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DÉTECTION DE LA MUTATION RESPONSABLE DE 
LA MUCOLIPIDOSE DE TYPE II AU SAGUENAY-
LAC-SAINT-JEAN GNPTAB : 3503_3504deITC 
(L1168fsX5) 
(RÉFÉRENCE – 2017.02.006V) 
Avis – validité analytique 

1. INFORMATION GÉNÉRALE 

1.1. Demandeur : Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine 

 

Mise en garde 

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

Conflits d’intérêts 

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

L’avis intitulé Détection de la mutation responsable de la mucolipidose de type II 

au Saguenay–Lac-Saint-Jean a été transmis au ministre de la Santé et des 

Services sociaux le 10 janvier 2018 et publié le 12 mars suivant. Cet avis avait 

pour objectif d’évaluer l’ajout au Répertoire québécois et système de mesure des 

procédures de biologie médicale, ci-après nommé Répertoire, d’une nouvelle 

analyse permettant de rechercher la mutation fondatrice de la mucolipidose de 

type II (ML II) afin de confirmer un diagnostic de ML II, déterminer le statut de 

porteur pour la mutation GNPTAB : c.3503_3504delTC, et effectuer le dépistage 

prénatal de la ML II. 

Dans son avis, l’INESSS a recommandé l’introduction de l’analyse au Répertoire 

en précisant que cette introduction est conditionnelle à la production de données 

locales afin de compléter le devis analytique avec un nombre suffisant 

d’échantillons. De plus, il a été recommandé au demandeur de s’assurer que la 

perte allélique soit examinée. 

Suite à la publication de l’avis, le centre demandeur a transmis à l’INESSS des 

données supplémentaires et l’objectif du présent avis est de présenter ces 

données. 
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3. RÉSUMÉ DE L’ÉVALUATION PRÉCÉDENTE 

Les détails de l’évaluation menée en phase I par l’INESSS sont présentés dans le 

tableau 1. 

Tableau 1 Résumé exécutif de l’évaluation de l’utilité clinique en phase I 

 
Détection de la mutation responsable de la mucolipidose de 

type II au Saguenay–Lac-Saint-Jean 

Demandeur CHU - Hôpital Sainte-Justine 

Objectif de 

l’analyse 

L’analyse consiste à rechercher la mutation fondatrice de la ML II afin de 
confirmer un diagnostic de ML II, déterminer le statut de porteur pour la 
mutation GNPTAB : c.3503_3504delTC, et effectuer le dépistage 
prénatal de la ML II. 

Situation 

actuelle 

En absence de l’analyse, le diagnostic préliminaire de la ML II repose sur 
l’ensemble des signes et symptômes cliniques ainsi que sur l’analyse du 
profil des oligosaccharides urinaires. Toutefois, les individus porteurs de 
la mutation ne peuvent être identifiés. 

Nombre 

d’analyses 

prévues 

En considérant le nombre de spécimens envoyés hors Québec à des fins 
d’analyse, il est estimé qu’environ 360 analyses seront à prévoir 
annuellement au Québec advenant l’introduction de l’analyse au 
Répertoire. 

Validité 

analytique 

Aucune étude issue de la littérature visant à évaluer la performance 
analytique du séquençage de type Sanger pour identifier la mutation 
c.3503_3504delTC n’a été retenue. 
Le demandeur a fourni les analyses de séquences de la région d’intérêt 
du gène GNPTAB provenant de deux patients hétérozygotes avec la 
mutation c.3503_3504delTC et de 2 patients exempts de cette mutation. 

Impact 

budgétaire 
L’ajout de l’analyse au Répertoire pourrait générer une réduction de 
coûts d’environ 30 000 $ par année pour les trois premières années. 

Positions et 

orientations 

d’organismes 

d’intérêt 

Le comité de génétique de la Société des obstétriciens et gynécologues 
du Canada et le comité de pratiques cliniques du Collège canadien de 
généticiens médicaux recommandent que les couples originaires du 
Saguenay–Lac-Saint-Jean fassent l’objet d’une investigation de leurs 
antécédents familiaux sur trois générations étant donné l’effet fondateur 
régional pour la ML II. 

Enjeux 

particuliers 

Aucune modification significative de la prise en charge des patients n’est 
anticipée. Toutefois, compte tenu du fait que les délais pour obtenir les 
résultats de l’analyse pourraient être plus courts, l’utilisation de l’analyse 
pour l’établissement d’un diagnostic prénatal pourrait éventuellement 
avoir un impact sur le choix de poursuivre ou d’interrompre la grossesse. 
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4. ANALYSE ÉVALUÉE 

4.1. Description de la méthode 

La recherche de mutation sera réalisée à l’aide de la méthode de séquençage de 

Sanger [Sanger et al., 1977]. Le principe de cette méthode de séquençage, dite 

par terminaison de chaîne, consiste à amorcer la polymérisation de l’ADN à l’aide 

d’une amorce complémentaire à une partie du fragment d’ADN à séquencer, 

préalablement amplifié par PCR (amplification en chaîne par polymérase). 

L’élongation de l’amorce est réalisée par une ADN polymérase en présence des 

quatre désoxyribonucléotides (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) ainsi que d’une faible 

concentration de didésoxyribonucléotides marqués d’un fluorochrome unique 

(ddNTP*) : ddATP, ddCTP, ddGTP ou ddTTP. L’incorporation aléatoire d’un 

ddNTP* en cours d’élongation provoque l’arrêt de la polymérisation du nouveau 

brin. Il en résulte un mélange de fragments d’ADN de tailles variables qui se 

terminent tous par un nucléotide marqué. Les fragments sont ensuite séparés en 

fonction de leur taille par électrophorèse capillaire, puis détectés au moyen d’un 

laser qui excite le fluorochrome du ddNTP terminal. La séquence des 

fluorochromes, analysée par ordinateur, correspond à celle des bases de l’ADN 

original. L’analyse des séquences est réalisée avec le programme Mutation 

Surveyor puis vérifiée manuellement par deux professionnels. 

4.2. Homologation 

Il s’agit d’une analyse maison non homologuée par Santé Canada ou la Food and 

Drug Administration. 

5. DONNÉES DE VALIDITÉ ANALYTIQUE 

5.1. Données fournies par le demandeur 

Risque de perte allélique 

Afin de minimiser le risque de perte allélique, le demandeur s’est procuré une 

seconde paire d’amorces permettant de séquencer la région d’intérêt du gène 

GNPTAB. 

Échantillons testés 

Les électrophorégrammes des échantillons provenant de quatre individus, deux 

hétérozygotes pour la mutation GNPTAB : c.3503_3504delTC et deux homozygotes 

normaux, séquencés avec les deux paires d’amorces sont présentés en annexe. 

6. RÉSUMÉ DE LA DÉLIBÉRATION 

Les membres du CSABM sont d’accord sur le fait qu’il manque beaucoup de 

données pour la validation analytique d’un séquençage par Sanger et le nombre 

de patients positifs et négatifs est aussi insuffisant. Le comité réfère le laboratoire 

demandeur à la norme CSA Z 316.8-F18 qui décrit les paramètres à évaluer avec 
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des calculs statistiques montrant que le devis expérimental est suffisant pour 

donner une estimation fiable de ces paramètres. Le laboratoire doit justifier les 

devis expérimentaux qu’il propose. La norme CSA propose des références 

détaillées pour tous les types de méthodes et principes analytiques. 

7. RECOMMANDATION DE L’INESSS 

DÉTECTION DE LA MUTATION RESPONSABLE DE LA MUCOLIPIDOSE DE 
TYPE II AU SAGUENAY-LAC-SAINT-JEAN 

La recommandation de l’INESSS 

Considérant que l’utilité de l’analyse a déjà été reconnue et qu'il s'agit d'une 
évaluation en phase II, les données de validation analytique ont été jugées : 
 

☐   Complètes  

 

☒   Incomplètes 

 

Précisions accompagnant la recommandation 

• L’utilité clinique de l’analyse est reconnue. 

• Le laboratoire demandeur doit produire un plan de validation détaillé en 
s’appuyant sur la norme CSA Z 316.8-F18 et le faire approuver par 
l’INESSS. 

• L’INESSS recommande que la désignation soit conditionnelle à la 
production des données de validation analytique préspécifiées par le 
plan de validation. 
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ANNEXE A 
Électrophorégramme 1er échantillon muté GNPTAB : c.3503_3504deITC séquencé avec la 

première paire d’amorces 
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Électrophorégramme 2e échantillon muté GNPTAB : c.3503_3504deITC séquencé avec la 
première paire d’amorces 
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Électrophorégramme 1er échantillon muté GNPTAB : c.3503_3504delTC séquencé avec la 
deuxième paire d’amorces 
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Électrophorégramme 2e échantillon muté GNPTAB : c.3503_3504delTC séquencé avec la 
deuxième paire d’amorces 
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Électrophorégramme 1er échantillon homozygote GNPTAB non muté séquencé avec la 
première paire d’amorces 
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Électrophorégramme 2e échantillon homozygote GNPTAB non muté séquencé avec la 
première paire d’amorces 

 

 

 

  



12 

Électrophorégramme 1er échantillon homozygote GNPTAB non muté séquencé avec la 
deuxième paire d’amorces 
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Électrophorégramme 2e échantillon homozygote GNPTAB non muté séquencé avec la 
deuxième paire d’amorces 
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