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RAPPORT EN BREF                                                   mars 2006 
 
Le dépistage néonatal du déficit en acyl-coenzyme A déshydrogénase 
des acides gras à chaîne moyenne par le biais de la spectrométrie de 
masse en tandem : efficacité clinique et rapport coût-efficacité 

 
Technologie  
Dépistage du déficit en acyl-coenzyme A 
déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne 
(souvent réduit à DACAD) chez les nouveau-nés par 
la spectrométrie de masse en tandem (SM/SM). 

Maladie 
Ce déficit est un trouble métabolique héréditaire. 
Sa fréquence est d’environ 20 nouveaux cas par 
année, au Canada. La maladie est généralement 
asymptomatique avant l’apparition d’un épisode 
aigu, qui peut se manifester par des signes 
d’encéphalopathie ou d’hypoglycémie ou encore 
par la mort subite. À peu près le quart des patients 
qui connaissent un épisode aigu succombent à la 
maladie et le tiers des autres subissent des lésions 
neurologiques irréversibles.  

Le sujet 
Le dépistage de certaines maladies enzymatiques 
chez les nouveau-nés est pratique courante au 
Canada, mais pas celui du DACAD. Aussi 
arrive-t-il souvent que la maladie soit diagnostiquée 
sur le plan clinique au cours d’un épisode aigu. 
Comme la maladie peut se traiter si le diagnostic 
est posé tôt dans la vie, la question est de savoir s’il 
y a lieu d’élargir les programmes provinciaux de 
dépistage néonatal et d’inclure le DACAD. 

Méthode et résultats 
Nous avons procédé à une étude méthodique de la 
documentation sur les aspects cliniques et 
économiques du dépistage. La SM/SM a révélé une 
très forte sensibilité et une très forte spécificité à 
l’égard du DACAD.  

D’après l’examen et l’analyse des données économiques, 
le dépistage est associé à une augmentation du nombre 
d’années de vie pondérées par la qualité (QALY) et à une 
diminution de la morbidité et de la mortalité par rapport à 
l’absence de dépistage. L’examen économique a montré 
que le dépistage était rentable par rapport à l’absence de 
dépistage si l’on était disposé à payer 50 000 $ par QALY. 
De son côté, l’analyse économique de base, fondée sur des 
données canadiennes, a montré que le dépistage était 
rentable si l’on était disposé à payer 20 000 $ par QALY.  

Incidences sur la prise de décisions  
• Le dépistage néonatal du DACAD par la 

SM/SM permet de repérer les patients porteurs 
de la maladie alors que celle-ci est encore 
asymptomatique. Sans le dépistage, le diagnostic 
de DACAD est généralement posé à partir du 
tableau clinique, au cours d’un épisode aigu.   

• Le dépistage du DACAD par la SM/SM offre 
une bonne validité clinique. L’ajout de la maladie 
aux programmes de dépistage néonatal au Canada 
permettrait de repérer environ 20 cas par année.  

• Le dépistage néonatal du DACAD par la 
SM/SM exige des ressources supplémentaires, 
mais il donne de meilleurs résultats cliniques que 
l’absence de dépistage.  

• D’après l’analyse économique de base, le 
dépistage est rentable si l’on est disposé à payer 
20 000 $ par QALY. 

• Les aspects éthiques et psychosociaux du 
dépistage comme le consentement éclairé, les 
diagnostics erronés, l’anxiété des parents, la 
protection des renseignements personnels et 
la confidentialité méritent réflexion.  

Le présent résumé est tiré d’un rapport exhaustif d’évaluation d’une technologie de la santé, disponible sur le site Web de 
l’OCCETS (www.ccohta.ca) : Tran K, Banerjee S, Li H, Noorani HZ, Mensinkai S, Dooley K. Le dépistage néonatal du déficit 
en acyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne par le biais de la spectrométrie de masse en tandem : 
efficacité clinique et rapport coût-efficacité. 
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RÉSUMÉ 
Problème 
Le déficit en acyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne (souvent réduit à 
DACAD) est un trouble métabolique rare, qui peut se traiter s’il est diagnostiqué suffisamment 
tôt dans la vie. Toutefois, le dépistage du DACAD n’est pas pratiqué de façon systématique, 
partout au Canada. Alors, la question est de savoir s’il y a lieu d’élargir les programmes 
provinciaux de dépistage néonatal et d’inclure le DACAD.  
 
But 
Le présent rapport a pour but d’examiner l’utilisation de la spectrométrie de masse en tandem 
(SM/SM) dans le dépistage néonatal du DACAD par opposition au diagnostic clinique.  
 
Examen clinique 
Méthode : La recherche documentaire a nécessité des recherches dans plusieurs bases de 
données.  
 
Résultats : La recherche de documents publiés depuis 1995 dans les bases de données nous a 
permis de relever 957 mentions, dont 21 études (quinze rapports en version intégrale et six 
résumés) de qualité limitée répondant aux critères de sélection.  
 
La plupart des études sur le dépistage du DACAD par la SM/SM ne contenaient que des données 
sur l’incidence, qui s’est révélée forte en Allemagne (1/9773 – 1/15 625) et dans la partie 
septentrionale du Royaume-Uni (1/12 600). L’incidence moyenne était de 1/16 667 (IC 
[intervalle de confiance] à 95 % : 1/14 286 – 1/20 000). La sensibilité clinique et la spécificité 
clinique se sont établies à 100 % et à 99,99 % respectivement. Enfin, les valeurs prédictives 
positives et les valeurs prédictives négatives étaient de 51 % et de 100 % respectivement dans 
l’hypothèse d’un taux de résultats faussement négatifs de zéro. 
 
Neuf études sur le dépistage du DACAD ont duré jusqu’à huit ans et ont fait état d’un taux de 
maladie asymptomatique de 96 %. Cinq d’entre elles ne prévoyaient pas de suivi clinique. Parmi 
les patients chez qui la présence de la maladie reposait sur le diagnostic clinique, 23 % ne 
présentaient pas symptômes et 16 % sont morts.  
 
La plupart des patients repérés par le dépistage néonatal présentaient une maladie 
asymptomatique, tandis que la plupart des patients repérés par le diagnostic clinique présentaient 
des lésions potentiellement irréversibles. Enfin, le taux de mortalité était significativement plus 
élevé dans les groupes de diagnostic clinique que dans les groupes de diagnostic consécutif au 
dépistage.  
 
Examen économique 
Méthodes : La recherche de documents publiés depuis 1995 dans les bases de données nous a 
permis de relever 289 mentions, dont deux études répondant aux critères de sélection. La qualité 
des études retenues a été évaluée à l’aide de la liste de contrôle en 35 points du British Medical 
Journal. 
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Résultats : Dans l’une des deux études, le rapport coût-efficacité différentiel (RCED) du 
dépistage s’établissait à 41 862 $ par année de vie pondérée par la qualité (QALY) sur un 
horizon temporel fondé sur la vie. Dans l’autre étude, le RCED était de 5600 $ (IC à 95 % :   
< 0 $ – 17 100 $) par QALY sur un horizon de 20 ans à partir de la naissance et de 100 $ (IC à 
95 % : < 0 $ – 6900 $) par QALY sur un horizon de 70 ans. Dans les deux cas, les analyses ont 
montré que le dépistage était rentable par rapport à l’absence de dépistage si l’on était disposé à 
payer 50 000 $ par QALY.  
 
Analyse économique 
Méthodes : L’analyse économique du rapport coût-efficacité repose sur un modèle de type arbre de 
décision fondé sur l’évolution de la maladie, sur les incidences du dépistage néonatal sur le 
système de soins de santé et sur l’existence de données pertinentes sur la maladie.  
 
Résultats : Le dépistage du DACAD au Canada utilise plus de ressources que l’absence de 
dépistage, mais il se traduit par une diminution de la morbidité et de la mortalité. Dans le 
scénario de référence, le RCED s’établissait à 2514 $ par QALY. Dans le scénario le plus 
optimiste, où l’incidence du DACAD et la valeur prédictive positive étaient plus élevées que 
celles utilisées dans le scénario de référence, le RCED était de 928 $ par QALY. Dans le 
scénario le plus pessimiste, où l’incidence du DACAD et la valeur prédictive positive étaient 
plus faibles que celles utilisées dans le scénario de référence, le RCED était de 11 456 $ par 
QALY. Dans l’analyse unidimensionnelle de sensibilité, le RCED s’est montré très sensible aux 
variations de coût du dépistage; ainsi, si le coût du dépistage variait de 0,50 $ à 5,60 $, le RCED 
passait de valeur dominante à 6963 $ par QALY. Il en était de même dans l’analyse 
bidimensionnelle de sensibilité où le RCED passait de valeur dominante à une valeur égale ou 
inférieure à 11 000 $ par QALY. Les résultats indiquent que le dépistage est rentable par rapport 
au seuil coût-efficacité de 20 000 $CA par QALY. 
 
Incidences du dépistage sur les services de santé  
La prévalence du DACAD des acides gras à chaîne moyenne au Canada est estimée à 1/16 000 ou 
à 20 cas sur 330 000 naissances chaque année. La proportion de vrais positifs par rapport aux 
faux positifs serait de 1/1,65. 
 
D’après l’expérience acquise en Nouvelle-Écosse (8533 nouveau-nés par année), le programme 
de dépistage coûterait 220 419 $ la première année et totaliserait 270 438 $ les trois premières 
années et 317 920 $ sur cinq ans.  
 
Aspects éthiques et psychosociaux 
Le dépistage néonatal des maladies enzymatiques soulève plusieurs questions, notamment celles 
du consentement éclairé, des diagnostics erronés, de l’anxiété des parents, de la protection des 
renseignements personnels et de la confidentialité. Les parents doivent être bien informés des 
tests de dépistage et des risques inhérents pour qu’ils aient la possibilité de les refuser. Enfin, il 
faut communiquer rapidement la réception de résultats positifs pour des motifs cliniques.   
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Conclusion 
Malgré la qualité quelque peu limitée des études retenues, les avantages du dépistage du 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM chez les nouveau-nés l’emportent sur 
l’absence de dépistage. Le DACAD peut être une maladie mortelle mais susceptible de traitement 
pour autant qu’il soit détecté avant l’apparition des symptômes. Cependant, il existe peu de 
données sur le suivi des patients chez qui la maladie a été détectée par le dépistage néonatal ou 
diagnostiquée à partir du tableau clinique ou sur la comparaison contemporaine de leur état de 
santé.  
 
Il ressort de l’examen économique et de l’analyse économique de base que le dépistage néonatal 
du DACAD par la SM/SM utilise plus de ressources que l’absence de dépistage, mais qu’il 
donne également de meilleurs résultats cliniques. D’après les deux études sélectionnées en vue 
de l’examen clinique, le dépistage est rentable par rapport à l’absence de dépistage si l’on est 
disposé à payer 50 000 $ par QALY. De son côté, l’analyse économique de base, fondée sur des 
données canadiennes de manière à mieux refléter le contexte canadien a montré que le dépistage 
était rentable si l’on était disposé à payer 20 000 $ par QALY. Enfin, certains parents pourraient 
ne pas désirer que leur nouveau-né soit soumis au dépistage du DACAD; il faudrait alors bien 
informer les parents des risques inhérents et leur laisser la possibilité de refuser le test.  
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ABRÉVIATIONS 
ACA  analyse coûts-avantages 
ACE   analyse coût-efficacité 
ACU  analyse coût-utilité 
AMC  analyse de minimisation des coûts 
C10  décénoylcarnitine 
C8   octanoylcarnitine 
DACAD déficit en acyl-coenzyme A déshydrogénase  
IC  intervalle de confiance 
PCU  phénylcétonurie 
QALY  année de vie pondérée par la qualité (« quality-adjusted life-year ») 
RCED  rapport coût-efficacité différentiel 
SM/SM spectrométrie de masse en tandem 
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GLOSSAIRE 
Année de vie pondérée par la qualité (QALY) : Mesure courante des avantages d’une 
intervention qui inclut les notions de quantité et de qualité de vie; résultat d’un rajustement de la 
qualité pour chaque année de vie gagnée grâce à une intervention. Pour ce faire, on estime le 
nombre total d’années de vie gagnée, attribuable à un traitement et on affecte chaque année d’un 
coefficient de qualité de vie (ou d’utilité) pour exprimer la qualité de vie au cours d’une année en 
particulier (consulter le manuel Health Technology Assessment Handbook3). 
 
Années-patients de suivi : Somme des unités de temps pendant lesquelles les personnes formant 
la population à l’étude ont fait l’objet de suivi.  
 
Domination : Supériorité d’une nouvelle technique sur l’ancienne lorsque le coût par unité 
d’efficacité de la nouvelle technique est inférieur à celui de l’ancienne technique.  
 
Hétérozygote composite : Se dit d’une personne atteinte du déficit en acyl-coenzyme A 
déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne, qui est hétérozygote pour deux mutations 
touchant le déficit, soit généralement la mutation A985G sur un allèle et une mutation différente 
sur l’autre allèle; se distingue de l’hétérozygotie de type sauvage, qui produit un porteur indemne 
sur le plan clinique.  
 
Intervalle de confiance (IC) à 95 % de l’écart entre les moyennes : Plage de valeurs dans 
laquelle l’écart vrai entre les moyennes se situe, selon un degré de certitude de 95 %, dans 
l’intervalle indiqué; si l’IC à 95 % pour l’écart entre les moyennes inclut la valeur zéro, l’écart 
n’est pas significatif sur le plan statistique. 
 
Intervalle de confiance (IC) à 95 % de la moyenne : Plage de valeurs dans laquelle l’intervalle 
calculé contient, selon un degré de certitude de 95 %, la moyenne de la population à l’étude. 
 
Poids de l’utilité : Valeur de l’utilité rattachée à un état de santé et exprimée en termes de qualité 
de vie liée à la santé durant une période donnée; la valeur varie entre zéro et un, où zéro 
correspond au pire état de santé possible, soit la mort, et où un correspond à un état de santé 
excellent.  
 
Rapport coût-efficacité différentiel (RCED) : coût d’une unité additionnelle d’efficacité, 
engendré par l’utilisation de la nouvelle technique par rapport au point de comparaison 
(consulter le manuel Health Technology Assessment Handbook3). 
 
Sensibilité clinique : Proportion des personnes qui sont atteintes de la maladie et qui sont 
correctement reconnues comme atteintes de la maladie.  
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Seuil coût-efficacité : Limite. L’analyse coût-efficacité (CE) vise à informer les décideurs sur 
l’attribution des ressources en soins de santé. Même si la mesure est critiquée, les décideurs ont 
souvent recours au seuil coût-efficacité pour justifier leurs décisions. Le seuil de 
50 000 $US/QALY sert de valeur de référence depuis 1982. Il reposait au départ sur la 
« norme… dialyse » pour les patients atteints d’insuffisance rénale chronique. De leur côté, 
Laupacis et ses collaborateurs1 ont proposé une fourchette de valeurs avec des bornes inférieure 
et supérieure, applicable au contexte canadien. Ainsi, l’adoption d’une intervention se montre 
avantageuse si le rapport CE est égal ou inférieur à 20 000 $CA/QALY; assez avantageuse si le 
rapport se situe entre 20 000 $CA/QALY et 100 000 $CA/QALY; et peu avantageuse si le 
rapport est supérieur à 100 000 $CA/QALY. Un examen exhaustif des seuils CE a déjà été 
publié2.   
 
Spécificité clinique : Proportion des personnes qui ne sont pas atteintes de la maladie et qui sont 
correctement reconnues comme non atteintes de la maladie.  
 
Valeur prédictive négative : Probabilité que les personnes chez qui le test s’est révélé négatif ne 
soient pas atteintes de la maladie.  
 
Valeur prédictive positive : Probabilité que les personnes chez qui le test s’est révélé positif 
soient atteintes de la maladie.  
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1 INTRODUCTION 

1.1 Contexte 
Les maladies enzymatiques (ME) sont des troubles rares, qui se manifestent par une multitude de 
signes et symptômes sur le plan clinique. Il est possible de prévenir la morbidité ou la mortalité 
associées à certains troubles par la pose précoce du diagnostic et la mise en œuvre rapide du 
traitement. Bon nombre de ces maladies appartiennent à l’une des trois grandes catégories de 
troubles biochimiques, soit ceux liés aux acides aminés, aux acides organiques et à l’oxydation 
des acides gras.  
 
Parmi les troubles de l’oxydation des acides gras figure le déficit en acyl-coenzyme A 
déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne (souvent réduit à DACAD). Il s’agit d’une 
anomalie héréditaire, à transmission autosomique récessive et de l’un des troubles les plus 
fréquents de la bêta-oxydation des acides gras. La voie de la bêta-oxydation des acides gras joue 
un rôle essentiel dans la production d’énergie durant des périodes de jeûne ou d’effort4. Lorsque 
l’organisme a besoin d’énergie durant ces périodes, des acides gras sont libérés du tissu adipeux 
et déversés dans la circulation, pour être ensuite captés par les cellules du cœur, des muscles et 
du foie, puis transformés en esters d’acyl-CoA dans le cytoplasme. Ces esters traversent la 
membrane mitochondriale sous forme d’acylcarnitine et sont transformés de nouveau en 
acyl-CoA dans la matrice mitochondriale. La première étape de la bêta-oxydation est médiée par 
l’acyl-CoA déhydrogénase des acides gras à chaîne très longue, par l’acyl-CoA déhydrogénase 
des acides gras à chaîne moyenne ou par l’acyl-CoA déhydrogénase des acides gras à chaîne 
courte, suivant la longueur de la chaîne acyl (figure 1). Les produits intermédiaires issus de 
l’oxydation incomplète de la chaîne acyl sont éliminés des cellules, en raison d’un défaut de 
fonctionnement de l’une des enzymes, et s’accumulent dans le plasma sous forme 
d’acylcarnitine. Le DACAD des acides gras à chaîne moyenne se caractérise, en effet, par une 
augmentation de la concentration plasmatique d’octanoylcarnitine (C8) ou par une augmentation 
du rapport d’octanoylcarnitine sur la décénoylcarnitine (C10). 
 
Il n’y a pas de lien entre le type de mutation et le phénotype clinique. Même s’il existe une 
trentaine de mutations du gène du DACAD5, plus de 80 % des patients chez qui un diagnostic 
clinique a été posé sont homozygotes pour la mutation A985G et 18 % sont hétérozygotes 
composites, c’est-à-dire qu’ils sont porteurs de la mutation A985G sur un allèle et d’une 
mutation différente sur l’autre allèle6. À peu près la moitié des patients repérés par les 
programmes de dépistage dans différentes populations sont homozygotes pour la 
mutation A985G. Une nouvelle mutation, la 199T→C, qui n’a pas été observée dans les cas de 
diagnostic clinique de la maladie mais qui a été relevée dans une proportion importante de 
prélèvements positifs à l’égard de l’acylcarnitine, effectués dans le cadre du dépistage néonatal, 
cause également le DACAD7. Toutefois, on ne sait pourquoi cette nouvelle mutation se fait 
silencieuse chez les enfants qui présentent des symptômes.  
 
Les symptômes apparaissent le plus souvent au cours de la petite enfance sous forme 
d’encéphalopathie aiguë ou d’hypoglycémie, susceptibles d’entraîner la mort subite. Dans la 
plupart des cas, la maladie est asymptomatique jusqu’à l’apparition d’un épisode aigu, qui survient 
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généralement au cours des deux premiers mois de vie : de 19 à 25 % des patients meurent à ce 
moment-là et le tiers des autres subissent des lésions neurologiques irréversibles, pouvant 
nécessiter des soins hospitaliers pour le reste de la vie6,8,9. Pourtant, la maladie se prête bien au 
traitement diététique, et une intervention rapide, en cas d’urgence, peut permettre le retour à un état 
stable. Une stratégie de prévention qui semble efficace consiste en un apport élevé de glucides par 
voie orale ou intraveineuse durant les périodes de jeûne ou d’infection gastro-intestinale8,10. 
Comme le dépistage néonatal du DACAD des acides gras à chaîne moyenne est nouveau, il 
n’existe pas d’études à long terme sur les résultats du traitement chez les patients repérés à ce 
moment-là.  

 
Figure 1 : Schéma de la bêta-oxydation dans les mitochondries 

 

 
 
D’après Vianey-Liaud et ses collaborateurs11 Les acides gras libres présents dans le plasma pénètrent dans les cellules par simple 
diffusion. Les esters d’acyl-CoA des acides gras sont produits dans les cellules, transformés en dérivés d’acylcarnitine gras, puis 
transportés à travers les membranes mitochondiales par l’enzyme carnitine palmitoyl transférase (CPT). Dans les mitochondries, 
les molécules d’acyl-CoA des acides gras sont transformées et catabolisées progressivement en acétyl-CoA par la bêta-oxydation 
par un série de réactions de déshydrogénation, ce qui donne lieu à la libération d’énergie directement dans le cycle de l’acide 
citrique ou par la cétogenèse. Il existe trois types d’acyl-CoA déshydrogénase des acides gras : à chaîne longue (ADCL), à chaîne 
moyenne (ADCM) et à chaîne courte (ADCC).  
FAD : flavine adénine dinucléotide; FTE : flavoprotéine de transfert d’électrons; FTED : flavoprotéine de transfert d’électrons 
déshydrogénase.  
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Les patients chez qui un diagnostic clinique de DACAD des acides gras à chaîne moyenne a été 
posé ou encore leurs frères et sœurs peuvent éviter les épisodes potentiellement mortels une fois 
que la maladie a été diagnostiquée et qu’ils font l’objet d’un suivi dans un centre de traitement des 
maladies métaboliques10. 
 
Comme la mutation A985G, la plus fréquente, qui cause le DACAD, trouve son origine chez des 
personnes d’ascendance européenne septentrionale, la prévalence de la maladie est plus élevée en 
Allemagne, au Royaume-Uni et dans les pays anglophones12,13. De 35 à 70 nouveau-nés sont 
atteints du DACAD, chaque année, au Royaume-Uni (prévalence de 1/20 000 à 1/:9091)14. Dans les 
États germaniques, y compris en Basse-Saxe (Allemagne du Nord), l’incidence est de 1/977315. 
Comme le taux de natalité au Canada était de 10,4 par 1000 habitants, soit de 330 803 naissances, en 
2003-200416, le nombre de cas de DACAD pourrait s’établir à environ 20 si l’incidence était de 
1/16 000. Toutefois, l’on ne dispose pas de données épidémiologiques sur la maladie, par exemple 
son incidence et sa prévalence dans les différentes provinces au Canada, et la fréquence peut varier 
selon l’origine ethnique de la population.  
 
Le dépistage néonatal n’est pas pratiqué de façon systématique, partout au Canada. Pourtant, des 
chercheurs aux États-Unis, en Allemagne, au Royaume-Uni et en Australie plaident en faveur du 
dépistage néonatal du DACAD par la spectrométrie de masse en tandem (SM/SM) afin de réduire 
la morbidité et la mortalité liées à la maladie. Il en est ainsi dans 40 États aux États-Unis, et, dans 
31 de ceux-ci, le dépistage est obligatoire17. 

1.2 Aperçu technologique  
La technique de la SM/SM exige l’utilisation de deux spectromètres de masse en séquence 
(tandem)18. Le premier sert à séparer les composés d’après leur masse moléculaire (ions 
précurseurs) à partir d’un extrait de caillot sanguin nébulisé et ionisé. Les ions moléculaires ainsi 
séparés passent dans une « cellule de collision » où ils sont bombardés par un gaz qui produit des 
fragments (ions-fragments). Ces derniers passent alors dans le deuxième spectromètre en vue de 
l’analyse de leur masse. L’appareil identifie ainsi chaque molécule et en indique la quantité. On 
peut donc détecter la présence de taux anormaux de certains analytes à partir de concentrations 
seuils prédéterminées. L’application de la SM/SM dans le dépistage de différentes maladies 
enzymatiques à partir d’un caillot de sang séché a donc été revue19. 
 
En ce qui concerne le DACAD des acides gras à chaîne moyenne, la plupart des laboratoires 
procèdent à l’extraction des acylcarnitines à partir de prélèvements de sang et obtiennent leur 
forme correspondante d’esters butyliques par dérivatisation avant l’analyse par la SM/SM, tandis 
qu’un petit nombre de laboratoires analyse les acylcarnitines sous leur forme non dérivée. Aussi 
faut-il faire preuve de prudence dans l’interprétation des résultats étant donné que la façon de 
procéder peut influer sur la sensibilité du test.  
 
La SM/SM est la technique privilégiée pour détecter la présence de taux élevés d’acylcarnitines à 
chaîne moyenne chez les patients atteints du DACAD. Il existe d’autres techniques d’analyse, par 
exemple la chromatographie liquide à haute performance, la chromatographie gazeuse, la 
spectrométrie de masse et les techniques d’analyse de l’ADN, mais leur manque de résistance ou 
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de capacité élevée de traitement, de sensibilité et de spécificité, de rentabilité ou encore 
l’inexistence d’appareils automatiques en limitent l’utilisation.  
 
La SM/SM montre une forte spécificité et une forte sensibilité à l’égard du DACAD. La 
concentration de C8 diminue avec le temps après la naissance, ce qui a pour effet d’accroître le 
taux de faux négatifs en fonction de l’âge. Cependant, cela ne devrait pas poser de problème 
étant donné que le dépistage néonatal se fait avant les 72 premières heures de vie20. Pour éviter 
l’obtention exagérée de faux positifs, il faut déterminer au préalable des concentrations seuils 
appropriées de C8. Dans le cas du dépistage néonatal, les valeurs seuils de C8 varient de 
0,3 µmol à 1,5 µmol et, dans la plupart des programmes, la valeur seuil est fixée entre 0,5 µmol 
et 1,0 µmol20,21. Selon l’âge des patients et le type de mutation, la concentration de C8 peut 
descendre jusqu’à 0,3 µmol, valeur considérée comme limite inférieure dans bon nombre de 
laboratoires. Aussi faut-il recourir à d’autres analyses biochimiques, dont la mesure de la 
concentration molaire de C8 par rapport à C10, pour s’assurer de l’efficacité de la détection20. 
 
Des résultats positifs appellent une exploration plus poussée. Il y a des risques que le résultat 
positif au départ se transforme en faux négatif si l’on répète la SM/SM sur le même caillot de 
sang pour confirmer le résultat du dépistage parce que la concentration de C8 diminue avec l’âge 
et qu’elle peut augmenter seulement sous l’effet du stress. Il faudrait donc, dans les cas de 
résultats positifs, effectuer d’autres examens, par exemple une analyse moléculaire, une mesure 
de l’activité enzymatique dans les fibroblastes ou une évaluation clinique complétée par une 
analyse des acides organiques, de l’acylglycine et de l’acylcarnitine, pour confirmer ou infirmer 
le diagnostic de présomption. D’après l’expérience du programme de dépistage en 
Nouvelle-Écosse, cette façon de faire est réalisable étant donné que le taux de faux positifs 
obtenu avec une valeur seuil de 0,7 µmol devrait être inférieur à 1/10 000 (K.D.; observations 
inédites, 2005). 
 
Les installations nécessaires à la SM/SM peuvent être montées dans des laboratoires d’hôpitaux 
ou dans des laboratoires de santé publique. Des sociétés privées, par exemple Pediatrix, offrent 
des services de dépistage aux États-Unis. Perkin Elmer n’offre pas directement de services de 
dépistage, mais fournit aux laboratoires le matériel, les logiciels et les trousses nécessaires au 
dépistage. Il est essentiel d’être doté d’une infrastructure de suivi qui comprend les services de 
généticiens cliniques, de conseillers en génétique (ou de cliniciens en troubles du métabolisme) 
et de diététistes ainsi qu’un centre spécialisé dans le traitement des maladies métaboliques. Ce 
genre d’installations existe dans la plupart des provinces au Canada, surtout pour la 
phénylcétonurie et l’hypothyroïdie congénitale, mais il pourrait ne pas convenir au DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne ou à d’autres maladies des acides gras, des acides organiques ou des 
acides aminés.  
 
 
2 PROBLÈME 
Le DACAD des acides gras à chaîne moyenne est un trouble métabolique rare, qui peut se traiter 
s’il est diagnostiqué à temps. Toutefois, le dépistage de ce trouble n’est pas pratiqué de façon 
systématique au Canada. La question est donc de savoir s’il y a lieu d’élargir les programmes 
provinciaux de dépistage néonatal et d’inclure le DACAD des acides gras à chaîne moyenne.  
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3 OBJECTIF 
Le présent rapport a pour but d’examiner l’applicabilité de la SM/SM pour détecter la présence 
du DACAD des acides gras à chaîne moyenne chez les nouveau-nés, dans le contexte des 
programmes de dépistage au Canada, sous les aspects cliniques, financiers, éthiques et 
psychosociaux. Le rapport aidera les décideurs et les responsables de programme à prendre des 
décisions éclairées quant à la pertinence d’ajouter le DACAD des acides gras à chaîne moyenne à 
la liste de maladies visées par les programmes existants de dépistage. Pour y parvenir, les auteurs 
se sont posé de nombreuses questions, notamment :  
• Existe-t-il des données sur les avantages, les risques et la validité (sensibilité, spécificité et 

valeurs prédictives) du dépistage néonatal du DACAD par la SM/SM? 
• Quel est l’état de santé des patients chez qui le DACAD a été dépisté à la naissance par 

rapport à celui des patients chez qui la maladie a été diagnostiquée plus tard, au cours de 
l’enfance? 

• Quel est le rapport coût-efficacité du dépistage du DACAD par la SM/SM? 
• Quelle est l’incidence budgétaire du dépistage du DACAD par la SM/SM? 
• Quels sont les aspects éthiques et psychosociaux du dépistage néonatal du DACAD par la 

SM/SM? 
 
 
4 EXAMEN DE L’EFFICACITÉ CLINIQUE 

4.1 Méthodes 
Un protocole d’analyse documentaire a été élaboré au préalable, puis suivi tout au long du 
processus d’examen.  

4.1.1 Stratégie de recherche documentaire 

Nous avons procédé à des recherches recoupées dans les bases de données MEDLINE®, BIOSIS 
Previews®, PASCAL, Social ScienceSearch®, PSYCInfo®, ERIC et EMBASE® pour recenser 
des études publiées depuis 1995. Nous avons élargi le champ de recherche à l’aide de 
descripteurs et de mots clés appropriés. Nous avons également mené des recherches parallèles 
dans les bases de données PubMed, CINAHL® et Cochrane. Figure à l’annexe 1 la description 
détaillée de la stratégie de recherche documentaire. 
 
Nous avons aussi activé les services d’alerte périodique offerts dans les bases de données 
MEDLINE®, BIOSIS Previews® et EMBASE® jusqu’en mars 2005. Nos recherches dans les 
bases de données PubMed, CINAHL® et Cochrane ont été mises à jour régulièrement. La 
dernière mise à jour dans PubMed remonte à août 2005.  
 
Enfin, nous avons consulté la documentation parallèle sur les sites Internet d’organismes de 
réglementation, d’agences d’évaluation des technologies de la santé et d’organismes connexes. 
Nous avons également interrogé des bases de données spécialisées comme celles du NHS Centre 
for Reviews and Dissemination de l’université York et du Latin American and Caribbean Center 



 

  6

on Health Sciences Information. En dernier lieu, nous avons trouvé de l’information dans 
Internet à l’aide de moteurs de recherche conçus à cette fin.  

4.1.2 Critères de sélection et méthode  

Ont été retenues, d’après les critères de sélection, les études portant sur le dépistage néonatal du 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM ainsi que les études comparant les 
résultats du dépistage fondés sur la SM/SM avec ceux fondés sur le diagnostic clinique. À cela se 
sont ajoutées des études sur l’état de santé des patients chez qui le DACAD avait été 
diagnostiqué à partir du tableau clinique seulement.  
 
a)  Critères de sélection 
• Plan d’étude : cohortes (étude prospective ou rétrospective) 
• Population : nouveaux-nés ou enfants (âge indéterminé) 
• Intervention : dépistage du DACAD par la SM/SM  
• Point de comparaison : absence de dépistage (diagnostic clinique) 
• Résultats : collecte de données, et leur comparaison, sur l’incidence, la validité clinique et la 

génétique du DACAD, à partir de la SM/SM et de la pose du diagnostic clinique; collecte de 
données sur les résultats cliniques comme l’incapacité et la mortalité enregistrées après la 
détection de la maladie et pendant le suivi. Figure à l’annexe 4 la description détaillée des 
données à extraire sur les résultats cliniques.  

 
Les examens, les lettres, les commentaires et les observations secondaires qui n’étaient pas des 
études principales ont été écartés. Il en a été de même pour les études de validation sur 
l’efficacité de la SM/SM. 
 
b)  Méthode de sélection 
Deux examinateurs (K.T. et S.B.) ont d’abord trié séparément tous les titres et les résumés 
mentionnés dans la recherche documentaire, d’après les critères de sélection. Ils ont ensuite 
comparé ce que l’un et l’autre avaient retenu ou exclu avant de commander les textes en version 
intégrale. Les différences d’analyse ont été résolues par consensus. Les deux examinateurs ont 
répété le même processus pour l’examen des textes en version intégrale, c’est-à-dire qu’ils ont lu 
les articles séparément, ont appliqué les critères de sélection puis ont comparé leurs résultats. Les 
publications faisant état des mêmes essais ont été écartées. Enfin, toutes les décisions relatives au 
choix des études ont été confirmées par l’expert en contenu (K.D.). 

4.1.3 Stratégie d’extraction des données  

L’extraction des données provenant des études sélectionnées a été réalisée séparément par les 
deux mêmes examinateurs à l’aide d’un formulaire d’extraction de données (annexe 4). Les 
divergences de point de vue ont été résolues par discussion. 

4.1.4 Stratégie d’évaluation de la qualité  

Les deux examinateurs (K.T. et S.B.) ont utilisé un outil d’évaluation de la qualité, connu sous 
l’appellation de QUADAS22, pour évaluer la qualité des études portant sur le dépistage du 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM. L’outil tient compte des biais, de la 
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variabilité et des rapports comme tels; l’appréciation, qui repose sur 14 questions, permet quatre 
réponses possibles : oui (O), non (N), incertain (I) ou sans objet (SO), d’après les lignes 
directrices fournies dans le guide (annexe 5). Les études extraites sous forme de résumés n’ont 
pas fait l’objet d’évaluation de la qualité.  

4.1.5 Méthodes d’analyse des données  

Les résultats du dépistage néonatal du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM 
comprenaient l’incidence, le taux de détection, la sensibilité et la spécificité ainsi que les valeurs 
prédictives. Le taux de C8 et le rapport de C8 sur C10 dans le plasma étaient considérés comme 
des marqueurs du DACAD. De son côté, l’analyse de l’ADN à la recherche de la 
mutation A985G visait à déterminer le génotype (homozygotie ou hétérozygotie composite) et, 
par le fait même, à calculer le pourcentage de chacun. Quant aux données existantes sur les cas 
de DACAD, fondées sur le diagnostic clinique, elles comprenaient le taux de détection, le 
nombre de patients atteints d’une maladie symptomatique et ceux atteints d’une maladie 
asymptomatique, le nombre d’hétérozygotes et d’homozygotes ainsi que des résultats comme 
l’hypoglycémie et la léthargie, le coma et l’encéphalopathie, les troubles neurologiques et les 
retards de croissance, le rétablissement complet ou la mort.  
 
L’intervalle de confiance à 95 % établi pour les taux d’incidence et de détection a été calculé à 
l’aide des équations présentées à l’annexe 6. Il en va de même pour les moyennes pondérées et 
les IC à 95 % correspondants, calculés pour les patients atteints d’une maladie symptomatique et 
ceux atteints d’une maladie asymptomatique, les homozygotes, les hétérozygotes et plusieurs 
résultats cliniques, par exemple la mort, les troubles neurologiques, le coma, l’hypoglycémie et 
le rétablissement complet (annexe 6). Enfin, l’écart moyen et les IC à 95 % correspondants 
visant à comparer l’état des patients atteints du DACAD chez qui la maladie avait été dépistée 
par la SM/SM avec celui des patients chez qui la maladie avait été diagnostiquée à partir du 
tableau clinique ont été calculés à l’aide des équations présentées à l’annexe 6.  

4.2 Résultats 
4.2.1 Quantité et qualité des études publiées 

La recherche documentaire a permis de relever 957 publications, dont 48 études cliniques 
susceptibles d’intérêt. Après examen des rapports en version intégrale, 21 études ont été retenues 
pour l’extraction des données6,7,15,20,23-39. De ce nombre, quinze étaient présentées en version 
intégrale6,7,15,20,23-27,29-31,37-39 et six, sous forme de résumé28,32-36. Sur les 27 articles rejetés, sept 
portaient sur les maladies enzymatiques en général sans contenir de données sur le DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne ou étaient des études de cas40-46; six faisaient état d’études déjà 
sélectionnées10,47-51; six portaient sur l’établissement de critères d’analyse52-57 et huit présentaient 
un plan d’étude inapproprié58-65. Suit à la figure 2 la représentation schématique de la sélection 
des études cliniques.  
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Figure 2 : Sélection des données en vue de l’examen clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Nous avons évalué la qualité de 14 études sur 21 à l’aide de l’échelle QUADAS. Les résultats 
figurent à l’annexe 5 et sont présentés sous forme de résumé au tableau 1. Quant aux sept autres 
études, six étaient présentées sous forme de résumé28,32-36 et la dernière, qui consistait en un 
examen rétrospectif de l’état de santé des patients chez qui le diagnostic de DACAD des acides 
gras à chaîne moyenne reposait sur le tableau clinique6, n’a pas été soumise à une évaluation de 
la qualité. Sur les 14 questions que compte l’échelle, les questions 5, 6, 11 et 12 portent plus 
précisément sur le diagnostic, mais elles ne s’appliquent pas au présent test de dépistage. Dans 
12 études sur 14, les participants provenaient de certains groupes ethniques et non pas d’une 
population diversifiée. De plus, l’on ne disposait d’aucune indication quant aux critères de 
sélection et au temps écoulé entre le test de référence et le dépistage par la SM/SM dans la 
plupart des études. Le test de référence (analyse de l’ADN et mesure de l’activité enzymatique 
dans les fibroblastes) est suffisamment fiable pour détecter correctement le DACAD des acides 
gras à chaîne moyenne. Dans 11 études sur 14, le test de référence a été pratiqué de façon 

957 mentions relevées dans la 
recherche électronique, puis triées 

909 mentions rejetées 

48 rapports susceptibles d’intérêt : 
extraits → examen plus poussé 

21 rapports pertinents sur 21 études 

27 rapports rejetés  
• Mal. enzymatiques en général (n = 7) 
• Publications en double (n = 6) 
• Étude sur l’établissement de critères 

d’analyse (n = 6) 
• Plan d’étude inapproprié (n = 8) 
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indépendante par rapport au dépistage par la SM/SM. Par ailleurs, la description de la technique 
d’intervention par la SM/SM en vue de l’analyse des taux d’acylcarnitine était suffisamment 
détaillée, dans six études, pour en permettre la reproduction. Toutefois, la plupart des études 
(10 sur 14) étaient muettes sur la réalisation du test de référence. Comme le dépistage par la 
SM/SM a été effectué avant le test de référence, les deux analyses ont été jugées indépendantes 
l’une de l’autre (question 10 → réponse : oui). Enfin, aucune étude ne faisait état de résultats 
équivoques ou de résultats intermédiaires ou encore de retraits ni ne fournissait d’explications à 
cet égard.  
 

Les questions 3, 7 et 10, liées aux biais, ont montré qu’on avait eu recours, dans la plupart des 
études, à un test de référence approprié pour détecter correctement la maladie visée, même si le 
temps écoulé entre le test de référence et le test de dépistage était flou (question 4). Il ressort de 
la question 14, également liée aux biais, qu’aucune étude n’a signalé de retrait. Pour ce qui est 
des questions 1 et 2, liées à la variabilité et portant sur l’éventail de patients et sur les critères de 
sélection des patients, l’appréciation s’est révélée très médiocre dans la plupart des études. Enfin, 
les questions 8, 9 et 13 ayant trait aux rapports comme tels ont aussi suscité une appréciation 
négative dans les études retenues.  

4.2.2 Caractéristiques des essais 

Sur les 21 études sélectionnées, quatre portaient sur la comparaison de l’état de santé des patients 
chez qui le DACAD des acides gras à chaîne moyenne avait été dépisté par la SM/SM avec celui 
des patients chez qui la maladie avait été diagnostiquée à partir du tableau clinique23,25,27,29; une 
portait sur l’état de santé des patients après la pose du diagnostic de la maladie6 et les seize autres 
portaient sur l’état de santé des patients chez qui la maladie avait été dépistée par la SM/SM 
seulement7,15,20,24,26,28,30-39 (voir l’annexe 7 sur les caractéristiques des études cliniques retenues). 
Il s’agissait toutes d’études prospectives ayant pour objet le dépistage du DACAD par la 
SM/SM, à l’exception de celle réalisée par Pourfarzam et ses collaborateurs30, qui visait à 
dépister la maladie par la SM/SM à partir de 100 600 échantillons de sang de nouveau-nés, 
prélevés au cours des deux dernières années et demie. Les résultats du dépistage ont été 
comparés avec ceux du diagnostic clinique, obtenus au cours de la même période. Par ailleurs, 
deux études portaient sur l’état de santé des patients chez qui le diagnostic de la maladie reposait 
sur le tableau clinique6,30. La période d’étude variait de un an à huit ans pour le dépistage du 
DACAD, fondé sur la SM/SM et a duré 24 ans, dans une étude, pour le diagnostic clinique. La 
population de nouveau-nés, soumise au dépistage variait de 9 320 à 930 078 bébés. Le moment 
des prélèvements variait également d’une étude à l’autre, mais il se situait en général après le 
deuxième ou le troisième jour de vie. Les patients chez qui un diagnostic clinique de DACAD 
avait été posé étaient jeunes ou très jeunes (2 jours à 10,5 ans). Les valeurs seuils pour la 
concentration plasmatique de C8, indiquées dans 10 études7,15,20,26,27,29-31,34,38 variaient de 
0,25 µmol à 1 µmol. Trois études20,24,34 semblaient avoir été financées par Neo Gen Screening 
Inc. Les critères de sélection et le protocole de dépistage de la maladie par la SM/SM, appliqués 
dans les études retenues figurent aux annexes 6 et 7 respectivement.  
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4.2.3 Analyse et synthèse des données 

a) Incidence, taux de détection, validité clinique et valeurs prédictives  
Figurent au tableau 2, de façon sommaire, l’incidence du DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne, le taux de détection de la maladie, la validité clinique et les valeurs prédictives du 
dépistage néonatal de la maladie par la SM/SM. Sur les études retenues, cinq20,26,29-31 
fournissaient des renseignements sur tous les éléments mentionnés précédemment, tandis que les 
autres se limitaient surtout à l’incidence du DACAD.  
 
L’incidence du DACAD des acides gras à chaîne moyenne, calculée à partir du nombre de cas 
repérés et de la population à l’étude variait de 1/68 560 à 1/8930, et l’incidence moyenne était de 
1/16 667 (IC à 95 % : 1/20 000 – 1/14 286). Pour ce qui est du taux de détection de la maladie, 
exprimé en nombre de cas par année, il variait de 0,25 à 17, et la moyenne était de 5,4 (IC à 
95 % : 4,3 – 6,4). C’est en Allemagne qu’ont été relevés l’incidence et les taux de détection les 
plus élevés15,23 (1/9773 – 1/15 625 en Bavière, en Bade-Wurtemberg et en Basse-Saxe)26. 
 
Une forte incidence a également été enregistrée chez les nouveau-nés dans la partie 
septentrionale du Royaume-Uni (1/12 600)30. Par ailleurs, le taux d’incidence tiré d’une étude 
menée en Argentine36 s’est révélé peu probant en raison de la taille relativement petite de la 
population (9320 nouveau-nés). L’exclusion de cette étude n’influe pas sur l’incidence moyenne 
générale (non indiqué). Aux États-Unis, plus particulièrement dans la population de nouveau-nés 
en Pennsylvanie, au Massachusetts et en Caroline du Nord, l’incidence variait de 1/8930 à 
1/28 571, pour une moyenne de 1/18 695. Enfin, l’incidence du DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne en Australie s’établirait, selon des études, à 1/21 29425, à 1/22 97129, à 1/47 50032 ou à 
1/68 56038. 
 
Comme il n’y a pas de suivi à long terme, il est presque impossible de déterminer précisément le 
nombre de faux négatifs. D’après les données tirées de cinq études20,26,29-31, la moyenne de la 
sensibilité clinique et de la spécificité clinique serait de 100 % et de 99,99 % respectivement, et la 
moyenne des valeurs prédictives positives et des valeurs prédictives négatives s’établirait à 51 % et à 
100 % respectivement dans l’hypothèse d’un taux de résultats faussement négatifs de zéro.  
 
b) Taux d’acylcarnitine et analyse de l’ADN à la recherche de la mutation A985G chez 

les patients atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne chez qui la 
maladie a été dépistée par la SM/SM  

Figurent au tableau 3 les concentrations plasmatiques de C8, les rapports de C8 sur C10 et le 
pourcentage de patients porteurs de la mutation A985G (homozygotes et hétérozygotes 
composites) chez qui la maladie a été dépistée par la SM/SM.  
 
Sur dix études7,15,20,24,28,29,31,33,34,39, six7,15,28,29,31,34 ont fait état de concentrations plasmatiques de 
C8 et cinq7,15,28,29,34, du rapport de C8 sur C10 enregistré chez des patients homozygotes et chez 
des patients hétérozygotes composites, atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne. La 
concentration plasmatique moyenne de C8 chez les patients homozygotes et chez les patients 
hétérozygotes composites était de 6 μmol/l (IC à 95 % : 0,9 – 11,6) et de 4 μmol/l (IC à 95 % : 
0,4 – 7,2) respectivement; l’écart moyen de la concentration plasmatique moyenne de C8 s’est 
donc établi à 2 μmol/l (IC à 95 % : -3,3 – 7,3), valeur non statistiquement significative. Pour ce 
qui est du rapport moyen de C8 sur C10 chez les patients homozygotes et chez les patients 
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hétérozygotes composites, il était de 11 (IC à 95 % : 7,8 – 14,4) et de 5 (IC à 95 % : 3,0 – 6,9) 
respectivement; l’écart moyen du taux de C8 sur C10 s’est donc établi à 6 (IC à 95 % : 3,0 – 9,0), 
valeur statistiquement significative.  
 
En ce qui concerne la mutation A985G, les patients chez qui la maladie a été dépistée par la 
SM/SM se sont révélés, en moyenne, homozygotes dans une proportion 54 % (IC à 95 % : 46 –
 61) et hétérozygotes composites dans une proportion de 34 % (IC à 95 % : 28 – 41). Il s’agit là 
d’une observation surprenante étant donné que les patients chez qui le diagnostic de la maladie 
repose sur le tableau clinique se révèlent en très grande majorité homozygotes (> 80 %).  
 
c) État de santé des patients chez qui le DACAD des acides gras à chaîne moyenne a 

été dépisté par la SM/SM 
L’état de santé des patients chez qui le DACAD des acides gras à chaîne moyenne a été détecté 
par la SM/SM a été classé en trois catégories : absence de symptômes, présence de symptômes 
ou mort (tableau 4). Sur neuf études, cinq7,23,25,28,29 ne comprenaient pas de période de suivi et 
deux27,39 ne donnaient pas suffisamment de détails sur le suivi. Les données sur l’état de santé 
ont été recueillies en grande partie pendant la période de dépistage, qui variait de un an à huit 
ans. Enfin, il y a eu suivi des patients chez qui le test de dépistage du DACAD s’est révélé 
positif, dans deux études : celle de Schulze et ses collaborateurs26, dans laquelle la période de 
suivi a duré 20 mois en moyenne; et celle de McCandless et ses collaborateurs34, dans laquelle la 
période de suivi a atteint 36,5 années-patients. 
 
Seule l’étude de Schulze et ses collaborateurs26 faisait mention du fait que le traitement avait 
commencé à un âge variant de 7 à 65 jours. Dans cinq études7,26,27,34,39 sur neuf, le traitement 
était décrit en termes généraux, par exemple l’évitement des périodes de jeûne, un régime 
hypolipidique mais hyperglucidique ou l’apport complémentaire de carnitine. Les perfusions de 
glucose étaient administrées dans les cas de manifestation clinique aiguë, de mauvaise 
alimentation ou de maladie virale.  
 
La plupart des patients chez qui la maladie avait été dépistée par la SM/SM ne présentaient pas 
de symptômes. Le pourcentage moyen de cas symptomatiques et de cas asymptomatiques après 
la détection du DACAD des acides gras à chaîne moyenne était de 4 % (IC à 95 % : 1 – 9) et de 
96% (IC à 95 % : 92 – 98) respectivement. Enfin, 2 % (IC à 95 % : 1 – 6) des patients sont morts 
en moyenne après la détection de la maladie par le test de dépistage. 
 
Les symptômes du DACAD comprenaient notamment l’hypoglycémie et les vomissements27,28. 
Certains patients ne présentant pas de symptômes ont reçu des perfusions de glucose à l’hôpital 
en raison d’un apport hydrique insuffisant34. Quant aux patients qui sont morts, il s’agissait 
généralement de ceux chez qui la maladie avait été détectée au début du dépistage par suite de 
complications associées au DACAD ou de maladies intercurrentes7. Le pourcentage réel de 
décès après le dépistage devrait être inférieur à 2 %39.   
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Tableau 1 : Évaluation de la qualité des 14 études retenues à l’aide de l’outil QUADAS 
 

Nombre d’études pour chacune des réponses 
possibles  

Question 

Oui 
(O) 

Non 
(N) 

Incertain 
(I) 

Sans objet 
(SO) 

1.  Est-ce que l’échantillon de patients était représentatif des patients 
qui seront soumis au test dans la pratique? 

2 1 11 0 

2.  Est-ce que les critères de sélection étaient clairement définis? 2 12 0 0 
3.  Est-ce que le test référence est suffisamment fiable pour détecter 
correctement l’affection en question? 

11 1 2 0 

4.  Est-ce que le temps écoulé entre le test de référence et le test index 
est suffisamment court pour permettre de croire que l’affection en 
question n’a pas évolué entre les deux tests? 

0 0 13 1 

5.  Est-ce que tout l’échantillon ou une partie de l’échantillon choisie 
au hasard ont été soumis à un test de référence diagnostique aux fins 
de vérification? 

0 0 0 14 

6. Est-ce que les patients ont été soumis au même test de référence, 
peu importe les résultats du test index? 

0 0 0 14 

7. Est-ce que le test de référence était indépendant du test index 
(c.-à-d. que le test index ne faisait pas partie du test de référence)? 

11 0 3 0 

8. Est-ce que la description du test index était suffisamment détaillée 
pour en permettre la reproduction? 

6 8 0 0 

9. Est-ce que la description du test de référence était suffisamment 
détaillée pour en permettre la reproduction?  

3 10 1 0 

10. Est-ce que l’interprétation des résultats du test index s’est faite 
dans l’ignorance des résultats du test de référence? 

14 0 0 0 

11. Est-ce que l’interprétation des résultats du test de référence s’est 
faite dans l’ignorance des résultats du test index?  

0 0 1 13 

12. Est-ce que les données cliniques existantes au moment de 
l’interprétation des résultats seraient les mêmes que celles utilisées au 
moment de l’application du test en pratique? 

0 0 0 14 

13. Est-ce que des résultats équivoques ou intermédiaires ont été 
signalés? 

0 14 0 0 

14. Est-ce que des explications ont été fournies sur les retraits de 
l’étude? 

0 14 0 0 

                             Traduction libre des 14 questions tirées de l’outil QUADAS22. 
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Tableau 2 : Dépistage du DACAD par la SM/SM : incidence, taux de détection, sensibilité, spécificité, valeurs prédictives 

  
Incidence Positif Négatif Valeurs prédictives 

(%) 
Auteur 
(pays) 

Population  Nombre 
de cas  

 Pour 
100 000 

Taux de 
détection 

(cas/année) Vrai Faux Vrai Faux 

Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

Positives Négatives 

Hoffmann 
(Allemagne)23 

382 247 29 1/13 000 8 14,5         

Marsden 
(É.-U.)24 

~200 000 7 1/28 571 4 2,8         

Wilcken 
(Australie)25 

362 000 17 1/21 294 5 4,3         

Schulze 
(Allemagne)26 

250 000 16 1/15 625  6  4,6 16 46 249 938 0 100 99,98 25,81 100 

Shigematsu 
(Japon)27 

102 200 2 1/51 100 2 0,46         

*McCandless 
(É.-U.)28 

557 720 41 1/13 603 7          

Carpenter 
(Australie)29 

275 653 12 1/22 971 4 3 12 11 275 630 0 100 99,99 52,2 100 

Pourfarzam 
(R.-U.)30 

100 600 8 1/12 600 8 3,2 8 6 100 586 0 100 99,99 57 100 

Andresen 
(É.-U.)7 

930 078 62 1/15 001 7 7,8         

Zytkovicz 
(É.-U.)31 

184 000 10 1/18 400 5 5 10 42 183 973 0 100 99,98 19 100 

*Wilcken 
(Australie)32 

190 000 4 1/47 500 2 2         

*Marsden 
(É.-U.)33 

108 000 4 1/27 000 4 4         

*McCandless 
(É.-U.)34 

327 031 24 1/13 629 7 8         

*Rosher 
(Allemagne)35 

166 000 13 1/12 769 8 4,3         

Sander 
(Allemagne)15 

283 408 29 1/9773 10 17         
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Incidence Positif Négatif Valeurs prédictives 
(%) 

Auteur 
(pays) 

Population  Nombre 
de cas  

 Pour 
100 000 

Taux de 
détection 

(cas/année) Vrai Faux Vrai Faux 

Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

Positives Négatives 

 
*Abdenur 
(Argentine)36 

9320 1 1/9320 11 0,25         

Naylor, 1999 
(É.-U.)37 

601 440 39 1/15 422 6 5,9         

Wiley 
(Australie)38 

137 120 2 1/68 560 1 2         

Chace 
(É.-U.)20 

283 803 16 1/17 706 6 3,8 16 0 283 783 0 100 100 100 100 

Ziadeh 
(É.-U.)39 

80 371 9 1/8 930 11 9         

 
Moyenne  
(IC, 95 %) 

  1/16 667 
(1/20 000 – 
1/14 286) 

6 [5, 7] 
 

5,4  
(4,3 – 6,4) 

    100 99,99 51  
(11 – 91) 

100 

*Résumé. 
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Tableau 3 : Résultats de l’analyse des taux d’acylcarnitine par la SM/SM et de l’analyse de  
l’ADN à la recherche de la mutation A985G  

 
 

C8 (µmol) Rapport C8/C10 Pourcentage de cas Auteur (pays) 
Homozygotes Hétérozygotes composites Homozygotes Hétérozygotes 

composites 
Homozygotes Hétérozygotes 

composites 
Marsden (É.-U.) 24     43 (3/7) 57 (4/7) 
*McCandless 
(É.-U.)28 

3,91 (IC, 95 % : 
3,24 – 4,59) 

1,86 (IC, 95 % : 0,83 – 2,89) 10,2 (IC, 95 % : 
9,2 – 11,2) 

6,0 (IC, 95 % : 
3,3 – 7,9) 

71 (30/41) 25 (10/41) 

Carpenter 
(Australie)29 

Dépistage : 5,6 
(2,6 – 8,4) 
Suivi : 9,6  
(8,0 – 24,6) 

Dépistage : 7,5 (1,1 – 24,6) 
Suivi : 2,1 (0,7 – 3,8) 

9,6 5,3 33 (4/12) 67 (8/12) 

Andresen (É.-U.)7 > 2 0,5 – 2,0 > 4 2 – 4 63 (39/62) 34 (21/62) 
Zytkovicz 
(É.-U.)31 

13,8 (9 – 22) 2,6 (1,9 – 3,2)   40 (4/10) 60 (6/10) 

*Marsden 
(É.-U.)33 

    25 (1/4) 75 (3/4) 

*McCandless 
(É.-U.)34 

3,64 1,18 14,2 3,2 70 (14/20) 30 (6/20) 

Sander 
(Allemagne)15 

4,15 (moyenne de 
15 patients) 

5,86 (un patient) 10,4 5,3 52 (15/29) 3,4 (1/29) 

Chace (É.-U.)20     56 (9/16) 44 (7/16) 
Ziadeh (É.-U.)39     44 (4/9) 56 (5/9) 
 
Moyenne  
(IC, 95 %) 

6 (0,9 – 11,6) 4 (0,4 – 7,2) 11 (7,8 – 14,4) 5 (3,0 – 6,9) 54 (46 – 61) 34 (28 – 41) 

*Résumé; C8 : octanoylcarnitine; C10 : décénoylcarnitine; hétérozygote composite : hétérozygote pour deux mutations touchant le DACAD des acides gras à chaîne moyenne.   
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d) Résultats des études comparant l’état de santé des patients chez qui la maladie a 
été dépistée par la SM/SM avec celui des patients chez qui le diagnostic de la 
maladie repose sur le tableau clinique 

Quatre études23,25,27,29 portaient sur la comparaison de l’état de santé des patients chez qui le 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne avait été dépisté par la SM/SM avec celui des patients 
chez qui la maladie avait été diagnostiquée à partir du tableau clinique (tableau 5). Les patients 
chez qui la maladie avait été détectée à partir du test de dépistage ont été observés sur des 
périodes variant de deux à quatre ans, tandis que ceux chez qui la maladie avait été diagnostiquée 
à partir du tableau clinique ont été observés sur des périodes variant de deux à vingt-quatre ans. 
Le taux de détection moyen du DACAD par la SM/SM est de 5,4 cas/année (IC à 95 % : 4,3 –
 6,4) comparativement à 3,8 cas/année (IC à 95 % : 1,6 – 6,0) pour la détection de la maladie 
fondée sur le diagnostic clinique. L’incidence moyenne (valeurs individuelles) du DACAD 
calculée à partir du dépistage par la SM/SM est de 1/27 091 (1/13 000; 1/21 294; 1/51 100; 
1/22 971) et celle calculée à partir du diagnostic clinique est de 1/68 109 (1/44 000; 1/92 217).  
 
Dans l’étude de Carpenter et ses collaborateurs29, on a comparé l’ADN des patients chez qui la 
maladie avait été dépistée par la SM/SM avec celui des patients chez qui la maladie avait été 
diagnostiquée à partir du tableau clinique. Parmi ces derniers, 85 % étaient homozygotes pour la 
mutation A985G contre 33 % parmi les premiers. En revanche, le groupe de dépistage par la 
SM/SM comptait un plus grand nombre de patients hétérozygotes composites (67 %) que le 
groupe de diagnostic clinique (15 %). Par ailleurs, d’après l’étude de Hoffmann et ses 
collaborateurs23, les patients chez qui le diagnostic de la maladie reposait sur le dépistage par la 
SM/SM ne présentaient pas de symptômes, tandis que 68 % (13/19) des patients chez qui le 
diagnostic de la maladie reposait sur le tableau clinique présentaient des symptômes ayant 
entraîné des crises d’épilepsie d’origine hypoglycémique (1/19; 5 %), un retard de croissance 
(3/19; 16 %) ou la mort (2/19; 10 %). Pour ce qui des autres symptômes comme l’hépatite et 
l’anémie, il n’y aurait pas de lien de cause à effet avec le DACAD.   
 
e) État de santé des patients chez qui la maladie a été diagnostiquée à partir du 

tableau clinique 
La recherche de documents publiés depuis 1995 a permis de relever deux études6,30 qui portaient 
seulement sur l’état de santé des patients chez qui la maladie avait été diagnostiquée à partir du 
tableau clinique. Comme l’étude de Wilson et ses collaborateurs10 et celle de Pollitt et ses 
collaborateurs6 avaient pour objet la même cohorte, la première a été écartée. Les résultats 
figurent au tableau 6. Le pourcentage moyen d’homozygotie et d’hétérozygotie pour la 
mutation A985G chez les patients chez qui le diagnostic de la maladie reposait sur le tableau 
clinique et les IC à 95 % correspondants se sont établis à 81 % (IC à 95 % : 70 – 89) et à 19 % 
(IC à 95 % : 11 – 30) respectivement. La plupart des patients présentaient des symptômes (76 % 
[IC à 95 % : 64 – 85]) : hypoglycémie et léthargie (59 % [IC à 95 % : 46 – 70]), coma et 
encéphalopathie (37 % [IC à 95 % : 26 – 50]), troubles neurologiques et retard de croissance 
(10 % [IC à 95 % : 4 – 20]). Le pourcentage moyen de mortalité était de 16 % (IC à 95 % : 8 –
 26).
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Tableau 4 : État de santé des patients chez qui le DACAD des acides gras à chaîne moyenne a été dépisté par la SM/SM 
 

État de santé Auteur (pays) 
Période de suivi  Âge au début 

du traitement  
Traitement % de cas 

asymptomatiques 
(na/n) 

% de cas 
symptomatiques  

(ns/n) 

% de décès 
(nd/n)  

Hoffmann 
(Allemagne)23 

Pas de suivi  SO SO 100 (29/29) 0 (0/29) 0 (0/29) 

Wilcken 
(Australie)25 

Pas de suivi SO SO 88 (15/17) 12 (2/17) 6 (1/17) 

Schulze 
(Allemagne)26 

Durée moyenne : 
20 mois après la 
détection de la 
maladie par le 
dépistage 

De 7 à 65 jours 
 

Évitement des périodes 
de jeûne et apport 
complémentaire de 
L-carnitine 

100 (16/16) 0 (0/16) 0 (0/16) 

Shigematsu 
(Japon)27 

NI NI Régime hypolipidique et 
apport complémentaire de 
L-carnitine  

50 (1/2) 50 (1/2) 
Hypoglycémie 

0 (0/2) 

*McCandless 
(É.-U.)28 

Pas de suivi SO SO 98 (40/41) 
100 (10/10) 
Hétérozygotes  

2 (1/41) 
3 (1/30) 
Homozygotes → 
hypoglycémie;  
plusieurs 
hétérozygotes → 
vomissements  

0 (0/41) 

Carpenter 
(Australie)29 

Pas de suivi SO SO 92 (11/12) 8 (1/12) 
 

0 (0/12) 

Andresen 
(É.-U.)7 

Pas de suivi Après détection 
du DACAD  

Lait maternel ou lait 
ordinaire pour bébés; pas 
de restriction quant aux 
lipides au cours de la 
première année de vie; 
jeûne prolongé; prise de 
carnitine par voie orale à 
différentes doses dans la 
plupart des cas; perfusion 
de glucose dans certains 
cas de manifestation 
aiguë, de mauvaise 
alimentation ou de 
maladie virale  

97 (60/62) 
Pas de décès, pas de 
symptômes dus à la 
maladie ou pas de 
séquelles 
permanentes après la 
mise en œuvre du 
traitement  

 3 (2/62) 
Par suite de 
complications 
associées au 
DACAD; 
premiers patients 
repérés au début 
du dépistage  
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État de santé Auteur (pays) 
Période de suivi  Âge au début 

du traitement  
Traitement % de cas 

asymptomatiques 
(na/n) 

% de cas 
symptomatiques  

(ns/n) 

% de décès 
(nd/n)  

*McCandless 
(É.-U.)34 

36,5 années-
patients 

NI Traitement à base de 
L-carnitine et lait 
maternel ou lait maternisé 
ordinaire, sans restriction 
quant aux lipides au 
cours de la première 
année de vie; évitement 
du jeûne prolongé et 
surveillance de la 
glycémie au moyen d’un 
glucomètre dans les cas où 
l’alimentation ou l’état 
clinique suscitaient des 
craintes  

100 (24/24) 
8 % (2/24) 
Pendant période de 
suivi : 2 patients ont 
reçu des perfusions 
de glucose en raison 
d’un apport hydrique 
insuffisant; total : 
4 fois  

0 (0/24) 
Pas d’hypoglycémie 
importante, pas de 
crise d’épilepsie, pas 
de retard de croissance 

0 (0/24) 

Ziadeh 
(É.-U.)39 

NI NI Régime hypolipidique et 
hyperglucidique; conseils 
en matière de génétique 
aux parents et diagnostic 
prénatal 

78 (7/9)  22 (2/9)  
2 morts subites : 
un patient était 
homozygote pour 
la mutation 
G985A → crise 
métabolique après 
un traitement 
d’immunisation; 
l’autre patient était 
hétérozygote 
composite → 
maladie 
intercurrente 

Moyenne (IC, 
95 %) 

   96 (92 – 98) 4 (1 – 9) 2 (1 – 6) 

*Résumé; n : nombre de cas repérés; na : nombre de cas asymptomatiques; nd : nombre de décès; NI : non indiqué; ns : nombre de cas symptomatiques; SO : sans objet. 
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Tableau 5 : Résultats des études comparant le dépistage du DACAD par  
la SM/SM avec le diagnostic clinique  

 
Auteur (pays)  Résultats SM/SM Diagnostic clinique 

Période d’étude (années) 2 2 
Cas repérés (n) 29 19 
Taux de détection (cas/année) 14,5 9,5 
Incidence 1/13 000 1/44 000 

Hoffmann 
(Allemagne)23 

% de cas symptomatiques (ns/n) 0 (0/29) 68 (13/19)  
Crises d’épilepsie d’origine 
hypoglycémique (1), retard de croissance 
(3), mort (2) 

Période d’étude (années) 4 24 
Cas repérés (n) 17 23 
Taux de détection (cas/année) 4,25 0,96 

Wilcken 
(Australie)25 

Incidence 1/21 294 1/92 217 
Période d’étude (années) 4,3 2 
Cas repérés (n) 2 1 
Taux de détection (cas/année) 0,46 0,5 

Shigematsu 
(Japon)27 

Incidence 1/51 100 NI 
Période d’étude (années) 4 13,5 
Cas repérés (n) 12 13 
Taux de détection (cas/année) 3 0,96 
Incidence 1/22 971 NI 
% d’homozygotie pour la 
mutation A985G 

33 85 

% d’hétérozygotie pour la 
mutation A985G 

67 15 

Carpenter 
(Australie)29 

% de cas symptomatiques (ns/n) 8 (1/12) 
Un patient 
hétérozygote → 
hypoglycémie 

8 (1/13) 
Un patient homozygote → hypoglycémie, 
coma et encéphalopathie au 2e jour  

n : nombre de cas repérés; NI : non indiqué; ns : nombre de cas symptomatiques. 

 
f) Écarts moyens entre les résultats notés chez les patients repérés par le dépistage 

du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM et ceux notés chez les 
patients repérés par le tableau clinique  

Figurent au tableau 7 les résultats des études portant sur le dépistage seul de la maladie par la 
SM/SM (tableaux 2, 3, 4) et les résultats des études portant sur le diagnostic clinique seul 
(tableau 6). Le taux de détection de la maladie reposant sur la SM/SM provient du tableau 2 et 
celui reposant sur les manifestations cliniques, du tableau 5.  
 
Comme le montre le tableau 7, l’écart entre le taux de détection du DACAD des acides gras à 
chaîne moyenne par la SM/SM et celui par le diagnostic clinique est de 1,6 cas/année (IC à 
95 % : 4,1 – 7,3), ce qui est non significatif sur le plan statistique (l’IC à 95 % correspondant 
pour l’écart entre les moyennes comprend la valeur zéro). Par contre, les écarts de pourcentage 
entre l’homozygotie et l’hétérozygotie pour la mutation A985G, entre les cas mortels et les cas 
non mortels ainsi qu’entre les cas symptomatiques et les cas asymptomatiques sont 
statistiquement significatifs. En effet, 54 % (IC à 95 % : 47 – 61) et 34 % (IC à 95 % : 28 – 41) 
des patients chez qui la maladie avait été dépistée par la SM/SM se sont révélés homozygotes et 
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hétérozygotes respectivement contre 81 % (IC à 95 % : 70 – 89) et 19 % (IC à 95 % : 11 – 30) 
respectivement des patients chez qui le diagnostic de la maladie reposait sur le tableau clinique. 
Presque tous les patients (96 %) chez qui la maladie avait été dépistée par la SM/SM ne 
présentaient pas de symptômes, tandis que la plupart de ceux (76 %) chez qui le diagnostic de la 
maladie reposait sur le tableau clinique en présentaient. Enfin, la mortalité était significativement 
plus faible dans les groupes de dépistage par la SM/SM que dans les groupes de diagnostic 
clinique (écart moyen : -13 [IC à 95 % : -25 – -5).   
 

Tableau 6 : Résultats des études portant sur l’état de santé des patients après la pose du 
diagnostic clinique de DACAD des acides gras à chaîne moyenne 

 
Auteur (pays) État clinique 

Pourfarzam (R.-U.)30 Pollitt (R.-U.)6 
Moyenne 

(IC, 95 %) 
Cas 8 patients 62  

(antécédents 
familiaux : n = 13; 
état symptomatique : 
n = 46, dont 
10 décès; autres 
raisons : n = 3) 

SO 

% d’homozygotie pour la mutation A985G 87,5 80 81 (70 – 89) 
% d’hétérozygotie pour la mutation A985G 12,5 20 19 (11 – 30) 
Période de suivi Aucune (étude 

rétrospective) 
Aucune  

% de cas asymptomatiques 12,5 (1/8) 24 (15/62) 23 (14 – 35) 
% de cas symptomatiques 87,5 (7/8) 74 (46/62) 76 (64 – 85) 
% de cas : rétablissement complet  NI 48 (30/62) SO 
% de cas : hypoglycémie et léthargie 50 (4/8; âge : 6 mois – 3 ans) 60 (37/62) 59 (46 – 70) 
% de cas : coma et encéphalopathie 38 (3/8; âge : 2 – 3 ans) 37 (23/62) 37 (26 – 50) 
% de cas : troubles neurologiques et retard 
de croissance  

13 (1/8; difficultés 
d’apprentissage; pas 
d’épisode 
d’encéphalopathie) 

10 (6/62) 10 (4 – 20) 

% de cas : décès 13 (1/8; gastro-entérite; 
âge : 17 mois) 

16 (10/62) 16 (8 – 26) 

NI : non indiqué; SO : sans objet. 

 
Tableau 7 : Résultats notés chez les patients repérés par le dépistage du DACAD  

par la SM/SM et chez les patients repérés par le tableau clinique 
 

SM/SM* Diagnostic clinique† Résultats 
Moyenne (IC, 95 %) 

Écart moyen  
(IC, 95 %) 

Taux de détection (cas/année) 5,4 (4,3 – 6,4) 3,8 (1,6 – 6) 1,6 (-4,1 – 7,3) 
% d’homozygotie pour la mutation A985G 54 (47 – 61) 81 (70 – 89) -28 (-38 – -14) 
% d’hétérozygotie pour la mutation A985G 34 (28 – 41) 19 (11 – 30) 15 (2 – 26) 
% de cas asymptomatiques  96 (92 – 98) 23 (14 – 35) 73 (60 – 82) 
% de cas symptomatiques 4 (1 – 9) 76 (64 – 85) -72 (-82 – -59) 
% de cas : décès 2 (1 – 6) 16 (8 – 26) -13 (-25 – -5) 
*Données tirées des tableaux 2 à 4; †Données tirées du tableau 6. Voir l’annexe 7 pour le calcul de l’intervalle de confiance à 
95 % (IC, 95 %) de la moyenne et de l’écart entre les moyennes.  
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4.3 Discussion 
D’après l’outil d’évaluation QUADAS, la qualité de la plupart des études relevées laissait à 
désirer (annexe 5). Certaines populations à l’étude n’étaient constituées que de groupes 
ethniques, ce qui remet en question la validité externe des résultats, les critères de sélection 
n’ayant pas été décrits dans la plupart des études. De plus, il n’y avait aucune mention du temps 
écoulé entre l’obtention de résultats positifs au test de dépistage par la SM/SM et le test de 
confirmation, généralement une analyse de l’ADN ou une mesure de l’activité enzymatique dans 
les fibroblastes, bien qu’il s’agisse là d’une lacune d’importance secondaire du fait qu’un 
traitement préventif serait amorcé dès la réception de résultats positifs au test de contrôle 
(d’après l’expérience du programme de dépistage en Nouvelle-Écosse). Le test de confirmation 
est indépendant du test de dépistage et est suffisamment fiable pour détecter correctement la 
maladie. Dans la plupart des études, les méthodes de dépistage, soit par la SM/SM, soit par des 
tests de confirmation, n’étaient pas assez détaillées pour en permettre la reproduction. Enfin, 
aucune des études retenues ne faisait état de résultats équivoques ou de résultats intermédiaires 
ou encore de retraits  
 
Sur les 21 études sélectionnées, 15 portaient sur une évaluation prospective du dépistage du 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM. À l’exception de celles de Schulze et 
ses collaborateurs26 et de McCandless et ses collaborateurs34, les autres études ne comportaient 
pas de suivi des patients qui avaient obtenu des résultats positifs. De plus, les études ne 
rapportaient généralement que des symptômes, par exemple l’hypoglycémie et les vomissements 
ou la mort, observés durant la période d’étude dont la durée variait de un an à huit ans. Enfin, 
nous avons fait notre possible pour trouver et écarter les études qui avaient pour objet les mêmes 
populations, bien qu’il existe un certain degré d’incertitude à cet égard dans les études retenues.  
 
L’incidence et le taux de détection du DACAD variaient passablement entre les études suivant 
les populations à l’étude. Ainsi, l’incidence était forte (1/9773 – 1/15 625) dans certaines régions 
de l’Allemagne, notamment en Bavière, en Bade-Wurtemberg et en Basse-Saxe15,26,35, et dans la 
partie septentrionale du Royaume-Uni (1/12 600)30. D’autres études sur des populations en 
Australie ont fait état d’incidences variant de 1/21 294 à 1/68 560, et une étude sur la population 
japonaise a fait état, elle, d’une incidence de 1/51 100. Il en va de même pour des études menées 
aux États-Unis dans lesquelles l’incidence variait de 1/8930 à 1/28 571. L’incidence, exprimée 
en moyenne pondérée, a été estimée à 1/16 667 (IC à 95 % : 1/14 286 – 1/20 000). Il serait donc 
raisonnable d’évaluer l’incidence du DACAD au Canada à près de 1/16 000, compte tenu de la 
diversité culturelle de la population, ce qui se traduirait par l’existence d’environ 20 cas sur la 
population de 330 803 nouveau-nés, enregistrée en 2003-200466. 
 
Comme le DACAD est une maladie mortelle mais susceptible de traitement lorsqu’elle est 
détectée tôt, la concentration seuil de C8 dans le plasma a été établie à une valeur basse variant 
entre 0,25 µmol et 1 µmol de manière à permettre le repérage des patients hétérozygotes 
composites (moyenne de C8 : 4 [IC à 95 % : 0,4 – 7,2]) et des patients homozygotes [moyenne 
de C8 : 6 [IC à 95 % : 0,9 – 11,6]). Compte tenu des seuils précédents et dans l’hypothèse de 
l’absence de faux négatifs, les résultats de cinq études ont révélé que la sensibilité et la 
spécificité cliniques du test de dépistage étaient de 100 % et de 99,99 % respectivement 
(tableau 2)20,26,29-31. Étant donné que l’on ne dispose pas de données sur le suivi à long terme, il 
n’est pas certain que le test de dépistage par la SM/SM ait permis la détection de tous les cas (à 
savoir tous les faux négatifs déclarés au fil du temps). Dans les études dans lesquelles la 
concentration seuil de C8 était de 1 µmol, valeur supérieure aux limites inférieures des IC à 95 % 
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établis pour la concentration moyenne de C8 chez les homozygotes et chez les hétérozygotes 
composites, il y a un risque de faux négatif. Dans quatre études sur cinq, le pourcentage de vrais 
positifs parmi les résultats positifs (c’est-à-dire les valeurs prédictives positives qui déterminent 
les probabilités de présence réelle de la maladie dans les cas de test positif) variait entre 19 % et 
57 %26,29-31. Il n’y a que dans une étude20 où l’on a montré que tous les patients qui avaient 
obtenu des résultats positifs étaient de vrais positifs. Le taux d’erreur de faux positifs variait de 
0 % à 0,02 %. Contrairement aux résultats faux négatifs, la présence de quelques cas faux 
positifs peut se tolérer du fait que ceux-ci seront éliminés par des tests de confirmation ultérieurs, 
bien que cela entraîne des coûts supplémentaires et cause du stress aux parents. Les tests de 
confirmation effectués en laboratoire comprennent une mesure des acides organiques dans 
l’urine, une analyse de l’ADN et une mesure de l’activité enzymatique dans les fibroblastes12. 
L’examen de la documentation a révélé l’absence de description des normes de référence dans la 
plupart des études. Pourtant, il est important, dans le cadre d’un programme national de 
dépistage, que les autorités s’entendent sur une norme de référence établie comme le meilleur 
indicateur du DACAD des acides gras à chaîne moyenne pour en confirmer la présence.  
 
Le nombre de faux positifs et les valeurs prédictives positives peuvent varier même en fonction 
de faibles modifications de la spécificité67. Le tableau 8 montre la plage des valeurs prédictives 
positives du dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM dans la 
population de 330 803 nouveau-nés, enregistrée en 2003-2004 et dans l’hypothèse des valeurs 
suivantes : sensibilité de 100 %, incidence de 1/16 000 et spécificité variant entre 99 % et 
99,995 %.  
 
Par exemple, en supposant une spécificité de 99,995 %, on devrait enregistrer un test positif par 
tranche de 37 nouveau-nés, dont 17 donneraient des résultats faux positifs (résultats positifs mais 
absence du DACAD). Le taux de faux positifs devrait être de l’ordre de 1/19 500. Maintenant, en 
supposant une spécificité de 99 % (diminution de 0,995 %), on devrait enregistrer 3328 résultats 
positifs dont 3308 seraient faussement positifs. Le taux de faux positifs serait alors de 1/100. 
Ainsi, une simple réduction de la spécificité de 99,995 % à 99 % se traduirait par le passage de la 
valeur prédictive positive de 54 % à 0,6 %. Il importe donc de considérer non seulement la 
sensibilité mais aussi la spécificité du test de dépistage. La spécificité optimale devrait être 
établie, à partir de la concentration seuil de C8, de manière telle qu’elle inclue tous les vrais 
positifs mais pas trop de faux positifs.  
 
Il existe peu de données sur l’état de santé des patients atteints du DACAD des acides gras à 
chaîne moyenne, repérés par le dépistage néonatal par la SM/SM et celui des patients repérés par 
le tableau clinique, plus tard, au cours de l’enfance. Entre 1995 et 2005, quatre études portaient 
sur la comparaison de l’état de santé des patients repérés par le dépistage par la SM/SM avec 
celui des patients repérés par le tableau clinique (tableau 5)23,25,27,29, et deux autres études se 
limitaient à l’état de santé des patients repérés par le tableau clinique (tableau 6)6,30. Les taux de 
détection et l’incidence du DACAD semblent plus élevés dans les groupes de dépistage de la 
maladie par la SM/SM que dans les groupes de diagnostic clinique (tableau 5)23,25,27. Les 
données provenant des études sur le dépistage par la SM/SM (tableau 2) et celles provenant des 
études sur le diagnostic clinique (tableau 5) ne révèlent aucun écart statistiquement significatif 
(tableau 7), quoique la précision reste à déterminer. Selon l’étude d’Hoffmann et ses 
collaborateurs23, tous les cas dépistés par la SM/SM étaient asymptomatiques, tandis que 68 % 
des cas repérés par le tableau clinique étaient symptomatiques, c’est-à-dire associés à des 
manifestations comme l’hypoglycémie, les crises d’épilepsie, un retard de croissance ou la mort. 
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Cependant, en l’absence de suivi, rien ne permet de déterminer si les cas asymptomatiques, 
dépistés par la SM/SM, ne seraient pas devenus symptomatiques avec le temps. Par contre, il y a 
un écart significatif en ce qui concerne le taux de mortalité entre le dépistage par la SM/SM (2 % 
[IC à 95 % : 1 – 6]) et le diagnostic clinique (16 % [IC à 95 % : 8 – 26]) (tableau 7). D’après les 
données d’Iafolla et ses collaborateurs8 et de Touma et Charpentier68, publiées antérieurement, 
19 % et 25 % respectivement des patients atteints du DACAD mourraient avant la pose du 
diagnostic.   
 
Tableau 8 : Prévision des valeurs prédictives positives du dépistage du DACAD par la SM/SM 

dans la population de nouveau-nés, enregistrée au Canada, en 2003-2004 
 
Soit 330 803 naissances en 2003-2004; sensibilité : 100 %; spécificité : 99,99 %; incidence : 1/16 000 

 Présence du DACAD des 
acides gras à chaîne 

moyenne 

Absence du DACAD 
des acides gras à chaîne 

moyenne  

Total 

Test positif A : 20 D : 33 G : 53 
Test négatif B : 0 E : 330 750 H : 330 750 

Total C : 20 F : 330 783 I : 330 803 
  
Sensibilité : 100 %; spécificité : 99,995 % – 99,00 % 

Spécificité (%) A D G Valeur prédictive 
positive (%)  

99,995 20 17 37 54 
99,99 20 33 53 38 
99,95 20 165 185 11 
99,90 20 331 351 5,7 
99,00 20 3308 3328 0,6 

A : vrai positif;  B : faux négatif; D : faux positif; G : A+D; E : vrai négatif. 
 
Le traitement préventif comprend l’évitement des périodes de jeûne et un apport complémentaire 
de glucose et de L-carnitine au besoin, bien que l’efficacité du traitement ne soit pas étayée 
empiriquement par des résultats publiés d’essais comparatifs, hasardisés. Toutefois, dans l’étude 
de suivi menée par Wilson et ses collaborateurs10, 41 patients repérés par le diagnostic clinique 
puis traités ont observé, par la suite, une diminution des symptômes et des effets indésirables, ce 
qui tendrait à montrer l’efficacité du traitement. La plupart des cas détectés à partir du tableau 
clinique se sont révélés homozygotes pour la mutation A985G, et la manifestation des 
symptômes s’expliquait facilement par la réduction de l’activité enzymatique mise en cause dans 
le DACAD des acides gras à chaîne moyenne29. Il n’y a pas de corrélation étroite entre le 
génotype et le phénotype clinique5. On observe un plus grand nombre de patients hétérozygotes 
composites dans les groupes de dépistage que dans les groupes de diagnostic clinique, et on ne 
sait pas pourquoi un plus grand nombre de patients homozygotes sont repérés par le diagnostic 
clinique que par le dépistage néonatal. Une explication possible serait que seul un sous-groupe 
de patients atteints du DACAD serait repéré cliniquement et qu’un grand nombre de patients 
touchés mourraient au cours de la petite enfance, avant même la pose du diagnostic de la 
maladie. Il se pourrait aussi que le dépistage néonatal détecte tous les cas de déficit biochimique, 
tandis que le diagnostic clinique rétrospectif ne détecterait que les cas symptomatiques 
classiques. La détection du DACAD des acides gras à chaîne moyenne repose sur l’augmentation 
de la concentration plasmatique de C8, signe révélateur du dysfonctionnement du métabolisme 
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des acides gras. Les facteurs environnementaux comme l’exposition à un stress métabolique, par 
exemple la sous-alimentation ou une infection virale, et d’autres facteurs génétiques semblent les 
déterminants les plus importants du passage de l’état asymptomatique à l’état symptomatique de 
la maladie.  
 
Dans l’ensemble, l’examen clinique a permis de relever des écarts statistiquement significatifs en 
ce qui concerne le pourcentage de patients homozygotes et de patients hétérozygotes composites 
pour la mutation A985G, les cas symptomatiques et les cas asymptomatiques ainsi que la 
mortalité, entre les patients repérés par le dépistage par la SM/SM et les patients repérés par le 
tableau clinique (tableau 7), et ce, compte tenu des périodes d’étude.  
 
 
5 ANALYSE ÉCONOMIQUE 

5.1 Examen des évaluations économiques 
5.1.1 Méthodes 

a) Stratégie de recherche documentaire 
Nous avons procédé à des recherches recoupées dans les bases de données MEDLINE®, BIOSIS 
Previews®, PASCAL et EMBASE®, accessibles par le système DIALOG® pour recenser des 
études publiées depuis 1995 à l’aide de descripteurs et de mots clés appropriés. Nous avons 
élargi le champ de la recherche clinique au moyen de descripteurs pour « inborn errors of 
metabolism » (maladies enzymatiques). De plus, nous avons utilisé un filtre de recherche afin de 
limiter le nombre de résultats aux seuls documents économiques pertinents. Nous avons 
également mené des recherches parallèles dans les bases de données PubMed, CINAHL® et 
Cochrane. Figure à l’annexe 2 la description détaillée de la stratégie de recherche documentaire. 
 
Nous avons aussi activé les services d’alerte périodique offerts dans les bases de données 
MEDLINE®, BIOSIS Previews® et EMBASE® jusqu’en mars 2005. Nos recherches dans les 
bases de données PubMed, CINAHL® et Cochrane ont été mises à jour régulièrement. La 
dernière mise à jour dans PubMed remonte à août 2005. Une recherche a également été effectuée 
et actualisée dans la base de données HEED (Health Economic Evaluations Database) à l’aide 
d’une stratégie de recherche élargie. De plus, nous avons obtenu de l’information sur les coûts 
pour bâtir le modèle économique en communiquant avec des experts et en consultant les sites 
Web de l’Institut canadien d'information sur la santé et de l’Ontario Case Costing Initiative. 
 
Enfin, nous avons consulté la documentation parallèle sur les sites Internet d’organismes de 
réglementation, d’agences d’évaluation des technologies de la santé et d’organismes connexes. 
Nous avons également interrogé des bases de données spécialisées comme celles du NHS Centre 
for Reviews and Dissemination de l’université York et du Latin American and Caribbean Center 
on Health Sciences Information. En dernier lieu, nous avons trouvé de l’information dans 
Internet à l’aide de moteurs de recherche conçus à cette fin.  
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b) Critères de sélection  
Les études qui contenaient des évaluations économiques n’étaient retenues que si elles 
répondaient à tous les critères suivants :  
• Plan d’étude : évaluation économique complète, par exemple une analyse de minimisation 

des coûts, une analyse coût-efficacité, une analyse coût-utilité ou une analyse 
coûts-avantages  

• Population : nourrissons ou enfants atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne 
• Intervention : dépistage de la maladie par la SM/SM 
• Point de comparaison : comme la SM/SM est la technique préconisée pour le dépistage du 

DACAD et qu’il n’existe pas de méthode de rechange, le point de comparaison dans la 
présente étude a donc été l’« absence » de dépistage  

• Principaux résultats : évaluation globale du rapport coût-efficacité ou évaluation distincte du 
coût différentiel ou de l’efficacité différentielle depuis une prise en charge attentiste jusqu’à 
une prise en charge interventionniste  

 
c) Stratégie d’extraction des données  
Deux examinateurs (H.L. et K.T.) ont d’abord trié séparément tous les résumés tirés de la 
recherche documentaire d’après les critères de sélection. Ils ont ensuite comparé leurs résultats, 
puis commandé les textes en version intégrale, après quoi ils ont appliqué les mêmes critères 
pour juger de la pertinence des textes. Les études n’étaient retenues que si les deux examinateurs 
répondaient par l’affirmative à tous les critères. Dans certains cas, il a fallu établir des consensus.   
 
Les deux mêmes examinateurs ont procédé séparément à l’extraction des données à l’aide d’un 
formulaire structuré d’extraction de données (annexe 10), qui comprenait des éléments clés 
comme le plan d’étude, les méthodes et les résultats. Les divergences de points de vue sur 
l’extraction du contenu ont été résolues par discussion. 
 
d)  Stratégie d’évaluation de la qualité  
Nous avons évalué la qualité des études retenues à l’aide de la liste de contrôle en 35 points du 
British Medical Journal (BMJ). Cette liste a été conçue au départ pour guider les auteurs et les 
pairs examinateurs dans l’évaluation d’articles de nature économique, soumis au Journal69. Elle 
sert maintenant souvent d’outil d’évaluation de la qualité des analyses économiques.  
 
La liste de contrôle se divise en trois grandes parties : le plan d’étude (7 points), la collecte de 
données (14 points) ainsi que l’analyse et l’interprétation des résultats (14 points), et chacun des 
points admet quatre réponses possibles : oui, non, incertain ou sans objet. Figurent à l’annexe 11 
les détails de la liste de contrôle ainsi que les résultats de notre évaluation.  
 
e) Méthodes d’analyse des données  
Le tableau 9 présente les caractéristiques des études retenues et le tableau 10, les résultats. On 
trouve également pour chacune des études un tableau synoptique des résultats.  
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Tableau 9 : Caractéristiques des études économiques  
 

Auteur Intervention par 
rapport au point de 

comparaison 

Méthode (plan 
d’étude, point de 

vue, horizon 
temporel) 

Lieu  Source de données 

Insinga70 Dépistage néonatal 
du DACAD par 
rapport à l’absence 
de dépistage  

Étude fondée sur un 
modèle; point de vue 
sociétal; horizon 
d’analyse : la vie  

Wisconsin 
(É.-U.) 

Documentation publiée et 
système de comptabilité 
analytique du Wisconsin 
State Laboratory of Hygiene  

Venditti71 Dépistage néonatal 
du DACAD par 
rapport à l’absence 
de dépistage 

Étude fondée sur un 
modèle; point de vue 
sociétal; horizons 
d’analyse : 20 et 
70 ans  

Pennsylvanie, 
Ohio, New 
Jersey, Illinois, 
Floride et 
Caroline du 
Nord (É.-U.) 

Programme de dépistage du 
Wisconsin, Children’s 
Hospital of Philadelphia, 
dossiers d’une cohorte de 
32 patients, entrevue, 
rapports publiés  

5.1.2 Résultats 

a) Recherche documentaire 
La figure 3 montre le processus de choix des études, depuis la présélection jusqu’à la sélection 
ou le rejet. La recherche documentaire a permis de relever 289 résumés; sur ce nombre, nous 
avons commandé les rapports en version intégrale de 29 études qui répondaient aux critères de 
sélection. Il a été impossible d’obtenir la version intégrale de deux articles : dans un cas, il 
s’agissait d’affiches inédites dans le cadre d’une conférence; dans l’autre, notre demande est 
restée sans réponse. Nous avons donc reçu au total 27 études : deux ont été jugées pertinentes du 
point de vue économique pour notre analyse; vingt-cinq ont été rejetées : dix-neuf pour cause de 
plan d’étude inapproprié (ex. : efficacité clinique, analyse de politiques en matière de santé, 
examen de données cliniques ou économiques); six pour cause de populations à l’étude 
inappropriées (ex. : phénylcétonurie et hypothyroïdie congénitale et DACAD des acides gras à 
chaîne moyenne; toutes les maladies enzymatiques). 
 
b) Évaluation de la qualité 
Comme le montre l’annexe 11, la qualité des deux études examinées était à la fois acceptable et 
comparable. En ce qui concerne le plan d’étude, les deux études ont satisfait aux sept points 
inscrits sur la liste de contrôle du BMJ. Quant à la collecte de données, la plupart des points 
indiqués avaient été pris en compte, mais aucune des deux études ne faisait état des possibilités 
de productivité, ne discutait de leur pertinence ni n’exposait séparément les données relatives à la 
quantité de ressources, aux coûts unitaires et aux prix. De plus, les modèles utilisés n’étaient pas 
suffisamment détaillés. Ces lacunes entachaient donc la transparence des deux études et 
limitaient l’application des résultats obtenus. Pour ce qui est de l’analyse et de l’interprétation 
des résulats, la plupart des points indiqués avaient été pris en compte, mais le choix du taux 
n’était pas justifié. L’on ne donnait pas non plus de détails sur les tests statistiques et sur les 
intervalles de confiance appliqués aux données stochastiques. Enfin, l’étude d’Insinga et ses 
collaborateurs70 ne faisait pas mention de la plage de valeurs pour les variables utilisées dans 
l’analyse unidimensionnelle de sensibilité ni des résultats différentiels.  
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c) Résultats  
Les caractéristiques des deux études retenues figurent au tableau 9. Les deux avaient été menées 
aux États-Unis, présentaient un point de vue sociétal et avaient eu recours à des données brutes, 
ou primaires, et à des données secondaires. Toutefois, les structures des modèles différaient. 
L’étude d’Insinga et ses collaborateurs70 reposait sur cinq critères relatifs à la santé : l’absence de 
symptômes, les complications aiguës seulement, les troubles neurologiques légers, les troubles 
neurologiques graves et la mort, tandis que celle de Venditti et ses collaborateurs71 portait sur la 
classification des patients d’après le diagnostic, sans égard à l’état de santé. De plus, le type de 
coût utilisé dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs70 ne semblait pas refléter un point de vue 
sociétal, comme cela était indiqué dans l’étude de Venditti et ses collaborateurs71. 
 

Figure 3 : Sélection des données en vue de l’examen économique 

 
Figurent au tableau 10 les résultats des études, y compris ceux des scénarios de référence et des 
analyses de sensibilité. Insinga et ses collaborateurs70 dans leur étude ont fait état d’un rapport 
coût-efficacité différentiel (RCED) de 41 862 $US par année de vie pondérée par la qualité (QALY); 
autrement dit, chaque QALY additionnelle, gagnée par le dépistage coûterait au système de santé 
41 862 $ US de plus pour une cohorte de 100 000 bébés. Les auteurs ont supposé une espérance de 
vie de 65 ans. Dans l’étude de Venditti et ses collaborateurs71, le RCED était d’environ 5600 $US 
par QALY sur un horizon de 20 ans et de 100 $US par QALY sur un horizon de 70 ans. L’écart 
énorme de coûts entre les deux périodes prévisionnelles s’expliquerait en grande partie par une 
diminution des séquelles cliniques sur la période supplémentaire de 50 ans.  

289 mentions relevées dans la recherche 
électronique, puis triées 

260 mentions rejetées 

29 rapports susceptibles d’intérêt : 
extraits → examen plus poussé  

2 rapports pertinents sur 2 études 

27 rapports rejetés  
• Plan d’étude inapproprié (n = 19) 
• Population inappropriée (n = 6) 
• Pas de texte en v. intégrale (n = 2)  
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Dans les deux études, les chercheurs ont procédé à une analyse de sensibilité afin d’évaluer la 
robustesse du modèle. Insinga et ses collaborateurs70 ont réalisé une analyse de seuil pour quatre 
variables : l’efficacité du diagnostic et du traitement précoces, le coût différentiel du test de 
dépistage par la SM/SM, la sensibilité du test de dépistage et l’incidence du DACAD des acides 
gras à chaîne moyenne. Les résultats des scénarios de référence se sont montrés très sensibles aux 
variations des paramètres précédents; en effet, pour qu’il y ait intersection du seuil de 50 000 $ 
par QALY (c’est-à-dire pour que le RCED du « dépistage » par rapport à l’« absence de 
dépistage » soit supérieur à 50000 $ par QALY), l’analyse a révélé que l’efficacité du diagnostic 
et du traitement précoces devait être égale ou inférieure à 36 %; que le coût différentiel du test 
par rapport aux programmes actuels de dépistage néonatal devait être égal ou inférieur à 13,05 $ 
par enfant; que la sensibilité du test de dépistage devait être égale ou inférieure à 28 % et que 
l’incidence de la maladie devait être inférieure à 1,4/100 000, mais il s’agit là toutes de valeurs 
irréalistes. Des modifications de ces variables dans leur plage de valeurs n’auront donc aucune 
incidence sur le rapport coût-efficacité du dépistage néonatal du DACAD, comme le montrent les 
résultats des scénarios de référence.  
 

Tableau 10 : Résultats des études économiques retenues 
 

Auteur (pays) Unité 
monétaire 

Année  

Résultats du 
scénario de 
référence 

Résultats de l’analyse de 
sensibilité 

Conclusion  

Insinga (É.-U.)70 Dollars 
américains 
2001 

RCED : 41 862 $ 
par QALY (la vie) 

Résultats du scénario de 
référence : très sensibles aux 
variations de coût du test de 
dépistage, de la sensibilité, de 
l’incidence sous-jacente du 
DACAD et de l’efficacité du 
diagnostic et du traitement 
précoces 

Au Wisconsin, le 
dépistage du DACAD par 
la SM/SM semble 
rentable; des analyses 
ultérieures devraient 
examiner le rapport coût-
efficacité d’autres formes 
de suivi et de traitement 
du DACAD et d’autres 
maladies inscrites au 
programme.  

Venditti 
(É.-U.)71 

Dollars 
américains 
2001 

RCED : 11 000 $ 
par année de vie 
gagnée (sur un 
horizon de 20 ans); 
300 $ par année de 
vie gagnée (sur un 
horizon de 70 ans); 
5600 $ par QALY 
(sur un horizon de 
20 ans); 100 $ par 
QALY (sur un 
horizon de 70 ans)  

En général, pas de 
dépassement du seuil 
théorique (50 000 $ par 
QALY) par les variations des 
éléments d’entrée du modèle 
dans des plages de valeurs 
plausibles 

D’après le modèle de 
simulation, le dépistage 
néonatal du DACAD 
permet une réduction de 
la morbidité et de la 
mortalité à un coût 
différentiel inférieur à la 
plage de coûts 
d’interventions acceptées 
en soins de santé; 
toujours d’après le 
modèle, presque tous les 
coûts additionnels du 
dépistage seraient annulés 
par les séquelles évitées 
au bout de 70 ans.  
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Venditti et ses collaborateurs71se sont penchés davantage sur le degré de sensibilité de leur étude 
en réalisant diverses analyses, dont une analyse unidimensionnelle de sensibilité, une analyse de 
seuil, une analyse bidimensionnelle de sensibilité et une analyse probabiliste de sensibilité. 
D’après l’analyse unidimensionnelle de sensibilité sur un horizon de 20 ans, les résultats du 
scénario de référence se sont montrés insensibles aux variations et sont restés inférieurs à 
10 000 $ par QALY sur des plages étendues de valeurs touchant la plupart des variables, dont la 
prévalence du DACAD des acides gras à chaîne moyenne, la sensibilité, la spécificité, le risque 
de mortalité et le taux d’actualisation. Par ailleurs, tout comme dans l’étude d’Insinga et ses 
collaborateurs70, l’analyse de seuil a révélé que le RCED dépassait la limite de 50 000 $ par 
QALY seulement si le poids de l’utilité accordé au test de dépistage du DACAD était égal ou 
inférieur à 0,76, si le pourcentage de cas asymptomatiques était égal ou inférieur à 76 % ou si le 
test de dépistage coûtait plus de 14,90 $. À cela s’ajoute une analyse bidimensionnelle de 
sensibilité (prévalence par rapport au coût de dépistage; sensibilité par rapport à la spécificité). 
Sur un horizon de 70 ans, le RCED ne dépassait jamais le seuil lorsque la prévalence du DACAD 
se situait entre 1/10 000 et 1/20 000 et que le coût de dépistage par enfant était inférieur à 20 $. 
Sur l’horizon de 20 ans, il y avait dépassement du seuil lorsque le coût du test de dépistage 
dépassait 11,20 $ et que la prévalence était de 1/20 000. Dans les deux cas, le RCED était plus 
sensible au coût de dépistage lorsque la prévalence était de 1/50 000. En outre, l’analyse 
bidimensionnelle de sensibilité et de spécificité a montré que le RCED sur l’horizon de 20 ans 
dépassait le seuil de 50 000 $ par QALY si la sensibilité et la spécificité du test diminuaient et 
passaient à 0,975 et à 0,995 respectivement. Enfin, d’après l’analyse probabiliste de sensibilité, 
le RCED s’établissait à 5 600 $ (IC à 95 % : < 0 $ –17 100 $) par QALY sur l’horizon de 20 ans 
et à 100 $ (IC à 95 % : < 0 $ – 6 900 $) par QALY sur l’horizon de 70 ans comparativement à 
l’absence de dépistage. Exprimé en fonction des années de vie gagnées, le RCED était de 
11 000 $ (IC à 95 % : < $0 – 33 800 $) sur l’horizon de 20 ans et de 300 $ (IC à 95 % : < 0 $ – 
13 000 $) sur l’horizon de 70 ans.  

5.1.3 Discussion  

Dans l’ensemble, les deux études arrivent à la même conclusion : le dépistage du DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM semble rentable par rapport à l’absence de dépistage. 
En fait, le résultat final repose sur l’hypothèse selon laquelle il serait avantageux, pour un 
programme de soins de santé, de procéder au dépistage de la maladie si le RCED est inférieur au 
seuil coût-efficacité (CE) de 50 000 $US par QALY. De leur côté, Laupacis et ses 
collaborateurs1 ont proposé une fourchette élargie de seuils, applicable au contexte canadien. 
Ainsi, l’adoption d’une intervention se montre avantageuse si le rapport CE est égal ou inférieur 
à 20 000 $CA/QALY; assez avantageuse si le rapport se situe entre 20 000 $CA/QALY et 
100 000 $CA/QALY; et peu avantageuse si le rapport est supérieur à 100 000 $CA/QALY. Un 
examen exhaustif des seuils CE a déjà été publié2. 
 
L’écart du RCED entre les deux études s’explique par différents facteurs, notamment par la 
structure des modèles, les valeurs des paramètres, les horizons temporels et le territoire sur lequel 
les études se sont déroulées. Chacune comporte des points forts et des points faibles.  
 
a)  Points forts  
Tout d’abord, dans les deux études, les auteurs ont eu recours à l’instrument QALY pour 
mesurer l’efficacité de différentes solutions de rechange en soins de santé.  
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De plus, les deux études ont porté sur un horizon temporel fondé sur la vie, ce qui est plus 
réaliste qu’un horizon temporel à court terme.  
 
Finalement, les chercheurs ont tenu compte, dans les deux études, des coûts additionnels de soins 
de santé après le dépistage, inhérents au coût total du dépistage de la maladie chez les 
nouveau-nés.  
 
b)  Points faibles 
Premier point faible : même si, dans les deux études, on prétendait avoir un point de vue sociétal 
dans l’analyse économique, ni l’une ni l’autre n’ont tenu compte des QALY évaluées par les 
membres des familles touchées (ex. : les parents), que ce soit selon les scénarios de dépistage ou 
d’absence de dépistage. De plus, les QALY ont été calculées à partir de données secondaires 
plutôt que de données brutes.  
 
Autre point faible : le manque de transparence quant à la collecte de données. Aucune des deux 
études n’ont fait mention des ressources utilisées ou des coûts unitaires.  

5.2 Analyse économique de base 
Compte tenu des faiblesses des évaluations économiques existantes et de l’absence d’analyse 
économique applicable au contexte canadien, il a d’abord fallu procéder à une analyse 
économique de base. Les données provenant du volet clinique du présent rapport ainsi que de 
sources canadiennes pertinentes visaient à répondre à la question suivante : est-ce que le 
dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM au Canada est rentable? 

5.2.1 Méthodes 

a) Aperçu 
Nous avons réalisé une analyse coût-efficacité fondée sur un modèle dans laquelle l’efficacité et les coûts de 
dépistage étaient comparés à ceux de l’absence de dépistage (figure 4). Les résultats sont exprimés en coût 
différentiel, en efficacité différentielle et, le cas échéant, en rapport coût-efficacité différentiel.  
 
Les principaux facteurs pris en compte dans l’évaluation économique étaient la population, 
l’intervention, le point de comparaison, le point de vue de l’étude, l’horizon temporel, les 
résultats cliniques, l’utilisation des ressources, l’actualisation et les éléments d’incertitude.  
• Sur deux cohortes supposées et comparables de nouveau-nés, l’une a été soumise au 

dépistage; l’autre, non.  
• La valeur d’un programme de dépistage dépend non seulement de la détection des cas de 

DACAD, mais aussi de la qualité des soins de santé fournis après le dépistage pour prévenir 
les manifestations indésirables. Aussi la présente analyse économique tient-elle compte du 
suivi et d’autres soins de santé nécessaires.  

• Il existe un programme de dépistage du DACAD par la SM/SM dans trois provinces au 
Canada. Le point de comparaison a donc été dans l’étude l’absence de dépistage. Afin de 
nous assurer de la comparabilité des éléments entre les deux situations, nous avons tenu 
compte des coûts relatifs aux soins de santé, associés à l’absence de dépistage.  
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Figure 4 : Arbre de décision : le dépistage par rapport à l’absence de dépistage 
 

 
 

• L’analyse repose sur les coûts médicaux directs, assumés par le système public de santé. Étant 
donné l’absence de coûts médicaux indirects, il a été impossible de présenter un point de vue 
sociétal. 
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• Nous avons essayé de tenir compte de tous les coûts et de tous les résultats cliniques possibles, 
liés au DACAD, tout au long de la vie de la cohorte afin de refléter la véritable incidence 
économique du dépistage néonatal de la maladie. La durée de vie choisie a été établie en 
fonction de l’espérance de vie actuelle au Canada.  

• Les manifestations aiguës du DACAD ont été traitées comme des résultats à court terme, tandis 
que les résultats à long terme comprenaient les risques de troubles neurologiques légers ou 
graves ou de mort et les chances de maladie asymptomatique ou de rétablissement après un 
épisode aigu (annexe 12). 

• Les ressources considérées dans le contexte d’un système public de santé étaient liées au 
dépistage néonatal, aux manifestations cliniques aiguës et aux résultats cliniques irréversibles 
(annexe 13). Nous n’avons tenu compte, dans l’analyse, que des coûts médicaux directs.  

• Les ressources considérées dans le dépistage néonatal comprenaient le test de dépistage, le 
suivi, les consultations cliniques après le dépistage, le diagnostic, les consultations après le 
diagnostic et les consultations médicales périodiques.  

• Les ressources considérées dans le traitement des manifestations cliniques aiguës comprenaient 
le transport du patient, les services médicaux, les tests de diagnostic, le séjour au service de 
soins intensifs puis à un service de soins actifs. Nous avons supposé que tous les épisodes aigus 
s’étaient produits au cours de la première année de vie et qu’ils nécessitaient l’hospitalisation.  

• Les ressources considérées dans le traitement des résultats cliniques irréversibles (absence de 
symptômes, complications aiguës seulement, troubles neurologiques légers ou graves) à long 
terme comprenaient les soins de santé prolongés. Compte tenu des contraintes de temps, nous 
avons supposé que les troubles neurologiques légers n’entraînaient pas de coûts médicaux 
directs additionnels, tandis que les troubles neurologiques graves, eux, nécessitaient des 
examens médicaux périodiques, des consultations cliniques et une éducation spécialisée.  

• Tant les coûts que les résultats cliniques ont été actualisés à un taux annuel de 3 % de manière 
à refléter la diminution de leur importance au fil du temps. Les valeurs des coûts et des résultats 
cliniques indiquées aux années « t » diminuent du fait que celles-ci sont multipliées par le 
facteur 1/(1+r)t, où « r » représente le taux d’actualisation choisi.  

• L’évaluation des éléments d’incertitude se fait à partir d’une analyse du scénario le plus 
optimiste et du scénario le plus pessimiste ainsi que d’analyses unidimensionnelle et 
bidimensionnelle de sensibilité. Les données nécessaires aux analyses de sensibilité 
proviennent du volet clinique du présent rapport, de différentes évaluations, d’articles publiés 
et de communications personnelles avec des experts. 

 
b)  Structure du modèle 
Un modèle analytique de type arbre de décision a été conçu à partir de l’évolution naturelle du 
DACAD des acides gras à chaîne moyenne, de l’incidence du dépistage néonatal sur le système de 
soins de santé et de données pertinentes sur la maladie (figure 4). Le modèle montre les 
différentes voies possibles, de même que les conséquences probables. Des évaluations distinctes 
de coûts et d’efficacité ont été établies pour chaque groupe de patients présentant des 
conséquences différentes. Ensuite, après avoir multiplié ces évaluations par des valeurs 
plausibles de probabilité, puis additionné les résultats, nous avons été en mesure d’évaluer le 
coût total et l’efficacité du dépistage par rapport à l’absence de dépistage.  
Seize voies possibles sont rattachées au dépistage dans le modèle et six voies, à l’absence de 
dépistage. Celles qui sont rattachées au dépistage se distinguent les unes des autres par les 
résultats du test (positifs ou négatifs), la présence réelle ou non du DACAD (test positif ou faux 
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positif), le moment d’apparition d’un épisode aigu (précoce ou tardif) ou les conséquences à long 
terme pour la santé (absence de symptômes, complications aiguës seulement, troubles 
neurologiques légers ou graves, mort). Celles qui sont rattachées à l’absence de dépistage se 
distinguent les unes des autres par la présence ou l’absence du DACAD ou les conséquences à 
long terme pour la santé.  
 
Principaux paramètres et éléments d’entrée du modèle :  
• fiabilité du test dépistage : sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur 

prédictive négative (annexe 14); 
• risques de résultats cliniques selon les scénarios de dépistage ou d’absence de dépistage : 

probabilités de manifestations aiguës, de rétablissement après un épisode aigu, de troubles 
neurologiques ou de mort par suite d’un épisode aigu (annexe 12).  

 
Résultats économiques exprimés en :  
• coûts escomptés du dépistage par rapport à ceux de l’absence de dépistage;  
• efficacité escomptée du dépistage par rapport à l’efficacité escomptée de l’absence de 

dépistage, mesurée d’après le nombre de QALY gagnées, d’années de vie gagnées, de cas 
détectés avant l’apparition de symptômes et d’hospitalisations évitées ainsi que par la 
diminution de la morbidité et de la mortalité;  

• rapport coût-efficacité différentiel du dépistage par rapport à l’absence de dépistage.  
 
c) Valeurs des paramètres et hypothèses 
Les valeurs des paramètres utilisées dans les scénarios de référence et les hypothèses posées à cet 
égard figurent à l’annexe 14 (probabilités d’apparition de différents résultats cliniques 
indésirables, indiquées à l’annexe 12). Il s’agit d’estimations ponctuelles. Les données cliniques 
reposent sur les résultats du volet clinique du présent rapport, tandis que les données sur les coûts 
proviennent du programme de dépistage de la Nouvelle-Écosse. Une analyse de sensibilité a été 
réalisée afin d’évaluer l’incidence de la variation des principaux paramètres sur les résultats 
économiques du dépistage.  
 
Le calcul des valeurs de certains paramètres liés aux coûts figure en détail à l’annexe 13. Les 
mêmes valeurs ont été attribuées à ces paramètres, que ce soit selon les scénarios de dépistage ou 
d’absence de dépistage. Par exemple, nous avons supposé que les coûts relatifs aux soins de 
santé associés aux épisodes cliniques aigus ne variaient pas, peu importe que le DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne ait été détecté ou non avant l’apparition des symptômes.  
 
Le protocole de suivi de l’état de santé des patients atteints du DACAD provient du programme 
de dépistage de la Nouvelle-Écosse (Nova Scotia Newborn Screening Service), à Halifax (K.D.; 
observations inédites, 2005). Le nombre de consultations auprès de professionnels de la santé et 
leur durée sont présentées à l’annexe 15. Les données ont servi à l’estimation du coût des 
consultations après le dépistage, des consultations après le diagnostic et des consultations 
périodiques à vie. Les coûts à vie par cas varient en fonction de différents résultats cliniques, 
comme le montrent le modèle d’arbre de décision et l’annexe 16.   
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d) Analyse de sensibilité 
Afin de vérifier la robustesse des scénarios de référence, nous avons élaboré deux scénarios : l’un 
très optimiste, l’autre très pessimiste, et nous avons réalisé deux analyses de sensibilité : l’une 
unidimensionnelle, l’autre bidimensionnelle (annexe 17).   
 
Scénario le plus optimiste  
• Incidence du DACAD des acides gras à chaîne moyenne élevée : 1/14 286 (examen clinique, 

tableau 2); valeur prédictive positive proportionnelle à l’incidence : 41 % (estimation; formule 
présentée dans les notes complémentaires à l’annexe 14) 

• Probabilité de maladie asymptomatique : 98 % pour le dépistage; 14 % pour l’absence de 
dépistage (examen clinique, tableau 7) 

• Probabilité de mort associée à la maladie : 1 % pour le dépistage; 26 % pour l’absence de 
dépistage (examen clinique, tableau 7) 

• Probabilité de complications aigues : 1 % pour le dépistage; 50 % pour l’absence de dépistage 
 
Scénario le plus pessimiste (mêmes sources de données que celles pour le scénario 
précédent) 
Les paramètres suivants penchent en faveur de l’absence de dépistage.  
• Incidence du DACAD des acides gras à chaîne moyenne, faible : 1/20 000; valeur prédictive 

positive proportionnelle à l’incidence : 33 % 
• Probabilité de maladie asymptomatique : 92 % pour le dépistage; 35 % pour l’absence de 

dépistage 
• Probabilité de mort associée à la maladie : 6 % pour le dépistage; 8 % pour l’absence de dépistage 
• Probabilité de complications aigues : 2 % pour le dépistage; 47,5 % pour l’absence de dépistage 
 
Analyse unidimensionnelle de sensibilité 
L’analyse unidimensionnelle de sensibilité vise à évaluer l’influence des six paramètres suivants 
sur les résultats relatifs aux scénarios de référence à partir de variations plausibles de leur valeur 
(sources de données indiquées à l’annexe 14).  
• Spécificité du test de dépistage du DACAD : 99,95 % à 99,995 % 
• Incidence du DACAD (chez les nouveau-nés) : 1/20 000 à 1/14 286 
• Coût du dépistage : 0,50 $CA à 5,60 $CA par cas 
• Coûts relatifs aux soins de santé, associés au suivi de la maladie (coûts de la prise en 

charge) : 1500 $ à 4000 $ par cas de DACAD  
• Coûts associés aux épisodes aigus : 10 000 $ à 20 000 $ par cas, par épisode 
• Coûts médicaux directs associés aux troubles neurologiques graves : 100 000 $ à 250 000 $ 

par cas, pendant toute la vie  
 
Analyse bidimensionnelle de sensibilité 
L’analyse bidimensionnelle de sensibilité vise à évaluer l’effet de la variation simultanée de deux 
paramètres sur le rapport coût-efficacité du dépistage. D’après l’analyse unidimensionnelle de 
sensibilité, les paramètres suivants influaient fortement sur le RCED. C’est pourquoi nous avons 
retenu les deux combinaisons suivantes :  
• le coût du dépistage et la spécificité; 
• le coût du dépistage et les coûts associés aux épisodes aigus. 
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5.2.2 Résultats 

a) Scénarios de référence 
Les résultats présentés selon les scénarios de référence, dans le contexte d’un système public de 
santé, étaient exprimés en coûts escomptés, en efficacité escomptée et en rapports coût-efficacité 
différentiels du dépistage par rapport à l’absence de dépistage (tableau 11).  
 
Coûts escomptés 
Dans le scénario de dépistage, le coût total s’élevait à 934 922,97 $ pour une cohorte de 
330 803 nouveau-nés, sur un horizon de 77 ans. Une grande partie de ce coût était attribuable au 
dépistage lui-même (84,92 %). Les autres coûts s’expliquaient par le suivi des patients qui avaient 
obtenu des résultats positifs au test de dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne 
mais qui ne présentaient pas de symptômes (5,35 %), par le suivi des bébés qui avaient obtenu des 
résultats faux positifs au test de dépistage (5,36 %), par la prestation de soins aux patients qui 
avaient connu des épisodes aigus (3,09 %) et par la prestation de soins prolongés aux patients qui 
étaient atteints de troubles neurologiques graves (1,27 %). 
 
Dans le scénario d’absence de dépistage, le coût total s’élevait à 450 520,55 $ pour une cohorte de 
330 803 nouveau-nés (même population que précédemment) sur un horizon de 77 ans. Les coûts 
étaient attribuables à la prestation de soins aux patients qui avaient connu des épisodes aigus 
(56,52 %) et à la prestation de soins prolongés aux patients qui étaient atteints de troubles 
neurologiques graves (43,48 %). 
 
Efficacité escomptée 
En supposant qu’on ait une cohorte de 330 803 nouveau-nés au Canada ainsi qu’un certain nombre 
d’autres facteurs, on dénombrerait environ 20 cas de DACAD des acides gras à chaîne moyenne.  
 
Dans le scénario de dépistage, 18,48 cas étaient détectés avant l’apparition de symptômes. Comme 
la détection précoce diminue les risques de résultats cliniques indésirables, le nombre d’épisodes 
aigus a été estimé à 1,75; la morbidité due au DACAD était de 0,12 (0,06 pour les troubles 
neurologiques légers et 0,06 pour les troubles neurologiques graves) et la mortalité due au DACAD 
était de 0,64. Exprimé en QALY, le dépistage se traduisait par 21 932 152,77 années pour la 
cohorte ou par 66,30 années par cas. 
 
Dans le scénario d’absence de dépistage, le DACAD était cause de 15,28 épisodes aigus, de 
2,00 cas de maladie et de 3,18 décès. Quant au nombre de QALY, il s’établissait à 
21 931 971,53 années pour la cohorte ou à 66,30 années par cas. 
 
Résultats différentiels 
Les résultats différentiels représentent l’écart de coûts liés à l’utilisation des ressources ainsi que la 
différence de résultats cliniques notés dans la cohorte hypothétique entre le dépistage et l’absence 
de dépistage (tableau 11). 
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Tableau 11 : Estimation des coûts et résultats cliniques selon les scénarios de référence 
 

Dépistage Absence de dépistage Ressources Coût 
unitaire 
($CA) 

Utilisation Coût total 
($CA) 

Utilisation Coût total 
($CA) 

Résultats 
différentiels 

Dépistage  2,40 330 803,00 793 927,20 0 0 793 927,20 
Suivi       
• Type A* 2764,00 18,10 50 028,40 0 0 50 028,40 
• Type B† 35,00 0,26 9,10 0 0 9,10 
• Type C‡ 795 0,38 302,10 0 0 302,10 
• Type D** 1515,00 33,08 50 116,20 0 0 50 116,20 

Épisode aigu 16 450,00 1,75 28 787,50 15,48 254 646,00 −225 858,50 
Soins prolon-
gés : troubles 
neuro. graves 

195 874,55 0,06 11 752,47 1,00 195 874,55 −184 122,08 

Autres (explo-
ration : causes 
de décès) 

1000,00 0 0 3,18 3180,00 −3180,00 

Total   934 922,97  450 520,55 484 402,42 
Résultats 
cliniques  

      

Bébés en santé   330 783  330 783  0 
Cas de 
DACAD  

 20  20  0 

Nbre total 
années de vie  

 25 471 781,36  25 471 574,36  207,00 

Nbre moyen 
années de vie 
par cas  

 77,00  77,00   

QALY  21 932 152,77  21 931 971,53  181,24 
QALY par cas  66,30  66,30   
Cas détectés 
avant apparition 
des symptômes  

 18,48  0  18,48 

Hospitalisation  1,75  15,28  −13,73 
Morbidité   0,12  2  −1,88 
• Troubles 

neuro. +  
 0,06 

 
 1  −0,94 

• Troubles 
neuro. +++  

 0,06 
 

 1  −0,94 

Mort   0,64  3,18  −2,54 
*Comprend le coût du suivi, de la consultation après le dépistage, du diagnostic, de la consultation après le diagnostic et des soins 
de santé courants pour la surveillance de l’état de santé des patients atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne; 
s’applique aux patients atteints d’une maladie avérée mais asymptomatique (dans le modèle, le groupe comprend les patients 
rendus aux points d’aboutissement 1, 2, 3, 5 à 8). 
†Comprend le coût du suivi; s’applique aux patients qui ont succombé à un épisode aigu précoce mais chez qui la maladie a été 
confirmée par la suite (dans le modèle, le groupe comprend les patients rendus au point d’aboutissement 4).  
‡Comprend tous les coûts indiqués pour le type A, sauf ceux liés aux soins de santé courants, prévus pour la surveillance des cas; 
s’applique aux patients qui ont succombé à un épisode aigu, attribuable au DACAD des acides gras à chaîne moyenne mais chez 
qui la maladie avait déjà été détectée (dans le modèle, il s’agit du groupe de patients rendus au point d’aboutissement 9). 
**Comprend le coût du suivi, de la consultation après le dépistage, du diagnostic; s’applique aux patients qui ont obtenu des 
résultats faux positifs (dans le modèle, il s’agit du groupe de patients rendus au point d’aboutissement 10).  
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Sur le plan des ressources, les résultats différentiels étaient positifs en ce qui concerne le coût du 
dépistage et le coût du suivi, coûts inexistants dans le groupe d’absence de dépistage. Par contre, 
les résultats différentiels étaient négatifs en ce qui concerne les coûts associés aux épisodes 
aigus, aux soins prolongés pour les troubles neurologiques graves et à l’exploration des causes de 
décès. Le dépistage, il va de soi, employait plus de ressources pour le dépistage et le suivi, mais 
en utilisait moins pour le traitement de résultats indésirables découlant d’événements cliniques. 
Le montant total des ressources utilisées pour le dépistage était deux fois plus grand que celui 
consacré à l’absence de dépistage. 
 
Sur le plan des résultats cliniques, les résultats différentiels étaient positifs en ce qui concerne le 
nombre total d’années de vie (207,00) et le nombre de QALY (181,24), tandis que les résultats 
différentiels associés à la morbidité et à la mortalité étaient négatifs, ce qui indique que le 
dépistage donne de meilleurs résultats cliniques que l’absence de dépistage. 
 
Dans l’ensemble, le dépistage utilisait plus de ressources, mais il donnait également de meilleurs 
résultats cliniques que l’absence de dépistage. Pour ce qui du coût différentiel par QALY gagnée, 
le RCED dans le scénario de référence était de 2514,02 $, valeur inférieure au seuil de 
20 000 $CA proposé par Laupacis et ses collaborateurs1, ce qui donne à penser que l’intervention 
est rentable. Les RCED calculés pour différents résultats cliniques figurent au tableau 13.  
 
b)  Analyse de sensibilité 
Scénario le plus optimiste et scénario le plus pessimiste 
Selon les deux scénarios, le dépistage utilisait plus de ressources que l’absence de dépistage, 
mais il se soldait par de meilleurs résultats cliniques (tableau 12). En ce qui concerne le coût 
différentiel, il était de 389 117,88 $ dans le scénario le plus optimiste et de 596 075,26 dans le 
scénario le plus pessimiste. Quant au nombre différentiel de QALY gagnées par le dépistage par 
rapport à l’absence de dépistage, il s’élevait à 378,46 années dans le scénario le plus optimiste et 
à 52,33 années dans le scénario le plus pessimiste. Pour ce qui est des RCED, s’ils étaient 
exprimés en coût différentiel par QALY gagnée, ils s’établissaient à 928,11 $ et à 11 456,10 $ 
dans le scénario le plus optimiste et dans le scénario le plus pessimiste respectivement. Les deux 
valeurs sont inférieures au seuil de 20 000 $CA, ce qui indique que le dépistage est rentable dans 
les deux scénarios. Les RCED calculés pour différents résultats cliniques figurent au tableau 13.  
 
Analyse unidimensionnelle de sensibilité 
Après avoir fait varier les valeurs des six paramètres indiqués antérieurement, dans un ordre 
séquentiel, nous avons calculé le RCED pour chacun des cas et l’avons exprimé en coût différentiel 
par QALY gagnée par le dépistage par rapport à l’absence de dépistage.  
 
Le RCED s’est révélé plus ou moins sensible aux paramètres utilisés (tableau 14). Par exemple, le 
RCED s’est montré plus sensible aux variations de coût du dépistage et de la spécificité qu’aux 
variations d’autres paramètres. Ainsi, si le coût du dépistage variait de 0,50 $ à 5,60 $, le RCED 
oscillait entre une valeur négative (< 0; valeur dominante) et 6963,40 $. Si la spécificité du test de 
dépistage augmentait et passait de 99,95 % à 99,995 %, le RCED, lui, diminuait et passait de 
3094,66 $ à 2077,96 $.  
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Tableau 12 : Estimation des coûts et résultats cliniques selon le scénario le plus optimiste et le scénario le plus pessimiste  
 

 Scénario le plus optimiste Scénario le plus pessimiste 
 Dépistage Absence de 

dépistage 
Résultats 

différentiels 
Dépistage Absence de 

dépistage 
Résultats 

différentiels 
Ressources ($CA)       
Dépistage 793 927,20  793 927,20 793 927,20  793 927,20 
Suivi  109 893,44  109 893,4 90 840,85  90 840,85 
Épisode aigu 26 320,00 327 519,50 −301 199,50 34 216,00 176 837,50 −142 621,50 
Soins prolongés pour troubles 
neurologiques graves 

13 711,22 227 214,48 −213 503,26 9 989,60 154 740,89 −144 751,29 

Autres  6020,00 −6020,00  1320,00 −1320,00 
Total 94 3851,86 55 473,98 389 117,88 928 973,65 332 898,39 596 075,26 
Résultats cliniques       
Bébés en santé 330 780 330 780  330 786 330 786  
Cas de DACAD 23 23  17 17  
Nbre total d’années de vie 25 471 790,02 25 471 353,52 436,50 25 471 741,23 25 471 719,686 21,55 
Nbre moyen d’années de vie par cas 77 77,00 0 77,00 77,00 0 
QALY 21 932 153,00 21 931 774,54 378,46 21 932 159,26 21 932 106,931 52,33 
QALY par cas 66,30 66,30 0 66 66,30 0 
Cas détectés avant l’apparition des 
symptômes 

21,78 0 21,78 14,77 0 14,77 

Hospitalisation 1,60 19,91 −18,31 2,08 10,75 −8,67 
Morbidité  0,14 2,32 −2,18 0,1 1,58 −1,48 
• Troubles neurologiques légers 0,07 1,16 −1,09 0,05 0,79 −0,74 
• Troubles neurologiques graves 0,07 1,16 −1,09 0,05 0,79 −0,74 

Mort  0,52 6,02 −5,50 1,16 1,32 −0,16 
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Tableau 13 : Le RCED selon trois scénarios 
 

RCED ($CA en fonction de l’efficacité) Efficacité  
Référence Optimiste Pessimiste 

Nbre d’années de vie gagnées  2201,09 804,69 27 821,43 
Nbre de QALY gagnées 2514,02 928,11 11 456,10 
Cas détectés avant l’apparition des symptômes 24 654,44 16 127,30 40 590,55 
Hospitalisation due à des épisodes aigus évités  33 183,83 19 183,65 69 149,08 
Morbidité évitée 242 347,89 161 125,09 405 082,76 
Troubles neurologiques légers évités 480 733,16 323 315,28 816 058,01 
Troubles neurologiques graves évités 480 733,16 323 315,28 816 058,01 
Mort évitée 179 337,25 63 669,03 3 625 461,73 

 
Bref, le RCED diminuait en fonction de l’augmentation de la spécificité, du taux d’incidence, des 
coûts associés aux épisodes aigus et aux troubles neurologiques graves. Par contre, il augmentait en 
fonction de l’augmentation des coûts du dépistage et de la prise en charge. Toutes les fois que nous 
avons fait varier les différents paramètres dans des plages de valeurs plausibles, les RCED étaient 
inférieurs au seuil de 20 000 $CA.   
 
Analyse bidimensionnelle de sensibilité 
Le RCED a été calculé en fonction de la spécificité et du coût du dépistage (tableau 15). À un coût de 
0,50 $, le RCED a montré que le dépistage dominait (< 0) lorsque la spécificité se situait entre 
99,9635 % et 99,995 %. Les autres valeurs du RCED étaient positives et variaient de 5 $ à 7 873 $ 
par QALY.   
 
La deuxième série de résultats de l’analyse bidimensionnelle de sensibilité figure au tableau 16, où le 
RCED a été calculé en fonction des coûts associés aux épisodes aigus et au coût du dépistage. À un 
coût de 0,50 $, le RCED a montré que le dépistage dominait (< 0) lorsque toutes les valeurs des coûts 
associés aux épisodes aigus se trouvaient dans la plage étudiée. À un coût de 1,01 $, le dépistage 
avait une valeur dominante par rapport à l’absence de dépistage lorsque les coûts associés aux 
épisodes aigus se situaient entre 19 000 $ et 20 000 $. Les autres valeurs du RCED étaient positives 
et variaient de 23 $ à 7 363 $ par QALY. 
 
D’après les résultats des analyses bidimensionnelles de sensibilité, le dépistage du DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne utilise plus de ressources (dans la plupart des cas) que l’absence de 
dépistage mais il permet également d’augmenter le nombre de QALY. Ainsi, lorsque le RCED était 
calculé en fonction de la spécificité et du coût du dépistage, il variait de -756 $ à 7875 $ par QALY. 
Lorsque le RCED était calculé en fonction des coûts associés aux épisodes aigus et au coût du 
dépistage, il variait de -860 $ à 7363 $ par QALY. Le dépistage se révèle donc rentable selon 
l’analyse bidimensionnelle de sensibilité.  
 
c)  Résumés des résultats  
Selon les scénarios de référence et les analyses de sensibilité, le dépistage du DACAD des acides 
gras à chaîne moyenne utilise plus de ressources que l’absence de dépistage. Par contre, en ce qui 
concerne les résultats cliniques, le dépistage permet, d’une part, de gagner des années de vie et des 
QALY et, d’autre part, de diminuer la morbidité et la mortalité par rapport à l’absence de 
dépistage. Toutes les valeurs du RCED, exprimées en coût différentiel par QALY gagnée, se 
situent sous le seuil de 20 000 $CA, proposé par Laupacis. 
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Tableau 14 : Analyse unidimensionnelle de sensibilité 
 

Paramètre  RCED* Paramètre  RCED* 
Spécificité   Incidence  
0,9995 3094,66 1/20 000 2951,99 
0,999545 2992,99 1/19 231 2776,36 
0,99959 2891,32 1/18 519 2613,74 
0,999635 2789,65 1/17 857 2462,73 
0,99968 2687,98 1/17 241 2322,14 
0,999725 2586,31 1/16 667 2190,93 
0,99977 2484,64 1/16 129 2068,17 
0,999815 2382,97 1/15 625 1953,09 
0,99986 2281,30 1/15 152 1844,99 
0,999905 2179,63 1/14 706 1743,24 
0,99995 2077,96 1/14 286 1647,31 
Coût du dépistage 
($CA) 

 Coût de la prise en 
charge ($CA) 

 

0,5 (dominé) 1500 2150,30 
1,01 117,88 1750 2171,96 
1,52 878,50 2000 2193,61 
2,03 1639,11 2250 2215,27 
2,54 2399,72 2500 2236,92 
3,05 3160,33 2750 2258,58 
3,56 3920,95 3000 2280,23 
4,07 4681,56 3250 2301,89 
4,58 5442,17 3500 2323,54 
5,09 6202,78 3750 2345,20 
5,6 6963,40 4000 2366,85 
Coûts associés aux 
épisodes aigus ($CA) 

 Coûts associés aux 
troubles neurologiques 
graves ($CA) 

 

10 000 2584,56 100 000 2600,59 
11 000 2523,53 115 000 2536,49 
12 000 2462,50 130 000 2472,40 
13 000 2401,47 145 000 2408,31 
14 000 2340,44 160 000 2344,21 
15 000 2279,42 175 000 2280,12 
16 000 2218,39 190 000 2216,03 
17 000 2157,36 205 000 2151,94 
18 000 2096,33 220 000 2087,84 
19 000 2035,30 235 000 2023,75 
20 000 1974,28 250 000 1959,66 

 *RCED : rapport coût-efficacité différentiel où l’efficacité est mesurée en nombre de QALY. 
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Tableau 15 : Analyse bidimensionnelle de sensibilité – Coût du dépistage par  

rapport à la spécificité 
 

RCED* 
Coût du dépistage ($CA) 

Spécificité 

0,5 1,01 1,52 2,03 2,54 3,05 3,56 4,07 4,58 5,09 5,60 
0,9995 261 1,022 1784 2545 3306 4067 4828 5590 6351 7112 7873 
0,999545 159 921 1682 2443 3204 3965 4727 5488 6249 7010 7771 
0,99959 58 819 1580 2341 3102 3864 4625 5386 6147 6908 7670 
0,999635 −44 717 1478 2240 3001 3762 4523 5284 6046 6807 7568 
0,99968 −146 615 1377 2138 2899 3660 4421 5183 5944 6705 7466 
0,999725 −248 514 1275 2036 2797 3558 4320 5081 5842 6603 7364 
0,99977 −349 412 1173 1934 2695 3457 4218 4979 5740 6501 7263 
0,999815 −451 310 1071 1833 2594 3355 4116 4877 5639 6400 7161 
0,99986 −553 208 970 1731 2492 3253 4014 4776 5537 6298 7059 
0,999905 −655 107 868 1629 2390 3151 3913 4674 5435 6196 6957 
0,99995 −756 5 766 1527 2289 3050 3811 4572 5333 6094 6856 

 
Table 16 : Analyse bidimensionnelle de sensibilité – Coût du dépistage par rapport aux coûts 

associés aux épisodes aigus  
 

RCED* 
Coût du dépistage ($CA) 

Coûts + 
épisodes 
aigus 0,5 1,01 1,52 2,03 2,54 3,05 3,56 4,07 4,58 5,09 5,60 
10 000 −249 512 1273 2034 2795 3557 4318 5079 5840 6601 7363 
11 000 −310 451 1212 1973 2734 3496 4257 5018 5779 6540 7302 
12 000 −371 390 1151 1912 2673 3435 4196 4957 5718 6479 7241 
13 000 −433 329 1090 1851 2612 3373 4135 4896 5657 6418 7179 
14 000 −494 268 1029 1790 2551 3312 4074 4835 5596 6357 7118 
15 000 −555 207 968 1729 2490 3251 4013 4774 5535 6296 7057 
16 000 −616 145 907 1668 2429 3190 3951 4713 5474 6235 6996 
17 000 −677 84 846 1607 2368 3129 3890 4652 5413 6174 6935 
18 000 −738 23 785 1546 2307 3068 3829 4590 5352 6113 6874 
19 000 −799 -38 723 1485 2246 3007 3768 4529 5291 6052 6813 
20 000 −860 -99 662 1424 2185 2946 3707 4468 5230 5991 6752 

*RCED : rapport coût-efficacité différentiel où l’efficacité est mesurée en nombre de QALY. 

5.2.3 Discussion  

Les répercussions économiques du dépistage néonatal du DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne au Canada ont été évaluées à partir d’une analyse coût-efficacité fondée sur un modèle 
de type arbre de décision. Nous avons tout d’abord procédé à une évaluation des ressources 
utilisées et des résultats cliniques liés au dépistage et à l’absence de dépistage, et ce, dans le 
contexte d’un système public de santé, puis nous avons comparé les résultats. L’horizon envisagé 
dans l’analyse était la durée de vie d’une cohorte de bébés. Les données sur l’efficacité du 
dépistage proviennent du volet clinique du présent rapport, d’articles publiés et de 
communications personnelles. Les éléments d’incertitude ont été vérifiés à l’aide d’analyses du 
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scénario le plus optimiste et du scénario le plus pessimiste ainsi qu’à l’aide d’analyses 
unidimensionnelle et bidimensionnelle de sensibilité.  
 
Selon les scénarios de référence, le rapport coût-efficacité du dépistage s’est montré sensible à six 
paramètres : la spécificité du test de dépistage du DACAD à l’aide de SM/SM, l’incidence de la 
maladie, le coût du dépistage, les coûts associés aux épisodes aigus dus au DACAD, les coûts 
associés aux soins prolongés pour la prise en charge des troubles neurologiques graves et le coût 
des soins de santé périodiques pour les patients atteints de la maladie.  
 
Différents facteurs peuvent influer sur les valeurs de ces paramètres. Par exemple, la spécificité 
de la SM/SM peut varier selon la valeur seuil des métabolites détectés, le degré d’expérience du 
technologue ou le moment où le prélèvement de sang a été fait. La plage de spécificité du test 
dans l’étude a été établie à partir des résultats du volet clinique du présent rapport, ce qui assure 
une certaine validité externe.  
 
Étant donné l’absence de données épidémiologiques propres au Canada, l’examen clinique du 
présent rapport a fourni la plage de valeurs possibles de l’incidence de la maladie en vue de 
l’analyse économique. Même si la valeur moyenne peut ne pas refléter exactement le nombre de 
patients au Canada, elle comprend les deux extrêmes. Compte tenu de la diversité culturelle de la 
population au Canada, l’incidence du DACAD devrait se trouver dans la plage de valeurs 
examinées, ce que d’ailleurs confirme l’analyse unidimensionnelle de sensibilité.  
 
Le coût du test de dépistage par la SM/SM dans la présente étude ne vise que le DACAD des 
acides gras à chaîne moyenne. Si jamais le test devait servir à la détection simultanée de plusieurs 
maladies enzymatiques, une partie des coûts pourrait alors être attribuée aux autres troubles. Le 
coût unitaire (par cas) du dépistage, dans la présente étude, a été établi à 2,40 $CA dans le scénario 
de référence où le RCED a été évalué à 2514,02 $CA. Même si le coût du dépistage augmentait à 
5,60 $CA par cas, les valeurs du RCED restaient inférieures à 10 000 $CA, ce qui est bien en 
deçà du seuil de 20 000 $CA. La plage de coûts du dépistage examinée dans la présente étude 
doit cependant être validée dans chaque province. 
 
Nous avons évalué les coûts associés à la prise en charge des troubles neurologiques graves à 
partir des résultats d’une étude américaine72, qui portait sur les coûts associés au retard de 
croissance, à l’infirmité motrice cérébrale (« paralysie cérébrale »), à la surdité totale ou partielle 
et à la déficience visuelle. Même s’il s’agit là des meilleures données qui soient, elles peuvent ne 
pas refléter la situation au Canada en raison des différences de systèmes de santé (Canada par 
rapport aux États-Unis) et de mesures (troubles neurologiques graves par rapport au retard de 
croissance).     
 
Comme le dépistage du DACAD n’est pratiqué que dans trois provinces, et ce, depuis avril 2005, 
il n’existe pas de protocole commun de dépistage ou de lignes directrices communes à cet égard. 
Aussi nous sommes-nous appuyés sur le protocole du programme de dépistage en 
Nouvelle-Écosse pour évaluer les coûts associés à la recherche active de la maladie. Comme le 
programme est mis en pratique dans le contexte canadien d’un système public de santé, les coûts 
devraient pouvoir s’appliquer à toutes les provinces et à tous les territoires, bien que des 
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rajustements puissent s’imposer en raison de certaines différences qui existent entre les systèmes 
provinciaux de soins de santé.  
 
Le RCED calculé dans les scénarios de référence (2514,02 $CA par QALY) est inférieur à celui 
évalué dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs70 (41 862 $US, soit environ 58 607 $CA par 
QALY). L’écart s’explique sans doute par les différences de valeurs attribuées aux paramètres 
clés comme la sensibilité (90 % dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs et 100 % dans la 
présente étude) et la spécificité de la SM/SM (99,9 % dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs 
et 99,99 % dans la présente étude), l’efficacité du dépistage pour diminuer les résultats cliniques 
indésirables (dans l’étude d’Insinga, le taux de mortalité de 60 % a été réduit en raison du 
dépistage; dans la présente étude, il a été évalué à environ 80 %), le coût du dépistage (3,99 $US 
par prélèvement dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs et 2,40 $CA par prélèvement dans la 
présente étude) et la pondération accordée aux QALY pour les troubles neurologiques graves 
(0,06 dans l’étude d’Insinga et ses collaborateurs et 0,38 dans la présente étude).  
 
La présente étude et celle de Venditti et ses collaborateurs71 ne sont pas tout à fait comparables 
non plus en raison des différences importantes qui existent entre les structures de modèle, les 
sources de données et les systèmes de santé. La différence la plus importante entre les deux 
études est la pondération accordée aux QALY; dans celle de Venditti et ses collaborateurs, elle 
repose sur la détection ou le diagnostic de DACAD des acides gras à chaîne moyenne, tandis que, 
dans notre étude, elle repose sur l’état de santé à long terme des patients touchés par la maladie.   
 
Comparée aux deux études retenues pour l’examen, la présente étude reflète probablement mieux les 
répercussions économiques du dépistage du DACAD dans le contexte canadien, mais il convient 
également de souligner plusieurs limites possibles.  
 
Il peut exister encore un certain degré d’incertitude quant aux paramètres vérifiés, mais les 
extrêmes ont quand même été analysés (scénario le plus optimiste et scénario le plus pessimiste). 
La plupart des données proviennent d’un laboratoire provincial en Nouvelle-Écosse, et les 
résultats peuvent différer d’une province à l’autre. De plus, l’on ne dispose pas de données 
directes sur l’état de santé à long terme des patients touchés par la maladie. En effet, l’évaluation 
des QALY dans la présente étude, tout comme dans celle d’Insinga et ses collaborateurs70, 
repose sur des valeurs enregistrées dans trois études américaines73-75, mais aucune n’avait pour 
objet des patients atteints du DACAD; elles portaient respectivement sur la qualité de vie de 
populations en santé, d’enfants présentant une insuffisance de poids à la naissance et de 
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer.  
 
Autre limite possible de l’étude : le modèle économique. Même si l’analyse montre, d’une part, 
l’incidence du programme de dépistage sur le système de soins et, d’autre part, l’influence de 
certains facteurs sur le programme de dépistage, elle repose sur des hypothèses qui auraient 
besoin d’être étayées davantage. Plus précisément, nous n’avons pas tenu compte, dans le 
modèle, de la survenue d’autres épisodes aigus, de la différence de coûts associés à la prise en 
charge d’épisodes aigus dans le temps et de l’évolution de l’état de santé des patients.  
 
Un autre point faible de l’étude est l’aspect pratique du dépistage d’autres maladies 
enzymatiques, notamment de la phénylcétonurie, par la SM/SM, une fois que la technique aura 
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fait ses preuves pour le dépistage du DACAD. Nous ne savons pas dans quelle mesure cela 
pourrait se répercuter sur l’incidence économique du dépistage du DACAD. Il faudrait donc 
mener une autre étude pour déterminer dans quelle mesure le dépistage d’autres maladies 
enzymatiques par la SM/SM influerait sur le coût en capital, l’utilisation des ressources et les 
résultats cliniques.  
 
Malgré les différences de contexte, trois rapports récents du National Coordinating Centre for 
Health Technology Assessment (NCCHTA)76-78 sont arrivés au même constat : la PCU répond à 
tous les critères de dépistage et il y aurait lieu d’inclure le DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne dans les programmes de dépistage néonatal au Royaume-Uni. Ainsi, Seymour et ses 
collaborateurs76, dans leur rapport, ont proposé d’inclure l’acidurie glutarique de type I (AGI; 
incidence : 1/40 000) et le DACAD des acides gras à chaîne moyenne (incidence : 1/8000 – 
1/15 000) dans le programme de dépistage, là où la technique de la SM/SM permet la détection 
de ces maladies, y compris celle de la PCU. Les auteurs croient cependant qu’il faudrait mener 
une autre étude comptant plus de un million de nourrissons pour valider l’utilité de la technique 
dans le dépistage de ces maladies. De leur côté, Pollitt et ses collaborateurs77 se sont penchés sur 
le dépistage néonatal au Royaume-Uni et ont étudié les coûts et les avantages de l’ajout de la 
SM/SM aux techniques d’analyse du programme. Ils sont arrivés aux conclusions suivantes : le 
dépistage de la PCU et de l’hypothyroïdie satisfait aux critères de sélection et s’avère une mesure 
rentable; les parents sont en faveur du dépistage malgré l’anxiété qu’il suscite; il serait possible 
d’ajouter la SM/SM aux techniques d’analyse du programme de dépistage mais il faudrait limiter 
son emploi aux seules maladies pour lesquelles il existe des tests de confirmation satisfaisants. 
Enfin, le rapport de Pandor et ses collaborateurs78 porte sur l’évaluation de l’efficacité clinique et 
du rapport coût-efficacité du dépistage des maladies enzymatiques par la SM/SM au 
Royaume-Uni. Le DACAD est apparu comme l’une des maladies pouvant être facilement 
détectées par la SM/SM. Cependant, il n’existe pas beaucoup de données cliniques fiables sur la 
détection de nombreuses maladies enzymatiques par la SM/SM. Cela étant, il serait 
économiquement rentable, d’après les modèles, de recourir à la SM/SM pour dépister la PCU et 
le DACAD des acides gras à chaîne moyenne.   
 
 
6 INCIDENCES SUR LES SERVICES DE SANTÉ 
6.1 Incidences sur la population  
Il n’existe pas de données épidémiologiques canadiennes sur le DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne. On peut estimer la prévalence de la maladie au Canada, sachant que, pour différentes 
populations de l’Europe du Nord et des États-Unis, elle oscille entre 1/9000 et 
1/30 000 habitants. Le Canada ayant une population multiculturelle, la prévalence du DACAD 
serait de 1/16 000 habitants. Si le dépistage du déficit était effectué dans l’ensemble des 
provinces et des territoires, quelque 330 000 bébés y seraient soumis chaque année. Environ 
20 cas de DACAD des acides gras à chaîne moyenne seraient repérés chez ces bébés. La 
SM/SM, dont la sensibilité et la spécificité s’élèvent à 100 % et à 99,99 % respectivement, 
donnerait un résultat positif dans 53 cas, dont 33 seraient faussement positifs.  
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À l’heure actuelle, la SM/SM est la technique préconisée pour le dépistage du DACAD. Les 
autres techniques sont plus difficiles à automatiser et ne coûtent pas moins cher (Dr Denis 
Lehotay, université de la Saskatchewan, Saskatoon; communication personnelle, 26 janvier 
2005). Figurent au tableau 17 le nombre de naissances et le nombre estimé de cas de DACAD 
dans la population de nouveau-nés enregistrée en 2003-2004 dans l’ensemble des provinces et 
des territoires.  
 

Tableau 17 : Nombre de naissances et nombre estimé de cas de DACAD des acides gras à 
chaîne moyenne dans les provinces et les territoires, au Canada, en 2003-2004 

 
 Population Taux de natalité par 

1000 habitants 
Nombre de 
naissances 

Nombre estimé de 
cas de DACAD 

des acides gras à 
chaîne moyenne* 

Canada 31 807 981 10,4 330 803 20,68 
Terre-Neuve-et-Labrador 517 386 8,8 4553 0,28 
Île-du-Prince-Édouard 138 021 9,6 1325 0,08 
Nouvelle-Écosse  937 692 9,1 8533 0,53 
Nouveau-Brunswick 752 935 9,2 6927 0,43 
Québec 7 524 343 9,9 74 491 4,66 
Ontario 12 351 442 10,4 128 455 8,03 
Manitoba 1 161 333 12,0 13 936 0,87 
Saskatchewan 996 102 11,8 11 754 0,73 
Alberta 3 174 146 12,3 39 042 2,44 
Colombie-Britannique 4 170 729 9,6 40 039 2,50 
Yukon 30 870 11,5 355 0,02 
Territoires du Nord-Ouest  42 400 15,0 636 0,04 
Nunavut 29 341 25,8 757 0,05 

Source : Statistique Canada16. 
*Calcul fondé sur une incidence présumée de 1/16 000 habitants. 

6.2 Incidence budgétaire 
L’analyse de l’incidence budgétaire se distingue de l’analyse économique de base par le fait 
qu’elle vise à évaluer si l’ajout d’une intervention est abordable pour le système de soins de 
santé. L’analyse économique de base sert à établir si une intervention est rentable et si sa mise en 
œuvre en vaut la peine, mais n’indique pas clairement les répercussions budgétaires éventuelles. 
Une simple analyse de l’incidence budgétaire a donc été réalisée à partir de données 
fragmentaires aux fins d’approximation du coût éventuel du dépistage du DACAD des acides 
gras à chaîne moyenne par la SM/SM pour le système de soins de santé. 

6.2.1 Hypothèses 

Des données fragmentaires, provenant surtout du programme de la Nouvelle-Écosse, ont été 
utilisées pour prévoir les répercussions du dépistage du DACAD par la SM/SM sur les budgets 
de soins de santé. Les prévisions reposaient sur les hypothèses suivantes (annexe 18). 
• L’étude est menée du point de vue d’un payeur public de soins de santé. 
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• L’horizon d’analyse est de cinq ans. 
• La population à l’étude est composée des nouveau-nés de la Nouvelle-Écosse (n = 8533) sur 

une période de 5 ans. 
• La sensibilité et la spécificité de la SM/SM pour le dépistage sont les mêmes que celles 

utilisées dans le scénario de référence, dans l’analyse économique de base. 
• Les résultats cliniques observés dans la cohorte sont évalués de la même manière que dans 

l’analyse économique de base. Les valeurs utilisées pour les paramètres pertinents sont les 
mêmes que celles utilisées dans le scénario de référence. 

• Les coûts d’achat et d’installation du matériel de la SM/SM sont inscrits au budget de la 
première année de la mise en place du programme de dépistage du DACAD des acides gras à 
chaîne moyenne. 

• Les coûts fixes supplémentaires liés à la SM/SM englobent les salaires du personnel associé 
et les frais d’entretien annuels. Les coûts additionnels d’assurance pour le matériel et les 
investissements nécessaires pour l’aménagement des locaux ne sont pas considérés. 

• Les autres coûts variables liés à la SM/SM ont trait aux dépenses pour le matériel de 
marquage isotopique et aux économies de coûts pour le dépistage de la phénylcétonurie.  

• Le fardeau économique résultant de troubles neurologiques graves est considéré chaque 
année. 

• Le suivi, les consultations après le dépistage et les tests de confirmation s’appliquent dans 
tous les cas où les résultats du dépistage sont positifs. 

• Des consultations après les tests de confirmation et des soins de santé courants s’appliquent 
dans tous les cas avérés de DACAD des acides gras à chaîne moyenne. 

6.2.2 Méthodes 

Les étapes de l’analyse budgétaire sont décrites ci-dessous. 
• Le modèle économique du présent rapport a été utilisé pour examiner l’utilisation des 

ressources. 
• Un modèle d’analyse de l’incidence budgétaire a été élaboré à l’aide du logiciel Excel de 

Microsoft, où les données saisies correspondent aux prévisions de l’utilisation des ressources, 
et où les coûts ont été calculés et classés en deux catégories : soins de santé et dépenses liées 
à la SM/SM. Les coûts des soins de santé comprenaient les tests de dépistage, le suivi, les 
consultations après le dépistage, la surveillance systématique des cas détectés, les soins 
fournis aux patients présentant des épisodes aigus et des troubles neurologiques graves, de 
même que les explorations sur les causes de décès. Les dépenses liées à la SM/SM étaient les 
coûts d’acquisition, les coûts fixes annuels (c.-à-d. salaire du personnel, frais d’entretien) et 
les coûts variables annuels (c.-à-d. matériel de marquage isotopique et économies de coûts 
par cas de dépistage de la PCU).  

• Les coûts des soins de santé et les coûts liés à la SM/SM pour cinq cohortes de nouveau-nés 
sur un horizon de cinq ans, selon l’année où ils s’appliquaient, ont été estimés séparément.  

• Les coûts engagés chaque année pour chaque cohorte sur la période de cinq ans ont été 
additionnés et compilés dans un tableau présentant les valeurs utilisées pour le dépistage et 
l’absence de dépistage ainsi que les écarts entre ces valeurs. 

• L’incidence budgétaire a été calculée en fonction d’un horizon prévisionnel de trois et de 
cinq ans. 
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6.2.3 Résultats 

Les tableaux 18 et 19 contiennent les résultats détaillés et résumés. Les valeurs sont exprimées 
en dollars canadiens.  
• Si le dépistage est effectué, les budgets annuels prévus sont de 220 419 $ la première année 

et de 25 335 $, de 24 684 $, de 24 050 $ et de 23 432 $, les années subséquentes.  
• S’il n’y a pas de dépistage, les budgets annuels prévus pour le traitement du DACAD des 

acides gras à chaîne moyenne sont d’environ 25 506 $ la première année et de 24 925 $, de 
24 356 $, de 23 799 $ et de 23 254 $, les années subséquentes. 

• Les écarts entre le dépistage et l’absence de dépistage pour la période allant de la première à 
la cinquième année sont de 194 913 $, de 410 $, de 328 $, de 251 $ et de 178 $, 
respectivement. 

 
Sur l’horizon de cinq ans, les budgets prévus sont de 317 921 $ pour le dépistage et de 121 841 $ 
pour l’absence de dépistage. L’écart est de 196 080 $. 

6.2.4 Discussion  

Dans le scénario de dépistage, une grande partie (90,74 %) du budget de la première année 
couvre l’achat du matériel nécessaire à la SM/SM (annexe 18), d’où le montant plus élevé. Les 
coûts du dépistage diminuent au cours des années suivantes et consistent surtout en dépenses 
liées à la SM/SM. La durée de vie moyenne de l’appareil (10 ans) doit être considérée dans les 
budgets à court terme. Dans les provinces où la SM/SM est déjà en place à d’autres fins, la 
technique pourrait aussi servir au dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne, et ce, 
moyennant des coûts nettement moindres.  
 
Dans le scénario d’absence de dépistage, le budget est affecté en grande partie à la prestation de 
soins de santé pour le traitement des épisodes aigus et des troubles neurologiques graves. Il 
demeure relativement stable d’une année à une autre, principalement parce que les coûts des 
soins de santé nécessaires en cas d’épisodes aigus sont considérés comme semblables pour 
chaque cohorte de nouveau-nés. Le scénario de dépistage permettrait de prévenir ces coûts. 
L’écart entre les budgets de dépistage et d’absence de dépistage ne varie pratiquement pas pour 
les horizons de trois et de cinq ans, les principales dépenses étant imputées au budget de la 
première année.  
 
L’une des limites de cette analyse budgétaire est le fait que les valeurs des paramètres clés n’ont 
été soumises à aucune vérification officielle, car cette dernière sortait du cadre de notre rapport. 
Par exemple, le coût d’un appareil de SM/SM plus perfectionné (API 4000MC LC/MS/MS) est 
supérieur à celui de 200 000 $ utilisé pour le modèle API 2000MC LC/MS/MS dans la présente 
analyse budgétaire. Par ailleurs, le prix du modèle antérieur peut aussi diminuer par suite des 
progrès technologiques. Le type de matériel utilisé dans le cadre de l’analyse budgétaire doit 
donc être pris en considération, car il se répercute sur le budget. Il faut aussi tenir compte de la 
nécessité d’un deuxième appareil ou d’un partenariat avec un autre établissement en cas de panne 
de l’appareil principal. Le coût de fonctionnement, y compris les salaires, est le deuxième point 
digne de mention. Dans la présente analyse, les données du programme de dépistage de la 
Nouvelle-Écosse pourraient ne pas s’appliquer à d’autres provinces ou territoires, en raison des 
différences possibles sur le plan des salaires et du temps consacré par le personnel au dépistage 
du DACAD. L’importance des économies liées au dépistage de la PCU par la SM/SM dépend de 
la technique employée. Certaines techniques pourraient être coûteuses, d’autres non. 
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Tableau 18 : Estimation des coûts du dépistage et de l’absence de dépistage pour chaque  
cohorte* sur une période de cinq ans ($CA) 

 
 Année 
 1 2 3 4 5 

Cohorte 1 
Dépistage      

Coûts des soins de santé  2547,89 170,50 87,53 84,98 82,51 
Coûts liés à la SM/SM 217 871,20     
Total 220 419,10 170,50 87,53 84,98 82,51 

Absence de dépistage      
Coûts des soins de santé  25 506,15 161,78 157,07 152,49 148,05 

Cohorte 2 
Dépistage      

Coûts des soins de santé   2473,69 165,53 84,98 82,51 
Coûts liés à la SM/SM   22 690,45    
Total  25 164,13 165,53 84,98 82,51 

Absence de dépistage      
Coûts des soins de santé   24 763,26 157,07 152,50 148,05 

Cohorte 3 
Dépistage      

Coûts des soins de santé    2401,64 160,71 82,51 
Coûts liés à la SM/SM   22 029,56   
Total   24 431,20 160,71 82,51 

Absence de dépistage      
Coûts des soins de santé    24 042,00 152,50 148,05 

Cohorte 4 
Dépistage      

Coûts des soins de santé     2331,69 156,03 
Coûts liés à la SM/SM     21 387,92  
Total    23 719,61 156,03 

Absence de dépistage      
Coûts des soins de santé     23 341,74 148,05 

Cohorte 5 
Dépistage      

Coûts des soins de santé      2263,77 
Coûts liés à la SM/SM      20 764,97 
Total     23 028,75 

Absence de dépistage      
Coûts des soins de santé      22 661,89 

         *Cohorte de 8533 nouveau-nés considérée comme identique d’une année à une autre; taux d’actualisation : 3 %. 
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Tableau 19 : Résultats de l’analyse de l’incidence budgétaire* ($CA) 
 

 Dépistage Absence de dépistage Écart 
1re année 220 419,10 25 506,15 194 912,90 
2e année 25 334,63 24 925,04 409,59 
3e année 24 684,26 24 356,13 328,12 
4e année 24 050,28 23 799,23 251,05 
5e année 23 432,29 23 254,10 178,19 
Budget de 3 ans 270 437,90 74 787,32 195 650,60 
Budget de 5 ans 317 920,50 121 840,60 196 079,90 

*Cohorte de 8533 nouveau-nés considérée comme identique d’une année à une autre. 

 
Les limites dues aux hypothèses sur le pronostic de la maladie et aux valeurs des paramètres 
tirées de l’analyse économique peuvent être transposées à l’analyse budgétaire et restreindre la 
portée des résultats. Les autres limites sont notamment l’absence d’analyse de sensibilité, 
l’inscription du coût d’achat total au budget de la première année et la non-pertinence possible 
du budget courant quant aux économies de coûts. Il faut donc interpréter avec prudence les écarts 
relatifs aux années de vie pondérées par la qualité entre le scénario de dépistage et le scénario 
d’absence de dépistage d’une petite cohorte sur une courte période.  

6.3 Planification, mise en œuvre et aspects juridiques et 
réglementaires 

Au chapitre de la planification, on ne prévoit pas d’incidence sur les listes d’attente et que peu de 
répercussions sur les médecins de famille. Comme pour les autres maladies enzymatiques, l’ajout 
du DACAD des acides gras à chaîne moyenne aux programmes actuels de dépistage exigerait un 
suivi, ce qui suppose les services de généticiens et de laboratoires spécialisés dans les maladies 
métaboliques, de conseillers en génétique, de diététistes ainsi qu’un centre spécialisé dans le 
traitement des maladies métaboliques. Ce genre d’infrastructure existe dans la plupart des 
provinces ou territoires. L’analyse des coûts fait ressortir une tendance vers une utilisation 
moindre des soins intensifs et de la médecine d’urgence et un recours accru à la génétique, à la 
diététique thérapeutique et aux médicaments (carnitine), car les patients qui auraient présenté des 
symptômes graves ou qui seraient décédés restent en vie.  
 
Le dépistage du DACAD n’a pas d’incidence sur les autres épreuves de dépistage néonatal. Par 
exemple, les contraintes relatives au prélèvement des échantillons, au choix du moment et à la 
déclaration sont moins rigoureuses ou tout aussi rigoureuses que pour les tests existants de 
dépistage néonatal.  
 
L’ajout d’un programme de dépistage du DACAD n’est pas imposé par la Loi canadienne sur la 
santé ni par les lois sur les droits de la personne. Comme le dépistage de la maladie est en voie 
de devenir une norme de qualité des soins aux États-Unis ou dans certaines provinces, des 
questions de responsabilité pourraient se poser pour les provinces qui ne l’offrent pas.  
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7 ASPECTS ÉTHIQUES ET PSYCHOSOCIAUX 

7.1 Méthodes 
7.1.1 Stratégie de recherche documentaire  

Nous avons procédé à des recherches recoupées dans les bases de données MEDLINE®, BIOSIS 
Previews®, PASCAL, Social ScienceSearch®, PSYCInfo®, ERIC et EMBASE®, accessibles par 
le système DIALOG® pour recenser des études publiées depuis 1995, en utilisant des 
descripteurs et des mots clés appropriés. Nous avons également élargi le champ de la recherche 
clinique au moyen de descripteurs pour « inborn errors of metabolism » (maladies 
enzymatiques). De plus, nous avons limité les résultats aux aspects éthiques et psychosociaux du 
dépistage néonatal à l’aide de descripteurs et de mots clés appropriés (annexe 3). 
 
Nous avons aussi mené des recherches parallèles dans les bases de données PubMed, CINAHL® 
et Cochrane. Nous avons activé les services d’alerte périodique offerts dans MEDLINE®, 
BIOSIS Previews® et EMBASE® jusqu’en mars 2005. Nos recherches dans les bases de données 
PubMed, CINAHL® et Cochrane ont été mises à jour régulièrement. La dernière mise à jour dans 
PubMed remonte à août 2005. En outre, nous avons consulté la documentation parallèle sur les 
sites Internet d’organismes de réglementation, d’agences d’évaluation des technologies de la 
santé et d’organismes connexes. Nous avons également interrogé des bases de données 
spécialisées comme celles du NHS Centre for Reviews and Dissemination de l’université York et 
du Latin American and Caribbean Center on Health Sciences Information. Enfin, nous avons 
trouvé de l’information dans Internet à l’aide de moteurs de recherche conçus à cette fin. 

7.1.2 Critères d’inclusion et d’exclusion  

Selon les critères d’inclusion définis, les études admissibles devaient porter sur les aspects éthiques 
et psychosociaux du dépistage néonatal par la SM/SM. Sachant qu’il y aurait probablement peu 
d’études, nous n’avons pas restreint notre recherche au DACAD des acides gras à chaîne moyenne, 
mais l’avons étendue aux études pertinentes sur toutes les maladies enzymatiques. Seules des 
références publiées ont été utilisées pour l’analyse, qui n’a porté que sur les concepts et les aspects 
trouvant appui sur les résultats de la recherche documentaire. L’évaluation des aspects éthiques et 
psychosociaux nécessite une démarche « globale » et doit comprendre la participation des 
intervenants, dont des discussions avec les comités consultatifs respectifs sur le dépistage néonatal 
dans les provinces et les territoires du Canada. Cette évaluation n’a pas été effectuée en raison de 
contraintes de temps et parce qu’elle ne faisait pas l’objet du présent rapport. 

7.1.3 Stratégie d’extraction des données 

Deux examinateurs (H.N. et K.T.) ont déterminé la pertinence des études repérées dans la 
recherche documentaire en se fondant sur les titres (et les résumés, le cas échéant). Si les études 
étaient jugées pertinentes, ou en cas de doute, les examinateurs consultaient les articles en 
version intégrale pour vérifier le respect des critères de sélection. Ils ont également dépouillé les 
listes de références pour y puiser d’autres documents pertinents. Les divergences de points de 
vue ont été réglées par consensus. 
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Les deux mêmes examinateurs ont procédé à l’extraction des données (annexe 19) à l’aide d’un 
formulaire structuré d’extraction de données couvrant des aspects comme les caractéristiques des 
études, les caractéristiques des familles et les mesures de résultats. Tout désaccord quant au 
contenu a été réglé par discussion. 

7.2 Résultats et discussion 
7.2.1 Qualité des études publiées  

La recherche documentaire a permis de relever 504 mentions, dont 68 rapports méritant un 
examen plus poussé. Sur les 27 rapports jugés pertinents à la suite de l’examen, nous en avons 
exclu 21 (revues, études de base sur des aspects éthiques ou psychosociaux d’autres maladies 
génétiques), de sorte qu’il est resté six articles de base pour l’analyse des aspects éthiques et 
psychosociaux (figure 5). 

7.2.2 Caractéristiques des essais  

Nous avons retenu six articles portant sur trois études de base10,24,79-82. L’étude de Waisbren et 
ses collaborateurs sur les New England Consortium of Metabolic Programs a fait l’objet de trois 
articles24,79,80 dont le plus complet sur les résultats cliniques chez les enfants et le stress chez les 
parents a été publié en 200379. Liebl et ses collaborateurs ont présenté les résultats du programme 
élargi de dépistage néonatal en Bavière dans deux rapports : l’un traitant des questions liées au 
consentement éclairé81; l’autre, de la méthode d’assurance de la qualité appliquée au suivi des 
rappels pour les tests de dépistage82. Enfin, l’étude de Wilson et ses collaborateurs, menée au 
Royaume-Uni, portait essentiellement sur les résultats cliniques observés chez les patients 
atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne une fois la maladie diagnostiquée et 
comprenait une discussion sur les répercussions psychosociales sur les familles touchées10. 
 
Les trois études de base retenues ont fourni peu de données sur les répercussions éthiques ou 
psychosociales du dépistage par la SM/SM. Wilson et ses collaborateurs10 ont publié des données 
sur le DACAD, alors que les auteurs des deux autres études ont évalué plusieurs maladies79,81. 
Waisbren et ses collaborateurs ont comparé les résultats du dépistage par la SM/SM avec ceux 
du repérage clinique79. Le tableau 20 donne un aperçu des objectifs de chaque étude. Les détails 
sur les caractéristiques des familles sont présentés à l’annexe 19. 

Tableau 20 : Objectifs des études retenues pour l’examen des aspects éthiques et psychosociaux 
 

Auteur (pays) But(s) de l’étude 
Liebl 
(Allemagne)81 

Déterminer s’il est possible d’atteindre un taux élevé d’observance d’un programme élargi 
de dépistage de maladies par la SM/SM malgré le passage à un consentement écrit des 
parents 

Waisbren (É.-U.)79 
 

Comparer le repérage néonatal de troubles génétiques biochimiques par un programme de 
dépistage élargi avec le repérage de patients par le tableau clinique, et évaluer les 
répercussions sur les familles de résultats faussement positifs par rapport à celles de 
résultats normaux dans le cadre d’un programme élargi de dépistage néonatal 

Wilson (R.-U.)10 Évaluer l’issue du DACAD des acides gras à chaîne moyenne après la pose du diagnostic 
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7.2.3 Analyse et synthèse des données 

Pour obtenir plus de détails sur les aspects éthiques et psychosociaux traités dans les études 
retenues, veuillez consulter l’annexe 19. 
 
Aspects éthiques 
La question du consentement éclairé pour le dépistage de troubles par la SM/SM est compliquée, 
en partie parce qu’il n’existe pas de traitement efficace pour toutes les maladies susceptibles 
d’être détectées par la technique et parce que des métabolites ou des troubles non repérés 
jusque-là pourraient l’être83. Comme la SM/SM permet de dresser des tableaux de métabolites, 
elle facilite l’ajout d’autres maladies à des programmes de dépistage néonatal, ce qui pourrait 
inciter des provinces ou des territoires à élargir leur programme au-delà des recommandations 
acceptées pour le dépistage auprès de la population84. La SM/SM ne doit pas être utilisée seule et 
doit faire partie d’une structure de suivi84. 
 

Figure 5 : Sélection des données en vue des examens éthique et psychosocial 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

68 rapports susceptibles d’intérêt : extraits → 
examen plus poussé 

42 rapports rejetés 
• Aspects éthiques ou 

psychosociaux : non le principal 
critère d’évaluation 

27 rapports retenus pour la sélection 

504 mentions relevées dans la recherche électronique  

6 articles sur trois études de base

21 rapports rejetés  
• 18 examens 
• 3 études de base sur la muco-

viscidose (« fibrose kystique ») 

1 rapport relevé dans 
une autre source 
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Le débat sur la démarche d’obtention du consentement des parents porte sur des tests de 
dépistage néonatal établis, pour des maladies comme la phénylcétonurie et l’hypothyroïdie 
congénitale, et n’est pas modifié par l’ajout du dépistage du DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne85. Comme il s’agit d’un débat en cours, la question du consentement pour le dépistage 
néonatal est discutée dans le présent rapport par souci d’exhaustivité. Un groupe de travail 
pluridisciplinaire a été formé et s’est penché sur les aspects sociaux, éthiques et juridiques liés au 
dépistage par la SM/SM dans le but d’élaborer un cadre théorique. L’atelier s’est déroulé en 
marge du symposium annuel de la Garrod Society, le 28 mai 2005, au Centre hospitalier pour 
enfants de l’est de l’Ontario, à Ottawa86. Autre point important à souligner, il existe de la 
documentation générale sur les aspects du consentement liés à des programmes de dépistage 
génétique qui sortent du cadre du présent examen87-89. Le principe éthique d’autonomie a trait au 
respect du droit d’une personne à prendre les décisions qui la concernent (droit à 
l’autodétermination) et à la protection des personnes dont l’autonomie est réduite90. 
 
Le consentement éclairé comporte deux volets obligatoires : l’information et le consentement 
explicite91.  
 
Il existe au moins deux modèles à considérer, chacun ayant des incidences pratiques distinctes 
(sur les plans des coûts et du temps). 
• L’information peut être fournie en l’absence de processus d’obtention du consentement 

explicite. Différentes stratégies peuvent être adoptées, selon les situations. 
• Les modèles de consentement explicite fondés sur l’autorisation préalable obligatoire (opt-in) 

ou le refus préalable obligatoire (opt-out) respectent le principe d’autonomie, et le grand 
public est informé du modèle choisi. Une démarche possible serait d’utiliser le modèle de 
refus préalable obligatoire dans les situations non controversées, comme le dépistage 
néonatal de la PCU et de l’hypothyroïdie congénitale, et de réserver le modèle d’autorisation 
préalable obligatoire aux cas plus controversés. 

 
La démarche actuelle pour le dépistage néonatal va dans le sens du premier modèle, qui consiste 
à effectuer systématiquement les épreuves de dépistage sans le consentement explicite des 
parents85. Dans certaines provinces, le dépistage néonatal est régi par les règlements de l’hôpital, 
et les maladies à dépister, comme la PCU et l’hypothyroïdie congénitale, sont précisées. 
Certaines provinces ou certains territoires permettent aux patients de s’y opposer (modèle de 
refus préalable obligatoire). Dans de nombreuses régions du pays, les parents reçoivent de 
l’information sur le dépistage néonatal, même s’ils n’ont donné aucun consentement explicite à 
cet égard85. 
 
De plus en plus, les programmes de dépistage de troubles métaboliques soulèvent une série de 
questions éthiques. Quelles maladies doivent être ciblées par les programmes généraux de 
dépistage? Le consentement explicite préalable des parents est-il obligatoire91,92 pour le 
dépistage de maladies qui sont difficiles, voire impossibles, à traiter? Quels tests génétiques ou 
métaboliques les parents doivent-ils pouvoir demander? 
 
En raison des progrès technologiques, on prévoit que le nombre de maladies faisant l’objet d’un 
dépistage néonatal augmentera au cours des 10 prochaines années. À mesure que d’autres gènes 
seront associés à des maladies, les professionnels de la santé manifesteront probablement plus 
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d’intérêt à l’égard des programmes de dépistage élargis. Le problème de la justification 
s’amplifiera par suite de l’amélioration des techniques de dépistage qui permettront de détecter 
plus facilement un plus grand nombre de maladies. D’un point de vue logistique, il est difficile 
d’exiger un consentement explicite pour certaines maladies et pas pour d’autres. Il s’agit d’un 
autre argument contre l’ajout « à la pièce » de tests à un programme de dépistage néonatal.  
 
Le nombre de maladies ciblées dans les programmes de dépistage diffère d’une province à une 
autre au Canada et d’un pays à un autre76-78. Les parents doivent être renseignés sur les tests 
offerts et sur les risques qu’ils comportent, et ils doivent avoir la possibilité de les refuser. L’une 
des principales craintes suscitées par le consentement explicite obligatoire est l’éventualité que 
de nombreux parents refusent et que leurs enfants ne subissent pas les tests. Dans leur étude, 
Liebl et ses collaborateurs ont toutefois constaté que, même si un consentement écrit était exigé 
pour le dépistage par la SM/SM, les refus ont été rares lorsque les parents avaient été bien 
informés81. Le processus d’obtention du consentement explicite permet aussi d’améliorer les 
connaissances des parents sur le dépistage néonatal, ce qui peut atténuer l’anxiété qu’entraîne 
l’obtention de résultats faussement positifs79. La question du consentement parental et les limites 
au refus des parents doivent être examinées dans d’autres recherches à l’aide d’une analyse de la 
législation canadienne pertinente. 
 
Aspects psychosociaux 
Toute évaluation des avantages et des risques du dépistage doit tenir compte des dimensions 
psychosociales, de même que des résultats cliniques et économiques. Les inquiétudes quant aux 
conséquences psychologiques sont en grande partie fondées sur l’expérience acquise pour 
d’autres maladies génétiques telles que la mucoviscidose (« fibrose kystique ») et la 
drépanocytose93-98.  
 
Le diagnostic précoce d’une maladie génétique comme le DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne chez un nouveau-né, au moyen du dépistage par la SM/SM, risque de causer un choc et 
un traumatisme affectif aux parents, qui n’ont parfois rien remarqué d’anormal78. Par contre, 
selon les observations de Waisbren et ses collaborateurs79 et d’autres chercheurs77,97, le 
diagnostic précoce d’un problème peut être bénéfique pour les parents en leur permettant de se 
préparer, tant sur le plan affectif que sur le plan pratique, à l’apparition de la maladie chez 
l’enfant. 
 
D’après les données publiées, les avantages psychosociaux d’un diagnostic précoce grâce au 
dépistage sont une diminution de l’anxiété, fréquente chez les familles qui doivent supporter les 
examens, les consultations dans les cliniques ou les hospitalisations sans avoir la moindre idée de 
quelle maladie dont souffre l’enfant ou de ce que leur réserve l’avenir aux chapitres de la 
morbidité et de la mortalité96. Selon différents rapports, la détresse due au diagnostic, bien 
qu’elle soit considérable, n’est pas plus grande après un diagnostic néonatal qu’après un 
diagnostic clinique ultérieur, et les effets négatifs sur la relation parents-enfant ne sont pas plus 
importants79,97. Le dépistage néonatal aide à réduire le stress de l’attente d’un diagnostic pour les 
parents et peut leur apporter les bienfaits psychologiques d’une participation au traitement 
préventif97. La connaissance de leur propre statut génétique constitue un autre avantage 
psychosocial pour les parents96. Une consultation en génétique permet aux parents de 
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comprendre l’information reçue et de prendre une décision éclairée en matière de reproduction96. 
La SM/SM ne doit pas être utilisée seule et doit faire partie d’une structure de suivi. 
 
Les données faisant état de la détresse affective des familles après l’annonce d’un résultat 
anormal aux tests de dépistage n’ont rien d’étonnant. Les résultats publiés par Waisbern et ses 
collaborateurs79, par Wilson et ses collaborateurs 10 et par d’autres auteurs97 mettent en évidence 
trois problèmes. Premièrement, les décideurs doivent s’attaquer à la question de la spécificité 
dans la prestation du service, afin de réduire au minimum la détresse des parents. 
Deuxièmement, les familles doivent recevoir assez d’information pour pouvoir donner un 
consentement éclairé. Enfin, les professionnels de la santé doivent être conscients du fait que 
certaines familles continueront de s’inquiéter et auront besoin d’un soutien continu. 
 
Des préoccupations psychosociales sont associées tant à des résultats positifs qu’à des résultats 
négatifs au dépistage du DACAD et au dépistage néonatal. Les professionnels de la santé doivent 
être conscients des répercussions affectives et psychologiques d’un diagnostic symptomatique ou 
posthume sur les parents et d’autres membres de la famille et des risques de séquelles 
psychologiques dans le contexte d’un dépistage éventuel. Dans certains cas où le résultat est 
positif, les parents peuvent traiter leur enfant comme un malade avant même que des symptômes 
se manifestent, et devenir surprotecteurs (syndrome de l’enfant vulnérable)99. Il est également 
mentionné dans des rapports que le fait d’avoir « échappé » à une maladie génétique engendre 
une culpabilité du survivant chez les membres non atteints de la famille96. Par ailleurs, la 
confirmation des résultats du dépistage par une analyse des mutations de l’ADN peut aussi 
révéler une non-paternité ou mener à une stigmatisation des parents ou de l’enfant96. De plus, 
dans le cas d’autres maladies génétiques comme la mucoviscidose, la fausse conception selon 
laquelle l’enfant hétérozygote serait prédisposé à la maladie a parfois été à l’origine de difficultés 
en matière d’assurance maladie ou d’assurance vie, et de discrimination au travail95,96. Cette 
forme de discrimination est peu probable dans le cas du DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne, car il existe un traitement préventif de la maladie.  
 
Un diagnostic erroné chez un nouveau-né peut entraîner de l’anxiété et des problèmes 
psychosociaux chez les parents. Bien que les tests de dépistage néonatal soient conçus pour 
repérer les enfants atteints de maladies métaboliques, certains tests permettent aussi de repérer 
ceux qui sont porteurs de variantes potentiellement asymptomatiques sur le plan clinique. Par 
exemple, la maladie ne se déclarera jamais chez de 15 à 35 % des enfants atteints du DACAD, et 
il n’existe aucun moyen de prévoir lesquels seront épargnés77. La pose d’un diagnostic positif 
dans ce groupe de patients ne présentant pas de symptômes peut donner lieu à différentes 
conséquences, notamment à de l’anxiété quant au risque d’hypoglycémie durant la petite enfance 
ou aux effets indésirables d’un traitement clinique inutile. Inversement, des parents peuvent être 
rassurés à tort après l’obtention de résultats faussement négatifs, attribuables au manque de 
sensibilité du test ou à une erreur humaine dans les analyses de laboratoire, la tenue des dossiers 
ou les communications96, mais il s’agit là dans de cas rares. 
 
Plusieurs auteurs ont noté qu’un délai indu dans l’obtention des résultats des tests de 
confirmation est une cause importante de stress pour la famille77,97. Les délais qui prolongent 
l’incertitude des parents peuvent avoir des conséquences différentes pour les familles qui ont des 
membres atteints de la maladie recherchée ou qui en sont porteurs par suite de l’analyse des 
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mutations de l’ADN. Dans le premier cas, les délais pourraient empêcher l’instauration d’un 
traitement précoce, alors que, dans le deuxième, ils pourraient prolonger la période pendant 
laquelle les parents craignent que leur enfant soit atteint97. En ce qui concerne le dépistage du 
DACAD par la SM/SM, les résultats faussement positifs sont traités comme des résultats positifs 
jusqu’à preuve du contraire, car le traitement comporte peu d’effets indésirables. 
 
Le lien entre la quantité et le type d’information donnés aux parents et leur degré d’anxiété a été 
décrit dans plusieurs rapports. Comme l’ont montré les résultats de Waisbren et ses 
collaborateurs79, de nombreux parents ont du mal à comprendre quelles sont les diverses 
maladies dépistées et comment le dépistage est effectué. L’anxiété et l’insatisfaction des parents 
à l’égard du processus de dépistage ont été réduites lorsque les parents sentaient qu’ils avaient 
été bien orientés et bien informés78. Par conséquent, dans le cadre du processus d’obtention du 
consentement éclairé, il faut expliquer aux parents, en temps opportun, pourquoi un échantillon 
de sang sera prélevé, quelles maladies seront dépistées et ce que les résultats signifieront pour 
l’enfant (et la famille). Il faut fournir de l’information sur les résultats faussement positifs, une 
cause possible de détresse comme l’ont montré Waisbren et ses collaborateurs79 dans leur étude, 
et sur les résultats faussement négatifs afin d’atténuer les craintes et l’anxiété que ces résultats 
peuvent provoquer chez les parents.  

7.3 Résumé 
Le dépistage néonatal suscite presque les mêmes questions éthiques et psychosociales que le 
dépistage d’autres maladies génétiques, notamment celles du consentement éclairé et des 
diagnostics erronés ainsi que celles de la protection des renseignements personnels et de la 
confidentialité des résultats à l’égard de tiers. Les programmes de dépistage des maladies 
génétiques et métaboliques soulèvent une série de questions éthiques. Quelles maladies doivent 
être ciblées par les programmes généraux de dépistage? Quels tests de dépistage de maladies 
génétiques ou métaboliques les parents doivent-ils pouvoir demander? Le consentement explicite 
préalable des parents est-il obligatoire pour les tests de dépistage? 
 
Les parents doivent être bien informés des tests de dépistage effectués et de leurs risques 
inhérents, et ils doivent pouvoir les refuser. De plus, les parents doivent savoir pourquoi un 
échantillon de sang sera prélevé, quelles seront les maladies dépistées et ce que les résultats 
signifieront pour l’enfant et la famille. Tout délai dans la confirmation d’un diagnostic exact, que 
les résultats soient positifs ou négatifs, doit être réduit au minimum. 
 
En général, le dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne a peu d’effet sur le 
contexte éthique et psychosocial du dépistage néonatal. De plus, la maladie ne se manifestera pas 
chez certains enfants atteints du DACAD des acides gras à chaîne moyenne, et ce, à une 
fréquence plus élevée que dans le cas de la PCU ou de l’hypothyroïdie congénitale. La 
confirmation de la maladie, dans le sous-groupe des patients hétérozygotes composites, peut 
prendre plus de temps que chez les patients atteints de PCU ou d’hypothyroïdie congénitale. La 
SM/SM permet d’ajouter facilement d’autres maladies que le DACAD des acides gras à chaîne 
moyenne au programme de dépistage.  
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8 CONCLUSION 
Les avantages du dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM ne 
laissent aucun doute : la grande majorité des patients chez qui la maladie a été détectée par le 
dépistage néonatal ne présentait pas de symptômes, tandis que la plupart des patients qui ont 
éprouvé des manifestations cliniques ont subi des lésions potentiellement irréversibles. Le 
pourcentage de mortalité était significativement plus élevé dans les groupes de diagnostic 
clinique que dans les groupes de dépistage par la SM/SM. Cependant, il existe peu de données 
sur le suivi des patients chez qui la maladie a été détectée par le dépistage néonatal ou 
diagnostiquée à partir du tableau clinique ou sur la comparaison contemporaine de leur état de 
santé.  
 
Compte tenu de la fiabilité clinique (sensibilité et spécificité) du test de dépistage du DACAD 
des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM et de l’incidence présumée de la maladie (établie 
à partir de la réunion de plusieurs études menées auprès de populations de différentes origines 
ethniques), une vingtaine de cas devraient être détectés annuellement au Canada à supposer qu’il 
y ait 330 000 naissances par année au pays. Non traité, le DACAD peut être mortel, mais on peut 
en prévenir les manifestations par l’application d’un traitement simple pour autant que la maladie 
soit détectée avant l’apparition des symptômes.  
 
L’examen des deux évaluations économiques existantes et l’analyse économique de base 
indiquent que le dépistage du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM est 
rentable; certes, le dépistage utilise plus de ressources que l’absence de dépistage, mais il se 
traduit par une diminution de la morbidité et de la mortalité. Les valeurs du RCED, après 
l’examen des deux évaluations économiques retenues, se sont révélées inférieures au seuil de 
50 000 $US par QALY souvent appliqué dans les études2. Dans le cas de l’analyse économique 
de base, dont les données provenaient de sources canadiennes pertinentes, les valeurs du RCED 
sont restées en deçà du seuil de 20 000 $CA par QALY, proposé par Laupacis et ses 
collaborateurs1 Cependant, des études plus poussées s’imposent sur l’évolution à long terme du 
DACAD, sur l’amélioration des résultats cliniques attribuables à la détection précoce de la maladie 
et sur la qualité de vie liée à la santé chez les personnes atteintes, surtout dans le contexte 
canadien, afin d’étayer davantage les analyses économiques. Les autorités qui envisagent de 
procéder au dépistage néonatal du DACAD des acides gras à chaîne moyenne par la SM/SM 
devraient porter une attention particulière à l’incidence de la maladie, aux coûts associés aux 
épisodes aigus, au coût d’acquisition du matériel nécessaire à la SM/SM, à la spécificité de la 
SM/SM, au coût du dépistage par prélèvement sanguin, au coût du suivi, au salaire du personnel 
rattaché au programme de dépistage et aux coûts actuels du dépistage de la PCU.  
 
Enfin, le dépistage néonatal des maladies enzymatiques soulève des questions éthiques et 
psychosociales, notamment celles du consentement éclairé, des diagnostics erronés, de l’anxiété 
des parents, de la protection des renseignements personnels et de la confidentialité des résultats à 
l’égard de tiers. Les parents doivent être bien informés des tests de dépistage effectués par la 
SM/SM et de leurs risques inhérents et ils doivent pouvoir les refuser expressément. Enfin, il faut 
communiquer rapidement la réception de résultats positifs pour des motifs cliniques.  
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