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1. INFORMATION GENERALE

1.1. Date de transmission de I’avis au ministre : 10 janvier 2018

1.2.Date de publication de I’avis : 12 mars 2018

Mise en garde

Le présent avis est fondé sur I'information fournie par les personnes en charge de
'analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une recherche documentaire
complémentaire selon les données disponibles au moment de I'évaluation de I'analyse
par 'INESSS.

Conflit d’intéréts

Tous les membres du comité ont participé aux délibérations et aucun ne s’est retiré au
moment de formuler la recommandation.

Lecture externe et accompagnement scientifique

La lecture externe et I'accompagnement scientifigue sont des mécanismes
utilisés par I'INESSS pour assurer la qualité de ses travaux. Les lecteurs
externes et les experts accompagnateurs valident les aspects méthodologiques
de I'évaluation, de méme que I'exactitude du contenu, en fonction de leur
domaine d’expertise respectif.

Aux fins de validation du présent avis, les experts consultés sont :

= D" Annie Ouellet, obstétricienne-gynécologue, médecine foetale et maternelle,
CIUSS de I'Estrie-CHUS;

= D" Anne-Marie Laberge, médecin généticienne, CHU Sainte-Justine;

= D' George-Etienne Rivard, hémato-oncologue, pédiatre, CHU Sainte-Justine.
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RESUME

Contexte et justification de I’évaluation

L’objectif de cette évaluation était de fournir une appréciation de la pertinence
clinique de la détection du variant C677T du géne MTHFR, un variant trés étudié
entre autres dans sa relation avec I'hyperhomocystéinémie et plusieurs conditions
médicales chez les femmes enceintes. Les huit indications retenues pour cette
évaluation incluent des complications de la grossesse (5) et des anomalies affectant
le feetus (2) ou I'enfant (1). Au Québec, la recherche de ce variant est fréquemment
réalisée, principalement dans le but de mettre en évidence les individus
homozygotes pour ce variant, dont la prévalence se situe a environ 10 % au
Canada. Selon les experts consultés, I'utilité de la détection du variant C677T serait
limitée. Sur la base des informations recueillies auprés d’experts dans le domaine, le
comité consultatif de diagnostic moléculaire du MSSS questionne la pertinence de
rechercher ce variant et les risques de mauvaises interprétations en lien avec les
résultats du dosage plasmatique de I’homocystéine.

Pertinence clinique

Une association significative a été démontrée entre le variant C677T et le risque de
prééclampsie, d’'anomalie du tube neural et d’accident vasculaire cérébral chez
I'enfant, contrairement au risque de décollement prématuré du placenta et de la
thromboembolie veineuse en grossesse. Le risque d’avortements spontanés
répétés, d’accouchements prématurés ou de malformations cardiaques congénitales
n’est toutefois pas clairement associé au variant C677T.

COMPLICATION /
ANOMALIE

ASSOCIATION VARIANT - COMPLICATION
MODELE HOMOZYGOTE AUTRES MODELES GENETIQUES

Risque augmenté

Prééclampsie

Risque augmenté
(Blancs et Asiatiques)

- Blancs : 3 modéles
- Asiatiques : 4 modéles

Avortements Association controversée Association controversée
spontanés répétés (Blancs et Asiatiques) (Blancs et Asiatiques)
Accouchement - Aucune association (Blancs) Risque augmenté
prématuré - Risque augmenté (Asiatiques) - Asiatiques : 2 modéles

Décollement
prématuré du

Aucune association

Aucune association

3 modeles
placenta ( )
Thromboembolie o

. . . Aucune association

veineuse en Non évaluée R .

(modele allélique)
grossesse
Malformation - Aucune association (Blancs) Risque augmenté
cardiaque - Risque augmenté (Asiatiques, 1 - Blancs : 2 modeles
congénitale méta-analyse) - Asiatiques : 3 modeles

Anomalie du tube
neural

Risque augmenté
(Blancs, Asiatiques)

Risque augmenté
- Blancs et Asiatiques : 3 modeéles

Accident
vasculaire cérébral
périnatal

Risque augmenté
(Blancs)

Risque augmenté
- Blancs : 2 modéles




L’hyperhomocystéinémie a été associée a un risque accru de certaines
complications de la grossesse dont la prééclampsie et les anomalies du tube neural.
Toutefois, une supplémentation en acide folique, vitamine B6 et B12 permettrait de
réduire la concentration en homocystéine et 'occurrence de ces complications. Par
ailleurs, 'administration d’un traitement anticoagulant permettrait de prévenir la
prééclampsie sans toutefois avoir d’effet démontré sur l'incidence des avortements
spontanés répétes et la thromboembolie veineuse en grossesse.

Positions ou orientations d’organisations d’intérét

Selon '’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) et I'American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), la recherche du variant C677T
du géne MTHFR n’est pas recommandée en raison du manque d’association avec
les diverses complications de la grossesse, ainsi que pour I'évaluation clinique de la
thrombophilie ou les pertes récurrentes de grossesse.

Un groupe de travail de la Société francaise de néonatalogie et du Centre national
de référence de 'AVC de I'enfant souligne que le test génétique du variant
thermolabile C677T du géne MTHFR ne devrait pas étre considéré chez les
nouveau-nés souffrant d’AVC ischémiques, sauf en présence d’antécédents
thrombotiques veineux familiaux.

ANALYSE EVALUEE

3.1Nom et objectif de 'analyse

3.2

La détection du variant C677T du géne de la méthylene tétrahydrofolate réductase
(MTHFR) vise a mettre en évidence le polymorphisme thrombophilique qui affecte la
thermolabilité de 'enzyme et améne une réduction de son activité.

Description de la méthode

La détection du variant C677T du géne MTHFR est réalisée sur des échantillons
d’ADN a l'aide d’'un PCR en temps réel. Le temps de réponse de cette analyse varie
entre 2 et 4 semaines.

Au Québec, six laboratoires sont désignés pour effectuer la recherche du variant
C677T, soit : le CHUM, le CHU Sainte-Justine, le CUSM, I'Hbpital Maisonneuve-
Rosemont, I'HOpital général juif et le CHU de Québec.

Ces laboratoires utilisent une technigue de PCR en temps réel avec sonde marquée
pour vérifier la présence du variant. Le CHU de Québec utilise actuellement la
technique des sondes d’hybridation FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer) résumée ci-dessous.

La détection des mutations par la technique des sondes d’hybridation FRET est une
technique simple, rapide et relativement sensible (détection si plus de 5 % d’alléles



3.3

mutés) basée sur le PCR en temps réel qui permet de détecter des mutations dont
la nature et 'emplacement peuvent varier. En résumé, il s’agit d’amplifier ’ADN cible
puis de faire une courbe de dénaturation en présence d’'une paire de sondes
d’hybridation. Les sondes fluorescent lorsqu’elles sont hybridées a 'ADN, mais
cessent de fluorescer lorsqu’elles se détachent. Les sondes s’attachant plus
fortement a la séquence normale qu’a la séquence mutée (ou il y a
mésappariement), la température de fusion des sondes (Tm) est plus élevée pour la
séquence normale que pour la séguence mutée, générant deux pics de fusion.

Données médico-administratives

Les données de volumétrie du test génétique pour la détection du variant C677T du
géne MTHFR (code 25042) sont présentées au tableau 1.

Tableau 1 Volumétrie du test génétique pour la détection du variant C677T
et co(its générés *

awnees | VOLUME [ VALEDR T Toonrion g
2010-2011 2 668 17,9 47 757
2011-2012 2855 17,9 51104
2012-2013 3197 17,9 57 226
2013-2014 2700 17,9 48 330
2014-2015 2231 17,9 39934
2015-2016 2173 17,9 38 896

* Six centres désignés : CUSM, CHU Sainte-Justine, Hopital Maisonneuve-Rosemont, CHUM, CHU de Québec, Hopital général
juif

Les données de volumétrie 2015-2016 pour le dosage de I'homocystéine sérique

ainsi que le nombre d’établissements qui I'effectuent sont présentées au tableau 2.

Les dosages par HPLC et selon une méthode immuno-enzymatique sont

actuellement réalisés.

Tableau 2 Volumétrie 2015-2016 du dosage de I’homocystéine sérique

CODE ,
p HIERARCHIE N
METHODE (VALEUR , VOLUME | CcOUT TOTAL (S)
gy (NB D’ETABLISSEMENTS)
PONDEREE)

30234 Suprarégionale

HPLC* 1652 51212
(31,0) (3)t

Immuno- 30235 Régionale

. 7132 77 024
enzymatique (10,8) (23)

* HPLC : chromatographie liquide a haute performance, de I'anglais high performance liquid chromatography

+ CHUS, CUSM, CHUM



4.1

4.2

CONTEXTE

Description de la maladie visée

La thrombophilie constitue un groupe de désordres de la coagulation associé a une
prédisposition a la thrombose et ainsi, a une augmentation du risque d’événements
thromboemboliques tels que la thrombose veineuse profonde et 'embolie
pulmonaire [De Jong et al., 2014]. La thrombophilie peut étre acquise ou héréditaire
[Areia et al., 2016; De Jong et al., 2014]. Qu’elle soit acquise ou héréditaire, la
thrombophilie a été associée tant a la thrombose vasculaire qu’aux complications de
la grossesse, incluant les avortements spontanés répétés et les accouchements
prématurés [De Jong et al., 2014].

L’identification de plusieurs variants génétiques associés a un état
d’hypercoagulabilité tel que la thrombophilie a permis d’accroitre la compréhension
des mécanismes étiologiques de la thrombose. Notamment, le variant C677T du
géne MTHFR peut mener a une hyperhomocystéinémie, qui est associée a un
risque accru de thromboembolie veineuse et de maladie cardiaque coronarienne
[Kahn et al., 2009], d’anomalies du tube neural et de complications de la grossesse
[Moll et Varga, 2015]. Les causes de I'’hyperhomocystéinémie incluent, entre autres,
les déficits en vitamine B12 ou en acide folique et les anomalies enzymatiques. Une
des anomalies enzymatiques les plus courantes est une altération de I'enzyme
MTHFR (methylene tetrahydrofolate reductase) qui résulte de la substitution d’une
cytosine pour une thymine en position 677 du géne MTHFR, soit le variant C677T.
La MTHFR est requise pour la régénération de la méthionine a partir de
’homocystéine. Ce variant produit une enzyme dont I'activité est réduite, avec
comme conséquence une augmentation du niveau d’homocystéine. Environ 40 %
de la population générale est hétérozygote et 10 % est homozygote pour le variant
C677T [Thrombosis Canada, 2017].

Justification de I’évaluation

La détection du variant C677T du géne MTHFR est une analyse inscrite au
Répertoire (code 25042). Toutefois, le comité consultatif de diagnostic moléculaire
du MSSS questionne la pertinence de rechercher ce variant et les risques de
mauvaises interprétations en lien avec les résultats du dosage plasmatique de
’homocystéine.

Depuis sa découverte il y a 20 ans, le variant C677T a été tres étudié en lien avec
I'hyperhomocystéinémie et 'apparition des conditions médicales. Cette association
a été observée dans plus de 600 conditions médicales, notamment pour les
maladies cardio-vasculaires, I'angine de poitrine et I'infarctus du myocarde, les
accidents vasculaires cérébraux, les maladies artérielles périphériques et les
thromboembolies veineuses [Moll et Varga, 2015]. Chez les femmes enceintes, il a
été associé avec la prééclampsie, les pertes récurrentes de grossesse, les
thromboembolies veineuses, le décollement prématuré du placenta et, chez leurs



enfants, avec les anomalies du tube neural et les malformations cardiaques
congénitales [Levin et Varga, 2016]. Certaines études ont souligné le fait que ce
variant soit un cofacteur dans la pathologie de ces maladies, et que d’autres
facteurs, comme l'origine ethnique, les facteurs environnementaux ou l'interaction
avec d’autres facteurs génétiques, participeraient a cette association positive et
doivent étre pris en considération [Moll et Varga, 2015; Kahn et al., 2009].

Selon les experts consultés®, cette analyse est principalement utilisée pour les
patients présentant des thromboses inexpliquées, surtout artérielles (mais
également veineuses), associées a une hyperhomocystéinémie. En obstétrique, on
associe la présence du variant C677T a un risque de thrombose justifiant
I'administration d’héparine de faible poids moléculaire?. Par ailleurs, chez les
individus homozygotes, la consommation quotidienne d’'un supplément d’acide
folique permet de controler I'effet de 'anomalie génétique®, en 'occurrence,
I'hyperhomocystéinémie.

4.3 Breve description de la situation actuelle

Au Québec, la recherche du variant C677T du géne MTHFR est un test frequemment
utilisé, principalement dans le but de mettre en évidence les individus homozygotes
(677TT) pour ce variant. Au Canada, la prévalence de ces derniers dans la population
générale se situe a environ 10 % [Thrombosis Canada, 2017] et ils auraient besoin
d’'une dose d’acide folique plus élevée comparativement aux individus hétérozygotes
pour corriger I’hyperhomocystéinémie [Colson et al., 2017; Serapinas et al., 2017].
L’hyperhomocystéinémie est un marqueur biochimique de la présence de ce variant,
mais la mesure de 'homocystéine n’est pas un test réalisé de routine dans tous les
laboratoires (tableau 2). L'approche moléculaire serait plus facile dans certaines
institutions”.

Au Québec, six laboratoires sont désignés pour effectuer la recherche du variant
C677T, soit : le CHU Sainte-Justine, le CUSM, le CHU de Québec, le CHUM, I'Hépital
Maisonneuve-Rosemont et I'H6pital général juif. Selon les informations recueillies, la
détection du variant C677T du gene MTHFR est réalisée sur des échantillons d’ADN
al'aide d’'un PCR en temps réel. Le temps de réponse de cette analyse varie entre 2
et 4 semaines.

! Les experts consultés sont : D" Marc Lalancette (hématologue, CHU Hétel-Dieu de Québec) et
D" Christine Demers (hématologue, CHU Hépital Enfant-Jésus et St-Sacrement, Québec)
2 décembre 2016.
? Information transmise par le D" David Rosenblatt (médecin généticien, CUSM) 21 novembre 2016.
® Information transmise par la D' Rima Rozen (Université McGill) 23 novembre 2016.
* Information transmise par la D™ Rima Rozen (Université McGill) 23 novembre 2016.



4.4 Indications cliniques et patients ciblés

Selon les experts consultés, les patients ciblés par I'analyse du variant C677T du
gene MTHFR sont les femmes en age de procréer et les enfants chez qui :

» on soupconne une thrombophilie héréditaire;

» qui présentent de I’hyperhomocystéinémie ou;

= qui ont des antécédents de thromboembolie veineuse, de thromboses
artérielles, de prééclampsie grave, de naissances d’enfants présentant des
malformations cardiaques congénitales ou de complications affectant le foetus
ou le placenta.

Ainsi, les indications qui seront évaluées sont :

= Complications de grossesse :
e |a prééclampsie;
e |es avortements spontanés répétés;
e les accouchements prématurés;
e |e décollement prématuré du placenta;
¢ |athromboembolie veineuse en grossesse;
= Anomalies du foetus, du nouveau-né et de I'enfant :
¢ les malformations cardiaques congénitales;
¢ les anomalies du tube neural,
e [accident vasculaire cérébral du foetus, du nouveau-né ou de I'enfant.

5 PERTINENCE CLINIQUE

La présence du variant C677T, associée ou non a une hyperhomocystéinémie,
constituerait un facteur de risque de complications de la grossesse ainsi que du
développement de certaines anomalies du feetus et de I'enfant. Afin de minimiser
impact de cette anomalie génétique, la consommation d’acide folique et le
traitement anticoagulant prophylactique sont des interventions possibles et
fréquemment rapportées dans la littérature.

Les études retenues pour la présente évaluation de la pertinence de la détection
du variant C677T permettent d'illustrer les aspects suivants :
= Association entre le variant C677T et le risque de complications;
= Association entre I'hyperhomocystéinémie et le risque de complications;
* Impact de certaines interventions sur le niveau d’homocystéine et sur
l'incidence des complications.



5.1 Association entre le variant C677T et le risque de complications de la
grossesse

Les 22 méta-analyses retenues portant sur I'association du variant C677T et le
risque de complications classent les sujets évalués en fonction de 3 génotypes
possibles : CC, CT et TT. Les modéles génétiques présentés dans les diverses
études d’associations sont les suivants :

= Modeéle allélique (T c. C) : compare le nombre d’'alléles T a celui des
alléles C;

= Modéle récessif (TT c. TC + CC) : compare le génotype TT a la
combinaison des génotypes TC + CC;

» Modéle dominant (TT + TC c. CC) : compare la combinaison des
génotypes TT + TC au génotype CC;

» Modele homozygote (TT c. CC) : compare le génotype TT au génotype
CG;

» Modéle hétérozygote (CT c. CC) : compare le génotype CT au génotype
CC.

La détection du variant C677T étant principalement réalisée dans le but de mettre
en évidence les individus homozygotes (677TT), seuls les résultats d’évaluation de
I'association entre le variant C677T et le risque de complications ou d’anomalies
selon le modéle génétique homozygote sont présentés au tableau 3. Parmi les

22 méta-analyses retenues, 15 ont analysé les données selon le modéle génétique
homozygote. Les associations statistiquement significatives sont indiquées en
caractéres gras.

Les données analysées selon les 4 autres modéles génétiques sont présentées aux
annexes de A a G.



Tableau 3 Résumé des résultats des méta-analyses retenues pour I'association du variant C677T et le risque de

complications de la grossesse et anomalies du feetus selon le modele HOMOZYGOTE (TT c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>TET

; HETEROGENEITE
’ GROUPES TESTES NOMBRE COMPLICATION
COMPLICATION | META-ANALYSE =
(NETUDES CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
INCLUSES) VALEUR p 12 (%)
(IC 95%) (valeur p)
Yang et al., 2014 Tous (65) ND/ND 1,37 (1,18 - 1,58) < 0,001 31,0 0,01
Tous (46) Total 16 583 1,31 (1,10 - 1,57) ND 39,5 0,004
Lietal., 2014 Blancs (28) 9911 1,34 (1,10 - 1,64) ND 26,9 0,09
Asiatiques (6) 1649 2,19 (1,31 - 3,65) ND 37,0 0,16
Africains (3) 1178 1,52 (0,29 - 7,94) ND 0,0 0,63
Tous (51) 3 020/5 649 1,28 (1,07 - 1,53) 0,006 30,3 0,03
L . Blancs (32) 1 620/3 452 1,19 (0,99 - 1,43) 0,65 0,0 0,66
Prééclampsie Wang et al
2013b v Asiatiques de I'est (9) 449/825 2,20 (1,37 - 3,54) 0,001 59,5 0,02
Asiatiques du sud (3) 340/308 0,94 (0,39 - 2,23) 0,88 0,0 0,70
Latinos (6) 290/667 1,05 (0,66 - 1,68) 0,88 53,1 0,06
Africains (2) 320/397 1,17 (0,17 - 8,01) 0,88 0,0 0,42
0,02
Tous (35) 4 253/4 950 1,25 (1,02 - 1,54) 0,03 36,8
Xia et al., 2012 0,52
Blancs (17) ND 1,12 (0,92 - 1,37) 0,27 0,0
0,08
Asiatiques (9) ND 2,09 (1,31 - 3,31) 0,002 42,4

10




ASSOCIATION MTHFR 677 C>TET

. HETEROGENEITE
’ GROUPES TESTES NOMERE COMPLICATION
COMPLICATION | META-ANALYSE .
(NETUDES CAS/TEMOIN | RAPPORT DE COTES Q-test
INCLUSES) VALEUR p 12 (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous (84) ND/ND 1,11 (0,09 - 1,24) 0,08 ND ND
Shi et al., 2017
Blancs (52) ND/ND 1,15 (0,99 - 1,34) 0,06 ND ND
Asiatiques (27) ND/ND 1,03 (0,85 - 1,25) 0,77 ND ND
Meres (53) 2,29 (1,70 - 3,07)
Blanches (31) | 6 078/9 441 1,92 (1,24 — 2,96) 0,000 77,5 0,000
Avort t
voriements Asiatiques (22) 2,78 (1,99 — 3,89)
spontanes repetes
Yang et al., 2016 Péres Blancs (3) 718/403 9,82 (0,146 — 661,31) 0,29 91,1 0,000
Foetus (4) 1,23 (0,31 — 4,90)
Blancs (2) 395/404 0,73 (0,10 — 5,54) 0,78 86,7 0,000
Asiatiques (2) 2,28 (0,11 — 48,34)
ND
Méres (8) 1338/1 736 1,70 (1,07 — 2,68) 0,024 68,0
ND
Blanches (1) ND/ND 1,08 (0,09 — 13,15) 0,95 ND
ND
Accouchements Wu et al., 2017 Asiatiques (5) ND/ND 1,81 (1,03 - 3,19) 0,039 755
prematures
ND
Foetus (3) 425/520 1,62 (0,59 — 4,43) 0,35 85,5

11



ASSOCIATION MTHFR 677 C>TET

. HETEROGENEITE
’ GROUPES TESTES NOMBRE COMPLICATION
COMPLICATION | META-ANALYSE -
(NETUDES CASITEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
INCLUSES) VALEUR p 12 (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous (11) 2987/18 568 1,29 (0,90 - 1,85) 0,17 75,5 ND
Chen et al., 2016
Blancs (5) 1 978/16 459 1,23 (0,91 - 1,67) 0,18 44,2 ND
Asiatiques (3) 564/638 1,96 (1,01 - 3,83) 0,05 77,3 ND
Tous (13) 1 293/18 208 1,09 (0,70 - 1,73) 0,69 45,7 ND
Décollement
prématuré du Chen et al., 2016
placenta Blancs (8) 954/17 329 1,11 (0,66 - 1,85) 0,70 62,5 ND
Africains (4) 319/769 0,78 (0,12 - 5,19) 0,80 0,0 ND
Tous (39) | g 300115 076 1,49 (1,14 - 1,94) 0,003 78,9 0,000
BI 1
ancs (15) | 7 09212 150 1,27 (0,98 - 1,66) 0,07 447 0,07
Asiatiques (14) 1911/2 222 1,96 (1,20 - 3,20) 0,007 83,9 0,000
Xuan et al., 2014
Malformations Totalmeres descas | 4 5557174 1,49 (1,17 - 1,90) 0,001 454 0,02
cardiaques (19)
congénitales Méres blanches (9) 2 431/26,170 1,16 (0,98 — 1,37) 0,69 0,0 0,61
. - 467/616 2,55 (1,79 - 3,63) 2,22 X107 0,0 0,48
Meres asiatiques (5)
Tous (16)
A 1 030/1 476 1,54 (1,04 - 2,26) 0,03 63,0 0,0008
Li et al., 2015 Total meres des cas c.
meres des témoins 697/8 067 1,29 (0,83 - 2,02) 0,26 52,0 0,03
(13)
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ASSOCIATION MTHFR 677 C>TET

. HETEROGENEITE
’ GROUPES TESTES NOMBRE COMPLICATION
COMPLICATION | META-ANALYSE .
(NETUDES CASITEMOIN | RAPPORT DE COTES Q-test
INCLUSES) VALEUR p I (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous (19) 2 697/3 434 1,61 (1,37 - 1,89) ND 67,6 0,0000
Blancs (8) 796/1 485 1,23 (0,93 - 1,64) ND ND 0,30
Asiatiques (11) 1 901/1 949 1,79 (1,49 - 2,16) ND ND 0,0000
Wang et al.,
20132 Total meres des cas
a4 1745/2 044 1,25 (1,01 - 1,55) ND 26,8 0,17
Blanches (10) 1311/1531 1,19 (0,93 — 1,53) ND ND 0,12
Asiatiques (4 434/513 1,45 (0,92 — 2,30) ND ND 0,21
Tous (13) 1.898/3 003 1,27 (0,95 - 1,71) 0,11 478 0,03
Nie et al., 2011
Blancs (5) 649/1 150 1,52 (1,11 - 2,10) 0,01 44,5 0,13
Asiatiques (3) 771/825 1,30 (0,58 - 2,91) 0,52 74,6 0,02
0,0006
Tous (50) 4076/6 731 1,66 (1,35 - 2,05) <0,0001 45,4
0,02
Anomalies du tube Yadav et al. 0,18
' Blancs d’Europe (22) ND/ND 1,47 (1,13 -1,91) 0,003 40,7
neural 2015 0’003
Américains (15) ND/ND 1,68 (1,23 - 2,28) 0,0009 25,0
Asiatiques (12) ND/ND 2,55 (1,25 - 5,21) 0,009 61,4




ASSOCIATION MTHFR 677 C>TET

. HETEROGENEITE
’ GROUPES TESTES NOMBRE COMPLICATION
COMPLICATION META-ANALYSE -
(N ETUDES CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES ) Q-test
|NCLUSES) VALEUR p | (%)
(IC 95%) (valeur p)
Accident vasculaire
L, Kenet et al.,
cérébral (nouveau- 2010 Tous (11) 77711715 1,58 (1,20 - 2,08) * ND 3,5 0,40
né, enfant)

Abréviations : N : nombre; ND : non déterminé
* Rapport de cotes estimé selon le modele a effets fixes
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51.1 Complications de grossesse
Variant C677T et risque de prééclampsie

Quatre méta-analyses traitant de I'association entre le variant C677T et le risque de
prééclampsie selon le modéle homozygote ont été retenues [Li et al., 2014; Yang et
al., 2014; Wang et al., 2013b; Xia et al., 2012].

Considérant toutes les populations incluses, le risque de prééclampsie associée a la
présence du variant C677T était de 1,25 a 1,37 fois supérieur. Chez les Asiatiques, ce
risque de prééclampsie était plus marqué que pour les autres populations étudiées
dans 3 des 4 méta-analyses, soit un risque 2,09 a 2,20 fois supérieur (tableau 3). Par
ailleurs, cette association significative était moins accentuée lorsque I'analyse était
effectuée selon les autres modeéles génétiques (annexe A). Pour la population
blanche, un risque de prééclampsie 1,34 fois supérieur a été démontré en modéle
homozygote dans une méta-analyse (tableau 3) et & un niveau similaire en modéles
allélique, récessif et dominant (annexe A).

Les auteurs des 4 méta-analyses ont conclu que le variant C677T pourrait étre
associé a un risque accru de prééclampsie dans la population asiatique et blanche.
Toutefois, Xia et ses collaborateurs [2012] ont mentionné qu’il n’y avait pas
suffisamment d’évidences pour confirmer cette association chez les Blancs.

Variant C677T et risque d’avortements spontanés répétés

Deux méta-analyses évaluant I'association entre le variant C677T et le risque
d’avortements spontanés répétés (ASR) selon le modéle homozygote ont été retenues
[Shietal., 2017; Yang et al., 2016].

Selon le modéle génétique homozygote, la méta-analyse de Shi et ses collaborateurs
[2017] n’a démontré aucune association entre le variant C677T et le risque d’ASR, tant
pour 'ensemble des populations incluses que pour les Blancs et les Asiatiques
(tableau 3). Une réduction du risque d’ASR a par ailleurs été démontrée au moyen des
modeles allélique et dominant (tableaux B-1 et B-3), tandis qu’'une augmentation du
risque a été démontrée selon le modele récessif (tableau B-2), et ce pour 'ensemble
des populations, les Blancs et les Asiatiques.

La méta-analyse de Yang et ses collaborateurs [2016] a permis d’évaluer I'effet du
variant C677T maternel, paternel et foetal sur le risque d’ASR selon les 5 modéles
génétiques (tableau 3 et annexe B). Selon les 5 modéles, la présence du variant chez
I'ensemble des méres a été associée a un risque accru d’ASR (rapport de cotes 1,38 a
2,29). Chez les méres blanches et asiatiques, le risque d’ASR était également
augmenté. La présence du variant chez les péres blancs a été associée a un risque
2,66 fois supérieur uniguement selon le modéle dominant (tableau B-3, annexe B),
tandis qu’aucun modéle génétique n’a démontré un effet du variant chez le foetus.
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Pour les modeles allélique, récessif et dominant, les méta-analyses de Cao et ses
collaborateurs [2013] et de Wu et ses collaborateurs [2012] (annexe B) ont démontré
une association positive significative entre le variant C677T et le risque d’ASR
principalement chez les Asiatiques.

Selon les auteurs des méta-analyses retenues, les résultats ont démontré une
augmentation significative du risque d’ASR en présence du variant C677T. Selon la
méta-analyse de Yang et ses collaborateurs [2016], ce risque était davantage présent
si le variant était détecté chez la mére que chez le peére.

Variant C677T et accouchements prématurés et décollement prématuré
du placenta

Deux méta-analyses ont été retenues quant a I'évaluation de I'association entre le
variant C677T et, les accouchements prématurés (AP) [Wu et al., 2017; Chen et al.,
2016] et le décollement prématuré du placenta (DPP) [Chen et al., 2016].

Selon le modéle homozygote, pour 'ensemble des cas étudiés, une méta-analyse a
révélé que le risque d’AP était 1,70 fois plus élevé en présence du variant C677T [Wu et
al., 2017]. Comparativement a la population blanche pour laquelle aucune association
entre le variant et le risque d’AP n’a été démontrée selon les 5 modéles génétiques, la
population asiatique aurait un risque d’AP soit 1,81 et 1,96 supérieur [Wu et al., 2017;
Chen et al., 2016] (tableau 3). Pour la population asiatique, ce risque accru d’AP avait
aussi été démontré selon le modeéle allélique [Wu et al., 2017] et le modéle dominant
[Chen et al., 2016] (annexe C).

Le risque de DPP, étudié dans la méta-analyse de Chen et ses collaborateurs [2016]
selon 4 modéles génétiques, n’a pas été associé a la présence du variant C677T pour
'ensemble des cas étudiés, tant pour la population blanche qu’asiatique.

En conclusion, selon Wu et ses collaborateurs [2017] il y aurait une association entre le
variant C677T et le risque d'AP, particulierement chez les Asiatiques. Chen et ses
collaborateurs [2016] ont conclu qu’il n’y avait aucune association entre le variant C677T
et le risque d’AP ou de DPP, bien qu’ils aient rapporté des rapports de cote significatifs
de 1,96 et 1,63 pour les modéles génétiques homozygote et dominant respectivement,
pour la population asiatique.

Variant C677T et risque de thromboembolie veineuse chez les femmes
enceintes

Une méta-analyse a été retenue concernant I'évaluation de I'association entre le variant
C677T et le risque de thromboembolie veineuse (TEV) au cours de la grossesse [Ziakas
et al., 2015]. Cette méta-analyse a évalué I'association entre le variant C667T et le
risque des TEV chez les femmes enceintes, selon un seul modéle génétique, le modéle
allélique (annexe D).

Aucune association entre le variant C667T et le risque de TEV n’a été démontrée pour
'ensemble des cas étudiés ainsi que pour les populations blanche et asiatique.



5.1.2 Anomalies du foetus, du nouveau-né et de I’enfant
Variant C677T et risque de malformation cardiaque congénitale

Quatre méta-analyses évaluant I'association entre le variant C677T maternel et le risque
de malformation cardiaque congénitale (MCC) chez les enfants selon le modele
homozygote ont été retenues [Li et al., 2015; Xuan et al., 2014; Wang et al., 2013a; Nie
et al., 2011] (tableau 3).

Le risque de MCC était 1,25 a 1,49 fois supérieur pour 'ensemble des méres des cas.
Dans la population des meres blanches, aucune association n’a été démontrée, tandis
gue dans la population des méres asiatigues, une méta-analyse a montré un risque
2,55 fois supérieur [Xuan et al., 2014]. Des résultats similaires ont été obtenus avec
les modéles génétiques allélique, récessif et dominant, a I'exception de la méta-
analyse de Xuan et ses collaborateurs [2014] qui a mis en évidence une association
positive significative entre le variant C677T maternel et le risque de MCC pour la
population blanche avec les modéles allélique et dominant (annexe E).

Selon le modele homozygote, les résultats de 3 des 4 méta-analyses ont montré que
I'ensemble des cas d’enfants qui présentaient le variant C677T avaient 1,49 a 1,61
fois plus de risque d’avoir des MCC comparativement a 'ensemble des témoins [Li et
al., 2015; Xuan et al., 2014; Wang et al., 2013a] (tableau 3). Selon I'origine ethnique,
une seule méta-analyse a montré un risque 1,52 fois supérieur pour les populations de
cas blancs [Nie et al., 2011] et 2 méta-analyses ont montré un risque 1,79 et 1,96 fois
supérieur pour les populations de cas asiatiques [Xuan et al., 2014; Wang et al.,
2013a]. Des résultats similaires ont été obtenus avec les modéles génétiques
allélique, récessif et dominant (annexe E).

En conclusion, selon le modéle génétique étudié, un risque accru de développement
de MCC chez les enfants des méres porteuses du variant C677T a été démontré
[Wang et al., 2013a], particuliéerement dans la population maternelle asiatique (rapport
de cotes 2,55, modéle homozygote) [Xuan et al., 2014]. Le variant C677T fcetal a été
associé au développement de MCC, et ce pour les 4 modéles génétiques étudiés
(rapport de cotes 1,26 a 1,61) [Wang et al., 2013a]. Un risque 1,35 a 1,79 fois
supérieur a été démontré pour la population asiatique [Wang et al., 2013a] et

1,19 a 1,52 fois supérieur pour la population blanche [Nie et al., 2011].

Variant C677T et risque d’anomalies du tube neural

Une méta-analyse évaluant 'association entre le variant C677T et le risque d’anomalie
du tube neural (ATN) selon le modéle homozygote a été retenue [Yadav et al., 2015].
Considérant tous les cas d’ATN analysés ensemble, une augmentation du risque de
1,66 fois a été démontrée. Selon I'origine ethnique des cas, une augmentation du risque
d’ATN de 1,47 fois a été démontrée pour les Blancs d’Europe, de 1,68 fois pour les
Américains et de 2,55 fois pour les Asiatiques (tableau 3). Des résultats similaires ont
été obtenus avec les autres modéles génétiques, sauf pour le modéle hétérozygote pour
lequel aucune association significative n’a été démontrée (annexe F).
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Selon les modéles allélique, récessif et dominant, la méta-analyse de Zhang et ses
collaborateurs [2013] a démontré une association positive significative entre le variant
C677T et le risque d’ATN.

Selon les auteurs des deux méta-analyses, le variant C677T est associé a un risque
accru d’ATN.

Variant C677T et risque du premier accident vasculaire cérébral chez les
nouveau-nés et les enfants

Une méta-analyse évaluant, entre autres, I'association entre le variant C677T et le
risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les nouveau-nés et les enfants selon le
modéle homozygote a été retenue [Kenet et al., 2010].

Considérant la population des cas d’AVC analysés ensemble, formée par d’'individus
blancs, une augmentation du risque de 1,58 fois a été démontrée (tableau 3). Aucune
analyse de populations asiatiques n’a été effectuée. Les auteurs ont souligné que les
nouveau-nés étaient particulierement sous-représentés dans cette méta-analyse. Ainsi,
les résultats doivent étre interprétés avec précaution, notamment pour les bébés agés
de moins d’'un an.

L’association entre le variant C677T et le risque d’AVC pour la population pédiatrique a
par ailleurs été évaluée selon les modéles génétiques récessif et dominant [Sarecka-
Hujar et al., 2012]. Les résultats ont montré que I'ensemble des cas avaient un risque
1,52 & 1,57 supérieur d’AVC comparativement aux témoins (annexe G).

D’un point de vue global, les différents types de thrombophilie (acquise ou héréditaire)
pourraient constituer un risque de premier AVC chez les nouveau-nés et les enfants
[Kenet et al., 2010].

Association entre I’hyperhomocystéinémie et le risque de complication de
la grossesse ou d’anomalie du feetus

Deux études ont été retenues en lien avec I'évaluation de I'association entre
I'hyperhomocystéinémie sérique maternelle et le risque de complications de la
grossesse : une méta-analyse [Yang et al., 2017] et une étude cas-témoin [Bibi et al.,
2010].

Anomalies du tube neural

La méta-analyse réalisée par Yang et ses collaborateurs [2017] avait pour but
d’évaluer la relation entre la concentration en homocystéine maternelle et le risque
d’anomalies du tube neural du feetus. Cette méta-analyse incluait 17 études cas-
témoins regroupant 3 237 femmes qui avaient donné naissance a un bébé avec
anomalie du tube neural (1304) ou a un bébé sans anomalie du tube neural (1933). La
mesure de |'effet, exprimée en différence de moyenne pondérée (DMP), a été utilisée
pour mesurer la différence de la concentration en homocystéine entre le groupe des
cas et le groupe des témoins.



L’analyse groupée a démontré que les femmes ayant donné naissance a un bébé
avec anomalie du tube neural avait une concentration moyenne d’homocystéine
significativement supérieure comparativement au groupe sans anomalie

(log DMP : 0,06, IC95 % : 0,02 - 0,09, p = 0,001; I? : 0 %), soit une augmentation de
6 % de la moyenne géométrique. L’analyse de 7 études dans lesquelles les
échantillons sanguins étaient prélevés durant la grossesse ont montré une
concentration en homocystéine significativement supérieure pour le groupe avec
anomalie du tube neural (log DMP : 0,08, IC95 % : 0,03 - 0,12, p < 0,01), soit une
augmentation de 8 % de la moyenne géométrique. Aucune différence significative n’a
été observée entre les deux groupes lorsque le prélevement était effectué apres
I'accouchement. Une différence significative a également été démontrée lors de
'analyse des 8 études ou il était mentionné que les individus n’avaient pas regu de
suppléments d’acide folique avant le prélevement (log DMP : 0,08, IC95 % : 0,02 -
0,15), contrairement aux études réalisées dans les pays ou la prise de suppléments
d’acide folique est obligatoire. L’analyse de sous-groupes réalisée en fonction du pays
d’origine a révélé que le log de la différence moyenne de la concentration en
homocystéine était significativement plus élevé pour le groupe avec anomalie du tube
neural pour les Européens (5 études, log DMP : 0,07, IC95 % : 0,01 - 0,14, p = 0,01)
et les Asiatiques (6 études, log DMP : 0,08, IC95 % : 0,01 - 0,15, p = 0,03),
correspondant a une augmentation de 7 % et 8 % de la moyenne géométrique
respectivement.

En conclusion, la concentration en homocystéine était significativement plus élevée
chez les femmes ayant donné naissance a un bébé avec anomalie du tube neural,
particulierement chez les Européennes et les Asiatiques. Selon les auteurs, I'effet de
certains facteurs confondants, notamment le moment du prélévement, n’est pas exclu.

Prééclampsie

Un des deux objectifs principaux de I'étude de Bibi et ses collaborateurs [2010] était
d’évaluer la relation entre la concentration sérique d’homocystéine et les complications
de la grossesse. Cette étude a été réalisée chez 332 femmes enceintes (plus de

24 semaines de gestation) incluant : 112 femmes enceintes en bonne santé, 61 femmes
enceintes ayant recu un diagnostic de prééclampsie et 49 un diagnostic d’éclampsie, et
110 femmes ayant subi un décollement du placenta. Le tableau 4 présente les
caractéristiques cliniques et la concentration en homocystéine sérique a jeun des
différents groupes.
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Tableau 4 Caractéristiques cliniqgues et homocystéine a jeun chez les femmes
enceintes en santé ou présentant des complications de grossesse

FEMMES ]

PARAMETRES | ENCEINTES | PREECLAMPSIE | ECLAMPSIE | DECOLLEMENT | VALEUR
) PLACENTAIRE DE P
EN SANTE

(Asgefnngta“on”e' 36,5 + 2,43 35,0 + 3,83 33,6 + 4,69 33,3+385 <0,001

Tension arterielle 96,2 + 9,33 127,9+156 | 1306 + 15,07 925+17,5 <0,001

moyenne (mm Hg)

Poidsdubebéala | , o), g7 257 + 1,08 2,20 + 0,66 221+073 < 0,001

naissance (kg)

Conc. moy.

homocystéine a 8,19 + 3,05 9.42 +391 10,07 + 7,72 7.83 +4.65 0,01

jeun (umol/l)

Source : Bibi et al., 2010.

Abréviations : conc. : concentration; moy. : moyenne, sem. : semaine

5.3.
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La concentration moyenne en homocystéine sérique était significativement plus élevée
chez les femmes dont la grossesse avait été compliquée par un épisode de
prééclampsie ou d’éclampsie comparativement aux femmes ayant subi un
décollement placentaire et aux femmes enceintes en santé. Par ailleurs, une
corrélation positive a été observée entre une concentration élevée en homocystéine et
la tension artérielle (r = 0,001, p < 0,001) et entre une concentration élevée en
homocystéine et le faible poids du bébé a la naissance (r = 0,05, p = 0,06). Selon les
auteurs, les résultats ont démontré une association entre une concentration élevée en
homocystéine sérique et les grossesses compliquées par la prééclampsie ou
I'éclampsie.

Impact de la supplémentation en acide folique sur le niveau
d’homocystéine (et de folate) sérique

La concentration plasmatique en homocystéine est influencée par divers facteurs
physiologiques et le style de vie. La malnutrition ou malabsorption du folate, des
vitamines B6 et B12 ou la présence du polymorphisme C677T du géne MTHFR sont
parmi les facteurs associés a une augmentation de la concentration en homocystéine
[Colson et al., 2017; Refsum et al., 2006], elle-méme associée a une augmentation du
risque de maladies cardiovasculaires et aux complications de la grossesse [Refsum et
al., 2006]. Ainsi, diverses études ont évalué si une supplémentation vitaminique
pouvait réduire la concentration en homocystéine. Parmi celles-ci, une étude de
cohorte [Bibi et al., 2010] et une méta-analyse [Colson et al., 2017] ont été retenues
afin d’illustrer 'impact d’une supplémentation dans un contexte obstétrical et non
obstétrical, respectivement.



Supplémentation en contexte obstétrical

L’étude de Bibi et ses collaborateurs [2010], décrite a la section précédente, avait
comme second objectif principal d’évaluer I'effet d’'une supplémentation en folate,
vitamine B6 et B12 sur la concentration en homocystéine sérique. Parmi les

332 femmes enceintes incluses dans cette étude, une cohorte de 30 femmes dont la
concentration en homocystéine était supérieure a 8,2 umol/l a été sélectionnée pour
recevoir des suppléments de folate, de vitamine B6 et B12. Les femmes ayant
consommeé de tels suppléments au cours des 3 mois précédents I'étude étaient
exclues. Pour une période de 6 semaines, elles ont recu une dose quotidienne de

5 mg de folate, 1 000 pg de vitamine B6 et 1 000 pg de vitamine B12, aprés quoi la
concentration en homocystéine sérique a été a nouveau mesurée. Le tableau 5
présente la concentration en homocystéine pré et postsupplémentation.

Tableau 5 Effet d’une supplémentation en folate, vitamine B6 et B12 sur la
concentration sérique en homocystéine

HOMOCYSTEINE HOMOCYSTEINE
GROUPE AVANT APRES VALEUR
(N) SUPPLEMENTATION | SUPPLEMENTATION DE P
(MMOLI/L) (MMOL/L)

En santé (4) 14,60 + 5,25 9,12+2,54 0,02
Prééclampsie (6) 17,90 + 6,12 12,67 + 2,56 0,12
Eclampsie (7) 19,10 + 4,87 10,01 +1,25 0,004
Décollement 16,50 + 7,02 11,68 + 3,10 0,02
placentaire (13)
TOTAL (30) 17,13 + 6,26 11,15+ 2,75 < 0,001

Source : Bibi et al., 2010.

Les résultats ont montré qu’aprés 6 semaines de supplémentation, la concentration en
homocystéine sérique a diminué de facon significative chez les femmes enceintes en
santé, mais aussi chez celles dont la grossesse était compliquée par I'éclampsie ou le
décollement placentaire. Les auteurs ont conclu que la supplémentation en folate,
vitamine B6 et B12 serait une fagon efficace de réduire la concentration en
homocystéine et certaines complications associées.

Supplémentation en contexte non obstétrical

Bien que la population ciblée dans la présente évaluation de la pertinence de détecter le
variant C677T, soit les femmes en age de procréer et leurs enfants, une méta-analyse
réalisée par Colson et ses collaborateurs [2017], incluant 10 études d’intervention
constituées d’hommes et de femmes, a été retenue. Cette méta-analyse avait pour
objectif d’évaluer l'influence du génotype C677T sur la concentration en homocystéine
et en folate sériques pré et postsupplémentation en acide folique. Les participantes ne
devaient pas étre atteintes d’'une maladie chronique ou consommer des suppléments ou
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médicaments pouvant affecter le niveau de folate et ne devaient pas étre enceintes. Les
résultats, exprimés en différence de concentration moyenne en homocystéine ou en
folate, comparent I'effet des porteurs homozygotes de l'allele T (TT) selon les modéles
récessif (TT ¢c. CT/CC) et homozygote (TT c. CC) (tableau 6).

Tableau 6 Différence de concentration moyenne en homocystéine et en folate avant

et aprés une supplémentation en acide folique en fonction du génotype

cerrT
PRE-SUPPLEMENTATION POST-SUPPLEMENTATION
MODELE .
GENETIQUE PARAMETRES | CONC. HCY CONC. FOLATE CONC. HCYt CONC. FOLATE
(9 études) (9 études) (7 études) (8 études)
Génotype TT c. CT/CC CT/ICCc.TT TT c. CT/CC CT/ICCc.TT
(n/n) (384/1173) (925/298) (200/486) (774/271)
. . 2,71 (1,54 - 0,37 (-1,01 -
DCM (I % 2,45 (1,23 - 7,15 (4,97 - 4
Récessif CM (1C95 %) 3,89) ,45 (1,23 - 3,66) 176) ,15 (4,97 - 9,34)
Valeur p < 0,00001 <0,0001 NS < 0,00001
° 84 % 63 % 89 % 69 %
Génotype TTc.CC CCc.TT TTc.CC CCc.TT
(n/n) (391/450) (371/315) (171/155) (301/288)
2,84 (1,53 - 0,67 (-1,08 -
0, - -
Homozygote | DCM (IC95 %) 4,15) 3,55 (2,07 - 5,04) 2.42) 8,65 (6,28 - 11,02)
Valeur p < 0,0001 < 0,00001 NS < 0,00001
° 85 % 66 % 92 % 71%

Source : Colson et al., 2017.
Abréviations : conc. : concentration; DCM : différence de concentration moyenne; HCY : homocystéine; 1> hétérogénéité; n :

nombre de participants; NS : non significatif

* Pour 2 études, la concentration moyenne en homocystéine du groupe TT était indicative d’'une hyperhomocystéinémie (> 15

pumol/l) comparativement a aucune étude dans le groupe CT/CC.

1 Aucune étude pour le groupe TT et le groupe CT/CC n’a rapporté une concentration moyenne en homocystéine supérieure a 15

pmol/l.

Avant la supplémentation d’acide folique, les individus de génotype TT avaient une
concentration moyenne en homocystéine significativement plus élevée de 2,71 umol/l et
de 2,84 umol/l comparativement au génotype CT/CC ou CC, selon les modeéles récessif
et homozygote respectivement. Par ailleurs, les individus de génotype TT avaient une
concentration moyenne en folate significativement plus faible de 2,45 nmol/l et de

3,45 nmol/l comparativement au génotype CT ou CC, selon les modéles récessif et
homozygote respectivement. Les plus faibles concentrations moyennes en folate étaient

de 7,3 nmol/l et 9,1 nmol/l dans le groupe TT pour 2 études.
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5.4

Aprés la supplémentation d’acide folique, aucune différence significative de
concentration moyenne en homocystéine n’a été observée entre le génotype TT
comparativement au génotype CT ou CC, selon les modéles récessif et homozygote.
Par ailleurs, pour tous les groupes dans toutes les études, la concentration moyenne en
folate a augmenté, la concentration moyenne la plus faible étant de 14 nmol/l (groupe
TT) et 19 nmol/l (groupe CC ou CT/CC) pour la méme étude. Par contre, le groupe TT
avait une concentration moyenne en folate significativement plus faible de 7,15 nmol/l et
8,65 nmol/l comparativement au génotype CT/CC ou CC, selon les modeéles récessif et
homozygote respectivement.

En résumeé, avant la supplémentation, les groupes TT avaient une concentration en
homocystéine significativement supérieure et une concentration en folate
significativement inférieure comparativement au génotype CT et CC. Aprés une
supplémentation & court terme (4 & 24 semaines) de 400 ug & 1 670 pg EFA® d’acide
folique par jour, toutes les études ont montré une réduction de 'homocystéine et une
augmentation du folate. Toutefois, les individus de génotype TT avaient une plus faible
réponse en folate (7,15 nmol/l, CT/CC c. TT; 8,65 nmol/l, CC c. TT) (tableau 6). Selon
les auteurs, les individus de génotype CC pourraient requérir une plus faible dose
d’acide folique que les individus de génotype TT pour atteindre une concentration en
folate acceptable.

Impact d’une intervention prophylactique sur I'incidence des
complications de la grossesse

5.4.1 Traitement anticoagulant

L'utilisation d’un traitement anticoagulant pour la prévention des complications de la
grossesse a fait I'objet de nombreuses études de cohortes [Karadag et al., 2017; Maged
et al., 2016; Mutlu et al., 2015; Pogliani et al., 2015; Yuksel et al., 2014; Chakraborty et
al., 2013; Kosar et al., 2011; Mitic et al., 2011; Pogliani et al., 2010; Monien et al., 2009].
Ces études ont rapporté des résultats variés en raison, entre autres, du type de
traitement et du schéma thérapeutique utilisé. Cing méta-analyses portant sur I'effet d’'un
traitement anticoagulant sur les avortements spontanés [Areia et al., 2016; Tong et Wei,
2016; De Jong et al., 2014], sur la prééclampsie [Roberge et al., 2016] et sur la
thromboembolie veineuse en grossesse [Bain et al., 2014] ont été retenues. Pour
certaines de ces méta-analyses, les études incluses ont été réalisées chez des femmes
atteintes de thrombophilie héréditaire.

Avortements spontanés répétés et prééclampsie

La méta-analyse de DeJong et ses collaborateurs [2014] incluait 9 études contrblées
randomisées et quasi-randomisées regroupant 1 228 femmes avec ou sans
thrombophilie héréditaire. Leur objectif était d’évaluer I'effet d’'un traitement
anticoagulant sur la possibilité de naissances vivantes chez les femmes qui avaient subi

® EFA : équivalent de folate alimentaire. 1 pg EFA = 1 ug folate alimentaire ou 0,6 ug d’acide folique
[IOM, 1998].
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deux avortements spontanés inexpliqués ou plus avant 24 semaines de gestation. Les
traitements incluant 'aspirine, 'héparine non fractionnée, I'héparine de faible poids
moléculaire (HFPM) ou une combinaison, ont été évalués comparativement a I'absence
de traitement ou a un placebo. Les données ont été combinées selon le type
d’intervention, sans égard a la dose d’HFPM ou d’aspirine. La mesure d’efficacité
primaire était les naissances vivantes. Les mesures d’efficacité secondaires étaient la
prématurité, 'hypertension gestationnelle, la prééclampsie, le retard de croissance intra-
utérin et les malformations congénitales.

Le traitement anticoagulant seul ou en combinaison n’avait aucun effet significatif sur la
possibilité de naissance vivante pour 'ensemble des femmes. Ainsi, les analyses de
sous-groupe suivantes ont été effectuées : naissances vivantes chez les femmes sans
naissance vivante antérieure, les femmes atteintes de thrombophilie héréditaire et les
femmes ayant subi plus de deux avortements spontanés. En analyse de sous-groupe, le
traitement anticoagulant seul ou en combinaison n’avait aucun effet significatif sauf pour
I'évaluation de I'effet de THFPM comparativement a I'aspirine pour le sous-groupe de
femmes qui n'avaient pas eu de naissance vivante antérieurement (2 études): rapport
de risque 1,24 (1,02 — 1,49), p = 0,027, I* = 0 %, en faveur de ’THFPM. Concernant les
mesures d’efficacité secondaires, aucun effet significatif n’a été obtenu. Les auteurs ont
conclu que I'ensemble des résultats ne permettent pas de supporter I'utilisation des
anticoagulants HFPM et aspirine ou d’'une combinaison chez les femmes avec ou sans
thrombophilie héréditaire et qui ont des avortements spontanés répétés inexpliqués.

Suite a la publication de la méta-analyse de DeJong et ses collaborateurs en 2014, trois
méta-analyses qui avaient pour objectif d’évaluer I'effet de traitements anticoagulants
prophylactiques sur les complications de la grossesse ont été publiées : deux portaient
sur les avortements spontanés répétés (ASR) [Areia et al., 2016; Tong et Wei, 2016] et
une sur les ASR et la prééclampsie [Roberge et al., 2016].

La méta-analyse d’Areia et ses collaborateurs [2016] incluait 4 études contrdlées
randomisées (n = 222, avec thrombophilie héréditaire) dont 2 étaient incluses dans la
méta-analyse de DeJong, et celle de Tong et Wei [2016] incluait 6 études contrblées
randomisées (n = 907) dont 3 étaient incluses dans la méta-analyse de DeJong. Pour
ces deux méta-analyses, la mesure d’efficacité primaire était les naissances vivantes et
les mesures d’efficacité secondaires étaient le taux d’avortements spontanés au premier
trimestre [Areia et al., 2016], la prématurité, la prééclampsie et le retard de croissance
intra-utérin [Areia et al., 2016; Tong et Wei, 2016]. Les résultats ont montré que le
traitement combiné aspirine-héparine n’avait pas d’effet significatif sur les ASR en
termes de naissances vivantes et sur les autres complications de la grossesse évaluées
comparativement a I'aspirine seule [Areia et al., 2016; Tong et Wei, 2016], a un placebo
ou a la progestérone [Tong et Wei, 2016], que ce soit en analyse groupée ou en analyse
de sous-groupe. Les auteurs de ces deux méta-analyses ont conclu qu’il n’y a pas
d’effet bénéfique d’un traitement combiné aspirine-héparine pour améliorer le taux de
naissances vivantes chez les femmes ayant été affectées par des avortements
spontanés répétés.



La méta-analyse de Roberge et ses collaborateurs [2016] incluait 8 études contrblées
randomisées (n = 885) dont 1 était incluse dans la méta-analyse de DeJong. Cette
méta-analyse avait pour objectif d’évaluer si un traitement combiné d’HFPM et d’aspirine
a faible dose débuté a 16 semaines de gestation ou moins était supérieur a
'administration d’'une faible dose d’aspirine pour prévenir la prééclampsie et la
naissance de bébés de faible poids selon I'age gestationnel (FPAG) chez les femmes a
risque. Des antécédents d’avortements spontanés répétés étaient rapportés pour 5 des
études incluses totalisant 379 femmes (3 études incluaient des femmes atteintes de
thrombophilie héréditaire) et des antécédents de prééclampsie sévére ou précoce
étaient rapportés dans les 3 autres études totalisant 506 femmes (1 étude incluait des
femmes atteintes de thrombophilie héréditaire). Les mesures d’efficacité étaient la
prééclampsie®, la prééclampsie précoce’ et la naissance d’un bébé de FPAG®.
L’aspirine était administrée a une dose quotidienne variant de 75 a 100 mg selon les
études incluses. L’'HFPM avait été administrée dans 7 études (doses variées) et
I'héparine non-fractionnée dans une étude (5 000 Ul). Le tableau 7 présente I'effet d’'un
traitement combiné sur le risque de prééclampsie et de donner naissance a un bébé
FPAG en fonction des antécédents cliniques.

Tableau 7 Effet d’un traitement combiné HFPM - aspirine comparativement a
I'aspirine seule sur le risque de prééclampsie et de naissance de
bébés de FPAG selon les antécédents cliniques

Risque de prééclampsie Risque de FPAG
ANTECEDENTS RR Valeur 2 , NB RR Valeur 2 . NB
I études I études
(1C95 %) p N) (1C95 %) p N)
Avortements 0,57 0,73
spontanés (0,08 - NS 0% | 2(211) (0,18 - NS 55% | 3(337)
répétés 4,35) 2,99)
0,54 0,54
Prééclampsie (0,31 - 0,03 | 0% | 3(379) (0,32 - 0,02 0% 2 (363)
0,92) 0,91)

Source : Roberge et al., 2016.

Abréviations : I : mesure d’hétérogénéité; FPAG : faible poids selon I'age gestationnel; N : nombre de participantes; NB : nombre;
NS : non significatif; RR rapport de risque

Pour le sous-groupe de femmes ayant des antécédents de prééclampsie, I'ajout de
I'HFPM a l'aspirine a faible dose réduit significativement le risque de prééclampsie et de

® Prééclampsie : tension sanguine systolique = 140 mmHg ou tension sanguine diastolique = 90 mmHg
a plus de 20 semaines de gestation (chez une femme antérieurement normotensive) accompagnée de
protéinurie définie comme étant = 0,3 g de protéines excrétées en 24 heures ou 2+ en protéines sur
bandelette [ACOG, 2002; NHBPEP, 2000].

" Prééclampsie précoce : prééclampsie & 34 semaines ou moins de gestation [Roberge et al., 2016].

® Poids néonatal sous le 10° le 5° ou le 3° percentile (la premiére occurrence dans cet ordre) selon I'age
gestationnel a 'accouchement, ou un équivalent [Roberge et al., 2016].
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donner naissance a un bébé de FPAG. Ces risques ne sont toutefois pas
significativement réduits pour le sous-groupe de femmes avec antécédents
d’avortements spontanés répétés. Les auteurs ont conclu que le traitement combiné
HFPM-aspirine débuté en début de grossesse chez les femmes ayant été affectées par
la prééclampsie lors d’'une grossesse antérieure est supérieur a I'aspirine seule pour
prévenir la prééclampsie précoce et la naissance d’un bébé de FPAG.

Thromboembolie veineuse en grossesse

L’effet d’'une thromboprophylaxie anticoagulante sur l'incidence de la thromboembolie
veineuse (TEV) en grossesse ou suite a une naissance récente (moins de 6 semaines)
chez les femmes a risque de TEV a été évalué dans la méta-analyse de Bain et ses
collaborateurs [2014]. Les femmes a risque étaient définies comme étant celles qui
avaient donné naissance par césarienne (particulierement en situation d’urgence), qui
avaient des antécédents personnels ou familiaux de thromboembolie veineuse, qui
étaient atteintes de thrombophilie acquise ou héréditaire ou qui présentaient d’autres
facteurs de risque liés a la grossesse (gestation multiple, prééclampsie, travail prolongé
lors de 'accouchement). Cette méta-analyse incluait 16 études contrdlées randomisées
regroupant 2 592 femmes traitées en prophylaxie anténatale (6 études), postcésarienne
(9 études) ou postnatale (1 étude). L'HFPM et I'héparine non fractionnée étaient soit
comparées entre elles ou comparées a I'absence de traitement ou a un placebo. Les
mesures d’efficacité primaires étaient : la mortalité maternelle, les événements
thromboemboliques symptomatiques, 'embolie pulmonaire symptomatique et la
thrombose veineuse profonde symptomatique. Les mesures d’efficacité secondaires
incluaient entre autres les événements thromboemboliques asymptomatiques,
I'avortement spontané et les anomalies foetales.

Que ce soit pour la prophylaxie anténatale, postcésarienne ou postnatale, aucune
différence significative n’a été démontrée entre les différents traitements anticoagulants
administrés en prophylaxie en regard des mesures d’efficacité primaires et secondaires.
Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas suffisamment de preuves pour supporter des
recommandations concernant la thromboprophylaxie durant la grossesse ou pour le
début de la période postnatale. Les différences détectées dans cette méta-analyse
provenaient en grande partie d’études qui n’étaient pas de qualité méthodologique
élevée.

5.4.2 Supplémentation en acide folique

Une méta-analyse évaluant I'effet d’'une supplémentation en acide folique sur l'incidence
des anomalies du tube neural a été retenue [De-Regil et al., 2015]. Une étude de
cohorte prospective portant sur I'effet d’'une supplémentation en acide folique, vitamine
B6 et B12 sur la concentration en homocystéine et les avortements spontanés répétés
chez les femmes qui présentent des mutations du gene MTHFR a également été
retenue [Serapinas et al., 2017].



Anomalies du tube neural

La méta-analyse de De-Regil et ses collaborateurs [2015] incluait 5 études contrblées
randomisées (datant de 'année 2000 ou avant) totalisant 7 391 femmes avec
antécédents de grossesse affectée par une anomalie du tube neural (ATN) (n =2 033)
ou sans antécédents d’ATN (n = 5 358). Cette étude avait pour objectif d’évaluer si une
supplémentation périconceptionnelle en acide folique permettait de réduire le risque
d’ATN ou d’autres anomalies congénitales. Les interventions consistaient a consommer
guotidiennement des suppléments oraux de folate, seul ou avec d’autres vitamines et
minéraux comparativement a un placebo, aucune supplémentation ou d’autres
vitamines et minéraux excluant les folates. La supplémentation quotidienne, a une dose
variant entre 0,36 mg et 4 mg, débutait avant la grossesse et continuait durant le
premier trimestre.

Les mesures d’efficacités primaires étaient, entre autres, 'ATN, les malformations
congeénitales et le décés néonatal, et les avortements spontanés. Les mesures
d’efficacités secondaires étaient, entre autres, la mort foetale, le faible poids a la
naissance, la prématurité et diverses anomalies encéphaliques, et la prééclampsie. Les
comparaisons suivantes ont été effectuées :

Comparaison #1 : Supplémentation avec folate® (acide folique, 5-MTHF®, acide
folinique™) contre aucune supplémentation, placebo ou autres micronutriments'? sans
folate (5 études);

Comparaison #2 : Supplémentation avec acide folique seul contre aucune
supplémentation ou placebo (1 étude);

Comparaison #3 : Supplémentation avec acide folique plus autres micronutriments
contre autres micronutriments sans acide folique (4 études);

Comparaison #4 : Supplémentation avec folate (acide folique, 5-MTHF, acide folinique)
plus autres micronutriments contre les mémes autres micronutriments sans folate
(2 études).

Le tableau 8 présente le rapport de risque d’ATN chez les femmes avec ou sans
antécédents de grossesse affectée par une ATN et recevant une supplémentation en
acide folique ou en folate.

? Le folate, ou vitamine B9, est présent naturellement dans les aliments sous forme de dérivés
tétrahydrofolate (THF) qui sont plus facilement assimilés par I'organisme [Groskopp, 2015].

19| e 5-MTHF (5-méthyl-tetrahydrofolate) a été proposé comme alternative & la supplémentation en
acide folique puisque la plupart du folate provenant de I'alimentation et I'acide folique sont métabolisés
en 5-MTHF lors du passage a travers la muqueuse intestinale [De-Regil et al., 2015].

1 ’acide folinique est le métabolite actif de 'acide folique. L’acide folique est un composé synthétique
oxydé utilisé pour la supplémentation et qui est connu pour étre plus stable et biodisponible que les
folates naturels [Groskopp, 2015].

12 Les micronutriments sont définis comme étant les vitamines et les minéraux [De-Regil et al., 2015].
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Tableau 8 Effet d’une supplémentation en acide folique sur le risque d’anomalie du

tube neural
N ETUDES/ 2
0,
COMPARAISON GROUPES NAISSANCES RR (IC95 %) VALEUR p |
ATN (toutes les femmes)
5/6708 0,31 (0,17 —0,58) 0,000 25 0%
Femmes avec
#1 antécédents ATN 41846 0,34 (0,18 —0,64) 0,00078 0%
Femmes sans 1/4862 0,07 (0,00 —1,32) NS NA
antécédents ATN
#2 ATN (toutes les femmes) 1/111 0,43 (0,08 — 2,23) NS NA
ATN (toutes les femmes)
4/6512 0,31 (0,16 — 0,60) 0,000 55 0%
Femmes avec
#3 antécédents ATN 3/1650 0,33 (0,17 —0,66) 0,0018 0%
Femmes sans 1/4862 0,07 (0,00 —1,32) NS NA
antécédents ATN
Femmes avec
_ 0,
#4 antécédents ATN 2/1371 0,29 (0,12 - 0,70) 0,0055 0%

Source : De-Regil et al., 2015.
Abréviations : ATN : anomalie du tube neural; I : mesure d’hétérogénéité; N : nombre de participantes; NA : non applicable; NS :
non significatif; RR : rapport de risque

Pour la comparaison #1, les résultats montrent un effet protecteur de la supplémentation
quotidienne en folate seul ou en combinaison avec d’autres vitamines et minéraux. Le
risque d’ATN est réduit chez les femmes ayant consommé des suppléments de folate
comparativement a celles qui n’avaient consommé aucune supplémentation, un placebo
ou d’autres micronutriments (RR 0,31; 0,17 — 0,58). Chez les femmes avec antécédents
de grossesse affectée par 'ATN, la supplémentation avait un effet protecteur pour la
récurrence d’ATN (RR 0,34; 0,18 — 0,64). Ces résultats ont également été obtenus pour
les autres comparaisons évaluées, sauf pour la comparaison #2. Aucun effet préventif
n’a été observé pour les paramétres secondaires évalués, tant chez la mére que chez le
foetus.

Les auteurs ont conclu que la supplémentation en acide folique, seule ou en
combinaison avec des vitamines et minéraux, prévient I'incidence et la récurrence des
ATN, mais n’a pas d’effet significatif sur les autres anomalies de naissance.
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Avortements spontanés répétés

L’étude de cohorte prospective de Serapinas et ses collaborateurs [2017] visait &
évaluer l'effet d’'une supplémentation en acide folique, vitamine B6 et B12 sur la
concentration en homocystéine et les avortements spontanés. Un groupe de 16 femmes
gui avaient deux mutations du gene MTHFR et qui avaient subi 3 avortements
spontanés ou plus, ont recu de I'acide folique sous forme de méthylfolate (5 mg/jour), de
la vitamine B6 (50 mg/jour) et de la vitamine B12 (1 mg/semaine). L’effet de la
supplémentation et la concentration en homocystéine sérique ont été évalués apres

6 mois. Le tableau 9 présente les résultats de I'effet de la supplémentation sur la
concentration en homocystéine et le nombre d’accouchements selon les mutations
détectées dans le géne MTHFR.

Tableau 9 Effet de la supplémentation en acide folique, vitamine B6 et B12 sur
'incidence des avortements spontanés

CONC. HOMOCYSTEINE
NOMBRE MOLIL AVORTEMENTS
MUTATIONS Ve UMOL/ ACCOUCHEMENTS SPONTANES
MTHFR FEMMES AVANT APRES VALEUR N (%) N (%)
SUPPLEM. | SUPPLEM. b
HMZ
7 235+63 83%24 0,001 2/7 (28,6) 17 (14,3)
ce77T
HTZ-C
5 18545 65+1,7 0,005 2/5 (40,0) 1/5 (20,0)
C677T/A1298C
HMZ
4 135+34 53+1,6 0,032 3/4 (75,0) 0
A1298C
Total 16 19,4453 69+22 0,004 7/16 (43,8) 2/16 (12,5)

Source : Serapinas et al., 2017.
Abréviations : conc. : concentration; HMZ : homozygote; HTZ-C : hétérozygote composé; N : nombre

Aprés 6 mois de supplémentation, pour 'ensemble de la cohorte, la concentration
sérique en homocystéine est passée de 19,4 umol/l a 6,9 umol/l (p = 0,004), atteignant
ainsi la normale (< 15 pmol/l). Chez les homozygotes C677T, la concentration sérique
en homocystéine avant la supplémentation était plus élevée comparativement aux deux
autres génotypes et a également été significativement réduite suite a la
supplémentation.

Prés de la moitié des femmes de la cohorte ont donné naissance et 2 ont subi un
avortement spontané. Chez les homozygotes C677T, 28,6 % des femmes ont donné
naissance comparativement a 40 % et 75 % chez les hétérozygotes composés et les
homozygotes A1298C respectivement. La proportion d’avortements spontanés des
homozygotes C677T était inférieure comparativement aux hétérozygotes.
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Les auteurs ont conclu que le traitement de I'hyperhomocystéinémie pourrait étre une
facon de prévenir les avortements spontanés répétés chez les femmes présentant des
mutations dans le gene MTHFR.

Conclusion globale de I’évaluation de la pertinence clinique de la détection
du variant C677T du gene MTHFR

Variant C677T et risque de complications de la grossesse

Une association significative entre le variant C677T et le risque de diverses
complications de la grossesse ou d’anomalies du feetus et de I'enfant a été démontrée
par plusieurs méta-analyses selon 5 modéles génétiques. D’une part, des associations
significatives en faveur d’un risque accru pour les femmes enceintes et leurs enfants ou
foetus ont fréquemment été démontrées pour la population asiatique. D’autre part, pour
certaines complications ou anomalies, I'association avec la présence du variant C677T
n’a pas été démontrée avec tous les modéles génétiques. Par ailleurs, selon les
auteurs des méta-analyses, plusieurs facteurs autres que génétiques pourraient
influencer I'association entre le variant C677T et les complications ou anomalies liées
a la grossesse. Le tableau 10 résume les résultats des méta-analyses en fonction des
modéles génétiques utilisés.



Tableau 10 Associations entre le variant C677T et le risque de complications ou

anomalies liées a la grossesse

COMPLICATION /
ANOMALIE

ASSOCIATION VARIANT - COMPLICATION

MODELE HOMOZYGOTE

AUTRES MODELES
GENETIQUES

Prééclampsie

Risque augmenté
(Blancs et Asiatiques)

Risque augmenté
- Blancs : 3 modéles
- Asiatiques : 4 modeéles

Association controversée

Association controversée

ASR (Blancs et Asiatiques) (Blancs et Asiatiques)
- Aucune association

AP (Blancs) Risque augmenté
- Risque augmenté - Asiatiques : 2 modeles
(Asiatiques)

DPP Aucune association Aucune association

(3 modeles)

TEV en grossesse

Non évaluée

Aucune association
(modeéle allélique)

- Aucune association
(Blancs)

Risque augmenté

(Blancs, Asiatiques)

MCC - Risque augmenté - Blancs : 2 modéles
(Asiatiques, 1 méta- - Asiatiques : 3 modeles
analyse)

ATN Risque augmenté Risque augmenté

- Blancs et Asiatiques : 3 modéles

AVC périnatal

Risque augmenté
(Blancs)

Risque augmenté
- Blancs : 2 modéles

Abréviations : AP : accouchement prématuré; ASR : avortements spontanés répétés; ATN : anomalie du tube neural;
AVC : accident vasculaire cérébral; DPP : décollement prématuré du placenta; MCC : malformation cardiaque
congénitale; TEV : thromboembolie veineuse

Globalement, le risque de prééclampsie, d’ATN ou d’AVC serait significativement
augmenté en présence du variant C677T tant chez les Blancs que chez les Asiatiques,
tandis qu’aucune association significative entre ce variant et le risque de DPP ou de
TEV en grossesse n'a été démontrée. Par ailleurs, les résultats montrant I'association
entre le variant C677T et le risque d’ASR, d’AP ou de MCC varient selon le modéle
génétique utilisé et les méta-analyses retenues.

Hyperhomocystéinémie et risque de complications de la grossesse

Une concentration élevée en homocystéine sérique a été associée a un risque accru de
donner naissance avec anomalie du tube neural, particulierement chez les Européennes
et les Asiatiques. Les grossesses compliquées par la prééclampsie ou I'éclampsie ont
également été associées a I'hyperhomocystéinémie.
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Impact d’'une supplémentation en acide folique sur le niveau d’homocystéine

La supplémentation en folate, vitamine B6 et B12 permettrait de réduire la
concentration en homocystéine et 'occurrence de grossesses compliquées par
I'éclampsie ou le décollement placentaire chez des femmes avec thrombophilies.

En contexte non obstétrical, I'influence du génotype C677T sur la concentration en
homocystéine et en folate sérique pré- et postsupplémentation en acide folique a été
démontrée. Apres une supplémentation en acide folique, une réduction de
I’'hnomocystéine et une augmentation du folate ont été observées. Toutefois, les individus
de génotype TT ayant une plus faible réponse a la supplémentation, une plus forte dose
d’acide folique leur serait nécessaire pour atteindre une concentration en folate sérique
acceptable, comparativement aux individus de génotype CC.

Impact d’une intervention prophylactique sur I'incidence des complications de la
grossesse

L’efficacité d’'un traitement anticoagulant sur I'incidence des avortements spontanés
répétés et de la thromboembolie veineuse (TEV) en grossesse ou suite a une naissance
récente n'a pas été démontrée. Par contre, le traitement combiné HFPM-aspirine débuté
en début de grossesse serait supérieur a I'aspirine seule pour prévenir la prééclampsie
précoce.

La supplémentation en acide folique, seule ou en combinaison avec des vitamines et
minéraux, préviendrait I'incidence et la récurrence des ATN, sans égard au statut
MTHFR. Par ailleurs, le traitement de I’hyperhomocystéinémie (via une supplémentation
en acide folique, vitamine B6 et B12) pourrait étre une facon de prévenir les
avortements spontanés répétés chez les femmes présentant une variation homozygote
dans le géne MTHFR.

Validité analytique

La validité analytique n’a pas été examinée puisque la présente évaluation concernait la
pertinence de 'analyse du variant C677T du géne MTHFR.



6 POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS
D’'INTERET CONCERNANT L’ANALYSE EVALUEE

Selon I'’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),

= en raison du manque d’association entre I'état homozygote ou hétérozygote du
variant C677T du gene MTHFR et les diverses complications de la grossesse,
incluant le risque de thromboembolie veineuse, la recherche de variants du géne
MTHFR ou la détermination de 'homocystéinémie a jeun ne sont pas
recommandées;

= le dépistage de la thrombophilie héréditaire chez les femmes qui ont eu des
avortements spontanés répétés ou un décollement prématuré du placenta n’est
pas recommandé puisqu’il n’est pas certain si le traitement anticoagulant réduit la
récurrence;

= il n’y a pas de preuves suffisantes pour le dépistage et le traitement des femmes
souffrant de thrombophilie héréditaire ou ayant des antécédents obstétriques de
complications de grossesses incluant la prééclampsie ou le retard de croissance
intra-utérine (évidences scientifiques insuffisantes ou inconsistantes, niveau B)
[ACOG, 2013].

Selon 'American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), puisque le
polymorphisme du géne MTHFR est uniguement un des facteurs contribuant au portrait
clinique global, I'utilité de cette analyse est actuellement incertaine. Les
recommandations de TACMG sont:

= de ne pas prescrire le test génétique du variant C677T du géne MTHFR comme
partie de I'évaluation clinique de la thrombophilie ou des avortements spontanés
répétés;

» de ne pas prescrire le test génétique du variant C677T du géne MTHFR pour les
apparentés a risque;

» sile patient présente I'état d’homozygote du variant thermolabile C677T, le
généticien doit prescrire un dosage de ’lhomocystéine plasmatique a jeun, pour
donner des conseils plus appropriés [Hickey et al., 2013].

Un groupe de travail formé sous I'égide de la Société francaise de néonatalogie et du
Centre national de référence de 'AVC de I'enfant souligne que le test génétique du
variant thermolabile C677T du géne MTHFR ne devrait pas étre considéré chez les
nouveau-nés souffrants d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques. Par
contre, le test est a considérer s’il y a des antécédents thrombotiques veineux familiaux
[Saliba et al., 2017].
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7. RECOMMANDATION DE L’INESSS

Détection du variant C677T du géne méthyléne tétrahydrofolate réductase
(MTHFR)

La recommandation de 'INESSS

[] Maintien de I'analyse dans le Répertoire

X Retrait de I'analyse dans le Répertoire

Précision accompagnant la recommandation

v Bien que les indications de ce test soient rares, quelques-unes d’entre elles sont
reconnues pour certains groupes de patients. Ainsi, pour ne pas pénaliser les
patients qui auraient besoin de ce test, le comité recommande au MSSS de
maintenir l'accés au séquencage du gene MTHFR ou au dépistage de variants
pathogénes familiaux via les analyses hors Québec chez les patients chez qui 'on
soupgonne une altération sévere de I'activité de 'enzyme MTHFR associée a une
hyperhomocystéinémie.
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ANNEXE A - PRE-ECLAMPSIE

Tableau A-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de pré-éclampsie selon le modéle allélique

(Tc.C
ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET PRE- . o
' ’ ’ ECLAMPSIE HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES O-test
VALEUR p % (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous les cas PE c. témoins (49) 13356/23 082 1,17 (1,05-1,31) 0,002 67,3 <0,0001
Zhang et al.,
2016 Blancs (39) 10598/19 876 1,16 (1,02 - 1,32) ND 77,9 <0,0001
Asiatiques (9) 2216/2530 1,21 (0,95 - 1,54) ND 58,8 0,0128
Africains (1) 542/676 1,20 (0,77 - 1,88) ND ND ND
Tous les cas PE c. témoins (54) 7398/11 230 1,16 (1,06 - 1,27) 0,002 ND <0,001
Wu et al.,
2015 Blancs (35) 4971/7 827 1,07 (0,99 - 1,15) 0,075 ND 0,752
Asiatiques (14) ND 1,48 (1,18 - 1,86) 0,001 ND <0,001
Latinos (7) ND 1,03 (0,80 - 1,32) 0,844 ND 0,038
;g;f etal, Tous les cas PE c. témoins (65) ND/ND 1,19 (1,10 - 1,29) <0,001 487 <0,001
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Tous les cas de PE c. témoins (47) Total 16 820 1,14 (1,05 - 1,23) ND 41,8 0,003
Lietal., 2014 Blancs (29) Total 10148 1,15 (1,06 - 1,26) ND 26,4 0,08
Asiatiques (6) Total 1649 1,44 (1,21 -1,71) ND 20,1 0,28
Africains (3) Total 1178 1,20 (0,88 - 1,63) ND 0,0 0,53
Tous les cas de PE c. témoins (35) ND/ND 1,11 (0,99 - 1,25) 0,08 59,8 <0,0001
Xia et al.,
2012 Blancs (17) ND/ND 1,02 (0,89 - 1,18) 0,73 486 0,01
Asiatiques (9) ND/ND 1,42 (1,04 - 1,95) 0,03 74,2 0,000 1

Abréviations : ND : non déterminé

36




Tableau A-2 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de prééclampsie selon le modele récessif (TT c.

CT+ CC)
ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET o L
, , , PREECLAMPSIE HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
VALEUR p I” (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous les cas PE c. témoins (54) 7398/11 230 1,37 (1,15-1,63) < 0,001 <0,001
Wu et al.,
o015 Blancs (35) 4971/7827 1,28 (1,05 - 1,57) 0,015 ND 0,002
Asiatiques (14) ND 2,08 (1,37 - 3,16) 0,001 0,001
Latinos (7) ND 1,033 (0,76 - 1,41) 0,837 0,093
Tous les cas PE c. témoins (51) Total 18 009 1,21 (1,02 - 1,43) ND 45,6 0,001
Lietal,
2014 Blancs (32) Total 10786 1,18 (0,96 - 1,46) ND 36,8 0,02
Asiatiques (6) Total 1649 1,99 (1,12 - 3,54) ND 56,8 0,04
Africains (3) Total 1178 1,48 (0,28 - 7,71) ND 0,0 0,62
Tous les cas PE c. témoins (51) 6403/11 346 1,26 (1,07 - 1,50) 0,007 48,0 0,00
Blancs (32) 4258/7761 1,20 (0,96 - 1,50) 0,12 50,9 0,00
\2/\(l)ir:]3?3 etal. Asiatiques de I'est (9) 817/1 498 1,74 (1,20 - 2,53) 0,003 49,9 0,05
Asiatiques du sud (3) 416/398 1,04 (0,44 - 2,48) 0,92 0,00 0,81
Latinos (6) 536/1 241 1,06 (0,71 - 1,59) 0,77 52,9 0,06
Africains (2) 376/448 1,12 (0,16 - 7,66) 0,91 0,0 0,43

37



ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET

PREECLAMPSIE

HETEROGENEITE

META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
VALEUR p I? (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous les cas PE c. témoins (54) 7398/11 230 1,37 (1,15-1,63) <0,001 <0,001
Wu et al.,
2015 Blancs (35) 4971/7827 1,28 (1,05 - 1,57) 0,015 ND 0,002
Asiatiques (14) ND 2,08 (1,37 - 3,16) 0,001 0,001
Latinos (7) ND 1,033 (0,76 - 1,41) 0,837 0,093
Tous les cas PE c. témoins (35) ND/ND 1,19 (0,99 - 1,44) 0,07 38,9 0,01
Xia et al.,
2012 Blancs (17) ND 1,07 (0,84 - 1,37) 0,58 32,9 0,09
Asiatiques (9) ND 1,76 (1,33 -2,33) <0,0001 18,8 0,28
Yang et al. Tous les cas PE c. témoins (74) ND/ND 1,34 (1,16 - 1,53) < 0,001 43,5 < 0,001
2014

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau A-3 Association entre le variant C677T du gene MTHFR et risque de prééclampsie selon le modele dominant
(TT+CT c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET L e
' ’ ’ PREECLAMPSIE HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
VALEUR p % (%)
(IC 95%) (valeur p)
Tous les cas PE c. témoins (54) 7398/11 230 1,17 (1,05 - 1,29) 0,004 < 0,001
Wu et al.,
2015 Blancs (35) 4971/7827 1,10 (0,99 - 1,21) 0,06 ND <0,001
Asiatiques (14) ND 1,47 (1,09 - 1,97) 0,01 <0,001
Latinos (7) ND 1,081 (0,88 - 1,33) 0,47 0,41
Tous les cas PE c. témoins (51) 4945/9 444 1,17 (1,06 - 1,30) 0,003 32,8 0,02
Blancs (32) 2800/5 859 1,14 (1,02 - 1,26) 0,018 0,0 0,82
\2’\31';% etal, Asiatiques de I'est (9) 817/1498 1,78 (1,27 - 2,50) 0,001 60,8 0,01
Asiatiques du sud (3) 416/398 0,85 (0,39 - 1,83) 0,67 75,4 0,02
Latinos (6) 536/1 241 1,01 (0,81 - 1,27) 0,93 2,20 0,40
Africains (2) 376/448 1,35 (0,90 - 2,02) 0,14 0,0 0,55
Tous les cas PE c. témoins (36) 4253/4950 1,14 (1,01 - 1,29) 0,04 38,3 0,01
Xia et al.,
2012 Blancs (18) ND 1,08 (0,96 - 1,22) 0,21 0 0,78
Asiatiques (9) ND 1,52 (0,94 - 2,46) 0,09 77,0 <0,0001
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Tous les cas PE c. témoins (66) ND/ND 1,19(1,08 - 1,32) < 0,001 41,0 <0,001
Blancs (33) ND 1,15 (1,05 - 1,26) ND 0,0 0,65
Yang et al., L
2014 Asiatiques (17) ND 1,64 (1,28 - 2,10) ND 57,6 0,002
Latino (9) ND 1,06 (0,82 - 1,37) ND 41,0 0,09
Indiens (4) ND 0,78 (0,48 - 1,29) ND 64,2 0,04
Africains (3) ND 1,22 (0,89 - 1,67) ND 0,0 0,51
Tous les cas PE c. témoins (47) Total 16 820 1,13 (1,04 - 1,22) ND 13,1 0,21
Lietal, 2014 Blancs (29) Total 10 148 1,15 (1,04 - 1,28) ND 13,1 0,27
Asiatiques (6) Total 1649 1,41 (1,11 - 1,79) ND 0,00 0,96
Africains (3) Total 1178 ND 0,0 0,52

1,20 (0,87 - 1,66)

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau A-4 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de prééclampsie selon le modéle hétérozygote

(CTc.CQ)
ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET . o
' ’ ’ PREECLAMPSIE HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
VALEUR p % (%)
(IC 95%) (valeur p)
;gff etal, Tous les cas PE c. témoins (65) ND/ND 1,14 (1,03 - 1,26) 0,009 34,3 0,004
Tous les cas PE c. témoins (46) Total 16 583 1,22 (0,99 - 1,49) ND 54,1 0,001
Lietal.,
2014 Blancs (28) Total 9911 1,21 (0,92 - 1,58) ND 57,9 0,001
Asiatiques (6) Total 1649 1,83 (0,97 - 3,43) ND 58,9 0,03
Africains (3) Total 1178 1,23 (0,23 - 6,58) ND 0,0 0,60
Tous les cas PE c. témoins (51) 2483/4 840 1,14 (0,99 - 1,29) 0,06 5,8 0,36
Blancs (32) 1456/2 958 1,04 (0,86 - 1,25) 0,68 0,0 0,71
W. I
Zoi';%et al Asiatiques de l'est (9) 515/860 1,45 (1,00 - 2,11) 0,05 44,2 0,08
Asiatiques du sud (3) 86/100 0,80 (0,36 - 1,78) 0,58 75,6 0,02
Latinos (6) 368/869 1,04 (0,80 - 1,36) 0,77 33,9 0,18
Africains (2) 58/53 1,36 (0,90 - 2,04) 0,14 0,0 0,67

41



42

ANNEXE B — AVORTEMENT SPONTANES REPETES

Tableau B-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque d’avortements spontanés répétés selon le

modele allélique (T c. C)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ASR HETEROGENEITE
META- | GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
VALEUR p 2
(IC 95%) (VALEUR P)
Tous les cas ASR c. témoins (37) 3559/5097 1,34 (1,13 -1,58) 0,0008 80,6 <0,0001
Caoetal.,
2013 Blancs (17)|  1830/3037 1,08 (0,84 - 1,40) 0,54 84,7 < 0,000 1
Asiatiques (13)|  1114/1278 1,54 (1,35 - 1,75) <0,0001 43,6 0,05
Tous les cas ASR c. témoins (84)| 20298/17 314 0,73 (0,66 - 0,80) <0,00001
69,0 <0,00001
Shietal, Blancs (52) ND/ND 0,77 (0,67 - 0,87) 0,000 1
2017 ND ND
Asiatiques (27) ND/ND 0,65 (0,57 - 0,74) <0,00001
ND ND
Tous les cas ASR c. témoins (27) 2427/3118 1,25 (1,04 - 1,51) 0,02 ND < 0,001
Wu et al.,
0012 Blancs (11)|  1015/1485 1,04 (0,90 - 1,19) 0,61 ND 0,41
Asiatiques (12) 994/1 144 1,37 (1,07 - 1,75) 0,01 ND 0,005




Yang et
al., 2016

Meres (53)
Blanches (31)
Asiatiques (22)

Péres Blancs (3)

Foetus (4)

Blancs (2)

Asiatiques (2)

6078/9 441

718/403

395/404

1,49 (1,29 - 1,71)
1,40 (1,13 -1,72)
1,62 (1,39 — 1,89)

2,73 (0,84 — 8,92)

1,10 (0,65 — 1,85)

0,99 (0,56 — 1,75)
1,25 (0,37 — 4,24)

0,000

0,096

0,73

82,3

95,2

83,5

0,000

0,000

0,000

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau B-2 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque d’avortements spontanés répétés (ASR), selon le

modele récessif (TT c. TC + CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ASR HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
VALEUR p I
(IC 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas ASR c. témoins (37) 3559/5 097 1,68 (1,32-2,13) <0,0001 59,8 <0,0001
ggfset al., Blancs (17) 1830/3037 1,25 (0,93 - 1,67) 014 51,6 0,007
Asiatiques (13) 1114/1278 2,11 (1,40 - 3,19) 0,0004 60,2 0,003
Tous les cas ASR c. témoins (84) 10280/8 883 1,60 (1,38 - 1,86) <0,00001 44,0 <0,0001
Shietal.,
2017 Blancs (52) ND/ND 1,45 (1,19 - 1,76) 0,0002 ND ND
Asiatiques (27) ND/ND 1,93 (1,51 - 2,46) < 0,000 01 ND ND
Tous les cas ASR c. témoins (27) 2427/3118 1,57 (1,16 - 2,13) 0,003 ND < 0,001
Wu et al.,
2012 Blancs (11) 1015/1 485 1,27 (0,91 - 1,76) 0,16 ND 0,27
Asiatiques (12) 994/1 144 1,66 (1,01 - 2,73) 0,05 ND 0,01
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Yang et al.,
2016

Meres (53)
Blanches (31)

Asiatiques (22)

Peéres blancs (3)

Foetus (4)

Blancs (2)

Asiatiques (2)

6078/9 441

718/403

395/404

1,80 (1,46 — 2,23)
1,55 (1,15 — 2,09)
2,14 (1,64 - 2,79)

7,94 (0,12 — 535,44)

0,806 (0,25 — 2,60)

1,45 (0,19 — 10,93)
0,43 (0,05 —3,78)

0,000

0,34

0,72

65,9

91,3

84,1

0,000

0,000

0,000

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau B-3 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque d’avortements spontanés répétés (ASR), selon le
modele dominant (TT + TC ¢. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ASR HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
VALEUR p I
(1C 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas ASR c. témoins (37) <0,0001
3559/5 097 1,35 (1,04 - 1,76) 0,02 84,7
Caoetal., Blancs (17) <0,0001
2013 1830/3037 1,23 (0,80 - 1,89) 0,35 90,0
Asiatiques (13) 0,0008
1114/1278 1,35 (0,99 - 1,84) 0,06 64,03
Tous les cas ASR c. témoins (84) 10007/8 794 0,70 (0,61 -0,79) <0,00001
70,0 <0,00001
Shi et al,,
Blancs (52) ND/ND 0,72 (0,61 - 0,86) 0,0003
Asiatiques (27) ND/ND 0,63 (0,51 - 0,76) < 0,000 01
ND ND
Tous les cas des ASR c. tem‘();”f) 2427/3118 1,23 (0,98 - 1,56) 0,08 ND <0,001
Wu et al.,
2012
Blancs (11) 1015/1485 0,95 (0,79 - 1,15) 0,61 ND 0,75
Asiatiques (12) 994/1 144 1,40 (0,98 - 2,00) 0,07 ND 0,002
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Yang et al.,
2016

Méres (53)
Blanches (31)

Asiatiques (22)

Péres blancs (3)

Foetus (4)

Blancs (2)

Asiatiques (2)

6078/9441

718/403

395/404

1,55 (1,29 — 1,86)
1,45 (1,12 — 1,89)
1,68 (1,35 - 2,10)

2,66 (1,08 — 6,57)

1,04 (0,57 — 1,89)

1,04 (0,72 — 1,50)
1,07 (0,20 - 5,72)

0,000

0,03

0,91

79,4

88,5

74,1

0,000

0,000

0,009

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau B-4 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque d’avortements spontanés répétés (ASR), selon le
modele hétérozygote (CT c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ASR HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
VALEUR p I
(1C 95%) (VALEUR
P)
Meéres (53) 1,38 (1,14 - 1,65)
Blanches (31) 6078/9 441 1,35 (1,05 - 1,75) 0,001 755 0,000
Asiatiques (22) 1,42 (1,11 -1,83)
o Peres blancs (3) 718/403 1,97 (1,45 - 2,68) 0,000 37,7 0,201
Foetus (4) 0,99 (0,58 — 1,67)
Blancs (2) 395/404 1,13 (0,76 — 1,68) 0.96 62,5 0,046
Asiatiques (2) 0,88 (0,22 — 3,48)
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ANNEXE C — ACCOUCHEMENTS PREMATURES ET DECOLLEMENT PREMATURE DU

PLACENTA

Tableau C-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et accouchements prématurés (AP) et

décollement prématuré du placenta (DPP), selon le modéle allélique (T c. C)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES 2 Q-test
VALEUR p [
(IC 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas AP c. témoins (11) 2987/18 568 1,13 (0,93 - 1,36) 0,22 81,3 ND
Blancs (5) 1978/16 459 1,09 (0,91 - 1,31) 0,34 67,1 ND
Asiatiques (3) 564/638 1,44 (0,96 - 2,16) 0,08 83,2 ND
Chenetal.,
2016
Tous les cas DPP c. témoins (13) 1293/18 208 1,02 (0,87 - 1,20) 0,79 25,1 ND
Blanches (8) 954/17 329 1,02 (0,83 - 1,25) 0,85 50,7 ND
Africains (4) 319/769 1,01 (0,72 - 1,42) 0,96 0,0 ND
Meres (8) 1338/1736 1,36 (1,02 -1,81) 0,03 81,4 ND
Blanches (1) ND/ND 1,06 (0,45 — 2,53) 0,89 ND ND
Wi l. -
; o"l?et al. Asiatiques (5) ND/ND 1,48 (1,02 - 2,15) 0,04 86,6 ND
Foetus (3) 425/520 1,34 (0,78 — 2,27) 0,29 86,6 ND

Abréviations : ND : non déterminé

49



50

Tableau C-2

Association entre le variant C677T du géne MTHFR et accouchements prématurés (AP) et
décollement prématuré du placenta (DPP), selon le modéle récessif (TT ¢c. TC + CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CAS/TEMOIN Q-test
2
RAPPORT DE COTES VALEUR p I (VALEUR
(IC 95%) P)
Tous les cas AP c. témoins (11) 2987/18 568 1,20 (0,90 - 1,60) 0,21 66,0 ND
Blancs (5) 1978/16 459 1,54 (0,74 - 3,21) 0,08 0,0 ND
Asiatiques (3) 564/638 1,18 (0,98 - 1,42) 0,25 0,0 ND
Chenetal.,
2016
Tous les cas DPP c. témoins (13) 1293/18 208 1,32 (0,86 - 2,02) 0,20 50,7 ND
Blancs (8) 954/17 329 1,31 (0,81 - 2,15) 0,27 63,9 ND
Africains (4) 319/769 0,76 (0,12 - 5,04) 0,78 0,0 ND
Meéres (8) 1338/1736 1,49 (1,00 - 2,22) 0,05 68,3 ND
Blanches (1) ND/ND 1,05 (0,09 — 12,28) 0,97 ND ND
Wu et al. -
201? o Asiatiques (5) ND/ND 1,58 (0,94 — 2,66) 0,08 78,5 ND
Foetus (3) 425/520 1,51 (0,77 — 2,98) 0,23 79,2 ND

Abréviations : ND :

non déterminé




Tableau C-3 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et accouchements prématurés (AP) et
décollement prématuré du placenta (DPP), selon le modéle dominant (TT + TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES ] Q-test
VALEUR p I
(IC 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas AP c. témoins (11) 2987/18 568 1,16 (0,94 - 1,42) 0,17 72,6 0,000 1
Blancs (5) 1978/16 459 1,06 (0,85 - 1,33) 0,60 64,4 0,038
Asiatiques (3) 564/638 1,63 (1,26 - 2,11) <0,001 0,0 0,44
Chenetal.,
2016
Tous les cas DPP c. témoins (13) 1293/18 208 1,03 (0,88 - 1,22) 0,70 0,0 ND
Blancs (8) 954/17 329 1,03 (0,87 - 1,22) 0,72 0,1 ND
Africains (4) 319/769 1,02 (0,69 - 1,51) 0,91 7,7 ND
Meéres (8) 1338/1736 1,42 (1,00 - 2,02) 0,05 74,3 ND
Blanches (1) ND/ND 1,08 (0,38 — 3,10) 0,88 ND ND
\2’\(’)‘1? al. Asiatiques (5) ND/ND 1,55 (0,08 — 2,45) 0,06 79,9 ND
Foetus (3) 425/520 1,29 (0,65 — 2,57) 0,47 78,7 ND

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau C-4 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et accouchements prématurés (AP), selon le

modeéle hétérozygote (TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
ANALYSE INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORT DE COTES 2 Q-test
VALEUR p [
(1C 95%) (VALEUR
P)
Méres (8) 1338/1736 1,30 (0,94 — 1,81) 0,11 65,9 ND
Blancs (1) ND/ND 1,06 (0,90 —2,21) 0,89 ND ND
[W;oig?l" Asiatiques (5) ND/ND 1,41 (0,90 - 2,21) 014 759 ND
Feetus (3) 425/520 1,12 (0,66 — 1,90) 0,68 58,0 ND

Abréviations : ND

. non déterminé




ANNEXE D - THROMBOEMBOLIE VEINEUSE EN GROSSESSE

Tableau D-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de TEV chez les femmes enceintes, selon le
modele allélique (T c. C)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET TEV HETEROGENEITE
GROUPES TESTES (N NOMBRE
ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES * , Q-test
VALEUR p |
(IC 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas TEV c. témoins (5)
234/894 1,24 (0,88 - 1,73) 05t 0 0,73
Blancs (4)
190/839 ND ND ND ND
Asiatiques (1)
44/55 2,18 (0,97 - 4,90) ND ND ND

Source : Ziakas et al., 2015.

Abréviations : ND : non déterminé

* Rapport de cotes estimé selon le modéele a effets aléatoires pour mesurer I'association entre le variant et le risque de TEV.
1 Valeur p du test Harbor: pas d’évidence d’effet des petites études sur les RC des 5 études pour ce groupe.



ANNEXE E — MALFORMATIONS CARDIAQUES CONGENITALES

Tableau E-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de malformations cardiaques congénitales
(MCC) selon le modeéle allélique (T c. C)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET MCC HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
VALEUR p I
(IC 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas MCC c. témoins (2) 5814/10 056 1,00 (0,96 - 1,05)
Blancs d’Europe (1) 2707/4 168 1,06 (0,98 - 1,13)
Zanggi;’”'a et Blancs de New York (1) 1588/3208 0,94 (0,86 - 1,03) ND
Noirs de NY 654/1 314 0,90 (0,74 - 1,10)
Absent Absente
Espagnols de NY 448/920 0,93 (0,79 - 1,10)
Autre de NY 86/446 0,91 (0,70 - 1,20)
Tous les cas MCC c. témoins (35) 9329/15 076 1,25(1,09-1,43) 0,001 82,3 0,000 1
Blancs (10) 7092/12 150 1,16 (1,01-1,34) 0,04 62,9 0,003
Asiatiques (12) 1911/2 222 1,45 (1,12 - 1,88) 0,005 86,6 0,000 1
Xuan et al.,
2014
Total méres des cas (19) 3232/27174 1,22 (1,09 - 1,36) 0,001 47,6 0,01
Meéres blanches (9) 2431/26 170 1,13 (1,04 - 1,21) 0.002 24 0,42
Meéres asiatiques (5) 467/616 1,60 (1,35 - 1,89) 504 X 10° 0,0 0,41
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0,0000

Tous les cas des MCC c. témoins (19) 2697/3434 1,27 (1,18 - 1,37) 71,2
0,25
Blancs (8) 796/1 485 1,11 (0,97 - 1,26) ND
0,0000
Asiatiques (11) 1901/1 949 1,36 (1,24 - 1,49) ND
Wang et al.,
2013a ND
Total méres des cas (14) 1745/2044 1,10 (0,99 - 1,22)
0,02
Blanches (10) 1311/1531 1,06 (0,95 - 1,19) 49,6
0,01
Asiatiques (4) 434/513 1,20 (0,97 - 1,49) ND
0,18
ND
Tous les cas des MCC c. témoins (13) 1898/3003 1,16 (0,99 - 1,36) 0,07 62,5 0,001
Nie et al.,
2011 Blancs (5) 649/1 150 1,19 (1,03 - 1,38) 0,02 486 0,10
Asiatiques(3) 771/825 1,22 (0,80 - 1,88) 0,35 82,7 0,003

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau E-2 Assaociation entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de malformations cardiaques congénitales
(MCC) selon le modéle récessif (TT c. TC + CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET MCC HETEROGENEITE
META- ) ) NOMBRE
ANALYSE GROUPES TESTES (N ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORT DE COTES Q-test
2

(1C 95%) VALEURP ! CALELR
1) Tous les cas MCC c. témoins (2) 5814/10 056 0,96 (0,87 - 1,07) ND Absente Absente
Blancs d’Europe (1) 2707/4168 1,00 (0,86 - 1,16) ND Absente Absente
Blancs de New York (1) 1588/3 208 0,91 (0,76 - 1,10) ND Absente Absente
Noirs de NY 654/1 314 0,97 (0,51 - 1,85) ND Absente Absente
Espagnols de NY 448/920 0,97 (0,72 -1,31) ND Absente Absente
Autre de NY 86/446 0,89 (0,47 - 1,71) ND Absente Absente

T Défaut septal 2723/5022 0,98 (0,80 - 1,19) ND ND ND

Mamasoula et 1 Défauts cono-troncal 1718/3168 1,06 (0,83 - 1,35) ND ND ND

al, 2013 + Défauts coté gauche 389/717 0,80 (0,47 - 1,35) ND ND ND

1 Autres défauts 623/1149 0,68 (0,45 - 1,05) 0,021 ND ND
2) Méta-analyse : cas MCC vs témoins (14) 7697/13159 1,25(1,03-1,51)* 0,022 64,4 <0,0001

1,06 (0,97 -1,15) t
3) Méta-analyse : meres des cas c. témoins (8) 1781/19861 1,13 (0,87 - 1,47) ND 30,7 0,16
Meres blanches d’Europe c.
témoins 829/4 348 1,05 (0,83 - 1,33) ND ND ND
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Tous les cas MCC c. témoins (35) 9329/15076 1,40(1,14-1,71) 0,001 72,2 0,000
Blancs (10) 7092/12 150 1,01(0,92-1,11) 0,80 23,8 0,22
Xuan et al., Asiatiques (12) 1911/2222 1,76 (1,23 - 2,53) 0,002 79.9 0,000
2014
Total méres des cas (19) 3232/27174 1,41 (1,13-1,76) 0,002 49,8 0,007
Meres blanches (9) 2431/26 170 1,07 (0,89 - 1,23) 0,57 0,0 0,68
Meres asiatiques (5) 467/616 2,07 (1,58 - 2,71) 1,22 X 107 0,0 0,73
Tous les cas MCC c. témoins (16) T 2068/2 952 1,26 (1,06 - 1,51)
Lietal., 2015
Total méres des cas contres meres des ter(rﬂ;i 1553/15 223 152 (1,09 - 2.11) ND ND ND
Tous les cas des MCC c. témoins (19) 2697/3434 1,57 (1,37-1,79) ND 0,0000
Blancs (8) 796/1 485 1,20 (0,92 - 1,56) ND 0,40
Asiatiques (11) 1901/1 949 1,70 (1,46 - 1,98) ND 0,0000
g o
Total méres des cas (14) 1745/2044 1,24 (1,02 - 1,49) 34,7 0,10
Blanches (10) 1311/1531 1,17 (0,93 - 1,47) ND 0,07
Asiatiques (4) 434/513 1,43 (1,01 - 2,02) ND 0,23
Tous les cas des MCC c. témoins (13) 1898/3 003 1,27 (0,98 - 1,66) 0,08 47,2 0,03
'Z\'(i)elft al. Blanches (5) 649/1 150 1,45 (1,08 - 1,95) 0,02 34,6 0,19
Asiatiques(3) 771/825 1,33 (0,60 - 2,93) 0,48 81,9 0,004

Abréviations : ND : non déterminé
*: RC évalué selon le modele aléatoire, ce qui donne plus de poids aux petites études
1: RC évalué selon le modele fixe

I : Les cas et les méres des blancs, asiatiques, latinos, noires, africains-américains et autres, sont analysés ensembles
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Tableau E-3 Assaociation entre le variant C677T du géne MTHFR et risque de malformations cardiaques congénitales

(MCC) selon le modéle dominant (TT + TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET MCC HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N ETUDES NOMBRE
VALEUR p I
(1C 95%) (VALEUR
P)
Tous les cas MCC c. témoins (35) 9329/15076 1,24 (1,05 - 1,46) 0,01 74,4 0,000
Blancs (10) 7092/12 150 1,18 (0,98 - 1,42) 0,08 58,6 0,007
Xuan et al., Asiatiques (12) 1911/2222 1,44 (1,05-1,98) 0,02 77,2 0,000
2014
Total méres des cas (19) 3232/27174 1,26 (1,14 - 1,38) 2,14 X 10°® 29,9 0,11
Méeres blanches (9) 2431/26 170 1,22 (1,10 - 1,35) 2,24 X 10* 18,4 0,27
Meéres asiatiques (5) 467/616 1,61 (1,22 -2,12) 0,001 18,9 0,30
Tous les cas des MCC c. témoins (19) 2697/3434 1,26 (1,12 -1,41) ND 71,2 0,06
Blancs (8) 796/1 485 1,15 (0,96 - 1,39) ND ND 0,44
Asiatiques (11) 1901/1 949 1,35(1,16 - 1,56) ND ND 0,04
Wang et al.,
2013a
Total meres des cas (14) 1745/2 044 1,11 (0,96 - 1,28) ND 21,5 0,22
Blanches (10) 1311/1531 1,07 (0,91 - 1,25) ND ND 0,15
Asiatiques (4) 434/513 1,17 (0,80 - 1,71) ND ND 0,44
Tous les cas des MCC c. témoins (13) 1898/3003 1,13 (0,94 - 1,36) 0,21 46,2 0,03
g'é‘ilet al., Blanches (5) 649/1 150 1,17 (0,95 - 1,43) 014 30,9 0,22
Asiatiques (3) 771/825 1,13 (0,74 - 1,73) 0,56 62,7 0,07

Abréviations : ND : non déterminé
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ANNEXE F - ANOMALIES DU TUBE NEURAL

Tableau F-1 Association entre le variant maternel C677T du géne MTHFR et risque d’anomalies du tube neural (ATN)
chez leurs enfants, selon le modéle allélique (T c. C)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ATN HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N NOMBRE
ANALYSE ETUDES INCLUSES) CASITEMOIN RAPPORTS DE COTES , Q-test
VALEUR p |
(IC 95%) (VALEUR
P)
4076/6 731 1,23 (1,12 -1,35) <0,0001
Tous les cas d'ATN c. témoins (50) 48,6 <0,0001
Blancs d’Europe (22) ( )
ND/ND 1,15 (1,02 - 1,30 0,02
\z(gfgv etal, * Américains (15) 43,1 0,01
o ND/ND 1,26 (1,11 -1,43) 0,0003
T Asiatiques (12) 20,9 <0,0001
ND/ND -
1,43 (1,05 - 1,94) 0,02 70,2 0,000 1
Zhang etal., Total 42 études 1,18 (1,05 - 1,33)* 67,4 <0,001
2013 Tous les cas d’ATN c. témoins (41) ND
4374/7132

Abréviations : ND : non déterminé ]
*Américains: populations a I'étude d’Amérique du Nord (Canada, Etats-Unis) et du Sud (Mexique).
T Asiatiques: Chine, Indonésie, Corée.



Tableau F-2 Association entre le variant maternel C677T du géene MTHFR et risque d’anomalies du tube neural (ATN)
chez leurs enfants, selon le modeéle récessif (TT c. TC + CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ATN HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N NOMBRE
ANALYSE ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORTS DE COTES , Qtest
VALEUR p |
(IC 95%) (VA;)EUR
Zhang etal. Tous les cas d’ATN c. témoins (39) ND/ND 1,25(1,03-1,53) <0,001
2013 ND 52,8
4076/6731
Tous les cas ATN c. témoins (50) 0,66 (0,56 - 0,77) <0,0001 25,4 0,06
Blancs d’Europe (22)
ND/ND
vadav etal., Américains (15) 0,71 (0,58 - 0,87) 0,001 193 0,21
2015 N ND/ND
Asiatiques (12) 0,67 (0,52 - 0,87) 0,002 24,0 0,19
ND/ND
0,50 (0,31 - 0,80) 0,004 337 0,12

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau F-3 Association entre le variant maternel C677T du géene MTHFR et risque d’anomalies du tube neural (ATN)
chez leurs enfants, selon le modéle dominant (TT + TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ATN HETEROGENEITE
META- GROUPES TESTES (N NOMBRE
ANALYSE ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORTS DE COTES , Qtest
VALEUR P | VALEUR
(IC 95%) (
P)
4076/6 731
Tous les cas d’ATN c. témoins (50) 1,21 (1,07 - 1,37) 0,002 43,0 0,001
Blancs d’Europe (22)
ND/ND
vadavetal, Américains (15) 1,12 (0,94 - 1,32) 018 442 0,10
2015 ND/ND
Asiatiques (12) 1,30 (1,09 - 1,55) 0,002 0,0 0,57
ND/ND
1,46 (0,98 - 2,18) 0,06 66,1 0,0006
Tous les cas ’ATN c. témoins (42) 4374/7132 1,23 (1,07 - 1,42) ND 54,7 <0,001
Zhang et al., Blanches d’Europe (22) ND/ND 1,21 (1,03 - 1,42) ND 49,3 0,004
2013 Autochtones américains (9) ND/ND 1,07 (0,81 - 1,41) ND 336 0,14
Asiatiques (4) ND/ND 1,25 (0,62 - 2,52) ND 76,0 0,002

Abréviations : ND : non déterminé
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Tableau F-4 Association entre le variant maternel C677T du géne MTHFR et risque d’anomalies du tube neural (DTN)
chez leurs enfants, selon le modéle hétérozygote (TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET ATN HETEROGENEITE
GROUPES TESTES (N NOMBRE
- . -test
ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN RAPPORTS DE COTES , Q-tes
(IC 95%) (
P)
4076/6 731
Tous les cas ’ATN c. témoins (50) 1,10 (0,98 - 1,23) 0,08 24,4 0,06
Blancs d’Europe (22)
ND/ND
Américains (15) 1,03 (0,88 - 1,21) 0,65 323 0,07
ND/ND
Asiatiques (12) 1,20 (0,99 - 1,44) 0,05 0,0 0,81
ND/ND
1,26 (0,89 - 1,79) 0,18 50,7 0,02

Source : Yadav et al., 2015.
Abréviations : ND : non déterminé
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ANNEXE G — ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL CHEZ LES NOUVEAU-NES ET LES
ENFANTS

Tableau G-1 Association entre le variant C677T du géne MTHFR et le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez
les nouveau-nés et les enfants, selon les modéles récessifs (TT ¢c. TC + CC) et dominant (TT + TC c. CC)

ASSOCIATION MTHFR 677 C>T ET AVC HETEROGENEITE
GROUPES TESTES (N NOMBRE
ETUDES INCLUSES) CAS/TEMOIN MODELE RAPPORTS DE Q-test
b COTES VALEUR p 12 (VALEUR
GENETIQUE
(IC 95%) P)
Tous (15) 822/1 552 TT c. TC+ CC 1,57 (1,02 — ND ND
A 0,04
Modele récessif (14) ND/ND (récessif) 2,41)
Tous (15)
822/1552 TT+CTc. CC -
Modéle dominant (11) 1,52 (1,09 0,01 ND ND
ND/ND (dominant) 2,12)

Source : Sarecka-Hujar et al., 2012.

Abréviations : ND : non déterminé
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