancs, plaquettes) normalement produites par la moelle osseuse. 
 
Dépistage anténatal 
Dépistage effectué chez de futurs parents entre le moment de la conception d’un enfant et 
sa naissance visant à identifier les parents susceptibles de transmettre une maladie à leur 
enfant. Si le couple est trouvé à risque, ils peuvent décider de recourir au diagnostic prénatal 
qui est destiné à établir s’il y a eu transmission à l’enfant ou non. 
 
Dépistage néonatal 
Dépistage effectué en période néonatale visant à identifier les nouveau-nés à risque de 
développer une maladie pour laquelle une prévention ou un traitement précoce peuvent être 
instaurés afin de changer le cours de la maladie. 
 
Dépistage néonatal ciblé 
Stratégie de dépistage néonatal qui consiste à définir et identifier la population admissible 
susceptible de bénéficier du dépistage et à offrir le dépistage néonatal à la population 
admissible plutôt qu’à l’ensemble des nouveau-nés, comme dans le dépistage universel. 
 
Effet fondateur 
Fréquence élevée d’une ou plusieurs mutations chez les descendants d’un petit groupe 
d’ancêtres communs en raison d’un isolement géographique ou ethnique.  
 
Étude de cohorte 
Étude observationnelle dans laquelle l’évolution de l’état de santé d’un groupe de personnes 
ayant reçu une intervention (ou ayant été exposées à un facteur de risque ou à un facteur 
protecteur) est comparée à celle d’un groupe témoin ayant des caractéristiques de base 
communes. 
 
Étude descriptive longitudinale 
Étude descriptive effectuée sans groupe de comparaison distinct, permettant l’observation 
des variables d’intérêt pendant une certaine période de temps.  
 
Étude de tendance 
Étude visant à mesurer la fréquence d’un phénomène et à en évaluer l’évolution au cours du 
temps. 
 
Étude écologique  
Étude dont l’unité d’observation n’est pas l’individu mais un groupe d’individus. 
 
Falciformation 
Déformation transitoire ou permanente des globules rouges en forme de faucille. 
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Gène 
Unité physique et fonctionnelle de l’hérédité constituée d’une séquence de nucléotides située 
à un locus spécifique sur un chromosome donné et codant généralement pour une protéine 
ayant une fonction spécifique.  
 
Génotype 
Constitution génétique d’un individu, par opposition au phénotype. Par extension, 
constitution génétique au niveau de un ou plusieurs locus spécifiques. 
 
Groupe témoin ou de comparaison 
Groupe de sujets observés au cours d’une étude servant de base de comparaison pour 
l’évaluation des effets d’une exposition ou d’une intervention. 
 
Hétérozygote 
Génotype ou, par extension, individu ayant deux allèles différents au même locus, soit deux 
allèles mutés dans le cas d’hétérozygotes composites, soit un allèle muté et un allèle non 
muté. 
 
Hétérozygote composite 
Génotype ou, par extension, individu ayant deux allèles mutés différents au même locus. 
 
Homozygote 
Génotype ou, par extension, individu ayant deux allèles mutés identiques au même locus. 
 
Incidence 
Mesure du nombre de nouveaux cas d’une maladie ou d’un problème de santé apparaissant 
dans une population donnée au cours d’une période d’observation donnée. 
 
Incidence cumulative 
Mesure du risque de développer une maladie ou un problème de santé au cours d’une 
période d’observation donnée, estimée par le rapport entre le nombre de nouveaux cas 
survenus au cours de la période d’observation et le nombre de personnes en observation au 
début de cette période.  
 
Intervalle de confiance 
Intervalle numérique à l’intérieur duquel se situe le véritable paramètre (moyenne, proportion 
ou taux) selon un niveau de probabilité prédéterminé (par exemple 95 %). 
 
Ischémie 
Diminution ou arrêt de l’apport sanguin artériel dans un tissu ou un organe. 
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Méta-analyse 
Méthode statistique utilisée pour combiner les résultats de différentes études afin d’obtenir 
une estimation quantitative de l’effet d’une même exposition ou intervention sur une issue 
donnée. 
 
Mutation 
Tout changement dans la séquence d’ADN pouvant entraîner des manifestations 
pathologiques. 
 
Nécrose avasculaire 
Dégénérescence des cellules et des tissus attribuable à un défaut de vascularisation. 
 
Néphropathie 
Nom générique de toutes les affections des reins. 
 
Phénotype 
Manifestation apparente de la constitution du génome sous la forme d’un trait 
morphologique, d’un syndrome clinique ou de caractéristiques physiologiques. 
 
Plan d’étude croisé 
Plan d’étude dans lequel tous les participants à l’étude expérimentale reçoivent 
alternativement l’intervention A et l’intervention B. 
 
Prévalence 
Mesure du nombre de personnes affectées par une maladie ou un problème de santé à un 
moment donné dans une population donnée. 
 
Prévalence à la naissance 
Proportion du nombre d’enfants nés au cours d’une année ou d’une période donnée 
présentant une maladie ou un problème de santé donné. 
 
Priapisme 
Syndrome caractérisé par une érection prolongée et douloureuse. 
 
Projet de démonstration 
Projet visant à colliger des preuves supplémentaires concernant l’utilité, la faisabilité ou 
l’acceptabilité d’une intervention ou d’un programme dans un contexte réel d’implantation. La 
réalisation d’un projet de démonstration contribue donc à la prise de décision éclairée quant 
à la pertinence d’instaurer ou non un programme de dépistage. 
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Programme de dépistage 
Programme de santé publique où les membres d’une population définie se voient offrir un 
test de dépistage dans le but de leur fournir de l’information, une estimation de risque ou un 
diagnostic, des mesures préventives ou thérapeutiques. La mise en œuvre d’un tel 
programme nécessite le déploiement d’un système coordonné d’activités d’information, de 
laboratoire, de suivi et de prise en charge clinique, et de gestion. 
 
Résultat faux négatif 
Résultat négatif au test de dépistage qui est par la suite infirmé par le test de confirmation 
diagnostique. 
 
Résultat faux positif 
Résultat positif au test de dépistage qui est par la suite infirmé par le test de confirmation 
diagnostique. 
 
Rétinopathie 
Nom générique désignant toute affection de la rétine. 
 
Sensibilité 
Critère de performance d’un test diagnostique ou de dépistage qui mesure sa capacité à 
détecter les personnes réellement atteintes d’une maladie (ou présentant un facteur de 
risque ou un problème de santé). La sensibilité d’un test se mesure par la proportion de 
personnes réellement atteintes qui ont un résultat positif. 
 
Séquestration splénique 
Captation par la rate des cellules en circulation dans le sang, dont les globules rouges, et qui 
peut se traduire par une destruction plus rapide de celles-ci et un raccourcissement de leur 
durée de vie. 
 
Spécificité 
Critère de performance d’un test diagnostique ou de dépistage qui mesure sa capacité à 
détecter correctement les personnes qui n’ont pas la maladie ciblée (ou ne présentant pas le 
facteur de risque ou le problème de santé ciblés). La spécificité d’un test se mesure par la 
proportion de personnes qui n’ont pas la maladie et qui ont un résultat négatif.  
 
Test de confirmation diagnostique 
Test destiné à confirmer ou infirmer la présence d’une maladie. 
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Test de dépistage 
Test visant à identifier les personnes qui ont une maladie ou sont à risque de la développer 
alors qu’elles n’ont pas sollicité d’avis médical en rapport avec cette maladie. Lorsque deux 
tests sont utilisés en séquence à des fins de dépistage, on parle de test de première 
intention et de test de seconde intention. Un test de dépistage ne conduit généralement pas 
à l’établissement d’un diagnostic de certitude de sorte qu’un test de confirmation 
diagnostique peut être nécessaire par la suite. 
 
Valeur prédictive négative 
Probabilité qu’une personne ayant un résultat négatif n’ait pas la maladie ou ne la développe 
pas. 
 
Valeur prédictive positive 
Probabilité qu’une personne ayant un résultat positif ait la maladie ou la développe. 
 
Validité 
La validité d’un instrument de mesure reflète sa capacité à mesurer ce qu’il devrait mesurer, 
et la validité d’une étude traduit à quel point elle est exempte de biais. 
 
Validité analytique 
Capacité d’un test à mesurer la propriété ou la caractéristique qu’il est destiné à mesurer.  
 
Validité clinique 
Capacité d’un test à établir le diagnostic d’une maladie ou à prédire son apparition. 
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INTRODUCTION 

Au cours des dernières années, le dépistage néonatal (DN) a connu une expansion notable 
dans certaines régions, notamment aux États-Unis et dans plusieurs provinces canadiennes. 
Les développements technologiques sont pour beaucoup dans la multiplication du nombre 
de maladies dépistées. Cette expansion a suscité des débats sur les objectifs et justifications 
du DN, sur les critères évaluatifs et décisionnels, et sur la qualité des données (Botkin, 2005; 
Grosse, 2006; President’s Council on Bioethics, 2008; Andermann, 2008). Au Québec, le 
ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) examine également les activités et 
l’organisation du DN, et a requis la production de rapports sur le DN sanguin et urinaire 
actuellement en place, ainsi que des synthèses des connaissances sur la spectrométrie de 
masse en tandem (MS/MS), par exemple (INSPQ, 2005; AETMIS, 2007; AETMIS, 2009). 
 
Le DN de l’anémie falciforme existait avant l’avènement des nouvelles technologies 
multiplex, et les premiers projets pilotes de dépistage réalisés aux États-Unis et en Jamaïque 
datent des années 1970. S’ils ont suscité de grands espoirs quant à la réduction de la 
mortalité précoce associée à cette maladie, ces premières expériences ont démontré que 
l’acceptabilité de tels programmes n’était pas acquise d’office, en particulier sans implication 
des communautés concernées, et que les bénéfices escomptés ne pourraient se matérialiser 
sans une organisation adéquate des services de prise en charge et de suivi (Vichinsky, 
1988). Au Québec, une proposition de projet pilote de DN pour la région de Montréal avait 
été formulée en 2003 par un groupe de médecins et chercheurs de l’Hôpital Sainte-Justine, 
de l’Hôpital de Montréal pour enfants et de l’Hôpital Notre-Dame. Un projet de création d’un 
« programme national clinique d’évaluation, de suivi et de traitement des patients atteints 
d’hémoglobinopathies et de thalassémies » visant la coordination des activités de centres de 
référence pédiatrique et adulte avait également été déposé en 2001 auprès des autorités 
ministérielles et de l’Agence régionale de la santé et des services sociaux par le CHU 
Sainte-Justine et le Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM). L’Association des 
médecins hématologues et oncologues du Québec a adopté en 2009 une proposition 
demandant la mise en place d’un programme de dépistage et de diagnostic néonatal des 
hémoglobinopathies au Québec2. 
 
L’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) s’est vu confier le mandat de fournir 
au MSSS un avis scientifique sur « l’information requise pour une décision éclairée quant à 
la pertinence d’inclure l’anémie falciforme au programme de dépistage néonatal ». L’INSPQ 
se devait dans un premier temps d’évaluer les évidences scientifiques disponibles pour juger 
de l’utilité du DN de l’anémie falciforme au Québec. Dans un second temps, il y aurait 
éventuellement lieu de préciser quelles seraient les stratégies de dépistage pertinentes et 
applicables au Québec considérant qu’il existe un programme de DN sanguin. 
 

                                                 
2  Extrait du procès-verbal de l’assemblée générale annuelle des membres de l’Association des médecins 

hématologues et oncologues du Québec tenue le 1er mai 2009. 
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La revue de littérature et l’analyse critique des preuves concernant les bénéfices et les 
risques potentiels du DN de l’anémie falciforme ont été réalisées à l’interne dans le but 
d’évaluer l’utilité du DN. Pour préparer le travail sur l’élaboration de stratégies de dépistage 
pertinentes et applicables au Québec, une analyse contextuelle sommaire a été effectuée 
ainsi qu’un survol des politiques et pratiques de dépistage à l’échelle internationale. La 
prévalence et la répartition géographique de la maladie ont été estimées sur la base des 
données locales. Enfin, les enjeux éthiques et sociaux dont il faut tenir compte pour 
l’organisation et la planification éventuelle d’un projet de démonstration — phase évaluative 
pour décider de l’implantation d’un programme de dépistage néonatal ciblé ou universel — 
ou d’un programme de dépistage ont été passés en revue. 
 
Pour soutenir son travail tout au long du processus d’évaluation, l’INSPQ a pu compter sur le 
concours d’experts tant pour les aspects méthodologiques que pour le domaine scientifique 
et clinique. Un groupe scientifique multidisciplinaire s’est réuni à plusieurs reprises pour 
valider les choix méthodologiques sous-tendant la revue de la littérature et l’évaluation de la 
qualité de la preuve ainsi que les méthodes d’analyse de la prévalence. Un comité consultatif 
regroupant des experts du domaine a également été mis à contribution pour fournir un 
éclairage sur certains éléments du contexte québécois, dont les pratiques de DN en cours 
dans certains hôpitaux de la province et les services offerts à la clientèle desservie par les 
centres spécialisés en hématologie. Ce comité consultatif a contribué à jauger de 
l’applicabilité des données au contexte québécois et de la pertinence de certains enjeux 
éthiques et organisationnels. Les mandats du groupe scientifique et du comité consultatif, 
ainsi que la liste de leurs membres, sont détaillés dans l’annexe 1. Enfin, une évaluation 
externe par les pairs a permis de valider le contenu du rapport avant publication. 
 
L’anémie falciforme ou drépanocytose n’est qu’une des formes du syndrome drépanocytaire 
majeur (SDM), dont les caractéristiques génétiques, épidémiologiques et cliniques sont 
résumées ci-dessous. Les choix en matière de dépistage du SDM ainsi que la démarche 
analytique, la méthodologie et la portée du présent travail seront exposés ensuite. Un survol 
des politiques, recommandations et pratiques de dépistage à l’échelle internationale est 
présenté dans le chapitre 3 alors que le chapitre suivant aborde le contexte québécois sous 
l’angle des pratiques de dépistage, de l’organisation des services et des données 
démographiques. L’estimation de la prévalence du SDM selon les régions sociosanitaires du 
Québec y est également détaillée. Le chapitre 5 est consacré à la revue et à l’analyse 
critique de la littérature sur les bénéfices potentiels du DN. Les principaux risques liés au DN 
ainsi que les enjeux éthiques, sociaux et organisationnels sont abordés par la suite. Les 
limites de cette revue et la nature, qualité et applicabilité des preuves sont discutées avant 
de dresser un portrait global des bénéfices et risques du DN. 
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1 LE SYNDROME DRÉPANOCYTAIRE MAJEUR3 

1.1 LES HÉMOGLOBINOPATHIES 

Le SDM fait partie des hémoglobinopathies, c.-à-d. du groupe de maladies héréditaires liées 
à des altérations des gènes codant pour la synthèse de l’hémoglobine. L’hémoglobine (Hb) 
est concentrée dans les globules rouges et assure le transport sanguin de l’oxygène. Elle 
comprend quatre chaînes peptidiques formant une structure globulaire avec au centre quatre 
groupements hèmes qui fixent l’oxygène. La synthèse des chaînes peptidiques composant 
l’Hb varie avec l’âge, les principaux changements survenant au cours de la période 
embryonnaire, fœtale et au cours des premiers mois de vie. Au delà de l’âge de 5 à 6 mois, 
97 % de l’Hb4 est constituée d’Hb A1 comprenant deux chaînes α et deux chaînes β. Ce sont 
les altérations génétiques dans ces deux types de chaînes, α et β, qui sont le plus 
susceptibles d’avoir des répercussions cliniques. Les altérations génétiques dans les gènes 
codant pour les chaînes de l’Hb peuvent résulter en des anomalies structurelles de l’Hb, par 
exemple par la substitution d’un acide aminé de la chaîne par un autre, ou en une production 
en quantité anormale des chaînes de l’Hb5. 
 
Deux classes de maladies importantes figurent parmi les hémoglobinopathies : les 
thalassémies et le SDM. Les thalassémies sont liées aux anomalies quantitatives de la 
production des chaînes α ou β. Elles sont surtout caractérisées par une anémie chronique, 
dont l’importance varie en fonction des altérations génétiques en cause et donc du type 
précis d’α-thalassémie ou de β-thalassémie. Le SDM résulte de la présence d’au moins une 
anomalie structurelle de l’Hb, la variante Hb S, associée à certaines autres anomalies des 
chaînes β, qui peuvent être structurelles ou non. L’anémie falciforme, qui est la première 
forme de SDM ayant été décrite, résulte de la présence de deux Hb S. On regroupe sous 
l’appellation SDM les formes qui se manifestent, comme l’anémie falciforme, par une 
falciformation des globules rouges, une anémie hémolytique chronique et des crises 
douloureuses vaso-occlusives. Compte tenu des similitudes entre les différentes formes de 
SDM, le présent rapport ne se limitera pas aux considérations relatives à l’anémie falciforme, 
mais portera sur le DN du SDM. 

                                                 
3  Plusieurs rapports et articles de revue narrative ont été utilisés pour ce chapitre d’introduction au SDM (British 

Committee for Standards in Haematology, 1998; Davies, 2000; Clarke & Higgins, 2000; Ashley-Koch, 2000; 
NIH, 2002; AAP, 2002; Bardakdjian-Michau, 2003; Wild & Bain, 2004; Henthorn, 2004; HAS, 2005; NHS, 
2006b; Colah, 2007; Howard & Davies, 2007; Dick, 2008; Ryan, 2010; NHS, 2009a). 

4  Chez l’adulte, environ 2,6 % de l’Hb est de type HbA2 (α2δ2), forme qui est généralement absente à la 
naissance. Chez le fœtus et au cours des premiers mois de vie, on trouve surtout de l’hémoglobine fœtale, ou 
HbF (α2γ2), dont la production décroît ensuite progressivement. Ces deux formes d’Hb ne contiennent pas de 
chaînes β. 

5  Les hémoglobinopathies liées à des anomalies structurelles sont appelées « hémoglobinopathies de 
structure » alors qu’on regroupe sous le nom de « thalassémies » les maladies liées aux défauts de 
production de l’Hb. D’autres altérations, plus rares, peuvent affecter l’affinité de l’Hb pour l’oxygène ou la 
stabilité de l’Hb. Elles donnent lieu à des hémoglobinopathies qui ne sont pas nécessairement détectées par 
le DN et dont il ne sera plus question dans le présent travail. 
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1.2 CARACTÉRISTIQUES GÉNÉTIQUES 

De très nombreuses altérations dans les gènes codant pour les chaînes de l’Hb ont été 
décrites. On dénombre au moins 1 000 mutations conduisant à des anomalies structurelles 
de l’Hb ou variantes de l’Hb6. La majorité d’entre elles n’ont pas d’implications cliniques. 
Parmi celles qui en ont, on dénote plusieurs mutations ponctuelles conduisant à la 
substitution d’un acide aminé de la chaîne β par un autre. Ainsi par exemple, la substitution 
du 6e acide aminé sur la chaîne β, un acide glutamique, par une valine caractérise la 
variante Hb S, alors qu’une substitution du même acide aminé par une lysine caractérise la 
variante Hb C. 
 
Les hémoglobinopathies sont des maladies autosomiques récessives. Un tel mode de 
transmission héréditaire implique, en général, que les manifestations cliniques ne 
surviennent que chez les sujets ayant deux mutations, l’une héritée de la mère et l’autre 
héritée du père7. Lorsque ces deux mutations sont identiques, on parle d’une forme 
homozygote. C’est le cas de l’anémie falciforme, que l’on dénote par le sigle Hb SS. Les 
formes hétérozygotes composites sont celles où deux anomalies différentes sont présentes 
conjointement. Plusieurs formes hétérozygotes composites donnent lieu à un SDM, comme 
la combinaison d’une variante Hb S avec une variante Hb C, ou forme Hb SC, ou encore la 
combinaison d’une variante Hb S avec une mutation liées aux β-thalassémies. Il est à noter 
que d’autres formes de combinaisons d’une variante structurelle et d’une mutation affectant 
la production des chaînes β se traduisent par un tableau clinique de thalassémie. C’est le 
cas des formes Hb E/β-thalassémie8, par exemple. Enfin, on désigne par porteurs 
hétérozygotes les personnes ayant une seule mutation codant pour une variante structurelle 
de l’Hb, comme c’est le cas chez les porteurs Hb AS et Hb AC, par exemple. Un porteur 
hétérozygote a une chance sur deux de transmettre la mutation dont il est porteur à chacun 
de ses descendants. Si les deux membres d’un couple sont porteurs hétérozygotes, chaque 
enfant du couple a une chance sur deux d’être porteur hétérozygote et une chance sur 
quatre d’avoir hérité des deux mutations et d’être ainsi homozygote ou hétérozygote 
composite selon le cas. 
 
Le tableau 1 résume les principales combinaisons génotypiques responsables du SDM. Les 
variantes structurelles Hb S et Hb C sont les plus fréquemment en cause, mais les variantes 
Hb D-Punjab9 et Hb O-Arab10 peuvent également donner un tableau clinique de SDM 
lorsqu’elles sont combinées à Hb S. La signification clinique des variantes rares n’est pas 
toujours connue, mais un petit nombre d’entre elles risquent aussi de s’avérer cliniquement 

                                                 
6  Une base de données accessible dans Internet compile toutes les altérations génétiques décrites. En date du 

12 mai 2010, 1 037 variantes structurelles de l’Hb y étaient consignées, dont 532 sur la chaîne β ainsi que 
395 mutations liées à des thalassémies. Database of Human Hemoglobin Variants and Thalassemias, 
http://globin.bx.psu.edu/hbvar. 

7  La situation est plus complexe pour les α-thalassémies puisque chaque individu a quatre gènes codant pour 
les chaînes α, plutôt que deux. 

8  Dans l’Hb E, l’acide glutamique en position 26 sur la chaîne β est remplacé par une lysine. 
9  La nomenclature des variantes de l’Hb n’a pas été standardisée d’emblée et la variante Hb D-Punjab est aussi 

parfois appelée Hb D-Los Angeles. Dans cette variante, l’acide glutamique en position 121 sur la chaîne β est 
remplacé par une glutamine. 

10  Dans l’Hb O-Arab, l’acide glutamique en position 121 sur la chaîne β est remplacé par une lysine. 
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significatives11. Quant aux syndromes thalasso-drépanocytaires, seules les formes Hb S/β-
thalassémie donnent lieu à un tableau clinique de SDM, qui est plus sévère si la quantité de 
chaînes β produite est virtuellement réduite à néant, comme dans la forme Hb S/β0-
thalassémie, que si elle est réduite sans être abolie comme dans la forme Hb S/β+-
thalassémie. 
 
Tableau 1 Liste des formes génotypiques les plus fréquentes de SDM 

 
 
 
 
 
 
 
 
1.3 ASPECTS ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

L’anémie falciforme est une maladie endémique dans les régions où la malaria était 
également endémique, puisque le statut de porteur hétérozygote confère une certaine 
protection contre la malaria. Si le taux de porteurs Hb AS est le plus élevé dans certaines 
régions d’Afrique subsaharienne, les variantes de l’Hb se retrouvent également dans 
certaines régions de l’Inde, de la péninsule arabique, du pourtour méditerranéen et 
secondairement dans les Antilles et en Amérique latine12. La qualité des données sur la 
prévalence du SDM laisse à désirer dans la majorité des régions. Parmi les exceptions, 
citons la Jamaïque, où un projet de DN mené dans les années 1970 a permis de colliger des 
données empiriques populationnelles. Il est par contre bien établi que la prévalence n’est 
pas distribuée uniformément dans les régions géographiques considérées ci-dessus. En 
Inde par exemple, le SDM est plus prévalent dans certaines régions; en Afrique, le Nigeria 
compte plus de porteurs que la plupart des pays d’Afrique de l’Est, par exemple, et la 
proportion de porteurs de la forme Hb C y serait aussi particulièrement élevée. 
 
En raison des migrations, la fréquence des hémoglobinopathies augmente en Europe du 
Nord-Ouest et en Amérique du Nord. Les données les plus récentes en provenance 
d’Angleterre et de France suggèrent que le SDM y serait même la maladie héréditaire la plus 
répandue (Streetly, 2009; Bardakdjian-Michau, 2009). Les migrations récentes se traduisent 
dans la plupart des sociétés multiethniques par une stratification de la population quant au 
risque d’être porteur ou atteint d’une hémoglobinopathie. En effet, ces niveaux de risque 
reflètent la prévalence variable dans les régions d’origine des migrants. Cette stratification 

                                                 
11  Le nombre de variantes décrites s’accroît constamment et la caractérisation des nouvelles variantes, en 

particulier en ce qui a trait à leur signification clinique, ne se fait pas au même rythme que leur description. On 
compterait actuellement environ 25 variantes cliniquement significatives alors qu’il y a 10 ans on n’en 
rapportait qu’une dizaine. 

12  Il est à noter que la distribution géographique des thalassémies ne se superpose pas à celle du SDM 
(Weatherall, 2001). Les β-thalassémies sont plus fréquentes en Inde, au Pakistan et dans certains pays du 
pourtour méditerranéen (Grèce, Chypre, Turquie, Italie) alors que les α-thalassémies sont répandues surtout 
en Asie du Sud-Est et en Chine. 

Hb SS 
Hb S/β0-thalassémie 
Hb S/β+-thalassémie 
Hb SC 
Hb SD-Punjab 
Hb SO-Arab 
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doit être prise en compte dans toute tentative d’estimation de la prévalence. Peu de pays où 
le SDM est une nouvelle réalité de santé publique disposent de bonnes données empiriques, 
et les projections ont généralement été faites en combinant les données démographiques et 
d’immigration avec les données de prévalence des pays d’origine des migrants. La 
méthodologie sous-tendant ces extrapolations sera discutée dans le chapitre 4.4 et dans 
l’annexe 3. Le tableau 2 illustre les estimations de prévalence du SDM et des porteurs 
Hb AS et Hb AC ainsi obtenus pour un éventail de pays. 
 
Tableau 2 Prévalence à la naissance des SDM et des porteurs hétérozygotes 

Hb AS et Hb AC selon les estimations de B. Modell et de M. Darlinson 
pour un éventail de pays 

 SDM/100 000 naissances Hb AS (%) Hb AC (%) 

Italie 10 0,2 0 
Portugal 32 0,8 0 
Liban 23 1,0 — 
Égypte 3 0,2 — 
Turquie 17 0,4 0 
Nigeria 2 182 24,4 4,5 
Somalie 0 0,1 0 
Jamaïque 578 11 4 
Mexique 5 0,3 0,1 
Chili 0 0 0 
Inde 98 1,9 0 
Pakistan 7 0,2 0 
Chine 0 0 0 
Vietnam 0 0 0 
États-Unis 62 0,9 0,7 
Grande-Bretagne 63 0,5 0,1 
Canada 28 0,48 0,1 

Source :  Modell’s Haemoglobinopathologist’s Almanac. Epidemiological estimates for Haemoglobin disorders compiled by 
B. Modell & M. Darlinson. UCL (University College of London) Centre for Health Informatics and Multiprofessional 
Education (CHIME) and WHO Collaborating Centre for the Community Control of Hereditary Disorders. 
www.chime.ucl.ac.uk/work-areas/cab/hb/quickref.xls, consulté le 5 novembre 2009. 

 
1.4 MANIFESTATIONS CLINIQUES ET PRONOSTIC 

Dans les conditions où la concentration en oxygène est réduite, l’Hb SS et les formes 
hétérozygotes composites induisant un SDM ont tendance à se polymériser et à se 
cristalliser au sein des globules rouges, qui adoptent alors la forme d’une faucille, d’où le 
nom d’anémie falciforme. À la réoxygénation, le globule rouge peut récupérer sa forme 
biconcave. Toutefois, après quelques cycles de falciformation, le globule rouge reste 
falciforme, est endommagé, se déshydrate et s’hémolyse. La durée de vie réduite des 
globules rouges explique l’anémie hémolytique chronique du SDM. La falciformation des 
globules rouges provoque également l’obstruction ou l’occlusion des petits vaisseaux 
sanguins, ce qui occasionne des ischémies ou infarcissements au niveau de plusieurs 
organes. Ces évènements conduisent à la survenue de crises douloureuses et de plusieurs 

6 Institut national de santé publique du Québec 
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complications sérieuses. La physiopathologie des manifestations du SDM est toutefois fort 
complexe puisqu’on évoque aussi le développement d’une vasculopathie chronique, 
possiblement liée à l’adhérence des globules rouges à la paroi vasculaire, pour expliquer 
certains des dommages tissulaires observés. 
 
Les manifestations cliniques sont à la fois aiguës et chroniques. Parmi les complications 
aiguës, on compte essentiellement les infections, les crises douloureuses vaso-occlusives, 
les séquestrations spléniques, le syndrome thoracique aigu et les accidents vasculaires 
cérébraux (AVC), ainsi que les exacerbations aiguës de l’anémie. Des difficultés 
d’apprentissage sont fréquemment décelées au cours de l’enfance. En plus de l’anémie 
hémolytique chronique, la progression de la maladie se caractérise par une atteinte multi-
systémique progressive pouvant se solder par une défaillance de un ou de plusieurs organes 
vitaux. Le tableau 3 illustre la diversité des complications pouvant se manifester dès 
l’adolescence ou à l’âge adulte. Nous nous attarderons ici seulement aux complications 
aiguës précoces. 
 
Tableau 3 Liste des complications chroniques ou récurrentes 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les enfants avec anémie falciforme ont une susceptibilité accrue aux infections, en 
particulier à celles dues aux bactéries encapsulées, susceptibilité qui se traduit par une 
incidence et une sévérité accrues des infections. Ainsi, les septicémies à Streptocoque 
pneumoniae, avec ou sans méningite, étaient parmi les complications et les causes de 
décès les plus fréquentes chez les enfants avec SDM de moins de trois ans. Des 
septicémies fulminantes avec progression de l’apparition de la fièvre au décès en moins de 
12 heures ont été décrites (Gaston, 1986). Toutefois, d’autres agents pathogènes, comme 
l’Hémophilius influenzae ou le méningocoque par exemple, sont aussi identifiés lors 
d’infections invasives chez ces enfants13. Les infections peuvent être un facteur déclenchant 
pour d’autres complications, comme le syndrome thoracique aigu. 
 
  
                                                 
13  Dans certains pays, les infections systémiques ou articulaires et osseuses à Salmonella ont également une 

incidence élevée, entrainant une morbidité notable au niveau de l’appareil locomoteur. 

Anémie hémolytique chronique 
Asplénie fonctionnelle 
Néphropathie et insuffisance rénale 
Insuffisance pulmonaire 
Cholécystites et cholélithiases 
Nécrose avasculaire de la hanche et autres complications ostéo-articulaires 
Lésions cutanées par ulcères hémoglobinopathiques 
Priapisme et impuissance 
Rétinopathie 
Insuffisance cardiaque 
… 
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Les crises vaso-occlusives au niveau des extrémités, ou dactylites, sont une des 
manifestations les plus fréquentes au cours des premières années, les crises douloureuses 
au niveau des os longs et des vertèbres ayant tendance à survenir plus tardivement. Les 
séquestrations spléniques se traduisent par une augmentation rapide du volume de la rate et 
une exacerbation brutale de l’anémie, entraînant un choc hypovolémique. Une exacerbation 
aiguë de l’anémie peut aussi survenir lors d’infections virales, principalement à parvovirus 
B1914, avec un tableau clinique de crise aplasique. Le syndrome thoracique aigu est 
diagnostiqué en présence de symptômes ou de détresse respiratoires avec apparition de 
nouveaux infiltrats à la radiographie pulmonaire, d’origine infectieuse ou non. Le SDM est la 
première cause d’AVC chez l’enfant. En cas de survie, la récupération sur le plan physique 
est généralement assez bonne, mais tant les AVC que les infarctus cérébraux silencieux, qui 
seraient environ deux fois plus nombreux, laissent des séquelles sur le plan du 
développement cognitif. 
 
En raison de la présence d’hémoglobine fœtale, les enfants de moins de 5 à 6 mois sont 
globalement moins symptomatiques que les enfants de 6 à 36 mois, mais certaines des 
complications aiguës menaçant le pronostic vital, comme les infections invasives et les 
séquestrations spléniques, peuvent survenir dès l’âge de 2 ou 3 mois. Les premiers décès 
liés à l’anémie falciforme sont d’ailleurs enregistrés à deux mois de vie (CDC, 1998; King, 
2007; Benkerrou, 2002). Les crises aplasiques et les syndromes thoraciques aigus peuvent 
aussi survenir avant l’âge de 2 ans alors que les AVC ont tendance à survenir au-delà de 
l’âge de 2 ans. 
 
Les manifestations cliniques varient avec l’âge, comme nous venons de le voir, mais elles 
dépendent dans une large mesure du génotype. Les formes Hb SS et Hb S/β0-thalassémie 
sont en effet plus sévères que les formes Hb SC et Hb S/β+-thalassémie15. Cependant, une 
variabilité importante de l’expression clinique existe pour un même génotype. Ainsi, parmi les 
enfants avec anémie falciforme, une minorité pourrait demeurer relativement peu 
symptomatique jusqu’au développement de difficultés d’apprentissage ou de complications 
chroniques par exemple, alors que d’autres enfants décèdent en bas âge lors d’une 
complication aiguë inaugurale ou présentent dès les premières années de vie des 
complications répétées affectant la qualité de vie et menaçant la survie. Même si certains 
facteurs pronostiques ont été identifiés, comme la persistance d’un taux plus élevé 
d’hémoglobine fœtale16, il n’existe pas actuellement de critères fiables permettant de prédire 
précocement quels enfants auront une forme grave de la maladie. La distribution des 
principales complications semble également varier d’une région du monde à l’autre17. On 
                                                 
14  Le parvovirus B19 est aussi responsable de l’érythème infectieux aigu (aussi appelé mégalérythème 

épidémique ou 5e maladie). 
15  Ces différences se traduisent par une moindre fréquence des complications aiguës chez les enfants avec 

Hb SC, mais aussi par la survenue de complications inusitées chez les personnes avec Hb SS. Les 
syndromes thoraciques aigus et des crises vaso-occlusives douloureuses seraient par exemple quatre fois 
moins fréquents chez les jeunes enfants avec Hb SC (Telfer, 2007). Par contre, la rétinopathie proliférative, 
par exemple, est une complication chronique rencontrée surtout chez les sujets avec Hb SC. 

16  L’effet sur l’expression clinique d’une coexistence de mutations liées aux α-thalassémies a aussi été étudié. 
17  À titre d’exemple, les séquestrations spléniques seraient possiblement plus fréquentes en Jamaïque qu’en 

Amérique du Nord alors que les infections invasives à pneumocoques le seraient moins. On décrit aussi des 
ostéomyélites à Salmonella dans plusieurs pays alors qu’il s’agit d’infections plus rarement rapportées dans 
les études nord-américaines. 
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invoque le rôle possible d’autres facteurs génétiques et de facteurs environnementaux pour 
expliquer la variabilité phénotypique observée. 
 
Comme pour de nombreuses autres maladies, l’histoire naturelle a initialement été décrite 
pour les formes les plus sévères et dont le diagnostic est le plus évident. L’incidence par 
tranche d’âge des manifestations cliniques demeure à ce jour mieux décrite pour l’anémie 
falciforme que pour les autres formes de SDM. Les meilleures données dont nous disposons 
sur l’histoire naturelle de l’anémie falciforme dérivent de cohortes de naissance d’enfants 
diagnostiqués à la suite du DN à une époque où peu ou pas d’interventions étaient 
systématiquement offertes après le dépistage. Ces données ont été recueillies en Jamaïque 
dans les années 1970 et 1980 (Bainbridge, 1985; Lee, 1995). Quelques études18 plus 
récentes permettent de dresser un portrait des complications survenant chez des cohortes 
de naissance d’enfants identifiés par DN mais ayant bénéficié d’une série de mesures 
préventives et thérapeutiques qui dépendent du contexte et de l’époque (Quinn, 2004; Telfer, 
2007; King, 2007). 
 
L’espérance de vie médiane a été estimée par Platt et ses collaborateurs à 42 et 46 ans pour 
les hommes et les femmes avec Hb SS, et à 60 et 68 ans pour les hommes et les femmes 
avec Hb SC, respectivement (Platt, 1994). Cette analyse était basée sur les données d’une 
étude multicentrique américaine réalisée dans les années 198019. En utilisant une 
méthodologie différente20, Wierenga et ses collaborateurs ont estimé l’âge médian au décès 
à 53 ans pour les hommes avec Hb SS (IC à 95 % de 49,3 à 57 ans) et à 58,5 ans pour les 
femmes (IC à 95 % de 55,1 à 67,5 ans) (Wierenga, 2001). Wierenga présente en outre la 
courbe des taux de mortalité par tranche d’âge pour la population jamaïcaine avec anémie 
falciforme. Cette courbe en U, avec une relative accalmie entre 10 et 20 ans, est cohérente 
avec l’existence de complications aiguës précoces potentiellement fatales et du 
développement progressif ultérieur d’une atteinte multisystémique pouvant entraîner le 
décès par la défaillance de divers organes vitaux. 
 
Les porteurs hétérozygotes sont aussi souvent appelés porteurs sains. Les porteurs Hb AS 
peuvent toutefois présenter des symptômes mineurs tels que des défauts de concentration 
urinaire ou une hématurie. Des cas de séquestration splénique avec résolution spontanée 
ont été décrits dans des circonstances propices à l’hypoxie. Des complications sérieuses et 
même des décès ont été attribués au fait d’être porteur hétérozygote de la forme Hb AS. Ces 
complications seraient survenues dans des conditions extrêmes, notamment dans le cadre 
d’exercices intensifs chez des militaires américains dans les années 1970. La qualité de ces 
données est parfois remise en question, dans la mesure où des formes hétérozygotes 
composites pourraient n’avoir pas été détectées à l’époque. Selon le rapport d’experts du 

                                                 
18  Les études descriptives de séries de patients hospitalisés ou suivis dans des centres spécialisés fournissent 

aussi des informations pertinentes, mais elles ne permettent pas d’établir le portrait du pronostic de l’éventail 
complet des formes de SDM. 

19  Il est à noter que des études plus anciennes décrivaient un tableau clinique beaucoup plus sombre, avec une 
espérance de vie médiane à 20 ans. 

20  Platt et ses collaborateurs ont utilisé une méthode de compensation statistique pour l’absence de données 
relatives aux décès précoces (Platt, 1994). L’approche de Wierenga repose sur la complémentarité de deux 
sources de données, une cohorte de naissance et une série de cas suivis en clinique spécialisée, et sur un 
effort de validation des issues cliniques pour l’ensemble de cette population (Wierenga, 2001). 
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NIH, des mesures comme l’hydratation adéquate et un entraînement progressif devraient 
être appliquées dans tous les cas, et aucun dépistage du statut de porteur ne devrait être 
entrepris chez des athlètes même de haut niveau (NIH, 2002). Selon ce même rapport, 
aucune précaution particulière n’est nécessaire en cas d’anesthésie générale. Ces deux 
questions semblent toujours donner lieu à des divergences d’opinion dans la littérature. 
Notre revue de littérature n’était cependant pas destinée à apprécier la qualité de ces 
données. 
 
1.5 DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE 

Même si l’anémie falciforme est la première maladie pour laquelle un diagnostic moléculaire 
a été possible, le diagnostic des hémoglobinopathies est encore posé par l’analyse, dans un 
premier temps, des fractions de l’hémoglobine. L’électrophorèse de l’Hb est par exemple 
utilisée pour détecter les formes d’Hb, tant normales qu’anormales, présentes dans 
l’échantillon sanguin. Lorsqu’une anomalie est suspectée, il peut être nécessaire de 
procéder au dosage des formes d’Hb présentes pour déterminer quelle fraction de l’Hb totale 
celles-ci représentent21. Selon le type d’Hb que l’on désire quantifier, différents tests sont 
utilisés22. Plusieurs techniques ont donc traditionnellement été combinées, ce qui explique 
l’attrait de certaines des techniques plus récentes, comme la focalisation isoélectrique (IEF) 
et la chromatographie liquide à haute performance (HPLC), qui permettent d’arriver plus 
rapidement à un diagnostic d’hémoglobinopathie. Certains auteurs affirment que les 
analyses hématologiques usuelles conduisent à un diagnostic présomptif 
d’hémoglobinopathie et qu’un diagnostic définitif, avec identification précise du génotype, ne 
peut être établi que si la séquence des acides aminés ou de l’ADN est déterminée par 
spectrométrie de masse ou analyse moléculaire (Ryan, 2010; Traeger-Synodinos, 2002). 
 
En période néonatale, l’hémoglobine fœtale, ou Hb F, constitue la majeure partie de l’Hb 
totale, alors que l’Hb A peut représenter jusqu’à 25 % de l’Hb chez l’enfant à terme. Selon le 
génotype, l’Hb A peut être totalement ou partiellement remplacée par d’autres variantes. En 
cas d’anémie falciforme, aucune Hb A ne sera détectée puisqu’elle est remplacée par l’Hb S; 
en cas d’Hb SC, l’Hb S et l’Hb C seront détectées en quantité équivalente, mais la fraction 
principale demeure l’Hb F. Si la quantification de l’Hb F n’est généralement pas cruciale, un 
dosage relativement précis des autres fractions de l’Hb est par contre important pour le DN. 
À titre d’exemple, le diagnostic différentiel entre un porteur hétérozygote Hb AS et une forme 
hétérozygote composite Hb S/β+-thalassémie dépend de la quantité relative d’Hb A et de 
l’Hb S. Si une erreur d’appréciation était commise dans cette situation23, un résultat faux 
négatif (de porteur) pourrait être communiqué aux parents d’un enfant avec SDM. 
 
  

                                                 
21  L’interprétation des résultats tient toujours compte de la formule sanguine complète, qui renseigne, entres 

autres, sur l’existence ou non d’une anémie, microcytaire ou hypochrome. 
22  Pour établir un diagnostic de β-thalassémie chez l’adulte par exemple, il est indispensable de pouvoir doser la 

proportion que représente l’Hb A2, alors que le dosage de l’Hb F est utile au diagnostic d’une δβ-thalassémie 
ou d’une persistance héréditaire de l’Hb fœtale. 

23  Avec une technique permettant la quantification précise des fractions, les laboratoires peuvent fixer des seuils 
pour discriminer entre les divers diagnostics présomptifs, ce qui facilite la lecture des résultats mais 
également le contrôle de qualité (Eastman, 1996). 
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Le tableau 4 établit un parallèle entre certains des principaux génotypes susceptibles d’être 
détectés en période néonatale, les résultats fournis par les tests de dépistage et une 
classification des phénotypes selon l’importance des manifestations cliniques. Cette 
classification est inspirée de celle mise de l’avant par le programme de dépistage britannique 
(NHS, 2009a). Elle repose sur la distinction entre les porteurs hétérozygotes, les formes 
génotypiques donnant lieu à un SDM et les autres formes d’hémoglobinopathies pouvant 
être détectées par le DN au moyen de tests tels que l’IEF ou le HPLC. Les autres 
hémoglobinopathies considérées significatives sur le plan clinique se manifestent comme 
des α-thalassémies (Hb H disease) ou comme des β-thalassémies24. Si la majorité des 
enfants avec β-thalassémie majeure et avec une forme Hb E/β-thalassémie sont détectés25, 
tel n’est cependant pas le cas des autres formes d’α-thalassémies ou de β-thalassémies. 
Enfin, tel que mentionné précédemment, un nombre restreint de variantes rares, dénotées 
Hb V, peut donner lieu à un tableau clinique de SDM en présence de Hb S, mais la majorité 
des formes Hb SV sont bénignes. Lorsqu’une variante n’a pas encore été décrite ou n’est 
pas bien caractérisée, des examens complémentaires sont nécessaires pour établir la 
signification clinique. 
 

                                                 
24  En plus des β-thalassémies majeures et intermédiaires, qui se distinguent sur le plan clinique par l’importance 

de la dépendance à l’endroit des transfusions, la forme hétérozygote composite Hb E/β-thalassémie est 
importante en raison de sa prévalence élevée dans certaines populations. D’autres formes plus rares, comme 
l’Hb S/Lepore, se traduisent aussi par des symptômes de thalassémie. 

25  Il est à noter que pour la β-thalassémie majeure et l’Hb E/β-thalassémie le DN conduit à un diagnostic 
présomptif et qu’un diagnostic définitif ne peut être établi qu’ultérieurement au moyen d’analyses 
complémentaires. 
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Tableau 4 Tableau de correspondance entre les fractions de l’Hb, les génotypes et 
une classification des phénotypes 

Phénotypes Génotypesⁿ 
 

Fractions de l’Hb* 

Porteurs hétérozygotes Hb AS 
Hb AC 
….. 
Hb AV 

FAS 
FAC 
 
FAV 
 

Syndrome drépanocytaire 
majeur (SDM) 

Hb SS  
Hb S/β0-thalassémie 
Hb S/β+-thalassémie 
Hb SC 
Hb SD-Punjab 
Hb SO-Arab 
….. 
Hb SV 

FS§ 
FS§ 
FSa (ou FSA) 
FSC 
FSD 
FSO 
 
FSV 
 

Autres hémoglobinopathies 
significatives 

β-thalassémie majeure 
β-thalassémie intermédiaire 
Hb E/β-thalassémie 
Hb H disease† 

F ou Fa 
Fa (ou FA) 
FE‡ 
Présence de Hb Bart’s 
 
FE‡ Hb EE Hémoglobinopathies 

généralement bénignes Hb CC FC 
.….  
Hb SV FSV  

ⁿ  L’analyse des fractions de l’Hb permet généralement d’établir un diagnostic présomptif correspondant à un génotype donné. 
Il arrive cependant, tel que décrit ci-dessous, que la distinction entre plusieurs génotypes ne puisse être établie à la 
naissance. C’est pourquoi de nombreux auteurs insistent sur la nécessité de recourir à des tests de confirmation 
diagnostique ultérieurs. 

*  Certaines techniques déterminent quel pourcentage chaque forme d’Hb représente par rapport à l’Hb totale, mais, pour 
simplifier la lecture des résultats d’analyses, ceux-ci sont habituellement exprimés par une série de lettres dénotant les 
formes normales ou anormales détectées et dont la séquence indique l’ordre décroissant de ces fractions de l’Hb. Les 
majuscules renvoient au nom de la variante de l’hémoglobine (V désignant les variantes rares). Les minuscules indiquent 
une présence en quantité réduite. 

§  La distinction entre les formes Hb SS et Hb S/β0-thalassémie est généralement établie par des examens complémentaires 
autour de l’âge de 6 mois. D’autres formes plus rares se traduisent aussi par la présence de Hb F et d’Hb S. Il s’agit d’une 
δβ-thalassémie et d’une forme hétérozygote composite peu sévère avec une Hb S et une persistance héréditaire de l’Hb F 
(ou Hb S/HPFH). 

†  L’Hb H disease est une forme cliniquement significative d’α-thalassémie. Elle survient en présence de trois délétions des 
gènes codant pour les chaînes α. L’Hb Bart’s peut aussi être détectée en présence de une ou deux délétions seulement. 

‡  La distinction entre une forme Hb EE, bénigne, et une forme hétérozygote composite Hb E/β-thalassémie, qui donne un 
tableau clinique de thalassémie, ne peut se faire sans examens complémentaires. Même si l’Hb E n’est impliquée dans 
aucune forme de SDM, la majorité des programmes de DN considèrent que son identification est importante. 

La performance des tests généralement utilisés pour le DN sera discutée dans le 
chapitre 5.4, ainsi que les recommandations relatives aux protocoles des laboratoires de DN. 
Après le DN, une confirmation diagnostique des diagnostics présomptifs de SDM est 
généralement réalisée lorsque les enfants sont vus en hématologie pédiatrique vers l’âge de 
2 mois. Selon la nature du génotype suspecté ou des diagnostics différentiels qui se posent, 
ce bilan peut comporter d’autres techniques que celles auxquelles ont recours les 
laboratoires de DN, et à l’occasion des tests doivent être effectués chez les parents. De plus, 
si le diagnostic différentiel ne peut être établi d’emblée, d’autres tests peuvent être requis 
autour de 6 mois. Ces examens complémentaires ne seront pas discutés dans le présent 

12 Institut national de santé publique du Québec 
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rapport. Toutefois, une standardisation des pratiques diagnostiques est de mise lorsqu’un 
dépistage est mis en place, ce qui requerrait l’élaboration d’un consensus à cet égard. 
 
L’objectif principal du DN est un diagnostic précoce afin d’instaurer, dès 2 à 3 mois de vie, 
des mesures préventives pour l’enfant et éducatives auprès des parents. Les premières 
mesures comprennent l’instauration d’une prophylaxie antibiotique quotidienne, l’initiation de 
la vaccination et l’offre d’une éducation parentale. L’antibioprophylaxie à la pénicilline26 vise 
à réduire le risque d’infections invasives à Streptocoque pneumoniae. Le calendrier vaccinal 
proposé est généralement plus élaboré que le calendrier général27. L’éducation des parents 
débute aussitôt le diagnostic confirmé et vise dans un premier temps à informer les parents 
des manifestations cliniques précoces et du mode de transmission de la maladie, à alerter 
les parents quant à l’importance d’un suivi serré, à les sensibiliser à la conduite à tenir en 
cas de fièvre ou de crises douloureuses, et à leur enseigner la palpation de la rate et les 
mesures à prendre en cas d’urgence. Cet effort d’éducation doit être poursuivi à mesure que 
l’enfant grandit, que d’autres complications peuvent survenir et que l’enfant est en mesure de 
s’approprier ces connaissances. Les données concernant l’efficacité des mesures précitées 
seront discutées dans le chapitre 5.4.1. D’autres mesures préventives s’adressent à un 
sous-groupe d’enfants avec anémie falciforme trouvés à risque élevé d’AVC ou à des 
enfants déjà très symptomatiques28. Ces interventions, programme de transfusions 
chroniques et traitement à l’hydroxyurée respectivement, sont plus lourdes de 
conséquences, à la fois en ce qui a trait aux risques pour les enfants et en termes de 
prestation et d’organisation des soins et services. L’efficacité de ces interventions à réduire 
l’incidence des complications aiguës est aussi brièvement discutée au chapitre 5.4.1. 
 
Si le DN vise essentiellement l’instauration précoce des mesures préventives, il permet aussi 
d’offrir aux familles concernées un conseil génétique quant aux risques reproductifs pour les 
parents et apparentés. Il sera davantage question des enjeux éthiques et organisationnels 
qui y sont associés dans le chapitre 6. La prise en charge des enfants avec SDM exige 
également que le traitement des complications aiguës soit accessible et que les rôles des 
différents intervenants aient été définis. Compte tenu de l’urgence d’intervenir dans les cas 
de septicémies, crises douloureuses et autres complications aiguës, l’existence de 
protocoles thérapeutiques mais aussi d’ententes ou de protocoles régissant l’accès aux 
services d’urgence ou d’hospitalisation peuvent avoir une incidence sur les issues cliniques. 
L’efficacité et l’organisation de la prise en charge des complications aiguës et chroniques 
dépassent cependant le cadre du présent travail. Il est à noter que la transplantation de 
moelle est une avenue qui, en tant qu’intervention curative, génère beaucoup d’espoir, mais 
qui concerne jusqu’à présent un nombre très limité d’enfants avec SDM, pour lesquels les 
données à long terme ne sont pas encore disponibles. 
 
                                                 
26  En cas d’allergie à la pénicilline, l’érythromycine peut être prescrite. 
27  La vaccination est initiée au même âge que pour l’ensemble des enfants, mais une dose additionnelle de 

vaccin antipneumococcique est généralement recommandée ainsi que des doses de rappel ultérieures. Selon 
les pays, d’autres vaccins ne figurant pas au calendrier régulier sont généralement recommandés, comme la 
vaccination contre le méningocoque et l’influenza par exemple, mais ceux-ci peuvent varier d’un pays à un 
autre. Les vaccins contre l’hépatite peuvent aussi être administrés plus tôt puisque les enfants avec SDM sont 
susceptibles d’être transfusés jeunes. 

28  Dans ce dernier cas, on parle de mesures préventives non plus secondaires mais tertiaires (Olney, 1999). 
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Un suivi serré des enfants avec SDM doit être organisé pour assurer la surveillance clinique, 
l’adhésion aux mesures préventives et l’éducation continue des enfants et des parents. Ce 
suivi comporte des visites en clinique spécialisée tous les 2 ou 3 mois jusque vers l’âge de 
3 ans et à un rythme adapté à l’évolution clinique par la suite. Des bilans sanguins doivent 
être effectués de manière régulière et d’autres examens complémentaires, comme des 
échographies cardiaques, abdominales ou transcrâniennes, sont prévus à intervalles 
réguliers. Enfin, hormis les hématologistes, une gamme étendue de spécialistes intervient, 
selon l’évolution clinique dans les soins à cette clientèle, notamment les pédiatres, 
ophtalmologistes, radiologistes, microbiologistes, neuropsychologues, et les obstétriciens. La 
complexité de la prise en charge implique la collaboration de multiples professionnels de la 
santé et des services sociaux. C’est pourquoi l’accent a été mis sur une prise en charge 
globale et sur l’importance d’équipes multidisciplinaires et de centres spécialisés. Ces 
centres, qui se sont généralement développés en 3e ligne, sont appelés à interagir avec les 
professionnels de 1re et 2e ligne prodiguant les soins requis en cas d’urgence, ainsi qu’avec 
divers services sociaux et éducatifs. Au sein des équipes multidisciplinaires, des infirmières 
spécialisées et des travailleurs sociaux peuvent jouer un rôle primordial dans la coordination 
des services, mais des formules organisationnelles en réseau, dans lesquelles des services 
plus décentralisés et plus proches de la 1re ligne assument davantage de responsabilités, 
sont aussi une option. 
 
Si le SDM demeure une maladie aiguë et le plus souvent grave du jeune enfant, il se décline 
également de plus en plus comme une maladie chronique de l’adulte. La variabilité de 
l’expression clinique est toutefois importante de sorte qu’on peut parler d’un véritable spectre 
de la maladie dans lequel on reconnaît l’influence du génotype, mais aussi d’autres facteurs 
génétiques et environnementaux. Les données épidémiologiques et cliniques demeurent 
toutefois sous-optimales malgré l’existence de programmes de dépistage depuis plusieurs 
décennies. Compte tenu des besoins multiples des enfants et des familles touchées par le 
SDM, l’organisation adéquate des services préventifs, thérapeutiques et psychosociaux 
représente un défi de taille. 
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2 PROBLÉMATIQUE ET MÉTHODOLOGIE 

2.1 POINTS SAILLANTS DE LA PROBLÉMATIQUE ET CHOIX EN MATIÈRE DE DÉPISTAGE 

Le SDM entraîne des conséquences sérieuses, à la fois des complications aiguës 
potentiellement létales pouvant survenir dès les premiers mois de vie et des complications 
chroniques affectant la qualité et l’espérance de vie. L’Organisation mondiale de la Santé 
(OMS) a enjoint les États membres à développer des programmes intégrés de prévention et 
de prise en charge de la drépanocytose qui soient adaptés au contexte (OMS, WHA59.20, 
2006). Le dépistage fait partie des mesures envisageables, mais celui-ci peut prendre la 
forme d’un dépistage anténatal (DAN) ou d’un DN. Le DAN vise à identifier les couples 
porteurs hétérozygotes qui sont à risque d’avoir un enfant avec SDM29. Le dépistage des 
porteurs devrait idéalement se faire avant la grossesse30, mais en pratique c’est 
généralement lors d’une grossesse que la population en âge de procréer est susceptible 
d’entrer en contact avec le système de santé et de se voir proposer ce type de dépistage. 
Avec le DN, les bénéfices escomptés concernent la prévention des complications aiguës 
précoces pour le nouveau-né atteint, avec un impact potentiel sur la mortalité précoce et sur 
les séquelles de ces complications. Des bénéfices secondaires en matière de choix 
reproductifs reviennent en premier lieu aux parents, s’ils envisagent de futures grossesses, 
et éventuellement, par dépistage en cascade, aux apparentés. 
 
Différents États ont opté pour différentes formes de dépistage, privilégiant tantôt le DAN, 
tantôt le DN. De nombreux pays n’ont pas de politique officielle à l’égard du dépistage du 
SDM. Seul le Royaume-Uni a opté pour un programme intégré de DAN et DN. Aussi bien le 
DAN que le DN peuvent être offerts de façon universelle ou de façon ciblée aux sous-
groupes de la population présentant la prévalence la plus élevée. Le DAN est souvent offert 
de manière ciblée dans le cadre des soins obstétricaux alors que le DN, généralement 
implanté comme un projet pilote ou un programme de santé publique, est tantôt ciblé, tantôt 
universel, selon les pays. Le mandat confié à l’INSPQ contraint les alternatives à envisager 
et la nature des preuves à considérer. En effet, l’option du DAN ou d’un programme intégré 
de DAN et de DN ne fait pas partie des alternatives considérées. Le fait que les associations 
professionnelles canadiennes de gynécologie-obstétrique et de génétique aient émis des 
lignes directrices préconisant le DAN ciblé a en principe une influence sur la pertinence et 
l’efficience du DN (Langlois, 2008). Cependant, il n’y a pas, à notre connaissance, de 
données sur l’adhésion effective des obstétriciens du Québec à ces recommandations. 
 
Par ailleurs, même si la raison d’être du DN est le diagnostic précoce des SDM, les 
techniques de dépistage révèlent la présence de plusieurs variantes structurelles de 
l’hémoglobine mais aussi la présence de certaines formes de thalassémies. Toutes les 
variantes dépistées n’ont pas la même portée d’un point de vue de santé publique 
(Wajcman, 2001), ni même de signification clinique. De plus, toutes les conditions identifiées 
                                                 
29  Le DAN procède souvent de manière séquentielle, avec un dépistage de porteur chez la femme enceinte 

suivi, si elle est trouvée porteuse hétérozygote d’une variante cliniquement significative, du dépistage de 
porteur chez le père. Si les deux membres du couple s’avèrent porteurs, ils peuvent bénéficier d’un conseil 
génétique et peuvent opter pour un DPN. Cette situation implique toutefois des contraintes de temps serrées. 

30  Le dépistage préconceptionnel, c.-à-d. le dépistage du statut de porteur chez un couple en âge de 
reproduction mais avant la grossesse, offre le plus de choix reproductifs. 
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ne bénéficient pas au même titre d’un diagnostic précoce. L’évaluation des bénéfices et des 
risques devrait par conséquent tenir compte de l’hétérogénéité des conditions détectées. 
Certains rapports d’évaluation affirment qu’il n’y a pas de raison de procéder au DN des 
β-thalassémies (Health Council of the Netherlands, 2005; Davies, 2000); certains 
programmes de DN élargissent néanmoins leurs objectifs pour y inclure le dépistage des 
β-thalassémies majeures et parfois de certaines α-thalassémies (Lorey, 2000; Pass, 2006). 
Indépendamment des objectifs, des politiques peuvent exister en faveur de la divulgation 
d’un diagnostic présumé de β-thalassémie majeure ou d’autres conditions ayant ou non des 
implications cliniques pour le nouveau-né. Le mandat d’évaluation confié à l’INSPQ exclut 
les considérations relatives aux thalassémies. Or, en faisant abstraction du fait que de tels 
résultats peuvent être générés par un programme de DN mis sur pied pour le SDM, il devient 
difficile de jauger de l’ensemble des implications du DN sur le système de santé en aval 
comme des efforts d’information à fournir en amont. 
 
Les choix en matière de dépistage du SDM sont donc multiples. Les contraintes résultant de 
la formulation du mandat font en sorte que l’ensemble des options n’a pas été considéré. 
Cependant, même en ce qui a trait au DN, des choix devront être faits le cas échéant, 
notamment entre une approche universelle ou ciblée. Ce type de choix repose sur un 
ensemble de considérations, dont la prévalence à la naissance et sa distribution régionale 
mais également les questions d’efficience et les enjeux éthiques, par exemple. La pertinence 
de divulguer des résultats dits fortuits devrait aussi être examinée avant de prendre la 
décision d’implanter un DN. En effet, ces questions ont également des implications éthiques 
et organisationnelles qui influencent en bout de ligne la capacité de maximiser les bénéfices 
et de minimiser les risques dans un contexte donné. Une recension des enjeux éthiques et 
organisationnels soulevés dans la littérature examinée est présentée dans ce rapport. 
Toutefois, certaines questions d’ordre éthique ou juridique concernant le DN plus largement, 
et pas uniquement le DN pour le SDM, n’ont pas été abordées ici. 
 
2.2 « LOGIQUE » DU DN ET DÉMARCHE ANALYTIQUE 

Comme toute forme de dépistage, le DN du SDM vise à établir précocement le diagnostic 
pour pouvoir intervenir plus tôt dans l’espoir d’influencer favorablement le pronostic. Ce 
« cheminement de causalité » de l’intervention peut être schématisé sous la forme d’un 
modèle logique. Tel qu’illustré dans la figure 1, le modèle logique permet de différencier le 
programme de dépistage31 de ses composantes. L’amélioration du pronostic des nouveau-
nés avec SDM étant le principal objectif et le principal bénéfice escompté du DN, c’est selon 
cette même logique qu’ont été analysées et présentées les preuves concernant les 
bénéfices potentiels du DN, en distinguant les études traitant des effets du DN globalement 
de l’évidence fragmentée, selon les segments du cheminement de causalité32. La revue des 

                                                 
31  Un programme de dépistage de santé publique comprend plusieurs activités de laboratoire, cliniques et de 

gestion dont il sera davantage question dans la section 6.2. Un cadre conceptuel plus large du dépistage 
génétique est disponible ailleurs (Andermann, 2010). 

32  Le modèle logique présenté ici vise avant tout à expliciter la démarche d’évaluation des preuves relatives aux 
bénéfices potentiels d’un DN. C’est pourquoi ce modèle ne détaille pas chacune des étapes procédurales que 
nécessite la mise en œuvre d’un programme de dépistage. L’élaboration d’un modèle opérationnel plus précis 
peut bien entendu être utile en vue de la planification et de l’implantation d’un projet pilote ou d’un 
programme. 
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données probantes porte par conséquent sur l’efficacité des programmes de DN, sur 
l’efficacité des mesures préventives et des traitements précoces, et sur la performance des 
tests de dépistage. Ces questions sont au cœur des critères traditionnels du dépistage 
(Wilson & Jungner, 1968). L’arrimage entre les tests de dépistage et les interventions 
subséquentes a été examiné de façon plus explicite que ne l’exigent les critères 
traditionnels. En effet, à défaut de preuves empiriques d’une instauration plus précoce des 
interventions, l’arrimage entre ces deux segments du modèle logique pourrait constituer le 
maillon faible de la chaîne causale et ainsi limiter la force de l’évidence. Enfin, les études 
avec modélisation d’impact ou modélisation économique ont été analysées en portant une 
attention particulière à la nature des données fragmentées qu’elles combinent et aux 
hypothèses sur lesquelles elles reposent. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 Modèle logique du dépistage 
Ce modèle montre que l’effet d’un programme intégré de dépistage et d’intervention précoce sur le pronostic passe par un 
diagnostic précoce qui permet l’instauration plus précoce de l’intervention susceptible de modifier le pronostic. La flèche 
vers la gauche dénote le déplacement dans le temps du diagnostic. L’effet d’un programme intégré de dépistage et 
d’intervention précoce peut être apprécié dans son ensemble tel que schématisé dans la partie supérieure du graphique; 
alternativement, les effets distincts des tests de dépistage et des interventions subséquentes peuvent être considérés de 
manière séquentielle tel qu’illustré dans la partie inférieure du schéma. 

L’appréciation de l’utilité du DN exige la considération des bénéfices mais aussi des risques 
potentiels liés à la mise en œuvre d’un programme de DN, aux tests de dépistage ou aux 
interventions. Une recension des risques et des enjeux éthiques, sociaux et organisationnels 
a été effectuée à partir de la littérature concernant l’expérience accumulée avec ce type de 
dépistage et à partir d’un survol des politiques et lignes directrices émises à cet égard. 

2.3 MÉTHODOLOGIE 

2.3.1 Revue de littérature 

Recherche bibliographique 
La recherche bibliographique comportait trois volets. La stratégie de recherche principale 
visait à retracer la littérature publiée au cours des 15 dernières années concernant le DN du 
SDM et des hémoglobinopathies. Cette stratégie, détaillée dans le tableau 2.1 de l’annexe 2, 
comportait trois catégories de mots-clés relatifs aux maladies visées, au dépistage et à la 

Interventions Tests de dépistage 

Diagnostic Pronostic Population 
visée 

Diagnostic 
précoce 

Programme de dépistage et d’intervention précoce
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période néonatale ou infantile, respectivement. Trois bases de données, Pubmed, Embase 
et la Cochrane Library, ont été exploitées. Aucune restriction sur le type d’article n’a été 
appliquée, mais seules les publications en anglais et en français ont été retenues. La période 
couverte s’échelonnait de 1996 à fin avril 2009. 

Une stratégie de recherche additionnelle a été utilisée en vue de compléter la recherche sur 
la performance des tests de dépistage, et en particulier pour retracer les études 
comparatives entre techniques différentes qui n’auraient pas été effectuées dans un contexte 
de DN. Seule la base de données Pubmed a été exploitée à cette fin, sans restriction sur la 
date ni sur la langue de publication. Cette stratégie figure dans le tableau 2.2 de l’annexe 2. 
Hormis les mots-clés pour les maladies d’intérêt et pour les caractéristiques de performance 
des tests, quatre catégories de mots-clés ont été retenues pour décrire les techniques de 
dépistage d’intérêt. 

Enfin, une recherche de la littérature grise a été entreprise dans Internet pour retracer les 
guides ou normes de pratique, les recommandations ou prises de position et les politiques 
émises à l’égard du DN des SDM ou des hémoglobinopathies en général. L’objectif était 
également de vérifier si toutes les revues systématiques ou rapports d’évaluation des 
données probantes avaient été identifiés. Le tableau 2.3 de l’annexe 2 reprend la liste des 
sites consultés, parmi lesquels figurent des sites d’institutions internationales, de sociétés 
professionnelles en hématologie, génétique, obstétrique, pédiatrie et biologie clinique, ainsi 
que de centres dédiés au DN. Des bases de données spécialisées en évaluation des 
technologies ou en guides de pratique ont également été consultées, tout comme des sites 
d’associations de parents ou patients dédiés aux hémoglobinopathies. Cette recherche a été 
complétée en juin 2009. 

Sélection, extraction et analyse des données 
La lecture des titres et résumés a conduit à une première étape de sélection et de 
classification des articles selon leur pertinence potentielle pour les différentes sections 
délimitées ci-dessus suivant le modèle logique du dépistage. En cas d’incertitude, l’article 
était commandé et examiné. La liste de références des articles sélectionnés était scrutée 
pour retracer les articles clés plus anciens. Les articles traitant exclusivement des 
thalassémies n’étaient pas retenus. La revue des bénéfices potentiels du DN visant à 
identifier les meilleures preuves disponibles, la hiérarchie des preuves épidémiologiques a, 
pour chaque section, régi la séquence d’analyse des preuves. Comme la recherche 
bibliographique n’était pas limitée à une catégorie particulière de devis, une seconde étape 
de sélection a eu lieu après lecture et évaluation de la qualité des preuves. 

Dans tous les cas, les revues systématiques ont d’abord été considérées. Pour ce qui est de 
l’évidence portant sur l’ensemble du cheminement de causalité, les études expérimentales et 
de cohorte mais également les études longitudinales et de tendance ont été examinées. Des 
revues systématiques des données probantes étant disponibles sur l’efficacité des mesures 
préventives, les articles primaires n’ont pas été analysés sauf exceptions. En ce qui a trait à 
la performance des tests de dépistage, les études comparatives entre deux techniques 
étaient ciblées. Ont également été retenues les études réalisées dans un contexte de DN 
pour lesquelles le nombre de résultats faux positifs ou négatifs pouvait être estimé grâce à 
une source d’information alternative fiable. Les études de coût-efficacité étaient inclues mais 
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non les études de coûts. Les études descriptives sur des projets ou programmes de 
dépistage étaient retenues en vue de documenter les pratiques de dépistage en vigueur en 
Europe et en Amérique du Nord. Des articles de revues narratives récents étaient examinés 
pour alimenter les informations générales sur le SDM et pour enrichir l’analyse des politiques 
en ce qui a trait aux enjeux éthiques, sociaux et organisationnels. À cet égard, les revues 
systématiques et les études primaires retracées par la stratégie de recherche 
bibliographique étaient également retenues, mais une recherche spécifique sur ces enjeux 
n’a pas été effectuée. 

La sélection et l’extraction des données n’ont pas été effectuées en double puisqu’un seul 
chercheur a assumé la préparation de ce rapport. Toutefois, la qualité des preuves ayant 
trait aux bénéfices du DN a été discutée point par point avec les membres du groupe 
scientifique, en portant une attention particulière à la pertinence des contrastes selon les 
segments du modèle logique et à la probabilité de biais selon les plans d’étude. Compte tenu 
de la nature et de l’hétérogénéité des données, aucune combinaison quantitative de 
données n’a été effectuée. Les résultats des méta-analyses existantes ont toutefois été 
discutés. 

2.3.2 Analyse du contexte 

Une analyse sommaire du contexte régional au regard des pratiques de DN en vigueur au 
Québec et de l’organisation des services offerts aux familles touchées par le SDM a été 
effectuée dans le cadre du présent travail. Le comité consultatif, où siégeait au moins un 
représentant de chaque centre hospitalier universitaire (CHU) québécois, a contribué 
l’essentiel de la description qualitative de la situation. Une entrevue avec deux spécialistes, 
l’un en milieu pédiatrique, l’autre en milieu adulte, a permis d’approfondir certaines questions 
sur les services en place et les besoins de la clientèle33. De plus, nous avons eu accès aux 
propositions en matière de dépistage et d’organisation de centres de référence pour les 
hémoglobinopathies mises de l’avant au début des années 2000 par plusieurs chercheurs et 
cliniciens34. Par ailleurs, une enquête auprès de 28 centres hospitaliers de différentes 
régions du Québec avait été réalisée au préalable par l’INSPQ sur les pratiques de DN35. 
Une analyse exploratoire des banques de données médico-administratives disponibles à 
l’INSPQ a porté sur le nombre d’hospitalisations et de décès enregistrés avec un diagnostic 
de SDM. Enfin, une estimation de la prévalence à la naissance et de la répartition 
géographique des cas attendus de SDM et de porteurs hétérozygotes a été réalisée sur la 
base des données démographiques et de résultats de projets locaux de dépistage, en tenant 
compte des difficultés méthodologiques rencontrées pour ce type de projections ailleurs 
dans le monde. Les détails méthodologiques sont présentés dans le chapitre 4.4. 

                                                 
33  Nancy Robitaille, communication personnelle, 28 mai 2009; Denis Soulières, communication personnelle, 

31 août 2009. 
34  Projet pluridisciplinaire de dépistage des anémies falciformes. E. Delvin et S. Barette en collaboration avec 

H. Hume, S. Abisch, D. Avard, Y. Bonny, C. Scriver, F. Kaplan, M. Lajoie, G. Mitchell, W. Sanon et 
D. Soulières. Novembre 2003. Projet en implantation : Dépistage des anémies falciformes et autres 
hémoglobinopathies au CHUM. D. Soulières en collaboration avec les docteurs Sutton et Jean. Février 2002. 
Projet de développement « Programme national clinique d’évaluation, de suivi et de traitement des patients 
atteints d’hémoglobinopathies et de thalassémies ». D. Soulières et J. Brodeur. Octobre 2001.  

35  Pertinence du DN de l’anémie falciforme et autres syndromes drépanocytaires majeurs au Québec : 
Document de travail préparé pour l’INSPQ par Nathalie Laflamme et collaborateurs, août 2008. 
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3 SURVOL DES POLITIQUES, RECOMMANDATIONS 
ET PRATIQUES 

3.1 SURVOL HISTORIQUE DES PRINCIPALES POLITIQUES ET RECOMMANDATIONS 

Plusieurs institutions internationales se sont prononcées sur l’importance des 
hémoglobinopathies et sur les besoins des populations concernées par ces conditions. Dans 
une résolution du mois de mai 2006 (OMS, WHA59.20, 2006), la Cinquante-neuvième 
Assemblée mondiale de la Santé invitait les États membres dans lesquels la drépanocytose 
est un problème de santé publique à concevoir et mettre en œuvre des programmes 
nationaux intégrés et complets de prévention et de prise en charge de la drépanocytose. De 
tels programmes visent à réduire l’incidence, la morbidité et la mortalité liées à la 
drépanocytose. Une approche globale est préconisée, et la planification doit considérer 
ensemble la prévention et le conseil, le dépistage et le traitement précoce, la surveillance et 
la recherche, et l’éducation communautaire (OMS, A59/9, 2006). L’importance des 
partenariats avec les organisations de parents ou de malades est également mise de l’avant 
(OMS, EB118.R1, 2006). Aucune recommandation spécifique n’est formulée à l’égard du DN 
ou du DAN. S’il est reconnu que le DN permet l’instauration précoce de mesures préventives 
simples, il est aussi souligné que l’impact sur la morbidité et mortalité ne pourra se 
concrétiser que si des services appropriés d’urgence, de première ligne et de prise en 
charge globale sont accessibles et bien organisés (OMS, A59/9, 2006). Le choix des 
modalités d’intervention à privilégier doit donc, selon l’OMS, être adapté à la situation 
socioéconomique, à celle du système de santé et au contexte culturel (OMS, WHA59.20, 
2006). L’UNESCO36 et l’Assemblée générale des Nations Unies37 ont reconnu la 
drépanocytose respectivement comme une priorité et un problème de santé publique. 
 
En Amérique du Nord, une conférence consensus a été convoquée par les National 
Institutes of Health (NIH) en 1987, soit un an après la publication des résultats d’un essai 
clinique randomisé sur l’efficacité de l’antibioprophylaxie à réduire l’incidence des infections 
invasives pneumococciques chez les enfants de moins de trois ans avec anémie falciforme 
(Gaston, 1986). La conférence consensus se prononcera en faveur du DN universel, sans 
fournir d’autres références à l’appui, mais en précisant que le DN permet un diagnostic 
précoce et par conséquent l’instauration précoce de mesures préventives (NIH, 1987). Les 
bénéfices sont perçus comme étant tellement importants qu’un DN obligatoire, inscrit dans la 
législation de chaque État américain, est recommandé au terme de la conférence 
consensus. L’option d’un DN ciblé n’est toutefois pas entièrement exclue pour les États 
comptant une très faible proportion de personnes à risque. L’importance d’inscrire le DN 
dans un continuum de services est mise de l’avant, ce continuum comprenant également le 
DAN et une prise en charge globale. L’organisation d’une telle prise en charge globale, 
offerte idéalement par des équipes multidisciplinaires dans des centres spécialisés ou sous 
forme de réseaux impliquant les services primaires et tertiaires, devrait être en place avant la 
mise en œuvre du DN. La liste des sujets de recherche recommandés démontre en même 
                                                 
36  UNESCO. Résolution de la 33e session de la Conférence générale de l’Unesco. 19 octobre 2005. 

www.unesco.org. 
37  ONU, Assemblée générale des Nations Unies, 63e session, Résolution A/RES/63/237, 22 décembre 2008. 

www.un.org. 
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temps que de nombreuses questions relatives à la performance des tests de dépistage, aux 
protocoles de prise en charge, à l’organisation optimale des services et aux modalités 
éducatives et de conseil génétique demeurent non résolues (NIH, 1987). 
 
Tel qu’il est décrit dans le chapitre 5.2, une recension des données probantes ne sera 
produite qu’en 1993 (AHCPR Sickle Cell Disease Guideline Panel, 1993), et ce rapport 
servira d’assises aux recommandations de la U.S. Preventive Services Task Force 
(USPSTF) en 1996 et à celles du Groupe d’étude canadien sur l’examen médical périodique 
en 1994 (Goldbloom, 1994; USPSTF, 1996). Alors que les conclusions du rapport de 
l’Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) favorisaient le DN universel, le 
Groupe d’étude canadien sur l’examen médical périodique conclut que les preuves sont 
suffisantes pour recommander le DN ciblé et le DAN ciblé, le DN universel pouvant être 
justifié selon les caractéristiques démographiques de la population (Goldbloom, 1994). Le 
premier document de l’USPSTF favorisait le DN universel tout en admettant que le DN ciblé 
peut être indiqué selon la prévalence, les ressources disponibles et les résultats des 
analyses de coût-efficacité, par exemple (USPSTF, 1996). Une seconde synthèse des 
données probantes publiée en 2007 par l’Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ) a été effectuée à la demande de l’USPSTF (Lin & Barton, 2007). Les auteurs 
constatent que la recommandation de l’USPSTF de 1996 en faveur du DN universel n’était 
pas basée sur une preuve directe d’efficacité du DN, mais bien sur une extrapolation du 
bénéfice de l’antibioprophylaxie précoce. Leur mise à jour de 2007 n’a pas mis en évidence 
de nouvelles preuves notables concernant les bénéfices ou les risques du DN. L’USPSTF 
réitère ses recommandations en faveur du DN universel invoquant une certitude élevée de 
bénéfices nets (USPSTF, 2007). 
 
Le DN universel est par ailleurs endossé aux USA par plusieurs associations 
professionnelles, soit dans le cadre de prises de position résultant de travaux de sous-
comités spécialisés (AAP, 2002; Kaye, 2006a; ACOG, 2007), soit de consultations d’experts 
(Watson, 2006). En ce qui a trait au DAN, une directive clinique commune de la Société des 
obstétriciens et gynécologues du Canada et du Collège canadien des généticiens médicaux 
recommande le DAN ciblé (Langlois, 2008). Aux USA, le DAN ciblé est recommandé pour le 
SDM, mais la prescription d’une formule sanguine complète à toutes les femmes enceintes 
permet, en cas d’anémie microcytaire, de pousser plus loin le dépistage des thalassémies 
(ACOG, 1996). Les recommandations concernant l’inscription au calendrier vaccinal des 
vaccins contre le Streptocoque pneumoniae et l’Hémophilius influenzae sont également 
susceptibles d’avoir influé sur le pronostic des enfants avec SDM (Yanni, 2009). 
 
Au Royaume-Uni, le Standing Medical Advisory Committee on Haemoglobinopathies émet 
en 1993 une série de recommandations38 destinées à l’ensemble des acteurs interpellés, 
des agences gouvernementales aux associations de patients (SMAC, CRD Report 5, 1996). 
Ce comité préconise le dépistage préconceptionnel ainsi qu’un programme coordonné de 
DAN pour toutes les hémoglobinopathies. Si la population comporte plus de 15 % de 
personnes des minorités ethniques à risque de SDM, un dépistage anténatal et néonatal 
universel devrait être offert; sinon, un dépistage sélectif est considéré approprié. Deux 
                                                 
38  Comme nous n’avons retracé que les recommandations elles-mêmes, nous ne sommes pas en mesure de 

jauger sur quelles preuves ou arguments celles-ci sont fondées ni comment elles ont été élaborées. 
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rapports d’évaluation des technologies examineront par la suite si ce seuil de 15 % de 
personnes des minorités ethniques est justifié sous l’angle de l’efficience relative du DN 
universel par rapport au DN ciblé (Zeuner, 1999; Davies, 2000). Cette question sera discutée 
dans le chapitre 5.5. En 1988, la British Society for Haematology s’était prononcée en faveur 
du DAN et du DN ciblés des SDM, alors qu’un DAN universel était recommandé pour les 
thalassémies (Br Soc Haem, 1988). Leurs guides de pratique de 1998 et 2010 portent sur les 
aspects techniques et organisationnels (Br Soc Haem, 1998; Ryan, 2010). 
 
3.2 SURVOL DES PRATIQUES DE DÉPISTAGE SUR LE PLAN INTERNATIONAL 

Aux États-Unis et en Angleterre, le DN a été introduit initialement sur une base régionale, 
autour de 1970 et de 1980 respectivement, tantôt sous forme de DN ciblé, tantôt de DN 
universel. Les politiques et recommandations révisées ci-dessus n’ont pas toutes eu le 
même poids. Après la conférence consensus du NIH en 1987, le dépistage universel s’est 
progressivement généralisé au cours des années 1990 aux États-Unis. En Angleterre et au 
Pays de Galles par contre, les recommandations initiales ne furent pas suivies et 
l’engagement fut pris en 2000 d’instaurer un programme combiné de DAN et de DN pour le 
SDM et les thalassémies. À partir de 2003, un programme combiné de DN universel et de 
DAN ciblé fut implanté graduellement sur trois à cinq ans en capitalisant sur l’expertise et les 
structures déjà en place (Streetly, 2009; NHS, 2009c). L’implantation en Écosse et en Irlande 
du Nord n’a pas suivi le même parcours39. Le programme responsable de la mise en œuvre 
du dépistage, le NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme, a développé une 
série de guides de pratique concernant la prise en charge clinique (NHS, 2006b) et de 
standards concernant le volet laboratoire (NHS, 2009a) et les aspects organisationnels du 
dépistage (NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme, Standards for the 
Linked Antenatal and Newborn Screening Programme, 2006). Une concertation avec la 
société britannique d’hématologie fait en sorte que les protocoles de laboratoire mis de 
l’avant par le programme du National Health Service (NHS) sont cohérents avec les 
recommandations de l’association professionnelle (NHS Sickle Cell and Thalassemia 
Screening Programme, Handbook for laboratories, 2009; Ryan, 2010). 
 
En France, les premiers projets pilotes de DN ont vu le jour dans les années 1980 dans les 
départements et territoires d’outre-mer sous forme de DN universel et en France 
métropolitaine sous forme de DN ciblé. En 1996, le dépistage du SDM a été intégré au 
programme national de DN et s’est progressivement étendu à l’ensemble du territoire sur 
environ quatre ans (Bardakdjian-Michau, 2009). En France métropolitaine, le DN demeure 
ciblé avec une définition précise des régions d’origine considérées à risque. La Haute 
Autorité de Santé (HAS) a élaboré un guide de pratique complet en 2005 (HAS, 2005). 
 
  

                                                 
39  Un programme de DN devrait débuter en Irlande du Nord et en Écosse en 2010 ou 2011. Le DAN serait 

introduit de manière concomitante en Écosse alors qu’aucune politique ne semble avoir été élaborée 
concernant le DAN en Irlande du Nord (UK screening Portal, www.screening.nhs.uk, consulté le 
21 avril 2010). 
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Les Pays-Bas et l’Ontario ont introduit le DN universel en 2007 et 2006, respectivement 
(Giordano, 2009; Miller, EJHG, 2010). En Colombie-Britannique, l’implantation du DN du 
SDM est récente40. Au Brésil, des programmes régionaux de DN existent depuis le début 
des années 1990 (Brandelise, 2004; Fernandes, 2010). Un programme national de DN 
universel a été lancé en 200141 et le gouvernement fédéral a recommandé l’ajout du SDM en 
200542. L’implantation de ces programmes procède à un rythme variable selon les régions. 
Dans d’autres pays, des programmes régionaux existent sans qu’une politique nationale ait 
été mise de l’avant. C’est le cas de la Belgique et de l’Espagne, par exemple (Gulbis, 2009; 
Manu Pereira & Vives Corrons, 2009). En Belgique, les discussions avec les autorités 
nationales concernent non pas l’extension du DN, mais bien la faisabilité d’implanter un 
DAN. Le Portugal a opté en 2004 pour un dépistage des porteurs hétérozygotes en 
préconceptionnel ou en anténatal43. En Australie, le dépistage préconceptionnel ou anténatal 
ciblé est privilégié44. Pour la Human Genetics Society of Autralasia, le DN des 
hémoglobinopathies peut être justifié ou non selon le contexte régional (HGSA, 2004). 
 
La diversité des pratiques ne résulte pas seulement de la variabilité des politiques en matière 
de DN universel ou ciblé et de DAN, mais se manifeste également au niveau des choix 
technologiques et organisationnels. Au chapitre des techniques de dépistage, l’IEF et le 
HPLC demeurent les tests de dépistage le plus souvent utilisés en première intention. En 
Angleterre, 10 laboratoires de DN sur 13 utilisent le HPLC en première intention et l’IEF en 
seconde intention (Streetly, 2009). En 2009, 41 États américains avaient recours à l’IEF en 
première intention et 10 au HPLC selon les données recueillies par le National Newborn 
Screening and Genetics Resource Center45. L’IEF est utilisé en France et en Belgique alors 
que le HPLC est utilisé aux Pays-Bas (Bardakdjian-Michau, 2009; Gulbis, 2009; Giordano, 
2009). 
 
Les pratiques en matière de divulgation des résultats et des services offerts aux familles des 
nouveau-nés porteurs hétérozygotes divergent également. En Angleterre, le développement 
de politiques à cet égard et l’organisation des services sont confiés aux soins des autorités 
régionales alors que le programme national tend à s’impliquer dans la majorité des choix et 
directives organisationnelles. La récente étude de Kai et collaborateurs mettait en relief la 
variabilité considérable des modalités de communication des résultats (par lettre, téléphone 
ou en personne) et des professionnels concernés. Selon les régions, des ressources 
spécialisées en hématologie ou génétique, dont des conseillers spécialement formés, ou des 

                                                 
40  www.bcchildren.ca/Services/specializedPediatrics/NewbornCare/newbornScreeningProgram/, consulté le 

21 avril 2010. 
41  http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2001/GM/GM-822.htm. 
42  http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2005/GM/GM-1391.htm. 
43  Les lignes directrices officielles de 2004 concernant la prévention des hémoglobinopathies majeures (SDM et 

β-thalassémies) misent sur la réalisation d’une formule sanguine à l’occasion du planning familial ou en début 
de grossesse, avec une analyse des fractions de l’Hb selon les résultats de la formule sanguine et selon la 
région d’origine du couple (Ministère de la Santé, Circulaire no 18/DSMIA du 7 septembre 2004, consultée le 
5 août 2010 à www.dgs.pt/). Il n’y a pas de programme ou de politique nationale de DN (J. Lavinha, 
communication personnelle du 28 juin 2010). 

44  Barlow-Stewart K, Emery J, Metcalfe S (réd.). Genetics in Family Medicine: The Australian Handbook for 
General Practitioners. Commonwealth of Australia, 2007. www.nhmrc.gov.au. 

45  National Newborn Screening and Genetics Resource Center. www2.uthsca.edu/nnsis, consulté le 
11 novembre 2009. 
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professionnels de première ligne, dont des health visitors, pouvaient être appelés à remplir 
ces fonctions (Kai, 2009). Aux États-Unis, une enquête réalisée en 2007 auprès des 
coordinateurs des programmes de DN dans chaque État révélait également une variabilité 
importante des pratiques (Kavanagh, 2008). Les familles étaient informées directement dans 
37 % des programmes, et l’information était le plus souvent également transmise à l’hôpital 
ayant soumis l’échantillon ou aux professionnels de santé de première ligne. Selon les 
données présentées dans le site du National Newborn Screening and Genetics Resource 
Center, le suivi proposé variait également selon les États, allant de l’offre de counselling et 
de tests aux familles sur demande dans un centre désigné, à la suggestion d’une 
confirmation des résultats sans disponibilité de ressources spécialisées à cet effet. 
 
Ce survol des politiques et pratiques montre que l’implantation du DN s’est faite de façon 
très différente selon les régions et que l’impact et l’interprétation des données probantes sont 
susceptibles d’avoir varié selon les processus décisionnels. Dans le chapitre 5, les 
principales données sur lesquelles ces décisions étaient fondées seront passées en revue. 
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4 CONTEXTE QUÉBÉCOIS 

4.1 SURVOL DES PRATIQUES DE DÉPISTAGE NÉONATAL AU QUÉBEC 

En l’absence de programme de santé publique de DN du SDM, des projets de dépistage ont 
vu le jour à l’initiative des professionnels de la santé dans diverses institutions 
montréalaises. Un projet pilote de DN d’une durée limitée a eu cours à l’Hôpital de Montréal 
pour enfants du CUSM à la fin des années 1980 (Yorke, 1992) tandis que le DN ciblé 
instauré en 1988 au Centre hospitalier universitaire (CHU) Sainte-Justine est encore en 
vigueur (Robitaille, 2006). À l’Hôpital Saint-Luc du CHUM, un DN universel est en place 
depuis 2002. 
 
Dans le cadre du projet pilote à l’Hôpital de Montréal pour enfants du CUSM, le dépistage a 
été offert aux mères accouchant entre août 1987 et juillet 1988. À l’époque, le dépistage 
reposait sur l’électrophorèse, une technique dont les limites comme outil de dépistage ont 
par la suite été décrites (Githens, 1990). Au total, 2 779 nouveau-nés ont participé au DN, 
soit 78,7 % de la population admissible, et un enfant avec anémie falciforme a été identifié 
(Yorke, 1992). Un nouveau prélèvement pour confirmation n’a été reçu que pour 51 % des 
95 enfants chez qui l’analyse initiale révélait une variante de l’Hb ou une possible 
α-thalassémie. Un résultat Hb AC s’est avéré un faux positif, ces problèmes étant plus 
nombreux pour les α-thalassémies. Une information sur l’origine ethnique ou géographique a 
été obtenue dans 68 % des cas. L’allèle Hb S fut trouvé dans la population originaire 
d’Afrique subsaharienne mais aussi d’Amérique centrale et du pourtour méditerranéen. Les 
auteurs soulignent les défis organisationnels liés à la confirmation de toutes les anomalies 
décelées, la nécessité de tenir compte de la stratification de la population dans la 
planification et l’importance d’informer adéquatement la communauté si on veut obtenir une 
meilleure participation aux étapes subséquentes au dépistage lui-même. Les données de 
cette étude ne seront pas prises en compte pour l’estimation de la prévalence au Québec. 
 
Au CHU Sainte-Justine, un DN ciblé est effectué sur sang de cordon. Comme il n’y a pas de 
protocole standardisé pour recueillir l’information sur l’origine ethnique, l’infirmière en salle 
d’accouchement détermine de façon ad hoc si l’un des deux parents appartient à un groupe 
à risque. Initialement, le DN était surtout offert à la population originaire d’Afrique 
subsaharienne ou des Antilles, mais le DN peut être élargi au besoin à d’autres groupes à 
risque, en particulier en provenance du pourtour méditerranéen. Les tests de dépistage ont 
varié au cours du temps, passant de la chromatographie liquide à l’IEF et au HPLC. Une 
seconde analyse n’est pas effectuée d’emblée sur le même prélèvement, mais les parents 
des nouveau-nés chez qui un SDM est suspecté sont avertis par l’infirmière du service 
d’hématologie et un rendez-vous en hématologie leur est proposé avant l’âge de 
10 semaines. Les résultats suggestifs d’une possible α-thalassémie ne sont pas divulgués. 
Initialement, les parents d’enfants porteurs hétérozygotes recevaient cette information par 
lettre; le conseil génétique et le dépistage en cascade étaient disponibles sur demande. 
Cette pratique a toutefois été interrompue faute de ressources adéquates. 
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Un bilan de l’expérience du DN de janvier 1988 au 30 juin 2003 a été publié, et une étude 
rétrospective des dossiers de la clinique dédiée au SDM a permis de vérifier si des enfants 
nés au CHU Sainte-Justine au cours de la même période ont échappé au DN (Robitaille, 
2006). Comme on peut le constater dans le tableau 5, un total de 72 cas de SDM ont été 
identifiés sur 9 619 nouveau-nés testés, ainsi que 1 496 porteurs hétérozygotes. Tous les 
SDM ont été confirmés, mais six enfants avec SDM nés au CHU Sainte-Justine n’ont pas été 
décelés et n’ont été vus à la clinique dédiée au SDM qu’à un âge médian de 12 mois46. Cette 
situation était attribuable à des résultats faux négatifs (FN) dans trois cas, à un prélèvement 
non conforme dans un cas et à l’absence de prélèvement dans deux cas d’asphyxie 
néonatale et de césarienne respectivement. Compte tenu du plan d’étude, la possibilité 
d’autres faux négatifs qui n’auraient pas été référés ultérieurement au CHU Sainte-Justine 
ne peut être exclue. Par ailleurs, le nombre d’enfants admissibles, la proportion de 
participants et le nombre de prélèvements non conformes ou non concluants ne sont pas 
connus. Des données plus récentes n’ont pas été publiées (Robitaille, 2006). Des 72 enfants 
avec SDM identifiés, 69 (93,1 %) se sont prévalus des services de la clinique 
multidisciplinaire dédiée au SDM dès l’âge de 10 semaines, ce qui a permis l’instauration 
précoce du traitement prophylactique à la pénicilline. Les cinq autres ont été redirigés en 
hématologie pédiatrique par leur médecin traitant ou par le service d’urgence pédiatrique de 
l’hôpital par la suite. 
 
Tableau 5 Résultats du DN au CHU Sainte-Justine et à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM 

Hôpital 
Période Type de DN Nombre de 

nouveau-nés Résultats 

Sainte-Justinea 
1988-2003 

Ciblé 9 619 Hb SS 
Hb SC 
 
Hb AS 
Hb AC 
 
Hb CC 

37 (+ 3 FN) 
35 

 
1 012 (- 2 FN) 

386 
 

7 

Saint-Lucb 
(CHUM) 
2006-2008 

Universel 7 840 Hb SS 
Hb SC 
 
Hb AS 
Hb AC 

8 
1 

 
141 

32 
a Les données extraites de la publication de 2006 présentées ici seront corrigées pour le calcul de la prévalence du SDM au 

Québec en fonction des résultats faux négatifs rapportés par les auteurs (Robitaille, 2006) (voir tableau 7). 
b Les données nous ont été transmises par le responsable du laboratoire à l’Hôpital Notre-Dame du CHUM, le docteur 

D. Soulières. 
 
Un DN universel a débuté en 2002 à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM, et les analyses sur sang 
de cordon sont effectuées par HPLC au laboratoire d’hématologie de l’Hôpital Notre-Dame 
du CHUM. Une seconde analyse n’est pas effectuée sur le prélèvement initial. Les résultats 
des analyses sont transmis à l’infirmière responsable de la pouponnière de l’Hôpital Saint-
                                                 
46  Ces enfants ont été vus en clinique entre l’âge de 3,5 mois et de 6,3 ans. Deux d’entre eux ont été testés 

dans le cadre d’un dépistage en cascade alors que les quatre autres étaient hospitalisés pour des 
complications aiguës et avaient présenté des symptômes auparavant. 
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Luc du CHUM au moyen d’un système de fax nécessitant un accusé de réception, et le 
rapport formel de l’analyse est par la suite inséré au dossier de l’enfant. Pour tout diagnostic 
présomptif de SDM, l’infirmière informe le pédiatre responsable, qui prend contact avec les 
parents et leur remet une demande de consultation en hématologie pédiatrique au CHU 
Sainte-Justine ou à l’Hôpital de Montréal pour enfants du CUSM, où l’on procédera à la 
confirmation diagnostique et où l’on amorcera le suivi. Aucune publication n’est disponible 
concernant le dépistage de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM, mais les données du laboratoire 
pour les années 2006 à 2008 inclusivement nous ont été communiquées tel qu’illustré dans 
le tableau 5 (D. Soulières, communication personnelle, 31 août 2009). Des 7 840 nouveau-
nés testés en trois ans, 9 enfants avec SDM ont été identifiés ainsi que 173 porteurs Hb AS 
ou Hb AC47. La communication des résultats de porteurs aux parents est laissée à la 
discrétion des pédiatres de la pouponnière de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM48. La 
participation au dépistage semble virtuellement complète. Aucune information en 
provenance des centres assumant le suivi des enfants avec SDM n’ayant été jumelée à ces 
données, il ne s’avère pas possible de déterminer le nombre de résultats faux positifs ou 
négatifs. 
 
Une enquête49 concernant les pratiques de DN des SDM au Québec avait été réalisée en 
2006. Vingt-huit hôpitaux50, répartis dans neuf régions socioadministratives, avaient été 
approchés. Une forme de DN ciblé avait cours dans 18 hôpitaux, mais une variabilité 
importante était notée en ce qui a trait à la population ciblée, aux tests utilisés et aux 
procédures d’information des parents, du consentement et de communication des résultats. 
Cette enquête a révélé que le DN du SDM était relativement peu structuré, les modalités 
étant généralement laissées à la discrétion de chaque médecin de l’établissement. En effet, 
hormis les situations particulières décrites ci-dessus pour le CHU Sainte-Justine et l’Hôpital 
Saint-Luc du CHUM, seulement deux autres hôpitaux semblaient disposer de directives ou 
protocoles à cet égard. La plupart des hôpitaux pour lesquels aucune activité de DN n’était 
notée se trouvaient dans des régions où la proportion de la population à risque était faible. 
Aucune information n’a été colligée lors de cette enquête sur le DAN. 

4.2 APERÇU DE L’ORGANISATION DES SERVICES 

S’il n’y a pas actuellement au Québec de planification provinciale des services 
spécifiquement dédiés au SDM ou de désignation officielle de centres de référence, des 
services ont néanmoins été mis en place en réponse aux besoins à l’initiative des 

                                                 
47  D’autres variantes ont été décelées, dont six Hb E et deux autres variantes rares potentiellement significatives 

en présence de Hb S. Aucune Hb D-Punjab ni O-Arab n’a été décelée. Environ 90 à 110 échantillons par an 
contenaient de l’Hb Bart’s. Une étude préliminaire sur 123 échantillons avec Hb Bart’s n’a pas permis 
d’identifier un seuil de pourcentage d’Hb Bart’s pour distinguer entre les enfants présentant une, deux ou trois 
délétions, seuls les derniers présentant une hémoglobinopathie cliniquement significative (D. Soulières, 
communication personnelle, 31 août 2009). 

48  Un dépliant explicatif du dépistage est remis aux parturientes en salle d’accouchement, dans lequel on 
spécifie qu’on communiquera avec elles si l’enfant est atteint ou porteur d’une hémoglobinopathie. 

49  Pertinence du dépistage néonatal de l’anémie falciforme et autres syndromes drépanocytaires majeurs au 
Québec. Document de travail préparé pour l’INSPQ par Nathalie Laflamme et collaborateurs. août 2008. 

50  Ces hôpitaux avaient été retenus sur la base du nombre de naissances annuelles et, au total, couvraient 
78,3 % des naissances vivantes enregistrées en 2003. Un questionnaire structuré avait été conçu et une 
information complète ou partielle avait été obtenue pour 27 hôpitaux. 
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hématologistes. Selon les membres du comité consultatif, les principales cliniques 
spécialisées dans la prise en charge des hémoglobinopathies sont celles du CHU Sainte-
Justine et de l’Hôpital de Montréal pour enfants du CUSM en milieu pédiatrique et celles de 
l’Hôpital Notre-Dame du CHUM et de l’Hôpital Royal-Victoria du CUSM pour les adultes. À 
l’Hôpital Maisonneuve-Rosemont, un certain nombre de patients seraient également suivis 
en hématologie pédiatrique. Ailleurs, le volume d’activité serait nettement plus faible de sorte 
que la clientèle concernée est suivie dans le cadre des services généraux d’hématologie 
pédiatrique ou adulte. Seule une estimation très grossière du nombre de patients avec SDM 
actuellement suivis au Québec a pu être réalisée avec l’aide des membres du comité 
consultatif. Environ 600 à 700 patients seraient connus des services spécialisés, dont 400 à 
425 enfants. 
 
Les services à cette clientèle sont donc organisés essentiellement à partir des cliniques 
d’hématologie, mais ils requièrent la collaboration d’autres professionnels. À titre d’exemple, 
une petite équipe s’est constituée au CHU Sainte-Justine, incluant entre autres un autre 
pédiatre et une infirmière spécialisée. Un psychologue et un travailleur social sont également 
sollicités, mais, comme ils ne sont pas rattachés à l’équipe, leur disponibilité n’est pas 
garantie51. Une consultation en ophtalmologie est demandée annuellement après l’âge de 
cinq ans et, selon l’âge et les manifestations cliniques, des consultations en 
neuropsychologie peuvent être requises ainsi qu’un ensemble d’examens complémentaires 
interpellant divers spécialistes52. Pour les individus sous programme transfusionnel, un suivi 
annuel en endocrinologie, hépatologie et en cardiologie est également prévu. La 
collaboration avec Héma-Québec est particulièrement importante. Lors de la première 
consultation, un phénotypage érythrocytaire détaillé est demandé en vue de minimiser les 
risques de développement d’anticorps. Ceci permet en effet une sélection plus judicieuse 
des produits sanguins dès la première transfusion. De plus, le profil transfusionnel spécifique 
de ces patients est maintenant accessible dans l’ensemble de la province en cas de besoin. 
 
Une analyse exploratoire des bases de données administratives s’est intéressée aux 
hospitalisations et aux décès liés au SDM. Entre 1990 et 2007 inclusivement, un diagnostic 
de drépanocytose53 a été consigné dans la banque de données Med-Écho pour 
5 284 hospitalisations correspondant à 741 personnes distinctes âgées de plus de 3 mois. 
Trente-huit décès ont été recensés entre 1983 et 2006 avec la drépanocytose comme cause 
principale du décès, dont six sont survenus avant l’âge de trois ans. Selon le groupe 
scientifique et le comité consultatif, la qualité des données compilées dans Med-Écho ne 
permet pas d’en tirer de conclusions pertinentes à l’estimation de la prévalence au Québec. 
D’aucuns pensent d’ailleurs qu’un sous-diagnostic du SDM est vraisemblable. Cette analyse 
exploratoire ne permet pas non plus de dresser un portrait réaliste de l’utilisation actuelle des 
services. Une appréciation plus fine de celle-ci serait instructive autant comme point de 
                                                 
51  N. Robitaille, communication personnelle, 28 mai 2009. 
52  N. Robitaille et collab. Protocole de suivi des patients avec anémie falciforme. Document interne, Service 

d’hématologie-oncologie, CHU Sainte-Justine, juillet 2009. 
53  De 1975 au 31 mars 2006, la classification internationale des maladies CIM-9 était en vigueur, et les 

codes 282.5 (drépanocytose latente, incluant la forme hétérozygote Hb AS) et 282.6 (drépanocytose 
manifeste, incluant entres autres les formes Hb SS, Hb SC, Hb SD et Hb SE) ont été utilisés. Après le 
1er avril 2006, le code D57 du CIM-10 a été employé, ce qui correspond aux affections à hématies falciformes 
ou drépanocytaires. 
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comparaison advenant de futures modifications à l’offre de services que pour entreprendre 
d’éventuelles analyses économiques adaptées au contexte régional. Toutefois, cela 
nécessiterait une analyse préalable des codes diagnostiques utilisés et des codes des 
principaux actes rapportés dans les dossiers médicaux, ainsi qu’un examen plus détaillé des 
causes d’hospitalisation et des trajectoires des patients. Les limites actuelles des données 
disponibles pour le Québec ont motivé quelques hématologistes spécialisés dans la prise en 
charge des hémoglobinopathies à poser les premiers jalons en vue de mettre sur pied une 
banque de données cliniques54. Une grille de variables à colliger a été montée, pour le suivi 
autant pédiatrique qu’adulte, et les problèmes d’interface entre les divers systèmes 
informatiques, incluant celui d’Héma-Québec, sont en train d’être examinés. L’Association 
d’anémie falciforme du Québec a soutenu financièrement ces travaux préliminaires. La 
recherche clinique et évaluative serait grandement facilitée à terme par une telle banque de 
données colligées de manière prospective. Toutefois, une analyse rétrospective plus fine des 
données hospitalières et médico-administratives paraît souhaitable pour soutenir la 
démarche décisionnelle et dresser un portrait de la situation actuelle au regard des services 
et des besoins de la clientèle. 
 
Si l’OMS a attiré l’attention sur le fait que le SDM peut devenir, en raison des migrations, un 
problème de santé publique dans des pays où la drépanocytose n’est pas endémique au 
départ, elle reconnaît du même souffle que le manque de données épidémiologiques 
pertinentes peut entraver une prise en charge efficace et équitable (OMS, WHA59.20, 2006). 
L’importance de données adéquates de prévalence pour la planification des services vaut 
pour la conception de programmes nationaux intégrés de prévention et de prise en charge, 
préconisés par l’OMS, mais vaut également pour l’évaluation de la pertinence et la 
planification d’éventuels programmes de dépistage. 

4.3 DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES 
L’immigration en provenance des régions où le SDM est endémique a contribué à diversifier 
le bagage génétique des Québécois et fait en sorte que l’offre de services spécifiques pour 
les hémoglobinopathies est examinée aujourd’hui. Cependant, l’information colligée par 
Statistique Canada sur l’immigration récente, voire sur une ou deux générations, ne permet 
pas de dériver aisément des données sur la proportion de la population québécoise actuelle 
originaire des régions endémiques. Par contre, depuis le recensement de 1996, une 
question porte sur le groupe de population auquel le répondant appartient et de cette 
question est dérivée une variable sur les minorités visibles55. Entre le recensement de 2001 
et celui de 2006, qui est le dernier en date, environ 193 905 personnes ont immigré au 
Québec, et la proportion de la population québécoise s’identifiant aux minorités visibles a 
augmenté de 6,99 % à 8,80 %. 
 
  

                                                 
54  D. Soulières, communication personnelle, 31 août 2009. 
55  Conformément à la Loi sur l’équité en matière d’emploi, Statistique Canada considère que « les personnes, 

autres que les Autochtones, qui ne sont pas de race blanche ou qui n'ont pas la peau blanche » font partie 
des minorités visibles.  
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Les tableaux de Statistique Canada sur les minorités visibles sont disponibles pour le 
Québec par région sociosanitaire (RSS)56. Treize catégories y figurent57, dont les groupes 
suivants peuvent être d’intérêt pour les hémoglobinopathies : les personnes originaires 
d’Afrique subsaharienne (« Noirs »), d’Asie du Sud et d’Asie occidentale, les Arabes, les 
Latino-Américains et les personnes s’identifiant à plusieurs minorités visibles (« minorités 
visibles multiples »). L’Asie du Sud comprend les ressortissants de pays comme l’Inde ou le 
Pakistan, alors que l’Asie occidentale couvre des pays comme l’Iran ou l’Afghanistan. Les 
personnes originaires d’Asie du Sud-Est ne sont pas véritablement à risque de SDM. Les 
thalassémies et les formes hétérozygotes composites Hb E/β-thalassémie, qui se présentent 
cliniquement comme des thalassémies, y sont par contre fréquentes de sorte que les 
ressortissants de cette région sont généralement comptabilisés lorsque l’objectif est 
d’estimer la proportion de la population à risque d’hémoglobinopathies ou de thalassémies. 
Le Québec compte une immigration importante de plusieurs régions du pourtour 
méditerranéen qui n’est pas repérée par les questions sur les minorités visibles. 
 
L’origine ethnique n’étant pas notée sur les certificats de naissance et les taux de natalité 
pouvant varier d’une communauté à une autre, les statistiques sur les minorités visibles 
établies à partir de l’ensemble de la population ne reflètent pas nécessairement leur 
distribution chez les nouveau-nés. La distribution des minorités visibles est disponible par 
tranches d’âge pour le Québec et pour les régions métropolitaines de recensement, dont 
celle de Montréal58. En comptant les personnes originaires d’Afrique subsaharienne 
(« Noirs »), d’Asie du Sud et d’Asie occidentale, les Arabes, les Latino-Américains et les 
personnes s’identifiant à plusieurs minorités visibles (« minorités visibles multiples »), 7,11 % 
de la population québécoise aurait été considérée à risque de SDM en 2006 contre 10,46 % 
de la population de 0 à 15 ans. Pour la région métropolitaine de recensement de Montréal, le 
chiffre de 13,19 % s’appliquerait à l’ensemble de la population comparé à 18,70 % pour les 
jeunes de 0 à 15 ans. Dans les deux cas, les données populationnelles doivent donc être 
majorées de 45 % pour refléter la situation chez les jeunes. 

4.4 ESTIMATION DE LA PRÉVALENCE 

4.4.1 Expérience internationale en matière d’estimation de la prévalence  

Les efforts déployés sous l’égide de l’OMS pour établir un atlas mondial des 
hémoglobinopathies remontent au milieu des années 1980. Une révision récente des 
estimations de prévalence pour chaque pays a été entreprise par Modell et Darlinson, qui 
dirigent le centre collaborateur de l’OMS pour le contrôle communautaire des maladies 

                                                 
56  Statistique Canada, Profil des communautés 2006, Recensement 2006. www12.statcan.ca/census-

recensement/2006/dp-pd/prof/92-591/search-recherche/lst/page.cfm?Lang=F&GeoCode=24, consulté le 
19 juin 2009. 

57  La variable « Population des minorités visibles » de Statistique Canada comprend les catégories suivantes : 
« Chinois, Sud-Asiatique, Noir, Philippin, Latino-Américain, Asiatique du Sud-Est, Arabe, Asiatique occidental, 
Coréen, Japonais, Minorités visibles non incluses ailleurs, Minorités visibles multiples et Non-membre d’une 
minorité visible ». 

58  Il est à noter que la région métropolitaine de Montréal ne correspond pas à la RSS de Montréal puisqu’elle 
comprend les régions administratives de Montréal et de Laval, mais également certains secteurs de la 
Montérégie, des Laurentides et de Lanaudière. Comme elle intègre trois des plus grandes villes, Montréal, 
Laval et Longueuil, elle couvrait 48 % de la population totale du Québec en 2006. 

http://www12.statcan.ca/census-recensement/2006/dp-pd/prof/92-591/search-recherche/lst/page.cfm?Lang=F&GeoCode=24
http://www12.statcan.ca/census-recensement/2006/dp-pd/prof/92-591/search-recherche/lst/page.cfm?Lang=F&GeoCode=24
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héréditaires au University College of London (Modell & Darlinson, WHO Bulletin, 2008). Les 
résultats pour chaque pays ont été mis en ligne dans le site de ce centre; dans le tableau 2, 
quelques données sélectionnées illustrent l’importance de la variabilité de la prévalence 
d’une région à une autre59. La méthodologie utilisée pour cartographier la prévalence pour 
les pays non endémiques combine les données démographiques (structure de la population; 
taux de naissance et taux de mortalité de 0 à 5 ans; ethnicité ou pays de naissance des 
immigrants) aux données de prévalence pour les pays d’origine. Pour le Canada, une 
vingtaine de références datant des années 1960 et 1970 sont citées, et le seul article qui 
semble spécifique au Québec porte sur les thalassémies. Les estimations proposées sont 
conservatrices en ce sens qu’elles représentent la prévalence minimale compatible avec les 
données disponibles. Pour le Canada, Modell et Darlinson avancent les chiffres de 
28 SDM60, 480 porteurs Hb AS et 100 porteurs Hb AC pour 100 000 naissances. 
 
Des travaux similaires ont été effectués pour chaque région et district en Angleterre et au 
Pays de Galles, ce qui a justifié l’utilisation du terme « micromapping ». La publication de 
1996 de Modell et Anionwu, destinée à évaluer les besoins et à développer des indicateurs 
pour la planification des services au niveau local, a été suivie de plusieurs publications 
détaillant davantage la méthodologie, l’adaptant parfois, et utilisant ce type de données pour 
la formulation de recommandations concernant le dépistage anténatal et néonatal (Modell et 
Anionwu, 1996; Hickman, 1999; Zeuner, 1999; Davies, 2000). L’annexe 3 reprend les 
grandes lignes de la méthodologie et des résultats. Deux messages sont soulignés d’emblée 
par ces auteurs : l’importance de disposer de données de prévalence spécifiques aux 
groupes ethniques qui sont adaptés au profil d’immigration (Hickman, 1999), d’une part, et la 
nécessité de tenir compte de la composition ethnique et des niveaux de risque spécifiques 
plutôt que de se fier à la proportion globale de minorités ethniques par district dans la 
planification des services (Modell et Anionwu, 1996; Davies, 2000), d’autre part. 
 
L’expérience britannique est instructive tant du point de vue méthodologique que du point de 
vue des problèmes rencontrés. Cette approche combine des données sur la distribution des 
naissances par groupe ethnique à risque aux prévalences observées dans les pays d’origine 
de ces populations, avec dérivation du nombre attendu de cas de SDM selon l’équilibre de 
Hardy Weinberg (Modell et Anionwu, 1996; Hickman, 1999; Zeuner, 1999; Davies, 2000). À 
titre de validation, des comparaisons ont été effectuées avec les résultats de projets de 
dépistage locaux (Hickman, 1999; Davies, 2000). Tel que souligné dans l’annexe 3, les 
calculs initiaux ont conduit à une sous-estimation importante du nombre attendu de nouveau-
nés atteints de SDM en Angleterre et ce, malgré une approche rigoureuse fondée sur les 
meilleures données disponibles. Les changements démographiques avec une accélération 
de l’immigration en provenance des régions endémiques et une augmentation des unions 
interethniques font partie des explications avancées (Modell, 2007). Toutefois, plusieurs 

                                                 
59  Modell’s Haemoglobinopathologist’s Almanac. Epidemiological estimates for Haemoglobin disorders compiled 

by B. Modell & M. Darlinson. UCL (University College of London) Centre for Health Informatics and 
Multiprofessional Education (CHIME) and WHO Collaborating Centre for the Community Control of Hereditary 
Disorders. www.chime.ucl.ac.uk/work-areas/cab/hb/quickref.xls, consulté le 5 novembre 2009. 

60  Les SDM comprennent les génotypes Hb SS, SC et S/β-thalassémies. En comptant également les α et  
ß-thalassémies, la prévalence des hémoglobinopathies est estimée à 52 pour 100 000 et, au total, les 
porteurs de toutes les variantes cliniquement significatives seraient au nombre de 1 530 pour 
100 000 naissances. 
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autres facteurs pourraient également être en cause, dont la qualité des données de 
prévalence dans les pays d’origine (Hickman, 1999; Davies, 2000) et le nombre limité de 
catégories sur l’origine ethnique dans les données démographiques. 
 
Lorsque l’on a recours à la formule dérivée de l’équilibre de Hardy-Weinberg61 pour estimer 
la prévalence sans prendre en compte l’existence d’une stratification de la population, la 
prévalence des homozygotes est sous-estimée et la prévalence des hétérozygotes est 
surestimée. Un calcul séparé pour chacune des strates de population ayant des prévalences 
différentes, avec sommation ultérieure, permet une estimation plus appropriée s’il n’y a pas 
d’unions interethniques. Cependant, une sous-estimation du nombre attendu de cas de SDM 
demeure plausible si le nombre de strates prises en compte ne reflète pas adéquatement la 
réalité démographique et épidémiologique. 

4.4.2 Dérivation de la prévalence dans un groupe à risque 

Au vu de l’expérience britannique, nous ne nous sommes pas limités, dans l’exercice 
d’estimation de la prévalence pour le Québec, à des estimations minimales et nous avons 
testé plusieurs hypothèses et modes de calculs en guise d’analyse de sensibilité. Cela nous 
est apparu d’autant plus important que la nature des données démographiques et les 
données locales de prévalence nous ont contraints à travailler avec un seul groupe à risque 
plutôt qu’avec plusieurs strates de population, ce qui n’est pas optimal. 
 
Tenir compte adéquatement de la stratification de la population avec les données 
disponibles pour le Québec représente un réel défi. D’une part, les données 
démographiques dont nous disposons ne permettent pas de tenir compte de manière 
détaillée de la stratification de la population selon l’origine ethnique puisque le nombre de 
catégories répertoriées par le recensement est limité et que les populations originaires du 
pourtour méditerranéen ne sont pas identifiées. D’autre part, nous disposons de données 
locales de prévalence de deux sources différentes, mais, dans les deux cas, la composition 
ethnique du groupe de nouveau-nés n’est pas connue puisque cette information n’est pas 
notée au dossier médical62. 
 
Les données sur le dépistage universel réalisé à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM pour les 
années 2006 à 2008 et les données publiées sur le DN ciblé effectué au CHU Sainte-Justine 
entre 1988 et 2003 ont été présentées dans le tableau 5. Puisqu’on y a procédé à un 
dépistage ciblé, les données du CHU Sainte-Justine fournissent une estimation directe de 
                                                 
61  On a habituellement recours à l’équilibre de Hardy-Weinberg pour estimer la prévalence des différents 

génotypes, et le nombre attendu de cas, à partir de la fréquence allélique. L’équilibre de Hardy-Weinberg 
stipule que les fréquences alléliques sont stables d’une génération à l’autre dans certaines conditions, entre 
autres pour des populations de grande taille en l’absence de migrations. Conformément aux calculs de 
probabilités, les combinaisons entre allèles sont supposées survenir de manière aléatoire au sein de la 
population, ce qui implique que les unions sont panmictiques et la ségrégation des allèles aléatoires. Les 
fréquences génotypiques peuvent alors être déduites des fréquences alléliques p et q selon la formule  
« p2 + q2 + 2pq = 1 » où p2 et q2 représentent la fréquence des homozygotes et 2pq celle des hétérozygotes. 

62  Ainsi peut-on présumer que la proportion nettement plus importante de Hb SC parmi les cas de SDM décelés 
au CHU Sainte-Justine plutôt qu’à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM témoigne vraisemblablement des origines 
différentes des femmes accouchant dans ces deux hôpitaux. Toutefois, en l’absence de données à cet égard, 
il ne nous est pas possible de déterminer quelle distribution est susceptible de refléter le mieux la situation 
pour la région de Montréal ou pour le Québec en entier. 
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prévalence dans un groupe à risque, par ailleurs mal défini. Par contre, une estimation de 
prévalence pour un groupe à risque ne peut être obtenue à partir des données de l’Hôpital 
Saint-Luc du CHUM, où l’on a procédé à un dépistage universel, que moyennant la 
formulation d’une hypothèse concernant le nombre de naissances à risque dont sont issus 
les cas identifiés. Le tableau 6 présente les données brutes de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM 
ainsi que les estimations de prévalence pour un groupe à risque obtenues en imputant le 
nombre de cas de SDM observés à la proportion des naissances attribuées aux groupes à 
risque sur l’île de Montréal, soit 18,55 %63. Ce calcul dépend nécessairement de la définition 
que l’on retient pour les groupes considérés à risque. 
 
Tableau 6 Données brutes du DN universel à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM et les 

mêmes données ajustées par imputation des résultats à 18,55 % des 
naissances considérées à risque, ainsi que les prévalences qui en sont 
dérivées 

 Données brutes Données ajustées 

  Nombre 
observé 

Prévalence 
(/100 000) IC à 95 % Nombre 

observé 
Prévalence 
(/100 000) IC à 95 % 

Hb SS 8 102,04 31-173 8 549,92      170-930 

Hb SC 1 12,76 0-37 1 68,74         0-203 

Hb AS 141 1 798,47 1 504-2 093 141 9 692,34  8 172-11 213

Hb AC 32 408,16 267-549 32 2 199,68  1 446-2 953  

Hb CC 0 0 0 0 0 0 

Hb AA 7 658 97 678,57  1 273 87 489,32  

Total 7 840 100 000  1 455 100 000  
 
Comme les projections réalisées en Angleterre et au Pays de Galles ont sous-estimé 
substantiellement la prévalence observée à la suite de l’implantation du programme de DN, 
nous avons testé plusieurs modes de calcul de la prévalence. Nous avons notamment 
comparé les estimations de prévalence dérivées des données brutes du CHU Sainte-Justine 
avec les prévalences dérivées selon l’équilibre de Hardy-Weinberg (tableau 7). De plus 
amples détails concernant les nombres attendus selon l’une ou l’autre approche, ainsi que 
des comparaisons semblables basées sur les données de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM sont 
présentés dans l’annexe 4. Au terme de cette analyse, nous avons retenu les données de 
prévalence dérivées des données brutes du CHU Sainte-Justine pour le scénario de base. 
 
 
 
 
 

                                                 
63  Ce chiffre est basé sur les données du recensement de 2006 disponibles dans le site de Statistique Canada 

et représente la proportion de la population de région socio-sanitaire de Montréal se disant originaire d’Afrique 
subsaharienne (« Noirs »), d’Asie du Sud et d’Asie occidentale, ainsi que les Arabes, les Latino-Américains et 
les personnes s’identifiant à plusieurs minorités visibles (« minorités visibles multiples »). 
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Tableau 7 Prévalence dérivée des données brutes du DN ciblé au CHU Sainte-
Justine et estimations de prévalence obtenues selon l’équilibre de 
Hardy-Weinberg (HWE) 

 Données brutes Estimations selon HWE 

 Prévalence 
(/100 000) IC à 95 % Prévalence 

(/100 000) IC à 95 % 

Hb SS 415,84            287-544 341,97                225-459 

Hb SC 363,86            244-484 264,46                162-367 

Hb AS 10 500,05         9 887-11 113 10 747,21 10 128-11 366 

Hb AC 4 012,89 3 621-4 405 4 155,59             3 756-4 554 

Hb CC 72,77              19-127 51,13                    6-96 

Hb AA 84 634,58  84 439,65  

4.4.3 Projections pour le Québec 

La méthodologie adoptée pour établir les projections pour le Québec comporte les étapes 
suivantes : 

• estimation à partir des données locales d’une prévalence à la naissance de SDM et de 
porteurs pour un sous-groupe de la population considéré à risque; 

• estimation du nombre de naissances à risque par RSS à partir du nombre de naissances 
vivantes en 200664 et de la proportion de la population déclarant appartenir à des 
minorités visibles lors du recensement de 200665; 

• estimation du nombre de SDM et porteurs attendus, et de la prévalence à la naissance, 
par RSS; 

• sommation des nombres attendus de SDM et de porteurs, avec estimation de la 
prévalence à la naissance pour l’ensemble du Québec. 

Les seules variantes de l’hémoglobine prises en compte pour ces estimations sont les 
formes S et C puisqu’elles sont les plus fréquentes et que les données disponibles pour le 
Québec concernent exclusivement ces variantes. Ainsi, le nombre attendu de naissances 
avec SDM correspondra à la forme homozygote, Hb SS, et à la forme hétérozygote 
composite, Hb SC, et le nombre attendu de porteurs inclura les hétérozygotes Hb AS et 
Hb AC. 
 
Pour le scénario de base, les données brutes du projet de dépistage du CHU Sainte-Justine 
sont utilisées (tableau 7), et la population à risque de SDM comprend les personnes 
originaires d’Afrique subsaharienne, d’Asie du Sud et d’Asie occidentale, les Arabes, les 
Latino-Américains et les personnes s’identifiant à plusieurs minorités visibles. L’analyse fait 

                                                 
64  Institut de la statistique du Québec, Démographie, Données régionales.  
  www.stat.gouv.qc.ca/donstat/societe/demographie/dons_regnl/regional/206.htm. 
65  Statistique Canada, Profil des communautés 2006, Recensement 2006. www12.statcan.ca/census-

recensement/2006/dp-pd/prof/92-591/search-recherche/lst/page.cfm?Lang=F&GeoCode=24. 
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abstraction de la prévalence de SDM dans le reste de la population, présume l’absence 
d’unions entre le sous-groupe à risque et le reste de la population, et ne tient pas compte de 
facteurs comme la consanguinité. 
 
Les résultats présentés dans le tableau 8 montrent que, selon le scénario de base et pour 
près de 82 000 naissances vivantes, on peut s’attendre à dépister annuellement 
44 nouveau-nés atteints et 824 porteurs, ce qui correspond à une prévalence à la naissance 
de 54 SDM par 100 000 nouveau-nés (IC à 95 % : 37 à 71 pour 100 000) et de 
1 005 porteurs pour 100 000 nouveau-nés (IC à 95 % : 935 à 1 074 pour 100 000). 
Parallèlement à la distribution des naissances à risque, 71 % des cas sont attendus sur l’île 
de Montréal et 90 % dans la grande région montréalaise si on y inclut les RSS de Laval et de 
la Montérégie. 
 
La source des données de prévalence, le calcul des naissances à risque et la définition des 
groupes à risque sont tous sujets à modification dans les scénarios alternatifs. Sur le plan 
méthodologique, l’impact de recourir ou non à l’équilibre de Hardy-Weinberg est également 
exploré. Dans le tableau 9, on peut voir que, en ajustant les données brutes de l’Hôpital 
Saint-Luc du CHUM pour une proportion de 18,55 % de la population montréalaise 
appartenant aux groupes à risque66, le nombre attendu de cas passe à 35 (IC à 95 % : 10 à 
64 pour 100 000) et le nombre de porteurs à 675 (IC à 95 % : 546 à 804 pour 100 000). Ces 
données se situent dans les limites des intervalles de confiance du scénario de base et 
dépendent de la proportion de la population considérée à risque. Pour tenir compte du fait 
que dans l’ensemble du Québec la proportion des 0 à 15 ans issus des groupes à risque est 
plus importante que celle de la population totale, une majoration de 45 %67 a été appliquée 
au nombre de naissances à risque du scénario de base, ce qui porte le nombre de cas 
attendus à 64 et le nombre de porteurs à 1 194. En retenant la population originaire d’Afrique 
subsaharienne comme seul groupe à risque, le nombre attendu de cas dépistés 
annuellement tombe à 17 pour 318 porteurs si les autres paramètres demeurent ceux du 
scénario de base. Si par contre la majoration de 45 % est appliquée au nombre de 
naissances à risque, les nombres attendus tournent autour de 25 et 461, respectivement. 
Enfin, lorsque les données du CHU Sainte-Justine sont exploitées avec l’équilibre de Hardy-
Weinberg, c.-à-d. en se basant sur les fréquences alléliques et non sur les données brutes 
de prévalence des divers génotypes, on estime que 34 cas (IC à 95 % : 22 à 47 pour 
100 000) pourraient être dépistés par année ainsi que 846 porteurs (IC à 95 % : 788 à 903 
pour 100 000). 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
66  Ce qui équivaut à utiliser les données de prévalence ajustées présentées dans le tableau 6. 
67  Tel que décrit dans le chapitre 4.3, ce chiffre a été obtenu à partir des données disponibles pour la région 

métropolitaine de recensement de Montréal et pour l’ensemble du Québec. Des données comparables 
n’ayant pas été retracées pour chaque RSS du Québec, une correction plus fine n’a pas été possible. 
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Tableau 8 Résultats du scénario de base 

Nombre 
attendu de 

Nombre 
attendu de Prévalence Prévalence 

RSS de Hb SS + SC 
(/100 000) 

de Hb AS + AC Hb SS + SC Hb AS + AC (/100 000) par année par année 

01 Bas-Saint-
Laurent 0,1 1,4 4,1 75,9 

02 Saguenay–
Lac-Saint-Jean 0,1 1,6 3,3 61,2 

03 Capitale-
Nationale 0,9 16,8 14,0 261,4 

04 Mauricie 
et centre du 
Québec 

0,3 6,3 7,2 133,9 

05 Estrie 0,5 9,7 16,6 309,3 

06 Montréal 31,6 587,3 144,7 2 693,0 

07 Outaouais 1,2 22,2 31,2 581,0 

08 Abitibi-
Témiscamingue 0,0 0,7 2,6 48,1 

09 Côte-Nord 0,0 0,8 4,1 75,8 

10 Nord-du-
Québec 0,0 0,6 3,5 66,0 

11 Gaspésie–
Îles-de-la-
Madeleine 

0,0 0,4 3,2 60,0 

12 Chaudière-
Appalaches 0,1 2,6 3,2 58,8 

13 Laval 3,7 69,8 91,8 1 709,6 

14 Lanaudière 0,6 11,1 13,4 248,6 

15 Laurentides 0,5 9,3 8,8 163,9 

16 Montérégie 4,5 83,1 29,9 555,9 

Province de 
Québec 

44,2 823,5 54,0 1 004,8 
(30,1-58,4) (766,5-880,5) (36,7-71,2) (935,2-1 074,3) 
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Tableau 9 Résultats de l’analyse de sensibilité 

 
Nombre attendu 

par année 
Prévalence (/100 000) 

 

Hb SS + SC Hb AS + AC Hb SS + SC Hb AS + AC 

Scénario de base 
 44,2 823,5 54,0 1 004,7 

Scénario fondé sur les 
données de l’Hôpital Saint-
Luc du CHUMa 

35,1 674,8 42,8 823,3 

Scénario de base avec 
majoration de 45 % 64,2 1 194,15 78,3 1 456,9 

Scénario avec population à 
risque restreinteb 17,1 317,9 20,8 388,0 

Scénario avec population à 
risque restreinteb, mais 
majoration de 45 % 

24,8 461,0 30,2 562,5 

a  Pour ce scénario, les données du DN universel de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM ont été ajustées par imputation des résultats 
à 18,55 % des naissances considérées à risque. 

b  Pour ces scénarios, la population à risque considérée se limite à la population originaire d’Afrique subsaharienne. 
 
Les résultats de l’analyse de sensibilité ci-dessus couvrent un large éventail puisque les 
estimations ponctuelles de prévalence à la naissance pour le Québec varient de 21 pour 
100 000 à 78 pour 100 000, les intervalles de confiance élargissant encore davantage la 
gamme des possibilités. La nature des simplifications imposées par les données disponibles 
et les méthodes de calcul mettent en lumière que ces valeurs extrêmes doivent être 
interprétées avec circonspection. En effet, le SDM ne touche pas uniquement les populations 
originaires d’Afrique subsaharienne, et le chiffre de 17 cas de SDM par an est certainement 
une sous-estimation. À l’inverse, la définition d’un groupe à risque unique incluant à la fois 
des populations à risque très élevé et des populations à risque intermédiaire peut résulter en 
une surestimation de la prévalence. Les estimations de prévalence dans le groupe à risque 
dérivées du CHU Sainte-Justine (780 pour 100 000 pour Hb SS et Hb SC) et de l’Hôpital 
Saint-Luc du CHUM (619 pour 100 000) correspondent probablement davantage à celles de 
populations à risque élevé qu’à l’ensemble de la population à risque telle que définie dans le 
scénario de base. En effet, elles excèdent les estimations pour les Afro-Américains, qui 
tournent autour de 250 à 300 pour 100 000 (AHCPR Sickle Cell Disease Guideline Panel, 
1993; Lorey, 1996; Kaye, 2006a) et se situent entre les données pour les Antilles et pour 
l’Afrique subsaharienne68 si on se fie aux moyennes retenues par les auteurs britanniques 
de 560 et de 1 471 pour 100 000 respectivement (Davies, 2000). Dans le scénario de base, 
cette tendance à la surestimation peut être en partie contrebalancée par le fait que certaines 
populations à risque, dont celles du pourtour méditerranéen qui ont contribué massivement à 
l’immigration au Québec, ne sont pas prises en compte. De plus, dans le scénario de base, 
la proportion des naissances à risque est sûrement sous-estimée si on se fie à la répartition 

                                                 
68  Il est à noter que les nouveau-nés avec SDM identifiés par le programme de DN à l’Hôpital Sainte-Justine 

sont issus à parts égales de familles provenant directement d’Afrique ou des Antilles alors que seulement 6 % 
environ proviennent d’autres régions du monde (N. Robitaille, communication personnelle, 28 mai 2009). 



Avis scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme :  
état des connaissances et enjeux pour le Québec 

des minorités visibles parmi les 0 à 15 ans. L’utilisation d’un facteur de correction de 45 % 
produit toutefois des estimations nettement surévaluées, si on se réfère, par exemple, à la 
prévalence de 209 pour 100 000 estimée dans ce scénario pour Montréal. En effet, la 
prévalence dans une métropole comptant 7 % de population originaire d’Afrique 
subsaharienne en 2006 ne peut de façon réaliste avoisiner la prévalence décrite pour les 
Afro-Américains. Enfin, les différences entre les calculs avec ou sans équilibre de Hardy-
Weinberg vont dans la direction attendue, avec environ 10 cas de SDM en moins par an et 
20 porteurs en plus par rapport au scénario de base lorsque les fréquences alléliques sont 
utilisées. 
 
L’ensemble de ces considérations nous porte à croire que le scénario de base propose des 
estimations réalistes mais plus proches des limites supérieures que des limites inférieures. 
L’estimation minimale de 28 SDM pour 100 000 naissances proposée pour le Canada par 
Modell et Darlinson (Modell & Darlinson, CHIME) est similaire à celle qui avait été avancée 
pour l’Angleterre il y a une dizaine d’années (Modell & Anionwu, 1996; Hickman, 1999; 
Zeuner, 1999; Davies, 2000). Or, les publications les plus récentes du programme de DN en 
Angleterre semblent indiquer qu’environ 54 à 60 hémoglobinopathies cliniquement 
significatives sont dépistées pour 100 000 nouveau-nés testés (Streetly, 2009; NHS, 2009c) 
et Modell et collaborateurs ont révisé leurs estimations de prévalence à la hausse, à 63 
plutôt que 28 pour 100 000 pour l’Angleterre et le Pays de Galles (Modell & Darlinson, 
CHIME; Modell, 2007). 
 

annexe 5Les tableaux de l’  présentent pour chaque RSS les estimations ponctuelles de 
prévalence à la naissance et les nombres attendus de SDM pour plusieurs scénarios de 
l’analyse de sensibilité. Les différences observées entre RSS pour la prévalence dépendent 
surtout de la proportion des naissances considérées à risque. Quel que soit le scénario, c’est 
à Montréal, suivi de Laval, que les prévalences sont les plus élevées alors que la Montérégie 
et l’Outaouais affichent une prévalence équivalente à 20 à 25 % de celle de Montréal ou 30 à 
40 % de celle de Laval. Par contre, les nombres attendus de naissances de SDM dépendent 
aussi du nombre total de naissances par RSS. Ainsi, les chiffres pour la Montérégie 
excèdent toujours largement ceux de l’Outaouais, où le nombre attendu de naissances avec 
SDM ne dépasse guère celui de la Capitale-Nationale. 
 
Devant le manque de données de prévalence publiées pour le Canada et les difficultés de 
prédiction rencontrées en Grande-Bretagne, nous avons choisi de baser nos projections 
pour le Québec sur les données locales disponibles. Ce faisant, nous avons été contraints 
d’adapter la méthodologie et en particulier d’utiliser seulement deux strates de population, ce 
qui n’est certes pas optimal. Chaque scénario examiné dans l’analyse de sensibilité 
comporte des limites et des approximations bien identifiées. Les résultats de nos analyses 
fournissent donc un ordre de grandeur plutôt qu’une estimation précise de prévalence. 
Compte tenu des scénarios les plus vraisemblables, on peut s’attendre à déceler 
annuellement entre 25 et 45 nouveau-nés avec SDM et entre 450 et 850 porteurs 
hétérozygotes pour un nombre annuel de naissances de l’ordre de 82 000, mais une 
fourchette de valeurs plus étendue ne peut être exclue au vu des scénarios plus extrêmes et 
des intervalles de confiance obtenus. Par ailleurs, la prévalence est susceptible de changer 
au fil du temps. Une augmentation est vraisemblable à court et moyen terme en raison de 
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l’immigration, et celle-ci pourrait éventuellement être assortie d’une répartition territoriale 
différente. À beaucoup plus long terme, une diminution est plausible advenant une plus 
grande mixité des unions. Pour produire des estimations provinciales plus précises, il ne 
suffira pas de faire une étude sur un échantillon aléatoire de la population québécoise. Une 
étude multicentrique ou un projet de démonstration pourraient être instructifs à condition de 
recueillir l’information sur l’origine ancestrale parallèlement à l’analyse des fractions de 
l’hémoglobine. 
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5 ÉTAT DES CONNAISSANCES CONCERNANT 
LES BÉNÉFICES POTENTIELS LIÉS AU DN DU SDM 

5.1 RÉSULTATS DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE 

La recherche bibliographique générale et la recherche ciblée sur les tests de dépistage ont 
généré au total 1082 citations uniques. La recherche dans Internet des politiques, rapports 
d’évaluation, revues systématiques, guides de pratique ou lignes directrices a révélé 
48 citations additionnelles. Ont été exclues les références concernant exclusivement les 
thalassémies ou ne concernant pas les hémoglobinopathies, n’ayant pas trait aux questions 
pertinentes ou ne correspondant pas aux plans d’études recherchés pour chaque segment 
du modèle logique, ou n’étant pas rédigées en français ou en anglais. Grâce à l’examen des 
listes de références et des avis d’experts, des références supplémentaires ont été retracées. 
Au total, 191 références ont été retenues pour le présent rapport, dont 110 proviennent des 
recherches bibliographiques initiales. Plusieurs documents et sites Internet d’institutions 
internationales, d’organismes gouvernementaux ou d’associations professionnelles ont 
également été consultés à la recherche d’informations précises. Ceux-ci sont cités en notes 
de bas de page. 

5.2 REVUES SYSTÉMATIQUES SUR L’EFFICACITÉ DE PROGRAMMES DE DÉPISTAGE 
NÉONATAL DU SDM 

Une revue Cochrane, mise à jour récemment, réaffirme qu’aucun essai contrôlé randomisé 
n’a comparé les issues cliniques du SDM à court ou à long terme en présence et en 
l’absence d’un programme de DN (Lees, 2000). Les auteurs concluent qu’il est peu probable 
qu’un tel essai soit encore mené, compte tenu de l’existence de preuves concernant 
l’efficacité de l’antibioprophylaxie, et ils avancent qu’une analyse plus large, qui n’est pas 
restreinte aux seuls essais randomisés, devrait servir d’assise aux processus décisionnels. 
 
Le rapport d’évaluation de 1993 de l’AHCPR repose, d’après le résumé qui a pu être retracé, 
sur une recension exhaustive de la littérature suppléée par des opinions d’experts (AHCPR 
Sickle Cell Disease Guideline Panel, 1993). L’analyse critique de cette littérature n’est 
cependant pas accessible, le travail n’étant plus considéré à jour. Les arguments invoqués à 
l’appui du DN universel concernent avant tout l’efficacité de l’antibioprophylaxie à réduire la 
morbidité par infections pneumococciques chez les enfants avec anémie falciforme. Les 
recommandations de l’USPSTF (USPSTF, 1996; USPSTF, 2007) et celles du Groupe 
d’étude canadien sur l’examen médical périodique (Goldbloom, 1994) qui en découlent citent 
un nombre restreint de publications concernant l’efficacité de l’antibioprophylaxie et les 
premières publications sur le DN aux États-Unis (Grover, 1983; Gaston, 1986; Vichinsky, 
1988; Githens, 1990). La mise à jour de 2007 n’a pas recensé de nouvelles preuves notables 
au chapitre des bénéfices (Lin & Barton, 2007). 
 
Les rapports d’évaluation du NHS ne présentent pas de revue systématique de la littérature 
sur l’efficacité des programmes de DN, s’attardant plutôt à la production de données 
contextuelles et à la réalisation d’analyses économiques (Zeuner, 1999; Davies, 2000). Les 
autres rapports recensés ne reposent pas sur une revue systématique des données 
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probantes (Health Council of the Netherlands, 2005; Danish Centre for Health Technology 
Assessment, 2007; Watson, 2006; NIH, 2002). 
 
Il n’y a donc pas de preuve directe de la plus haute qualité pour étayer l’efficacité du DN à 
améliorer le pronostic des enfants atteints de SDM. Les revues systématiques ou rapports 
d’évaluation disponibles n’ont pas abordé cette question par le biais d’une recension 
systématique plus large des écrits. 

5.3 ÉVIDENCE PORTANT SUR L’ENSEMBLE DU CHEMINEMENT DE CAUSALITÉ 

5.3.1 Évidence directe : études expérimentales et études de cohorte 

En l’absence d’essais contrôlés randomisés de l’efficacité des programmes de DN, les 
études de cohorte comparant les issues cliniques d’une cohorte d’enfants dépistés en 
néonatal à celles d’un groupe d’enfants diagnostiqués à la suite de l’apparition de 
symptômes correspondent, selon la classification hiérarchique des devis d’étude, au niveau 
de preuve le plus élevé en matière d’évidence directe portant sur l’ensemble du 
cheminement de causalité. De telles études sont cependant sujettes à des biais liés au 
spectre potentiellement différent des sujets recrutés dans les deux groupes à l’étude, biais 
qui dans le cas du SDM peuvent conduire à une sous-estimation ou à une surestimation des 
mesures d’association. 
 
Deux études de cohorte ont été recensées : une étude californienne visant à décrire l’impact 
du dépistage sur la mortalité et une étude française évaluant l’efficacité du DN à réduire 
l’incidence des complications (Vichinsky, 1988; Bardakdjian-Michau, 2002). Dans cette 
dernière étude, la mortalité précoce ne pouvait pas être étudiée puisque seuls des enfants 
ayant survécu jusqu’à l’âge de deux ans avaient été recrutés. Ces deux études ne satisfont 
pas à la majorité des standards de qualité actuels pour la publication d’études 
observationnelles, entre autres par manque de détails dans la description de la 
méthodologie, absence d’objectivation des issues à l’aveugle et absence d’analyse de survie 
ou d’analyse multivariée. Elles ont néanmoins le mérite d’avoir eu recours a un groupe 
contrôle contemporain suivi dans le même centre spécialisé que le groupe exposé au 
dépistage, d’avoir restreint partiellement la variabilité du spectre clinique en incluant 
uniquement des enfants avec la forme homozygote Hb SS, et d’avoir colligé les issues 
cliniques sur plusieurs années. 
 
L’étude californienne a mis en évidence une proportion moindre de décès parmi les enfants 
atteints identifiés grâce au DN (1,8 % plutôt que 8 %), mais cette différence n’est pas 
statistiquement significative69. L’étude française a montré une différence statistiquement 
significative en faveur du dépistage en ce qui a trait au nombre de crises douloureuses 
(p = 0,04) et de séquestrations spléniques (p = 0,04)70. Des différences non significatives 

                                                 
69  Avec un décès dans le groupe de 55 enfants avec Hb SS exposés au DN contre 5 décès dans le groupe de 

64 enfants non exposés au DN (Vichinsky, 1988), nous obtenons un rapport de cote 0,22 avec un intervalle 
de confiance à 95 % de 0,02 à 1,93 et un test de chi carré non significatif de 2,22. 

70  Ces calculs reposent sur 3 séquestrations spléniques, 7 crises douloureuses de moins de 48 heures et 
aucune ostéomyélite dans le groupe des 38 enfants exposés au DN contre 18, 31 et 6 évènements 
respectivement chez 69 enfants non exposés au DN (Bardakdjian-Michau, 2002). 
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sont observées pour le syndrome thoracique aigu, l’exacerbation aiguë de l’anémie, les 
méningites, les septicémies et le nombre de jours d’hospitalisation. 
 
Malgré un recul de 10 ans, le nombre d’enfants atteints recrutés dans ces études demeure 
relativement petit, et la signification statistique des résultats est limite pour plusieurs issues. 
Les estimations ponctuelles obtenues sont cependant compatibles avec des effets non 
négligeables sur le plan clinique71. De plus, l’étude californienne, menée avant 
l’administration systématique d’une antibioprophylaxie, n’était pas en mesure de démontrer 
le plein potentiel du dépistage et des interventions précoces recommandées depuis. 
L’absence de résultats statistiquement significatifs générés par l’étude de Vichinsky a 
généralement été passée sous silence. Cette étude ne devrait pas être interprétée comme 
une démonstration irrécusable de l’efficacité du DN sur le plan de la mortalité. Il importe de 
ce fait de voir si la tendance qui s’en dégage est corroborée par d’autres types de données. 

5.3.2 Évidence indirecte : études longitudinales et études de tendance 

Dans une étude récente basée sur les données démographiques américaines et l’analyse 
des certificats de décès de 1983 à 2002, Yanni et ses collaborateurs ont recensé 
1 354 décès attribués au SDM72 chez les enfants de 15 ans ou moins (Yanni, 2009). Les 
tendances de mortalité spécifique au SDM parmi les enfants d’origine africaine73 de 0 à 
3 ans, 4 à 9 ans et 10 à 14 ans sont illustrées dans la figure 2. Un écart statistiquement 
significatif entre la première période (1983-1986) et la dernière période (1999-2002) est 
observé pour les enfants de 0 à 3 ans avec une différence relative de 68 % (IC à 95 % de 58 
à 75 %). Le déclin est surtout marqué autour de 1986 et autour de 1998, avec une stabilité 
relative au cours des années 1990. La différence est moins importante mais encore 
statistiquement significative pour les 4 à 9 ans, mais elle ne l’est pas pour les enfants de plus 
de 10 ans74. Ces auteurs décrivent également une diminution de la proportion des décès de 
cause infectieuse, qui passe de 57 à 23 % chez les moins de 4 ans. L’étude descriptive de 
Frempong et Pearson a fait la recension du nombre de décès chez les jeunes de 15 ans et 
moins liés à l’anémie falciforme au cours de trois périodes distinctes sur le plan des 
pratiques de dépistage dans l’État du Connecticut, mais, comme ces auteurs n’ont pas pris 
en compte de données démographiques, leurs résultats sont exprimés en nombres de décès 
seulement75 et non en taux de mortalité (Frempong & Pearson, 2007). 

                                                 
71  Les fractions prévenues sont de l’ordre de 78 % pour les décès d’après l’étude de Vichinsky (incidence 

cumulative de 1,8 % versus 8 %), de 70 % pour les séquestrations spléniques (8 % versus 26 %) et de 59 % 
pour les crises douloureuses (18 % versus 45 %) d’après l’étude de Bardakdjian-Michau. 

72  Les décès attribués à la fois au SDM et à des causes périnatales, congénitales, traumatiques ou à des 
maladies auto-immunes ont été exclus. 

73  Selon les auteurs, les certificats de décès datant d’avant 1990 ne comportaient pas de catégorie de réponse 
distincte pour les nouveau-nés d’origine hispanique (Yanni, 2009). L’impact que pourrait avoir l’évolution au 
cours du temps de la classification de l’origine ethnique sur les résultats présentés n’est pas clair. 

74  La différence relative entre la première période et la dernière période est de 39 % (IC à 95 % de 16 à 56 %) 
pour les 4 à 9 ans et de 24 % (IC à 95 % de -9 à 47 %) pour les jeunes de 10 à 14 ans. 

75  Si on retient uniquement les décès liés à des complications du SDM, 13 décès sont survenus entre 1970 et 
1988, en l’absence de programme étatique de DN, et 4 décès entre 1988 et 1990 alors que le DN était ciblé et 
limité à certains hôpitaux. Aucun décès était noté parmi les enfants avec Hb SC ou Hb Sβ+-thalassémie. 
Après l’instauration du DN universel, soit entre juillet 1990 et décembre 2002, aucun décès n’a été enregistré 
(Frempong & Pearson, 2007). 
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Figure 2 Incidence cumulative de mortalité spécifique au SDM par 

100 000 enfants considérés à risque en raison de leur 
appartenance ethnique, entre 1983 et 2002, aux États-Unis, 
par tranche d’âge et période76  

Source : Yanni, 2009. 

Les études de tendance ne permettent toutefois pas d’établir formellement l’existence 
d’associations entre les tendances observées et les déterminants potentiels de ces 
tendances. Comme le souligne Yanni et ses collaborateurs, « temporal association is not 
evidence of causation ». Par ailleurs, de multiples changements sont survenus de façon 
concomitante au cours de la période considérée tant au niveau du diagnostic que de la prise 
en charge de ces enfants. Il s’avère donc impossible de déterminer quelle part de la 
réduction des taux de mortalité spécifique peut être attribuée à l’introduction progressive du 
DN. Enfin, l’interprétation de ces résultats doit tenir compte de la nature écologique des 
données (données agrégées) et de la qualité des informations recueillies sur les certificats 
de décès. C’est pourquoi il s’avère utile d’examiner en parallèle les études reposant sur des 
données cliniques individuelles, y compris celles des études longitudinales ne comportant 
pas de groupe contrôle interne. 
 
L’expérience jamaïcaine s’avère particulièrement intéressante puisque deux programmes de 
DN ont eu lieu dans le même contexte culturel et géographique à quelques années 
d’intervalle. Entre 1973 et 1981, 100 000 nouveau-nés ont participé au dépistage et 
307 enfants avec anémie falciforme (Hb SS) ont été suivis (Lee, 1995) alors que, entre 1995 
et 2006, 150 803 nouveau-nés ont été testés et 395 enfants avec anémie falciforme suivis 
(King, 2007). Tel qu’illustré dans la figure 3, la comparaison des courbes de survie pour 
                                                 
76  Reproduit à partir de The Journal of Pediatrics, vol. 154, no 4, E Yanni, SD Grosse, Q Yang, RS Olney, Trends 

in Pediatric Sickle Cell Disease-Related Mortality in the United States, 1983-2002, pp. 541-545, 2009, avec la 
permission d’Elsevier. 

http://www.jpeds.com/issues?Vol=154
http://www.jpeds.com/article/S0022-3476(08)00861-5/abstract/l#/oSearchforallarticlesbythisauthor
http://www.jpeds.com/article/S0022-3476(08)00861-5/abstract/l#/oSearchforallarticlesbythisauthor
http://www.jpeds.com/article/S0022-3476(08)00861-5/abstract/l#/oSearchforallarticlesbythisauthor
http://www.jpeds.com/article/S0022-3476(08)00861-5/abstract/l#/oSearchforallarticlesbythisauthor
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quatre cohortes de naissance, la première étude ayant été scindée en trois périodes 
consécutives77, démontre une amélioration significative de la survie autant sur le plan 
clinique que statistique (p < 0,0001). Ainsi, des enfants atteints nés entre juin 1973 et 
décembre 1975, 14,2 % sont décédés avant l’âge de 2 ans et 23,8 % avant 10 ans, contre 
0,8 % et 8,6 % respectivement pour les enfants atteints nés entre 1995 et 2006. Au cours de 
cette dernière période, 7 décès sont survenus entre 2 mois et 10 ans d’âge, ce qui se traduit 
par une incidence cumulative de décès de 1,8 % et un taux d’incidence de mortalité de 
(0,34/100) années-1 (King, 2007). La diminution de la mortalité observée au fil du temps 
concorde avec les résultats de l’étude de tendance américaine de Yanni et collaborateurs. 
 

 
Figure 3 Courbes de survie pour les quatre cohortes 

de naissance d’enfants avec Hb SS 
dépistés en période néonatale et décrites 
par Lee et par King 

Source : King, 2007, Royal Society of Medicine Press, UK. 

Les données issues de l’expérience précoce du DN en Jamaïque sont considérées par de 
nombreux auteurs comme le meilleur témoin de l’histoire naturelle de l’anémie falciforme 
puisque le programme d’éducation parentale a été lancé à Kingston en 1978 et que la 
prophylaxie à la pénicilline n’était pas prescrite de manière systématique avant le milieu des 
années 1980. L’avantage des études longitudinales jamaïcaines est qu’elles ont eu lieu dans 
un même contexte géographique et socio-sanitaire, et que le contraste temporel est tel que 
l’effet de deux interventions différentes, l’éducation parentale et l’antibioprophylaxie, peut 
être distingué de l’effet du DN. L’étude de Lee suggère que la mortalité par séquestration 
splénique et infections invasives à pneumocoques a subi une diminution significative après 

                                                 
77  Au cours de la première étude, 61 décès sont survenus avant l’âge de 15 ans, pour une incidence cumulative 

de 20 % globalement. Ces décès se distribuent comme suit : 28, 17 et 16 décès respectivement parmi les 
enfants nés entre juin 1973 et décembre 1975, décembre 1975 et janvier 1979, et janvier 1979 et 
décembre 1981 (Lee, 1995). 
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l’instauration en bas âge d’un programme d’éducation parentale78. L’étude de King suggère 
qu’un bénéfice additionnel sur le plan de la mortalité peut être obtenu par l’instauration 
précoce d’une antibioprophylaxie. Ces auteurs décrivent une diminution de l’incidence des 
infections pneumococciques confirmées et des complications sévères79. Ces études 
n’apportent toutefois pas de preuve directe de l’efficacité du DN puisque l’absence de DN ne 
fait pas partie des contrastes examinés. 
 
Trois publications sur des cohortes de naissance, dont deux américaines et une britannique, 
témoignent de l’expérience accumulée en 20 à 27 ans de DN dans des régions 
géographiquement définies, le Texas, neuf comtés de l’État de New York et l’est londonien 
(Quinn, 2004; Lerner, 2009; Telfer, 2007). Les plans d’études, les critères d’admissibilité et la 
source des données varient quelque peu d’une étude à une autre80. Ainsi, l’étude du Texas 
et l’étude britannique incluent respectivement 448 et 180 enfants avec anémie falciforme 
tandis que l’étude réalisée dans l’État de New York porte sur 213 enfants avec SDM. Tel 
qu’illustré dans le tableau 10, les causes de décès ont été retracées dans la majorité des 
cas, et les résultats sont présentés tant pour la mortalité globale que pour la mortalité liée au 
SDM. Les estimations de survie basées sur la mortalité liée au SDM seulement se situent 
entre 95,9 et 99,0 % à 10 ans et entre 93,6 et 99,0 % à 18 ans, mais le suivi moyen ou 
médian est généralement plus court81. La variabilité des résultats reflète l’hétérogénéité des 
critères d’inclusion et des génotypes considérés, des sources de données utilisées, des 
contextes socio-sanitaires, des périodes considérées et des méthodes de calcul. La durée 
du suivi est également un facteur déterminant puisque la courbe des taux de mortalité en 
fonction de l’âge est en forme de U, avec un déclin progressif au cours de l’enfance, un 
creux entre 10 et 20 ans et une augmentation par la suite (Wierenga, 2001). 
 
 
 
 
 
 

                                                 
78  Si la comparaison des trois périodes ne permet pas, selon Lee et collaborateurs, de démontrer une différence 

statistiquement significative pour la mortalité de toute cause (p = 0,05), une analyse restreinte aux décès par 
séquestration splénique et septicémie ou méningite à Streptocoque pneumoniae montrait toutefois une 
amélioration significative (p = 0,02). 

79  Entre le premier et le second programme de DN, l’incidence des infections pneumococciques confirmées 
aurait diminué de 71 % chez les enfants de 3 ans ou moins et de 56 % chez les enfants de 10 ans ou moins 
(King, 2007). Ces infections ne représentent qu’un faible pourcentage des complications sévères en 
Jamaïque, contrairement à ce qui est décrit aux États-Unis. Parmi les complications sévères, King et ses 
collaborateurs comptent en outre les syndromes thoraciques aigus, les AVC et les séquestrations spléniques. 
Globalement, la proportion d’enfants ayant présenté une complication sévère avant l’âge de 2 ans est passée 
de 53,6 % pour le premier groupe de l’étude de Lee à 36,2 % pour la cohorte de King. Les données relatives à 
l’incidence des séquestrations spléniques seront discutées plus loin. 

80  Pour l’étude de Quinn et celle de Telfer, les enfants sont inclus s’ils ont été vus au moins une fois dans un 
centre spécialisé, et les données sont colligées prospectivement dans une base de données dans le premier 
cas et ont été extraites rétrospectivement des dossiers médicaux dans le second cas (Quinn, 2004; Telfer, 
2007). L’étude rétrospective de Lerner combine plusieurs sources de données. Le registre du DN, existant 
depuis 1980, est la source principale, mais les certificats de décès de l’État de New York et les dossiers 
hospitaliers sont utilisés pour valider le statut vital et la durée de suivi (Lerner, 2009). 

81  Le suivi médian est de 7,4 ans dans l’étude de Quinn et le suivi moyen est de 7,8 ans dans l’étude de Telfer. 
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Tableau 10 Incidence cumulative et taux de mortalité de toute cause et liée aux 
complications du SDM pour les enfants avec SDM ou anémie falciforme 
selon les résultats des études longitudinales 

Incidence cumulative Taux de mortalité 
Auteur Population et année Période à 6 ou 10 ans à 18 ans ou 23 anssuivie toute cause liée à SDM par 100 années par 100 années % (n) % (n) (IC à 95 %) (IC à 95 %) 

Gill, 427 Hb SS 1978-1988 4,68 % (20)  1,1 (0,6-1,6)  1995 ad 10 ans 

448 Hb SS+Sβ0Quinn, 0,59 (0,4-0,9) 4,9 % (22) 3,35 % (15) 0,81 ad 6 ans 1983-2002 2004 ad 18 ans 0,40 lié à SDM 

213 SDM 1,9 % (4) Lerner, 0,23 1980-2006 ad 18 ans 2,8 % (6)   2009 0,16 lié à SDM dont 108 Hb SS 2,78 % (3) 

0,13 (0,02-0,47) 
Telfer, 180 Hb SS 0,08 (0-0,5) lié à SDM ad 23 ans 1982-2005 2,2 % (4) 1,1 % (2) 2007 ad 23 ans lié à SDM 0,07 (0-0,4) 

lié à SDM ad 18 ans 

 
Malgré un recul d’environ 35 ans depuis l’instauration des premiers programmes de DN pour 
les hémoglobinopathies et la dissémination rapide de ceux-ci aux États-Unis au cours des 
années 1990, très peu d’études longitudinales avec des données de morbidité et mortalité 
pour des cohortes de naissance d’enfants avec SDM dépistés à la naissance ont été 
retracées. D’autres études, plus anciennes, relatent les expériences précoces avec le DN 
aux États-Unis. Elles s’échelonnent sur de plus courtes périodes et portent généralement sur 
de plus petits échantillons. Cette littérature n’a pas été revue de façon systématique compte 
tenu de la stratégie de recherche bibliographique adoptée. Il en va de même des séries de 
cas diagnostiqués à la suite de l’apparition de symptômes. Si ce type d’étude fournit en 
principe un point de comparaison intéressant par rapport aux études de cohortes de 
naissance d’enfants dépistés, la disparité des contextes temporels et géographiques limite la 
comparabilité des données, et le spectre potentiellement différent des sujets recrutés dans 
les deux types d’études est susceptible de biaiser les comparaisons comme cela a été 
discuté pour les études de cohorte. 
 
Une étude plus ancienne mérite toutefois une mention particulière étant donné la place 
qu’elle occupe dans le paysage des données nord-américaines. La Cooperative Study of 
Sickle Cell Disease (CSSCD) est une étude longitudinale multicentrique échelonnée sur 
10 ans, de 1978 à 1988. Des sujets atteints de SDM de tous âges furent recrutés au cours 
des trois premières années et, ensuite, uniquement des enfants identifiés grâce au DN. La 
publication de Gill et collaborateurs a été consacrée à l’analyse de la morbidité et mortalité 
chez un sous-groupe de 703 enfants recrutés avant l’âge de 6 mois et suivis en moyenne 
pendant 4,2 ans (Gill, 1995). Vingt décès sont survenus chez des enfants avec anémie 
falciforme, ce qui correspond à une incidence cumulative de 2,55 % sur l’ensemble du 
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groupe ou 4,68 % pour les 427 enfants avec Hb SS. Les auteurs ne mentionnent 
malheureusement pas combien d’entre eux ont été identifiés par dépistage et n’ont pas 
procédé à une analyse stratifiée selon le mode de détection. Cette étude ne constitue donc 
pas une contrepartie à la première étude jamaïcaine, dans la mesure où les pratiques de 
diagnostic, de recrutement et de prise en charge n’étaient pas standardisées. De plus, les 
comparaisons entre les différentes études longitudinales américaines n’offrent pas les 
contrastes appropriés pour générer des preuves solides d’efficacité du DN. 
 
L’ensemble des preuves indirectes, issues des études longitudinales et de tendance, sont 
cohérentes avec les preuves directes issues des études de cohorte et sont compatibles avec 
le fait que les tendances observées puissent être liées aux principales interventions 
précoces mises en place à la suite du DN. Les preuves concernant les différentes étapes du 
cheminement de causalité doivent cependant aussi être prises en compte avant de pouvoir 
tirer des conclusions définitives sur les bénéfices potentiels du DN puisque la quantité et la 
qualité des preuves pour l’ensemble du cheminement de causalité sont limitées. 
 
5.4 ÉVIDENCE FRAGMENTÉE POUR CHAQUE ÉTAPE DU CHEMINEMENT DE CAUSALITÉ 

5.4.1 Efficacité de la prise en charge 

Efficacité des mesures préventives précoces 
Plusieurs revues systématiques de bonne qualité et dont la recherche bibliographique a été 
mise à jour récemment ont synthétisé la littérature sur les mesures préventives et leur impact 
sur l’incidence des manifestations précoces et des complications sévères du SDM. 
L’antibioprophylaxie et la vaccination antipneumococcique sont les mesures instaurées le 
plus précocement en vue de prévenir la survenue d’infections pneumococciques invasives 
potentiellement létales. D’autres interventions telles que l’hydroxyurée ou les programmes 
transfusionnels chroniques visent à prévenir la survenue des crises douloureuses, AVC et 
autres manifestations vaso-occlusives, mais ne sont pas prescrites d’emblée. Ces 
interventions ont fait l’objet d’une revue systématique de la collaboration Cochrane82 et d’un 
guide de pratique clinique de la HAS, qui résulte d’une approche mixte combinant revue de 
la littérature et processus délibératif (HAS, 2005). Un rapport de l’Agency for Healthcare 
Research and Quality (AHRQ) a également évalué les données probantes sur l’efficacité de 
l’hydroxyurée et sur sa toxicité (Segal, 2008). La qualité des revues systématiques ayant été 
jugée satisfaisante, les études primaires consacrées à ces interventions n’ont pas été 
examinées, à l’exception des essais relatifs à l’antibioprophylaxie. 
 
Deux essais contrôlés randomisés ont comparé le nombre d’infections invasives confirmées 
à Streptocoque pneumoniae chez des enfants avec anémie falciforme (Hb SS) de moins de 
4 ans, dont certains recevaient un traitement prophylactique quotidien à la pénicilline V et 
d’autres un placebo. L’essai de Gaston et collaborateurs, réalisé dans les années 1983-1985 
avec la collaboration multicentrique américaine CSSCD, fut interrompu alors que les 

                                                 
82  En plus des revues systématiques de la collaboration Cochrane discutées dans ce document, quatre autres 

revues concernent les mesures préventives suivantes : la prophylaxie contre la malaria (Oniyangi, 2006); le 
piracétam (Al Hajeri, 2007) et divers médicaments agissant sur la déshydratation des globules rouges (Singh 
& Ballas, 2007), et les transplantations de cellules hématopoïétiques (Oringanje, 2009). 
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résultats intérimaires montraient une réduction statistiquement significative de 84 % du 
risque d’infection invasive sous prophylaxie83 (Gaston, 1986). Une différence statistiquement 
significative était observée entre les courbes de survie des deux groupes (p = 0,003). L’essai 
de John et collaborateurs, qui se déroule en Jamaïque entre 1978 et 1983, ne démontrait 
pas de différence significative entre les deux groupes, mais dans le groupe expérimental 
toutes les infections sont survenues après l’arrêt du traitement prophylactique, soit après 
l’âge de 3 ans (John, 1984). L’essai randomisé en double aveugle de Gaston est une étude 
de bonne qualité, mais les auteurs ne spécifient pas combien d’enfants avaient été dépistés 
en période néonatale (Gaston, 1986). L’étude de John est de moins bonne qualité puisque la 
technique du double aveugle n’a pas été utilisée et que, en plus des abandons précoces et 
des pertes au suivi, un changement de groupe a été accordé à 16 enfants par convenance 
après la randomisation. John et ses collaborateurs précisent que 76 % des participants à 
leur étude avaient été identifiés grâce au DN (John, 1984). 

Tableau 11 Résultats des études de John et de Gaston exprimés en proportion 
d’enfants dans chaque groupe avec infection invasive et en taux 
d’incidence 

Auteur 
et année Objectifs Population Résultats 

John, 
1984 

Évaluer l’efficacité de la 
prophylaxie à la 
pénicilline et du vaccin 
antipneumococcique 

• 265 enfants avec 
Hb SS recrutés 
entre 6 et 36 mois 

• analyse basée sur 
242 enfants 

Groupe sous pénicilline : 
7/143 
ou (1,75/100) années-1 
Groupe sans pénicilline :  
6/99 
ou (2,14/100) années-1 

Gaston, 
1986 

Évaluer l’efficacité de la 
pénicilline per os à 
prévenir les septicémies 
à Streptocoque 
pneumoniae 

• 219 enfants avec 
Hb SS recrutés 
entre 3 et 36 mois 

• analyse basée sur 
215 enfants 

Groupe sous pénicilline : 
2/105 
ou (1,5/100) années-1 
Groupe sous placebo :  
13/110 
ou (9,8/100) années-1 

 
La méta-analyse réalisée par la revue Cochrane donne un rapport de cote combiné pour ces 
deux études de 0,37 avec un IC à 95 % de 0,16 à 0,86 (Hirst & Owusu-Ofori, 2002). Compte 
tenu du petit nombre de décès notés, ces études ne fournissent pas de résultats concluants 
sur les retombées de l’antibioprophylaxie sur la mortalité précoce. Les guides de pratique 
clinique recommandent généralement l’instauration du traitement prophylactique dès l’âge de 
2 mois et la poursuite de celui-ci jusque vers 5 ans. Pour la HAS, cette recommandation 
d’entreprendre l’antibioprophylaxie dès l’âge de 2 mois pour les enfants Hb SS ou Hb S/β0 
est cotée de grade A, ce qui implique une preuve scientifique établie sur la base de preuves 
scientifiques de niveau 1 (méta-analyse d’essais comparatifs randomisés dans ce cas-ci). 
Elle est étendue à tous les enfants avec SDM même si les preuves d’efficacité n’ont pas été 
établies chez les enfants avec Hb SC et Hb S/β+ (HAS, 2005). 
                                                 
83  L’adhérence au traitement prophylactique étant déjà une préoccupation majeure à l’époque, les auteurs ont 

tenté d’estimer l’adhérence au traitement dans les deux groupes de leur essai clinique randomisé, sans 
toutefois y parvenir. Il est donc difficile d’estimer dans quelle mesure les données d’efficacité théorique 
obtenues sont applicables au contexte clinique. 
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Avec l’avènement des vaccins conjugués dont l’efficacité à réduire de manière significative 
l’incidence des infections pneumococciques chez les enfants en bonne santé de moins de 
2 ans a été démontrée, une revue Cochrane s’est attachée à examiner l’efficacité des 
vaccins antipneumococciques chez les enfants et adultes avec SDM spécifiquement 
(Davies, 2004). Une méta-analyse n’a pas été effectuée en raison de la variabilité des cinq 
essais randomisés retenus sur le plan des protocoles vaccinaux, de l’âge de la population à 
l’étude, des issues considérées et de la qualité des essais. Une seule étude renseigne sur 
l’incidence des infections invasives pneumococciques confirmées. Il s’agit de l’étude de John 
et collaborateurs décrite ci-dessus et dont les problèmes méthodologiques ont été soulignés 
(John, 1984). Aucune différence significative du taux d’infections chez les enfants de moins 
de 3 ans ne fut mise en évidence, le vaccin testé étant le vaccin polysaccharide (PPV-14) et 
non un vaccin conjugué84. La seule étude portant sur la vaccination en bas âge au moyen de 
vaccins conjugués dont les résultats sont disponibles et dont la qualité n’a pas été remise en 
question par les auteurs de la revue Cochrane n’a été publiée que sous forme de résumé. Le 
groupe ayant reçu trois doses du vaccin conjugué 9-valent (PCV-9) suivi d’un rappel de 
PPV23 vers l’âge de un an a démontré la plus forte réponse immunitaire. Les auteurs de la 
revue Cochrane soulignent que ces résultats vont dans le même sens que ceux des études 
observationnelles, qui ont montré que les vaccins conjugués sont sécuritaires et 
immunogènes chez les enfants avec SDM, mais qu’aucun essai randomisé n’a documenté 
les issues cliniques dans cette population85. Les guides de pratique recommandent la 
vaccination au moyen du vaccin conjugué 7-valent (PCV-7) dès 2 mois pour tous les enfants 
avec SDM, les détails des protocoles démontrant néanmoins une certaine variabilité mais 
comportant généralement plus de doses que pour les enfants normaux (NIH, 2002; AAP, 
2002; HAS, 2005; NHS, 2006b). La HAS qualifie cette recommandation de grade B, ce qui 
correspond à une présomption scientifique basée par exemple sur des essais comparatifs 
randomisés de faible puissance. Pour eux, « aucun vaccin ne dispense de 
l’antibioprophylaxie86 » (HAS, 2005). 
 
La démonstration que la détection par échographie-Doppler transcrânienne d’une 
accélération du flux sanguin dans les artères cérébrales permettait de prédire un risque 
accru d’AVC a ouvert la voie à la prévention des AVC chez les enfants avec SDM. Les 
transfusions répétées visent à diluer les globules rouges falciformes et ainsi améliorer 
l’oxygénation des tissus. La revue Cochrane de Hirst & Wang a recensé deux essais 
contrôlés randomisés (Hirst & Wang, 2002). Un essai contrôlé randomisé, incluant 
130 enfants avec Hb SS ou Hb S/β âgés entre 2 et 16 ans et à risque élevé d’AVC d’après 
l’échographie transcrânienne, a été interrompu prématurément en raison de résultats 
intérimaires montrant une réduction statistiquement significative de 92 % du risque d’AVC 

                                                 
84  Le vaccin polysaccharide (PPV-14) était comparé au vaccin contre l’Hémophilius influenzae (John, 1984). Or, 

il est maintenant établi que les vaccins polysaccharides ne sont pas efficaces en dessous de l’âge de deux 
ans. 

85  Un essai clinique comparant différents protocoles de vaccination incluant les vaccins conjugués serait indiqué 
selon les auteurs, mais, dans l’état actuel des connaissances, il ne serait sans doute pas acceptable sur le 
plan éthique de mener un essai comportant un protocole sans vaccins conjugués. 

86  Comme la susceptibilité aux infections chez les enfants avec SDM n’est pas uniquement due à un problème 
d’immunité humorale, des arguments de nature physiopathologique peuvent être invoqués à l’appui de cette 
position. 
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chez les enfants transfusés87. Une différence statistiquement significative fut aussi obtenue 
pour l’incidence des syndromes thoraciques aigus mais non pour celle des crises 
douloureuses. L’apparition de signes de surcharge en fer s’est avérée plus rapide que 
prévue, et plusieurs complications du traitement furent également notées88. Une seconde 
étude du même groupe a tenté de déterminer si un arrêt du traitement pouvait être envisagé 
de manière sécuritaire au bout de 30 mois. Alors qu’aucune différence significative ne fut 
notée pour l’incidence des AVC, la vélocité sanguine est retournée à des niveaux inquiétants 
chez une proportion significativement plus importante d’enfants dont le programme avait été 
interrompu89. 
 
La méta-analyse90 combinant les résultats de ces deux études démontre un effet protecteur 
statistiquement significatif des transfusions chroniques sur le risque d’AVC avec un rapport 
de cote de 0,10 et un IC à 95 % de 0,02 à 0,58 (Hirst & Wang, 2002). Les auteurs de la 
revue Cochrane concluent que si l’efficacité est démontrée pour le groupe d’enfants trouvés 
à risque élevé, une surveillance étroite est requise, les risques de complications sévères 
sont loin d’être négligeables, et la prise en charge des complications est lourde. Pour la 
majorité des enfants dans la seconde étude, un traitement de la surcharge en fer était 
nécessaire en sus. Par ailleurs, des incertitudes persistent, entre autres en ce qui concerne 
la durée du traitement et l’acceptabilité de celui-ci. La HAS formule une recommandation de 
grade B, correspondant à une présomption scientifique basée sur des essais comparatifs 
randomisés de faible puissance, en faveur des transfusions chroniques91 pour la prévention 
primaire des AVC chez les enfants avec Hb SS si le flux cérébral dépasse les 200 cm/sec à 
deux reprises (HAS, 2005). Le dépistage par échographie-Doppler transcrânienne d’un 
risque accru d’AVC est généralement recommandé à partir de 2 ans, mais la HAS indique 
que le consensus professionnel en France est de commencer le dépistage dès l’âge de 12 à 
18 mois (HAS, 2005). Le recours à un programme transfusionnel chronique est aussi étendu 
à la prévention secondaire, malgré l’absence de preuve d’efficacité. Enfin, d’autres essais 
cliniques sont en cours pour évaluer cette approche thérapeutique en cas d’infarctus 
cérébraux silencieux et pour tester si l’hydroxyurée constitue à terme une alternative valable 
aux transfusions. 
 
L’efficacité de l’hydroxyurée à réduire l’incidence des complications sévères de l’anémie 
falciforme a été étudiée dans un essai contrôlé randomisé américain de bonne qualité chez 
l’adulte92 et dans un essai européen de plus petite taille chez des jeunes de 2 à 25 ans 
                                                 
87  Les résultats de cette étude, intitulée « Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia » ou STOP I, ont été 

publiés à partir de 1998. 
88  Les complications signalées comprennent des allo-immunisations, des réactions d’hémolyse ou d’allergie, la 

surcharge circulatoire, mais pas d’infections. 
89  L’étude STOP II fut également arrêtée prématurément, deux ans avant le terme prévu, parce que le Doppler 

indiquait à nouveau un risque élevé d’AVC chez 34 % des enfants dont les transfusions avaient été 
discontinuées (rapport de cote de 0,02 avec IC à 95 % de 0,00 à 0,43). 

90  Le rapport de cote pour l’étude STOP I est estimé à 0,08 avec un IC à 95 % de 0,01 à 0,66 et celui pour 
l’étude STOP II à 0,21 (IC à 95 % de 0,01 à 4,41). Le test d’hétérogénéité est non significatif avec une valeur 
de p de 0,63. La mesure d’association synthèse est dérivée selon l’approche de Mantel-Haensel avec un 
modèle à effets fixes. 

91  Un programme de transfusions chroniques ou d’échanges transfusionnels implique une intervention toutes les 
trois ou quatre semaines avec pour objectif de maintenir la proportion d’Hb S entre 30 et 60 %. 

92  Les résultats de la Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia, ou MSH, furent publiés en 1995. 
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(Ferster, 1996). Dans les deux cas, seuls des sujets présentant des crises vaso-occlusives 
récurrentes étaient éligibles. Jones et ses collaborateurs considèrent que l’étude américaine 
est un essai randomisé de bonne qualité; ils estiment, par contre, que le plan d’étude croisé 
utilisé dans l’étude européenne n’est pas le meilleur devis étant donné le mécanisme 
d’action de l’hydroxyurée (Jones, 2001). Ni la revue Cochrane ni le rapport d’évaluation de 
l’AHRQ n’ont procédé à une méta-analyse en raison de l’hétérogénéité entre les études 
(Jones, 2001; Segal, 2008). Selon ces rapports, l’efficacité chez les adultes ayant une forme 
sévère d’anémie falciforme est bien établie avec une réduction significative de l’incidence 
des crises douloureuses. Un effet bénéfique sur l’incidence du syndrome thoracique aigu, 
sur le recours aux transfusions et sur le nombre de jours d’hospitalisation est aussi décrit. 
Selon l’AHRQ, dont la revue a aussi pris en compte les études observationnelles, les 
preuves sont plus faibles en ce qui a trait à l’incidence des complications neurologiques et à 
la mortalité, et ces auteurs indiquent que toutes les preuves concernent l’efficacité à court 
terme seulement93. Sur le plan de la toxicité, le rapport de l’AHRQ n’a pas trouvé d’évidence 
de retard de croissance. Par contre, les données sont insuffisantes sur le plan de la toxicité 
reproductive et du potentiel carcinogène de l’hydroxyurée (Segal, 2008). 
 
Les preuves d’efficacité chez l’enfant sont moins solides que chez l’adulte94, mais des 
bénéfices qunat au nombre de crises douloureuses et de journées d’hospitalisation ont 
néanmoins été décrits. Le guide de pratique clinique de la HAS propose le recours à 
l’hydroxyurée dès l’âge de 2 ans pour un sous-groupe de patients sévèrement atteints (HAS, 
2005). Cette recommandation est de grade B, et des indications consensuelles ont été 
développées pour la France, mais les auteurs soulignent qu’il n’y a pas de consensus 
d’expert sur les meilleures modalités de traitement. La nécessité de consacrer des études 
aux effets à long terme, tant sur le plan de la toxicité que de la prévention de l’atteinte 
multisystémique, est largement reconnue. Les résultats d’une vaste étude en cours ayant 
recruté des enfants de 9 à 18 mois sont attendus avec intérêt. 
 
Efficacité de l’éducation parentale et d’une prise en charge globale 
L’éducation parentale est considérée comme une intervention relativement simple qui peut 
contribuer à la fois à prévenir les manifestations précoces du SDM et à améliorer le pronostic 
des complications. À cette fin, l’éducation doit porter d’une part sur les facteurs évitables 
favorisant la survenue de crises vaso-occlusives et sur l’importance d’une adhésion stricte 
aux mesures préventives, et d’autre part, sur les symptômes ou signes cliniques qui 
nécessitent une intervention des parents versus une consultation en urgence et sur la façon 
d’obtenir les soins appropriés en temps opportun. 
 
  

                                                 
93  Il est à noter que depuis la parution du rapport de l’AHRQ une étude s’échelonnant sur 17 années a été 

publiée (Voskaridou, 2010). Il s’agit d’une étude non randomisée comparant, entre autres, la survie des 
patients traités à l’hydroxyurée à celle des patients traités de manière conventionnelle. Les résultats de cette 
étude ne sont pas analysés ici conformément à la stratégie d’analyse de la littérature adoptée. 

94  Une conférence consensus des NIH, s’appuyant entre autres sur le rapport de l’AHRQ, qualifie les données 
chez l’enfant d’émergentes et ne formule pas de recommandations spécifiques concernant l’utilisation de 
l’hydroxyurée chez l’enfant (Brawley, 2008). 
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L’efficacité de l’éducation parentale n’a pas, à notre connaissance, fait l’objet d’essais 
contrôlés. Si cette intervention peut en principe avoir des répercussions sur plusieurs issues 
cliniques, ce sont la détection précoce et la prise en charge rapide de la séquestration 
splénique qui en ont largement motivé l’introduction. Les études longitudinales sur 
l’expérience jamaïcaine du DN fournissent des données observationnelles sur l’incidence et 
la létalité liées aux séquestrations spléniques avant et après l’introduction d’un programme 
d’éducation parentale en 1978. Si l’incidence a plus que doublé95, la proportion d’épisodes 
se soldant par un décès est passée de 28 à 3 %, pour tomber à 0,53 % entre 1995 et 2006 
(Emond, 1985; King, 2007). 
 
L’énoncé même des objectifs de l’éducation parentale présuppose que des services 
appropriés sont accessibles, aussi bien des services d’urgence habilités à diagnostiquer et à 
intervenir rapidement pour les complications du SDM que des services compétents pour 
assurer un suivi adéquat à long terme. La difficulté d’organiser et d’offrir à cette clientèle des 
services répondant à leurs besoins a été soulignée par de nombreux auteurs, et quelques 
données en provenance des États-Unis illustrent que la mise en place du DN ne règle pas la 
question d’accessibilité aux services. Les CDC ont par exemple mené une enquête auprès 
des parents et des médecins d’enfants identifiés par DN en 1992-1993 dans les États 
d’Illinois, Californie et New York. Seulement 27 % des parents utilisaient les services 
consacrés au SDM (CDC, 2000). Les préoccupations entourant la globalité, continuité et 
qualité des soins sont très présentes dans la littérature, mais peu de recherche évaluative 
sur les services a été recensée. Une recherche ciblée sur les modalités d’offre des services 
n’a toutefois pas été effectuée. 
 
En somme, la revue des meilleures données disponibles sur l’efficacité des interventions 
montre donc qu’un essai randomisé de bonne qualité a démontré l’efficacité de 
l’antibioprophylaxie, prescrite avant l’âge de 3 ans, à réduire l’incidence des infections 
invasives à pneumocoque et que les études longitudinales jamaïcaines soutiennent 
l’efficacité d’un programme d’éducation parentale à réduire la létalité par séquestration 
splénique. Ce type de données fournit des explications plausibles à la diminution progressive 
de la mortalité par SDM constatée par les études de tendance et les études longitudinales 
discutées ci-dessus96. Toutefois, les contrastes examinés dans ces études n’opposent pas 
directement l’intervention précoce à l’intervention tardive. Pour utiliser directement les 
données dérivées de ces études comme estimations des bénéfices du DN, il faut donc 
présumer que l’absence de DN équivaut à l’absence d’intervention dans la fenêtre 
temporelle considérée, soit trois ans pour l’antibioprophylaxie. Les informations relatives à 
l’arrimage entre DN et intervention seront discutées plus loin. 
 

                                                 
95  Le taux d’incidence est passé de 4,6 séquestrations spléniques par 100 000 personnes-années entre 1974 et 

1978, à 11,3 entre 1979 et 1983 et à 9,2 entre 1995 et 2006. L’interprétation de cette augmentation des taux 
d’incidence invoque une meilleure reconnaissance des signes de séquestration par les parents avec 
consultation médicale plus appropriée à la clé (Emond, 1985; King, 2007). 

96  La diminution de mortalité dont il est question ici concerne essentiellement les enfants de moins de 4 ans et la 
période des années 1980, au cours de laquelle l’antibioprophylaxie a été introduite. Yanni et ses collaborateurs 
font l’hypothèse que la réduction additionnelle observée aux États-Unis vers la fin des années 1990 pourrait 
être attribuable à l’introduction des vaccins antipneumococciques conjugués, admettant toutefois que leurs 
données n’en apportent pas de preuve formelle (Yanni, 2009). 
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L’immunogénicité des vaccins antipneumococciques conjugués chez les enfants de moins 
de 2 ans a seulement fait l’objet d’essais randomisés de faible qualité ou de publications 
sous forme de résumés. La cohérence de ces résultats avec ceux obtenus dans des études 
observationnelles et chez des enfants sans SDM et l’absence d’effets secondaires notables 
motive leur utilisation. La disponibilité de ces vaccins ne peut toutefois être un argument 
majeur en faveur du DN puisque tous les enfants en bénéficient dès l’âge de 2 mois, à moins 
de disposer de données démontrant que l’ajout d’une dose additionnelle chez les enfants 
avec SDM a un effet majeur sur l’incidence des taux d’infections invasives. 
 
Les programmes transfusionnels chroniques et l’hydroxyurée sont des interventions 
préventives s’adressant à des sujets sévèrement atteints ou présentant des facteurs de 
risque pour des complications sévères. L’existence même d’interventions efficaces est certes 
un prérequis pour le DN. Dans ce cas, elle ne constitue pas en soi un argument majeur en 
faveur du dépistage sauf si le DN permet la mise en œuvre plus précoce du dépistage des 
facteurs de risque, par échographie transcrânienne par exemple, et que le pronostic pour un 
sous-groupe d’enfants s’en trouve modifié. En France, ce dépistage est conseillé dès 12 à 
18 mois (HAS, 2005), ce qui semble être plus tôt qu’ailleurs97. De manière générale, les 
guides de pratique tendent à étendre les indications à des tranches d’âge ou à des enfants 
avec des génotypes n’ayant pas été inclus dans les essais cliniques. Le guide de la HAS a 
l’avantage de préciser les recommandations dérivées de consensus plutôt que de données 
probantes. Des divergences entre guides de pratique existent certes pour certaines 
modalités de prise en charge, mais un consensus clair se dégage en vue d’instaurer 
précocement l’éducation parentale et l’antibioprophylaxie avant l’âge de 2 à 3 mois (NIH, 
2002; AAP, 2002; HAS, 2005; Kaye, 2006a; USPSTF, 2007; NHS, 2006b). Le seul guide de 
pratique canadien actuellement publié concerne le DAN (Langlois, 2008), mais plusieurs 
experts sont à l’œuvre pour proposer des modalités de prise en charge des enfants avec 
SDM98. 

5.4.2 Performance des tests de dépistage 

Les laboratoires d’hématologie utilisaient traditionnellement un ensemble de techniques 
différentes pour le bilan diagnostique des hémoglobinopathies (Clarke & Higgins, 2000; Wild 
& Bain, 2004). L’électrophorèse sur cellulose acétate en milieu alcalin a été utilisée comme 
test de première intention pour le DN, avec électrophorèse en milieu acide en seconde 
intention en cas de résultat anormal. Les résultats de programmes de dépistage des 
années 1980 aux États-Unis ont révélé les limites de cette approche en contexte de DN, 
avec l’occurrence de plusieurs faux positifs et quelques faux négatifs (Githens, 1990). Les 
deux techniques actuellement utilisées sont l’IEF et le HPLC. Compte tenu de l’importance 
de la MS/MS dans le paysage du DN, nous avons également examiné les articles faisant 
état de son utilisation pour le dépistage des SDM. La littérature sur les tests moléculaires n’a 

                                                 
97  Il semble qu’au Québec les programmes transfusionnels ne soient pas instaurés avant l’âge de 2 ans en 

raison de la complexité technique (D. Soulières, communication personnelle, 5 février 2010). Le guide de 
pratique du NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme et les recommandations d’un comité de 
l’American Academy of Neurology suggèrent un dépistage annuel entre 2 et 16 ans (NHS, 2009b; Sloan, 
2004). La prise de position récente de l’American Heart Association endosse également le dépistage à partir 
de l’âge de 2 ans (Roach, 2008). 

98  D. Soulières, communication personnelle, 31août 2009. 
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pas été analysée, un survol rapide ayant montré qu’elle concerne une multitude de 
techniques différentes utilisées dans la majorité des cas comme tests de confirmation. 
 
L’objectif principal du DN étant d’identifier les formes majeures de SDM pour instaurer une 
prise en charge appropriée dès l’âge de 2 ou 3 mois, il importe de détecter les fractions 
normales de l’Hb, les variantes communes considérées cliniquement significatives à l’état 
homozygote ou hétérozygote composite et de repérer l’absence d’Hb A. Le défi principal des 
tests de dépistage demeure la détection des variantes de l’Hb en relativement petites 
quantités puisque la majeure partie de l’Hb est constituée d’Hb F à la naissance. De plus, les 
proportions relatives des différentes fractions changent en fonction de l’âge postnatal et de 
l’âge gestationnel. Par ailleurs, les techniques détectent également des variantes rares dont 
la majorité n’ont pas de signification clinique, les porteurs hétérozygotes et certaines formes 
de β-thalassémies et α-thalassémies. L’objectif qui prévaut dans les laboratoires 
d’hématologie de détecter un maximum de variantes, qu’elles soient cliniquement 
significatives ou bénignes et qu’elles se présentent sous forme homozygote, hétérozygote 
composite ou hétérozygote, imprègne également la littérature sur le DN et influence la 
présentation des résultats de performance. 
 
Plusieurs études ont porté sur la validité analytique du HPLC. La majorité d’entre elles ont 
été menées dans un contexte d’utilisation diagnostique, sur des échantillons provenant 
d’adultes ou d’enfants dont le mode de recrutement n’était pas détaillé et sans interprétation 
à l’aveugle des résultats (Wild & Stephens, 1997; Fisher, 1997; Mario, 1997; Waters, 1998; 
Ou, 2001; Lafferty, 2002; Joutovsky, 2004; Van Delft, 2009). Les résultats de ces études ne 
sont pas tous pertinents pour le DN, mais ils appuient néanmoins la capacité de cette 
technique à détecter et à doser les fractions normales de l’Hb et les variantes communes. La 
qualité de séparation des pics d’élution et les seuils de détection suggèrent que la détection 
de pics anormaux ne pose pas de problème majeur99. Les conditions techniques sont 
néanmoins susceptibles d’influencer tant le dosage des fractions de l’Hb que les temps de 
rétention de ces fractions qui servent à l’identification des variantes (Mario, 1997; Waters, 
1998; Hoyer, 2005; Van Delft, 2009). La variabilité notée entre les essais et le fait que 
nombre de variantes sans signification clinique peuvent présenter des caractéristiques 
semblables aux variantes communes font que l’identification précise des fractions détectées 
ne peut être faite avec certitude. Les variantes bénignes qui éluent dans la fenêtre d’élution 
d’une variante cliniquement significative peuvent être à la source d’un résultat faux positif au 
DN si les contrôles appropriés ne sont pas réalisés. Des difficultés d’interprétation 
additionnelles résultent de formes glyquées ou acétylées des fractions normales ou 
anormales de l’Hb100. 
 
Parmi les études réalisées dans un contexte de DN, une seule étude comparative de bonne 
qualité a été retracée (Campbell, 1999). Elle comportait l’analyse systématique de plus de 
27 000 échantillons de sang séché par HPLC et IEF, l’interprétation des résultats du HPLC 
ayant été fait à l’aveugle par rapport à l’IEF. Avec cinq variantes rares manquées par le 
                                                 
99  Un problème de détection de très faibles quantités de Hb A peut se poser chez les prématurés et conduire à 

des faux positifs, les porteurs hétérozygotes d’Hb S pouvant par exemple être pris pour des homozygotes. 
100  Ces formes dérivées peuvent par exemple compliquer le diagnostic différentiel entre Hb SS et  

Hb S/β-thalassémie (Wild & Stephens, 1997; NHS, 2009a). 
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HPLC contre deux variantes manquées par IEF, les auteurs de cette étude comparative ont 
estimé la sensibilité du HPLC à 99,45 % et sa spécificité à 99,99 %101. L’expérience des 
quatre premières années de dépistage par HPLC en Californie apporte aussi des 
renseignements intéressants sur la performance de ce programme de dépistage, car la 
déclaration des cas de SDM est une obligation légale en Californie (Lorey, 1994; Eastman, 
1996). De plus, la confirmation des résultats positifs a eu lieu à 97 %. Sur plus de deux 
millions de nouveau-nés testés, les deux seuls faux négatifs rapportés parmi les enfants 
atteints correspondaient à des enfants ayant été transfusés et chez qui les contrôles requis 
n’avaient pas été effectués. Quelques cas de faux positifs ont été décelés lors du test de 
seconde intention, liés à la prématurité ou à des variantes rares qui ne pouvaient pas être 
distinguées des variantes communes sans examens complémentaires. En tenant compte 
des erreurs de détection du HPLC sur les SDM seulement102, soit deux faux négatifs et deux 
faux positifs, on obtient une sensibilité et une valeur positive prédictive de 99,81 %, alors que 
la spécificité et la valeur prédictive négative sont estimées à 100 %. Entre 0,3 et 1 % des 
porteurs hétérozygotes seraient aussi porteurs de variantes rares103. 
 
Un nombre limité d’études sur la performance de l’IEF104 ont été retracées même si 
l’utilisation de l’IEF pour le DN est répandue (Papadea, 1994; Campbell, 1999; Paixao, 2001; 
Ducrocq, J Med Screen, 2001). L’étude de Papadea, comme celle de Campbell, est une 
bonne étude comparative réalisée en contexte de DN, mais l’IEF sur papier buvard est 
comparée cette fois à l’électrophorèse sur cellulose acétate en milieu alcalin sur sang de 
cordon. Leurs résultats concordent en ce qu’aucun SDM n’a échappé au dépistage même si 
un petit nombre de variantes n’ont pas été détectées en raison de problèmes techniques. En 
se basant sur l’étude de Campbell et en utilisant le même mode de calcul que pour le HPLC, 
la sensibilité de l’IEF serait de 99,78 % et la valeur prédictive négative de 99,99 %, pour une 
spécificité et une valeur prédictive positives parfaites. 
 
La MS/MS a également fait l’objet de quelques publications, dont deux études réalisées dans 
un contexte de DN mais avec des tailles d’échantillons limitées (Daniel, 2005; Boemer, 
2008). Ces deux études visaient à développer et valider de façon préliminaire une méthode 
pour détecter spécifiquement certaines variantes cliniquement significatives plutôt que de 
détecter toutes les variantes. Dans les deux études, une concordance parfaite était observée 
entre la MS/MS et l’IEF ou le HPLC, ce qui suggère une sensibilité et spécificité de 100 % si 
on se limite aux variantes ciblées bien entendu. La MS/MS présente donc un potentiel 

                                                 
101  Les auteurs ont estimé la validité clinique en incluant les variantes communes et les variantes rares, sans 

égard à leur signification clinique et sans égard à leur présence sous forme hétérozygote ou hétérozygote 
composite. Ils ont cependant exclu les variantes sur les chaînes gamma, les Hb Bart’s et les échantillons non 
confirmés des nouveau-nés perdus de vue avant l’âge de 6 semaines. Il est à noter qu’un calcul effectué pour 
l’ensemble des variantes tend à diluer les erreurs survenues dans la détection des SDM dont le dénominateur 
est plus petit. À l’inverse, la prise en compte de variantes sans signification clinique tend à pénaliser la 
technologie pour des erreurs sans conséquence réelle. 

102  En tenant compte des discordances décrites par ces auteurs, il est aussi possible d’estimer des taux d’erreurs 
pour l’identification des variantes. Les auteurs eux-mêmes rapportent une sensibilité et spécificité à 100 %, 
mais sans préciser comment ils ont pris en compte les problèmes recensés. 

103  Environ 30 % des parents de porteurs se sont prévalus du suivi et des tests qui leur étaient offerts, mais ces 
études ne permettent pas d’estimer plus précisément les taux d’erreurs chez les porteurs. 

104  Certaines études concernent une technique connexe, l’IEF sur capillaires (Hempe, 1994; Hempe, 1997; 
Mario, 1997). 
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intéressant pour le DN du SDM, mais les analyses actuelles ne sont pas intégrées aux 
protocoles pour l’analyse des acides aminés et acylcarnitines, et une convergence 
technologique ne semble pas avoir été atteinte puisque les approches utilisées divergent 
d’une étude à une autre. 
 
Malgré la nature disparate des preuves, l’appréciation globale des données de performance 
clinique disponibles indique que le HPLC et l’IEF sont des techniques valides pour le DN du 
SDM, avec une sensibilité et une spécificité dépassant les 99 %. Le choix entre l’IEF et le 
HPLC comme test de première intention repose souvent sur d’autres considérations, comme 
l’expertise et les ressources du laboratoire ou le degré d’automatisation. Les limites de ces 
techniques, dont certaines sont inéluctables comme la coélution de quelques variantes avec 
les variantes communes, ont des implications sur le plan de l’interprétation des résultats et 
de l’organisation des programmes de dépistage. L’information concernant la prématurité ou 
les transfusions préalables, qui sont des causes potentielles d’erreurs, doit minimalement 
être transmise au laboratoire de dépistage pour que l’interprétation des résultats puisse en 
tenir compte et que les prélèvements de contrôle qui s’imposent soient demandés. La 
formulation des résultats du dépistage doit aussi refléter le fait que certains diagnostics 
différentiels ne peuvent pas se faire à la naissance. L’interprétation des résultats d’un test 
réalisé en première intention, que ce soit par HPLC ou par IEF, devrait conduire à un 
diagnostic présomptif et non définitif. La plupart des guides de pratique concordent pour dire 
que tout résultat anormal doit être confirmé par une technique différente (Traeger-Synodinos, 
2002; Lafferty, 2003; Br Com St Haem, 1998; Ryan, 2010). Plusieurs laboratoires ont mis en 
œuvre des algorithmes de dépistage plus ou moins complexes mais comprenant 
minimalement un test de seconde intention. La performance de tels algorithmes n’a 
cependant pas été évaluée comme telle. 

5.4.3 Arrimage entre diagnostic ou DN et prise en charge 

L’existence d’une fenêtre d’opportunité pour intervenir avant la survenue de manifestations 
de la maladie fait partie des critères classiques du dépistage, même si initialement ce sont 
essentiellement l’existence d’une période de latence dans l’histoire naturelle de la maladie et 
la possibilité de dépister la maladie au cours de cette phase qui retenaient l’attention. 
L’existence de signes d’appel et la capacité de diagnostiquer la maladie avant l’apparition de 
complications sévères conditionnent également la proportion des complications qui sont 
évitables par un dépistage précoce. L’âge auquel les interventions précoces sont instaurées 
dépend donc aussi de l’évolution naturelle de la maladie et de l’organisation des services. 
 
Ainsi, même en présence d’un DN, la proportion d’enfants qui ne sont pas suivis dans un 
centre spécialisé avoisine ou dépasse les 10 % en Jamaïque (King, 2007) et dans plusieurs 
régions des États-Unis bien qu’une amélioration au fil du temps ait été notée (Hilliard, 2004; 
Lerner, 2009). En Europe, les données sont un peu plus favorables (Ducrocq, Arch Pediatr, 
2001; Telfer, 2007; Gulbis, 2009). Hilliard et ses collaborateurs ont montré que la mise en 
place d’un réseau de services pouvait faire une différence substantielle à cet égard dans une 
région rurale défavorisée et pouvait également réduire notablement l’âge moyen lors de la 
première visite dans un centre spécialisé (Hilliard, 2004). Les données recueillies, issues de 
diverses régions, semblent converger vers un âge médian lors de la première consultation 
de l’ordre de 3 à 4 mois (Quinn, 2004; Hilliard, 2004; Telfer, 2007; King, 2007). Ces études 
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s’échelonnant sur de longues périodes, il demeure difficile de savoir dans quelle mesure les 
programmes actuellement en place réussissent à atteindre leur objectif de prescription de la 
pénicilline prophylactique avant 2 mois. En l’absence de DN, l’âge moyen lors du diagnostic 
est de 21 mois ou plus, selon les études retracées par notre stratégie de recherche 
bibliographique (Vichinsky, 1988; Bardakdjian-Michau, 2002; Diagne, 2003; van den Tweel, 
2006; Colombatti, 2007; Colombatti, communication personnelle, 2009). 

Compte tenu de l’âge plus tardif au diagnostic qu’au dépistage, la contribution potentielle du 
DN peut s’apprécier en considérant les complications susceptibles de compromettre le 
pronostic vital, mais qui seraient potentiellement évitables et qui surviennent avant l’âge de 
2 ans environ. Les données dont nous disposons proviennent majoritairement du dépistage. 
Des données relativement anciennes suggéraient que les premières manifestations cliniques 
pouvaient être des complications inaugurales chez plus de 15 % des enfants (Bainbridge, 
1985; Vichinsky, 1988; van den Tweel, 2006) et que celles-ci pouvaient être en cause dans 
25 à 40 % des décès (Bainbridge, 1985; Thomas, 1996; Vichinsky, 1988). Ces chiffres 
reposaient néanmoins sur des échantillons de relativement petite taille. Cependant, l’étude 
de King et collaborateurs montre que, entre 1995 et 2006, 36,2 % des enfants atteints 
avaient présenté un syndrome thoracique, un AVC, une septicémie, ou une séquestration 
avant l’âge de 2 ans contre 53,6 % entre 1973 et 1975 (King, 2007). 

Une fois la capacité à détecter le SDM en période néonatale établie ainsi que la pertinence 
d’instaurer l’antibioprophylaxie, il restait à savoir si le DN conduit réellement à une 
instauration plus précoce des mesures préventives. Il semble que ce soit le cas puisque, 
selon plusieurs études réalisées dans divers contextes, la moyenne d’âge lors de 
l’établissement du diagnostic de SDM en l’absence de DN serait supérieure ou égale à 
21 mois. Or, au cours des deux premières années de vie, les enfants sont précisément à 
risque de développer les complications qui sont potentiellement évitables. L’évidence 
fragmentée tend donc à appuyer l’existence de bénéfices, dont il reste à estimer l’ampleur 
sur le plan populationnel. 

5.5 MODÉLISATION D’IMPACT ET MODÉLISATION ÉCONOMIQUE 

Les études de coût-efficacité du DN des SDM ont soit centré leur analyse sur l’identification 
des nouveau-nés atteints, en estimant les coûts par cas détecté ou par diagnostic tardif évité 
(Sprinkle, 1994; Zeuner, 1999; Davies, 2000), soit pris en compte également les issues 
cliniques pour évaluer les coûts par décès évité ou par année de vie sauvée (Tsevat, 1991; 
Gessner, 1996; Panepinto, 2000). En général, la perspective adoptée est celle des systèmes 
de santé, les analyses reposent sur la modélisation d’arbres décisionnels, et les scénarios 
considérés comportent le DN ciblé sur la base de l’appartenance ethnique, le DN universel et 
l’absence de DN avec bilan diagnostique et instauration du traitement préventif lors de 
l’apparition des symptômes. La définition de la population visée par un dépistage ciblé varie, 
se résumant à la population afro-américaine aux États-Unis (Tsevat, 1991; Sprinkle, 1994; 
Gessner, 1996; Panepinto, 2000) et équivalant à l’ensemble de la population qui n’est pas 
originaire d’Europe du Nord dans les modélisations britanniques (Zeuner, 1999; Davies, 
2000). Certaines études s’intéressent uniquement aux formes majeures de SDM alors que 
d’autres estiment la prévalence de plusieurs variantes différentes dans une douzaine de 
groupes ethniques (Zeuner, 1999; Davies, 2000). 
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Les coûts pris en compte varient substantiellement, surtout en ce qui a trait aux étapes pré et 
postanalytiques105. Les auteurs présument en général que le DN s’inscrit dans le cadre d’un 
programme de DN sur papier filtre préexistant, de sorte que des frais supplémentaires pour 
les prélèvements et envois des échantillons ne sont pas requis. Le temps dédié à 
l’information prétest et à la présélection sur la base de l’appartenance ethnique n’est souvent 
pas pris en compte ou seulement minimalement ou dans l’analyse de sensibilité106. En plus 
des coûts récurrents du laboratoire liés à la réalisation des tests et au personnel nécessaire, 
certains auteurs tiennent compte des frais fixes, des coûts d’investissement, du triage des 
échantillons en cas de DN ciblé et des tests de confirmation107. Les hypothèses diffèrent 
également en ce qui concerne la communication des résultats, le counselling des familles 
touchées par le SDM et celles des porteurs, et la formation des professionnels108. 
 
Les auteurs ayant considéré les issues cliniques ont modélisé la survenue des septicémies 
et les décès qui y sont attribuables, ainsi que les coûts liés au traitement prophylactique à la 
pénicilline et, pour certains, aux réactions anaphylactiques. Tsevat et Panepinto ont compté 
les septicémies et décès, liés aux septicémies ou à d’autres causes, avant 36 mois alors que 
Gessner a considéré les septicémies, méningites, séquestrations spléniques et décès avant 
21 mois, mais aussi les séquelles à long terme des méningites109 (Tsevat, 1991; Gessner, 
1996; Panepinto, 2000). Les probabilités retenues pour les principaux paramètres cliniques 
sont assez semblables dans les trois études dans la mesure où elles sont inspirées de 
l’essai randomisé de Gaston pour l’incidence des septicémies et de la cohorte de naissance 
jamaïcaine pour l’âge d’apparition des symptômes110 (Gaston, 1986; Bainbridge, 1985). 
 
Les principaux résultats sont résumés dans le tableau 12 et le tableau 13, sous forme de 
ratios de coût-efficacité par cas détecté ou diagnostic tardif prévenu et de ratios de coût-
efficacité par décès évité ou année de vie sauvée, respectivement. Les coûts pour le DN 
ciblé et pour le DN universel correspondent, selon les auteurs, à un coût moyen ou à un coût  
 

                                                 
105 On entend par étapes pré et postanalytiques celles qui précèdent et celles qui suivent les analyses de 

laboratoire, respectivement. 
106  Zeuner alloue un maximum de deux minutes à chaque étape dans l’analyse de sensibilité (Zeuner, 1999), 

alors que Davies accorde cinq minutes de temps de sage-femme pour la présélection dans son analyse 
principale (Davies, 2000). Gessner inclut la présélection basée sur l’appartenance ethnique (Gessner, 1996). 

107  Sprinkle tient compte du triage mais non des tests de confirmation diagnostique ni de la communication des 
résultats (Sprinkle, 1994). Les auteurs britanniques incluent les frais fixes et les coûts d’investissement, ainsi 
que les tests de reprise et de confirmation. Davies prévoit en outre trois heures par jour pour le triage par un 
commis (Davies, 2000). Panepinto considère les coûts des tests de confirmation, des frais fixes, et du triage 
des échantillons pour le DN ciblé (Panepinto, 2000). 

108  Davies comptabilise la communication des résultats dans les frais de laboratoire (Davies, 2000). Zeuner 
prévoit une session de counselling de 45 minutes pour les SDM et quelques minutes pour l’information des 
parents de porteurs. Par contre, il alloue du temps de formation pour les professionnels (Zeuner, 1999). 
Panepinto inclut le counselling post-test des parents (Panepinto, 2000). 

109  Gessner compte les coûts annuels liés aux séquelles des méningites, qu’il s’agisse de besoins éducatifs 
jusqu’à 15 ans ou de soins de santé en institution ou à domicile jusqu’à l’âge de 45 ans (Gessner, 1996). 

110  L’incidence des septicémies en l’absence de DN est comparable au taux d’incidence observé chez les enfants 
avec Hb SS de moins de 3 ans ne bénéficiant pas d’une antibioprophylaxie, et la fraction prévenue est de 81 
ou 84 % d’après le résultat de cette étude (Gaston, 1986). Les données sur l’âge d’apparition des symptômes 
sans DN sont inspirées de l’étude jamaïcaine réalisée avant l’introduction systématique des mesures 
préventives (Bainbridge, 1985). 
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incrémental par rapport à l’absence de DN111. Ensuite est présenté le coût incrémental du 
DN universel par rapport au DN ciblé. Comme la prévalence est vue par tous les auteurs 
comme le facteur déterminant des ratios de coût-efficacité, les résultats sont présentés pour 
quelques valeurs de prévalence. Les écarts observés sont grands, ce qui n’est pas 
surprenant compte tenu de la variabilité décrite ci-dessus sur le plan des contextes, issues, 
paramètres, coûts, et de la méthodologie. Grosse et ses collaborateurs soulignent toutefois 
que certains résultats sont moins divergents qu’il n’y paraît à première vue. Ils estiment, par 
exemple, le coût additionnel par année de vie additionnelle avec le DN universel d’après les 
données de Gessner à 26 300 $ pour une prévalence et un taux d’actualisation comparables 
à ceux utilisés par Panepinto, alors que celui-ci arrivait à 30 760 $ (Grosse, 2005). Le 
scénario de base de Gessner concerne la population de l’Alaska, qui, en 1995, comptait 
4,4 % d’Afro-Américains, alors que la population hypothétique de Panepinto était calquée sur 
la population des États-Unis en 1994, avec environ 16 % d’Afro-Américains. Pour Gessner, 
le coût incrémental par décès additionnel évité pour le DN universel tomberait sous les 
100 000 $ si la prévalence dépassait 68/105 et le DN universel deviendrait l’option dominante 
pour une prévalence de plus de 220/105 (Gessner, 1996). La modélisation de Tsevat suggère 
aussi que des gains monétaires peuvent être réalisés si la prévalence excède 270/105, ce 
qui est le cas dans certains groupes à risque. Zeuner et ses collaborateurs, qui ont estimé 
les coûts à vie des individus avec Hb SS et Hb SC sans les intégrer à leur modélisation de 
coût-efficacité, avancent au contraire qu’il ne faut pas s’attendre à des gains si on tient 
compte non seulement de la prévention des incapacités résultant des complications aiguës 
précoces mais également des coûts de santé ultérieurs liés aux vies sauvées (Zeuner, 
1999). Les coûts additionnels ne sont cependant pas exorbitants à leur avis112, mais ils 
soulignent la piètre qualité des données disponibles. 
 
Les considérations ci-dessus relatives aux gains monétaires potentiels n’occupent pas une 
place centrale dans les conclusions tirées des modélisations économiques. En effet, les 
conclusions des auteurs s’articulent essentiellement autour du seuil de prévalence qui 
justifierait le dépistage universel. Le raisonnement conduisant à de telles conclusions ne 
s’appuie pas uniquement sur les ratios de coût-efficacité obtenus pour différentes valeurs de 
prévalence, même si les ratios de coût-efficacité sont généralement plus favorables au 
dépistage universel à mesure que la prévalence est plus élevée. Ces conclusions font aussi 
intervenir des jugements quant aux investissements considérés comme raisonnables, 
comme nous le détaillons plus loin, ainsi qu’une appréciation des autres facteurs pouvant 
influer sur les résultats obtenus. C’est pourquoi nous abordons brièvement les résultats des 
analyses de sensibilité avant de discuter plus à fond de l’interprétation des résultats. 
 
 
 
 

                                                 
111  Sprinkle, Tsevat et Davies ont estimé des coûts moyens (Tsevat, 1991; Sprinkle, 1994; Davies, 2000). L’étude 

de Sprinkle avait été critiquée à cet égard par Zeuner, pour qui il ne s’agit pas d’une approximation 
raisonnable du coût marginal (Zeuner, 1999). 

112  Pour un diagnostic tardif évité d’enfant avec anémie falciforme, ils estiment les dépenses additionnelles au 
bout de 10 ans à environ £1 000, mais elles dépendent du génotype, de la fenêtre temporelle et du taux 
d’actualisation (Zeuner, 1999). 
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Tableau 12 Ratios de coût-efficacité par cas détecté ou diagnostic tardif prévenu 
pour différentes valeurs de prévalence et pour différentes stratégies de 
dépistage 

DN universel 
versus ciblé 

Auteur 
et année 

Variantes 
Hb Prévalence DN ciblé DN universel 

Sprinklea, Hb SS + SC  620 à 236 392 $ 
par cas détecté 

1382 à 198 989 $ 
par cas détecté 

 
1994  

Zeunerb, SDM 300/100 000 £475  £8 355
1999 31/100 000 £2 354 £107 250

4/100 000 £2 274 £874 464
par diagnostic 
tardif prévenu 

par diagnostic 
tardif prévenu

Daviesc, SDM 250/100 000  £1 898 £1 106
2000 63/100 000 £4 557 £10 142

31/100 000 £7 036 £26 593
16/100 000 £9 757 £68 737

4/100 000 £29 915 £305 754
par cas détecté par cas détecté

a Les coûts moyens par cas détecté sont estimés pour chacun des États américains, la proportion d’Afro-Américains variant 
de 0,5 % à 43,5 %, et la prévalence de 1,1 à 98,3 par 100 000 approximativement. 

b Ces données présument l’existence d’un programme de DAN ciblé. 
c Ces données, basées sur un volume annuel de 50 000 tests, sont des coûts moyens par cas détecté par IEF pour le DN 

universel et des coûts incrémentaux comparant le DN universel au DN ciblé au moyen du HPLC. 
 
 
 
Tableau 13 Ratios de coût-efficacité par décès évité ou année de vie sauvée pour 

différentes valeurs de prévalence et pour différentes stratégies de 
dépistage 

Auteur 
et année 

Variantes 
Hb 

DN ciblé DN universel 
versus ciblé Prévalence DN universel  

Élevéeb 3 100 $a Tsevat, Hb SS + SC  
450 millions $a 1991 Très faible  

32/100 000  38 000 $ 
 par vie sauvée 

206 000 $c 817 000 $c 2 040 000 $c Gessner, SDM 14/100 000 
1996 par décès évité par décès évité par décès évité 

 

Hb SS + Sβ0 40/100 000d  Panepinto, 163 263 $ 645 960 $ 
 2000 par vie sauvée par vie sauvée 
 6 709 $ 30 760 $ 

par année de par année de 
vie sauvée vie sauvée

a Coûts moyens par vie sauvée. 
b Prévalence dans la population afro-américaine, de l’ordre de 230/105. 
c Estimations pour un suivi sélectif. 
d Extrapolé à partir de la proportion de 16 % d’Afro-Américains dans la population hypothétique de Panepinto et de la 

prévalence de Hb SS de 250/105 dans cette population. 
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Les analyses de sensibilité réalisées montrent que, au-delà des facteurs démographiques et 
épidémiologiques, certains éléments organisationnels et techniques, coûts et paramètres 
cliniques modifient les estimations de coût-efficacité. Hormis la prévalence, l’élément ayant 
le plus d’impact sur les comparaisons entre DN universel et ciblé sont les erreurs de 
classification du niveau de risque qui peuvent survenir avec un DN basé sur l’appartenance 
ethnique113. Plus la proportion de la population à risque échappant au DN ciblé est grande, 
plus l’avantage relatif du DN universel est grand. Pour Davies et pour Panepinto, le DN 
universel devient nettement moins coût-efficace si moins de 10 à 11 % des cas de SDM sont 
manqués par le DN ciblé (Panepinto, 2000; Davies, 2000). L’existence concomitante d’un 
programme de DAN influe sur le nombre de nouveau-nés atteints qui sont susceptibles 
d’être détectés en période néonatale114. Selon Zeuner, si 80 % des mères de fœtus atteints 
acceptaient l’IVG, le DN ciblé devient l’option préférable même dans les districts à 
prévalence élevée, et les observations de Davies vont dans le même sens. Davies et ses 
collaborateurs démontrent que des économies d’échelle notables peuvent être obtenues 
jusqu’à un volume annuel de 25 000 tests, voire 50 000 tests. Au-delà de 25 000 par an, ils 
notent peu de différences de coûts entre les deux techniques principales, l’IEF et le HPLC 
(Davies, 2000). 
 
Les coûts liés à la présélection sur la base de l’appartenance ethnique ont des répercussions 
importantes. Plus le coût de la présélection est élevé, moins le DN ciblé est efficient115 
(Gessner, 1996; Zeuner, 1999). Pour Gessner, ces coûts influencent aussi le coût 
incrémental du DN universel par rapport au DN ciblé (Gessner, 1996). Pour Gessner, 
aucune option de dépistage avec un suivi complet n’est coût-efficace en raison des coûts de 
la communication des résultats aux porteurs hétérozygotes et de variantes non significatives 
cliniquement (Gessner, 1996). Au chapitre des variables cliniques, plus la probabilité des 
septicémies baisse, moins le DN devient coût-efficace (Tsevat, 1991). Panepinto et ses 
collaborateurs précisent que, si la différence absolue entre l’incidence des septicémies avec 
et sans pénicilline tombe sous les 7 %, l’écart entre DN universel et ciblé franchit le seuil de 
50 000 $ par année de vie sauvée. 
 
L’estimation des décès évités par cas diagnostiqué résume les principaux bénéfices 
cliniques pris en compte dans les analyses économiques et dépend essentiellement des 
données retenues pour le taux d’incidence des septicémies et la létalité qui y est associée, 
ainsi que l’âge au diagnostic en l’absence de DN. Grosse et ses collaborateurs montrent que 
Gessner et Panepinto arrivent à des résultats similaires, soit 2,4 décès évités par 100 SDM  
 
 
 

                                                 
113  Les hypothèses retenues à cet égard pour le scénario de base varient d’une publication à une autre, la 

proportion de sujets à risque qui échappent au DN ciblé étant fixée à 5,5 % par Zeuner, 10 % par Sprinkle, 
20 % par Davies et par Panepinto, et à 25 % par Gessner. 

114  Zeuner et ses collaborateurs en ont tenu compte en déterminant la distribution de la population admissible au 
DN en fonction des modalités du DAN préalable (Zeuner, 1999). 

115  En comptant ne serait-ce qu’une minute de temps pour la présélection, l’argument économique ferait pencher 
la balance en faveur de l’absence de DN plutôt que du DN ciblé dans 62 districts britanniques sur 170 
(Zeuner, 1999). 
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détectés et 2 décès évités par 100 Hb SS détectés respectivement116 (Grosse, 2005). Le 
nombre de décès évités par nombre d’enfants testés dépend, quelle que soit la stratégie de 
dépistage envisagée, des bénéfices cliniques et du nombre d’enfants susceptibles d’en 
bénéficier, donc de la prévalence et de la proportion d’enfants atteints susceptibles 
d’échapper au dépistage ou au traitement117. Il semble donc clair que les hypothèses 
techniques et organisationnelles peuvent expliquer une partie des différences entre les 
estimations de coût-efficacité des diverses modélisations. Enfin, lorsque l’on compare deux 
stratégies de dépistage, la différence des bénéfices cliniques, en nombre de décès évités, 
sur la différence du nombre d’enfants participants au dépistage dépend essentiellement du 
nombre d’enfants susceptibles d’échapper au dépistage en raison de la définition de la 
population cible ou des taux de couverture des stratégies envisagées. Plusieurs auteurs 
s’entendent sur l’importance, même de la perspective économique, de minimiser les cas 
manqués, mais les avenues privilégiées diffèrent (Panepinto, 2000; Joiner, 2000; Zeuner, 
1999). Panepinto et ses collaborateurs argumentent que, à mesure que la proportion des 
groupes à risque augmente dans une population et que la capacité d’identifier les personnes 
à risque diminue, l’approche universelle devient progressivement plus coût-efficace. Zeuner 
et ses collaborateurs concluent qu’il est toujours plus coût-efficace d’améliorer la couverture 
d’un DN ciblé que de passer au DN universel (Zeuner, 1999). 
 
Si les conclusions des auteurs des analyses économiques s’articulent essentiellement autour 
des seuils de prévalence justifiant l’une ou l’autre stratégie de dépistage, elles se fondent en 
réalité sur des raisonnements et des seuils différents en matière d’allocation des ressources. 
Sprinkle et collaborateurs ainsi que Panepinto et collaborateurs avancent que le DN 
universel est indiqué si la proportion d’Afro-Américains dépasse les 5 % et 9 % 
respectivement118. L’argument de Sprinkle repose sur une comparaison avec les sommes 
investies dans le DN de la phénylcétonurie, alors que Panepinto réfère explicitement à un 
seuil de 50 000 $ par année de vie sauvée pour le coût incrémental du DN universel par 
rapport au DN ciblé (Sprinkle, 1994; Panepinto, 2000). Gessner et ses collaborateurs 
avancent qu’au-delà de 68 SDM par 100 000 nouveau-nés l’option du DN universel devient 
coût-efficace en se basant sur un seuil de coût additionnel de 100 000 $ par décès 
additionnel évité (Gessner, 1996). Davies et ses collaborateurs considèrent que le DN 
universel est justifié à une prévalence de SDM supérieure à 50/105 et à un taux de porteurs 
supérieur à 1 600/105, mais qu’il devrait être envisagé également à des prévalences de SDM 
comprises entre 20/105 et 50/105 sur la base d’autres considérations, comme l’équité. Selon 
le cas, le seuil décisionnel se situerait donc autour de £10 000 et £75 000 par cas additionnel 
détecté et, d’après les données démographiques de 1991, environ 25 à 47 districts sur 170 
devraient opter pour le DN universel (Davies, 2000). Pour Zeuner et ses collaborateurs, qui 

                                                 
116  Dans leur modélisation d’impact, Zeuner et ses collaborateurs ont arbitrairement retranché un an des données 

de Bainbridge alors que celles-ci représentent l’âge à l’apparition des symptômes et non l’âge au diagnostic, 
tous les enfants ayant été dépistés à la naissance dans cette cohorte. Ces auteurs obtiennent par conséquent 
un bénéfice moindre avec 1,25 et 0,57 décès évités sur 100 diagnostics tardifs évités de Hb SS et Hb SC 
respectivement. 

117  La définition de la population cible, la sensibilité des techniques de dépistage, le taux de non-couverture du 
dépistage ou les pertes de vue avant la réalisation des bénéfices peuvent être en cause. 

118  Ces seuils équivaudraient à un seuil de prévalence d’environ 11 SDM par 100 000 nouveau-nés pour Sprinkle 
et de 22,5 Hb SS (ou approximativement 35 à 40 SDM) par 100 000 nouveau-nés pour Panepinto, si on se fie 
à la prévalence dans ce groupe à risque utilisée par ces auteurs. 
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ont adopté explicitement un seuil de £20 000 par cas de diagnostic tardif prévenu, le DN 
ciblé serait toujours coût-efficace et 7 districts sur 170 auraient avantage à opter pour le DN 
universel selon leur analyse principale et, dans les conditions les plus favorables au DN 
universel, 15 districts (Zeuner, 1999). Selon les données démographiques de 1993, le choix 
de ces districts correspondrait à des seuils de prévalence de l’ordre de 135 ou de 80 par 
100 000119. Sassi et collaborateurs, dans un rapport sur les enjeux d’équité et d’efficience, 
ont repris les données de Zeuner et concluent que, avec un seuil décisionnel plus 
conventionnel mais plus conservateur de £20 000 par années de vie sauvée, aucun district 
ne se qualifierait pour le DN universel (Sassi, HTA, 2001). La majorité des auteurs 
recommandent donc le DN universel pour les régions à prévalence élevée; tous ne formulent 
pas de recommandations pour les régions où la prévalence est faible (Tsevat, 1991; 
Gessner, 1996; Panepinto, 2000). 
 
La variabilité des résultats sur le plan des coûts et des ratios de coût-efficacité ainsi que 
l’impact, confirmé par les analyses de sensibilité, des facteurs démographiques et 
organisationnels font en sorte que ces chiffres ne sont pas aisément transférables d’un 
contexte à un autre. La contribution des analyses économiques réside donc ailleurs. Un 
premier message important est que le DN ciblé est généralement coût-efficace par rapport à 
l’absence de DN, même si à faible prévalence le coût incrémental par décès évité, comme le 
coût moyen par cas détecté, peut dépasser les 200 000 $ (Sprinkle, 1994; Gessner, 1996). 
La seule autre réserve à cet égard est émise par Zeuner lorsqu’il affirme que, en comptant 
ne serait-ce qu’une minute de temps alloué à l’information prétest et au processus de 
présélection, le DN ne serait pas coût-efficace dans le tiers des districts. 
 
Un second point de convergence est que le DN universel n’est pas indiqué d’un point de vue 
économique dans toutes les régions étant donné que le coût incrémental du DN universel 
par rapport au DN ciblé dépend essentiellement de la prévalence. Ainsi, le DN universel ne 
serait pas coût-efficace lorsque les prévalences sont très faibles, de l’ordre de 5/105 par 
exemple, et serait coût-efficace, voire dominant à l’occasion, pour des prévalences 
supérieures à 220/105 telles que celles rencontrées dans certains groupes à risque. Entre 
ces deux extrêmes se situent les seuils de prévalence que les auteurs de ces analyses 
invoquent pour instaurer le DN universel, parfois en lien direct avec leurs analyses de 
sensibilité, parfois à la suite d’une argumentation faisant déjà intervenir d’autres 
considérations. Les seuils proposés explicitement ou implicitement120 varient d’environ 
20/105 (Davies, 2000) à environ 135/105 (Zeuner, 1999), avec une zone charnière qui se 
situerait autour de 40 à 80/105. Une convergence vers un seuil précis aurait été surprenante 
dans la mesure où la prévalence n’est pas le seul déterminant de coût-efficacité, les 
éléments organisationnels modifiant aussi la performance des programmes de DN, et que 
les seuils jugés acceptables en matière d’allocation des ressources divergeaient 
considérablement d’une étude à l’autre. Par ailleurs, les seuils ne devraient être utilisés qu’à 
                                                 
119  Les districts ainsi identifiés avaient des populations originaires d’Afrique subsaharienne dans une proportion 

supérieure à 16 % dans l’analyse principale et à 8 % dans le scénario le plus favorable au DN universel. La 
proportion issue de minorités ethniques est beaucoup plus importante, entre 23 et 60 %, mais ne se prête pas 
à l’établissement d’un seuil en raison des chevauchements. 

120  L’étude de Sprinkle et ses collaborateurs n’est pas prise en compte ici. En effet, selon ces auteurs, leur 
raisonnement relève davantage d’une approche coût-bénéfice que de considérations de coût-efficacité 
(Sprinkle, 1994). 
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titre indicatif, comme le souligne Zeuner. Il en découle un troisième message, véhiculé par 
plusieurs auteurs, voulant que les modélisations économiques devraient être réalisées en 
prenant en compte le contexte régional (Tsevat, 1991; Gessner, 1996; Zeuner, 1999). Or, les 
données contextuelles démographiques et épidémiologiques ne sont souvent pas 
disponibles, les données organisationnelles sont rares, et les données cliniques n’ont pas les 
qualités requises pour soutenir une modélisation de qualité121. Les besoins en recherche 
relevés par Zeuner et Davies à cet égard sont nombreux. 
 
Finalement, la plupart des auteurs s’entendent pour dire que les arguments économiques ne 
sont pas les seuls intervenants dans l’élaboration des politiques de santé et en particulier 
dans le choix entre DN ciblé et universel. Tous évoquent les questions de faisabilité et 
d’équité, et plusieurs font des recommandations qui sont davantage fondées sur ces 
considérations que sur les résultats de leurs études économiques. Même si les conceptions 
d’équité ne sont pas nécessairement explicites ou comparables, la préoccupation centrale 
demeure les cas de SDM potentiellement manqués par un DN ciblé. Ceux qui préconisent le 
DN universel reconnaissent que l’objectif principal en est de maximiser le taux de détection 
parmi les groupes à risque élevé plutôt que d’offrir les mêmes bénéfices aux groupes à faible 
risque122. D’aucuns ajoutent que d’éventuelles poursuites en justice engendrent des coûts et 
devraient entrer en ligne de compte dans les comparaisons entre DN ciblé et DN universel 
(Kaye, 2006a). 
 
Au terme de cette revue de la littérature économique, il appert donc que les modélisations ne 
peuvent compenser pour les lacunes des études épidémiologiques, que les résultats 
dépendent de nombreux facteurs contextuels, que l’applicabilité des résultats doit être 
analysée au vu des données régionales mais que, en l’absence de bonnes données 
régionales, il peut être difficile de générer des estimations convaincantes de l’ampleur des 
bénéfices sur le plan populationnel. 
 

                                                 
121  Zeuner et ses collaborateurs soulignent que les coûts des traitements pour le Royaume-Uni étaient mal 

documentés; les données d’incidence des complications dérivaient d’études américaines et jamaïcaines des 
années 1980 pour lesquelles l’incidence par tranche d’âge n’était pas toujours disponible; et les données de 
survie disponibles provenaient de cohortes mixtes, comportant des individus diagnostiqués à la suite de 
l’apparition de symptômes et d’autres diagnostiqués à la suite du DN (Zeuner, 1999). 

122  Les estimations de Tsevat et ses collaborateurs illustrent bien que, derrière une estimation de coût par vie 
sauvée pour un État, 38 000 $ pour le Texas par exemple, se cache une variation importante du coût-
efficacité selon les sous-groupes considérés (Tsevat, 1991). 
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6 PRINCIPAUX RISQUES ET ENJEUX ÉTHIQUES, SOCIAUX 
ET ORGANISATIONNELS 

Le présent chapitre propose une recension des enjeux éthiques, sociaux et organisationnels 
soulevés dans la littérature révisée. Il ne s’agit pas d’une revue systématique et exhaustive 
puisqu’une recherche bibliographique ciblée n’a pas été effectuée. Un certain nombre 
d’articles portant spécifiquement sur ces enjeux ont néanmoins été retracés à partir de la 
stratégie de recherche bibliographique générale, et les éléments d’information pertinents 
contenus dans les autres articles ont été retenus. 

6.1 ENJEUX ÉTHIQUES ET SOCIAUX 

6.1.1 Enjeux éthiques liés aux programmes de dépistage génétique 

Le DN et son expansion soulèvent un certain nombre d’enjeux éthiques concernant, au 
même titre, toutes les maladies pour lesquelles un dépistage serait envisagé. Ces 
considérations ont fait l’objet d’une recension exhaustive (AETMIS, 2007) et ne seront pas 
discutées en détail, seules quelques particularités étant abordées ci-dessous. Nous nous 
attarderons davantage dans les sections suivantes aux enjeux qui revêtent une importance 
particulière pour le DN du SDM, comme les dimensions culturelles et sociales, le dépistage 
ciblé et la divulgation du statut de porteur. 

Même quand la participation au DN est volontaire123 et que la liberté de choix des parents en 
matière de dépistage est privilégiée, plusieurs choix sont possibles quant aux modalités du 
consentement et à l’organisation des services visant à offrir un choix éclairé aux parents. Le 
consentement peut être explicite ou implicite, verbal ou écrit, consigné au dossier ou non. Au 
Québec, le consentement actuel au DN est implicite, découlant d’une disposition du Collège 
des médecins du Québec prévoyant que les tests de dépistage de l’hypothyroïdie 
congénitale, de la phénylcétonurie et de la tyrosinémie font partie des soins de routine au 
nouveau-né. Tel que souligné dans le rapport de l’INSPQ sur l’évaluation du programme 
québécois de DN sanguin (INSPQ, 2005), le bien-fondé de cette disposition devra être révisé 
sur le plan juridique advenant l’ajout d’autres maladies au DN. Le consentement explicite est 
peu répandu au Canada, mais serait en voie de devenir la norme dans certains pays (Miller, 
PHG, 2010). 

L’exercice de l’autonomie parentale dépasse cependant le cadre de la signature d’un 
formulaire de consentement, tel que le souligne l’avis du Comité d’éthique de santé publique 
de 2007. Offrir un choix éclairé aux parents suppose qu’une information suffisante et 
objective leur soit présentée à un moment opportun pour qu’ils puissent l’intégrer et arriver à 
une décision cohérente avec leurs valeurs (Comité d’éthique de santé publique, 2007). Au 
terme d’une revue systématique des écrits sur les aspects psychosociaux du dépistage 
anténatal et néonatal, Green et ses collaborateurs concluaient que le niveau de 
connaissances requis pour prendre des décisions éclairées n’est généralement pas atteint et 
que les conditions organisationnelles et budgétaires qu’exigerait l’offre de services adéquats 
sont méconnues (Green, 2004). 
                                                 
123  Si la participation au DN est volontaire au Québec, elle est obligatoire dans la majorité des États américains. 

L’option du refus est possible, s’il est consigné par écrit au dossier médical (Lorey, 1994). 
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Un des éléments qui continue à alimenter les discussions est le niveau de détail souhaitable 
pour les informations à partager avec les parents, ainsi que le nombre d’options à présenter 
aux parents pour le consentement. Les finalités d’un dépistage doivent être clairement 
énoncées (Comité d’éthique de santé publique, 2007), mais si l’obligation d’informer de 
toutes les issues possibles du DN, y compris des résultats dits fortuits, peut se justifier d’un 
point de vue éthique, cette avenue présente des limites sur le plan de la faisabilité advenant 
une expansion importante du DN. La question est particulièrement importante pour le DN du 
SDM étant donné la fréquence des résultats de porteurs hétérozygotes. Selon Miller et 
collaborateurs, plusieurs recommandations ont été formulées à l’effet d’un consentement 
spécifique pour la divulgation du statut de porteur ou d’une notification préalable de cette 
éventualité (Miller, Am J PH, 2009b), mais une majorité de professionnels de la santé en 
Ontario ne seraient pas en faveur de ces options124 (Miller, PHG, 2010). 
 
Dans le cas du DN du SDM, les résultats générés fortuitement par le DN ne concernent pas 
uniquement les porteurs hétérozygotes des variantes communes, mais également certaines 
formes homozygotes ou hétérozygotes composites bénignes ou dont la signification clinique 
n’est pas encore établie et des porteurs hétérozygotes de variantes rares généralement sans 
implications cliniques même dans un contexte de choix reproductifs. De plus, certains 
résultats peuvent suggérer l’existence d’α ou de β-thalassémies. Enfin, comme pour d’autres 
dépistages de maladies récessives, la mise en évidence d’une paternité faussement 
attribuée est possible si les parents souscrivent aux tests à leur tour. 
 
Avec la publication du rapport du Collège américain des médecins généticiens (ACMG), on a 
assisté à un mouvement favorisant la divulgation de toute information révélée par le DN, y 
compris des résultats concernant des maladies non ciblées en première intention par le 
programme de DN (Watson, 2006). Par la suite, le rapport du President’s Council on 
Bioethics a proposé plus de retenue dans la divulgation des résultats accessoires, une 
option étant l’analyse dans le cadre de projets pilotes des risques et bénéfices associés à de 
tels résultats avec un consentement spécifique gouvernant leur divulgation (President’s 
Council on Bioethics, 2008). Il est donc important de développer un cadre éthique125 pour 
tout programme de dépistage, qui assure une cohérence entre les modalités privilégiées 
pour l’information fournie aux parents, le format du consentement, la divulgation des 
résultats et les services disponibles en aval. 
 
Au-delà des informations à fournir aux parents en vue du consentement éclairé, la question 
des modalités d’obtention de ce consentement se pose aussi. Une approche non directive 
semble faire consensus dans la littérature, et l’idée d’appliquer des modèles de décision 
partagée au dépistage commence à faire son chemin (Emery, 2001; Green, 2004). En 
pratique cependant, la répartition entre professionnels des responsabilités à l’égard du 

                                                 
124  Une enquête a été menée en Ontario auprès d’obstétriciens, sages-femmes, infirmières, généralistes, 

pédiatres, généticiens et conseillères en génétique en 2006-2007. Environ 25 % des professionnels étaient en 
faveur d’une participation volontaire au DN, 18,6 % en faveur d’un consentement par maladie et 39,6 % 
demanderaient un consentement spécifique pour l’obtention des résultats de porteurs. Ce dernier chiffre 
témoigne, selon les auteurs, du fait que davantage de professionnels tiendraient compte des préférences des 
parents lorsque l’équilibre des bénéfices et des risques est moins convaincant (Miller, PHG, 2010). 

125  Une recension des textes normatifs dont on pourrait s’inspirer pour le développement d’un tel cadre éthique 
dépasse la portée du présent travail. 
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partage de l’information et de l’obtention du consentement ne semble pas clairement définie, 
et l’obtention du consentement tend à devenir une activité routinière (Miller, PHG, 2010). 
 
En somme, la gestion de l’information personnelle et familiale est au cœur des 
préoccupations éthiques relatives à tout dépistage génétique. Il ne suffit donc pas 
d’examiner si les finalités du DN sont socialement acceptables. Les objectifs primaires et 
secondaires doivent être clairement définis, ainsi que les modalités et responsabilités de 
gestion associées à chacun des résultats possibles. Si la probabilité avec laquelle chacun 
des résultats va survenir dans un contexte donné demeure incertaine, la possibilité même de 
générer des résultats dits fortuits n’est point le fruit du hasard mais le résultat des 
caractéristiques intrinsèques des variantes de l’Hb et des techniques choisies comme tests 
de dépistage en première et seconde intention. Il est également souhaitable, tant d’un point 
de vue éthique que sur le plan organisationnel, de ne pas faire abstraction des implications 
en aval du DN, soit le dépistage des parents et le dépistage en cascade des apparentés. À 
cet égard, il y a sans doute des leçons à tirer des données sur les taux de participation aux 
différentes étapes du DAN126. Une meilleure connaissance des perceptions des différentes 
communautés concernées par rapport aux objectifs visés et aux modalités envisageables est 
nécessaire pour développer des programmes éthiquement et socialement acceptables 
(Roberts & de Montalembert, 2007). 

6.1.2 Dimensions culturelles et sociales 

Aux États-Unis, les premiers projets de DN de l’anémie falciforme dans les années 1970 ont 
donné lieu à une confusion entre le statut de porteur et la maladie, ce qui a conduit à de la 
discrimination des porteurs en matière d’assurance et d’emploi (Laird, 1996; Avard, 2006). 
Des préoccupations importantes ont aussi surgi à propos de la stigmatisation potentielle des 
groupes sociaux concernés, principalement les Afro-Américains, voire de possibles dérives 
eugéniques. Les leçons qui ont été tirées de ces expériences concernent l’importance d’une 
sensibilisation et éducation adéquates du public et des professionnels de la santé, de la 
participation des communautés concernées lors de la conception des projets ou programmes 
de dépistage, et des modalités de communication des résultats et de counselling. Ce 
contexte historique a sans doute fortement influé sur l’élaboration ultérieure des politiques 
relatives au DN aux États-Unis et il persiste, à ce jour, un climat de méfiance ou « legacy of 
distrust » (Pletcher, 2008). 
 
  

                                                 
126  Cette littérature n’a pas été examinée en détail dans le cadre du présent travail. Il semble toutefois que la 

participation des pères au DAN est faible et que la participation au diagnostic prénatal l’est également. 
L’hétérogénéité de la sévérité de la maladie est un des facteurs explicatifs avancés, mais des questions 
organisationnelles, religieuses et culturelles pourraient également être en cause (Locock, 2008). L’impact du 
DAN sur la prévalence à la naissance du SDM est jusqu’à présent nettement moins important que celui 
rapporté dans certaines régions pour les thalassémies (Modell, 2007; Lerner, 2009). Même si l’offre d’un choix 
reproductif éclairé motive le dépistage des porteurs et le DAN, et non les répercussions sur la prévalence à la 
naissance, il importe pour les autorités de santé publique d’en suivre l’impact (Comité d’éthique de santé 
publique du Québec, 2007) et de comprendre quels éléments influencent l’acceptabilité des programmes de 
DAN et de DN. 
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Les enjeux sociaux dépassent bien entendu les frontières des États-Unis. Dans la récente 
résolution de l’Assemblée générale des Nations Unies127, il est fait état de préjugés néfastes 
à l’égard de la drépanocytose et de l’importance de sensibiliser le public. La résolution de 
l’UNESCO128 précise qu’un manque d’information est source de croyances surnaturelles sur 
la maladie, que la drépanocytose a un important retentissement social sur les familles et 
qu’elle constitue un facteur de division du tissu familial et d’exclusion de la société. Plusieurs 
auteurs rapportent également que la compréhension de la maladie, de ses causes et de son 
mode de transmission demeure souvent teintée par les conceptions préexistantes véhiculées 
au sein de certaines communautés. L’information fournie par les professionnels de la santé 
peut être mal reçue, en raison du vocabulaire utilisé par exemple, mal comprise, ou chargée 
de signification additionnelle en fonction des modèles explicatifs préalables de la maladie 
(Ducrocq, 2001; HAS, 2005; Locock, 2008; Sénécal, 2010). Pour plusieurs auteurs, les 
efforts usuels d’information et de counselling déployés dans le cadre d’un DN peuvent dès 
lors être insuffisants. 
 
Les conséquences sociales pourraient également être importantes selon les observations 
des cliniciens et chercheurs, bien que très peu de recherche ait adressé ces questions 
spécifiquement. Parmi les craintes exprimées figurent la stigmatisation des mères, voire des 
enfants, les difficultés de communication de l’information sur le risque au sein de la famille 
élargie, l’impact sur les opportunités maritales, le déni face à la maladie ou au risque de la 
transmettre (Ducrocq, 2001; Gulbis, 2005; de Montalembert, 2005; Avard, 2008; Locock, 
2008; Kai, 2009; Sénécal, 2010). L’impact sur l’adhésion aux recommandations et sur 
l’observance des soins est controversé (HAS, 2005). Toutefois, il est vraisemblable que des 
facteurs culturels contribuent à la faible participation des pères au DAN et au dépistage en 
cascade suivant le DN, qui a été observée dans de nombreuses études. La rétention de 
l’information et sa communication aux professionnels de la santé pourraient être entravées 
puisqu’on évoque une aura de tabou entourant cette maladie (Gulbis, 2005). 
 
Au-delà des dimensions culturelles, le contexte social mérite considération. Une immigration 
récente, tout comme des facteurs socioéconomiques, peuvent accroître les difficultés 
rencontrées par les familles aux prises avec un diagnostic de SDM chez leur nouveau-né, en 
particulier en ce qui a trait à l’accès aux services de santé et de soutien. En Europe, on 
constate que l’anémie falciforme peut être un moteur d’immigration129 (de Montalembert, 
2005; Roberts, 2007), et aux États-Unis on souligne la nécessité d’étudier l’impact du SDM 
sur l’accès à l’éducation et l’emploi (Creary, 2007). Par ailleurs, plusieurs voix se sont 
élevées dernièrement pour dénoncer les disparités entre les investissements en recherche et 
les efforts déployés en matière d’organisation des services consacrés au SDM par 
comparaison avec ceux consentis pour des maladies touchant d’autres groupes sociaux 
(Dyson, 2006; Smith, 2006). Ces disparités, relevées en Angleterre et aux États-Unis, 
influent sur la qualité des services. 

                                                 
127  ONU, Assemblée générale des Nations Unies, 63e session, Résolution A/RES/63/237, 22 décembre 2008. 

www.un.org. 
128  UNESCO. Résolution de la 33e session de la Conférence générale de l’Unesco. 19 octobre 2005. 

www.unesco.org. 
129  À Londres et à Paris, jusqu’à 10 % des parents des enfants suivis dans les cliniques spécialisées pour le SDM 

pourraient avoir choisi d’émigrer pour obtenir de meilleurs soins pour leur enfant (Roberts, 2007). 
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Pour une maladie comme l’anémie falciforme, les enjeux culturels et sociaux sont sans 
contredit importants. Au chapitre des risques potentiellement liés au DN, il faut donc tenir 
compte de dérives possibles, incluant la stigmatisation des communautés à risque mais 
également la stigmatisation des individus et des familles au sein de certaines communautés. 
La portée de ces risques est mal connue et dépend sans doute largement du contexte 
régional, selon l’origine et le moment des différentes vagues d’immigration ainsi que le degré 
d’intégration des communautés. Hormis les efforts en matière d’information et d’éducation 
préconisés par l’ONU et l’UNESCO, d’autres mesures concrètes seront à considérer pour 
contrer la discrimination, mieux connaître les valeurs et perspectives des communautés 
concernées et favoriser leur participation à l’élaboration de programmes culturellement 
sensibles (Sénécal, 2010). 

6.1.3 Dépistage ciblé 

Le survol des pratiques de dépistage (chapitre 3.2) a montré que certains pays ou régions 
ont opté pour un dépistage ciblé selon l’origine ethnique, tant pour le DAN que pour le DN, 
alors que d’autres ont opté pour le dépistage universel, du moins pour le DN. Au Royaume-
Uni et aux États-Unis, le DN s’est développé initialement sur une base régionale, sous forme 
tantôt ciblée tantôt universelle. Le DN universel s’est par la suite étendu à l’ensemble des 
régions, et ce, malgré les résultats des analyses économiques démontrant que cette option 
n’est pas coût-efficace dans les régions à faible prévalence (chapitre 5.5). Comme le 
soulignent Grosse et ses collaborateurs, les questions de faisabilité et d’acceptabilité ont 
sans doute eu un poids plus important dans la conception des politiques que les questions 
d’efficience (Grosse, 2005). 
 
Parmi les questions d’acceptabilité, la notion d’équité dans l’allocation des ressources a été 
évoquée même si la conception d’équité intervenant dans l’argumentaire n’était pas toujours 
évidente (Grosse, 2005; Sassi, BMJ, 2001). L’expérience des premiers projets de DN de 
l’anémie falciforme au États-Unis, qui n’ont pas été accueillis favorablement, perpétue la 
crainte de la stigmatisation des communautés concernées. Plus fondamentalement, certains 
auteurs se questionnent sur la légitimité d’utiliser l’ethnicité comme facteur de risque dans le 
domaine de la santé puisqu’il s’agit d’une construction sociale et que des dérives sont 
possibles (Dyson, 2006). Ce courant de pensée a mené à la recherche d’alternatives et du 
concept le plus approprié pour circonscrire le niveau de risque. La terminologie utilisée est 
effectivement très importante et pas seulement pour éviter des jugements de valeurs 
(Aspinall, Soc Sc Med, 2003). Ainsi, l’accent devrait être mis sur l’origine familiale ou 
ancestrale plutôt que sur l’appartenance culturelle ou identitaire. Une emphase exclusive sur 
l’origine géographique élude la question de l’ethnicité, mais pose problème en raison des 
vagues successives de migrations. 
 
L’acceptabilité dépend en outre des modalités d’utilisation de l’origine familiale ou ancestrale 
comme facteur de risque. Ainsi, l’autodétermination de l’origine ancestrale reste préférable à 
la détermination par des tiers130 (Aspinall, Soc Sc Med, 2003; Lakeman, 2006), et il y a 

                                                 
130  Dans le cas du DN, l’origine ethnique de la mère et du père biologique sont d’intérêt, et idéalement 

l’information devrait être fournie par chacun, ce qui peut poser des difficultés logistiques dépendant du 
moment choisi pour solliciter l’information. 
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avantage à expliquer la finalité clinique (Dyson, 2006). Selon Lakeman et ses collaborateurs, 
des conditions favorables peuvent être réunies si plusieurs dépistages sont combinés131 et 
que, dans un contexte de counselling prétest, l’admissibilité à plusieurs tests est déterminée 
au moyen d’un outil basé sur l’origine ancestrale dans une optique de décision partagée 
(Lakeman, 2006). 
 
Au chapitre de la faisabilité, les erreurs de classification et les cas de SDM manqués 
signalés dans les premiers rapports sur le dépistage du SDM132 ont été abondamment cités 
comme argument en faveur du DN universel (Avard, 2006). Des erreurs de classification, où 
une personne à risque élevé est considérée à risque faible, peuvent en effet être à la source 
de tests non réalisés et de cas de SDM manqués, mais d’autres facteurs peuvent être en 
cause comme des erreurs administratives, l’omission d’inviter les parents à participer ou un 
refus des tests de la part des parents (Aspinall, Soc Sc Med, 2003). Aspinall avance que les 
omissions relatives à la collecte des données sont probablement plus fréquemment en cause 
que les véritables refus liés à la nature de la question sur l’ethnicité, qui ne toucheraient pour 
les données d’enquête, de recensement ou médico-administratives que de 0,1 à 1,8 % des 
répondants (Aspinall, Anaesthesia, 2003). 
 
Dès 1999, Hickman, Zeuner, Davies et d’autres auteurs ont insisté sur la nécessité de 
développer et de valider des outils pour la collecte de l’information sur l’origine ethnique pour 
minimiser les erreurs et standardiser les pratiques (Hickman, 1999; Zeuner, 1999; Davies, 
2000). À notre connaissance, deux essais133 ont été réalisés pour comparer des outils de 
formats différents dans un contexte de DAN (Dyson, 2006; Lakeman, 2006). Le 
développement de ces outils peut reposer en partie sur des catégories déjà validées dans le 
cadre d’enquêtes ou recensements, mais se doit d’être adapté à la distribution de la 
prévalence du SDM. À titre d’exemple, les régions du pourtour méditerranéen où le SDM est 
prévalent ne sont souvent pas adéquatement distinguées, et la façon de recueillir 
l’information sur les origines mixtes n’est pas toujours instructive (Aspinall, Soc Sci Med, 
                                                 
131  Cette étude visait le développement d’un outil pour le DAN combiné des hémoglobinopathies et de la fibrose 

kystique aux Pays-Bas. Comme 97,3 % des couples participants étaient ultimement admissibles pour l’un ou 
l’autre dépistage, les auteurs avancent que le risque de stigmatisation ou discrimination de sous-groupes de 
la population est moins grand qu’en cas de dépistage pour une seule condition (Lakeman, 2006). 

132  Parmi les sources, citons une étude menée au Colorado avec 30 % d’information ethnique erronée ou 
manquante sur les requêtes de laboratoire (Githens, 1990) et le projet pilote à Montréal avec 32 % de 
données manquantes (Yorke, 1992). Comme le souligne Grosse, le contexte du prélèvement en salle 
d’accouchement diffère de celui du prélèvement de sang séché dans le cadre de programmes de dépistage 
existants (Grosse, 2005). Enfin, dans une étude californienne, les auteurs ont estimé qu’au moins 2,5 % des 
cas auraient été manqués par un DN ciblé en raison d’erreurs ou d’informations manquantes sur l’origine 
ethnique (Lorey, 1996). En France, où tous les SDM sont consignés dans un registre national et suivis dans 
des centres spécialisés, il semblerait que le DN ciblé manque peu de cas (Bardakdjian-Michau, 2009), mais 
nous n’avons pas retracé de données à cet effet. 

133  L’essai randomisé de Dyson et collaborateurs, mené en Angleterre dans quatre régions de prévalence 
différente, comparait un outil inspiré des questions du recensement de 2001 mais adapté pour le SDM à un 
outil reposant surtout sur une question ouverte (Dyson, 2006). L’essai avec plan d’étude croisé de Lakeman et 
collaborateurs comparait, aux Pays-Bas, un outil basé sur un algorithme à un questionnaire avec des cartes 
géographiques (Lakeman, 2006). Les réponses étaient comparées à des entrevues plus approfondies et, 
dans l’étude britannique, aux résultats des tests qui étaient offerts systématiquement dans trois des quatre 
régions. Dans les deux études, les auteurs relevaient des erreurs et concluaient qu’il y avait place à 
amélioration. Aux Pays-Bas, l’outil le plus performant a été retenu pour un projet pilote et, en Angleterre, des 
améliorations ultérieures ont été apportées avant l’adoption du Family Origin Questionnaire par le NHS Sickle 
Cell and Thalassaemia Programme. 
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2003). Le libellé des instructions et le format des questions sont importants puisque des 
questions comprenant des catégories de réponses semblent préférables aux questions 
ouvertes, même s’il faut laisser l’occasion aux participants de rajouter des informations 
(Dyson, 2006). Les catégories proposées et le niveau de détail requis doivent aussi être 
adaptés aux profils d’immigration. Il s’en suit qu’une validation dans le contexte régional de 
tels outils s’impose134 (Dyson, 2006). 
 
Le contexte régional détermine aussi s’il y a des contraintes légales ou réglementaires en 
matière de consignation de l’information sur l’origine familiale ou ethnique dans les dossiers 
médicaux et les banques de données médico-administratives. Ces questions n’ont pas été 
explorées dans le cadre du présent travail, mais une variabilité importante des pratiques 
semble exister à cet égard. En effet, l’information sur l’ethnicité est consignée sur les 
certificats de naissance aux États-Unis alors que ce n’est pas le cas en France (Bardakdjian-
Michau, 2009) et au Québec. En Angleterre, l’information sur le groupe ethnique doit 
obligatoirement figurer à tout dossier d’admission à l’hôpital depuis le 1er avril 1995 (Aspinall, 
Anaesthesia, 2003). Enfin, la connaissance qu’ont les individus de leurs origines ancestrales 
varie selon les contextes culturels et historiques135. La mixité des populations est portée à 
augmenter136. Au Québec, la proportion de personnes s’identifiant aux minorités visibles qui 
se disaient d’origine mixte (minorités visibles multiples) était de 1,73 % au recensement de 
2006 contre 1,35 % en 2001 (Statistique Canada). 
 
Les enjeux entourant le dépistage ciblé sur la base de l’origine ethnique sont donc 
complexes et ont conduit à l’abandon du DN ciblé du SDM au Royaume-Uni et aux États-
Unis avant que la faisabilité et l’acceptabilité de cette option n’aient été étudiées à fond. Une 
situation paradoxale peut résulter de la coexistence de recommandations en faveur du 
dépistage préopératoire et du DAN ciblés, et du rejet concomitant de l’acceptabilité du DN 
ciblé137. L’évolution des pratiques et des discours au Angleterre est particulièrement 
intéressante à cet égard. En 2000, un programme intégré de DAN et de DN y était annoncé. 
Le DAN des thalassémies était offert à toutes les femmes enceintes alors que le DAN du 
SDM était réalisé systématiquement dans les régions à prévalence élevée et de manière 
ciblée dans les régions à faible prévalence138. Un outil de présélection, préalablement validé, 
a été introduit entre 2005 et 2007 dans les régions à faible prévalence pour standardiser les 
pratiques de DAN ciblé. La décision fut ensuite prise d’étendre l’utilisation de cet outil, intitulé 

                                                 
134  Différentes dimensions peuvent être appréciées lors de l’évaluation initiale et du monitorage, dont la stabilité 

des réponses dans le temps, les taux d’erreurs, les taux de non-couverture, le taux de participation, par 
exemple. 

135  Lakeman émet par exemple l’hypothèse que la connaissance des origines pose moins de problèmes aux 
Pays-Bas qu’aux États-Unis (Lakeman, 2006). 

136  En 1990, environ 12 % de la population des minorités ethniques avait une filiation mixte, généralement limitée 
à la génération des parents plutôt qu’à l’ascendance, ce qui ne pose pas de problèmes majeurs selon Aspinall 
(Aspinall, Soc Sci Med, 2003). 

137  Il ne s’agit pas ici de comparer l’ensemble des bénéfices et risques liés au DAN et au DN ciblés versus 
universels, mais uniquement de souligner l’hétérogénéité des discours relatifs à l’acceptabilité d’utiliser 
l’origine ethnique dans le cadre d’un programme de dépistage. 

138  Un seuil de prévalence du SDM était fixé à 15/100 000 (NHS, 2009a), ce qui correspond à un seuil nettement 
plus faible que le seuil initialement proposé de 15 % de la population de minorités ethniques pour le DN 
universel (SMAC, CRD Report 5, 1996). 
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le Family Origin Questionnaire, à toutes les régions dès la fin de 2009139 (NICE, 2008; NHS, 
2009c). La pratique même de réserver les tests pour le SDM aux personnes à risque dans 
les régions à faible prévalence n’était pas pour autant modifiée, mais le DAN devenait 
officiellement un dépistage universel, au sein duquel le Family Origin Questionnaire était un 
des instruments (ou tests) déterminant la suite des analyses (NHS Sickle Cell and 
Thalassaemia Screening Programme, Handbook for laboratories, 2009). Ainsi, il semble 
qu’une fois les questions de faisabilité résolues, les enjeux d’acceptabilité résiduels 
concernent davantage l’offre universelle de services que le recours à des informations 
concernant l’origine ethnique pour déterminer quels services sont appropriés. 

6.1.4 Divulgation du statut de porteur 

Avec les tests de dépistage les plus utilisés, l’IEF et le HPLC, la détection des formes 
hétérozygotes des variantes de l’Hb est inévitable. Puisqu’elle ne correspond pas à l’objectif 
premier du DN, l’identification d’un statut de porteur est considérée par plusieurs comme une 
découverte fortuite, bien qu’il s’agisse d’une issue secondaire du dépistage nettement plus 
courante que l’identification d’un nouveau-né avec SDM. La divulgation du statut de porteur 
et ses modalités ont reçu plus d’attention au cours des dernières années que la gestion des 
autres informations découvertes de façon fortuite en raison du nombre élevé de résultats que 
cela représente140 et des défis organisationnels qui y sont associés. 
 
Dans la majorité des pays où une forme de DN est pratiquée, les politiques favorisent la 
divulgation systématique du statut de porteurs aux parents des nouveau-nés. C’est le cas 
aux États-Unis141, en Angleterre (NHS, 2006a) et en France142. L’Ontario et les Pays-Bas143 
font figure d’exception. Tel que souligné dans le chapitre 3.2, on note cependant une 
variabilité très importante en ce qui a trait aux modalités de communication de l’information 
et aux services offerts aux familles des nouveau-nés porteurs hétérozygotes (NNSGRC144; 
Kai, 2009). De plus, la capacité même de mettre en œuvre les politiques actuelles est remise 
en question. Selon Bardakdjian-Michau et ses collaborateurs, le nombre élevé de porteurs 
détectés est une des principales difficultés du programme français de DN ciblé puisqu’ils 
sont trop nombreux pour pouvoir être pris en charge avec succès (Bardakdjian-Michau, 
2009). Pour Parker et ses collaborateurs, la considération inadéquate des ressources 

                                                 
139  Le but de l’étendre à l’ensemble des régions est de faciliter l’interprétation des résultats des analyses 

indiquant de possibles α et β-thalassémies et de limiter le nombre de personnes chez qui des analyses 
complémentaires sont demandées (NHS, 2009a). 

140  À titre d’exemple, le DN mené à l’Hôpital Sainte-Justine de 1988 à 2003 a identifié environ 18 fois plus de 
porteurs hétérozygotes que de nouveau-nés avec SDM (tableau 5), alors que, au cours de l’année 2007-
2008, 26 fois plus de porteurs que de SDM ont été détectés en Angleterre (Robitaille, 2006; NHS, 2009c). 

141 Aux États-Unis, la Conférence Consensus du NIH s’est prononcée en 1987 en faveur de la communication 
des résultats de porteurs (NIH, 1987), mais les États n’ont pas tous implanté une telle politique d’emblée, et 
les modalités varient encore comme nous l’avons mentionné précédemment (Kavanagh, 2008). 

142  Association Française pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de l’Enfant. www.afdphe.org consulté 
le 28 avril 2010. 

143 La situation en Ontario est discutée plus loin. Aux Pays-Bas, l’autorité responsable du DN décidait en 
novembre 2006 de divulguer les résultats de porteurs seulement aux familles des porteurs Hb AS, les 
associations des pédiatres et des généticiens faisant pression depuis pour que soient également divulgués les 
résultats de porteurs d’autres variantes (Giordano, 2009). 

144  National Newborn Screening and Genetics Resource Center. www2.uthsca.edunnsis, consulté le 
11 novembre 2009. 
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requises et de la charge de travail qu’implique la divulgation du statut de porteur a été un 
obstacle majeur à l’implantation de ces politiques en Angleterre et en a largement déterminé 
les modalités (Parker, 2007). 
 
Les arguments invoqués pour justifier la divulgation systématique du statut de porteur font 
référence à l’existence de bénéfices, d’une part, et au droit des parents de connaître toute 
information médicale acquise de manière fortuite, d’autre part. Ce droit est souvent présenté 
comme une norme éthique faisant consensus (Miller, Am J PH, 2009b). Il est à noter que les 
aspects juridiques et déontologiques entourant ces questions n’ont pas été abordés dans le 
cadre du présent travail. Les bénéfices comportent la possibilité d’informer les parents de 
risques reproductifs potentiels en vue d’éclairer leurs choix reproductifs, ceux des 
apparentés, ainsi que, à terme, ceux de l’enfant. Les bénéfices pour les parents145 peuvent 
se concrétiser à court ou moyen terme si les deux parents se prévalent d’un counselling et 
se soumettent aux tests de porteurs, alors que les bénéfices pour l’enfant ne lui reviendront 
que si l’information est bien comprise et retenue et qu’elle lui est communiquée au moment 
opportun. Les implications cliniques éventuelles pour l’enfant porteur hétérozygote Hb AS146 
sont évoquées comme bénéfices par quelques auteurs (Laird, 1996; Ross & Clayton, 2009; 
Sénécal, 2010), mais sont très rarement invoquées comme argument dans les 
recommandations relatives au DN147. Comme notre recherche bibliographique n’était pas 
destinée à colliger les données épidémiologiques relatives aux complications chez les 
porteurs hétérozygotes, nous ne sommes pas en mesure de nous prononcer sur la qualité 
de cette information, qui suscite un regain d’intérêt dans la communauté scientifique, mais 
qui ne semble toutefois pas avoir fait l’objet d’une revue systématique. 
 
L’existence de risques potentiels liés à la divulgation du statut de porteur est toutefois 
reconnue, et plusieurs politiques en faveur du DN ont souligné l’importance de poursuivre la 
recherche pour mieux documenter ces risques (Lin & Barton, 2007; USPSTF, 2007). Parmi 
les risques psychosociaux figurent l’anxiété et la détresse psychologique générée par ces 
résultats, les répercussions sur les dynamiques familiales, la stigmatisation et la 
discrimination potentielle (Laird, 1996; Avard, 2006). Ces conséquences négatives peuvent 
être liées à une compréhension erronée du concept de porteur hétérozygote et de ses 
implications. 
 
Le droit des parents à l’information concernant leur enfant, ou droit de savoir, n’est pas le 
seul impératif moral en jeu. En effet, la divulgation du statut de porteur aux parents empiète 
sur l’autonomie de l’enfant puisque le choix de connaître et de divulguer ou non son statut de 
porteur lui est soustrait (Borry, 2009; Miller, Am J PH, 2009b; Sénécal, 2010). Par ailleurs, le 

                                                 
145  Nous nous référons ici aux bénéfices en matière de choix reproductifs, mais de rares cas de diagnostics de 

SDM chez des parents à la suite du DN ont été rapportés au cours des premières années suivant 
l’instauration du programme dans l’État de New York (Grover, 1986). 

146  Tel que décrit dans le chapitre 1.4, des manifestations cliniques mineures ont été décrites chez les enfants 
Hb AS, ainsi que de rares complications sérieuses. Celles-ci pourraient survenir dans des circonstances 
particulières favorisant une hypoxie ou des besoins accrus en oxygène. Pour les manifestations mineures, il 
ne semble pas y avoir d’avantages au diagnostic précoce tandis que l’utilité du dépistage pour la prévention 
des manifestations sérieuses demeure apparemment controversée. 

147  L’avis No 97 du Comité Consultatif National d’Ethique pour les sciences de la vie et de la santé constitue une 
exception (Ameisen, 2007). 
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maintien de la confidentialité peut être difficile compte tenu de la plage temporelle sur 
laquelle les bénéfices s’échelonnent (Kai, 2009). Il y a même lieu de se questionner sur 
l’opposition potentielle entre les intérêts des parents et ceux des enfants, dans la mesure où 
les parents peuvent avoir accès à l’information sur leur propre statut de porteur par d’autres 
moyens, notamment grâce au DAN. En outre, les tests génétiques ne sont habituellement 
réalisés chez l’enfant que lorsqu’ils sont requis par son état de santé, ce qui exclut les tests 
pour détecter les porteurs sains (Borry, 2009). La discordance entre les lignes directrices 
concernant la pratique clinique en génétique148 et les programmes de dépistage pose donc 
problème. Ce paradoxe a motivé le Comité des politiques publiques de la Société 
européenne de génétique humaine (ESHG) à réexaminer sa position à l’égard des tests 
chez les enfants asymptomatiques (Borry, 2009). En mars 2009, l’ESHG recommandait de 
ne procéder au dépistage intentionnel des porteurs chez les mineurs qu’exceptionnellement. 
En cas de découverte dite fortuite, l’ESHG considère que les parents doivent avoir l’occasion 
de consentir spécifiquement à l’obtention des résultats sur le statut de porteur149. Une telle 
approche requiert dès lors à la fois un conseil génétique prétest et post-test (ESHG, 2009; 
Sénécal, 2010). 
 
La divulgation automatique du statut de porteur, sans consentement spécifique à cet effet, 
n’octroie pas aux parents le droit de ne pas prendre connaissance du statut de porteur de 
leur enfant et par ricochet du risque familial. Il en résulte une tension entre le droit des 
parents de savoir et leur droit de ne pas savoir, tension qui, selon Miller et ses 
collaborateurs, a reçu trop peu d’attention dans la littérature, tant en bioéthique qu’en santé 
publique. Miller souligne que l’analyse de tels dilemmes éthiques devrait être abordée dans 
un cadre d’éthique de santé publique plutôt qu’avec des schèmes de bioéthique clinique. 
Cette approche doit permettre la considération explicite de la balance entre les intérêts 
collectifs et individuels. Il peut par exemple être justifié d’outrepasser le droit de ne pas 
savoir au profit d’un bénéfice évident pour la santé du public, mais tel n’est pas le cas pour la 
divulgation du statut de porteur (Miller, Am J PH, 2009b). De manière plus large, les 
bénéfices et risques des différentes options150, incluant la divulgation et la non-divulgation, 
devraient être comparés avant de statuer sur le bien-fondé d’une initiative de santé publique. 
Or, on déplore le manque de données empiriques sur les bénéfices et risques de nature 
psychosociale (Laird, 1996; Oliver, 2004; Lin & Barton, 2007; Hayeems, 2008). 

                                                 
148  Les généticiens font d’ailleurs parfois valoir un point de vue différent des autres groupes de professionnels au 

sujet de ces questions. Ils ont ainsi émis des réticences à l’égard de la divulgation du statut de porteur au 
moment où le UK National Screening Committee préparait sa position sur le dépistage du SDM (Kai, 2009). 
Dans une enquête auprès de professionnels de la santé en Ontario en 2007, le groupe des généticiens et 
conseillers en génétique était plus enclin que les autres groupes à accorder de l’importance à l’autonomie de 
l’enfant et à ne pas présumer des préférences des parents en matière de divulgation des résultats (Miller, J 
Med Ethics, 2009). 

149  Selon l’article 9 du Protocole additionnel à la Convention sur les Droits de l’Homme et la biomédecine relatif 
aux tests génétiques à des fins médicales adopté par le Conseil de l’Europe le 27 novembre 2008, le 
consentement à un test permettant d’identifier des porteurs sains doit être consigné par écrit 
(http://conventions.coe.int/Treaty/fr/Treaties/html/203.htm, consulté le 15 juin 2010). 

150  L’option de ne pas générer l’information sur le statut de porteur est également une approche alternative à 
examiner (Oliver, 2004; Miller, Am J PH, 2009b). La recherche de nouvelles techniques de dépistage qui 
révéleraient seulement les variantes ayant une signification clinique a d’ailleurs été suggérée par l’USPSTF 
(Lin & Barton, 2007; USPSTF, 2007). Une emphase plus importante sur le dépistage de porteurs en période 
préconceptionnelle ou sur le DAN pourrait également déboucher sur une appréciation différente des 
arguments en faveur de la divulgation des résultats de porteurs (Hayeems, 2008). 
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La revue Cochrane de Oliver et collaborateurs n’a repéré aucun essai randomisé ou contrôlé 
sur l’impact et l’acceptabilité de la divulgation du statut de porteur, pour la fibrose kystique ou 
la drépanocytose (Oliver, 2004). La revue systématique de Green sur les aspects 
psychosociaux du dépistage génétique a retracé deux études sur le DN du SDM portant 
essentiellement sur les connaissances des parents (Green, 2004). Après une recension plus 
récente des écrits, Hayeems et ses collaborateurs concluent également à l’absence de 
données sur la valeur perçue de l’information sur le statut de porteur dans le cas du SDM 
tandis qu’un nombre limité d’études portent sur les modalités de communication de 
l’information (Hayeems, 2008). Les études portant sur la fibrose kystique indiquent que les 
parents sont, à postériori, plutôt favorables à la divulgation de l’information même si des 
réserves sont exprimées quant aux modalités de communication de ces résultats (Green, 
2004; Hayeems, 2008; Kai, 2009). Comme le souligne Hayeems, les contextes clinique, 
culturel et social du SDM diffèrent considérablement de ceux de la fibrose kystique, ce qui 
implique que l’extrapolation des observations de l’une à l’autre condition est hasardeuse 
(Hayeems, 2008). 
 
Quelques études qualitatives plus récentes ont examiné les perceptions des acteurs 
concernés (Locock, 2008; Kai, 2009; Miller, EJHG, 2010). L’étude de Miller et collaborateurs, 
menée en Ontario en 2006-2007, examine surtout la compréhension du statut de « porteur 
sain » et les messages qui sont véhiculés à cet égard (Miller, EJHG, 2010). Si le statut de 
porteur est généralement perçu comme cliniquement bénin, différentes interprétations ont 
été exprimées autant par les familles et les intervenants des organismes communautaires 
interpellés par le SDM que par les professionnels de la santé. Ces interprétations varient de 
doutes quant aux implications cliniques à l’affirmation que les formes hétérozygotes 
appartiennent au spectre de la maladie151. Selon les auteurs, ces observations soutiennent 
les craintes exprimées dans la littérature selon lesquelles certains parents vont présenter 
une anxiété indue induisant éventuellement un syndrome de l’enfant vulnérable et une 
utilisation excessive des services de santé (Miller, EJHG, 2010). Ces interprétations 
influencent nettement les discours concernant la pertinence de divulguer les résultats de 
porteurs. Selon Miller, l’incertitude des données scientifiques sur les implications cliniques, 
l’incohérence des guides de pratique et des politiques152, et le double message véhiculé par 
les professionnels de la santé contribuent à la complexité pour les parents de se faire une 
idée précise des risques (Miller, EJHG, 2010). 
 
Les études réalisées en Angleterre indiquent que les parents reconnaissent le plus souvent 
la valeur de l’information sur le statut de porteur à postériori, même si celle-ci a été acquise 
de façon fortuite, mais que les erreurs de compréhension et les implications psychosociales 
ne peuvent pas être mises de côté (Locock, 2008; Kai, 2009). L’anxiété dépend surtout de la 

                                                 
151  Une étude récente en Illinois révélait qu’environ 50 % d’un groupe de 388 femmes interrogées en postpartum 

pensaient que les porteurs hétérozygotes avaient une forme légère de la maladie (Lang, 2009). 
152  Miller signale à titre d’exemple le fait que le matériel d’information destiné aux parents en Angleterre 

mentionne qu’il y a des précautions à prendre en cas d’anesthésie générale pour les porteurs alors que cette 
information ne figure pas dans la documentation pour les professionnels de la santé aux États-Unis (Miller, 
EJHG, 2010). Il ne s’agit pas ici d’appuyer l’une ou l’autre position puisque nous n’avons pas procédé à une 
analyse des données probantes à cet égard, mais bien de souligner que cette apparente contradiction est de 
nature à semer le doute dans l’esprit des parents. 
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façon dont l’information est communiquée153 et de la sensibilisation préalable à la possibilité 
d’un tel résultat (Kai, 2009). Elle est généralement transitoire sauf pour une minorité154 de 
parents. Les parents se disent très mal préparés à recevoir une telle information. Ils se 
disent débordés par l’information reçue en cours de grossesse et en période néonatale alors 
que cette information ne répond pas à leurs besoins. Par ailleurs, ils manifestent un besoin 
d’information et de soutien lors de l’annonce du résultat, et par la suite, y compris pour 
communiquer l’information à la parenté (Kai, 2009). Les auteurs soulignent les multiples 
implications organisationnelles des besoins exprimés par les parents. En outre, ils insistent 
sur la nécessité de poursuivre la recherche, entre autres sur les attitudes et les choix 
reproductifs des parents155, les répercussions sur la relation parents-enfant, la 
communication de l’information au sein des familles et les conséquences à long terme (Kai, 
2009). 
 
Les pratiques actuelles semblent donc essentiellement fondées sur une perception 
d’obligation de la divulgation des résultats de porteurs. Les dilemmes éthiques soulevés par 
la préséance accordée au droit de savoir des parents sur d’autres principes éthiques n’a pas 
fait l’objet de discussions approfondies entre experts ni de débats publics avec les 
communautés concernées. L’analyse de l’équilibre des bénéfices et des risques pour les 
porteurs hétérozygotes et leurs familles des différentes options envisageables se heurte à 
une difficulté majeure étant donné le manque de données empiriques sur les conséquences 
psychosociales de la divulgation du statut de porteur, particulièrement en ce qui concerne les 
effets à long terme. L’ambiguïté dans les messages reçus de différentes parts tout au long 
du processus d’information, de dépistage et de suivi pourrait être une source d’anxiété et 
d’erreurs de compréhension. Or, les revues récentes déplorent le peu de recherche 
évaluative sur les modalités de communication des résultats. 
 
Les implications organisationnelles de divulguer le statut de porteur touchent plusieurs 
étapes d’un programme de DN, dont l’information fournie aux parents avant le dépistage, le 
processus de consentement, la gestion des données, la divulgation des résultats et les 
services de suivi auprès des familles, sans compter la sensibilisation et l’éducation. En outre, 
des mesures destinées à minimiser les risques de discrimination et stigmatisation peuvent 
être requises en fonction des contextes. La prise en compte inadéquate de ces implications 
organisationnelles, en particulier au chapitre des ressources requises, a posé problème pour 
plus d’un programme de DN. L’Ontario, par contre, semble avoir adopté une approche plus 
prudente avec une implantation progressive des services. Ainsi, lors de l’ajout du SDM à son 
programme de dépistage en 2006, un moratoire avait été adopté en ce qui a trait à la 
                                                 
153  La Pean et Farrell ont montré que, lors de la communication des résultats de porteurs par des résidents en 

pédiatrie, des messages potentiellement anxiogènes précédaient les messages rassurants dans environ 50 % 
des échanges, ce qui pourrait conduire à une compréhension erronée des implications de ces résultats 
(La Pean & Farrell, 2005). 

154  Comme les études disponibles sur les effets psychosociaux de la divulgation du statut de porteur Hb AS ont 
utilisé une méthodologie de recherche qualitative, il est actuellement difficile d’apprécier la fréquence de ces 
problèmes. 

155  Hayeems et ses collaborateurs soulignent que les données ne sont pas cohérentes, mais que la participation 
au dépistage en cascade est vraisemblablement moindre pour le SDM que pour la fibrose kystique (Hayeems, 
2008). À titre d’exemple, plus de 60 % des familles contactées dans le cadre d’un projet de suivi proactif en 
Pennsylvanie n’étaient pas intéressées par la consultation de conseil génétique qui leur était offerte (Kladny, 
2005). 
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divulgation du statut de porteur. Au vu de la recherche menée entre-temps, le gouvernement 
ontarien a par la suite décidé d’opter pour une divulgation sur demande seulement et de 
laisser le soin aux associations de parents de veiller à la sensibilisation et à l’éducation quant 
à l’intérêt de cette information. L’évaluation du programme pourrait générer des données sur 
l’acceptabilité pour les communautés concernées de cette approche alternative. 
 
6.2 ENJEUX ORGANISATIONNELS 

Un programme de DN est un programme de santé publique, et de nombreuses instances ont 
souligné que la réalisation des tests de dépistage n’est qu’un volet parmi d’autres. 
L’intégration des diverses composantes d’un programme de dépistage est essentielle et 
concerne autant les activités du laboratoire que les activités cliniques et la gestion du 
programme (Pass, 2000; NIH, 2002; Henthorn, 2004; Kaye, 2006b; Andermann, JHSRP, 
2010). Les activités cliniques comprennent la confirmation diagnostique et la prise en charge 
ultérieure. Les aspects pré et postanalytiques qui impliquent une communication et un 
échange d’information avec la clientèle visée sont particulièrement importants. Le volet 
gestion comprend non seulement les modalités de gouvernance du programme, mais 
également le monitorage, l’assurance de qualité et la coordination entre les différents volets. 
Pour chacune de ces facettes d’un programme de dépistage, nous résumons ci-dessous les 
enjeux organisationnels qui ont été soulevés dans la littérature révisée sur le DN du SDM 
parce qu’ils méritent d’être examinés à fond avant de tirer des conclusions fermes quant à la 
capacité de maximiser les bénéfices et de minimiser les risques du DN dans un contexte 
donné. 
 
L’évaluation du programme québécois de dépistage sanguin des maladies génétiques chez 
le nouveau-né réalisée par l’INSPQ avait révélé des lacunes compromettant la viabilité du 
programme. Il serait souhaitable que les recommandations concernant la gouvernance, 
l’imputabilité et la reddition de comptes et le cadre de gestion des ressources soient prises 
en compte avant l’extension du programme de DN à d’autres maladies. L’élaboration d’un 
cadre de référence avait aussi été préconisée, et des recommandations spécifiques avaient 
été formulées à cet égard (INSPQ, 2005). 
 
Les activités de monitorage sont essentielles à la fois pour l’évaluation continue, et donc 
l’amélioration de la qualité, mais aussi pour l’évaluation à intervalles réguliers de la 
performance et la révision, si nécessaire, des orientations stratégiques. Le NHS Sickle Cell 
and Thalassaemia Screening Programme s’est doté d’un système d’assurance et 
d’amélioration de la qualité pour lequel des standards opérationnels et des méthodes de 
monitorage ont été développés (NHS, 2006a). 
 
Un système d’information adéquat est par conséquent nécessaire pour remplir à la fois les 
fonctions opérationnelles au quotidien et faciliter les activités de gestion, de coordination et 
d’évaluation, tout en offrant les garanties nécessaires en ce qui concerne la confidentialité 
des données. Une telle banque de données peut aussi être une source majeure 
d’information épidémiologique (Chapman, 1999). D’ailleurs, un projet pilote de registre et de 

Institut national de santé publique du Québec 81 



Avis scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme :  
état des connaissances et enjeux pour le Québec 

82 Institut national de santé publique du Québec 

système de surveillance156 vient d’être lancé dans six États américains pour améliorer les 
données concernant la prévalence et la distribution géographique des hémoglobinopathies et 
pour faciliter la planification des services157. Le rapport annuel du programme de DN des 
hémoglobinopathies britannique mentionne que l’entrave principale au fonctionnement 
optimal du programme demeure la performance du système d’information (NHS, 2009c). 
 
Des recommandations concrètes ont également été formulées pour améliorer le système 
d’information du programme de DN sanguin au Québec afin d’améliorer sa convivialité et sa 
performance au regard des activités actuelles de dépistage (INSPQ, 2005). Des besoins 
additionnels d’adaptation du système d’information vont toutefois surgir advenant l’ajout au 
DN de maladies comme le SDM. Si le programme de DN du SDM se veut intégré, le 
système d’information doit idéalement couvrir toutes les données de laboratoire ainsi que les 
données pertinentes en amont et en aval. Les informations en amont sur les naissances et 
sur les consentements seront indispensables au laboratoire pour la gestion des rappels et 
pour générer les statistiques sur les taux de participation, par exemple. Pour éviter des 
erreurs d’interprétation, le laboratoire doit également être avisé si l’enfant est prématuré ou a 
reçu une transfusion. Un consentement spécifique par maladie ou pour la divulgation des 
résultats de porteurs viendrait complexifier les données à consigner. Il en serait de même si 
l’information sur l’origine ethnique était requise pour la sélection des tests à effectuer ou pour 
l’interprétation adéquate des données de laboratoire. 
 
Quant aux données en aval, si les résultats des tests de confirmation diagnostique sont 
jumelés avec l’information relative aux tests de dépistage, la performance de ceux-ci peut 
être suivie régulièrement. Par ailleurs, l’impact du DN sur les issues cliniques ne peut être 
suivi au fil du temps que si la collecte de données sur le suivi clinique est bien structurée et 
compatible avec les données sur le DN. L’importance du suivi longitudinal des enfants 
dépistés a été soulignée par de nombreux auteurs (Olney, 1999; NIH, 2002; Smith, 2006; 
NHS, 2009d). Ces données sont aussi indispensables pour documenter le pronostic des 
formes moins bien connues d’hémoglobinopathies (Roberts & de Montalembert, 2007). Cette 
information devrait en principe guider la réévaluation et la révision des objectifs du DN et des 
choix en matière de divulgation de l’information. Le nombre limité de cohortes de naissance 
ayant fait l’objet de publications reflète possiblement les lacunes des systèmes d’information 
en ce qui a trait aux issues cliniques, mais témoigne aussi probablement d’une dispersion 
géographique des services de suivi, et dès lors d’un éparpillement des responsabilités à 
l’égard de la collecte des données. 
 
  

                                                 
156  Lancé en février 2010, le Registry and Surveillance System in Hemoglobinopathies Project, ou RuSH, est un 

projet pilote de quatre ans coordonné par le CDC en collaboration avec le National Heart Lung and Blood 
Institute des NIH. Les deux premières années seront consacrées à la mise sur pied d’un système de 
surveillance et les deux années subséquentes à la création d’un registre destiné à alimenter la recherche 
clinique. www.cdc.gov/ncbddd/sicklecell/research.html, consulté le 5 août 2010. 

157  L’option d’utiliser de tels registres ou des banques de données pour améliorer les services, en permettant un 
accès en tout temps aux résultats des tests, est aussi évoquée (NHS, 2006b). Depuis plus de 10 ans, un 
système de « hemoglobinopathy cards » est utilisé en Angleterre pour contrer les difficultés d’accès aux 
renseignements importants lorsque les patients se présentent à différents points de service (Modell & 
Anionwu, 1996; Ryan, 2010). 
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La coordination entre les divers volets d’un programme de DN est un défi de taille. Même si 
le volet laboratoire et, dans une certaine mesure, les activités de gestion peuvent être 
conçus comme des unités autonomes sous la responsabilité des autorités de santé publique, 
les autres composantes du dépistage s’inscrivent directement dans les activités cliniques. 
Les étapes précédant le prélèvement et l’analyse de laboratoire ou les activités suivant 
l’annonce des résultats auront inévitablement des répercussions sur les services cliniques, et 
leur organisation devra prendre en compte les ressources disponibles sur le terrain. 
L’inclusion dans les objectifs de santé publique américains proposés pour 2020, intitulés 
« Healthy People 2020 », de plusieurs objectifs concernant les hémoglobinopathies 
témoigne du fait que la prise en charge doit être améliorée, que l’information ne circule pas 
de façon optimale et que les modalités d’organisation des services sont encore une 
préoccupation importante aujourd’hui158. En Angleterre, l’arrimage entre les programmes de 
DAN et de DN laisse à désirer en raison de plusieurs facteurs, dont des problèmes de 
communication, de systèmes d’information et de départage des responsabilités, le DN étant 
géré au niveau régional, le DAN au niveau local (Ryan, 2010). Par contre, au sein du 
programme de DN, les responsabilités des divers intervenants ont été clairement définies, en 
particulier en ce qui a trait à la communication avec les familles (NHS, 2009a). Néanmoins, 
une analyse des trajectoires de la clientèle fait partie des projets en cours en vue d’améliorer 
l’offre de services en Angleterre (NHS, 2009c). 

Plusieurs implications organisationnelles des enjeux éthiques passés en revue plus haut 
concernent les étapes précédant les analyses de laboratoire : l’information à transmettre aux 
parents, l’obtention du consentement et, le cas échéant, la détermination de l’origine 
ethnique. Le contenu de l’information requise pour permettre un choix éclairé devra être 
précisé, entre autres le niveau de détail souhaitable concernant les résultats dits fortuits159. Il 
en va de même pour le moment approprié pour communiquer cette information et pour la 
répartition des rôles et responsabilités à cet égard, également160. Du matériel écrit ou vidéo 
remis aux parents ou futurs parents lorsque l’information est partagée verbalement est 
généralement apprécié. Au-delà des modalités générales du consentement, qui devront être 
révisées au Québec, plusieurs choix devront être faits quant à l’objet du consentement. 
Suffit-il d’un consentement unique pour toutes les maladies dépistées ou faut-il un 
consentement par maladie ou un consentement spécifique pour la divulgation du statut de 
porteur hétérozygote? 

Ces choix auraient certes avantage à être éclairés par une analyse plus approfondie des 
enjeux éthiques et des questions juridiques, mais les solutions pratiques qui en découleront 
devraient aussi être examinées à la lumière d’autres développements potentiels au chapitre 
du DN à moyen terme. Les solutions envisagées ou la distribution des responsabilités 
s’accommoderaient-elles de l’ajout d’autres maladies au DN? Seraient-elles toujours 
pertinentes si un programme de DAN était développé? Les décisions prises sont-elles 
susceptibles d’avoir un effet d’entraînement? 
                                                 
158  Healthy People 2020, www.healthypeople.gov/hp2020. 
159  Kai et ses collaborateurs suggèrent par exemple que la prévalence des porteurs devrait faire partie des 

renseignements fournis ainsi que le recours éventuel à des prélèvements de contrôle (Kai, 2009). 
160  Selon Avard et ses collaborateurs, le post-partum immédiat n’est pas particulièrement propice à la rétention 

de l’information (Avard, 2006). Par ailleurs, Hayeems et ses collaborateurs ont montré que plusieurs 
professionnels ne se sentaient pas directement interpellés pour fournir l’information prétest (Hayeems, 2009). 
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Si un DN ciblé devait être privilégié dans certaines régions géographiques, un outil pour 
recueillir l’information sur l’origine ethnique ou familiale de manière socialement acceptable 
et standardisée devrait être développé et validé. Le Family Origin Questionnaire utilisé en 
Angleterre pourrait servir d’inspiration, mais les questions devraient être adaptées au profil 
d’immigration au Québec. L’utilité d’un tel outil pour la planification et le suivi des services, 
pour le DAN et, selon les maladies ciblées, pour l’interprétation des résultats mérite 
également considération. Enfin, l’adaptabilité de l’outil pour le dépistage d’autres maladies 
dont la distribution dépend de l’origine familiale serait un atout. 
 
Pour ce qui est du volet laboratoire, la majorité des auteurs et des guides de pratique 
soulignent l’importance d’avoir recours à une seconde analyse sur le premier prélèvement 
pour tout résultat anormal, qu’il s’agisse d’un résultat de SDM présumé ou de porteur 
hétérozygote. Que le HPLC soit utilisé en première intention et l’IEF en seconde intention, ou 
l’inverse, ne semble pas faire de différence notable, par contre. Cette approche permet de 
réduire le nombre de résultats faux positifs avant la communication des résultats aux parents 
et de limiter le nombre de nouveau-nés chez qui un second prélèvement sera nécessaire 
avant les analyses de confirmation diagnostique precrites lors de la consultation en 
hématologie vers l’âge de 2 mois. Dans ces circonstances, un second prélèvement chez les 
nouveau-nés trouvés porteurs hétérozygotes pour éliminer des résultats faux négatifs de 
SDM n’est pas fait en routine, en général. Les tests effectués chez les parents qui le 
souhaitent constituent éventuellement une confirmation indirecte.  
 
Si les prélèvements sur papier buvard s’avèrent les plus pratiques pour un programme de 
DN et se prêtent aux analyses par IEF et HPLC, leur utilisation impose une contrainte de 
temps à la réalisation des tests161. Il est recommandé de compléter les analyses dans un 
délai de quatre jours après réception des échantillons (NHS, 2009a). Parmi les mesures de 
contrôle de qualité interne usuelles, signalons simplement l’utilisation de marqueurs 
électrophorétiques ou chromatographiques pour les principales fractions de l’Hb et 
l’inspection visuelle systématique de tous les résultats (Eastman, 1996; Wild & Bain, 2004; 
Ryan, 2010; NHS, Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme, Handbook for 
laboratories, 2009). La participation à un programme de contrôle de qualité externe est 
recommandée162. L’utilisation d’appareils réservés au DN évite les étapes de calibration 
nécessaires lors de changements de programmes (Lafferty, 2002). Des lignes directrices 
devront être développées pour toutes les étapes autant administratives que techniques, ainsi 
que pour l’interprétation des résultats et la rédaction des rapports163. 
 
  

                                                 
161  Avec le HPLC, les produits de dégradation de l’Hb se traduisent par des pics d’élution rapide avant Hb F. Si 

ceux-ci sont présents en quantité trop importante, des contrôles s’imposent. 
162  Le CDC organise de tels programmes pour les laboratoires de DN, y compris ceux à l’extérieur des États-Unis 

(Creary, 2007). 
163  À titre d’exemple, des seuils devront être fixés quant à la proportion relative de Hb A et de Hb S pour la 

distinction entre les formes Hb AS et Hb S/β+-thalassémie. Tel que le souligne Eastman, la fixation de normes 
et de seuils facilite l’atteinte de standards de qualité, l’instauration de mesures de contrôle interne et 
l’identification des échantillons non conformes (Eastman, 1996). La validation de ces normes et leur 
évaluation périodique font également partie des responsabilités du laboratoire de DN. 
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L’arrimage entre le volet laboratoire et le volet clinique est un point névralgique, comme en 
témoignent les statistiques présentées dans le chapitre 5.4.3. Les délais et les enfants avec 
SDM perdus de vue entre le dépistage et le suivi en clinique spécialisée peuvent être liés 
aux modalités de communication avec les familles, aux perceptions de la maladie, à des 
barrières perçues ou réelles en matière d’accessibilité aux services. Au Québec, l’expérience 
avec le DN des maladies métaboliques et endocriniennes a montré que la responsabilité 
confiée au laboratoire de DN d’entrer directement en contact avec les familles des nouveau-
nés atteints dépistés et avec les centres de référence désignés est une solution performante 
sur le plan des délais de prise en charge (INSPQ, 2005). De telles dispositions ne sont pas 
en place actuellement pour le SDM sur l’ensemble du territoire, même si des centres de 
référence et des voies de référence existent de facto sur l’île de Montréal. L’organisation des 
services devra néanmoins être formalisée advenant l’instauration d’un projet de 
démonstration ou d’un programme de DN du SDM. 
 
Les modalités de communication des résultats et la nature des services offerts par la suite 
aux familles des nouveau-nés avec SDM ou porteurs hétérozygotes peuvent avoir une 
incidence sur la compréhension des résultats, le partage de l’information au sein des 
familles, la participation au dépistage en cascade et les choix reproductifs. Si ces aspects de 
la prestation des services influencent donc la maximisation de bénéfices secondaires, ils 
sont aussi importants pour minimiser certains des risques potentiels. En effet, une anxiété 
indue persistante après un résultat de porteur, des conséquences défavorables sur la 
relation parent-enfant ou sur la perception de soi de l’enfant, les risques de stigmatisation au 
sein des familles ou de la communauté sont autant d’effets indésirables qu’il faut 
contrecarrer en optimisant les services d’information et de counselling. 
 
Si la décision était prise de divulguer les résultats de porteurs hétérozygotes164, il serait 
primordial de planifier adéquatement les services qui leur seraient offerts. Nous n’avons pas 
retracé de recherche évaluative sur l’organisation des services. Par contre, les enquêtes 
récentes auprès de professionnels de la santé, administrateurs et parents montrent que les 
perspectives varient quant au degré de spécialisation requis pour offrir ces services (Kai, 
2009). Laird et ses collaborateurs établissent une distinction entre l’éducation des parents et 
l’aide à la décision. Selon ces auteurs, l’éducation peut être confiée à des professionnels de 
première ligne alors que l’aide aux processus décisionnels pourrait demeurer l’apanage de 
professionnels ayant reçu une formation plus spécialisée165 (Laird, 1996). Selon l’étude de 
Kai et collaborateurs, les parents ne semblent pas avoir de préférence pour qui leur 
communique l’information sur le statut de porteur, à condition qu’il s’agisse de personnes 
bien informées (Kai, 2009). Ils préfèrent une divulgation en personne à une annonce par 
lettre, mais cette option serait cependant recevable dans certaines circonstances166. L’option 

                                                 
164  Pour rappel, environ 823 porteurs hétérozygotes sont attendus annuellement au Québec selon nos 

estimations de la prévalence avec le scénario de base, mais l’incertitude est grande et des estimations 
ponctuelles de 318 à 1 194 porteurs ont été obtenues avec d’autres scénarios. 

165  En Angleterre, les ressources spécialisées pourraient être des conseillères en génétique ou des conseillères 
spécialisées en hémoglobinopathies alors que les health counsellors compteraient parmi les professionnels 
de première ligne (Kai, 2009). 

166  La communication des résultats par lettre est moins appréciée par les parents allophones ou qui n’ont pas été 
adéquatement informés au préalable (Kai, 2009). De plus, la formulation et la séquence des messages sont 
importantes, tant par écrit que verbalement (La Pean & Farrell, 2005; Kai, 2009). 
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de pouvoir accéder à un soutien échelonné dans le temps et plus ou moins spécialisé selon 
les besoins particuliers rencontrés est appréciée des parents, tout comme la disponibilité de 
matériel d’information additionnel de préférence traduit en plusieurs langues. Rappelons que 
certains auteurs préconisent le recours systématique à un conseil génétique prétest et à un 
conseil génétique post-test en cas de divulgation des résultats de porteurs hétérozygotes, ce 
qui impose une lourde charge sur les ressources spécialisées (ESHG, 2009). 
 
Un des avantages du DN mis de l’avant dès la conférence consensus du NIH en 1987 est la 
possibilité de diriger très tôt les enfants avec SDM vers des centres spécialisés qui sont en 
mesure d’offrir une prise en charge globale (NIH, 1987). Depuis, de nombreuses autres 
politiques et lignes directrices ont insisté sur la globalité des soins (SMAC, CRD Report 5, 
1996; AAP, 2002; OMS, A59/9, 2006). Comme des services cliniques appropriés devraient 
être en place avant l’instauration du DN et que pour maximiser les bénéfices du DN tout 
hiatus dans les services devrait être évité, il y a lieu de se pencher sur ce que cette prise en 
charge globale comporte. Plusieurs auteurs ont décrit les besoins complexes de ces enfants 
et le type d’expertises requis (NIH, 2002; AAP, 2002; Okpala & Tawil, 2002; HAS, 2005; 
Dick, 2008). En plus de l’accès à des équipes multidisciplinaires, la continuité des soins et la 
coordination d’un ensemble de services impliquant divers types de professionnels doivent 
être prévues, ainsi qu’une éducation continue adaptée à l’âge de l’enfant. Si la consolidation 
des soins spécialisés en milieu hospitalier et des soins d’urgence est encore nécessaire, les 
soins ambulatoires et dans la communauté sont aussi appelés à se développer puisque la 
chronicité du SDM devient plus évidente à mesure que l’espérance de vie s’accroit (NHS, 
2006b; Roberts & de Montalembert, 2007). Une prise en charge globale peut d’ailleurs être 
offerte selon différentes modalités : par des centres spécialisés multidisciplinaires ou par des 
réseaux avec expertise en soins ultraspécialisés et en soins de première ligne (Grosse, 
2009). La mise sur pied de ces réseaux complexes de services et de leurs liens avec le 
dépistage peut difficilement se réaliser sans la contribution des autorités sanitaires (SMAC, 
CRD Report 5, 1996; Diagne, 2003; NHS, 2006b). 
 
Les défis en formation et en information nécessitent également un engagement coordonné 
de multiples acteurs. Les centres spécialisés ont certainement un rôle à jouer dans la 
formation des professionnels et la rédaction des guides de pratique (OMS, A59/9, 2006). 
Toutefois, l’information au public fait partie des tâches de santé publique qu’un programme 
de dépistage se doit d’assumer. Les connaissances du public sur des concepts de base en 
génétique, comme la notion de porteurs sains, sont limitées (Green, 2004) et il en est 
probablement de même des connaissances sur les hémoglobinopathies167. Or, une 
sensibilisation préalable réduit l’anxiété générée par un résultat de porteur par exemple et 
favorise l’acceptabilité de modes de communication moins élaborés (Kai, 2009). De plus, on 
présume qu’une meilleure information est susceptible de minimiser les risques de 
stigmatisation et de discrimination. Les besoins en matière d’éducation dépendent des 
modalités de communication de l’information qui sont privilégiées et des professionnels 
concernés. Une cohérence dans les messages reçus de la part des différents professionnels 
est essentielle, d’où l’importance pour un programme de dépistage de développer une boîte 
                                                 
167  Une étude récente aux Pays-Bas montre qu’environ 25 % de la population des minorités ethniques à risque 

sondée par questionnaire avant une session d’information n’avaient pas entendu parler des 
hémoglobinopathies (Weinreich, 2009). 
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à outils de matériel d’information pouvant servir aux différentes étapes du dépistage et selon 
les résultats obtenus168. 
 
Bien que nous n’ayons pas fait de recherche bibliographique ciblée sur les enjeux 
organisationnels, plusieurs lacunes des services actuels ainsi que des contraintes à 
l’organisation de services appropriés ont été recensées. Les politiques et lignes directrices 
accordent également beaucoup d’importance à ces aspects. L’existence de revues 
systématiques récentes nous permet de conclure que bien peu de recherche évaluative sur 
les services est disponible pour guider l’implantation d’un programme de dépistage et des 
services s’y rattachant. Certains enjeux éthiques doivent être débattus avant de pouvoir 
prendre des décisions éclairées quant à certains choix organisationnels, concernant les 
modalités de consentement ou la divulgation du statut de porteur, par exemple. 
L’organisation des services, la planification des ressources et de la formation, ainsi qu’une 
appréciation fine des coûts en dépendent dans une large mesure. 
 
Au vu des récentes enquêtes menées en Ontario et en Angleterre, il semble exister un fossé 
entre les recommandations quant à l’organisation optimale d’un point de vue éthique et la 
situation sur le terrain, par rapport à l’information prétest et au consentement par exemple169. 
À propos du consentement, Miller conclut que « the complexity of NBS panels may have to 
be aligned with provider’s capacity to implement screening appropriately, or providers will 
need sufficient resources to engage in a more nuanced approach to consent for expanded 
NBS » (Miller, PHG, 2010). Cette citation reflète la difficulté de concilier la poursuite des 
bénéfices potentiels avec la prise en compte des contraintes de faisabilité et d’acceptabilité 
des solutions proposées, et souligne l’importance d’approches nuancées, non seulement sur 
le terrain mais aussi en matière d’élaboration de politiques. Le monitoring et la rétroaction 
prennent également toute leur importance compte tenu des lacunes au chapitre des 
données. 
 
6.3 RISQUES POTENTIELS 

La revue de littérature n’a pas révélé d’évidence de risques physiques liés au dépistage ou 
aux interventions précoces, si ce n’est la possibilité de réactions anaphylactiques à la 
pénicilline, qui sont rares. Les taux d’erreurs des techniques de dépistage usuelles, soit l’IEF 
et le HPLC, semblent minimes en ce qui concerne les diagnostics de SDM. L’utilisation d’un 
test différent en seconde intention sur l’échantillon initial diminue le nombre de faux positifs 
résiduels avant la communication des résultats à la famille. De plus, lors de la première 
consultation en hématologie, des tests de confirmation sont d’office demandés. Les 
conséquences des résultats faux positifs concernent donc surtout l’anxiété générée en 
attendant la confirmation diagnostique170. Les résultats faux négatifs, qui sont rares, 

                                                 
168  Une liste de tous les feuillets et brochures explicatives développés au Royaume-Uni est fournie dans la 

publication de Kai et ses collaborateurs (Kai, 2009). 
169  En Illinois également, une proportion notable de femmes en postpartum n’avait pas de souvenir d’avoir reçu 

d’information sur le DN pendant la grossesse et en postpartum (Walsh Lang, 2009). 
170  Une recension récente de la littérature sur les risques physiques liés à l’instauration de traitements chez les 

faux positifs pour le DN en général n’a pas retracé de rapports de cas pour le SDM (Brosco, 2006). Les 
auteurs reconnaissent que la littérature sur l’innocuité des interventions médicales tend à sous-estimer ce 
genre de problèmes, mais ils estiment que ceux-ci ne sont certainement pas fréquents. 
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priveraient les enfants d’une instauration précoce des mesures préventives et 
éducationnelles. Les taux d’erreurs pour les porteurs hétérozygotes sont moins bien 
documentés que pour les SDM. 
 
Les risques sont donc surtout de nature psychosociale. Ils peuvent toucher les individus 
chez qui une variante de l’Hb a été détectée à la suite du DN, leur famille, mais également 
les communautés où la prévalence du SDM est élevée. Tant la révélation d’un diagnostic de 
SDM que celle d’un statut de porteur hétérozygote peuvent avoir des effets indésirables pour 
l’enfant et son entourage. La stigmatisation des individus et des familles, ainsi que des 
communautés concernées, est une préoccupation majeure pour cette maladie compte tenu 
du contexte historique et culturel. La discrimination à l’égard des porteurs hétérozygotes fut 
le résultat d’erreurs de compréhension qu’on ne pourra contrer que moyennant des efforts 
soutenus d’information et d’éducation. L’anxiété parentale générée par les résultats précités, 
mais également par la découverte de formes plus rares de signification clinique inconnue, 
peut sans doute être mitigée en adaptant les modes de communication de l’information et le 
suivi ultérieur. De manière générale, les risques psychosociaux sont très dépendants des 
choix et des modalités organisationnelles, et sont susceptibles d’être perçus de façon 
différente selon les communautés. 
 
Si la nature des risques potentiels est décrite, très peu d’information est disponible 
concernant leur fréquence, leur distribution et leur importance aux yeux des communautés 
concernées. La méconnaissance relative des risques psychosociaux, et surtout des 
perceptions, valeurs et attentes des communautés concernées, implique que la recherche à 
cet égard devrait être encouragée et qu’il y aurait avantage à établir un dialogue elles 
(Avard, 2006; Roberts & de Montalembert, 2007). 
 
Ces lacunes font aussi en sorte qu’une appréciation fine et exhaustive de l’équilibre entre les 
bénéfices et les risques est difficile. Bien souvent la considération des bénéfices et risques 
est centrée sur les nouveau-nés atteints et leur famille, mais une analyse analogue devrait 
être complétée pour tous les résultats dont la divulgation est envisagée avant de conclure à 
la pertinence du DN (Blancquaert, 2008). La nécessité de démontrer que les bénéfices 
l’emportent sur les risques pour les porteurs hétérozygotes, plutôt que de se fier uniquement 
à l’existence de bénéfices ou d’implications cliniques par exemple, a été soulignée (Laird, 
1996; Miller, Am J PH, 2009a). Un tel exercice vient soutenir l’appréciation des avantages et 
inconvénients d’instaurer un projet ou un programme de DN d’un point de vue sociétal. 
Lorsque les intérêts de plusieurs groupes sont considérés conjointement, des tensions entre 
différents principes ou impératifs sont quasi inévitables, et nous avons évoqué plusieurs 
dilemmes éthiques qui devront être débattus ainsi que des questions juridiques qui devront 
être clarifiées. Comme, dans le cadre du DN, les droits et intérêts des enfants sont 
généralement considérés primordiaux (Avard, 2006), l’évaluation globale de la pertinence du 
DN ne différera pas nécessairement de la perspective plus individuelle, mais elle permettra 
très certainement de mieux cerner les moyens à mettre en œuvre pour maximiser les 
bénéfices d’un dépistage et d’en minimiser les risques. 
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7 DISCUSSION 

7.1 PORTÉE ET LIMITES DU PRÉSENT TRAVAIL 

Conformément au mandat confié à l’INSPQ, ce travail a porté sur l’examen des preuves 
relatives à l’utilité du DN pour le SDM. Les balises ainsi définies font en sorte que l’ensemble 
des options envisageables n’ont pas été examinées. En particulier, le DAN des SDM n’a pas 
été considéré. Or, le DAN peut être vu comme une alternative ou un complément au DN et il 
est en outre susceptible d’influencer le rendement du DN. Par ailleurs, le fait que les 
thalassémies ne faisaient pas partie des conditions considérées pose problème à divers 
niveaux. D’un côté, une partie importante de la littérature concerne les hémoglobinopathies 
dans leur ensemble, et il n’a pas toujours été évident d’extraire l’information se rapportant 
aux SDM uniquement. De l’autre côté, les techniques actuellement utilisées pour le DN 
détectent un certain nombre de thalassémies, et les implications en ce qui a trait aux tests de 
confirmation, à la communication des résultats et à la prise en charge n’ont pas été 
discutées. 
 
Analyser les preuves concernant l’utilité du DN pour le SDM suppose que l’on examine à la 
fois les données sur les bénéfices d’un tel dépistage et sur les risques ou effets indésirables. 
En l’absence de preuves attestant directement et incontestablement de l’existence de tels 
bénéfices, les données relatives à un ensemble de questions doivent être examinées. Une 
recherche bibliographique étendue, pour la période de 1996 à 2009, et une analyse critique 
approfondie des publications pertinentes ont donc été effectuées pour les questions 
concernant l’impact de programmes de DN sur le pronostic des enfants avec SDM, 
l’efficacité des mesures préventives et interventions, la performance des principales 
techniques de dépistage et les analyses de coût-efficacité consacrées au DN universel ou 
ciblé des hémoglobinopathies. On ne peut pas vraiment parler d’une revue systématique de 
la littérature puisque la sélection des articles, l’appréciation de la qualité et l’extraction des 
données ont été effectuées par un seul chercheur. La littérature sur le pronostic des enfants 
diagnostiqués en l’absence de DN n’a pas été retracée de manière systématique. 
 
La revue portant sur les risques liés au DN des SDM et aux enjeux éthiques et sociaux que 
ce dépistage soulève visait essentiellement à répertorier et circonscrire les problèmes, 
tensions ou dilemmes que l’on peut escompter lors du développement et de la mise en 
œuvre d’un programme. Il ne s’agit donc pas d’une revue exhaustive de ces enjeux 
puisqu’une recherche bibliographique ciblée n’a pas été effectuée ni une analyse éthique 
fouillée, mais plutôt ce que l’on pourrait appeler « a scoping review ». L’analyse des enjeux 
organisationnels se veut aussi une recension des problèmes potentiels et des choix 
auxquels il faut faire face en raison de questions techniques, cliniques, éthiques, sociales ou 
juridiques. Dans les deux cas, l’objectif est de présenter les options présentes dans la 
littérature, d’indiquer s’il y a des consensus ou tendances lourdes, mais pas de résoudre les 
dilemmes ou de trancher en faveur d’une solution, puisque d’autres démarches seront 
généralement nécessaires en matière de consultation, d’analyse ou de planification. 
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L’information contextuelle qui aurait pu contribuer à la présente analyse n’a pas pu être 
documentée de façon très détaillée. Une enquête exploratoire préalable auprès d’un 
échantillon d’hôpitaux de différentes régions du Québec où se pratiquent des 
accouchements a révélé que le DN se pratique généralement de manière ciblée, à l’initiative 
des professionnels de la santé et sans encadrement par une politique institutionnelle. Des 
données quantitatives à cet égard pouvaient par conséquent difficilement être recueillies. Par 
contre, des données ont été obtenues pour deux hôpitaux où le DN est davantage structuré, 
mais l’absence de données sur l’origine ethnique complique l’extrapolation des données à 
l’ensemble de la province. Le comité consultatif nous a fait part de l’existence d’un nombre 
limité de centres d’expertise pédiatriques et adultes, mais le nombre total d’individus atteints 
suivis demeure incertain. Enfin, une analyse sommaire des banques de données 
administratives suggérait qu’une investigation plus poussée serait requise pour s’assurer de 
retracer tous les diagnostics de SDM et de faire l’inventaire des soins de santé reçus en lien 
avec le SDM, par exemple. 
 
Étant donné la nature des données contextuelles disponibles et la nature des enjeux 
méthodologiques rencontrés, la prévalence du SDM au Québec n’a pu être estimée de façon 
précise, et il convient de prendre en compte l’ordre de grandeur ou la fourchette de valeurs 
obtenues. Malgré cette incertitude, il est néanmoins possible de contraster la situation entre 
différentes régions et de comparer les valeurs obtenues aux seuils de prévalence au-delà 
desquels le DN universel serait potentiellement coût-efficace. La revue de ces études de 
coût-efficacité a en outre mis en lumière l’impact déterminant des facteurs contextuels et 
organisationnels. Plusieurs auteurs insistent sur l’importance de procéder à une modélisation 
économique pour chaque juridiction sur la base de données régionales. Avant 
d’entreprendre une telle démarche pour le Québec, il serait cependant souhaitable qu’une 
exploration plus poussée des bases de données soit effectuée et que des options 
organisationnelles réalistes et acceptables aient été sélectionnées. Au préalable, l’analyse 
éthique et juridique mériterait d’être davantage approfondie. 
 
7.2 NATURE ET QUALITÉ DE LA PREUVE 

La revue de littérature ayant été conçue pour identifier et apprécier les meilleures preuves 
disponibles de l’efficacité de programmes de DN pour les SDM, une analyse critique des 
études recensées pour chaque étape du cheminement de causalité a été effectuée. Cette 
analyse a permis de discuter la qualité ainsi que la force et précision des résultats. Les 
prochains paragraphes en retracent les principaux points et proposent une appréciation de 
l’ensemble de la preuve. 
 
La revue de la littérature n’a pas décelé de preuve directe de bonne qualité de l’efficacité des 
programmes de DN à réduire la morbidité ou mortalité des enfants avec SDM, puisqu’aucun 
essai clinique randomisé portant sur l’ensemble du cheminement de causalité n’a été mené 
et que les deux études de cohorte recensées comportent des limites sur le plan de leur 
qualité et puissance. Les résultats ponctuels de ces deux études étaient compatibles avec 
des bénéfices substantiels sur le plan clinique mais, prises isolément, elles ne constituent 
pas une preuve irréfutable de bénéfices du DN. 
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Une étude de tendance américaine et une étude longitudinale jamaïcaine montrent une 
réduction substantielle de la mortalité par SDM sur plusieurs décennies, mais ces études ne 
permettent pas de statuer sur le rôle joué par le DN dans cette évolution. Les études 
longitudinales de programmes de DN sont présentées par certains auteurs comme des 
preuves d’efficacité réelle des programmes de DN alors qu’elles n’incluent généralement pas 
de comparaison avec un groupe contrôle sans DN. Les résultats de quelques études 
longitudinales, américaines et britanniques, sont compatibles avec ceux de l’étude de 
tendance et l’étude jamaïcaine ci-haut mentionnées, et viennent corroborer le fait que peu de 
décès ont été notés au cours des dernières années. Une comparaison avec les résultats de 
séries de cas diagnostiqués après apparition de symptômes n’a pas été réalisée parce que 
cette littérature n’a pas été révisée de manière systématique et parce que de telles 
comparaisons comportent des limites inhérentes au spectre potentiellement différent des cas 
ainsi comparés. 
 
La quantité et la qualité des preuves globales étant limitées, l’évidence concernant les 
différentes étapes du cheminement de causalité (figure 1) et l’état de la preuve les 
concernant doivent être pris en compte avant de pouvoir tirer des conclusions sur les 
bénéfices potentiels du DN. 
 
La performance des techniques de DN du SDM a fait l’objet d’une étude comparative de 
bonne qualité portant sur la validité clinique du HPLC et de l’IEF. Un nombre très limité 
d’erreurs ont été décelées pour l’une comme pour l’autre méthode, et la performance de ces 
deux techniques se compare favorablement à celle des méthodes de dépistage utilisées 
dans d’autres contextes. Par ailleurs, si on se fie à la déclaration obligatoire des cas de SDM 
en Californie, le nombre de faux négatifs ainsi répertoriés serait également faible pour un 
programme de dépistage utilisant le HPLC en première intention. La littérature sur la MS/MS 
suggère qu’il s’agit d’une technique prometteuse, mais qui n’a pas encore fait ses preuves 
pour le DN du SDM. 
 
Un essai clinique randomisé de bonne qualité a démontré l’efficacité de l’antibioprophylaxie, 
instaurée avant l’âge de trois ans, à réduire l’incidence des infections invasives à 
Streptocoque pneumoniae. Une étude longitudinale contrastant l’incidence et la létalité par 
séquestration splénique, avant et après implantation d’un programme d’éducation parentale, 
vient appuyer l’efficacité de cette intervention, même si ce plan d’étude ne fournit qu’une 
preuve de qualité modeste. 
 
Les preuves relatives aux deux étapes principales du cheminement de causalité prises 
isolément sont de meilleure qualité que les preuves concernant l’efficacité globale du DN, 
même si le nombre d’études est restreint et que toutes les interventions précoces n’ont pas 
fait l’objet d’essais randomisés. Conclure à l’efficacité du DN sur la seule base de cette 
évidence fragmentée reviendrait cependant à faire l’hypothèse que l’arrimage entre DN et 
intervention ne pose pas de défi logistique et que l’ampleur du bénéfice observé sur le plan 
des infections invasives aurait été sensiblement la même si l’instauration de 
l’antibioprophylaxie vers 2 mois avait été comparée à la prescription d’antibiotiques lors de 
l’établissement d’un diagnostic sur la base de symptômes, alors que tel n’est pas le 
contraste ayant fait l’objet de l’essai randomisé (Gaston, 1986). 
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Les éléments de preuve globaux et fragmentés sont complémentaires et convergent vers 
une même direction, étant tous suggestifs de l’existence de bénéfices. S’il est difficile de 
parler de concordance des résultats, puisque pour chaque segment du modèle logique le 
nombre d’études est très limité, il est légitime d’en souligner la cohérence. Ainsi, la 
considération de l’ensemble de la preuve soutient l’interprétation qui est généralement faite 
de l’amélioration du pronostic. Comme la réduction des taux de mortalité spécifique au fil du 
temps chez les enfants de moins de 4 ans s’accompagne d’une diminution de la proportion 
des décès attribuables aux infections, il est plausible qu’elle soit en partie attribuable à 
l’introduction progressive du DN avec systématisation de la prescription précoce de 
pénicilline prophylactique et à l’introduction plus récente de vaccins antipneumococciques 
efficaces chez les moins de 2 ans. Par ailleurs, il n’est pas exclu que l’éducation parentale 
explique une autre fraction de la diminution globale de la mortalité observée ainsi que la 
réduction de mortalité observée dans l’étude de cohorte californienne qui précédait 
l’introduction systématique de l’antibioprophylaxie. 
 
D’autres informations épidémiologiques, glanées dans un éventail d’études et n’ayant donc 
pas fait l’objet de comparaisons rigoureuses, viennent soutenir la plausibilité de l’effet 
bénéfique d’une intervention précoce. Ainsi, le pic de mortalité précoce semble être plus 
tardif que précédemment, se situant entre 6 et 12 mois dans les premières données 
jamaïcaines recueillies entre 1973 et 1975, entre 1 et 3 ans dans l’étude collaborative 
américaine des années 1980, et entre 4 et 6 ans dans des données américaines plus 
récentes (Lee, 1995; Gill, 1995; Quinn, 2004). 
 
La cohérence entre les preuves épidémiologiques globales et fragmentées se doit certes 
d’être considérée mais aussi leur cohérence avec les connaissances biologiques, génétiques 
et pathophysiologiques sur les hémoglobinopathies et leurs complications. En outre, comme 
l’argumentaire repose en partie sur la prise en compte de tendances temporelles, la nature 
et les modes d’action des interventions qui ont évolué au fil du temps éclairent également le 
raisonnement. La diminution de la létalité associée à la séquestration splénique, par 
exemple, est sans doute essentiellement liée à une reconnaissance parentale plus rapide, 
un recours aux services d’urgence et dès lors à une intervention plus rapide, puisque 
l’évolution de la prise en charge de cette complication a été minime. À l’inverse, l’évolution 
de la létalité liée aux infections a pu bénéficier à la fois de l’identification et des interventions 
plus rapides et de nouvelles mesures thérapeutiques. Dans les deux cas, la sensibilisation et 
l’éducation des professionnels, ainsi que l’organisation des soins et services ont dû 
également jouer un rôle. 
 
Dans le rapport d’évaluation publié en 2000, Davies et ses collaborateurs arrivaient d’entrée 
de jeu au constat que « the evidence base for screening for hemoglobinopathies is poor… » 
et ils enchaînent avec l’opinion suivante « … and there is little to suggest rapid change » 
(Davies, 2000). Même si depuis 10 ans des efforts notables ont été faits par la collaboration 
Cochrane pour faire le point sur l’efficacité de diverses interventions pour les enfants et 
adultes avec SDM, la présente revue de la littérature n’a pas mis en lumière de nouvelles 
données qui invalideraient le constat de Davies. Habituellement, c’est le maillon le plus faible 
dans la chaîne causale qui est l’élément limitant et qui donne le ton à la qualité de 
l’ensemble de la preuve. Toutefois, le modèle logique comporte deux voies parallèles, avec 
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évidence globale et fragmentée, et la complémentarité et cohérence des données méritent 
d’être prises en compte dans l’analyse de la pertinence de procéder au dépistage dans un 
contexte donné. Il y a lieu aussi de se demander si davantage de recherche est susceptible 
de renverser le jugement sur la qualité des preuves. 
 
De toute évidence, Davies et ses collaborateurs sont d’avis que la situation a peu de chance 
de changer, mais ils ne précisent pas ce qui sous-tend cette opinion. Un bref survol des 
plans d’étude envisageables jette quelques lumières sur cette question. Il est vraisemblable 
qu’un essai clinique avec randomisation au DN (ou non) de nouveau-nés ou de centres 
d’obstétrique d’une même région poserait des problèmes logistiques et se heurterait à des 
objections éthiques. Une étude contrôlée non randomisée comparant des régions 
géographiques avec et sans DN exigerait une collaboration entre différentes juridictions 
ayant des services socio-sanitaires suffisamment comparables et disposés à harmoniser 
certaines pratiques cliniques. Obtenir une taille d’échantillon adéquate ne serait pas un défi 
anodin si on voulait éviter que l’étude ne s’échelonne sur une période de temps prolongée. 
Enfin, aussi bien les études de cohorte que les comparaisons entre études longitudinales 
avec et sans DN issues de contextes temporels ou géographiques différents comportent des 
limites inhérentes liées entre autres au spectre potentiellement différent des cas ainsi 
comparés. S’il semble donc effectivement peu probable que de nouvelles études de qualité 
supérieure viennent confirmer ou infirmer une fois pour toutes l’efficacité du DN, il est malgré 
tout regrettable que davantage d’études longitudinales avec des données sur les issues 
cliniques des enfants atteints détectés n’aient pas été publiées (Botkin, 2005). 
 
Ces constats ont d’ailleurs motivé Davies à se tourner vers la collecte de données 
contextuelles et la modélisation économique, en invoquant qu’il s’agissait là de données 
pertinentes à la prise de décision pour le Royaume-Uni. La collecte de données reflétant 
adéquatement la situation avant l’implantation d’un programme de dépistage s’avère en effet 
très importante si on veut bien planifier toutes les facettes de l’implantation d’un programme. 
Elle permet en outre une meilleure appréciation du programme une fois les activités 
d’évaluation et de monitorage du programme en place, sans toutefois fournir de preuve 
irréfutable d’efficacité tel que discuté précédemment. Les études économiques ne 
remplacent pas non plus de bonnes données épidémiologiques, mais la modélisation permet 
une estimation des conséquences et des coûts en combinant des données fragmentaires en 
autant que l’on dispose de données régionales et que l’on soit ainsi en mesure de juger de 
l’applicabilité des données épidémiologiques utilisées. 
 
7.3 APPLICABILITÉ AU CONTEXTE QUÉBÉCOIS 

Au-delà de la nature directe ou indirecte, globale ou fragmentée, de la qualité, quantité, 
concordance et cohérence des preuves et de la précision et force des résultats observés, 
d’autres attributs de l’ensemble de la preuve méritent considération. Il est en effet primordial 
d’examiner si les résultats sont applicables au contexte régional et de déterminer s’ils 
permettent de répondre aux questions évaluatives et décisionnelles. 
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Parmi les études considérées ci-dessus comme faisant partie des meilleures études 
disponibles, plusieurs remontent aux années 1980 ou s’échelonnent sur une période 
prolongée de sorte que les interventions, expérimentales ou témoins, ne correspondent pas 
nécessairement à celles qui sont recommandées ou en vigueur aujourd’hui. Que l’étude de 
cohorte californienne précède l’utilisation systématique de l’antibioprophylaxie et qu’elle 
sous-estime donc possiblement les bénéfices du DN a déjà été mentionné (Vichinsky, 1988). 
À l’inverse, l’essai clinique randomisé de Gaston et collaborateurs a été réalisé à une 
époque où les vaccins conjugués n’étaient pas disponibles (Gaston, 1986). Il est donc 
vraisemblable que le taux d’infections pneumococciques invasives décelées dans le groupe 
témoin de cette étude dépasse les taux observés aujourd’hui, même chez la clientèle 
vulnérable que constituent les enfants avec SDM puisqu’au Québec ces vaccins sont offerts 
à tous les enfants dès l’âge de 2 mois. 
 
Lors de l’introduction de ces vaccins au début des années 2000, d’aucuns ont vu poindre la 
fin de l’ère de l’antibioprophylaxie systématique (Steinberg, 2007). Si un tel virage s’était 
avéré fondé, les arguments en faveur de la pertinence du DN auraient été passablement 
ébranlés. Toutefois, les données québécoises du programme de surveillance du 
pneumocoque, tout comme les données recueillies ailleurs, ont mis en évidence un 
problème possible de remplacement des souches vaccinales par des sérotypes non compris 
dans le vaccin heptavalent. De plus, une diminution du taux d’infections invasives confirmées 
chez les enfants de moins de 5 ans avait été décrite pour 2006, mais le taux de 2007 se 
rapproche sensiblement du taux de 2005 (INSPQ, Programme de surveillance du 
pneumocoque, rapport 2007, 2008). La majorité des souches impliquées ne sont pas 
contenues dans le vaccin heptavalent (INSPQ, Programme de surveillance du 
pneumocoque, rapport 2007, 2008). Avec les données disponibles à ce jour, il semble donc 
prématuré de statuer sur l’impact réel de la vaccination sur le groupe d’enfants à risque 
élevé d’infections invasives et les recommandations énoncées en 2005 par la HAS, selon 
lesquelles « aucun vaccin ne dispense de l’antibioprophylaxie », demeurent d’actualité (HAS, 
2005). 
 
Les réserves concernant l’applicabilité à la situation québécoise de certaines données 
épidémiologiques mentionnées ci-dessus ont des conséquences directes sur l’applicabilité 
des résultats des études économiques. Parmi les études économiques ayant modélisé les 
coûts et l’impact sur le pronostic des enfants dépistés, les issues d’intérêt étaient les décès 
liés aux infections invasives dans trois études, les incapacités résultant des méningites dans 
une étude et les décès liés aux séquestrations spléniques dans une étude (Tsevat, 1991; 
Gessner, 1996; Panepinto, 2000). L’incidence et la létalité des infections et des 
séquestrations constituent autant de données pour lesquelles l’applicabilité au contexte 
québécois actuel n’est point acquise puisqu’elles proviennent d’études anciennes réalisées 
dans d’autres contextes. En particulier, ces études se sont basées sur les données de 
Gaston et collaborateurs, tant pour l’incidence des infections dans le groupe sans DN que 
pour la fraction prévenue par antibioprophylaxie (Gaston, 1986). Or, l’analyse de sensibilité 
menée par Panepinto et collaborateurs indique que la différence absolue du taux d’infections 
entre les groupes avec et sans DN est une des variables influençant l’estimation du ratio 
coût-efficacité incrémental (Panepinto, 2000). Compte tenu des probabilités utilisées et de 
l’influence potentielle des vaccins conjugués, il est possible que ces études surestiment les 
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bénéfices atteignables aujourd’hui sur le plan de la prévention des infections et des décès. 
Sans données québécoises sur la morbidité et mortalité des enfants atteints, il est donc 
difficile de jauger si les taux utilisés pour le groupe témoin dans ces études reflètent 
adéquatement la situation actuelle ou non. À notre connaissance, de telles données n’ont 
pas été colligées.  
 
Les analyses de sensibilité démontrent qu’hormis les facteurs cliniques une combinaison de 
facteurs démographiques et organisationnels a un impact sur les résultats des analyses 
économiques. L’applicabilité de ces résultats dépend bien entendu des caractéristiques 
démographiques régionales, en particulier de la distribution des groupes à risque, qui a une 
influence déterminante sur la prévalence et la proportion des divers génotypes. Parmi les 
facteurs organisationnels, rappelons entre autres l’importance du taux de couverture et des 
erreurs de classification d’une éventuelle étape de présélection basée sur l’appartenance 
ethnique, le rendement du DAN ainsi que l’organisation et les coûts de l’information prétest 
et du counselling post-test. Ces considérations renforcent l’importance de disposer 
d’informations contextuelles cliniques, démographiques et organisationnelles pertinentes. 
Les connaissances terrain actuelles sont limitées. Il existe une concentration relative des 
populations à risque dans la grande région de Montréal, mais pas d’estimation précise de la 
prévalence ou de la distribution des divers génotypes. Les pratiques de DN et probablement 
aussi de DAN sont variables et, à quelques exceptions près, mal documentées. 
 
L’importance des facteurs organisationnels fait en sorte que les estimations de coût et de 
coût-efficacité réalisées à l’étranger sont difficilement transposables au Québec, même si la 
cohérence des résultats réalisés dans différents contextes permet de tirer des conclusions 
qui sont sans doute exportables. La plupart des études arrivent par exemple à la conclusion 
que le rapport coût-efficacité incrémental du DN universel versus ciblé est fonction de la 
prévalence et que le DN universel devient plus coût-efficace à prévalence élevée seulement. 
 
Les problèmes d’applicabilité au Québec des données issues des essais cliniques, des 
études de cohorte et des modélisations économiques proviennent du fait que les contrastes 
examinés dans la littérature n’éclairent pas directement la question décisionnelle sur la 
pertinence ou non de mettre en place un programme de DN. Dans les critères traditionnels 
de dépistage, on soulignait l’importance de connaître l’histoire naturelle de la maladie pour 
pouvoir la comparer au pronostic en présence de dépistage. On convient maintenant que le 
contraste pertinent oppose l’intervention expérimentale à l’intervention standard, plutôt qu’à 
l’absence d’intervention. Pour estimer la plus-value d’un programme de dépistage dans un 
contexte donné, il faudrait idéalement pouvoir comparer la situation courante à la situation 
optimale, prenant en compte les recommandations cliniques et organisationnelles de l’heure, 
ou encore à la meilleure situation envisageable compte tenu des ressources et contraintes 
organisationnelles. Cela suppose d’une part que l’on dispose de données sur le pronostic 
avec les pratiques diagnostiques et préventives en place, ou que l’on puisse modéliser la 
situation actuelle à partir de données sur ces pratiques, y compris en matière de DAN par 
exemple. Cela sous-entend d’autre part que l’on ait défini une ou plusieurs options réalistes 
en ce qui concerne l’organisation du programme et que l’on puisse associer une estimation 
d’effet à ces options. 
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En l’absence de données issues du contraste optimal et compte tenu des réserves sur 
l’applicabilité au contexte régional des données épidémiologiques, il est donc très difficile de 
quantifier l’ampleur des bénéfices que l’on peut escompter sur le plan populationnel au 
Québec, d’autant plus que l’on ne dispose que de peu de données contextuelles. Les 
paragraphes qui précèdent soulignent l’importance de telles données pour statuer sur 
l’applicabilité des données épidémiologiques, pour dresser un état de situation avant 
l’introduction éventuelle de nouvelles politiques ou interventions, et pour apprécier l’ampleur 
des bénéfices et risques réalistement envisageables. 
 
7.4 CONSIDÉRATION DES BÉNÉFICES ET DES RISQUES 

Cette section vise à dresser un portrait synthétique des bénéfices et des risques liés au DN à 
la lumière de la revue de littérature effectuée et de ses limites, de la nature et de la qualité 
des preuves ainsi que de l’applicabilité de celles-ci au contexte québécois. Il va sans dire 
qu’un tel portrait revient nécessairement sur les principaux éléments de preuve déjà 
présentés, ce qui peut paraître redondant. Toutefois, la présente discussion vise à aller au-
delà des données pour rendre transparent l’argumentaire sous-tendant les conclusions. 
S’inspirant de travaux effectués précédemment sur les critères de dépistage (Blancquaert, 
2008), les bénéfices et risques sont considérés sous l’angle des individus et des familles 
concernées, d’une part, et sous l’angle collectif, d’autre part, pour passer en revue l’éventail 
des questions évaluatives et décisionnelles importantes. Les enjeux auxquels le Québec 
demeure confronté aujourd’hui seront abordés à la suite de cette revue. 

7.4.1 Bénéfices et risques pour les individus et les familles 

Le SDM est un problème de santé qui entraîne des conséquences sérieuses, à la fois des 
complications aiguës potentiellement létales pouvant survenir dès les premiers mois de vie 
et des complications chroniques affectant la qualité et l’espérance de vie. En raison des 
migrations, la prévalence à la naissance du SDM est relativement élevée dans plusieurs 
régions non endémiques, comparativement aux autres maladies génétiques pour lesquelles 
le DN est offert. L’histoire naturelle de l’anémie falciforme a été bien décrite parce que 
quelques programmes de DN ont été lancés avant la généralisation des mesures 
préventives. L’évolution sans dépistage mais avec les mesures actuelles de prise en charge 
nous semble moins bien documentée.  
 
L’objectif principal du DN du SDM est le diagnostic précoce et la prévention des 
complications aiguës survenant en bas âge et des séquelles et décès qui y sont associés. La 
possibilité d’informer les parents des risques reproductifs pour de futures grossesses ainsi 
que l’identification des porteurs sont vues comme des bénéfices secondaires. Les mises en 
garde qui ont été formulées récemment (Grosse, 2006; President’s Council on Bioethics, 
2008) concernant la dérive progressive des objectifs du DN au profit de bénéfices qui ne 
concernent pas directement la santé du nouveau-né ne s’appliquent donc pas directement 
au DN considéré ici, mais il n’en demeure pas moins que les bénéfices et risques liés aux 
objectifs secondaires doivent également être pris en compte. 
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L’analyse des fractions de l’hémoglobine permet de déceler les variantes principales de l’Hb 
impliquées dans les SDM dès la période néonatale et ainsi de mettre en œuvre des mesures 
préventives avant l’apparition de symptômes et de complications. La validité analytique et 
clinique des principales méthodes d’analyse actuellement en usage pour le DN, soit le HPLC 
et l’IEF, est satisfaisante. Le diagnostic présomptif du génotype ainsi établi permet de 
distinguer entre la forme homozygote, l’anémie falciforme, et les formes hétérozygotes 
composites, qui présentent généralement un pronostic moins sévère. Comme aucune 
analyse ne permet de prédire en période néonatale la sévérité de la maladie pour un individu 
donné, un certain nombre de mesures préventives sont mises en œuvre pour tous les 
enfants diagnostiqués alors que d’autres interventions sont administrées en fonction du 
génotype et du parcours clinique. Les premières mesures préventives comportent l’éducation 
parentale, la vaccination, l’antibioprophylaxie et une prise en charge globale précoce. 
 
L’efficacité de l’antibioprophylaxie à réduire la morbidité liée aux infections invasives à 
Streptocoque pneumoniae a été établie par une bonne étude clinique randomisée chez les 
enfants avec anémie falciforme de moins de 3 ans (Gaston, 1986). Le contraste examiné 
dans cette étude ne reflète pas rigoureusement les options d’intérêt aujourd’hui, mais 
comme beaucoup d’enfants atteints ne sont pas diagnostiqués avant un ou deux ans en 
l’absence de DN, les bénéfices de l’antibioprophylaxie ne peuvent être aussi importants 
qu’en présence du DN. Si l’existence de bénéfices pour les enfants avec anémie falciforme 
fait peu de doutes, l’ampleur de ce bénéfice dans le contexte actuel est moins bien 
caractérisée pour les enfants avec anémie falciforme et à fortiori pour ceux avec des formes 
hétérozygotes composites. Les auteurs qui recommandent la prescription systématique 
d’antibiotiques pour les enfants avec Hb SC se basent sur le fait que le taux des infections 
parmi ces enfants dépasse les taux rencontrés dans la population générale du même âge, 
laissant donc place à l’amélioration. 
 
Pour les enfants atteints et leur famille, d’autres bénéfices découlent d’une éducation 
parentale précoce dans le cadre d’une prise en charge globale. L’efficacité de l’éducation 
parentale à réduire la létalité par séquestration splénique a été démontrée chez des enfants 
avec anémie falciforme dans le cadre d’une étude de moindre qualité (Emond, 1985; King, 
2007). L’accessibilité à des services répondant aux besoins des enfants et des familles est 
un argument évoqué pour l’ensemble des enfants atteints. L’évolution des pratiques pourrait 
faire émerger d’autres avantages si, par exemple, le dépistage des risques d’AVC au moyen 
de l’échographie Doppler transcrânienne devenait une pratique courante à un âge où le 
diagnostic n’est habituellement pas posé en l’absence de DN. 
 
Les bénéfices pour les familles découlent de l’information sur le statut de porteur des parents 
et des risques reproductifs que cela implique pour les grossesses ultérieures. Cette 
information pourrait aussi leur être donnée plus tôt si le DAN était mis en œuvre de façon 
systématique et si la participation des deux parents à ce dépistage était élevée. Quelques 
publications ont fait état de diagnostics de SDM chez un parent ou un membre de la fratrie 
non établis au préalable. 
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Les risques auxquels sont exposés les enfants atteints résultent des faux négatifs qui 
pourraient priver ces enfants des mesures préventives jusqu’à ce que le diagnostic soit posé 
sur la base des symptômes. Les faux négatifs sont toutefois rares, et la probabilité est 
grande que ce soit un résultat de porteur qui ait été communiqué aux parents. Il n’est pas 
clair si dans ce cas la fausse réassurance occasionnée par l’existence d’un programme de 
DN retarderait indûment le diagnostic une fois que l’enfant est devenu symptomatique. Les 
risques auxquels sont exposées les familles des enfants atteints dérivent de la possibilité de 
dévoiler une fausse attribution de paternité si les tests sont entrepris chez les parents et de 
la stigmatisation éventuelle des membres de la famille par la communauté. 
 
Globalement, les bénéfices pour les enfants atteints l’emportent sur les risques pour eux et 
leur famille si on donne plus de poids aux gains en santé qu’aux inconvénients de nature 
psychosociale. 
 
Les techniques de DN actuellement disponibles identifient non seulement les enfants atteints 
mais aussi les porteurs hétérozygotes de nombreuses variantes de l’hémoglobine. Selon les 
programmes de DN, différentes politiques ont été adoptées en matière de communication de 
cette information. Classiquement, la transmission de l’information aux parents d’enfants 
porteurs des variantes communes est considérée comme un bénéfice parce que cela permet 
en principe à l’enfant de faire des choix reproductifs éclairés à l’étape préconceptionnelle. 
Cela suppose bien entendu que l’information ait été bien comprise et retenue, et qu’elle soit 
communiquée adéquatement à la personne concernée au moment opportun. Les risques 
proviennent précisément du fait qu’une confusion entre statut de porteur hétérozygote et 
celui d’homozygote ou hétérozygote composite peut entraîner une anxiété injustifiée. Les 
modalités mises en œuvre pour communiquer cette information méritent donc une analyse 
approfondie. Il convient aussi de rappeler que ce type de confusion semble avoir donné lieu, 
lors des premières expériences de dépistage de l’anémie falciforme aux Etats-Unis, à une 
discrimination suffisamment importante pour compromettre l’acceptabilité de ces 
programmes. Il est à noter que la stigmatisation des familles peut survenir même en 
l’absence d’erreurs d’interprétation des résultats. 
 
Les porteurs de variantes communes peuvent avoir été erronément étiquetés de SDM lors 
de la première analyse. De tels faux positifs surviennent entre autres chez les prématurés ne 
produisant pas encore de quantités détectables de Hb A. La réalisation systématique d’une 
analyse de contrôle pour tous les résultats positifs et pour les enfants prématurés peut 
contrer un certain nombre d’erreurs. Les familles auxquelles les résultats auront été 
communiqués seront soumises à une anxiété indue, et quelques enfants pourraient se voir 
prescrire des antibiotiques inutilement. Toutefois, des analyses de confirmation diagnostique 
sont généralement réalisées avant l’âge de 2 mois chez tous les enfants avec un diagnostic 
présomptif de SDM, ce qui limite l’effet de ces erreurs, peu fréquentes, dans le temps. 
 
Des manifestations cliniques ont été décrites chez les hétérozygotes Hb AS. Il s’agit surtout 
de manifestations bénignes telles que l’hématurie, pour lesquelles un diagnostic étiologique 
précoce ne modifie pas le parcours clinique. Des complications graves et de rares décès ont 
été décrits chez des recrues de l’armée américaine dans les années 1970 lors d’exercices 
intensifs et soutenus. Une limitation des activités physiques n’est cependant pas 

98 Institut national de santé publique du Québec 



Avis scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme :  
état des connaissances et enjeux pour le Québec 

recommandée pour les porteurs. Des mesures préventives simples, d’hydratation adéquate 
par exemple, devraient être recommandées pour tous les athlètes et devraient prévenir ce 
type de complications (NIH, 2002). Les avis semblent néanmoins partagés quant à la 
nécessité de procéder à un dépistage de l’état de porteur pour les athlètes de haut niveau. 
Les implications cliniques du statut de porteur Hb AS sont rarement invoquées dans les 
discussions concernant la pertinence d’implanter un DN puisque l’identification des porteurs 
ne figure pas dans l’objectif principal du DN. De telles considérations devraient toutefois être 
examinées plus à fond avant de statuer sur les modalités de communication de l’information. 
Il ne faut pas perdre de vue que la confusion entre statut de porteur et celui de SDM n’est 
pas un problème négligeable. 

Certaines variantes rares de l’hémoglobine ont un profil d’élution ou de migration comparable 
à une variante commune, ce qui peut donner lieu à des faux positifs pour des variantes 
communes. Les bénéfices et risques pour les familles des porteurs de variantes rares dont la 
signification clinique est minime, inconnue ou mal caractérisée sont rarement abordés de 
façon explicite. Si certains programmes ne semblent en déceler que de petits nombres, le 
site du National Newborn Screening and Genetics Resource Center signale que plus de 
10 000 porteurs de variantes rares sont détectés chaque année aux États-Unis. La majorité 
seraient des variantes des chaînes γ, qui ne sont plus décelables passé l’âge de 6 mois et 
n’ont pas de signification clinique à long terme. En matière de communication de 
l’information aux parents, les pratiques varient d’un programme à l’autre, et ces décisions ont 
des implications importantes autant pour les ressources interpellées pour la communication 
de l’information, le counselling et pour les laboratoires diagnostiques, voire de recherche, 
que pour les parents qui ont à faire face à une incertitude potentiellement anxiogène. 
Certains programmes ne divulguent ces résultats que si la variante rare est trouvée en 
association avec une variante commune et que la signification clinique pour le nouveau-né 
lui-même se doit d’être élucidée. 

De telles variations de pratique se voient aussi pour les analyses révélant la présence 
d’hémoglobine Bart’s, qui signale l’existence de délétions ou mutations sur les chaînes α. 
Selon le nombre de délétions ou la nature des mutations, cette observation peut avoir ou non 
une importance clinique pour le nouveau-né, mais il n’existe pas de consensus sur la façon 
de distinguer entre ces deux situations. Certains programmes ont choisi de ne pas 
communiquer l’information relative à l’α-thalassémie alors que d’autres en ont fait un objectif 
additionnel de leur programme de DN. Comme la présente revue ne portait pas sur les 
thalassémies, nous n’abordons pas cette question en de plus amples détails. 

Globalement, les bénéfices de la divulgation de l’état de porteur reviennent aux individus 
dépistés à long terme alors que les risques ainsi que les bénéfices pour les parents et 
apparentés se font sentir à plus court terme, ce qui complique la comparaison des bénéfices 
et des risques. Les risques relatifs à la santé sont rares et les dommages potentiels 
probablement minimes, alors que les bénéfices et les risques principaux sont liés à la nature 
de l’information divulguée, à sa compréhension et à son utilisation. Il en résulte que de 
nombreux aspects organisationnels des programmes de DN, en particulier ceux relatifs à 
l’éducation et à l’information des familles, des professionnels et du public, influent 
substantiellement sur l’équilibre entre les bénéfices et les risques. Les risques 
psychosociaux sont également tributaires de facteurs culturels. 
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Pour les familles dont les enfants ne sont ni atteints ni porteurs, il n’y a pas de bénéfice au 
DN du SDM. Des résultats faux positifs pour un état de porteur de variantes rares, voire 
communes, pourraient se produire en théorie, mais le diagnostic erroné de SDM est 
vraiment peu plausible. Dans le contexte où un DN pour d’autres maladies est déjà en place, 
les inconvénients d’ajouter une maladie au DN pour cette population concernent uniquement 
les modalités d’information prétest, de prélèvement et de consentement. L’information 
additionnelle à intégrer peut être vue comme une nuisance et peut éventuellement être une 
source de plus d’anxiété. Si le dépistage se fait sur papier buvard, aucun prélèvement 
additionnel n’est requis. Il faut s’assurer toutefois que les modalités de recrutement et de 
consentement n’entraînent pas une participation moindre au dépistage d’autres maladies. Si 
les bénéfices sont nuls pour ces familles, les risques sont minimes et les inconvénients 
peuvent être minimisés. 

7.4.2 Bénéfices et risques d’un programme de DN sur le plan collectif 

L’analyse des bénéfices et risques individuels met en lumière quelles personnes sont 
susceptibles de bénéficier du DN et lesquelles auront à en subir les inconvénients advenant 
l’implantation d’un programme. En fonction de l’importance relative de ces groupes de 
personnes dans la population, l’équilibre global des bénéfices et des risques peut donc 
varier. Une analyse plus approfondie des bénéfices et des risques prenant en compte des 
dimensions collectives suppose, d’une part, que la ou les populations cibles envisageables 
aient été identifiées et, d’autre part, que l’éventail des choix organisationnels ait été restreint 
à un certain nombre d’options jugées réalistes. Le choix des populations à considérer 
permettra de circonscrire leurs caractéristiques démographiques, sociales et culturelles, de 
colliger les données manquantes au besoin et, particulièrement s’il s’agit de minorités, 
d’entreprendre un dialogue avec ces communautés. Ce dialogue contribuera à apprécier 
leurs besoins et leurs perceptions des bénéfices et risques liés au DN. Les contraintes et les 
options organisationnelles doivent être prises en compte pour évaluer dans quelle mesure 
les bénéfices potentiels pourront être réalisés et les risques minimisés. De plus, l’estimation 
des coûts et de l’efficience d’un programme requiert des données relatives à l’organisation 
des services tant pour la situation de base que pour les modalités du programme que l’on 
envisage. 
 
Nous avons mentionné précédemment que, si l’efficacité des mesures préventives précoces 
à procurer des bénéfices cliniques aux enfants avec SDM repose sur des données de bonne 
qualité, l’efficacité des programmes de DN sur le plan populationnel n’a pas été prouvée par 
des études empiriques directes. La convergence et la cohérence de l’évidence fragmentée et 
globale portent cependant à croire que des bénéfices sont plausibles, mais l’ampleur de ces 
bénéfices demeure difficile à estimer. 
 
La revue de littérature a montré que le rendement et l’efficience du DN dépendent de la 
prévalence du SDM, et celle-ci est liée à la composition de la population et en particulier à  
son origine ethnique et géographique. En effet, plusieurs auteurs insistent sur le fait qu’il 
n’est pas approprié de se fier uniquement à la proportion de la population appartenant aux 
groupes à risque élevé : l’estimation de la prévalence à la naissance doit prendre en compte 
l’origine des groupes à risque par région. Les estimations de prévalence que nous avons pu 
réaliser pour le Québec ne sont pas optimales parce que nous ne disposions pas 
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d’information sur l’origine ethnique des nouveau-nés, que les seules données de prévalence 
québécoises disponibles n’étaient pas assorties d’informations sur l’ethnicité et que nous 
n’étions de ce fait pas en mesure d’utiliser plusieurs strates de risque dans l’analyse. 
 
Les modélisations économiques indiquent que le DN ciblé est coût-efficace par rapport à 
l’absence de DN dans la majorité des circonstances examinées, et la plupart des analyses 
montrent que le DN ciblé est généralement plus coût-efficace que le DN universel sauf à 
prévalence élevée. Même si on ne dispose que d’ordres de grandeur pour la prévalence à la 
naissance au Québec, la prévalence dans la grande région de Montréal pourrait se situer 
dans la zone charnière des seuils relevés dans la littérature. Si on s’en tenait aux 
considérations d’efficience, il serait alors logique d’envisager un DN universel pour la grande 
région de Montréal et un DN ciblé ailleurs. 
 
Toutefois, le choix d’une population cible repose aussi sur des considérations de faisabilité et 
d’acceptabilité. Un DN universel pose probablement moins de défis sur ce plan. La mise en 
œuvre d’un DN ciblé requiert une définition claire des groupes ciblés et la capacité 
d’identifier la population visée de manière fiable et acceptable. Les personnes considérées à 
risque sont celles dont les ancêtres proviennent des régions où la maladie est endémique, 
soit essentiellement l’Afrique subsaharienne, le pourtour du bassin méditerranéen, la 
péninsule arabique et le sous-continent indien. Il faut bien entendu tenir compte des 
migrations antérieures des populations issues de ces régions, vers les Caraïbes par 
exemple. Les programmes qui incluent le dépistage de la thalassémie dans leurs objectifs 
vont aussi retenir la Chine et l’Asie du Sud-Est parmi les régions à risque. Certains de ces 
programmes procèdent surtout par exclusion en considérant la population du nord de 
l’Europe, et parfois les Japonais et autochtones d’Amérique du Nord, comme à risque faible. 
L’auto-identification de la provenance ancestrale semble être mieux acceptée que 
l’identification par des tiers, mais elle est aussi sujette à des erreurs résultant d’oublis, de la 
méconnaissance de ses origines, et d’erreurs de compréhension des régions à risque. 
D’après l’expérience britannique récente avec un outil d’auto-identification des origines 
ancestrales dans le cadre du DAN pour les hémoglobinopathies, les taux de non-couverture 
sont probablement moindres si un tel outil est utilisé systématiquement dans une région 
plutôt que de laisser le soin aux professionnels d’inclure une anamnèse ancestrale dans leur 
pratique. L’acceptabilité de cet outil a aussi été jugée bonne jusqu’à présent, et l’expansion 
de son utilisation devrait fournir de plus amples données à ce sujet. Un tel outil doit 
cependant être adapté pour et validé dans le contexte régional et son acceptabilité dépend 
aussi des modalités d’administration du questionnaire et de la sensibilisation et information 
du public et des professionnels. 
 
Au vu de la définition des populations à risque, il apparaît clairement que la population cible 
constitue un groupe hétérogène et non une communauté unique. Les besoins en termes de 
services des familles affectées par le SDM varient probablement moins que les valeurs des 
différentes communautés culturelles concernées. Certaines communautés se mobilisent 
sans doute davantage autour de cette question que d’autres, dépendant de leur poids et 
cohésion au Québec et de la prévalence du SDM dans leur communauté. Il y a actuellement 
une association de parents au Québec. L’Association d’anémie falciforme du Québec 
(www.anemie-falciforme.org) soutient les efforts des professionnels pour l’amélioration des 
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services par le truchement du développement de standards de pratique et éventuellement 
d’une banque de données cliniques171. Certains membres de la communauté ont souligné 
dans les médias l’importance du DAN. À l’échelle internationale, l’Organisation internationale 
de lutte contre la drépanocytose, un regroupement d’associations de parents et de 
professionnels intéressés, s’est attelée à mobiliser les institutions internationales telles que 
l’Union africaine, l’UNESCO, l’Organisation mondiale de la Santé et l’Assemblée générale 
des Nations Unies pour que les hémoglobinopathies soient reconnues comme un problème 
de santé publique172. L’amélioration des services aux patients atteints et à leur famille 
semble être la préoccupation principale. 
 
Les différences culturelles entre les communautés concernées influencent possiblement 
leurs priorités à l’égard des services cliniques, du DAN et du DN (Scriver, 2006), mais des 
perceptions et valeurs différentes peuvent aussi peser dans l’équilibre des risques et des 
bénéfices. La littérature révèle par exemple qu’au Royaume-Uni la participation au DAN et 
au diagnostic prénatal (DPN) était nettement moins élevée pour le SDM que pour la 
thalassémie. La variabilité de la sévérité du SDM a été évoquée comme explication, mais les 
différences culturelles pourraient aussi être en cause. Diverses croyances des parents ont 
été décrites particulièrement chez les immigrants en France et au Royaume-Uni. Jusqu’à 
quel point de telles croyances influent sur les attitudes des familles au Québec est difficile à 
dire mais, de l’avis de quelques cliniciens, une aura de tabou n’est pas exclue ici non plus. 
Compte tenu du contexte historique en Amérique du Nord et des problèmes d’acceptabilité 
rencontrés par le dépistage pour l’anémie falciforme à ses débuts aux États-Unis, il est 
souhaitable de vérifier si les communautés concernées sont prêtes à endosser les stratégies 
et modalités de dépistage envisagées. 
 
L’importance de considérer le DN comme un programme de santé publique et de concevoir 
un tel programme comme un ensemble intégré de plusieurs activités a été souligné à 
maintes reprises (Pass, 2000; NIH, 2002; Kaye, 2006b; Andermann, JHSRP, 2010). La 
planification d’un programme ne peut donc se cantonner aux tests ou au volet laboratoire, 
mais doit prévoir les différentes facettes de la prise en charge ainsi que la gestion du 
programme. La composante information et éducation ainsi que l’arrimage entre les 
différentes activités sont d’autres aspects qui peuvent requérir des ressources humaines, 
matérielles et financières spécifiques. 
 
Le développement d’une stratégie de prise en charge clinique cohérente passe par 
l’élaboration de protocoles pour la communication des résultats, la confirmation diagnostique 
et les mesures préventives. Quelques guides de pratique sur les bilans diagnostiques ou sur 
les interventions sont disponibles (NIH, 2002; AAP, 2002; Bardakdjian-Michau, 2003; HAS, 
2005; Dick, 2008; Ryan, 2010; NHS, 2009a). Plusieurs se fondent sur l’opinion d’experts, et 
les modalités de leur développement ne sont pas toujours décrites. Plusieurs hématologistes 
canadiens sont à élaborer un consensus sur la prise en charge préventive et thérapeutique 
des enfants et adultes avec SDM. Pour favoriser l’adoption des guides de pratique par les 
professionnels, un effort supplémentaire d’éducation serait nécessaire de la part des 
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spécialistes. Pour le développement de guides de nature plus procédurale, concernant par 
exemple les modalités de validation ou communication des résultats, les protocoles du 
programme britannique peuvent être une source d’inspiration, mais ils devront néanmoins 
être adaptés pour le Québec. Ainsi, une politique à l’égard des résultats de porteurs devra 
être conçue en portant une attention particulière au contexte juridique, au débat éthique et 
aux implications organisationnelles et financières de ces politiques. 
 
L’intégration des diverses composantes du programme du DN s’avère cruciale pour le SDM. 
En effet, plusieurs études ont montré que l’arrimage entre le volet laboratoire et le suivi 
clinique représente un défi organisationnel de taille dans certains pays, défi qui a des 
répercussions autant sur les bénéfices réellement encourus que sur la qualité de la collecte 
continue d’information sur le programme. Le modèle des centres de référence pour les 
maladies métaboliques et endocriniennes faisant actuellement l’objet du DN pourrait 
éventuellement être garant de meilleurs résultats à cet égard, mais de tels centres devraient 
alors être désignés pour le SDM, et la coordination entre ceux-ci et le programme de 
dépistage devrait être planifiée et formalisée. Des aspects culturels pourraient aussi jouer un 
rôle dans les pertes au suivi observées dès l’annonce des résultats dans d’autres 
programmes. Compte tenu de la nature des complications du SDM, les centres de référence 
devraient en outre pouvoir compter sur la collaboration de différents types de professionnels 
de la santé et des services sociaux. Les meilleures modalités pour pourvoir aux services de 
première ligne pour les enfants atteints et leur famille devront être analysées, et les 
interactions avec le milieu de l’éducation méritent réflexion. Les besoins en éducation pour 
les divers intervenants vont être importants, et l’information des patients et du public, 
responsabilités directement liées au programme de dépistage, va demander le 
développement d’outils en conséquence. L’expérience vécue ailleurs à cet égard, y compris 
en matière de collaboration avec des associations de parents, sera certainement bienvenue. 
 
L’intégration efficiente des diverses activités d’un programme de DN ne peut être atteinte si 
la composante gestion d’un tel programme ne dispose pas d’une structure et de moyens à la 
hauteur de la tâche. D’autres responsabilités qui incombent à cette composante du 
programme sont les activités d’évaluation, de monitorage et l’assurance de qualité, toutes 
trois essentielles à l’atteinte des objectifs. À cet égard, l’importance des systèmes 
d’information doit être soulignée. 
 
La prise en compte des besoins et valeurs de la population cible, l’élaboration de stratégies 
de prise en charge clinique cohérentes, les efforts d’intégration des diverses composantes 
du programme du DN sont autant de mesures qui visent à maximiser les bénéfices dans un 
contexte donné. La mise en œuvre de mesures visant plus spécifiquement à minimiser les 
risques liés à de tels programmes est aussi requise. C’est ainsi que l’élaboration à priori d’un 
cadre éthique et juridique peut être important, que la collaboration avec les communautés 
concernées peut faire une différence, qu’une consultation publique est parfois requise et que 
les programmes d’information et d’éducation doivent parfois précéder le dépistage lui-même. 
Tel que mentionné, les options organisationnelles doivent avoir été pensées dans le détail 
avant de conclure à la capacité de maximiser les bénéfices et minimiser les risques. Une 
telle planification est également indispensable pour estimer les coûts de manière réaliste. 
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Si la revue de littérature permet d’évaluer l’état des preuves sur les bénéfices et risques 
associés au DN pour le SDM, elle ne suffit pas pour avancer un jugement sur l’équilibre 
entre les bénéfices et les risques dans un contexte donné. Une analyse prenant en compte 
les considérations collectives souligne que la documentation du contexte régional doit être 
poursuivie et que certains enjeux éthiques méritent davantage de réflexion. Si les bénéfices 
sont plausibles et que les risques psychosociaux requièrent des précautions, l’équilibre 
dépend en grande partie d’éléments organisationnels et de la communication et gestion de 
l’information. 
 
7.5 ENJEUX POUR LE QUÉBEC 

La drépanocytose est maintenant reconnue par l’OMS et par l’Assemblée générale des 
Nations Unies comme un problème de santé publique. Ces organisations enjoignent leurs 
États membres à mettre en place des programmes nationaux intégrés de prévention et de 
prise en charge de la drépanocytose. Ces programmes doivent être adaptés à la situation 
socioéconomique, au système socio-sanitaire et au contexte culturel. L’OMS reconnaît en 
outre que le manque de données épidémiologiques pertinentes peut rendre la planification et 
la priorisation difficiles, et souligne que la collecte systématique d’informations est 
nécessaire pour déterminer la prévalence, l’histoire naturelle, les besoins et les retombées 
des mesures mises de l’avant. Dans les pays où l’immigration récente a eu un impact sur la 
prévalence, la sensibilisation des professionnels et des autorités publiques sera requise 
avant que les hémoglobinopathies ne figurent parmi les préoccupations de santé publique. 
Certains auteurs décrivent la drépanocytose comme « une maladie exotique aboutissant à 
un problème de santé publique » (Gulbis, 2005) alors que d’autres la qualifient de 
« paradigm of immigration hematology » (Roberts & de Montalembert, 2007). 

Le DN du SDM a été introduit très tôt dans certains États américains et s’est répandu dès 
que les bénéfices de l’antibioprophylaxie furent démontrés et qu’une conférence consensus 
des NIH eut préconisé le recours au DN en s’appuyant sur les résultats des premières 
expériences de dépistage. L’expérience ultérieure a démontré que l’actualisation des 
bénéfices escomptés exigeait la mise en place de services de suivi et de prise en charge 
globale qui n’avaient pas toujours reçu l’attention voulue initialement. Ces dimensions 
organisationnelles sont d’ailleurs encore un souci aujourd’hui, plus de 20 ans après la 
publication des recommandations en faveur du DN, comme en témoignent l’énoncé de 
politique récent de l’Association of State and Territorial Health Officials sur le DN et les 
propositions pour les nouvelles priorités de santé publique américaines. Celles-ci  
comprenaient en effet plusieurs points concernant l’amélioration des services pour les 
familles aux prises avec le SDM. 

En Angleterre, l’expansion du DN universel a pris place progressivement sur plusieurs 
années en bonifiant d’abord les initiatives existantes dans plusieurs régions à prévalence 
élevée. Le NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme a rédigé plusieurs 
guides de pratique et protocoles, ainsi que des fascicules d’information pour les parents. Une 
évaluation formelle du programme, de type audit, n’a pas encore été publiée à notre 
connaissance, mais les rapports disponibles font état des difficultés rencontrées à l’égard de 
certains aspects organisationnels et suggèrent, par exemple, que des améliorations 
devraient encore être apportées au système de collecte des données. 
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L’introduction de politiques en matière de dépistage dans des pays comme les États-Unis et 
le Royaume-Uni exercent de toute évidence des pressions sur les gouvernements 
provinciaux au Canada. Toutefois, le Québec a la possibilité de tirer des leçons des 
expériences et des difficultés vécues ailleurs. L’OMS préconise le développement par les 
États aux prises avec le SDM de programmes intégrés de prévention et de prise en charge 
du SDM qui soient adaptés au contexte régional et qui puissent inclure ou non un dépistage 
néonatal dépendant des services et des ressources disponibles. Si le Québec décidait de 
suivre cette voie, l’INSPQ propose que la planification de ce programme intégré comporte 
plusieurs étapes évaluatives et décisionnelles échelonnées dans le temps, ainsi que la mise 
en place d’un projet de démonstration. Plusieurs étapes cruciales sont envisageables à court 
terme et pourraient être menées en parallèle, dont une exploitation plus poussée des 
banques de données cliniques et administratives, l’amorce d’un dialogue itératif avec les 
communautés concernées, et l’élaboration de guides de pratique basés sur les données 
probantes. De plus, une réflexion éthique plus poussée devrait être entreprise, et la situation 
au regard du DAN et des thalassémies examinée. La réalisation d’une modélisation des 
effets et des coûts pour le Québec serait envisageable une fois que l’état de situation au 
point de départ sera mieux documenté et que les options organisationnelles les plus réalistes 
et acceptables auront été définies. 
 
Ces premiers jalons serviraient d’assise pour le développement d’un projet de 
démonstration. Un tel projet viserait à étayer certains des éléments scientifiques qui sont 
présentement incomplets ou absents afin de déterminer s’il faut mettre en place ou non un 
programme de dépistage néonatal universel ou ciblé. La mise en œuvre d’un projet de 
démonstration serait l’occasion de recueillir des données sur la prévalence en fonction de 
l’origine ancestrale et sur la performance, la faisabilité et l’acceptabilité des modalités 
techniques et organisationnelles, et de peaufiner l’estimation de certains coûts. Toutefois, la 
préparation de ce projet de démonstration requerrait en outre le développement d’un 
protocole de recherche, d’outils et de protocoles opérationnels, ainsi que, le cas échéant, 
l’acquisition et le rodage des équipements nécessaires. Le projet de démonstration serait 
donc destiné à démontrer si les options organisationnelles privilégiées permettent ou non de 
maximiser les bénéfices et de minimiser les risques. 
 
La capacité à maximiser les bénéfices et à minimiser les risques dans un contexte donné et 
la disponibilité des budgets, ressources et infrastructures ne seront pas les seules 
considérations lors des prises de décision. Des arbitrages seront inévitables : certains 
porteront sur des choix directement liés au SDM, d’autres dépasseront ce cadre. Ainsi des 
choix devront-ils éventuellement se faire entre divers investissements dans les services pour 
combler les besoins des familles touchées, mais le coût d’opportunité d’investir dans le DN 
sera aussi considéré. Pour tous les arbitrages, des caractéristiques du contexte plus large et 
des valeurs sociales entreront en ligne de compte. En ce qui a trait à la pertinence de 
recourir à un dépistage ciblé dans les régions à faible prévalence, par exemple, les choix qui 
se feront au Québec pourraient être différents d’ailleurs dans la mesure où l’existence 
d’effets fondateurs pour certaines maladies récessives a déjà suscité une réflexion sur 
l’opportunité d’introduire des services pilote de dépistage sur une base régionale. 
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Toute modification au programme de DN sanguin devrait s’inscrire également dans une 
démarche plus globale d’amélioration de la qualité. D’une part, le processus de 
consentement devra d’office être revu; d’autre part, des travaux préalables ont souligné que 
la structure actuelle ne répond pas pleinement aux exigences d’un programme de santé 
publique (INSPQ, 2005). Des recommandations ont été formulées à propos du système de 
gouvernance et des bases de données par exemple. Enfin, une réévaluation à intervalles 
des pratiques et politiques serait indiquée puisque la prévalence et la distribution régionale 
des groupes à risque peuvent changer et que la faisabilité et l’acceptabilité des modalités de 
dépistage peuvent évoluer. 

7.6 PLANIFIER UN PROGRAMME INTÉGRÉ DE PRÉVENTION ET DE PRISE EN CHARGE 

L’objectif d’implanter un programme intégré de prévention et de prise en charge du SDM 
adapté au contexte ne sera pas atteint du jour au lendemain, et il est plus réaliste 
d’envisager l’amélioration des services destinés aux familles touchées par le SDM comme le 
fruit d’une action concertée échelonnée dans le temps et qui va nécessiter la collaboration 
de plusieurs acteurs ainsi qu’une planification adéquate. Les étapes proposées ci-dessous 
découlent de la littérature sur l’implantation du dépistage populationnel en général et des 
leçons que la littérature nous permet de tirer au regard du dépistage néonatal du SDM en 
particulier. Nous nous attardons cependant seulement aux étapes initiales directement en 
lien avec le DN, soit les actions envisageables à court terme, la préparation d’un projet de 
démonstration et le projet de démonstration lui-même. 

7.6.1 Actions envisageables à court terme 

Une série d’initiatives peuvent être lancées ou soutenues à court terme pour combler 
quelques-unes des lacunes décelées dans les données régionales et s’enligner vers une 
dynamique de collaboration entre tous les acteurs concernés. Un travail de fond doit aussi 
être accompli concernant des enjeux importants dépassant le cadre du présent rapport. 

Engager un dialogue itératif avec les principaux acteurs 
Le dialogue avec les communautés concernées est particulièrement important dans le cas 
du SDM compte tenu des enjeux socioculturels discutés plus haut et de la nécessité 
d’apprécier l’acceptabilité auprès de ces communautés des modalités de DN envisageables, 
entre autres en matière de diffusion de l’information des résultats de porteurs. L’implication 
des communautés est aussi souhaitable pour la définition des besoins informationnels et 
l’élaboration des outils d’information destinés au public. Le SDM est présent dans plusieurs 
communautés dont les valeurs peuvent différer, en ce qui a trait aux préférences pour le 
DAN et le DN par exemple. Le dialogue avec les représentants des communautés est 
complémentaire à une étude rigoureuse ultérieure de l’acceptabilité des modalités retenues 
au cours du projet de démonstration. 

Une collaboration des professionnels de la santé concernés par l’offre de services dans 
différentes régions du Québec est essentielle pour le recueil d’informations additionnelles, 
pour l’élaboration de guides de pratique et de protocoles qui font consensus, et pour le 
développement des mécanismes d’assurance qualité pour les volets clinique et de 
laboratoire, par exemple. Le succès d’un projet de démonstration ne peut cependant pas 
reposer sur les seules épaules des experts cliniques et de laboratoire du SDM. 
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Évaluer l’utilité d’intégrer au dépistage des SDM le dépistage néonatal de certaines 
thalassémies 
Les résultats d’une telle évaluation auront des retombées pratiques sur plusieurs étapes 
décrites ci-dessous. Les protocoles de laboratoire, de confirmation clinique et de prise en 
charge devront être prévus en conséquence. L’analyse des enjeux éthiques devra tenir 
compte du fait que, selon les formes de thalassémies, certains résultats pourraient être 
considérés comme fortuits plutôt que de correspondre à des objectifs du DN soutenus par 
les données probantes. 
 
Approfondir l’analyse des enjeux éthiques, sociaux et juridiques 
Une réflexion éthique plus poussée devrait être entreprise au sujet de la divulgation des 
résultats aux familles des porteurs et de la prise en compte de l’origine ethnique ou 
ancestrale dans un programme de santé publique. La gestion des informations fortuites, ou 
dont la signification clinique n’est pas connue, soulève aussi des questions dont il faut tenir 
compte dans l’élaboration des modalités de consentement et dans l’énumération des 
informations devant être communiquées aux parents avant le prélèvement. Certains de ces 
enjeux valent aussi pour d’autres types de dépistage et méritent possiblement la tenue d’un 
débat sociétal plus large. 
 
Documenter la trajectoire clinique et d’utilisation des services des patients connus 
Les analyses effectuées jusqu’à présent à partir des banques de données médico-
administratives ne suffisent pas pour fournir un portrait non biaisé de la prévalence et des 
trajectoires de services des patients avec SDM, dans la mesure où ni le codage ni les 
algorithmes d’identification des cas n’ont été validés. De plus, l’ampleur du sous-diagnostic 
clinique risque de varier d’une région à une autre dépendant des activités de dépistage en 
place. Une approche alternative serait de combiner des données cliniques et médico-
administratives. En effet, une recension plus précise des patients connus des services 
spécialisés au Québec, de leurs caractéristiques génétiques et hématologiques, de leur 
évolution clinique et des services obtenus à ce jour permettrait de dresser un portrait de la 
situation courante. Ce travail dépasse cependant le cadre du présent mandat, puisque, pour 
ce faire, une exploitation plus poussée des données cliniques et des banques de données 
médico-administratives devrait être menée en collaboration avec les cliniciens. 
 
Ce portrait initial ne refléterait sans doute que partiellement les besoins des patients et de 
leur famille, mais l’information sur l’utilisation des services serait néanmoins précieuse pour 
la planification initiale d’un programme intégré de services. Par ailleurs, cet état de situation 
servira de point de comparaison avec les données qui devront être recueillies au cours du 
projet de démonstration quant à la distribution des formes de SDM et aux trajectoires 
cliniques et d’utilisation de services pour chacune d’entre elles. 
 
Élaborer des protocoles cliniques et de laboratoire 
La rédaction de guides de pratique basés sur les données probantes pourrait être 
encouragée de sorte que, à l’étape de planification du projet de démonstration, l’on puisse 
procéder rapidement au développement des protocoles de laboratoire pour le dépistage et la 
confirmation diagnostique et des protocoles cliniques de prise en charge. Les protocoles du 
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laboratoire de dépistage doivent porter entre autres sur les tests utilisés en première et en 
seconde intention, l’interprétation des résultats et les démarches à suivre en cas 
d’échantillons non conformes ou de résultats non concluants. L’atteinte d’un consensus 
quant aux examens de confirmation diagnostique est essentielle pour pouvoir évaluer si la 
performance escomptée des tests de DN se confirmera. Une première estimation détaillée 
des coûts requis pour la phase d’implantation et des coûts récurrents du laboratoire de DN 
peut être entreprise une fois que les protocoles sont prêts. À l’occasion de ces travaux, les 
experts peuvent aussi faire une liste préliminaire des données cliniques et de laboratoire qui 
devront faire l’objet d’un monitorage. 
 
L’objectif de ces étapes préliminaires est de déterminer quelles options organisationnelles 
sont réalistes et acceptables dans le contexte québécois. 

7.6.2 Préparation d’un projet de démonstration 

S’entendre sur les objectifs et les modalités du DN 
La collaboration d’acteurs de différents horizons étant requise pour mener à bien un 
programme de DN, il importe de s’assurer que les objectifs du DN font consensus. Une 
définition claire et précise des objectifs généraux et spécifiques est nécessaire, définition qui 
selon Raffle et Muir devrait comporter non seulement les bénéfices visés mais aussi les 
effets indésirables à éviter (Raffle & Muir, 2007). Une fois que les choix quant aux modalités 
opérationnelles ont été finalisés pour chacune des étapes du DN, un modèle logique 
opérationnel peut être esquissé et distribué. La cohérence entre les objectifs spécifiques et 
les modalités organisationnelles peut ainsi être examinée. 
 
Parmi les choix organisationnels les plus lourds de conséquences figurent : 

• la communication des résultats de porteurs et des variantes dont la signification clinique 
n’est pas connue; 

• la collecte d’informations sur l’origine ancestrale; 
• les modalités de communication des résultats. 

Développer une série d’outils et de protocoles opérationnels 
La mise en œuvre d’un projet de démonstration exige le développement préalable d’une 
série d’outils et de protocoles : matériel d’information et de formation; outils et protocoles 
pour l’obtention du consentement éclairé; outil pour la collecte d’informations sur l’origine 
ancestrale; protocoles de laboratoire précisant les tests utilisés en première et en seconde 
intention, l’interprétation des résultats et les processus à suivre en cas d’échantillons non 
conformes ou de résultats non concluants; protocoles spécifiques pour la communication de 
chacun des résultats possibles et pour l’organisation du suivi et du counselling; protocoles 
cliniques de prise en charge standardisés. 
 
Rédiger le protocole de recherche pour le projet de démonstration 
Un protocole de recherche pour le projet de démonstration doit être approuvé par les 
autorités compétentes. La collecte de données portera autant sur les processus que sur les 
issues cliniques et psychosociales. Les questions de recherche précises dépendront dans 
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une certaine mesure des décisions découlant des étapes préliminaires, en particulier de 
l’analyse plus poussée des enjeux éthiques. Globalement, l’objectif du projet de 
démonstration est de générer de nouvelles données, de tester la faisabilité et l’acceptabilité 
des modalités de dépistage et d’évaluer l’atteinte des objectifs opérationnels qui auront été 
fixés. 
 
À cette étape, il faudra également solutionner certains défis pratiques. La mise en place d’un 
projet de démonstration de DN universel dans les régions où la prévalence est estimée la 
plus importante paraît certes un choix cohérent avec la littérature révisée. Le projet pourrait 
couvrir l’ensemble ou un sous-ensemble des régions socio-sanitaires à forte prévalence 
(Montréal, Laval, Montérégie). Toutefois, une implantation sur une base régionale reposant 
sur la participation des hôpitaux avec des services d’obstétrique ne donnera pas directement 
un portrait régional de la prévalence. En effet, dans la région de Montréal, les femmes 
n’accouchent pas nécessairement dans la région socio-sanitaire où elles résident. Cela 
implique que la collecte de données devra être plus complète pour pouvoir utiliser les 
données recueillies à des fins de projections. Réfléchir à priori à l’arrimage entre ce projet de 
démonstration et le DN déjà en place facilitera la transition éventuelle vers la mise en place 
d’un programme à plus long terme. 
 
Organiser et tester les outils informatiques 
Les outils informatiques nécessaires au bon déroulement du DN doivent faciliter les 
opérations au quotidien mais aussi le monitorage des activités et l’évaluation périodique, 
ainsi que la gestion. L’option idéale semble un système informatique intégré qui 
accommoderait une collecte de données concernant l’ensemble du continuum de services 
impliqués : depuis la population admissible jusqu’aux issues cliniques à long terme, en 
passant par les prélèvements conformes ou non, la réalisation des tests de dépistage et 
leurs résultats, les rappels requis, la communication des résultats et les tests de 
confirmation. En l’absence d’un système pleinement intégré, la compatibilité des systèmes 
d’information est un souci majeur comme en témoigne l’expérience britannique. En l’absence 
de cueillette de données sur les issues cliniques, le monitorage du DN n’est pas réellement 
en mesure de contribuer à l’amélioration des pratiques de dépistage. Si une surveillance 
proactive des cas de SDM diagnostiqués à la suite de l’apparition de symptômes était établie 
en parallèle au projet de démonstration de DN, il serait intéressant que le système 
informatique offre la souplesse nécessaire pour inclure également ces cas. 
 
Établir les assises de la gestion du projet de démonstration 
Parmi les autres tâches importantes lors du lancement d’un projet de démonstration, 
retenons qu’il faut fixer des cibles de performance, définir les rôles et responsabilités quant à 
l’offre de services, le monitorage et l’assurance de qualité, conclure les protocoles ou 
ententes de collaboration, recenser les ressources disponibles et prévoir les formations 
nécessaires, développer les modalités pratiques de la coordination des activités et de la 
circulation de l’information, concevoir le système de monitorage, développer les mécanismes 
d’assurance de qualité et définir une stratégie de communication. 
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Estimer les coûts 
La réalisation d’une modélisation des coûts pour le Québec serait envisageable une fois que 
l’état de situation au point de départ est mieux documenté et que les options 
organisationnelles les plus réalistes et acceptables ont été définies. La modélisation des 
effets demeure tributaire de l’incertitude entourant les données d’efficacité des interventions 
précoces et de leur applicabilité au Québec. 

7.6.3 Projet de démonstration dans les régions à prévalence élevée 

Générer de nouvelles données 
Le projet de démonstration est l’occasion de commencer à recueillir des données locales sur 
la prévalence. Compte tenu de l’ordre de grandeur présumé de la prévalence, un projet de 
démonstration de quelques années ne fournira pas nécessairement d’estimation précise et 
définitive, mais permettra néanmoins de raffiner l’estimation actuelle. Cependant, pour 
pouvoir utiliser les données générées pour faire des projections pour le reste du Québec et 
anticiper l’évolution en fonction de l’immigration, il s’avère indispensable de colliger 
également l’information sur l’origine ethnique ou ancestrale des parents. L’analyse 
d’échantillons anonymes sans autre forme d’information ne nous semble pas une solution 
alternative appropriée. L’acquisition des données de prévalence doit donc se concevoir 
comme un processus évolutif. 
 
La mise en œuvre d’un projet de démonstration permet également de vérifier la charge de 
travail que celui-ci entraîne et de documenter les coûts pour chacune des étapes du 
dépistage. Ces informations peuvent être utilisées pour planifier les ressources requises et 
les besoins de formation au cas où une implantation plus large serait envisagée. La charge 
de travail liée aux examens complémentaires pour les résultats non concluants ou de 
signification clinique inconnue est souvent sous-estimée (Raffle & Muir, 2007). Il en va de 
même du suivi et du soutien que les parents vont requérir à la suite de tels résultats. 
L’accumulation progressive de données sur le nombre de résultats positifs, indéterminés, ou 
faux positifs doit servir à la mise à jour de diagrammes de flux qui sont instructifs pour la 
gestion du projet de démonstration mais également pour peaufiner l’information à fournir aux 
professionnels et aux parents. Le développement d’autres types de ressources 
informationnelles pour le public et les parents peut d’ailleurs faire partie des tâches à 
accomplir au cours du projet de démonstration. 
 
Tester la faisabilité et l’acceptabilité des modalités de dépistage 
Sur le plan technique, l’équipement et les protocoles d’analyse, incluant les modalités de 
contrôle de qualité internes, doivent être testés avant le lancement du projet de 
démonstration. La performance analytique des tests de dépistage doit être évaluée au point 
de départ dans le contexte du laboratoire désigné pour le DN et doit être suivie tout au long 
du projet de démonstration. Compte tenu de la performance escomptée, le monitorage de la 
performance clinique requiert probablement une échéance plus longue et nécessite le 
jumelage des données de laboratoire et cliniques pour suivre l’occurrence des FP et un 
protocole de surveillance active des cas diagnostiqués pour les FN. 
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Les modalités organisationnelles ainsi que les outils et protocoles opérationnels pour 
chacune des facettes du dépistage doivent faire l’objet d’une cueillette d’informations. La 
gestion de l’information, la coordination des activités cliniques et de laboratoire, les délais 
encourus, les activités de monitorage et d’assurance qualité sont quelques-uns des aspects 
à documenter. L’intégration du projet de démonstration aux services de santé et l’arrimage 
aux programmes de DN existants méritent également qu’on s’y attarde. 
 
Enfin, pour être en mesure de juger de l’acceptabilité des processus et de l’offre de services, 
le protocole de recherche du projet de démonstration doit se pencher sur les perceptions et 
les conséquences des modalités de recrutement, de consentement, d’information pré et 
post-test, de communication des résultats et du soutien offert subséquemment. La 
performance des outils autoadministrés sur l’origine ancestrale doit aussi être évaluée. Les 
répercussions des résultats FP ou de signification clinique inconnue peuvent par exemple 
être appréciées en suivant la trajectoire des familles à partir de la communication du résultat. 
 
Évaluer l’atteinte des objectifs 
Sur le plan des issues cliniques, le projet de démonstration constitue la première phase du 
recueil en continu des données sur le diagnostic, la survenue de manifestations et 
complications cliniques et l’utilisation des services. Le système d’information mis en place et 
les collaborations requises doivent être rodés, voire raffinés. À plus long terme, ce système 
devrait être en mesure d’établir des profils de besoins pour différents sous-groupes en 
fonction des caractéristiques génétiques et hématologiques. Le projet de démonstration est 
aussi une occasion pour commencer à colliger de l’information sur d’autres bénéfices et 
risques auprès des familles et des communautés concernées. 
 
L’atteinte des objectifs opérationnels fait partie des éléments à surveiller au cours du projet 
de démonstration, autant en ce qui concerne l’offre de services que les modalités de gestion, 
de monitorage et d’assurance de qualité. L’ajustement des procédures, l’amélioration de la 
reddition de comptes et de la gouvernance et éventuellement l’établissement de nouvelles 
cibles font partie des finalités d’un tel projet de démonstration. 
 
En somme, plusieurs buts sont poursuivis par la mise en œuvre d’un projet de 
démonstration. Comme le soulignent Burton et Moorthie, la raison d’être d’un projet de 
démonstration est de combler un certain nombre de lacunes dans les connaissances avant 
que la décision d’implanter un programme de dépistage ne soit prise (Burton & Moorthie, 
2010). Raffle et Muir insistent sur l’importance d’éviter une diffusion non planifiée d’activités 
de dépistage et sur le fait que « screening must be delivered as a well functioning total 
system if it is to achieve the best chance of maximum benefit and minimum harm » (Raffle & 
Muir, 2007). Chaque composante du système se doit donc d’être planifiée, financée, testée 
et gérée, avant de procéder à une implantation à long terme. 
 
Une évaluation rigoureuse et indépendante du projet de démonstration est donc requise 
avant de statuer sur la pertinence d’implanter un programme de dépistage ou d’interrompre 
l’expérience, d’une part, et de prendre une décision éclairée sur la pertinence d’instaurer un 
DN, ciblé ou universel, dans les autres régions du Québec, d’autre part. 
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CONCLUSION 

L’anémie falciforme est une maladie récessive liée à une variante de la structure de 
l’hémoglobine qui entraîne des conséquences sérieuses, à la fois des complications aiguës 
potentiellement létales pouvant survenir dès les premiers mois de vie et des complications 
chroniques affectant la qualité et l’espérance de vie. L’anémie falciforme n’est qu’une des 
formes du syndrome drépanocytaire majeur (SDM) et les techniques de dépistage 
généralement utilisées détectent en période néonatale d’autres variantes de l’hémoglobine, 
dont certaines sont liées à des manifestations cliniques sérieuses et d’autres qui sont 
bénignes. Les porteurs hétérozygotes sains sont également détectés, tout comme certaines 
formes de thalassémies. L’évaluation des bénéfices et des risques doit tenir compte de 
l’hétérogénéité des conditions détectées. 
 
Le présent rapport visait essentiellement à apprécier l’état des preuves concernant l’utilité du 
dépistage néonatal (DN) des SDM et à recenser les enjeux cliniques, techniques, éthiques, 
sociaux et organisationnels susceptibles d’influer sur le choix d’une stratégie de dépistage 
pertinente et applicable au Québec. Il est à noter que l’ensemble des alternatives et des 
implications d’un tel DN ne sont pas considérées puisque le mandat confié à l’INSPQ 
excluait les thalassémies et l’option du dépistage anténatal (DAN). 
 
La revue de la littérature n’a pas mis en évidence de preuve directe de bonne qualité de 
l’efficacité des programmes de DN à réduire la morbidité ou mortalité des enfants avec SDM, 
et il est très peu probable que cette lacune soit comblée. Une réduction significative de la 
mortalité au fil du temps a toutefois été décrite, mais la contribution du DN à cette 
amélioration du pronostic ne peut pas être formellement établie. Prises isolément, les 
preuves dont nous disposons pour chaque segment du modèle logique ne sont pas non plus 
des plus solides. La convergence et la cohérence de l’ensemble des données examinées 
portent cependant à croire qu’un DN peut apporter des bénéfices aux enfants avec SDM et 
que ces bénéfices peuvent vraisemblablement être imputés à la mise en place de mesures 
préventives à un âge où le diagnostic n’est généralement pas encore posé en l’absence de 
DN. Ces bénéfices sont attribués à une diminution de l’incidence et de la létalité de certaines 
complications aiguës précoces chez les enfants avec anémie falciforme, dont les infections 
invasives à Streptocoque pneumoniae et les séquestrations spléniques. Les bénéfices 
potentiels pour les enfants avec les autres formes de SDM sont nettement moins bien 
étayés. L’impact à long terme du DN est inconnu et, en particulier, il n’y a pas actuellement 
d’évidence que le développement ultérieur d’une atteinte chronique multisystémique puisse 
être prévenu.  
 
Au chapitre des risques liés au DN, les dommages potentiels relatifs à la santé sont 
probablement minimes et rares, mais des risques de nature psychosociale peuvent résulter 
de la nature de l’information divulguée. Le DN révèle une information sensible parce qu’elle 
concerne un risque familial de maladie héréditaire. Si les bénéfices reviennent 
essentiellement à l’enfant avec SDM et secondairement aux parents et apparentés ayant à 
faire des choix reproductifs, les risques touchent l’ensemble de la famille et même les 
communautés concernées. La stigmatisation des familles et des communautés est la 
préoccupation principale. Une anxiété indue peut aussi être générée par une compréhension 
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erronée des implications des résultats. Ceci risque de se produire surtout lorsqu’une variante 
commune ou rare de l’Hb est dépistée à l’état hétérozygote. L’identification d’une 
combinaison de variantes de signification clinique inconnue est aussi susceptible de causer 
de l’anxiété parentale. Or, les tests de dépistage actuellement utilisés à grande échelle, l’IEF 
et le HPLC, ont tous deux une bonne validité clinique, mais détectent autant les SDM que les 
porteurs de variantes communes et de la majorité des variantes rares. La MS/MS, qui 
pourrait être utilisée pour cibler certaines variantes de l’Hb seulement, n’a pas encore fait 
l’objet d’une validation complète. 
 
L’équilibre des bénéfices et des risques pour les familles auxquelles un résultat du DN est 
communiqué variera donc selon la nature du résultat. Si un diagnostic présomptif de SDM 
est annoncé, les bénéfices cliniques potentiels excèdent probablement les risques 
psychosociaux aux yeux de la majorité des familles. Par contre, l’utilité n’est probablement 
pas perçue de façon homogène par les familles auxquelles on annonce que l’enfant est 
porteur hétérozygote ou si la signification des résultats est incertaine. La perception de 
l’utilité dépend des valeurs de chacun et peut varier selon les sensibilités culturelles. Les 
conceptions relatives à l’étiologie de la maladie et à son mode de transmission demeurent 
possiblement teintées par les antécédents culturels. Les modalités mêmes de 
développement et de mise en œuvre du programme de DN influent donc sur la capacité de 
minimiser les risques psychosociaux. On pense en particulier aux efforts investis par le 
programme de DN dans l’information, l’éducation et le suivi, et à l’implication des 
communautés dans l’élaboration d’options organisationnelles acceptables. L’étude des 
risques psychosociaux pour le SDM a fait l’objet de quelques publications récentes (Kai, 
2009; Miller, PHG, 2010; Miller, EJHG 2010; Miller, J Med Ethics, 2009), mais ceux-ci 
demeurent moins bien documentés que pour d’autres conditions. 
 
L’ampleur des bénéfices que l’on peut escompter sur le plan populationnel demeure très 
difficile à estimer parce que les données proviennent d’études cliniques et épidémiologiques 
relativement anciennes, et ont été obtenues dans des contextes socio-sanitaires différents 
du Québec. Ces données ne sont pas nécessairement applicables au Québec d’aujourd’hui, 
puisque l’évolution de la pratique clinique, avec l’introduction au calendrier vaccinal des 
vaccins antipneumococciques conjugués par exemple, modifie probablement le taux 
d’incidence de certaines complications aiguës. Or, les données relatives au pronostic des 
enfants diagnostiqués au Québec n’ont pas été colligées. Par ailleurs, l’incertitude entourant 
la prévalence à la naissance du SDM demeure importante et les estimations réalisées dans 
le cadre du présent travail génèrent au mieux un ordre de grandeur. Celui-ci indique que le 
SDM pourrait être aussi ou plus prévalent que les maladies faisant actuellement l’objet du 
DN au Québec. La distribution régionale du SDM dépend des profils d’immigration, et c’est 
donc à Montréal et dans les régions limitrophes que le nombre attendu de naissances avec 
SDM sera le plus élevé. 
 
Les résultats des analyses de coût-efficacité réalisées à l’étranger sont également variables 
et difficilement transposables au Québec. La prévalence est le déterminant principal de 
l’efficience du DN et en particulier du ratio de coût-efficacité incrémental du DN universel par 
rapport au DN ciblé. Toutefois, de nombreux facteurs organisationnels ont également des 
répercussions majeures sur les coûts, d’où l’importance de prendre en compte les facteurs 
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organisationnels et contextuels dans les modélisations d’impact et économiques. Ces 
facteurs organisationnels concernent par exemple l’information fournie aux parents avant le 
dépistage, la détermination de l’origine ancestrale, la communication des résultats ainsi que 
le suivi et conseil génétique mis en place par la suite. Ces mesures organisationnelles sont 
précisément celles qui permettraient de minimiser les risques de nature psychosociale et 
d’influencer l’équilibre entre les bénéfices et les risques. 
 
L’expérience du DN des SDM aux États-Unis et au Royaume-Uni suggère d’ailleurs qu’il est 
primordial de planifier adéquatement la mise en œuvre d’un tel DN si on veut être en mesure 
d’en maximiser les bénéfices et d’en minimiser les risques. La littérature sur les enjeux 
éthiques montre, tout comme le survol des pratiques, qu’il y a des divergences de points de 
vue à l’égard de la divulgation des résultats aux porteurs sains et de la stratification du risque 
sur la base de l’origine ancestrale. Une analyse éthique et juridique plus poussée et un 
dialogue avec les communautés concernées permettraient sans doute de proposer des 
options socialement acceptables pour le Québec. Les modalités organisationnelles à 
privilégier, dont les choix en matière de divulgation des résultats par exemple, pourront 
ensuite être définies. Dès lors, des scénarios prenant en compte les choix techniques, les 
modalités organisationnelles et les balises éthiques et sociales pourront être circonscrits et 
comparés en matière de coûts et de faisabilité. Cet exercice requerrait toutefois une 
documentation terrain plus poussée, exercice par ailleurs indispensable comme référence 
pour tout développement ultérieur. 
 
Les étapes que nous venons d’évoquer pourraient donc être les premiers jalons de 
l’élaboration d’un programme intégré de prévention et de prise en charge de la 
drépanocytose, comme l’entend l’OMS, basé sur un portrait plus complet des besoins des 
familles touchées par le SDM et des options acceptables. Ces fondations demanderaient 
cependant à être davantage consolidées, ce qui pourrait se faire par la mise en œuvre d’un 
projet de démonstration de dépistage dans les régions où la prévalence à la naissance du 
SDM devrait être la plus élevée. La conception même d’un tel projet de démonstration 
exigerait le développement d’une série d’outils et de protocoles. Si l’instauration d’un tel 
projet de démonstration était envisagée, il faudrait en outre mettre sur pied le système de 
collecte des données concernant l’ensemble du continuum de services impliqués et élaborer 
un protocole d’évaluation pour être en mesure de valider les outils et protocoles, d’apprécier 
l’acceptabilité des processus et de l’offre de services, de documenter les coûts et l’atteinte 
des objectifs opérationnels qui auront été fixés. En effet, la mise en œuvre et l’évaluation 
d’un système d’assurance qualité devraient faire partie des finalités d’un tel projet de 
démonstration. 
 
La décision d’implanter ou non un programme de dépistage ou un projet de démonstration 
repose certes sur l’évaluation de l’utilité, de l’acceptabilité et de la faisabilité du DN des SDM, 
évaluation qui n’est point complétée comme nous venons de l’évoquer. Elle requiert en outre 
la considération des stratégies envisageables à la lumière du contexte plus large du 
dépistage et des services de santé au Québec, que ce soit sur le plan des coûts 
d’opportunité, des besoins des groupes vulnérables, ou des questions éthiques et 
organisationnelles qui se poseront pour tout autre ajout de maladies au programme de DN. 
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MANDAT 
 
Monsieur Alain Poirier, directeur national de santé publique et sous-ministre adjoint, a confié 
à l’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) le mandat de fournir un avis 
scientifique au ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) afin qu’il « dispose de 
l’information requise pour une décision éclairée quant à la pertinence d’inclure l’anémie 
falciforme au programme de dépistage néonatal ». 
 
Le mandat inclut deux volets : 

1.  Évaluer la qualité de la démonstration de l’efficacité du dépistage de l’anémie falciforme; 
2.  Préciser quelles seraient les stratégies de dépistage pertinentes et applicables au Québec 

considérant qu’il existe un programme de DN sanguin. 
 
CONTRIBUTION DE GROUPES SPÉCIALISÉS 

1. Groupe scientifique 
Les éléments méthodologiques dont la liste suit sont soumis pour discussion au groupe 
scientifique : 

• Les choix méthodologiques sous-tendant la revue de la littérature; 

• Les jugements requis pour statuer sur la qualité de la preuve en ce qui a trait à l’efficacité 
des programmes de dépistage, l’efficacité des mesures préventives et des interventions 
précoces, la performance des tests de dépistage; 

• Les méthodes d’analyse de la prévalence du SDM et de sa répartition géographique; 

• Le raisonnement présidant à la sélection préliminaire de stratégies de dépistage; 

• La modélisation des effets et des coûts. 
 
Composition 
Jean-François Boivin, m.d., Sc.D., FRCPC 
Centre d’épidémiologie clinique et de recherche en santé publique, Hôpital général juif 
 
Valérie Désilets, m.d., FCCMG 
Génétique médicale, Département de pédiatrie, Faculté de médecine, Université de Montréal 
Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine 
 
Robert Jacob 
Programmes de dépistage, génétique et lutte au cancer, Direction des systèmes de soins et 
services et maladies chroniques, Institut national de santé publique du Québec 
 
Marie-Claude Messeley, m.d., CSPQ santé communautaire, MAP 
Agence de la santé et des services sociaux de la Capitale-Nationale/Direction régionale de 
santé publique 
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Daniel Reinharz, m.d., Ph. D., professeur agrégé 
Département de médecine sociale et préventive, Université Laval 
 
2. Comité consultatif 
Le comité consultatif contribue à la réalisation du mandat : 

• En alimentant l’analyse du contexte québécois en ce qui a trait aux pratiques et à la 
performance des projets existants de dépistage néonatal, aux services offerts et aux 
caractéristiques organisationnelles de ceux-ci, à la clientèle desservie, au volume 
d’analyses et d’actes effectués; 

• En apportant un éclairage sur les besoins non comblés et sur les positions des principales 
parties concernées; 

• En bonifiant la liste des éléments à prendre en considération pour l’analyse de 
l’applicabilité des diverses stratégies au contexte québécois. 

 
Composition 
Régen Drouin, m.d., Ph. D., titulaire de la Chaire de recherche du Canada en génétique, 
mutagenèse et cancer 
Service de génétique, Département de pédiatrie, Faculté de médecine et des sciences de la 
santé, Université de Sherbrooke 
 
Yves Giguère, m.d., Ph. D., FRCPC 
Médecin biochimiste, Service de biochimie du CHUQ 
Professeur agrégé, Département de biologie moléculaire, de biochimie médicale et de 
pathologie, Faculté de médecine, Université Laval 
 
John Mitchell, m.d., FRCPC 
Département d’endocrinologie et Département de génétique médicale, Hôpital de Montréal 
pour enfants 
Professeur adjoint, Département de pédiatrie, Faculté de médicine, Université McGill 
 
Karine Sénécal, LL.M., agente de recherche 
Centre de recherche en droit public, Université de Montréal 
 
Denis Soulières, m.d., M. Sc., FRCPC 
Professeur agrégé, Université de Montréal 
Hématologue et oncologue médical 
Directeur, Programme pour hémoglobinopathies et thalassémies 
Directeur, Laboratoire d’hématologie spéciale et biologie moléculaire du Département 
d’hématologie et médecine transfusionnelle, CHUM 
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DÉCLARATION DE CONFLITS D’INTÉRÊTS POTENTIELS 
 
Tous les participants et réviseurs externes ont mentionné l’absence de conflit d’intérêts à 
l’exception de deux membres du groupe scientifique et un réviseur externe. Le docteur John 
Mitchell agit comme advisory board member auprès de Biomarin et comme consultant pour 
Shire et Genzyme. Le docteur Jean-François Boivin est advisory board member auprès de 
Bayer Schering Pharma AG et Sanofi-aventis. Mariane de Montalembert a des intérêts 
financiers avec Novartis à titre de conférencier international et investigateur d’essais 
cliniques. 
 
Il n’a pas été possible de savoir s’il y avait conflit d’intérêts pour un membre du comité 
consultatif, le docteur Régen Drouin. 





 

 

ANNEXE 2  
 

RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE





Avis scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme :  
état des connaissances et enjeux pour le Québec 

Tableau 2.1 Stratégie de recherche principale 

 Cochrane Library PubMed Embase 

Sickle 
Cell 
Disease 

Hemoglobinopath* 
OR Sickle Cell 

Hemoglobinopathies[MH:NOEXP] OR 
Anemia, Sickle Cell[MH] OR 
Hemoglobin C Disease[MH] OR 
Thalassemia[MH:NOEXP] OR  

hemoglobinopathy/EXP OR 
Hemoglobinopath*:TI,AB OR 
Haemoglobinopath*:TI,AB OR  
'Sickle Cell Anemia':TI,AB OR 
'Hemoglobin S Disease':TI,AB 
OR  

beta-Thalassemia[MH] OR 
Hemoglobinopath*[TIAB] OR 
Haemoglobinopath*[TIAB] OR  'SC Disease':TI,AB OR  
Sickle Cell Anemia*[TIAB] OR 
Hemoglobin S Disease*[TIAB] OR SC 
Disease*[TIAB] OR  

'Hemoglobin C Disease':TI,AB 
OR 'Sickle Cell Trait':TI,AB OR 
Thalassemia*:TI,AB OR 
Thalassaemia*:TI,AB OR  Hemoglobin C Disease*[TIAB] OR 

Sickle Cell Trait*[TIAB] OR 
Thalassemia*[TIAB] OR 
Thalassaemia*[TIAB] OR  

'Hemoglobin F Disease':TI,AB 
OR 'Erythroblastic Anemia':TI,AB 
OR 'Mediterranean 
Anemia':TI,AB Hemoglobin F Disease*[TIAB] OR 

Cooley's Anemia*[TIAB] OR 
Erythroblastic Anemia*[TIAB] OR 
Mediterranean Anemia*[TIAB] 

Screening Screen* Mass screening[MH:NOEXP] OR 
Genetic Screening[MH] OR 
Multiphasic Screening[MH] OR 
Neonatal Screening[MH] OR 
Screen*[TIAB] OR Genetic 
Predisposition Test*[TIAB] OR 
Multiphasic Health Test*[TIAB] 

Mass screening'/EXP OR 
Screen*:TI,AB  

Infant OR 
Newborn 

 Infant[MH] OR  Newborn/EXP OR  
Child[MH] OR  Child/EXP OR  
Neonatal Screening[MH] OR 
Newborn*[TIAB] OR  

'Newborn screening'/EXP OR 
Infant:TI,AB OR  

Neonat*[TIAB] OR  Child*:TI,AB OR  
Neonat*:TI,AB OR  Birth*[TIAB] OR  

Infant*[TIAB] OR  Newborn*:TI,AB OR  
Child*[TIAB] Birth*:TI,AB 

Langues  ENG[LA] OR FRE[LA] ([english]/lim OR [french]/lim) 

Années  1996:2009/04/29 [1996-2007]/py 

 
 
 
 
 

Institut national de santé publique du Québec 141 



Avis scientifique sur le dépistage néonatal de l’anémie falciforme :  
état des connaissances et enjeux pour le Québec 

Tableau 2.2 Stratégie de recherche additionnelle pour la performance des tests de 
dépistage 

 PubMed 

Hemoglobinopathies[MH:NOEXP] OR  Hemoglobinopathies 
Anemia, Sickle Cell[MH] OR  
Hemoglobin C Disease[MH] OR  
Hemoglobinopath*[TIAB] OR 
Haemoglobinopath*[TIAB] OR  
Sickle Cell Anemia*[TIAB] OR  
Hemoglobin S Disease*[TIAB] OR SC  
Disease*[TIAB] OR  
Hemoglobin C Disease*[TIAB] OR  
Sickle Cell Trait*[TIAB] 
Isoelectric Focusing[MH:NOEXP] OR  Isoelectric focusing  
Isoelectric focusing[TIAB] OR  
IEF[TIAB] OR  
Electrofocusing[TIAB] 
Chromatography,High Pressure Liquid[MH] OR  HPLC 
High Pressure Liquid Chromatography[TIAB] OR  
High Speed Liquid Chromatography[TIAB] OR  
High Performance Liquid Chromatography[TIAB] OR  
HPLC[TIAB] 
Mass Spectrometry[MH] OR  MS 
Mass Spectrometry[TIAB] OR  
Mass Spectroscopy[TIAB] OR  
Mass Spectrum Analys*[TIAB] OR  
TMS[TIAB] 
Polymerase Chain Reaction[MH] OR  DNA 
Polymerase Chain Reaction*[TIAB] OR  
PCR[TIAB] OR  
DNA analysis[TIAB] OR  
Molecular Test*[TIAB] 
Reproducibility of Results[MH] OR  Test properties 
Sensitivity and Specificity[MH] OR  
Diagnostic Errors[MH] OR  
Validation Studies[PT] OR  
Diagnostic Error*[TIAB] OR  
False Negative[TIAB] OR  
False Positive[TIAB] OR  
Reliabilit*[TIAB] OR  
Validit*[TIAB] OR  
Specificit*[TIAB] OR  
Specificit*[TIAB] OR  
Predictive Value[TIAB] OR  
Reproducibilit*[TIAB]
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Tableau 2.3 Liste des sites Internet consultés pour la recherche de littérature grise 

European Society of Human Genetics – ESHG Organisation mondiale de la Santé 

American Society of Human Genetics – ASHG Haute Autorité de Santé 

American College of Medical Genetics CDC’s Office of Public Health Genomics 

Collège canadien de généticiens médicaux – 
CCGM Centre for Reviews & Dissemination 

Association canadienne des conseillers en 
génétique – ACCG 

International Network of Agencies for Health 
Technology Assessment 

International Federation of Human Genetics 
Societies – IFHGS Bioportal 

National Society of Genetic Counselors – NSGC CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines 

British Society for Human Genetics – BSHG National Guideline Clearinghouse 

Association of Public Health Laboratories – 
APHL NHS Evidence – National Library of Guidelines 

American Medical Association – AMA Guideline Advisory Committee – GAC 

Coalition of State Genetics Coordinators – 
CSGC GIN Network 

National Coordinating Center for the Genetics 
and Newborn Screening Regional Collaborative 
Groups – NCCRCG 

Fondation Genevoise pour la Formation et la 
Recherche Médicales – FGFRM  
 

National Birth Defects Prevention Network – 
NBDPN 

European Network for Rare and Congenital 
Anaemias 

American Academy of Pediatrics Fédération des Malades Drépanocytaires et 
Thalassémiques 

Human Genetics Society of Australasia – HGSA Sickle Cell Disease Association of America 

Société des obstétriciens et gynécologues du 
Canada – SOGC Sickle Cell Society 

American College of Obstetricians and 
Gynecologists – ACOG Sickle Cell Ontario 

American Society of Hematology – ASH Save Babies Through Screening Foundation of 
Canada 

Société canadienne d’hématologie  Ontario Newborn Screening Program 

British Society for Haematology – BSH American Sickle Cell Anemia Association 

Academy of the American Association for 
Clinical Chemistry – AAACC  
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ESTIMATION DE LA PRÉVALENCE AU ROYAUME-UNI 

La méthodologie utilisée par Bernadette Modell et ses collègues pour estimer la prévalence 
à l’échelle régionale au Royaume-Uni repose sur une approche combinant des données 
démographiques sur le nombre de naissances par région, la distribution ethnique par région 
et des estimations de prévalence disponibles pour les pays d’origine des immigrants (Modell 
& Anionwu, 1996; Hickman, 1999; Zeuner, 1999; Davies, 2000). Les groupes ethniques 
considérés sont au nombre de 10 à 12 et couvrent les régions où le SDM mais aussi les 
thalassémies sont endémiques. Pour la population originaire d’Afrique subsaharienne, trois 
catégories sont prévues, selon qu’elle a immigré directement d’Afrique, des Caraïbes ou 
d’ailleurs. Le sous-continent indien est aussi représenté par trois catégories distinctes étant 
donné l’importance de l’immigration en provenance de cette partie du monde. La prévalence 
des divers génotypes est estimée au moyen de la formule de l’équilibre de Hardy-Weinberg. 
 
Des variations existent néanmoins d’une publication à l’autre dans l’utilisation de régions et 
districts sanitaires versus administratifs ou de données démographiques de 1991 ou 1993, 
par exemple. Des raffinements sont aussi apportés progressivement. Hickman et ses 
collaborateurs utilisent la distribution par groupe ethnique de la population âgée de 0 à 4 ans 
pour estimer la distribution chez les nouveau-nés plutôt que de se fier à la distribution dans 
la population générale (Hickman; 1999). Ces auteurs ajustent également leurs calculs pour 
tenir compte d’unions interethniques pour la population cypriote et pour les mariages 
consanguins chez les Pakistanais. Zeuner et ses collaborateurs font des ajustements pour 
des unions entre les différents groupes ethniques. Ils modélisent dans un premier temps le 
nombre de fœtus atteints ou porteurs et tiennent compte ensuite du DAN et du DPN pour 
estimer le nombre de nouveau-nés pour lesquels le diagnostic de SDM n’est pas connu 
avant la naissance (Zeuner, 1999). 
 
La qualité des données de prévalence disponibles pour les pays d’origine des immigrants est 
évaluée par Hickman et par Davies selon une grille conçue à cet effet (Hickman, 1999; 
Davies, 2000). Les seules données de prévalence de SDM obtenant une cote B sont celles 
en provenance de la Jamaïque, qui reposent sur un programme de dépistage d’envergure, 
toutes les autres données étant de moindre qualité. Ces mêmes auteurs ont également 
procédé à une validation terrain de leurs estimations par comparaison avec des données de 
projets régionaux de DN et de DAN. Cette étape de validation n’aurait conduit qu’à des 
ajustements mineurs. 
 
Malgré de légères différences méthodologiques, les estimations de prévalence produites par 
ces auteurs sont très proches les unes des autres, avec un nombre attendu de nouveau-nés 
avec SDM de l’ordre de 171 à 178 par an. Davies et ses collaborateurs, par exemple, 
précisent que pour, 630 300 naissances, ils s’attendent à 176 SDM (intervalle de 130 à 240) 
et à 3 000 porteurs (intervalle de 2 400 à 3 600), abstraction faite des interruptions de 
grossesse possibles. Ces chiffres correspondent à une prévalence à la naissance de SDM 
de 28 pour 100 000 (intervalle de 20 à 36) et pour les porteurs de 470 pour 100 000 
(intervalle de 380 à 570). Depuis l’implantation du DN en Angleterre, des données recueillies 
directement sur l’ensemble de la population de nouveau-nés commencent à s’accumuler. 
Ainsi, entre avril 2005 et mars 2007, 651 résultats évocateurs de conditions cliniquement 
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significatives ont été décelés au DN sur 1 198 614 nouveau-nés testés, ce qui donne une 
prévalence de 54 pour 100 000 (Streetly, 2009). Ces résultats comprennent les analyses 
révélant les fractions FS, FSC, FE et FS avec une autre variante de l’Hb. Au cours de la 
même période, 173 373 porteurs (FAS, FAC, FAD, FAE) ont été détectés, pour une 
prévalence de 1 449 pour 100 000 (Streetly, 2009). Le dernier rapport annuel du NHS Sickle 
Cell and Thalassaemia Screening Programme fournit les données sur 600 060 nouveau-nés 
testés entre avril 2007 et mars 2008. Avec 359 résultats positifs et 9 452 porteurs détectés, 
la prévalence serait de l’ordre de 60 SDM et de 1 575 porteurs pour 100 000 naissances 
(NHS, 2009c). La définition des résultats positifs dans ces deux publications est peut-être 
plus large que les génotypes considérés dans certaines des modélisations préalables, mais 
cette différence ne suffit pas à expliquer la discordance des résultats. Force est de constater 
que, malgré une méthodologie rigoureuse, les efforts de prédiction initiaux ont conduit à une 
sous-estimation notable, d’environ 50 %, de la prévalence du SDM. Dans des publications 
plus récentes, les estimations de prévalence pour l’Angleterre et le Pays de Galles ont été 
ajustées à la hausse (Modell & Darlinson, CHIME; Modell, 2007). 
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ESTIMATION DE LA PRÉVALENCE DANS UN GROUPE À RISQUE ÉLEVÉ 

Les données sur le dépistage universel réalisé à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM pour les 
années 2006 à 2008 et les données publiées sur le DN ciblé effectué au CHU Sainte-Justine 
entre 1988 et 2003 ont été présentées dans le tableau 5. Compte tenu de l’importance, 
soulignée dans la littérature, de la stratification de la population et de la variabilité importante 
des données de prévalence disponibles à l’échelle mondiale, nous avons examiné, avant 
tout exercice de projection pour le Québec, dans quelle mesure l’équilibre de Hardy-
Weinberg était respecté dans les données disponibles localement. 

La comparaison, illustrée dans le tableau 4.1, des nombres observés aux nombres attendus, 
dérivés à partir des fréquences alléliques, montre que l’équilibre de Hardy-Weinberg n’est 
pas respecté pour les données de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM (chi carré avec 4 degrés de 
liberté de 68,04). Cette observation, compatible avec l’existence d’une stratification de la 
population173, implique qu’il n’est pas approprié de dériver la prévalence à l’échelle de la 
province directement à partir de ces fréquences alléliques. En imputant le nombre de cas de 
SDM observés à l’Hôpital Saint-Luc du CHUM à la proportion des naissances attribuées aux 
groupes à risque sur l’île de Montréal, soit 18,55 %174, on n’observe plus de différence 
statistiquement significative entre les deux distributions (chi carré avec 4 degrés de liberté de 
4,09) bien que le nombre attendu de cas avec Hb SS équivaille à la moitié du nombre 
observé (tableau 4.2). 

Le même exercice pour les données de l’Hôpital Sainte-Justine indique là encore (tableau 
4.3) une sous-estimation du nombre de SDM même si l’écart entre les nombres observés et 
attendus n’est pas statistiquement significatif (chi carré avec 4 degrés de liberté de 7,07). 
Puisque des différences non négligeables, bien que non statistiquement significatives, 
persistent entre les nombres observés et les nombres dérivés des fréquences alléliques, la 
meilleure méthode de calcul peut prêter à discussion. 

Au terme de cette analyse, nous avons retenu les données de prévalence dérivées des 
données brutes du CHU Sainte-Justine comme estimation de la prévalence dans un groupe 
à risque pour le scénario de base. Comme elles sont dérivées directement des données 
empiriques, cette approche requiert moins d’hypothèses que l’utilisation des données de 
l’Hôpital Saint-Luc du CHUM. De plus, la sous-estimation du nombre de cas est minimisée. 
Enfin, les données du CHU Sainte-Justine prennent en compte les tests de confirmation 
diagnostique. Néanmoins, les estimations de prévalence dans un groupe à risque dérivées 
des données de l’Hôpital Saint-Luc du CHUM et celles obtenues selon l’équilibre de Hardy-
Weinberg à partir des données du CHU Sainte-Justine seront utilisées dans les analyses de 
sensibilité. 
                                                 
173  Brandelise et ses collaborateurs font état d’une différence statistiquement significative entre la distribution 

observée des principaux génotypes dans le programme de DN couvrant la région de Campinas au Brésil et la 
distribution attendue sur la base de l’équilibre de Hardy-Weinberg. Un nombre plus élevé que prévu de cas de 
Hb SS mais surtout de Hb SC est observé, et les auteurs avancent également l’hypothèse des unions non 
aléatoires (Brandelise, 2004). 

174 Ce nombre est basé sur les données du recensement de 2006 disponibles dans le site de Statistique Canada 
et représente la proportion de la population de Montréal se disant originaire d’Afrique subsaharienne 
(« Noirs »), d’Asie du Sud et d’Asie occidentale, ainsi que les Arabes, les Latino-Américains et les personnes 
s’identifiant à plusieurs minorités visibles (« minorités visibles multiples »). 
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Tableau 4.1 Comparaison des données brutes du DN universel à l’Hôpital Saint-Luc 
du CHUM aux estimations de prévalence obtenues selon l’équilibre de 
Hardy-Weinberg (HWE) 

Estimations selon HWE†  Données brutes 

Nombre 
attendu

Prévalence  Nombre 
observé 

Prévalence 
(/100 000)  IC à 95 % IC à 95 %   (/100 000)  

8 102,04 31-173 10,15 0-32 0,8 Hb SS 

1 12,76 0-37 4,24 0-19 0,3 Hb SC 

141 1 798,47 1 504-2 093 1 990,76 1 682-2 300 156 Hb AS 

32 408,16 267-549 415,79 273-558 33 Hb AC 

0 0 0 0,44 0-5 0 Hb CC 

7 658 97 678,57  97 578,61  7 650 Hb AA 

Total 7 840 100 000  100 000  7 840 
†  Les prévalences alléliques utilisées sont les suivantes : 0,01007653 pour l’allèle Hb S, 0,00210459 pour l’allèle Hb C et 

0,98781888 pour l’allèle Hb A. 
 
 
Tableau 4.2 Comparaison des données du DN universel à l’Hôpital Saint-Luc du 

CHUM ajustées par imputation des résultats à 18,55 % des naissances 
considérées à risque aux estimations de prévalence obtenues selon 
l’équilibre de Hardy-Weinberg (HWE) 

Estimations selon HWE†  Données ajustées 

Nombre 
attendu 

Prévalence Nombre 
observé 

Prévalence 
(/100 000) IC à 95 % IC à 95 %  (/100 000) 

8 549,92 170-930 294,90 16-574 4 Hb SS 

1 68,74 0-203 123,19 0-303 2 Hb SC 

8 172-
11 213 141 9 692,34 10 147,94 8 596-11 700 148 Hb AS 

32 2 199,68 1 446-2 953 2 119,51 1 379-2 860 31 Hb AC 

0 0 0 12,86 0-71 0 Hb CC 

1 273 87 489,32 87 301,60  1 270 Hb AA 

Total 1 455 100 000 100 000  1 455 
†  Les prévalences alléliques utilisées sont les suivantes : 0,05430462 pour l’allèle Hb S, 0,0113421 pour l’allèle Hb C et 

0,93435328 pour l’allèle Hb A. 
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Tableau 4.3 Comparaison des données brutes du DN ciblé au CHU Sainte-Justine 
aux estimations de prévalence obtenues selon l’équilibre de Hardy-
Weinberg (HWE) 

 Données brutes Estimations selon HWE† 

 Nombre 
observé 

Prévalence 
(/100 000) IC à 95 % Prévalence 

(/100 000) IC à 95 % Nombre 
attendu 

Hb SS 40 415,84 287-544 341,97 225-459 33 

Hb SC 35 363,86 244-484 264,46 162-367 25 

Hb AS 1 010 10 500,05 9 887-11 113 10 747,21 10 128-11 366 1 034 

Hb AC 386 4 012,89 3 621-4 405 4 155,59 3 756-4 554 400 

Hb CC 7 72,77 19-127 51,13 6-96 5 

Hb AA 8 141 84 634,58  84 439,65  8 122 

Total 9 619 100 000  100 000  9 619 
†  Les prévalences alléliques utilisées sont les suivantes : 0,05847801 pour l’allèle Hb S, 0,0226115 pour l’allèle Hb C et 

0,91891049 pour l’allèle Hb A. 
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Tableau 5.1 Résultats pour le scénario basé sur les résultats du CHUM 

Nombre 
attendu de 

Nombre 
attendu de 

Prévalence Prévalence 
RSS de Hb SS + SC 

(/100 000) 
de Hb AS + AC 

Hb SS + SC Hb AS + AC (/100 000)

01 Bas-Saint-
Laurent 0,1 1,1 3,23 62,18 

02 Saguenay–Lac-
Saint-Jean 0,1 1,3 2,61 50,14 

03 Capitale-
Nationale 0,7 13,8 11,14 214,18 

04 Mauricie et 
Centre-du-
Québec 

0,3 5,2 5,71 109,72 

0,4 7,9 13,19 253,45 05 Estrie 

25,0 481,2 114,80 2 206,63 06 Montréal 

0,9 18,2 24,77 476,12 07 Outaouais 

08 Abitibi-
Témiscamingue 0,0 0,6 2,05 39,40 

0,0 0,7 3,23 62,09 09 Côte-Nord 

10 Nord-du-
Québec 0,0 0,5 2,82 54,12 

11 Gaspésie–Îles-
de-la-Madeleine 0,0 0,4 2,56 49,14 

12 Chaudière-
Appalaches 0,1 2,1 2,51 48,21 

3,0 57,2 72,87 1 400,81 13 Laval 

0,5 9,1 10,60 203,74 14 Lanaudière 

0,4 7,6 6,99 134,29 15 Laurentides 

3,5 68,1 23,70 455,52 16 Montérégie 

 
Province de 
Québec 

35,1 674,8 42,80 823,30 
(9,6-64,3) (545,8-803,8) (11,8-78,5) (665,9-980,1) 
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Tableau 5.2 Résultats pour le scénario de base avec majoration de 45 % 

Nombre 
attendu de 

Nombre 
attendu de 

Prévalence Prévalence 
RSS de Hb SS + SC 

(/100 000) 
de Hb AS + AC 

Hb SS + SC Hb AS + AC (/100 000)

01 Bas-Saint-
Laurent 0,11 1,98 5,91 110,03 

02 Saguenay–Lac-
Saint-Jean 0,12 2,32 4,77 88,72 

03 Capitale-
Nationale 1,31 24,40 20,36 379,02 

04 Mauricie et 
Centre-du-
Québec 

0,49 9,11 10,43 194,15 

0,75 14,05 24,10 448,50 05 Estrie 

45,75 851,56 209,78 3 904,79 06 Montréal 

1,73 32,18 45,26 842,52 07 Outaouais 

08 Abitibi-
Témiscamingue 0,06 1,07 3,75 69,72 

0,06 1,17 5,90 109,87 09 Côte-Nord 

0,04 0,80 5,15 95,77 10 Nord-du-Québec 

11 Gaspésie–Îles-
de-la-Madeleine 0,03 0,64 4,67 86,95 

12 Chaudière-
Appalaches 0,20 3,71 4,58 85,30 

5,43 101,16 133,17 2 478,83 13 Laval 

0,86 16,06 19,37 360,54 14 Lanaudière 

0,72 13,43 12,77 237,64 15 Laurentides 

6,47 120,46 43,31 806,07 16 Montérégie 

Province de 
Québec 

64,15 1 194,10 78,27 1 456,90 
(43,7-84,6) (1111,4-1276,8) (53,3-103,3) (1356,0-1557,8) 
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Tableau 5.3 Résultats pour le scénario avec population à risque restreinte 

Nombre attendu 
de 

Nombre attendu 
de 

Prévalence Prévalence 
RSS de Hb SS + SC 

(/100 000) 
de Hb AS + AC 

Hb SS + SC Hb AS + AC (/100 000) 

01 Bas-Saint-
Laurent 0,03 0,60 1,79 33,31 

02 Saguenay–Lac-
Saint-Jean 0,03 0,58 1,19 22,10 

03 Capitale-
Nationale 0,37 6,94 5,79 107,80 

04 Mauricie et 
Centre-du-
Québec 

0,10 1,82 2,09 38,85 

0,17 3,08 5,28 98,25 05 Estrie 

12,09 225,11 55,46 1 032,23 06 Montréal 

0,51 9,52 13,40 249,33 07 Outaouais 

08 Abitibi-
Témiscamingue 0,03 0,47 1,65 30,69 

0,02 0,45 2,26 42,10 09 Côte-Nord 

0,01 0,25 1,58 29,36 10 Nord-du-Québec 

11 Gaspésie–Îles-
de-la-Madeleine 0,01 0,22 1,63 30,37 

12 Chaudière-
Appalaches 0,05 0,93 1,15 21,36 

1,47 27,44 36,13 672,47 13 Laval 

0,33 6,14 7,41 137,89 14 Lanaudière 

0,19 3,56 3,38 62,95 15 Laurentides 

1,66 30,82 11,08 206,25 16 Montérégie 

Province de 
Québec 

17,10 317,90 20,80 388,00 
(11,6-22,5) (296,0-340,0) (14,2-27,5) (361,0-414,8) 
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Tableau 5.4 Résultats pour le scénario avec population à risque restreinte + 45 % 

RSS 
Nombre attendu 

de 
Hb SS + SC 

Nombre attendu 
de 

Hb AS + AC 

Prévalence 
de Hb SS + SC 

(/100 000) 

Prévalence 
de Hb AS + AC 

(/100 000) 

01 Bas-Saint-
Laurent 0,05 0,87 2,60 48,30 

02 Saguenay–Lac-
Saint-Jean 0,04 0,84 1,72 32,05 

03 Capitale-
Nationale 0,54 10,06 8,40 156,30 

04 Mauricie et 
Centre-du-
Québec 

0,14 2,64 3,03 56,33 

05 Estrie 0,24 4,46 7,65 142,46 

06 Montréal 17,54 326,41 80,41 1 496,74 

07 Outaouais 0,74 13,81 19,42 361,53 

08 Abitibi-
Témiscamingue 0,04 0,68 2,39 44,50 

09 Côte-Nord 0,03 0,65 3,28 61,04 

10 Nord-du-Québec 0,02 0,36 2,29 42,57 

11 Gaspésie–Îles-
de-la-Madeleine 0,02 0,32 2,37 44,04 

12 Chaudière-
Appalaches 0,07 1,35 1,66 30,97 

13 Laval 2,14 39,79 52,39 975,08 

14 Lanaudière 0,48 8,91 10,74 199,94 

15 Laurentides 0,28 5,16 4,90 91,27 

16 Montérégie 2,40 44,69 16,07 299,06 

Province de 
Québec 

24,80 
(16,9-32,7) 

461,00 
(429,1-493,0) 

30,20 
(20,6-39,9) 

562,50 
(523,5-601,4) 
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