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RESUME
INTRODUCTION : Chez les enfants présentant un retard global de développement (RGD) ou
un trouble dans le spectre de 1’autisme (TSA), des tests génétiques tels que I’hybridation
génomique comparée (CGH) sont fréquemment prescrits afin d’explorer les causes sous-
jacentes. Bien que ces tests soient devenus des standards de pratique, aucune étude n’a examiné
leur utilisation par les médecins québécois ceuvrant auprés de ces enfants. De plus, les
perspectives des parents et des pédiatres concernant les impacts potentiels de ces tests ont été
rarement abordés. De maniére a pouvoir accompagner adéquatement les familles dans leur
décision de procéder ou non a des tests génétiques chez 1’enfant, I’exploration de leurs
perceptions respectives est essentielle.
OBJECTIFS: Les études présentées dans cette thése visent a (1) étudier I'utilisation et les
connaissances des tests génétiques par les pédiatres chez les enfants avec un RGD ou un TSA,
(2) explorer les attentes des pédiatres concernant les impacts potentiels des tests génétiques chez
ces patients et (3) examiner les perspectives des parents concernant les impacts attendus et réels
de ces tests génétiques.
METHODOLOGIE: Dans le cadre de cette thése, quatre articles ont été rédigés. Dans la
premiére €tude, un questionnaire a ¢té effectué afin de décrire 1’utilisation des tests génétiques
par les pédiatres québécois. Dans les trois autres études, une méthode de recherche mixte a été
utilisée afin d’explorer les perceptions des médecins et des parents concernant les impacts
potentiels des tests génétiques effectués chez ces enfants.
RESULTATS: La plupart des pédiatres participants (94%) ont déja prescrit des tests génétiques
a des enfants présentant un RGD ou un TSA. Cependant, leurs connaissances sur les tests

génétiques et sur les lignes directrices sont limitées. Lorsque des tests génétiques sont prescrits,
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différents bénéfices sont attendus par les pédiatres tels que (1) préciser le diagnostic, (2)
identifier la cause, (3) accéder a des services de conseil génétique et améliorer le suivi médical.
Des attentes semblables sont rapportées par les parents. Toutefois, plusieurs parents croient que
le résultat du test indiquera le pronostic de I’enfant ou encore le traitement a mettre en place
pour guérir I’enfant. Un an plus tard, les parents rapportent des impacts variables selon le résultat
obtenu aux tests génétiques et la signification attribuée aux résultats du test. Enfin, plusieurs
d’entre eux percoivent le résultat de leur enfant d’'une maniere déterministe, c’est-a-dire en lui
attribuant la capacité de déterminer le devenir de leur enfant.

CONCLUSION : Bien que la plupart des pédiatres aient déja prescrit des tests génétiques a des
enfants présentant un RGD ou un TSA, les connaissances sur ces tests sont limitées. De plus,
les médecins et les parents sont généralement optimistes quant aux impacts potentiels des tests
génétiques. Cela dit, une attention particuliere doit étre portée sur les attentes et perceptions des
parents. En effet, les perceptions erronées qu’ont les parents au sujet de la signification des
résultats des tests génétiques et des impacts potentiels pourraient compromettre leur processus

d’acceptation des difficultés développementales de leur enfant.

Mots-clés : autisme, retard de développement, neuro-développement, tests génétiques, CGH,

perspectives parentales, pédiatres, hybridation génomique comparée, éthique clinique
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ABSTRACT
INTRODUCTION: In children with global developmental delay (GDD) or autism spectrum
disorder (ASD), genetic testing such as comparative genomic hybridization (CGH) are
frequently ordered to explore the underlying etiology. Although genetic testing has quickly
become a standard of care, no study has been published on their utilization by paediatricians of
Quebec working with these children. Furthermore, pediatricians’ and parents’ perceptions
regarding the potential impacts of genetic testing have rarely been explored. To support parents
in their decision to perform or not genetic testing to a child, exploration of their perceptions is
essential.
OBJECTIVES: The studies presented in this thesis aim to 1) study the utilization and knowledge
of paediatricians about genetic testing in children with GDD or ASD, 2) explore pediatricians’
perceptions regarding the potential impacts of genetic testing for these children, and 3) examine
parents’ perspectives regarding the expected and real impacts of genetic testing.
METHODS: For this thesis, four studies have been conducted. In the first study, a survey was
performed to describe the utilization of genetic testing by paediatricians of Quebec. In the three
other studies, mixed methods were used to explore physicians’ and parents’ perceptions
regarding genetic testing performed in children with developmental disorders.
RESULTS: Most participating pediatricians (94%) have already prescribed genetic testing for
children with GDD or ASD. However, their knowledge about genetic tests and guidelines are
limited. When prescribing genetic tests, pediatricians expect different benefits, including 1)
clarifying the diagnosis, 2) identifying the etiology, 3) allowing access to genetic counseling
and improved medical care. Similar expectations are reported by parents. Nonetheless, many

parents expected that the results of the test would indicate their child’s prognosis or the treatment
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needed to cure the child of the developmental disorder. One year later, parents report variable
impacts depending on the results of the genetic testing and on the meaning attributed to the
results of the test. Finally, many parents interpreted their child’s result in a deterministic manner,
attributing to the test result the ability to determine their child’s outcome.

CONCLUSION: Although most paediatricians have already prescribed genetic testing for a
child with GDD or ASD, their knowledge on these tests is limited. Pediatricians and parents are
generally optimistic regarding the potential impacts of genetic testing. Still, more attention
should be paid to parent’s perceptions and expectations. Indeed, erroneous interpretations of the
results and of their potential implications could compromise parental acceptance of their child’s

developmental difficulties.

Keywords: autism, developmental delay, neurodevelopment, genetic testing, CGH, parental

perspectives, pediatricians, paediatricians, comparative genomic hybridization, clinical ethics
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION GENERALE



Dans le cadre de leur pratique en contexte pédiatrique, les médecins et professionnels de
la santé sont fréquemment appelés a rencontrer des enfants présentant des troubles de
développement. Les troubles neuro-développementaux sont des conditions qui apparaissent
durant les premieres années de vie. Ceci inclut différentes conditions, dont le retard global de
développement (RGD) et le trouble dans le spectre de ’autisme (TSA)!. Bien que ces troubles
soient souvent diagnostiqués durant la petite enfance, ceux-ci peuvent avoir des impacts
importants méme apres le début de la scolarisation. En effet, tel qu’il sera discuté ultérieurement,
les enfants d’age scolaire et les adolescents ayant présenté ce type de troubles en bas age sont
plus susceptibles de recevoir des diagnostics de troubles d’apprentissage, de déficience
intellectuelle ou de trouble déficitaire de I’attention avec ou sans hyperactivité/impulsivité*,

Les troubles neuro-développementaux tels que le RGD et le TSA entrainent aussi des
impacts importants sur le bien-étre psychologique des membres de la famille. Par exemple, les
résultats des études révelent qu’environ 20% des parents rapportent des symptomes dépressifs
supérieurs au seuil clinique, ¢’est-a-dire dont la sévérité est suffisamment importante pour nuire

t7’ 8

de maniere significative a leur fonctionnement” °. De plus, les parents d’enfants présentant un

RGD ou un TSA rapportent plus de stress®!!

ainsi qu’une plus faible qualit¢ de vie que les
parents d’enfants ne présentant pas ces troubles” 2. Les impacts négatifs sont plus marqués
lorsque ’enfant présente des difficultés de comportement ou un retard cognitif'> 4. Certains
facteurs psychosociaux tels que 1’isolement social, les conflits conjugaux, les préoccupations
socio-économiques et les stratégies de « coping » adoptées par les parents prédisent aussi un
degré plus élevé de détresse psychologique'>-!7.

Lorsqu’un enfant présente un RGD ou un TSA, différents tests sont souvent prescrits

afin d’identifier la cause sous-jacente. Ces tests peuvent inclure notamment des tests génétiques



tels que le caryotype, la recherche du syndrome de I’X fragile ou I’hybridation génomique
comparée (CGH). Ces tests, qui sont de plus en plus facilement accessibles, permettent
d’identifier des anomalies chez 20-35% des enfants présentant un RGD'#2* et chez 10-27% des
enfants présentant un TSA?>°. Par contre, bien que ces tests puissent étre prescrits par différents
médecins incluant les pédiatres et que peu de données soient disponibles sur les impacts de ces
tests pour les patients et leur entourage, ils sont rapidement devenus des tests de routine. Afin
de nous assurer que 1’utilisation de ces tests est faite en accord avec les meilleures pratiques et
dans le meilleur intérét de I’enfant ainsi que de sa famille, il est nécessaire de mieux décrire
I’utilisation qui est faite de ces tests ainsi que d’explorer les perceptions des familles et des
médecins concernant leurs impacts possibles.

Au cours des prochaines pages, les caractéristiques du RGD et du TSA ainsi que les
facteurs augmentant la vulnérabilité d’un enfant a présenter I’un ou I’autre de ces troubles seront
décrits. De plus, les démarches cliniques ainsi que les différents tests qui sont fréquemment
effectués chez ces enfants seront présentés. Une attention plus particuliere sera portée aux
impacts potentiels des tests génétiques pour I’enfant et sa famille. Enfin, les questions de

recherche abordées dans le cadre de cette thése seront briévement décrites.

Le retard global de développement : Caractéristiques et facteurs de risque

Description de la prévalence et des caractéristiques des enfants présentant un retard global
de développement
Au Canada, entre 1 et 3% des enfants agés de 0 a 5 ans présentent un RGD, c’est-a-dire

un retard dans au moins deux sphéres de leur développement (langage, motricité, habiletés



cognitives, etc.)! 3932, Le RGD peut étre associé ou non a un retard cognitif. Par exemple, selon
une ¢tude réalisée par Riou et al. (2009), 73% des patients présentant un RGD ne présentaient
pas de retard cognitif significatif’. Les enfants qui ont un RGD sont aussi particuliérement
susceptibles de présenter d’autres comorbidités. Par exemple, environ 36% de ces enfants
présentent des troubles externalisés tels que de I’hyperactivité (33%), des difficultés
significatives de régulation émotionnelle (30%) et des comportements d’opposition (30%)
suffisamment importants pour nuire a leur fonctionnement®*3>. Enfin, environ 46% présentent
des troubles du sommeil se manifestant principalement par des difficultés d’endormissement ou
par des réveils nocturnes fréquents>® 7.

Bien que ce diagnostic soit posé en bas age, ces enfants sont particuliérement a risque
de présenter des difficultés développementales persistantes. En effet, méme aprés I’age de 5 ans,
ces enfants demeurent susceptibles de présenter un trouble du langage persistant (ex. dysphasie),
des difficultés motrices significatives (ex. diplégie spastique, trouble d’acquisition de la
coordination, etc.) ou des difficultés d’apprentissage® * *3. Par exemple, dans une étude réalisée
par Dornelas et al. (2016), 66.7% des enfants d’age scolaire ayant eu préalablement un
diagnostic de RGD présentaient encore des difficultés importantes touchant soit la motricité, le
langage et/ou les apprentissages académiques®. Enfin, puisque le diagnostic de retard global de
développement s’applique a des enfants 4gés de 5 ans ou moins!, les enfants qui présentent
toujours des atteintes significatives dans les différentes spheres de son développement malgré

I’obtention des services appropriés sont plus susceptibles de recevoir un diagnostic de déficience

intellectuelle de sévérité variable'.



Causes et facteurs de risque au développement d’un retard global de développement

De maniére générale, aucune cause précise expliquant I’ensemble du profil
développemental de I’enfant ne peut étre identifiée. D’ailleurs, le retard de développement est
multifactoriel et ¢’est plutot I’addition de différents facteurs qui augmentent les probabilités
qu’un enfant présente un RGD?’. Par contre, tels qu’ils seront décrits dans les prochaines pages,
différents facteurs de différentes origines semblent augmenter le risque qu’un enfant présente

un RGD.

Facteurs prénataux et néonataux

Certains événements se produisant durant la grossesse peuvent augmenter le risque que
I’enfant présente un RGD. Par exemple, I’exposition prénatale a certaines maladies (ex.
cytomégalovirus, infections chez la mére, exposition au VIH) augmente le risque. D’ailleurs,
I’exposition prénatale au cytomégalovirus (CMV) entraine des pertes auditives et des retards de
développement importants chez 30-65% des enfants symptomatiques et chez 7-15% des enfants

dits asymptomatiques*® 4!

. Chez les enfants ayant ¢t¢ exposés au VIH durant la grossesse,
jusqu’a 30-50% des enfants présentent des retards moteurs, cognitifs et langagiers *>*°. Méme
apres le début de la prise de médicaments antirétroviraux, ces enfants obtiennent tout de méme
des résultats inférieurs au groupe controle dans les différentes sphéres de leur développement*
%_D’autres d’infections, telles que 1’exposition au virus Zika, a la toxoplasmose et au virus de
la rubéole sont aussi associés a un risque important de retard de développement chez I’enfant*’-
50

Chez les enfants nés apres une grossesse gémellaire, le risque serait accru notamment,

car ces grossesses sont plus susceptibles d’étre marquées par certaines complications telles que



la prématurité, 1’insuffisance placentaire, le retard de croissance intra-utérin et le syndrome
transfuseur-transfusé. Par exemple, méme aprés les interventions médicales appropriées (ex.
traitement au laser des vaisseaux sanguins anormaux), de 4-26% des enfants nés d’une grossesse
gémellaire caractérisée par un syndrome transfuseur-transfusé présenteraient un retard global de
développement, une paralysie cérébrale ou un retard cognitif>!>*. En outre, lorsque les méres
ont présenté une pré-éclampsie sévere, I’enfant aurait environ 5 fois plus de risques de présenter
un RGD*®. Lorsque le bébé est né prématurément, c’est-a-dire & moins de 37 semaines de
gestation ou que le bébé présente un petit poids a la naissance, le risque que ’enfant présente
des retards développementaux est augmenté. D’ailleurs, selon les résultats d’une étude réalisée
par Ballantyne et al. (2014), les enfants nés entre 30 et 36 semaines de gestation étaient plus
susceptibles de présenter de faibles scores a ’ASQ (Ages and Stages Questionnaire) aux
échelles de communication (13.5% versus 4.5%) et de motricité globale (34.6% versus 20.3%)
a 12 mois d’age corrigé®. Par contre, le risque augmente lorsque 1’Age gestationnel diminue.
Par exemple, Kerstjens et al. (2012) ont démontré que, lorsque les enfants étaient agés entre 3
-4 ans, les résultats a I’échelle de problemes de I’ ASQ étaient anormaux chez 4.2% des enfants
nés a terme alors que le taux de résultats anormaux augmentait jusqu’a 37.5% chez les bébés
nés a 24-25 semaines de gestation®’. Selon les résultats d’une étude effectuée par Mansson et al.
(2014), chez les bébés nés a 27 semaines ou moins, 10.8% présentaient un retard cognitif, 14.9%
présentaient un retard au niveau du langage réceptif (compréhension), 14.5% présentaient un
retard au niveau du langage expressif, 12.4% présentaient un retard au niveau de la motricité
fine et 7% présentaient un retard au niveau de la motricité globale®®. Enfin, selon certaines

études, les bébés ayant un petit poids a la naissance (<10° centile) seraient aussi plus susceptibles



de présenter des difficultés notamment au niveau de la motricité et des habiletés de résolution
de problémes™ .

A I’accouchement, ’anoxie et I’asphyxie constituent des facteurs de risque importants-
01,62 A I’age de 2 ans, 19.2% des enfants ayant eu une encéphalopathie en lien avec une asphyxie
néonatale présentaient un retard de langage, 29.4% présentaient un retard de motricité globale,
18.2% présentaient un retard de motricité fine et 17.1% présentaient un retard dans les habiletés
sociales®’. Chez des enfants ayant présenté des convulsions consécutives a une asphyxie
néonatale, 55% présentent au moins une atteinte développementale telles que la paralysie
cérébrale (40%), un retard global de développement (49%) ou de I’épilepsie (26%)%2.

Certains problémes de santé souvent découverts avant ou apres la naissance tels que les
malformations cardiaques augmentent le risque de difficultés développementales chez
I’enfant® %, En effet, d’aprés les résultats d’une étude publiée par Mussatto et al. (2015), entre
les ages de 5 a 36 mois, 23% des enfants présentant une malformation cardiaque présentaient
un retard dans une sphere (ex. langage, motricité, développement cognitif) et 21% présentaient
un retard dans deux sphéres ou plus®. Par contre, les enfants ayant nécessité une chirurgie
cardiaque en raison de leur malformation cardiaque congénitale obtiennent des résultats

nettement plus faibles que le groupe contrdle et que les enfants n’ayant pas eu besoin de cette

chirurgie, et ce, au niveau du langage, de la motricité et du développement cognitif®> 6,

Facteurs reliés a I’exposition aux substances tératogenes et aux composés chimiques

Il est bien connu que certaines substances peuvent avoir des effets tératogénes qui

peuvent nuire au développement du feetus. Par exemple, I’exposition anténatale a des drogues,

alcool ou tabac pourrait augmenter le risque qu’un enfant présente un retard de développement®’-



70 Par contre, les caractéristiques de la consommation de ces substances (ex. quantité, fréquence,
etc.) nécessaires pour qu’elles aient un impact sur le développement de 1’enfant ne sont pas
connues. Par exemple, bien qu’il soit bien démontré que les enfants présentant un syndrome
alcoolo feetal sont particuliérement a risque de présenter des retards de développement ou des
troubles de comportement’"> 72, 1a quantité d’alcool dite « sécuritaire pour le feetus» n’est pas
connue. En outre, les effets négatifs de la consommation de tabac, de cannabis ou de drogues
dures telles que la cocaine peuvent aussi étre explicables par le risque accru de complications
durant la grossesse (ex. retard de croissance intra-utérin, prématurité, etc.) ainsi que par des
facteurs psychosociaux®’-7°,

Les résultats de certaines ¢tudes suggerent que certains médicaments pris par la mére
durant la grossesse (ex. anticonvulsivants) augmentent le risque que 1’enfant présente un RGD.
Par contre, certaines molécules semblent avoir des effets tératogénes plus importants. Par
exemple, Cummings et al. (2011) ont démontré que 39.6% des enfants ayant été exposés a du
valproate de sodium (acide valproique) afin de controler 1’épilepsie chez la mere présentaient
un retard développemental significatif contrairement a 20.4% chez ceux ayant été exposés a de
la carbamazépine et 2.9% chez ceux ayant été exposé a de la lamotrigine’. De plus, les enfants
nés de mere ayant pris du valproate de sodium durant la grossesse avaient aussi de plus faibles
habiletés intellectuelles notamment dans la sphére verbale’® 7. Considérant les risques associés
avec ces molécules, une attention particuliere serait portée par les médecins afin de choisir,
autant que possible, des molécules ayant des impacts moins marqués sur le développement de
I’enfant a venir.

Depuis plusieurs années, des chercheurs se sont intéressés au role des facteurs

environnementaux sur le risque que les enfants développent des retards de développement. En



effet, I’exposition prénatale ou postnatale a certaines substances neurotoxiques pourrait
augmenter le risque que 1’enfant présente des difficultés développementales importantes’®. Par
exemple, particulierement dans les milieux socio-économiques défavorisés, les enfants risquent
plus d’étre exposé€s a des taux tres élevés de plomb notamment via 1’eau contaminée ou encore
par la peinture comportant du plomb. Or, les résultats de plusieurs études révelent que
I’exposition prénatale ou postnatale a des concentrations élevées de plomb augmente le risque
que ’enfant présente un retard de développement important’’°. Par exemple, les résultats d’une
¢tude effectuée par Jedrychoski et al. (2008) révélait que lorsque le taux de plomb dans le sang
de cordon ombilical était >1.67 microg/dl, les enfants avaient deux fois plus de chances de
présenter un retard de développement a I’Age de 6 mois”’. Finalement, 1’exposition a certains
pesticides couramment utilisés en agriculture augmente aussi le risque de troubles de
développement chez I’enfant®” 8!, En effet, selon Shelton et al. (2014), le risque que 1’enfant
présente des retards développementaux était de 2.3 fois supérieur a la normale lorsque la mére

vivait a 1.5km ou moins d’un endroit ou des insecticides avaient été répandus®!.

Facteurs neurologiques

Différents facteurs neurologiques sont associés a un risque accru de présenter des
difficultés développementales. Celles-ci peuvent découler de complications durant la période
périnatale ou néonatale telles que les hémorragies intraventriculaires et les hémorragies
cérébelleuses et la leucomalacie périventriculaire®®. Par exemple, les résultats d’une étude
publi¢e par Limperopoulos et al. (2007) révélait que 66% des enfants nés prématurément et
ayant présenté une hémorragie cérébelleuse présentaient encore des anomalies neurologiques

vers I’age de 3 ans. De plus, comparativement aux patients contrdles, ces enfants étaient



davantage a risque de présenter des difficultés significatives au niveau des habiletés motrices
(48%), langagiéres (réceptif : 42%, expressif : 37%) et cognitives (40%)%. Chez les enfants nés
prématurément et ayant présent¢ des hémorragies intraventriculaires, le degré d’atteinte
développementale a 1’age de 2 ans dépend du grade de sévérité de I’hémorragie. En effet, selon
les résultats d’une étude réalisée par Bolisetty et al. (2014), 17.5% des enfants ayant eu une
hémorragie de grades 3-4 présentaient un retard développemental important alors que la
fréquence était de 7.8% lorsque I’enfant a eu une hémorragie de grades 1-2%3,

Bien qu’elle puisse é&tre congénitale et peut ne pas entrainer d’atteintes
développementales, la microcéphalie peut elle aussi augmenter le risque de retard de
développement®® 87 Dans le cadre d’études rétrospectives, des chercheurs ont démontré
qu’entre 53%-65% des enfants présentant une microcéphalie avaient aussi des retards de
développement ou des retards intellectuels®® *°. En outre, dans une étude réalisée par Gordon-
Lipkin et al. (2017), 73% des enfants avec microcéphalie présentaient un retard significatif dans
au moins une sphere dont la motricité globale (65%), le traitement visuo-moteur (59%) et le
langage (59%). Le retard était plus marqué chez les patients dont la microcéphalie est apparue
apres la naissance®’.

Finalement, 1’épilepsie et les convulsions en bas age sont aussi des facteurs de risque
importants de retard de développement®>°%°! Par exemple, dans une étude réalisée par Lai et
al. (2013), 23.7% des enfants ayant présenté des convulsions néonatales ont recu ultérieurement
un diagnostic de retard global de développement ou de paralysie cérébrale’’. Une étude réalisée
par Yildiz et al. (2012) a aussi révélé qu’a 1’age de 2 ans, presque 50% des enfants ayant présenté
des convulsions au cours des 28 premiers jours de vie présentaient un retard dans au moins une

sphére de leur développement dont 50.8% présentaient un retard global de développement®.
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Enfin, chez les enfants 4gés de 1 a 7 ans présentant de ’épilepsie, 71% présentaient un retard

global de développement et 56% présentaient un retard au niveau du fonctionnement adaptatif®>.

Facteurs génétiques

Plusieurs anomalies génétiques sont associées a un risque accru de retard de
développement. D’ailleurs, une anomalie génétique peut étre détectée chez 20-35% des enfants
présentant un retard de développement!®-2* %496 Les manifestations du retard de développement
peuvent étre distinguées en deux grandes catégories : 1) syndromique, c’est-a-dire que les
manifestations s’accompagnent d’autres manifestations cliniques telles que des traits
dysmorphiques ou d’autres comorbidités et 2) non-syndromiques, c¢’est-a-dire lorsque le retard
de développement est isolé et ne s’accompagne pas d’autres signes cliniques particuliers.
Différentes causes génétiques peuvent contribuer a I’apparition d’un RGD chez un enfant : 1)
une anomalie dans le nombre de chromosomes (ex. Trisomie 21), 2) une anomalie dans la
structure des chromosomes tels qu’une délétion, une duplication d’une partie d’un chromosome
(ex. délétion 22q11.2 aussi appelée syndrome de DiGeorge), 3) les retards de développement
liés a I’X (ex. syndrome du X-fragile), 4) les causes monogéniques (ex. mutation dans le gene
MECP?2 responsable du syndrome de Rett) et 5) les erreurs innées du métabolisme’®. Les
anomalies génétiques peuvent étre transmises par les parents (ex. duplications ou délétions
chromosomiques, syndrome de I’X-fragile) alors que d’autres apparaissent «de novoy» chez
’enfant®,

Parmi les causes génétiques les plus fréquentes, le syndrome du X-fragile est ’'une des
causes les plus importantes. En effet, chez les enfants présentant des difficultés

développementales importantes avec ou sans traits autistiques, un diagnostic de syndrome du
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X-fragile est souvent détecté. Dans la population générale, la prévalence estimée est d’environ
1/5000 garcons et 1/9000 filles”” *%. Ce syndrome génétique est dii a une expansion du nombre
de répétitions de triplets dans le géne FMR1%%-1%!, Ce géne étant situé sur le chromosome X, ce
syndrome génétique a des impacts nettement plus marqués chez les garcons que chez les filles!**
103 Chez les gargons, le syndrome du X-fragile entraine des déficiences intellectuelles de
sévérité variable!®> '8, Ceux qui ont moins d’atteintes cognitives ont souvent un potentiel
intellectuel inférieur a ce qui serait attendu chez un enfant de cet age et seraient plus susceptibles
de présenter des difficultés d’apprentissage telles que la dyscalculie®”> 1%, Les filles atteintes du
syndrome du X-fragile ont souvent des habiletés intellectuelles nettement inférieures a la
moyenne (a un écart-type ou plus sous la moyenne)’”- 1%, Elles ont aussi souvent des faiblesses
cognitives, dont des atteintes du niveau du fonctionnement exécutif, de la mémoire de travail et
mémoire a court terme, de I’abstraction et du traitement visuo-spatial et des mathématiques®”
104 "Sur le plan comportemental, chez les garcons présentant un syndrome du X-fragile, 30-65%

d’entre eux présentent aussi un TSA'0% 106

et jusqu’a 80% ont un trouble déficitaire 1’attention
avec ou sans hyperactivité/impulsivité (TDAH)*. Chez les filles, environ 20% ont un TSA et
30% ont un TDAH!% 105197 Chez les enfants présentant un syndrome du X-fragile, entre 52%-
86% présentent des troubles anxieux tels que 1’anxiété sociale, le trouble d’anxiété généralisée
ou des phobies spécifiques'®® 1. Finalement, certains présentent du mutisme sélectif ou une
grande timidité'%% 198,

Chez d’autres enfants, des tests génétiques plus précis comme le CGH permettent de
détecter 1’ajout (duplication) ou la perte (délétion) de matériel génétique dans certaines régions

chromosomiques. Parfois, ces anomalies sont associées a des syndromes génétiques bien connus

(ex. syndrome de Williams, syndrome de DiGeorge, syndrome de Smith-Magenis). D’autres
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fois, les anomalies détectées sont considérées comme étant des facteurs de risque importants
pour D’apparition de troubles neuro-développementaux (ex. délétion 16pl11.2). D’autres
anomalies ont ét¢ moins étudiées et leur impact sur le risque de retard de développement est
moins bien établi. Etant donné le peu de connaissances sur certaines de ces anomalies ainsi que
la variabilité¢ dans le type de manifestations en découlant, il est souvent difficile avec les
connaissances actuelles de statuer sur les impacts pour un individu en particulier. Par
conséquent, 1’identification de certaines de ces anomalies est associée aussi a un certain degré
d’incertitude!!%!1?, Enfin, bien que certains tests plus détaillés tels que le séquencage de I’exome
(WES) ou du génome (WGS) font leur apparition, ceux-ci sont aussi associ€s avec un important

degré d’incertitude sur les impacts cliniques et sur la signification des anomalies découvertes.

Déficits nutritionnels et maladies métaboliques

Certains déficits nutritionnels peuvent favoriser D’apparition d’un retard de
développement chez I’enfant. Pour certaines de ces conditions (ex. anémie ferriprive), la mise
en place d’un traitement peut permettre de traiter ou d’atténuer les effets de ce déficit!!'’.
D’autres maladies dites métaboliques sont aussi associées a un risque ¢€levé de présenter des
difficultés développementales''*. Il s’agit le plus souvent de maladies autosomiques récessives
(ex. phénylcétonurie, acidémie méthylmalonique, syndrome du triple H, etc.), c’est-a-dire que
les deux parents en sont porteurs et I’ont transmis a leurs enfants®* !> 116 Certaines de ces
maladies sont dépistées par le test de dépistage néonatal effectué durant les premiers jours de

vie alors que d’autres sont diagnostiqués uniquement lorsque 1’enfant présente des difficultés

développementales ou des complications médicales importantes. Lorsqu’elles ne sont pas bien
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controlées, ces maladies entrainent souvent des Iésions neurologiques qui sont,
consécutivement, associées a des problémes de développement. Bien que certaines interventions
(ex. diete restreinte en protéines, prise de médicaments, suppléments enzymatiques, suivi
médical étroit) permettent, du moins partiellement, de prévenir I’apparition de complications
neurologiques, ces jeunes demeurent néanmoins particulierement a risque de présenter
différentes atteintes neuro-développementales telles que des retards de développement, des
déficits cognitifs et des difficultés d’apprentissage''*. Par exemple, dans une étude réalisée par
de la Parra et al. (2017), les enfants agés de 0 a 6 ans suivis pour une phénylcétonurie et qui
présentaient un taux sanguin de phénylalanine supérieur a 360 pmol/L présentait des résultats
nettement moins élevés aux échelles développementales!!’. Chez ce type de patient, ’adhérence
aux traitements et au suivi de la dicte restreinte en protéines est particulierement importante, car

elle permet, du moins partiellement, de réduire les impacts cognitifs et développementaux'!*

117

Facteurs psychosociaux

Sur le plan psychosocial, certains facteurs favorisent ’apparition de retards de
développement chez les jeunes enfants. Par exemple, on note une vulnérabilité accrue chez les

enfants provenant de milieux socio-économiques défavorisés! 8120

et chez les enfants de parents
ayant immigré au cours des derniéres années'>"> 1?2, De plus, lorsque les parents ont un faible
niveau d’éducation ou ont eu des difficultés d’apprentissage, ils ont davantage de chances
d’avoir des enfants présentant des retards de développement!!®- 123,

Les résultats de certaines études suggerent que 1’age des parents constituerait aussi un

facteur de risque. Par exemple, les parents agés de 20 ans ou moins a la naissance de leur enfant
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ou encore les parents agés de 35 ans et plus sont plus susceptibles d’avoir des enfants présentant
des difficultés développementales'?*. Or, ces mémes facteurs sont aussi considérés comme étant
des facteurs de risque pour la prématurité et la présence d’une anomalie génétique chez les
parents. Par conséquent, il est tres difficile d’identifier si ces éléments constituent un facteur de
risque direct au développement d’un retard de développement chez I’enfant ou si cette relation
pourrait étre médiée par d’autres comorbidités telles que la prématurité.

Bien entendu, la qualité du soutien et de la stimulation offerte par les parents a leur enfant
constitue un facteur de risque ou de protection particulieérement important. D’apres les études,
les enfants qui ont été sous-stimulés ou négligés sont particulierement a risque de présenter des
difficultés développementales'?>1?°, Lorsque les parents vivent un niveau de stress important ou
présentent des difficultés d’adaptation a leur role de parents, il peut aussi étre trés difficile pour
eux d’offrir a leurs enfants la stimulation adéquate pour promouvoir leur développement!!> 13%:
131 Enfin, plusieurs études ont démontré que les enfants de parents qui présentent des problémes
de sant¢ mentale (ex. dépression, troubles de I’humeur, troubles anxieux, schizophrénie,
troubles de la personnalité) sont davantage a risque de présenter des retards de développement”
132

En somme, il n’existe pas une cause unique aux retards de développement. D’ailleurs,
dans la plupart des cas, il n’est pas possible d’isoler une cause spécifique expliquant les
difficultés de D’enfant. Par contre, la combinaison de plusieurs facteurs de risque
biopsychosociaux favorise 1’apparition de retards développementaux chez les jeunes enfants.
Tel que vous pourrez le constater au cours des prochaines pages, plusieurs des éléments
mentionnés précédemment constituent aussi des facteurs de risque a I’apparition d’un TSA chez

I’enfant.
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Le trouble dans le spectre de ’autisme : Caractéristiques et facteurs de risque

Description de la prévalence et des caractéristiques des enfants présentant un trouble dans le
spectre de |’autisme

D’apreés les études épidémiologiques, environ 1% des enfants présentent un TSA!33- 133,
D’ailleurs, ce trouble serait environ 4 fois plus fréquent chez les gar¢ons que chez les filles!**
138 11 se manifeste par des difficultés persistantes dans la communication et dans la socialisation
ainsi que par des intéréts restreints'. De plus, ces enfants présentent souvent des réactions d hypo
ou hyperréactivité a des informations sensorielles, une rigidité face aux routines et aux
transitions, ainsi que des mouvements répétitifs ou stéréotypés (ex. écholalie, phrases plaquées,
alignement d’objets, explorations visuelles atypiques, etc.). Les enfants avec TSA présentent
aussi souvent d’autres difficultés telles que des troubles du sommeil (40-80%)'*1! et un risque
5 fois plus élevé que les enfants typiques de présenter une sélectivité alimentaire ou une crainte
des nouveaux aliments'**1** En ce qui a trait au comportement, 25-87% des enfants avec TSA
présentent des troubles de comportement tels qu'un TDAH, un trouble de régulation
émotionnelle ou encore de I’agressivité!*>*°, Bien qu’aucune cause précise n’ait été déterminée

pour expliquer ’apparition de manifestations d’un TSA chez certains enfants, différentes

hypotheéses ont €ét€ proposées et certains facteurs de risque ont ét¢ identifiés.

Facteurs prénataux et périnataux

Différents facteurs prénataux, périnataux et postnataux ont été proposés afin d’expliquer
la prévalence du TSA. Par exemple, une méta-analyse effectuée par Wang et al. (2017) a permis

d’identifier certains facteurs prénataux et postnataux qui semblent augmenter la probabilité
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qu’un enfant ait un TSA'*’. Durant la période prénatale, les facteurs associés a un risque accru
de présenter un TSA étaient 1) étre né d’une mére agée de 35 ans ou plus, 2) avoir des parents
caucasiens ou asiatiques, 3) antécédents d’hypertension gravidique ou de diabéte gestationnel
chez la mére, 4) niveau d’éducation ¢élevé (universitaire) chez les parents, 5) et des hémorragies
antepartum. Durant la période périnatale, les facteurs associés a un risque accru que 1’enfant
présente un TSA étaient 1) étre né par césarienne, 2) étre né prématurément, 3) parité¢ de 4
enfants ou plus, 4) la prééclampsie et 5) la détresse feetale. Enfin, durant la période postnatale,
les facteurs de risque identifiés sont 1) un petit poids a la naissance, 2) une hémorragie
postpartum, 3) étre de sexe masculin, et 4) présenter des anomalies neurologiques'®. Ces
résultats sont fort semblables a ce qui a ét¢ démontré par différents chercheurs. Par contre,
d’autres facteurs qui n’ont pas été identifiés par Wang et al. (2017) se retrouvent plus
fréquemment dans la population d’enfants présentant un TSA.

Tel que mentionné par Wang et al. (2017), les résultats de plusieurs études suggerent
que les parents agés de 35 ans et plus seraient plus susceptibles d’avoir un enfant qui présenterait
un TSA%13 Drapres les résultats d’une étude réalisée par Wu et al. (2017), le risque de TSA
serait augmenté de 41% chez les méres plus Agées et de 55% chez les péres plus agés'>’. De
plus, certaines études suggerent qu’il y aurait une fréquence plus ¢élevée d’autisme (OR : 1.22-
2.62) lorsque les enfants de la fratrie seraient nés 4 moins de 24 mois d’intervalles'>*156,

Durant la grossesse, certains facteurs semblent augmenter le risque de présenter un TSA.
Par exemple, bien qu’il n’y ait pas de consensus a ce sujet, les résultats de certaines études
suggerent que les bébés nés d’une fécondation in vitro seraient plus susceptibles de présenter un
TSA'S7-138 En effet, selon ces études, le risque serait augmenté d’environ 10%"°7 158, Toutefois,

d’autres études ne confirment pas cette hypothese et ne démontrent pas de relation significative
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entre 1’utilisation des techniques de procréation assistée et le risque d’avoir un enfant présentant
un TSA%161 En outre, les résultats de certaines études suggérent que la prise de certains
antidépresseurs (ISRS) pourrait augmenter le risque que I’enfant présente un TSA (OR : 1.72-
2.17)162 163 Enfin, les résultats de certaines études suggérent que le risque serait augmenté
lorsque les enfants auraient été exposés en prénatal a certains anticonvulsivants dont le valproate
de sodium (acide valproique)’> %4,

Durant la période périnatale et néonatale, certains enfants semblent plus a risque de
présenter un TSA. Par exemple, certaines études suggerent que les bébés nés aprés une
césarienne, ayant eu un petit poids a la naissance et une hyperbilirubinémie seraient
surreprésentés chez les enfants ayant recu ultérieurement un diagnostic de TSA!'%-1% Selon une
¢tude réalisée par Joseph et al. (2017), le risque de TSA augmenterait en fonction de la
diminution de 1’age gestationnel. Par exemple, chez les enfants nés a 23-24 semaines, le risque
serait augmenté de 2.9 fois'®. Par contre, cette relation serait médiée par les complications
prénatales et néonatales!’® '"!. Donc, les enfants nés prématurément, mais qui auraient aussi eu

plus de complications durant la période néonatale seraient plus vulnérables'”® 7!,

Facteurs par exposition a des agents environnementaux

L’une des hypothéses qui est encore véhiculée a tort concerne la présence d’un lien
possible entre la vaccination et ’apparition de manifestations de troubles du spectre de
1’autisme. Etant donné que I’apparition plus précise des symptomes de TSA se fait souvent vers
I’age de 12-18 mois, il avait été suggéré que le mercure contenu dans les vaccins regus par les
enfants de cet age pouvait causer I’autisme. Le vaccin pour la rougeole-rubéole-oreillons (RRO)

avait d’ailleurs été accusé d’€tre responsable de I’autisme. Bien que cette hypotheése ait été
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infirmée a de maintes reprises, cette crainte semble persister dans le temps!’> !73. Enfin,
certaines études environnementales suggerent que I’exposition a des taux ¢levés de métaux
lourds (ex. mercure, plomb, zinc) durant la gestation ou durant les premicres années de vie serait

associée a un risque accru que ’enfant présente un TSA 74177,

Facteurs neurologiques

Certaines études suggerent la présence d’une prévalence accrue de TSA chez les enfants
présentant de 1’épilepsie ou des spasmes infantiles. En effet, entre 11-39% des enfants présentant
un TSA ont aussi de 1'épilepsie”> 17818 Cette association serait plus forte chez des enfants qui
auraient aussi une déficience intellectuelle!’® 181183 Par contre, les mécanismes expliquant cette

relation demeureraient inexpliqués!8!> 184 185,

Facteurs génétiques

Différentes conditions génétiques augmentent le risque de présenter un TSA. En effet,
10-27% des enfants présentant un TSA présentent une cause génétique sous-jacente. D’ailleurs,
avec I’amélioration des connaissances, de plus en plus de causes génétiques sont connues> 2%
286 Par exemple, une étude réalisée par Shen et al. (2010) a comparé le rendement diagnostique
de différents tests génétiques chez des individus présentant un TSA. Des résultats anormaux ont
¢té obtenus au caryotype dans 2.23% des cas, a la recherche du syndrome de I’X-fragile dans
0.46% des cas et au CGH dans 18.2% des cas'®’. De plus, il est notamment bien démontré que
le risque de développer des manifestations de TSA serait plus marqué lorsqu’un autre membre

de la famille présente ce trouble. Le risque augmenterait en fonction de la proximité génétique

des individus!'®®. Par exemple, les jumeaux monozygotes auraient approximativement deux fois
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plus de chances de développer de I’autisme comparativement aux jumeaux dizygotes ou aux
demi-fréres/demi-sceurs'®3: 189,

Certains syndromes génétiques plus connus tels que le syndrome de I’X-fragile, la
sclérose tubéreuse et la neurofibromatose de type 1 sont aussi associ€s a un risque important de
présenter un TSA. Par exemple, de 20 a 50% des enfants présentant un syndrome de 1’X-fragile
rencontrent aussi les critéres diagnostiques d’un TSA'™? alors qu’environ 10.9%-29% des
enfants présentant une neurofibromatose de type 1 regoivent aussi un diagnostic de TSA!?11%,
Chez les patients présentant une sclérose tubéreuse, de 25-55% des enfants présentent aussi un
TSA'". D’autres anomalies plus rares (ex. délétion 16p11.2) qui peuvent étre détectées grace a
I’hybridation génomique comparée (CGH) augmentent le risque de TSA chez I’enfant, mais leur
impact est souvent variable d’un individu a I’autre!®* 1%,

Enfin, bien que la direction de ce lien ne soit pas encore claire, les résultats de certaines
¢tudes révelent que la prévalence de maladies métaboliques (erreurs innées du métabolisme)
serait supérieure chez des enfants présentant un TSA71% Par exemple, dans une étude réalisée
par Kiykim et al. (2016), 0.03% des enfants présentant un TSA avaient aussi une maladie
métabolique sous-jacente telle que la phénylcétonurie, I’acidémie glutarique de type 1 ou

I’homocystinurie'®’

. Bien que le lien entre ces maladies et le trouble dans le spectre de I’autisme
ne soit pas bien compris, il est possible que la consanguinité souvent fréquente chez les patients
présentant des maladies métaboliques innées explique, du moins partiellement, cette

comorbidité!®71%?,
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Facteurs psychosociaux

Certains facteurs sociodémographiques et psychosociaux semblent augmenter la
susceptibilité de certains enfants de recevoir un diagnostic de TSA. Par contre, le mécanisme
par lequel ces facteurs contribueraient au développement de manifestations autistiques n’est pas
connu. Certaines études suggerent que certains facteurs sociodémographiques tels que le revenu
familial et I’éducation parentale auraient des impacts sur la prévalence de TSA. Par exemple,
une ¢tude de Bhasin & Schendel (2007) suggére qu’un revenu familial élevé et un niveau
d’éducation élevé chez la mére seraient associés a un risque accru de TSA sans déficience
intellectuelle chez I’enfant?®. En outre, certaines études suggérent qu’en comparaison avec des
Caucasiens, les enfants d’autres origines (ex. hispaniques, afro-américains) et ceux dont les
parents auraient immigré récemment dans le pays d’accueil seraient plus susceptibles de
recevoir un diagnostic de TSA?%1:292, Par exemple, d’aprés une étude réalisée par Magnusson et
al. (2012), les enfants de parents immigrants auraient 1.5 fois plus de chance d’avoir un
diagnostic de TSA avec un faible niveau de fonctionnement adaptatif. Le risque serait aussi
accru (OR: 2.3) lorsque les parents seraient originaires d’un pays défavorisé et lorsque
I’immigration aurait eu lieu durant les mois précédant ou suivant la grossesse’’?. Enfin, les
parents ayant des antécédents de troubles psychiatriques (ex. schizophrénie, troubles de
personnalité, dépression) seraient plus susceptibles d’avoir des enfants présentant aussi un
TSA203-205

Bref, autant pour le RGD que pour le TSA, il existe différents facteurs qui augmentent
la vulnérabilité des enfants. Toutefois, il est trés rare qu’on puisse identifier une cause précise
expliquant I’ensemble de son profil. En effet, les troubles neuro-développementaux découlent

habituellement de I’interaction entre les aspects biologiques, I’environnement et les facteurs
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psychosociaux. Néanmoins, dans certaines circonstances, il est possible de détecter certaines
particularités biologiques qui peuvent contribuer aux difficultés de 1I’enfant. Puisqu’il est parfois
possible d’intervenir sur certains des facteurs de risque médicaux ou physiologiques, la
poursuite d’investigations médicales est souvent souhaitable afin de préciser les causes sous-

jacentes aux difficultés de I’enfant.

Démarche clinique et différents tests diagnostiques effectués chez les enfants avec RGD et
TSA

Les diagnostics de RGD et de TSA peuvent étre posés par un médecin ou par un
psychologue. Toutefois, il est recommandé de procéder a des évaluations intégrant les
perspectives de différents intervenants afin de bien préciser le fonctionnement et les besoins de
I’enfant. En milieu hospitalier, les enfants présentant des difficultés développementales sont
généralement évaluées par une équipe multidisciplinaire. L’anamnése ainsi que les examens
médicaux sont effectués principalement par le médecin consultant. Le médecin utilise parfois
certains questionnaires stardardisés (ex. «Age and Stages Questionnaires») afin de préciser les
difficultés développementales de 1’enfant. Par la suite, au besoin, 1’avis de différents
professionnels est souvent sollicité. Le physiothérapeute et 1’ergothérapeute évaluent les
habiletés motrices ainsi que I’autonomie de I’enfant a I’aide de différentes taches standisées (ex.
«Peabody Developmental Motor Scale», «Batterie d’évaluation Talbot»), ainsi que d’activités
informelles. L ergothérapeute utilise aussi différents outils et techniques d’observations afin de
préciser le profil sensoriel de 1’enfant (ex. «Profil Sensoriel de Winnie Dunny) ainsi que
d’explorer les causes sous-jacentes aux difficultés alimentaires présentées par plusieurs enfants.

Pour sa part, I’orthophoniste explore les habiletés de communication et de langage
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(compréhension et expression). Celle-ci utilise généralement des outils standardisés tels que
«’Inventaire McArthur-Bates du développement de la communication», «l’échelle de
vocabulaire en images de Peabody» ou «l’Evaluation clinique des fonctions langagiéres
fondamentales»). Quant a lui, le psychologue procéde a I’histoire développementale de 1’enfant
et peut effectuer des entrevues semi-structurées afin d’explorer la présence de manifestations de
TSA (ex. Autism Diagnostic Interview). A I’aide de différentes taches formelles et informelles,
le psychologue évalue le niveau développemental de 1’enfant (ex. «Bayley Scales of Infant and
Toddler Development», «Mullen Scales of Early Learning», «Echelle d’intelligence de
Wechsler pour la période préscolaire et primaire»), ainsi que le fonctionnement de 1’enfant dans
la vie quotidienne (ex. «Systéme d’évaluation du comportement adaptatif», «Echelles
d’évaluation du comportement adaptatif de Vineland»). Lorsqu’il y a des soupgons de TSA chez
I’enfant, le psychologue peut utiliser des outils standardisés tels que «1’Autism Diagnostic
Observation Schedule» ou le «Childhood Autism Rating Scales». Enfin, le psychoéducateur
peut aussi procéder a 1’évaluation des manifestations du TSA ainsi qu’a 1’observation des
difficultés comportementales de 1’enfant.

Lorsqu’un enfant présente un RGD ou un TSA, divers tests médicaux sont recommandés
afin d’explorer les manifestations associées (surdité, etc.) et les causes sous-jacentes. Ces tests
peuvent inclure notamment des tests audiologiques, des bilans sanguins généraux (ex. formule
sanguine complete, ferritine), des tests neurologiques (ex. EEG, IRM) ainsi que certains tests
complémentaires (ex. recherche de maladies métaboliques)?%¢-2!!,

Chez les enfants présentant des troubles de développement tels que le RGD ou le TSA,
des tests génétiques (voir tableau 1 pour une description des principaux tests utilisés en neuro-

développement) sont souvent utilisés afin d’explorer les causes sous-jacentes. Certains tests
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génétiques tels que le caryotype et la recherche du syndrome de 1’X-fragile sont bien connus
depuis plusieurs décennies. Le FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) nécessite davantage de
connaissances en génétique, car il est nécessaire de pouvoir associer les caractéristiques d’un
patient avec un syndrome génétique particulier (ex. syndrome de Williams, syndrome de
DiGeorge) pour pouvoir utiliser efficacement ce test. A la fin des années 2000, un nouveau test
génétique a fait son apparition. Il s’agit de I’hybridation génomique comparée. Celle-ci est
connue aussi sous les termes de CGH (comparative genomic hybridization), aCGH (array
comparative genomic hybridization) ou CMA (chromosomal microarray). Avec ce test, ’ADN
du patient est comparé avec un ADN contrdle afin d’identifier les pertes (délétions) ou gains
(duplications) de matériel génétique!°!- 2?7, Différents types de résultats peuvent potentiellement
étre obtenus a 1’aide du CGH dont, 1) un résultat normal : aucune anomalie n’a été détectée, 2)
un résultat anormal expliquant les troubles de développement, 3) un résultat de signification
clinique incertaine et 4) des découvertes fortuites, c’est-a-dire la découverte de facteurs de risque
génétique a d’autres troubles de santé physique ou mentale. Rapidement, ce test est devenu un
test de premiere ligne dans I’investigation des enfants présentant des troubles de développement.
Dr’ailleurs, il est maintenant recommand¢ comme test de premicre ligne par la plupart des
associations médicales nord-américaines!?!- 206-20% 211213

Au cours des vingt derniéres années, les tests génétiques sont devenus facilement
accessibles et la plupart des tests communs (ex. caryotype, recherche du X-fragile, FISH, CGH)
peuvent étre prescrits par la plupart des médecins. En effet, ceux-ci ne sont plus 1’apanage des
généticiens et tout médecin rencontrant des enfants présentant des troubles de développement
peut prescrire la plupart de ces tests. Par contre, ce n’est que récemment que des €tudes ont

commencé a étre effectuées concernant I’utilisation des nouveaux tests génétiques tels que le
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CGH par les pédiatres ainsi que sur leurs connaissances de ces tests. D’apres les résultats de
certaines études, il semble y avoir une sous-utilisation des tests génétiques chez les pédiatres
malgré I’existence de lignes directrices sur 1’utilisation des tests génétiques chez les enfants
présentant un RGD/DI ou un TSA. Par exemple, une étude effectuée en 2014 par Mordaunt et
al. (2014) aupres d’enfants australiens présentant un TSA a révélé que les médecins avaient
prescrit un CGH chez 15.9% des patients, un caryotype chez 20% des enfants et la recherche du
syndrome de 1’X-fragile chez 23.9% des enfants'*. De plus, les résultats d’une étude réalisée
par McKay et al. (2017) aupres de pédiatres n’oeuvrant pas dans un milieu médical universitaire
a révélé que ceux-ci seraient a 1’aise de prescrire un CGH a des enfants lorsque ceux-ci
présentent une déficience intellectuelle (77%), un retard global de développement (71%), des
malformations congénitales multiples (78%) ou des dysmorphies (74%). Toutefois, bien qu’ils
prescriraient un CGH a un enfant présentant un TSA accompagné d’une déficience intellectuelle
(79%), un grand nombre d’entre eux ne prescriraient pas de CGH a un enfant qui présenterait
un TSA sans atteinte cognitive significative (48%)>"°.

Par contre, certaines barricres dites internes, ou propres aux individus, semblent
influencer la probabilité qu’un médecin prescrive un test génétique tel que le CGH a un enfant.

Par exemple, dans une étude effectuée aupres de pédiatres américains®!'®

, 11 a été démontré que
seulement 55% des répondants connaissaient les lignes directrices concernant ’utilisation des
tests génétiques. En outre, dans 1’étude réalisée par McKay et al. (2017), 77% de ces pédiatres
rapportaient avoir besoin d’aide pour interpréter les résultats du CGH?">. Le manque de
connaissances et le faible sentiment de compétence des pédiatres concernant I’utilisation des

tests génétiques peuvent les amener a référer les patients pertinents vers des services spécialisés

en génétique?!>2!. Les résultats de certaines études suggérent aussi que certains médecins
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peuvent ne pas savoir comment parler du test et comment obtenir un consentement éclairé a un
test complexe tel que le CGH?!>2!8, En effet, dans un sondage en ligne effectué par Reiff et al.
(2013) aupres de 51 répondants, les pédiatres rapportaient une certaine confusion concernant les
informations qui devaient étre transmises aux parents afin d’obtenir un consentement éclairé.
Chez les répondants, 10% d’entre eux ne savaient pas du tout quelles informations il était
nécessaire de donner aux parents. Seulement 59% des participants rapportaient qu’ils discutaient
avec les parents du risque de découvertes fortuites alors que seulement 30% mentionnaient la
possibilité qu’on découvre une non-paternité*'®. Ces différentes études mettent en lumiére
I’importance d’augmenter les connaissances de ces médecins concernant les tests, 1’obtention
du consentement et la dissémination des lignes directrices.

Finalement, certaines barricres dites externes peuvent aussi contribuer a la prescription
ou non de tests génétiques aux enfants présentant des troubles neuro-développementaux. En
effet, selon les résultats de I'étude réalisée par Rutz et al. (2018), les médecins étaient réticents
a prescrire un CGH a un enfant, car les tests génétiques n’étaient pas couverts par le systéme
d’assurance-santé américain (71%), car les tests avaient un cott prohibitif (55%) et, car il y avait
un long délai pour pouvoir étre référé a des services spécialisés en génétique (74%)>'®. Ces
différentes barrieres constituent certainement des défis au niveau de 1’utilisation appropriée des
nouveaux tests génétiques tels que le CGH en pédiatrie. Par contre, puisque les tests génétiques
sont couverts par le régime d’assurance maladie publique du Québec, on peut s’interroger a
savoir si les mémes barrieres sont présentes. En outre, puisque la majorité des tests génétiques
peuvent €tre prescrits par la plupart des médecins québécois, il convient d’explorer 1’utilisation
de ces tests par les médecins du Québec ainsi que d’explorer leurs connaissances sur ces tests et

les lignes directrices.
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Attentes et perceptions des médecins concernant les impacts des tests génétiques

Au Québec, le CGH est devenu facilement accessible aux médecins a partir des années
2010-2011. Par contre, ce n’est que récemment que des études ont été effectuées afin d’explorer
les perceptions des médecins concernant les bénéfices ou risques potentiels de ce test pour
I’enfant et sa famille. Dans une étude réalisée par McKay et al. (2017), 85% des médecins ont
rapporté que les résultats des tests génétiques permettraient de poser un diagnostic et d’aider les
parents & prendre des décisions éclairées concernant le planning familial (76%)>'°.

Lorsque les médecins sont questionnés sur les impacts positifs des tests génétiques tels
que le CGH, des résultats variables sont rapportés d’une étude a 1’autre. Par exemple, dans
I’étude effectuée par McKay et al. (2017), seulement 45% des médecins pensaient que cela
pourrait avoir un impact sur la prise en charge de ce patient. D’ailleurs, 93% des médecins ont
mentionné que les résultats du CGH changeaient rarement la prise en charge. Lorsque cela avait
des impacts, cela pouvait les amener a accompagner les parents dans la planification familiale
(69%), guider le suivi médical lorsqu’une anomalie connue était découverte (58%), réduire les
investigations (57%) et offrir du soutien au reste de la famille (56%)>'°. D’un autre coté,
certaines études ont aussi révélé que la prescription de tests génétiques permettait d’obtenir un
diagnostic plus rapidement tout en réduisant significativement les colts associ€s avec les
différents tests médicaux. Par exemple, les résultats d’une étude réalisée par Geddes et al. (2017)
aupres de médecins suivant des enfants présentant une condition cardiaque congénitale, la
prescription de tests génétiques chez 77% des patients aurait permis d’établir un diagnostic
génétique chez 36% d’entre eux ce qui aurait occasionné une réduction des cotits de 5105$ par

220

patient diagnostiqué~~". De plus, d’apres Coulter et al. (2011), lorsqu’un résultat anormal est

découvert chez un enfant présentant un RGD, une DI ou un TSA, cela entraine des changements
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dans les soins médicaux offerts chez environ 54% des enfants et un changement d’environ 34%
lorsque le résultat du test génétique était de signification clinique incertaine??!. Enfin, les
résultats des tests génétiques peuvent aussi permettre de découvrir des facteurs de risque a
d’autres maladies (ex. cancers pédiatriques) qui pourraient nécessiter une surveillance médicale

accrue ou encore mener a des interventions précoces?!'’ 222224,

Attentes et perceptions des parents concernant les impacts des tests génétiques

Chez les parents, ce n’est qu’au cours des derniéres années que des études ont été
effectuées afin d’explorer les attentes et perceptions des parents concernant les bénéfices
potentiels des tests génétiques. Les résultats des études effectuées aupres de parents d’enfants
avec TSA/retards de développement révélent que ces parents souhaitaient souvent faire des tests
génétiques pour identifier précocément les difficultés de I’enfant, déterminer la cause, guider le
traitement, préciser le pronostic, connaitre le risque pour les autres enfants et leur permettre de
prendre des décisions éclairées en lien avec la planification familiale!” 223226,

D’apres les résultats des études, les parents rapporteraient plus d’impacts lorsque les
résultats du CGH révélaient la présence d’un résultat clairement anormal ou d’une anomalie de
signification clinique incertaine. D’ailleurs, selon les parents, un résultat anormal a un test
génétique aurait davantage d’utilit¢ clinique qu’un résultat de signification -clinique
incertaine??’?%°, En effet, ceci pourrait permettre notamment d’accéder a des services adaptés,
de prendre des décisions éclairées concernant la décision d’avoir d’autres enfants et d’améliorer
la prise en charge médicale’?’-?*°. Dans une étude réalisée par Reiff et al. (2015), des entrevues
téléphoniques ont été effectuées avec 57 parents. La plupart des parents (60.8%) considérant

que le CGH avait été utile pour I’enfant et sa famille. Lorsqu’un résultat anormal a été découvert,
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59% des parents rapportaient que le résultat du test génétique avait été¢ aidant pour ’enfant et
67% pour la famille. Lorsqu’un résultat de signification clinique incertaine était identifié, 58%
ont rapporté que le résultat avait été aidant pour I’enfant et 47% pour la famille. Les thémes
soulevés suggérant 1’utilité de ce test étaient a) 1’acces a de meilleurs soins médicaux, b) la
compréhension accrue des causes des difficultés de I’enfant, ¢) 1’obtention d’informations pour
les membres de la famille et d) I’avancement des connaissances. Par contre, certaines déceptions
¢taient rapportées notamment, car les résultats ne permettaient pas de savoir comment guérir
I’enfant ou du moins améliorer son état et qu’ils n’avaient pas d’impact significatif sur la vie
quotidienne®?®. Bien que les résultats clairement anormaux puissent étre plus informatifs, les
résultats de plusieurs études suggérent que méme les résultats de signification clinique
incertaine pourraient avoir des bénéfices pour I’enfant et sa famille. En effet, méme lorsqu’un
résultat de signification clinique incertaine est découvert, plusieurs parents se disaient tout de
méme satisfaits d’avoir fait ce test, car ceci leur aurait permis d’obtenir des services médicaux
de meilleure qualité, de mieux comprendre les difficultés de leur enfant tout en leur permettant

225,230, 231 Enfin, chez certaines

d’obtenir du soutien de la part des conseillers en génétique
familles, 1’obtention d’un diagnostic génétique permettrait d’améliorer la qualité de vie des
membres de la famille. Par exemple, dans une étude réalisée par Lingen et al. (2016), lorsqu’un
résultat anormal était découvert par le CGH chez leur enfant présentant un
RGD/DI/TSA/malformations congénitales, les meres rapportaient nettement une meilleure
qualité¢ de vie que les meres chez qui les résultats des tests génétiques n’avaient pas été
concluants®*2,

Cependant, les résultats des tests génétiques peuvent avoir certains impacts négatifs, dont

I’augmentation ou le maintien de I’incertitude ainsi que des changements dans les perceptions
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du futur de cet enfant?*!> 233234 Par exemple, Reiff et al. (2017) ont démontré que les parents
d’enfants ayant eu un CGH en raison d’un TSA avaient des perceptions du futur différentes
selon le type de résultat obtenu au CGH. Lorsque le résultat du CGH était anormal, ceci
confirmait pour certains parents le diagnostic de TSA. En effet, pour certains parents, le résultat
du test génétique était une preuve plus concrete que I’enfant avait un TSA comparativement aux
observations comportementales qui sont effectuées pour poser un diagnostic clinique de TSA.
De plus, lorsqu’un résultat clairement anormal ou de signification clinique incertaine était
détecté, ceci confirmait aux parents la permanence de la condition de I’enfant notamment, car il
ne serait pas possible de le guérir puisque « c’est dans son ADN ». Par contre, méme si ces
résultats confirmaient a ces parents que leur enfant continuerait & avoir un TSA et qu’il ne
pourrait pas étre complétement rétabli, ceci leur permettait aussi d’avoir des attentes plus
réalistes par rapport a leur enfant?**. Sur le plan psychologique, les résultats de certaines études
suggerent que certains parents vivraient une augmentation de leur anxiété en lien avec

I’incertitude sur la signification des tests ou sur I’avenir, une augmentation de la culpabilité et

231, 234, 235 t225

une perte d’espoir alors que d’autres pourraient vivre un plus grand soulagemen
Par contre, la plupart des parents s’adapteraient a cette incertitude®*™ 2%, Sur le plan familial, les
résultats de certaines études suggerent que les résultats des tests génétiques pourraient amener
les parents a percevoir leur enfant comme étant plus vulnérable ou moins compétent>*” 238, Les
résultats pourraient parfois aussi nuire a I’établissement de I’attachement parent-enfant®*8,
Enfin, chez les parents, I’impossibilité de pouvoir guérir I’enfant grace aux résultats des tests
génétiques peut aussi constituer une source importante de frustration et de déception pour les

parents??>. Bien qu’on puisse grandement aider ces enfants avec les interventions appropriées,

les résultats des tests médicaux ne permettent pas de savoir comment guérir I’enfant. En effet,
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¢tant donné la nature multifactorielle de ces troubles, il n’est pas possible pour 1’instant

d’identifier une molécule ou de proposer un traitement qui corrigerait les manifestations.

Limites observées dans la littérature

En somme, un nombre important d’enfants présentent des troubles du développement
tels qu’un RGD ou un TSA. Chez cette population, différents tests médicaux dont des tests
génétiques sont souvent prescrits pour identifier une cause sous-jacente. Des études ont
récemment été effectuées concernant 1’utilisation de ces tests par les médecins ainsi que sur
leurs connaissances des lignes directrices. Ces études suggerent fréquemment un manque de
connaissance chez les pédiatres concernant les tests génétiques et les lignes directrices. Or, la
plupart de ces études ayant été effectuées dans d’autres pays (ex. Etats-Unis) ou le
fonctionnement et I’accessibilité aux services de santé sont forts différents du systéme de santé
québécois, ces résultats peuvent ne pas étre applicables chez les pédiatres québécois. De plus,
sur le plan pratique, afin de pouvoir offrir des soins de qualité aux enfants du Québec, il est
capital d’explorer les connaissances des médecins québécois en lien avec ces mémes tests. Ceci
pourrait notamment nous aider a préciser les besoins des médecins en matiere d’éducation et de
formation continue tout en nous assurant que les tests soient utilis€s en respectant les régles des
bonnes pratiques.

Comme décrit précédemment, 1’utilisation de plus en plus fréquente de certains tests
génétiques tels que le CGH souléve aussi différents questionnements concernant les impacts
potentiels de ceux-ci. En effet, ce test est devenu rapidement un test de routine avant méme que
des études n’aient été effectuces sur les impacts cliniques et personnels de ce test pour I’enfant,

sa famille et le systeme de santé. D’ailleurs, lorsque le projet de recherche a été mis sur pieds,
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les études sur les impacts des tests génétiques en pédiatrie étaient trés rares. Or, comme
démontré dans ce chapitre, la plupart des études ont été effectuées au cours des 5 dernicres
années. Bien que les résultats des études publiées sur ce sujet a ce jour suggerent la présence de
certains bénéfices notamment lorsqu’un résultat anormal est détecté, les connaissances sur les
impacts de ces tests demeurent tout de méme tres limitées. D’ailleurs, peu d’études ont exploré
les bénéfices et risques pour I’enfant et sa famille et la compréhension des parents des tests
proposés. En outre, aucune étude n’a comparé les perspectives des médecins et des parents
concernant les bénéfices et risques potentiels de ce test pour I’enfant et sa famille. De maniére
a mieux accompagner les familles québécoises avant, pendant et aprés la réalisation de tests
génétiques, il est capital de mieux comprendre les perceptions des parents et des médecins

québécois concernant ces tests.

Conclusion et idées principales de la thése

Bref, les tests génétiques sont fréquemment utilisés chez les enfants présentant des
troubles de développement. Par contre, aucune étude n’a exploré I’utilisation des tests
génétiques, dont le CGH par les médecins québécois ainsi que leurs connaissances en lien avec
la prescription de ces tests chez des enfants présentant un RGD ou un TSA. Puisque la qualité
des services offerts aux enfants et aux familles est influencée par la maitrise des tests par ces
médecins, cette situation souléve la nécessité notamment de s’assurer que les médecins
recoivent un soutien et une formation appropriés avant d’utiliser ce type de tests. Chez les
parents, des études récentes suggerent la présence de certains bénéfices et risques consécutifs a
I’utilisation des tests génétiques tels que le CGH. Or, de maniere a améliorer la qualité des soins

offerts, davantage d’études sont nécessaires concernant la compréhension des parents des tests
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offerts, leurs attentes ainsi que sur les impacts qu’ont ces tests pour I’enfant et les membres de
la famille.

Cette thése comporte quatre études qui ont été réalisées aupres de pédiatres ceuvrant
auprés d’enfants présentant des troubles de développement ainsi que de parents d’enfants
présentant ces troubles et chez qui des tests génétiques (ex. CGH) ont été effectués. Cette thése
a été créée afin de répondre aux objectifs de recherche suivants c’est-a-dire (1) décrire
I’utilisation des tests génétiques par les pédiatres québécois ainsi que leurs connaissances des
lignes directrices (article 1), (2) explorer les attentes et perceptions des pédiatres prescrivant des
CGH a des enfants présentant un RGD ou un TSA (article 2), (3) étudier la compréhension des
parents des tests génétiques offerts ainsi que leurs attentes face a ces tests (article 3) et (4)
explorer les impacts des tests génétiques pour 1’enfant et sa famille (article 4).

Comme il sera décrit dans le prochain chapitre, différentes méthodes de recherche
(quantitatives et mixtes) ont été utilisées afin de répondre a ces divers objectifs. Par la suite, les
résultats des études seront présentés sous la forme de quatre articles scientifiques. Enfin, cette
thése sera conclue par une discussion intégrative des conclusions de ces articles et par une

réflexion concernant les €léments soulevés par ces résultats.
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Tableau 1 : Description des principaux tests génétiques utilisés chez les enfants présentant des troubles de développement

Nom du test

Bréve description

Roles

Caryotype

Aprés un traitement chimique et de
coloration, les chromosomes sont classés
par paires, ordonnés des plus grands aux
plus petits et photographiés sous
microscopie.

Permets notamment de préciser le sexe d’un individu grace
aux chromosomes sexuels.

Permets d’identifier certains syndromes génétiques causés
par un chromosome supplémentaire ou manquant (ex.
trisomie 21, syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner)

Fluorescent in  situ

hybridization (FISH)

Utilisation d’une sonde fluorescente afin
d’identifier si certaines sections de
chromosomes sont manquantes ou en
excédents.

Test souvent utilisé lorsqu’un syndrome particulier est
soupconné et que celui-ci se manifeste par une délétion ou
une duplication (ex. Syndrome de DiGeorge, Syndrome de
Williams-Beuren)

Hybridation génomique
comparée (CGH, CMA,
aCGH)

Comparaison de I’ADN du patient avec un
ADN controle afin d’explorer si certaines
régions chromosomiques sont absentes
(délétions) ou en excédent (duplications)

Test qui permet d’identifier si des sections d’ADN sont
manquantes ou excédentaires. Permets aussi de détecter
des anomalies liées a d’autres problemes de santé physique
ou mentale.

X-fragile

Analyse de la séquence du géne FMRI
pour identifier une expansion du nombre
de répétitions de triplets.

Permets d’identifier les personnes qui présentent une
prémutation ou une mutation compléte. I permet
d’identifier les patients présentant un syndrome du X-
fragile, I’'une des causes les plus importantes de la
déficience intellectuelle ou du trouble dans le spectre de
’autisme.

Panels de genes

Analyse de la séquence de I’ADN dans
certains genes liés a une condition
particuliere.

Permets d’identifier des mutations dans des genes
spécifiques associés a un syndrome particulier

Séquencage de 1’exome
(WES)

Séquencage de ’ADN pour les sections
codant pour des protéines

Utilis¢ en recherche lorsqu’une cause génétique est
fortement soupconnée, mais que les résultats des tests
génétiques précédents se sont avérés normaux

Séquencage du génome
(WGS)

Séquencage de I’ensemble de I’ADN

Actuellement, rarement utilis€é auprés de populations
cliniques pédiatriques

34




CHAPITRE 2 : METHODOLOGIE DE RECHERCHE



Dans le cadre de cette thése, deux approches ont été utilisées : des méthodologies
quantitatives et mixtes. Dans ce chapitre, les méthodes utilisées seront présentées et des
précisions sur chaque étude seront offertes. Enfin, les méthodes utilisées afin de démontrer la

validité et la fidélité des résultats seront présentées.

Meéthodologie de recherche quantitative

Dans le cadre de la premiére étude, une approche quantitative a été utilisée. Ce type de
méthode est particulierement utile lorsqu’un grand de nombre de participants est recruté et que
les variables utilisées sont mesurables a I’aide de données numériques ou auxquelles des valeurs
particulieres peuvent étre attribuées. L utilisation d’'une méthode quantitative permet aussi de
procéder a des analyses statistiques (ex. analyses descriptives, régressions, analyses de variance,
etc.). Différentes stratégies de collecte de données peuvent étre employées (ex. questionnaires
standardisés, sondages, études expérimentales ou quasi expérimentales), mais les méthodes
sélectionnées doivent étre déterminées en fonction du type de question de recherche?*°?*!. Dans
les prochaines pages, plus de précisions seront présentées concernant 1’utilisation de 1’approche
quantitative dans la premiere étude. Par contre, afin d’éviter les redondances, les lecteurs sont
invités a consulter la section méthodologie de I’article 1 pour obtenir davantage d’informations

sur la procédure de collecte et d’analyse de données.

Etude 1 : Etude sur l'utilisation et les connaissances des médecins sur les tests génétiques

Choix de la méthode : Cette premicre étude a été menée afin de décrire 1’utilisation des tests

génétiques par les pédiatres du Québec ainsi que d’explorer leurs connaissances de ces tests.
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Afin de répondre a ces objectifs de recherche, une approche quantitative basée sur 1’utilisation
de questionnaires a été utilisée.

Différentes méthodes auraient pu étre envisagées afin de répondre a la question de
recherche (ex. questionnaire par téléphone ou par internet). Dans cette étude, il a été décidé
d’envoyer le questionnaire par la poste, car ceci semblait étre la méthode qui permettrait
d’obtenir le meilleur taux de participation. Etant donné que 1’on voulait recruter des médecins
et que les coordonnées disponibles sur le site du « Collége des Médecins du Québec » (CMQ)
sont des adresses postales, cela était le meilleur moyen de rejoindre le maximum de médecins
¢ligibles. En effet, les adresses courriel des médecins ne sont pas disponibles sur le site du CMQ.
Dans de telles circonstances, le recrutement par courriel n’aurait pas permis de contacter tous
les participants potentiels. D’ailleurs, le taux de participation des médecins a des questionnaires
en ligne se situe généralement a moins de 20%>**2*, Or, le taux de participation auprés de cette
méme population se situe habituellement entre 25% et 35% lorsque le questionnaire est envoyé

par la poste?**2%6,

De plus, il est probable que la plupart des médecins n’auraient pas été
facilement accessibles et disponibles pendant leurs heures de travail pour participer a des
entrevues. En résumé, I’envoi d’un questionnaire par la poste semblait étre la stratégie la plus

efficace pour obtenir un échantillon représentatif tout en favorisant la participation d’un grand

nombre de pédiatres.

Création du questionnaire : Un questionnaire a été créé afin d’explorer les connaissances des

pédiatres. La premiere version du questionnaire a été créée par une étudiante en médecine lors
de son stage d’initiation a la recherche, sur la base d’une révision de la littérature sur les éléments

influencant ’utilisation de tests génétiques. La version initiale du questionnaire a été révisée par

37



des experts représentant différents domaines, c’est-a-dire un médecin généticien, deux
neurologues pédiatriques, un pédiatre développementaliste et trois pédiatres généralistes. Un
retour (« Debriefing ») a été effectué avec chaque expert pour obtenir leurs commentaires sur le
questionnaire. Une attention particuliere a été portée a 1’identification des questions qui
manquaient de clarté ou qui pourraient étre interprétées de différentes manicres. En se basant
sur les commentaires des experts, une version définitive du questionnaire a été finalisée (voir
I’annexe 3). Etant donné que I’objectif de cette étude était d’explorer les connaissances des
médecins, il était capital que les questions soient revues par des experts en la matiére. Par
conséquent, contrairement aux autres études incluses dans cette thése, aucun parent-partenaire
n’a été impliqué dans la création de ce questionnaire ou dans la mise en place du protocole de
recherche. La constitution du questionnaire est décrite avec plus de précision dans la section

méthodologique de I’article.

Participants : Etant donné la taille restreinte de participants potentiels (N=651), tous les
pédiatres du Québec dont les coordonnées étaient disponibles sur le site internet du « College
des Médecins du Québec » ont été invités a participer a la recherche. Si une autre méthode de
recherche (ex. entrevues) avait été utilisée, il aurait ét€¢ nécessaire de sélectionner un sous-
groupe de participants. Or, cet échantillon aurait probablement été moins représentatif de

239-241

I’ensemble des pédiatres Davantage d’informations sur les caractéristiques des

participants sont disponibles dans I’article 1.

Procédure et analyse de données : Les questionnaires ont ét€ envoyés aux médecins en décembre

2013. Une enveloppe de retour adressée et affranchie ainsi qu’une lettre d’introduction
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expliquant la recherche ont été incluses a I’envoi (voir les annexes 1 et 3). Chaque questionnaire
comportait un numéro d’identification permettant d’identifier les médecins ayant répondu aux
différents envois. Les pédiatres n’ayant pas répondu au premier envoi ont recu une lettre de
rappel aprés quatre semaines et un autre rappel apres huit semaines (voir 1’annexe 2). Lors de
ces rappels, une autre copie du questionnaire ainsi qu’une autre enveloppe de retour étaient aussi
incluses. Enfin, comme il sera décrit dans 1’article 1, différentes analyses descriptives (ex.

fréquences, chi-carrés, etc.) ont été effectuées a I’aide du logiciel SPSS (version 24.0).

Meéthodologie de recherche mixte

Dans le cadre des trois autres études incluses dans cette thése, une méthodologie de
recherche de type mixte a été utilisée. Ce type de méthode de recherche inclut la collecte de
données quantitatives et qualitatives afin d’explorer une question ou une problématique qui ne
pourrait étre investiguée aussi bien avec une approche quantitative ou qualitative isolée?*! 247,
En effet, la méthode de recherche mixte a été sélectionnée, car la combinaison de questions
quantitatives et qualitatives permettait de mieux comprendre les enjeux vécus par les médecins
et les parents. En outre, cette approche pragmatique permet d’obtenir une vision plus holistique
et plus globale de la problématique®*!-2**. Par contre, elle comporte aussi certains inconvénients
dont la nécessité de recruter un plus grand nombre de participants ainsi qu’une complexification

de I’analyse®*!:24- 248 Dans les prochaines pages, la mise en application de cette méthode dans

les différentes études incluses dans cette thése sera présentée.
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Etude 2 : Exploration des attentes des pédiatres concernant les tests génétiques

Choix de la méthode : Dans cette étude, les principaux objectifs étaient d’explorer les attentes

et perspectives des pédiatres lorsqu’ils prescrivent un CGH a un enfant présentant un RGD ou
un TSA. De maniére a explorer leurs perspectives concernant les tests génétiques, les pédiatres
ont été¢ invités a remplir un court questionnaire. Cette méthode a été sélectionnée, car elle
semblait la plus efficace afin d’obtenir une bonne participation des médecins. En effet, puisque
les médecins étaient invités a décrire leurs perceptions immédiatement apres avoir prescrit ce
test a un enfant en particulier, il était capital que la stratégie utilisée soit simple et rapide. Bien
que les réponses des participants aient probablement été plus élaborées si des entrevues semi-
structurées avaient été effectuées, il n’aurait pas été réaliste d’effectuer des entrevues
exhaustives immédiatement apres la prescription d’un test génétique. Dans ces circonstances,
I’utilisation d’un court questionnaire semblait la stratégie la plus efficace pour atteindre les

objectifs de la recherche.

Création du questionnaire : Comme il sera décrit dans ’article 2, un court questionnaire a été

cré¢ avec la collaboration de médecins et d’un parent-partenaire. Les questions ont été
déterminées en fonction des arguments soulevés dans la littérature concernant les bénéfices et

risques potentiels des tests génétiques en pédiatrie (voir annexe 4).

Participants : La plupart des enfants agés de 0 a 5 ans qui consultent au CHU Sainte-Justine en
raison d’une suspicion de trouble développemental sont référés a la clinique de développement.
Ce service comporte différentes équipes dont la clinique des retards moteurs, la clinique des

troubles complexes du développement et 1’équipe de consultation en TSA. Les enfants qui y
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sont référés sont rencontrés par un pédiatre, un infirmier coordonnateur ainsi que par différents
professionnels  (ex. psychologue, orthophoniste, ergothérapeute, physiothérapeute,
psychoéducateur). Chez la plupart des enfants vus dans ce département, aucune cause n’était
déterminée avant le début du processus d’investigation. Lors de la période de 1’étude, 5 pédiatres
et 2 résidents en médecine travaillaient dans cette clinique. Tous ces médecins et résidents ont

accepté de participer a I’étude.

Procédure : La collecte de données a été effectuée entre novembre 2014 et mai 2015. Au cours
de cette période, les pédiatres et résidents travaillant au sein de la clinique de développement
ont été invités a remplir le questionnaire a chaque fois qu’ils prescrivaient un CGH a un enfant
agé de 0 a 5 ans consultant pour un RGD ou un TSA. Afin de rappeler au médecin de remplir le
questionnaire ainsi que de réduire le temps requis pour le compléter, le questionnaire avait été
préalablement agrafé a la requéte de laboratoire. Aprés avoir rempli le questionnaire, les
participants €taient invités a le déposer dans un panier disponible a la réception de la clinique
de développement. Enfin, chaque fois qu'un questionnaire était rempli, le dossier médical de
I’enfant a été revu afin d’obtenir certaines informations additionnelles (ex. données

sociodémographiques, diagnostic de 1I’enfant, résultats des tests génétiques, etc.).

Analyses effectuées : Les analyses quantitatives ont été effectuées a 1’aide du logiciel SPSS

(version 24.0). Des valeurs numériques ont été attribuées aux réponses aux questions a choix
multiples. Quant a elles, les réponses aux questions ouvertes ont aussi €té transformées en
données numériques afin que des analyses mixtes puissent étre effectuées®*’. Pour ce faire, les

réponses a ces questions ont ¢été transcrites. Deux des auteurs (IT et AJ) ont relu
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indépendamment les réponses aux 30 premiers questionnaires afin d’identifier les thémes et les
sous-thémes. Par la suite, ces grilles de codification ont été comparées et chaque code a été
défini avec précision afin d’assurer une codification homogéne. Les divergences ont ¢été
discutées afin d’obtenir un consensus entre les deux codeurs. Lorsque la grille de codification a
¢été développée clairement, les deux codeurs (IT et AJ) ont procédé a 1’analyse indépendante de
toutes les réponses aux questionnaires. Enfin, des analyses descriptives (ex. fréquences) ont été
effectuées a 1’aide des données numériques attribuées aux réponses aux questions aux choix

multiples et aux questions ouvertes.

Etude 3 : Exploration de la compréhension et des attentes des parents concernant les tests
génétiques

Choix de la méthode : Dans cette étude, deux objectifs principaux étaient ciblés, ¢’est-a-dire 1)

d’explorer la compréhension des parents concernant les tests génétiques effectués chez leur
enfant et 2) d’investiguer leurs attentes concernant les impacts possibles de ces tests pour
I’enfant et sa famille. Afin de permettre a ceux-ci d’¢élaborer sur leurs perceptions et leur vécu
en tant que parents d’enfants présentant des troubles développementaux, des entrevues
téléphoniques ont été effectuées. Différents facteurs ont justifié 1’utilisation d’entrevues
téléphoniques plutdt qu’en personne. Par exemple, considérant les besoins importants de leurs
enfants (ex. difficultés comportementales, besoin de différents services de réadaptation, etc.), il
aurait été difficile pour plusieurs parents de venir a I’hopital pour effectuer ces entrevues ou
encore de réserver un moment en particulier pour effectuer les entrevues en personne. En faisant

I’entrevue par téléphone, ceci permettait aux parents de choisir le moment qui leur convenait
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pour I’entrevue. Au besoin, il était aussi possible d’interrompre 1’entrevue et de la reprendre
plus tard.

Considérant les limites reliées a I’utilisation des entrevues, il aurait été possible de
procéder a I’envoi d’un questionnaire écrit. Par contre, plusieurs parents d’enfants présentant
des troubles de développement ont des difficultés a lire et écrire ou ont une faible maitrise du
francais. Par conséquent, si nous avions utilisé une approche par questionnaires, le taux de
participation aurait possiblement été plus faible et nous aurions couru le risque d’avoir un
¢chantillon biaisé (ex. parents plus éduqués, francophones, etc.) qui n’aurait peut-&tre pas été
représentatif de 1’ensemble des parents d’enfants avec RGD. Finalement, 1’utilisation d’un
questionnaire n’aurait pas permis aux parents d’exprimer leurs perspectives avec autant de
profondeur et il n’aurait pas été possible d’obtenir davantage de précisions sur le vécu de ces

parents.

Création du guide d’entrevue : Un guide d’entrevue semi-structuré a été créé a partir d’enjeux

soulevés dans la littérature et d’éléments rapportés par les pédiatres lors de I’étude 2. Ce guide
d’entrevue permet d’identifier des questions de base qui sont abordées avec chaque participant.
Selon les ¢léments soulevés par les participants, des questions supplémentaires peuvent étre
ajoutées afin de préciser ces éléments>*®. Les différents collaborateurs impliqués dans ce projet
de recherche (médecins et parent-partenaire) ont contribué a 1’¢laboration de ce guide de
maniere a ce que les différents enjeux possibles vécus par ces parents puissent étre explorés. Tel
que les lecteurs pourront le constater dans le guide d’entrevue disponible en annexe, ce guide
comprenait a la fois des questions fermées et ouvertes. Les questions fermées permettaient

d’obtenir des informations précises et factuelles (ex. degré d’accord avec différentes options,
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données sociodémographiques). Quant a elles, les questions ouvertes permettaient d’explorer
les opinions des parents ainsi que I’interprétation que les participants faisaient de leur expérience

comme parents d’un enfant ayant un trouble de développement.

Participants : Les enfants agés de 0 a 5 ans et qui présentent des troubles de développement sont
généralement évalués par les équipes du neuro-développement, de la neurologie ou de la
génétique médicale. Dans le cadre de 1’évaluation, des tests génétiques, dont le CGH sont
souvent prescrits afin de trouver la cause sous-jacente, comme recommandé par les associations
professionnelles!?!: 206209 211213 T orgqu’un CGH est effectué chez un enfant, les échantillons
sont analysés au laboratoire de cytogénétique du CHU Sainte-Justine. Par conséquent, afin
d’identifier les participants potentiels, les requétes regues a ce laboratoire ont été consultées.
Les criteéres d’inclusion suivants ont été utilisés : 1) un CGH a été prescrit par un médecin
travaillant au CHU Sainte-Justine dans les services de neuro-développement, de génétique ou
de neurologie, 2) le CGH a été prescrit en raison d’un RGD ou d’un TSA, 3) le résultat du CGH
n’est pas encore disponible ou n’a pas encore ét¢ communiqué aux parents et 4) les enfants sont
ageés de 0 a 5 ans. Les enfants qui vivent en familles d’accueil ou adoptives ou dont les parents
ne parlent pas le francais ou I’anglais ont été exclus de cette étude. Enfin, les dossiers médicaux
des enfants identifiés ont été consultés afin d’obtenir certaines informations (ex. diagnostic de
I’enfant, données sociodémographiques) et de s’assurer qu’ils satisfont les critéres d’inclusion.

Entre janvier et mai 2016, 201 CGH faits chez des enfants agés de 0 a 5 ans ont été
analysés dans notre établissement. Parmi ce groupe, 71 ont été exclus, car le CGH n’avait pas
été prescrit en raison d’'un RGD ou d’un TSA, 15 avaient été prescrits par des médecins

travaillant hors de notre établissement, sept enfants vivaient en famille d’accueil et deux enfants
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avaient des parents qui ne parlaient ni frangais ou anglais. Certaines familles satisfaisaient aussi
a plus d’un critére d’exclusion. Par conséquent, un total de 112 enfants satisfait nos critéres
d’inclusion. Parmi ces 112 familles qui ont été contactées, 57 parents (43 méres et 14 péres) ont
accepté de participer a la recherche. Pour 5 enfants, les deux parents ont accepté de participer et
un couple avait deux enfants présentant des troubles de développement et qui avaient tous les

deux eux un CGH entre janvier et mai 2016.

Procédure : Environ une semaine apres le prélévement sanguin, des informations concernant le
projet de recherche (lettre d’introduction, dépliant, document explicatif) et les formulaires de
consentement ont été envoy¢€s aux parents des 112 enfants satisfaisant les critéres d’inclusion.
Environ une semaine plus tard, les parents ont été contactés par téléphone. Si les parents
n’étaient pas a la maison, un message leur était laissé et ceux-ci étaient invités a nous contacter
s’ils désiraient plus d’informations ou s’ils souhaitaient participer a la recherche.

Avant le début de 1’entretien téléphonique, des informations concernant 1’étude étaient
a nouveau transmises aux parents et la personne faisant I’entretien téléphonique a répondu a
leurs questions. Pour pouvoir participer a la recherche, les parents pouvaient soient signer le
formulaire de consentement écrit et le retourner par la poste ou encore donner un consentement
verbal. Etant donné que plusieurs parents d’enfant présentant des troubles de développement
ont eux-mémes des limites au niveau de la lecture en frangais, le comité d’éthique de la
recherche nous a autorisés a utiliser un consentement verbal. Tel que décrit a ’annexe 8, celui-
ci comportait les mémes ¢€léments que le consentement écrit afin de démontrer que le
consentement ¢était libre et éclairé. De plus, avec 1’accord des parents, I’obtention du

consentement verbal était enregistrée dans un fichier séparé de 1’entrevue elle-méme.
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Apres I’obtention du consentement, 1I’entrevue téléphonique a été effectuée. Il est a noter
que les entrevues ont été effectuées par une étudiante a la maitrise en conseil génétique qui était
sous ma supervision, mais qui n’était pas impliquée dans les soins cliniques offerts a ces
familles. Ceci permettait de réduire la possibilité que les parents acceptent de participer a la
recherche en souhaitant ainsi obtenir davantage de services cliniques. Cette étudiante a été
formée sur la technique d’entrevue semi-structurée ainsi que sur la manicre de réagir face a
certains propos ou réactions psychologiques des parents. Enfin, dans le cas ou des parents
auraient fait part de difficultés psychologiques importantes au cours de 1’entrevue, ceux-ci ont
¢été recontactés par moi. Un soutien téléphonique ponctuel leur a été offert et ils ont été référés

vers des ressources communautaires (ex. CLSC, associations de parents, etc.).

Analyses effectuées : Dans cette étude, des analyses descriptives et des analyses de contenu ont

¢été effectuées. Ces analyses sont semblables a celles effectuées dans 1’étude 2. En effet, les
données qualitatives ont été transformées en données quantitatives de maniere a ce que ces deux
types de données puissent étre intégrés a la méme base de données?*!> 2% 2% Pour ce faire, les
entrevues ont €té transcrites. Les vingt premieres entrevues ont €té relues par deux personnes
(IT et SG) afin d’identifier les themes et les sous-themes. L’objectif était principalement
d’explorer si deux personnes ayant des perspectives différentes auraient codifié les entrevues de
la méme maniere. Une troisieme personne (AJ) a aussi relu certaines entrevues plus complexes
afin de s’assurer de la validité et de la cohérence de la grille de codification. Lorsque la grille
de codification a été approuvée par tous les codeurs et qu’un consensus a €té établi concernant

la signification des différents codes, deux des codeurs (IT et SG) ont procédé a la codification
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indépendante des entrevues. Enfin, des analyses descriptives ont été effectuées pour décrire la

fréquence de chaque théme et explorer les liens entre les différentes catégories®*!> 24% 250,

Etude 4 : Exploration des perspectives des parents concernant les impacts des tests génétiques

Choix de la méthode : Cette derniere étude a été effectuée en vue d’explorer les attentes des

parents concernant les bénéfices possibles des tests génétiques ainsi que de comprendre leurs
perspectives par rapport aux impacts de ces mémes tests pour I’enfant et les membres de sa
famille. Tout comme dans les études 2 et 3, une méthodologie de recherche mixte a été utilisée

afin d’explorer ces différents aspects.

Création du questionnaire : Un guide d’entrevue a été créé par les différents coauteurs de

I’article incluant un parent-partenaire. Les questions abordées ont été déterminées par les
arguments soulevés dans la littérature ainsi que par les résultats obtenus aux études 2 et 3 portant
sur les attentes des pédiatres et des parents. Comme décrit a ’annexe 13, ce guide d’entrevue
comportait des questions a choix multiples (ex. échelles de Likert, description de
caractéristiques sociodémographiques, etc.) ainsi que des questions ouvertes portant sur leur

compréhension des tests effectués, leurs attentes ainsi que les impacts qu’ont eu les tests

génétiques pour I’enfant et sa famille.

Participants : Cette étude est une continuité de 1’étude présentée préalablement sur les attentes
des pédiatres lorsqu’ils prescrivaient un CGH a un enfant présentant un trouble développemental
(voir I’étude 2). Lorsque les pédiatres ayant participé a I’étude 2 ont rempli le questionnaire

apres avoir prescrit un CGH a un enfant en particulier, les parents de ces enfants ont €té invités

47



a participer a la présente étude. L’objectif de cette démarche était de pouvoir suivre I’impact
du CGH sur ces enfants et leurs familles. Les parents ont été contactés environ 12 mois apres
que le préléevement sanguin pour le CGH ait été effectué. Par contre, les parents ayant eu besoin
d’un interpréte lors du rendez-vous médical ainsi que les enfants qui vivent en familles d’accueil

ou adoptives ont ét¢ exclus de cette étude.

Procédure : Les documents explicatifs concernant I’étude et les formulaires de consentement
ont été envoyés aux parents (voir annexes 10 a 12). Environ deux semaines plus tard, les parents
ont été contactés par téléphone afin de leur transmettre a nouveau les informations concernant
ce projet de recherche. Tout comme dans 1’étude 3, les personnes qui désiraient participer a
I’étude pouvaient consentir en retournant les formulaires de consentement signés ou encore en
donnant un consentement verbal. La méme procédure de consentement verbal que celle utilisée
dans 1’étude 3 a été mise en place. Aprés l’obtention du consentement, les entrevues
téléphoniques ont été effectuées. Celles-ci ont €té effectuées par Venitia Langlois (VL) et
Steffany Grondin (SG). Celles-ci étaient des assistantes de recherche sous ma supervision.
Enfin, les dossiers médicaux des enfants ont été consultés afin d’obtenir des informations
supplémentaires (ex. données sociodémographiques, diagnostic de I’enfant, résultats des tests

génétiques, etc.).

Analyses effectuées : Les analyses quantitatives ont été effectuées a 1’aide du logiciel SPSS

(version 25. 0). Les réponses aux questions ouvertes ont €t¢ analysées par le biais d’analyses
thématiques. Tout comme dans les études 2 et 3, les entrevues ont été transcrites. Par la suite,

deux personnes (IT + VL) ont lu les vingt premiéres entrevues et identifié¢ les themes sous-
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jacents. Les thémes et les sous-thémes ont ensuite été définis rigoureusement. Des discussions
ont eu lieu entre les deux personnes afin de s’assurer de 1’obtention d’un consensus. Lorsqu’il y
avait des divergences, une troisieme personne (AJ) a ét¢ impliquée afin de clarifier et de préciser
la définition de ces enjeux. Enfin, la grille de codification a été utilisée afin d’analyser
I’ensemble des entrevues. En utilisant une méthode d’analyse mixte, les fréquences des themes

rapportés par les parents ont été analysées.

Criteres de qualité d’'une recherche mixte

Validité des résultats

Tout comme dans le cas de la recherche quantitative, différents critéres de validité et de
fidélité existent afin de juger de la qualité scientifique des études de type mixte. Dans ce type
de recherches, la validité consiste a déterminer si les conclusions et les résultats semblent
adéquats et justes de la part du chercheur, des participants et des lecteurs?? 241.24%.248-230 Geon
Creswell (2014), huit différentes stratégies existent afin d’explorer la validité des résultats tirés
d’une méthode de recherche mixte : 1) procéder a la triangulation c’est-a-dire la mise en
commun de résultats, de perspectives ou de données provenant de différentes sources afin
d’explorer la convergence et la divergence; 2) présenter les résultats a des participants ou a des
personnes vivant une problématique similaire afin d’explorer si les conclusions décrivent bien
le vécu et les perceptions des participants; 3) utiliser des descriptions riches et des exemples afin
de soutenir les résultats et interprétations, 4) clarifier les biais qui peuvent avoir influencé la
collecte de données, ’analyse et ’interprétation; 5) présenter les résultats concordants et

discordants ainsi que les perspectives différentes abordées par les participants; 6) s’impliquer

aupres de personnes vivant des problématiques similaires a celles des participants afin d’avoir
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une compréhension approfondie de leur vécu et pouvoir mettre ceci en lien avec les résultats
des études; 7) demander a un pair non impliqué dans le projet de revoir les questions et
conclusions afin d’explorer comment ceux-ci comprendraient ou réagiraient face a ce type de
résultats et 8) demander a un auditeur externe, ¢’est-a-dire une personne qui n’est pas familicre
avec le sujet ou le projet de recherche, de lire le protocole de recherche, de consulter les outils
ainsi que de discuter des conclusions des recherches.

Au cours de ces études doctorales, différentes approches ont été utilisées afin de
démontrer la validité des résultats. Par exemple, une triangulation entre les résultats obtenus
dans les études (études 2, 3, et 4) a été effectuée. Tel que les lecteurs pourront le constater, il
existe une continuité et une répétition dans les thémes et les perceptions rapportées par les
médecins et les parents. Ceci tend a renforcer la validité des conclusions tirées de ces différentes
¢tudes. De plus, afin de s’assurer que les résultats décrivaient bien les perceptions et le vécu des
médecins, il a ét¢ demandé a quelques médecins de revoir les conclusions de 1’étude 2 et un
échange a eu lieu avec ceux-ci afin de revoir la signification ou I’interprétation qu’ils donnaient
a ces résultats. Pour ce qui est des parents, un parent-partenaire a €té impliqué tout au long du
processus de recherche. Des échanges fréquents ont eu lieu avec celle-ci concernant sa
compréhension et ses perceptions des conclusions des ¢tudes effectuées aupres des parents.

Tel que vous pourrez le constater a la lecture des articles, une attention particuliere a été
portée a la validation des codes et des thémes utilisés pour catégoriser le contenu des entrevues.
En outre, plusieurs exemples et citations ont été utilisés afin de bien démontrer les thémes
principaux. La présentation de résultats convergents et divergents a aussi permis de mieux

décrire la complexité du vécu des parents et des participants.
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Sur le plan clinique, notre expérience substantielle aupres des enfants et des familles
présentant des troubles de développement avec ou sans cause génétique ainsi qu’aupres des
médecins ceuvrant aupres de cette clientéle nous permet d’avoir une vision holistique du vécu
des médecins et des parents. Puisque les résultats ressortant des entrevues et questionnaires
effectués aupres des participants sont trés similaires a ce qui est rapporté régulierement dans le
cadre de notre travail clinique, ceci renforce la validité des résultats et des conclusions tirées de
ces études. Finalement, les échanges et discussions ayant eu lieu aux présentations effectuées
dans le cadre de différents congres suggérent que les enjeux soulevés rejoignent aussi d’autres

professionnels de la santé ceuvrant dans d’autres établissements ou d’autres contextes cliniques.

Fidélité des résultats

En plus de s’assurer de la validité des résultats en recherche mixte, une attention
particuliere doit aussi étre portée a la fidélité des résultats. Dans le cas de ’utilisation de
méthodes mixtes, cet enjeu a trait principalement a la codification et a I’analyse du contenu
qualitatif. Différentes techniques existent afin d’augmenter la fidélité des résultats des analyses
qualitatives telles que 1) vérifier les transcriptions afin de s’assurer qu’il n’y a pas d’erreurs, 2)
s’assurer que les définitions des codes demeurent identiques et stables tout au long du processus
d’analyse, 3) étre en contact régulicrement avec les autres codeurs afin d’explorer si les analyses
demeurent cohérentes d’un codeur a l'autre et 4) demander a une autre personne de
contrevérifier la codification de certaines entrevues®*!:2%°,

Afin de s’assurer de la fidélité des résultats, différentes stratégies ont ét€ mises en place.

Celles-ci visaient principalement a s’assurer que la codification était cohérente et constante d’un

codeur a I’autre. Pour ce faire, chaque entrevue transcrite a été réécoutée afin de s’assurer qu’il
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n’y avait pas d’erreurs significatives dans la transcription. Deux personnes (IT et VL) ont été
principalement responsables d’effectuer la codification et de 1’analyse des entrevues. Chaque
fois qu’une dizaine d’entrevues étaient codifiées, une rencontre de suivi avait lieu afin de
s’assurer que la codification était similaire et stable dans le temps. Occasionnellement, des
communications par courriel ou par téléphone avaient lieu afin de préciser la signification ou la
définition d’un théme. Enfin, I'une des collaboratrices (AJ) a relu certaines entrevues et a revu
certaines codifications afin de s’assurer de la fiabilit¢ de la méthode d’analyse ou lorsqu’il y
avait des divergences.

Bref, cette thése est constituée de quatre articles présentant les résultats des études
effectuées aupres des pédiatres et des familles. Tel que pourront le constater les lecteurs, il existe
une continuité¢ dans les études présentées. En effet, les résultats des études précédentes
contribuent a 1’élaboration des méthodes mises en place dans les études subséquentes ainsi qu’au
choix des questions abordées dans chaque étude. Dans les prochaines pages, ces quatre articles
seront présentés. Ceux-ci seront suivis d’une discussion générale visant a intégrer les
conclusions de ces études ainsi que d’approfondir la réflexion sur les enjeux soulevés par ces

résultats.
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CHAPITRE 3: PAEDIATRICIANS UNDERUSE RECOMMENDED GENETIC TESTS

IN CHILDREN WITH GLOBAL DEVELOPMENTAL DELAY?

! Tremblay, 1., Janvier, A., & Laberge, A.M. (2018). Paeditricians underuse recommended genetic tests in
children with global developmental delay. Paediatrics & Child Health,
https://doi.org/10.1093/pch/pxy033.

2 Article intégré a la thése avec I’autorisation de 1’éditeur de Paediatrics and child Health (Autorisation disponible

en annexe)


https://doi.org/10.1093/pch/pxy033

Mise en contexte

Au cours des 15 dernieres années, les tests génétiques sont devenus plus accessibles et
certains tests génétiques plus précis tels que le FISH et I’hybridation génomique comparée
(CGH) ont fait leur apparition. D’ailleurs, les derniéres années ont €t¢é marquées par une
démocratisation des tests génétiques. En effet, ceux-ci ne sont plus ’apanage des généticiens.
Désormais, la plupart des tests génétiques peuvent aussi €tre prescrits par les médecins de
famille, les pédiatres et les neurologues. Afin de guider les médecins dans 1’investigation des
enfants présentant des troubles de développement, différents guides de pratique et lignes
directrices ont été publiés par plusieurs associations médicales. Par contre, aucune étude n’a été
réalisée concernant la connaissance des pédiatres québécois des recommandations ainsi que de
leur utilisation des tests génétiques. Par conséquent, cette étude a été menée afin de comprendre
la démarche clinique des pédiatres québécois rencontrant des enfants présentant des troubles de
développement ainsi que d’explorer les facteurs qui contribuent a leur processus décisionnel
face a I’utilisation de tests génétiques.

Cette recherche a ét€ mise sur pieds en collaboration avec Anne-Marie Laberge et Annie
Janvier. Dre Laberge a eu une collaboration tres significative au niveau de 1’élaboration du
protocole de recherche, de la création du questionnaire, de I’analyse des données ainsi que de la
rédaction de I’article. Pour sa part, Dre Janvier a collaboré a 1’¢laboration du protocole de

recherche ainsi qu’a la rédaction de ’article.
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Abstract
OBJECTIVES: To assess paediatricians’ use of genetic testing for children with global
developmental delay (GDD).
STUDY DESIGN: We developed and piloted a questionnaire assessing the use of genetic tests
in children with GDD and awareness of relevant guidelines. All practicing Quebec
paediatricians were contacted. Paediatricians who did not evaluate children with GDD in their
practice were excluded. Descriptive and statistical analyses were performed with SPSS.
RESULTS: Of 651 paediatricians, 225 answered (34.5%) and 141 were eligible. Only 31.9%
were familiar with at least one guideline about genetic tests for the investigation of children with
GDD, but 93.6% had ordered genetic testing for children with GDD (Fragile X testing (92.9%),
karyotype (87.2%), and chromosomal microarray (63.8%). Based on vignettes, 20.6% of
participants’ would order genetic tests for isolated GDD and 95.0% for GDD with dysmorphic
features and microcephaly. Only 56.7% ordered Fragile X testing for a girl with GDD and a
known family history of Fragile X syndrome. Use of tests for isolated GDD was increased in
the presence of maternal pregnancy, compared with the absence of pregnancy (44.7% and 27.7%
respectively). More participants would order genetic tests for a child with GDD and fetal
exposure to alcohol (69.5%) than isolated GDD (20.6%).
CONCLUSIONS: Even though paediatricians often order genetic testing for children with
GDD, practices, and knowledge regarding testing are not optimal. As new and more complex
genetic tests are developed, up-to-date training about the use of genetic tests for children with
GDD needs to be integrated into the pediatrics residency program and continuous medical

education.
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Introduction

Global developmental delay (GDD) affects 1% of children aged 0-4 years in Canada'.
GDD is defined as a significant delay in at least two spheres of development, including
language, motor development, socialization, and adaptive functioning. It can be associated with
other conditions (e.g. epilepsy, autism spectrum disorder, etc.) or physical features (e.g.
microcephaly, dysmorphic features, etc.)>®. GDD is considered isolated when it is not
associated with other conditions or physical features.

GDD is due to genetic causes in 17-47% of cases and to exogenous causes (teratogens,
infections) in 18-44% of cases®. Common genetic causes include chromosomal rearrangements
and monogenic diseases. The evaluation of children with GDD is the topic of clinical practice
guidelines in the U.S.%%. It is thought that identifying the underlying genetic cause of the disease
will improve clinical management through anticipatory guidance and better access to
appropriate supportive services and enable parents to make informed reproductive decisions
about future pregnancies’.

Recommendations about the use of genetic tests to investigate children with GDD have
been issued by the American Academy of Pediatrics (AAP), the American Academy of
Neurology (AAN), and the American College of Medical Genetics (ACMG) (Table 1)*®. They
are based on expert consensus, relying on available evidence on test diagnostic yields. All
guidelines agree on the use of molecular testing for Fragile X syndrome (hereafter mentioned
as “Fragile X testing”) as a first-line test. Karyotype was considered the first-line test for
chromosomal anomalies in children with GDD but has been replaced by array comparative
genomic hybridization (aCGH) in recent guidelines®®. FISH for specific microdeletions were

considered 2"-tier tests and have also now been replaced by aCGH. First-line testing (Fragile
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X testing and now aCGH) is the same for isolated and non-isolated GDD?**. For other tests,
guidelines vary in their recommendations: the AAN recommends Rett Syndrome testing when
the clinical presentation is suggestive, and metabolic testing is considered 2"-tier testing by the
AAP and the AAN??,

Despite available guidelines, there is little information about how such tests are used by
providers, or about providers’ knowledge of guidelines. In Quebec, karyotype and Fragile X
testing have been available for many years, and aCGH started being widely available to
pediatricians in 2011.

The goal of this study is to assess paediatricians’ reported use of genetic tests for children
with GDD and assess paediatricians’ knowledge of clinical practice guidelines about genetic

testing for children with GDD.

Methods
Participants:

All paediatricians (N=651) in the province of Quebec (Canada) were invited to
participate by mail. Names and addresses were obtained from publicly available contact
information on the College des Médecins du Québec website. Paediatricians who reported not

evaluating children with GDD as part of their practice were excluded.

Questionnaire:
The questionnaire was developed based on a review of professional guidelines on genetic
tests in children with GDD. The first version of the questionnaire was pilot-tested by one

medical geneticist, two paediatric neurologists, one paediatrician specialized in
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neurodevelopment and three general paediatricians. Cognitive debriefing was done with each
pilot-tester. Based on piloting and feedback, the questionnaire was finalized. It contains 42
questions: 11 on demographic information, 6 on participants’ use of genetic tests, 2 on
participants’ perception of the utility of test results, 17 on 8 clinical vignettes, 2 on the impact
of patients’ characteristics on test use, and 4 on awareness and use of guidelines. It also included
a short description of aCGH. Questions were multiple-choice questions, except for questions on
the utility of test results and impact of patients’ characteristics for which we used 6-point Likert
scales, to avoid neutral results. An option to write-in short answers was offered where
appropriate. Vignettes were used to explore participants’ decision-making processes. They
illustrate common clinical situations for which there are clear recommendations about testing,
as well as situations for which recommendations are unclear. We also included vignettes on
non-genetic causes (fetal exposure to alcohol) and contextual or psychosocial factors (parental
anxiety, maternal pregnancy) to assess whether test use was influenced by factors that are not
suggestive of a genetic etiology. All vignettes were followed by the same questions about the
use of genetic tests, proposing the same list of genetic tests (table 2). Finally, participants were
asked to rate the importance of specific clinical characteristics on their decision to order a
genetic test for a child with GDD using a 6-point Likert scale (from 0 “not important” to 5 “very
important”), without a specific clinical situation in mind. For ease of presentation, some

categories were combined (1-2 and 3-4) (figure 1).

Protocol:
This study was approved by the CHU Sainte-Justine Research Ethics Committee. Data

collection was performed between December 2013 and March 2014. The survey was sent to all
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eligible physicians in December 2013 by mail with a pre-addressed and pre-stamped return
envelope, with an introduction letter explaining the study. Each survey had an identification
number to keep track of responses. Non-responders received two mailed reminders at 4-week

intervals. Survey responses were anonymized.

Analyses:

Statistical analyses were performed using SPSS version 24.0. Descriptive analyses were
performed for all variables. Where appropriate, results were compared by age group, gender,
and practice setting using chi-square tests. For vignettes, the vignette on isolated GDD was used
as the baseline for comparison with results for other vignettes, using chi-square tests to compare
two proportions. Chi-square tests for independence were done to compare answers to questions
with categorical variables (Likert scales) across gender, age groups, subspecialty
(developmental pediatrics) and practice setting. Gender distribution and age groups were
compared to publicly available demographic data from the Association des Pédiatres du

Québec?.

Results

225 questionnaires were returned, for a response rate of 34.5%. However, 84
questionnaires were excluded because participants did not see children with GDD. A total of
141 participants satisfied eligibility criteria, for a response rate of 29% (141/483) after

exclusions.
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Participants’ characteristics

Of 141 participants, 42% were men. Participants ranged in age from 30-39 (14.9%) to
40-49 (27.0%), 50-59 (26.2%), and over 60 (29.8%). They were general paediatricians (91.5%)
or developmental paediatricians (8.5%). 45.4% practiced in an academic center. Average years
of experience were 21.2 years (SD 11.9). Compared to all Quebec pediatricians, gender
distribution was not significantly different (p = 0.09)%. The average age of Quebec pediatricians

was 50 years old®, compared to our sample where 55% of respondents were over 50.

Reported use of genetic tests for children with GDD

The majority of participants (93.6%) reported having used genetic tests for children with
GDD. Karyotype (92.9%), Fragile X testing (87.2%) and FISH (68.1%) for specific
microdeletion syndromes (e.g. DiGeorge/VCF syndrome, Williams syndrome, etc.) were the
three tests most frequently used. In addition, 35.5% reported having used molecular tests to look
for specific genetic conditions, such as Rett syndrome. Most (63.8%) had used aCGH at least
once, and 88.7% had heard of aCGH.

When asked how they would use aCGH, 68.1% participants would order it for children
with GDD and dysmorphic features, 28.4% would order aCGH for all children with GDD and
34.0% for a child with a family history of developmental delay.

When asked what motivates their use of genetic tests for children with GDD, participants
reported that genetic testing helped clarify patients’ diagnosis (97%) and prognosis (96%),
improved ability to provide reproductive genetic counseling (94%), increased access to

rehabilitation services (84%), and decreased the number of subsequent medical investigations
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(71%). Gender, age, subspecialty (developmental pediatrics), and practice setting were not

associated with participants’ answers.

Reported use of genetic tests for GDD in different clinical scenarios

Participants were asked about their use of genetic tests using eight vignettes describing
clinical scenarios of children with GDD (Table 2). Only 20.6% would order genetic tests for
isolated GDD, even though guidelines recommend karyotype and/or aCGH and fragile X testing
in all cases of GDD. Participants were more likely to order genetic tests when additional features
were present, such as microcephaly/dysmorphic features, associated neurological conditions, or
a family history of fragile X syndrome. For a child with GDD with dysmorphic features and
microcephaly, 5% of participants would not order a genetic test. Only 56.7% ordered Fragile X
testing for a girl with GDD with a known family history of Fragile X syndrome in her maternal
cousin. Use of tests for a child with isolated GDD was significantly higher in the presence of
maternal pregnancy (p<0.0001), but not parental anxiety (p=0.16). Participants order
significantly more genetic tests for a child with GDD and a history of fetal exposure to alcohol
than in the case of isolated GDD (p<0.0001). Gender, subspecialty (developmental pediatrics),

age, and practice setting were not associated with participants’ answers.

Clinical characteristics influencing the decision to order a genetic test

Based on average scores on the Likert scale, the three most important factors identified
by participants were, in order of importance, parental consanguinity, microcephaly, abnormal
neurological exam (Figure 1). Demographic factors were not associated with participants’

answers.
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Knowledge of guidelines about the use of genetic tests for children with GDD

Only 31.9% of participants knew of at least one guideline. The AAP recommendations
were the most well-known: 27% were familiar with AAP recommendations?. Only 7.1% were
familiar with the ACMG guideline on Fragile X syndrome*, and 2.8% were familiar with the
ACMG guideline on cytogenetic tests’. Only 6.4% were familiar with the AAN
recommendations’. Developmental paediatricians were significantly more familiar with at least
one guideline than general paediatricians (p=0.001). Developmental paediatricians were also
more likely to be familiar with the ACMG guideline on Fragile X syndrome (p=0.014) and the

ACMG guideline on cytogenetic tests (p<0.001)* >

Discussion

Paediatricians tended not to order genetic tests for all children with GDD, despite
recommendations. This was especially true in the case of isolated GDD. Karyotype, Fragile X
testing and aCGH are, as expected, the most frequently used genetic tests in children with GDD
but are not used as often as would be expected based on guidelines (table 2)* ©. Only 56.7%
ordered Fragile X testing for a girl with GDD with a known family history of Fragile X
syndrome. Recommendations for Fragile X testing are not based on gender: Fragile X syndrome
can be as severe in girls, even though penetrance is not as high. It is the vignette with the highest
use of Fragile X testing, but we expected a much higher use of Fragile X testing since the
likelihood of the diagnosis is high. In the case of fetal exposure to alcohol, participants ordered
genetic tests, presumably to rule out an underlying genetic cause. Still, we were surprised to

observe that the use of genetic tests was over 3 times higher than for isolated GDD: we would
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have expected the use of genetic tests to be equal or lower than for isolated GDD with no risk
factors.

Pediatricians’ use of tests was influenced by external factors, such as maternal
pregnancy. It is understandable to pursue testing in this situation, but this suggests that children
with GDD who are seen while their mother is pregnant may have better access to recommended
genetic tests.

Paediatricians lacked knowledge of available guidelines. Less than a third of the
participants were familiar with AAP guidelines?, even though it was the guideline with which
participants were most familiar. Paediatricians may prefer to refer children with GDD to a
developmental pediatrician, geneticist or neurologist for specialized assessment, instead of

ordering genetic tests themselves!® !!

. In that case, if access to these specialists is limited,
children with GDD remain underinvestigated for genetic causes of their GDD.

A similar study with American paediatricians found that 98% initiated a diagnostic
workup for GDD in an average year, but that 74% would refer to a specialist without testing!?.
Only 11% ordered a genetic test themselves (aCGH, karyotype or targeted DNA testing),
compared to 93.6% who ordered genetic tests in our study. Amongst those who did, reported
use of karyotype, aCGH and other DNA-based tests were lower than in our study (39%, 19%,
and 4% respectively). One possible explanation is that American paediatricians have better
access to specialists and are therefore more likely to refer without testing, but only 5% reported
referring to a geneticist. This suggests that similarly to our study, children with GDD in the USA
are under-investigated for genetic causes of GDD.

Guidelines issued may not be well disseminated to paediatricians, especially if issued by

other specialties (e.g. neurologists, geneticists). Even when physicians are familiar with
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guidelines, their adherence is influenced by internal barriers, including lack of agreement with
recommendations, lack of self-efficacy (confidence in the ability to carry out recommendations),
and lack of motivation'® '8, These are known barriers to the provision of genetic services by
providers in general and pediatricians in particular® 7. In our study, we confirmed a lack of
awareness of guidelines. Other barriers are certainly present, including external barriers, such

as time constraints and lack of resources, etc., 316 18,

Recent reviews reinforce the importance of genetic testing in children with GDD!*%,
Part of genetic test underuse may be attributable to slow adoption of recommendations, but
current recommendations have been available for over 5 years, emphasizing that physicians are
slow to change their behavior. Lack of (perceived) competence is a major issue, as genetic tests
move into the genomic era’* ?°. Ability to communicate genetic test results is becoming
increasingly important for pediatricians since many genetic conditions have a childhood onset®.

The democratization of genetic tests has facilitated access to specialized tests such as
aCGH for children with GDD?"°, However, before using these tests, physicians need to have
sufficient knowledge and expertise to provide appropriate counseling and interpret test results'"
31 It is increasingly clear that training about genetic test use should be part of the medical school
curriculum'® There is a need for continuing medical education on the use of genetic tests>>3*,
Quality improvement efforts may be an effective way to improve adherence to
recommendations®>,

The main limitation of this study is its response rate. Physicians are notoriously difficult
to survey, and it was difficult for us to target specifically paediatricians who see children with

GDD. We sent surveys to all paediatricians in the province, so we expect a proportion of non-

responders to have self-selected out because this topic was not of interest to them. For this
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reason, we expect that our observed response rate after exclusions (141/483, 29%) is an
underestimate of the response rate of eligible paediatricians. A study of pediatricians and their
use of genetic services obtained a similar response rate (29%)°. Also, our participants are similar
to Quebec pediatricians in general.

In summary, paediatricians underuse recommended genetic tests for children with GDD.
As new and more complex genetic tests are developed, we suggest that up-to-date training about
the use of genetic tests for children with GDD be integrated at all levels of training, from
paediatrics residency curriculum to continuous medical education activities, to ensure that
paediatricians in practice are knowledgeable about indications for testing, pre-test counseling,

and appropriate interpretation and management of results.
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Table 1: Summary of recommended genetic investigations for children with global developmental delay: guidelines available at
the time of the study (2013-2014)

Test AAP? AANY ACMG *¢
Year 2006 2003 2005-2007
Karyotype Yes* Yes Yes®
aCGH --* --* Yes®
FISH for specific region - -- If suspected®
Fragile X testing Yes Yes Yes*
Other single gene tests or gene Testing for Rett syndrome --
panels may be considered in girls
with moderate to severe GDD

Metabolic tests As the second tier, after Not as the first tier --

karyotype and Fragile X

testing

AAP: American Academy of Pediatrics; AAN: American Academy of Neurology; ACMG: American College of Medical Genetics;
aCGH: array comparative genomic hybridization; FISH: fluorescence in situ hybridization; GDD: global developmental delay.

* An evidence report was issued by the AAN in 2011 on genetic and metabolic testing on children with global developmental delay,
focusing on the evidence of diagnostic yield of genetic tests, including aCGH. No formal recommendations were made in this
evidence report, but the authors concluded that diagnostic yield should be considered in the choice of tests. This report was also
endorsed by the AAP
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Table 2: Participants’ decision to order genetic tests based on clinical vignettes of children with global developmental delay
(GDD) (n=141). All columns indicate the number and proportion of participants who ordered the test(s) (n (%)).

Isolated | GDD/ GDD/ GDD/ GDD/ Isolated Isolated GDD/ fetal
GDD behavioral = dysmorphic | neurological | family GDD/ GDD/ exposure
problems | features/ abnormalities | history of | maternal | parental to alcohol
microcephaly fragile X pregnancy | anxiety
syndrome

Would 29 68 134 (95%) 106 (75.2%) | 120(85.1%) 63 39 98 (69.5%)

order at (20.6%) | (48.2%) (44.7%) (27.7%)

least one

genetic

test

p* - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.1644 <0.001

Tests the participant would have ordered

Karyotype 14 33 82 (58.2%) 49 (34.8%) 56 (39.7%) | 37 23(16.3%) | 58 (41.1%)
(9.9%) | (23.4%) (26.2%)

Fragile X | 5 34 24 (17.0%) 8 (5.7%) 80 (56.7%) | 19 11(7.8%) | 16 (11.3%)

testing (3.5%) | (24.1%) (13.5%)

FISH 1 10 (7.1%) 18 (12.8%) 8 (5.7%) 6 (4.2%) 6(4.3%) | 3(2.1%) 9 (6.3%)
(0.7%)

aCGH 13 21 48 (34.0%) 3 (16.3%) 22 (15.6%) | 24 17 37 (26.2%)
(9.2%) | (22.7%) (17.0%) (12.1%)

Molecular 9 29 39 (27.7%) 67 (49.7%) 91 (64.6%) | 23 11 (7.8%) | 25 (17.7%)

test (6.4%) | (20.5%) (16.3%)

(other)

Tests recommended by AAP, AAN and/or ACMG as the first-line test in that situation are in bold.

Tests that may be considered, or recommended only if clinically suspected or in specific subgroups are in italics.

* p-value is the result of chi-square test to compare the proportion of participants who would order at least one test for a given
vignette to the proportion who would order at least one test in isolated GDD (baseline).
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Figure 1: Importance of clinical characteristics influencing the decision to order a genetic test for a child with GDD (n = 141)
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CHAPITRE 4: PAEDIATRICIANS’ EXPECTATIONS AND PERSPECTIVES
REGARDING GENETIC TESTING FOR CHILDREN WITH DEVELOPMENTAL

DISORDERS*

4 Tremblay, 1., Laberge, AML, Cousineau, D., Carmant, L, Rowan, A., & Janvier. A. (2018). Paediatricians’
expectations and perspectives regarding genetic testing for children with developmental disorders. Acta
Paediatrica, 107 (5), 838-844.

5 Article intégré a la thése avec la permission de John Wiley & Sons (Entente disponible en annexe)



Mise en contexte

Dans la premiere étude, nous avons pu constater que 1’utilisation et les connaissances
des pédiatres concernant les tests génétiques sont trés variables. D’ailleurs, les connaissances
des lignes directrices concernant I’utilisation des tests génétiques chez les enfants présentant un
RGD ou un TSA semblent aussi limitées. Par contre, selon les résultats de 1’é¢tude précédente,
les pédiatres travaillant dans des centres hospitaliers universitaires semblent avoir une meilleure
connaissance des lignes directrices. Puisque les tests génétiques et les services de conseil
génétique y sont plus accessibles, ceci peut amener ces pédiatres a prescrire davantage de tests
génétiques.

Au CHU Sainte-Justine, la plupart des enfants qui sont référés en raison d’une suspicion
de retard développemental ou de TSA sont évalués par une équipe multidisciplinaire
comprenant différents professionnels de la santé (ex. psychologue, psychoéducateur,
orthophoniste, ergothérapeute, physiothérapeute), un infirmier coordonnateur et un pédiatre.
Dans le cadre de ces ¢€valuations, le médecin prescrit régulicrement des tests diagnostiques
incluant des tests génétiques, dont le CGH pour tenter d’identifier la cause sous-jacente. Or, peu
d’études ont été effectuces sur les attentes des médecins et sur leurs perceptions des bénéfices
ou risques pour I’enfant et sa famille. De plus, aucune étude n’a été effectuée aupres de
médecins québécois. Par conséquent, dans cette étude, les perspectives des pédiatres québécois
prescrivant des CGH a des enfants présentant un RGD ou un TSA ont été explorées.

Cette étude a été réalisée en collaboration avec Dre Anne-Marie Laberge, Dre
Dominique Cousineau, Dr Lionel Carmant, Madame Anita Rowan (parent-partenaire) et Dre

Annie Janvier. Toutes ces personnes ont contribué a 1’élaboration du protocole de recherche, a
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la création du questionnaire ainsi qu’a la rédaction de I’article scientifique. Enfin, Dre Annie

Janvier a aussi contribué a I’analyse des données.
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Abstract
AIM: To investigate paediatricians’ expectations and perspectives of genetic testing for children
with developmental disorders.
METHODS: Paediatricians working in a developmental clinic were surveyed each time they
ordered a chromosomal microarray (CMA) for a child with developmental disorders. Clinical
charts were reviewed. Results were analysed using a mixed methodology.
RESULTS: Ninety-seven% (73/76) of surveys were completed. Pediatricians reported that 36%
of parents had difficulties understanding genetic testing and that 40% seemed anxious. The
majority expected testing to have positive impacts on children/families. The themes raised were
1) clarifying the diagnosis (56%), 2) understanding the aetiology of the condition (55%), 3)
enabling prenatal diagnosis/counseling (43%), 4) improving medical care for the child (15%)
and 5) decreasing parental guilt/anxiety (8%). Less than half anticipated negative impacts; 74%
expected that the most helpful result for their patient would be an abnormal result explaining
the disorder. Among the 73 children for whom CMA was ordered, 81% got tested: 66% of the
results were normal, 19% were abnormal and contributed to explain the condition and 12% were
abnormal but of unknown significance.
CONCLUSION: Paediatricians generally expect many positive and less negative impacts of

genetic testing for children with developmental disorders. Parental perspectives are needed.

Keywords: autism spectrum disorder, array comparative genomic hybridization (aCGH),

chromosomal microarray (CMA), genetic testing, global developmental delay, microarray

testing, developmental disorders, ethical issues, family-centered care.
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Keynotes: Genetic testing for children with neurodevelopmental disorders is recommended by
professional organisations. When they order chromosomal microarray for children with
developmental disorders, paediatricians expect many positive impacts and few negative impacts
on children and families. They generally expect that abnormal results explaining the condition
would be the most helpful results for children/families. Many positive expectations are unlikely

to translate into practice. Parental perspectives are needed.

Abbreviations:

ASD: Autism Spectrum Disorder

aCGH: Array comparative genomic hybridization
CMA: Chromosomal microarray

GDD: Global Developmental Delay

VUS: Variant of Unknown Significance
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Introduction

The investigation, diagnosis, and classification of children with developmental disorders
are complex and has evolved considerably in the last decades. Initially, classification was
relatively simple and the only genetic investigation available was the karyotype. Advances in
research and technology have enabled to establish the neurogenetic basis of many
developmental disorders. Indeed, medical associations now recommend genetic testing for
children with significant developmental disorders. Between 1-3% of children between the ages
of 0 and 5 years receive a diagnosis of global developmental delay (GDD)' and approximately
1% of children receive a diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD)?. GDD is defined as a
significant delay in two or more developmental domains: motor, language, cognition, social
functioning and areas of daily living. ASD is defined as significant difficulties in social
communication and social interaction associated with restricted, repetitive patterns of interests
or activities®.

Array comparative genomic hybridization, also referred as chromosomal microarray
(CMA) has become the standard of care in the aetiologic investigation of neurodevelopmental
disorders® . CMA testing reveals chromosomal abnormalities in up to 20-35% of children with
GDD%? and in up to 10-27% with ASD!% !, These findings can be divided into 1) abnormal
results explaining the disorder, 2) variants of uncertain significance (VUS) and 3) incidental
findings associated with health problems not related to the disorder.

In the literature, the suggested benefits of CMA-testing for these diagnoses have been

14,15

suggested'? !*: improving access to healthcare services, providing anticipatory care'* °, positive

16-19

parental psychological impacts'®"”, ending the diagnostic odyssey, and the possibility to make

reproductive  decisions®®. Amongst negative impacts identified are stigmatization,
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discrimination?!, increased anxiety and negative family impacts!” '® 22, However, empiric
studies investigating these impacts for GDD from a paediatric perspective are scarce!> 14 16:23,
While medical associations recommend CMA as the first line of investigation for
children with GDD or ASD, little is known about how this translates in practice. Moreover, the
perspective of paediatricians who diagnose and follow children with these disorders has not

been examined. The aim of this study was to investigate the expectations and perspectives of

paediatricians when they order CMA for children with GDD or ASD.

Methods
Participants and setting

The Sainte-Justine University Health Center is a large tertiary maternal-child university
hospital center. Most children who consult with developmental disorders -but without an
actiologic diagnosis- are assessed at the neurodevelopmental clinic. During this study, five
paediatricians and two residents worked at the clinic and all accepted to participate. When a
CMA is ordered at the clinic, parents are informed about the test, the possible results, including
potential benefits, risks, and limitations of the test. Parents are informed the test is not
obligatory. Before each test is done, parents sign a consent form and blood can easily be drawn
the same day. All CMA tests performed were part of routine care and covered under the

provincial health care insurance system.
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Procedure

From November 2014 to May 2015, paediatricians at the developmental clinic were
invited to answer a questionnaire each time they ordered a CMA for a child aged 0-5 years with
a diagnosis of GDD and, or ASD. This questionnaire was answered after they had seen the child
and ordered CMA testing. When a questionnaire was completed, we reviewed the child’s
medical chart to obtain further information, for example, CMA result, diagnosis of the child,

and other socio-demographic variables.

Questionnaire

A short questionnaire, aimed at asking paediatricians’ perspectives and opinions, was
co-developed with a parent (AR). It included 14 multiple choice questions as well as 8 open-
ended questions. Paediatricians were asked to evaluate parental 1) understanding of the
diagnosis, 2) understanding of CMA testing, 3) anxiety. When both parents were present, they
were asked to evaluate their perception for both parents (and not individually). Paediatricians
were asked, in open-ended questions, to list the potential benefits of CMA testing for the
individual child and for the family. They were asked the same questions for potential harms of
the test.

Paediatricians were also asked to identify which genetic result would be the most and
the least helpful amongst (4 choices): normal result, abnormal results explaining the GDD/ASD,
abnormal result with unknown significance, or “I don’t know”. In open-ended questions, they

were asked to justify their answers.
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Statistics and analyses of open-ended questions

Quantitative analyses were performed using SPSS Statistics for Windows (IBM Corp.
2016, Version 24.0, Armonk, New York, USA.) to determine whether there were statistical
associations between paediatricians’ responses and paediatricians and/or patients’
characteristics. All answers to the open-ended questions were analysed using thematic
analysis?* 2°. The themes were developed independently by 2 investigators (IT and AJ). Using
a thematic qualitative content analysis approach, themes, sub-themes, and coding definitions
were developed independently by both coders based on the analysis of 30 questionnaires?. This
open coding was discussed between the coders and each code was strictly defined to ensure
homogeneous use of codes. Once both coders agreed on clear definitions of themes, nodes, and
sub-nodes, all questionnaires were concurrently coded by the two coders (IT and AJ). Coding
of each response was then compared between the 2 coders. The discrepancy in coding was
addressed by discussion and agreement on a consensus code between the 2 coders. Only themes
reported in more than 5% of questionnaires are reported.

This project was approved by the Research Ethics Committee of the CHU Sainte-Justine

Research Center.

Results

During the study period, 177 children between the ages of 0-5 years old were evaluated
at the developmental clinic. In this group, 106 had a diagnosis of GDD (n=71) or ASD (n = 35).
For these 106 children, CMA was ordered for 76 children. For these 76 children who met
inclusion criteria, a total of 73 questionnaires were completed (96% response rate) for 73

different children aged 5 months-5 years old, with an average of 3.1 years (SD=1.6). The
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majority of children were males (63%), 48% had GDD, 30% had ASD, 16% received both

diagnoses.

Paediatricians’ perspectives and expectations

1. Parental understanding and anxiety

Paediatricians reported that 63% of parents understood both the diagnosis of the
developmental disorder and CMA testing, that 25% understood the diagnosis but not the test,
and that 12% had trouble understanding both. Paediatricians reported that 21% of parents

seemed anxious or very anxious when genetic testing (CMA) was discussed.

2. Potential benefits and harms of CMA testing

The majority of paediatricians reported at least one potential benefit for the child (85% of
cases) or the family (94% of cases). Paediatricians generally reported several benefits. On the
other hand, less than half reported potential harms of genetic testing for the child (36%) or the

family (45%) (See Table 1).

2.1. Potential benefits of CMA testing
A. For the child
Among the potential benefits for the child reported by paediatricians, we identified six
main themes (Table 1) (in order of frequency):
1) to find the cause/aetiology of the developmental disorder (55%):
“The child has an abnormal neurological exam. Genetic testing could clarify the

diagnosis.”
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2) to help the child understand his own difficulties (25%):

“If he had a diagnosis, it would be easier for him to understand his condition.”

3) to improve medical follow-up (15%):

“We could offer him a follow-up to prevent complications related to the illness
suspected.”

4) for 15% of the cases, paediatricians reported there was no positive impact on the child:
“There could be some positive impacts for the family, but not for the child. It will
not change the medical interventions or the plan of treatment.”

5) to know the child’s prognosis and having realistic expectations for the future (11%)
“We would understand the natural history of his condition and adjust the
interventions depending on the evolution of the child.”

6) to improve access to adapted services for the child’s condition (8%)

7) to facilitate access to prenatal counseling and testing for the parents (8%)

“Parents could decide whether they want another baby or not.”

B. For the family
When paediatricians reported potential benefits of CMA testing for the family, they
invoked seven main themes (Table 1) (in order of frequency):
1) To explain the aetiology of the developmental disorder (56%):
“To identify the cause of their child’s difficulties and the abnormalities detected in
the clinical exam.”
2) to provide access to genetic counseling/prenatal diagnosis (43%):

“It’s important because parents want to have another child.”
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“It could help her brothers and sisters. Parents could decide whether they want
another baby or not.”

3) to help parents better understand their child’s difficulties (11%):

“Their child is intellectually disabled and she had global developmental delay. The
results could help parents understand their daughter’s difficulties.”

4) to decrease parental guilt (8%):

“Results could have emotional impacts. Parents would have answers to their
questions and it might decrease their guilt.”

5) to find out the prognosis and have realistic expectations about the future (8%):
“This child makes some progress. Results of the CMA could help them to have a
realistic and positive perception of their child’s future and his prognosis.”

6) to decrease parental anxiety (6%):

“The parents are very worried and anxious and want to have answers to their
concerns.”

7) In 7% of the cases, paediatricians reported there were no potential positive impacts

for the family (7%).

2.2. Potential harms of CMA testing
A. For the child
When paediatricians reported potential harms of genetic testing for the child, they invoked
three main themes (Table 1): (in order of frequency):
1) Pain caused by the blood test (19%)

“Blood test can be painful for the child.”
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2) Potential identification of incidental findings or results of unknown significance
(15%):
“If incidental findings or an abnormality of unknown significance is discovered, it
would create more confusion for the child and his parents.”

3) Potential impact on insurability (12%)

B. For the family
When paediatricians reported potential harms of genetic testing for the family, they
invoked three main themes (Table 1) (in order of frequency):

1) Increase in parental anxiety (36%):
“These parents are very anxious about their child’s difficulties. An abnormal result
would increase their anxiety.”

2) Increase in parental feelings of guilt (33%)
“If one of the parents were a carrier of the same abnormality, it could increase their

feelings of guilt.”

3. Attitudes regarding potential CMA result

When asked which type of result would be most helpful, the majority of paediatricians
believed that an abnormal result that explains the GDD and/or ASD would be most helpful for
the child (74%) or for the family (69%) (Table 2). Paediatricians reported that a chromosomal
anomaly of unknown significance would be the least helpful result (45%), followed by a normal
result (18%) (Table 2). They also estimated that for the family, the type of results least likely to

be helpful was a chromosomal anomaly of unknown clinical significance (49%).
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Influence of child’s characteristics.

Statistical analyses showed no significant difference in paediatricians’ answers
depending on the clinical characteristics of the child, such as diagnosis, age, dysmorphic
features, gender, nor the demographic information related to the parent, such as age, country of

origin, maternal language, social characteristics, etc.

Genetic Results

Of the 73 children for whom a CMA was ordered and for whom a questionnaire was
completed by the pediatrician, 19% (n = 14) did not get tested in the year following signed
informed consent. Sociodemographic and clinical characteristics of children who were not
tested were not significantly different from those who were tested.

Of the remaining 59 children, 66% had a normal CMA result. Of the 20 abnormal results:
11 had abnormal results which could explain the child’s GDD/ASD, including 3 with well-
known genetic syndromes associated with GDD, such as Smith-Magenis syndrome, Angelman
syndrome, DiGeorge syndrome, etc. For the other eight children, chromosomal deletions or
duplications that are rare and of variable expressivity were found (e.g. duplication 16p13.11,
duplication Xp22.31, deletion Xp21.1, deletion 15q11.2, duplication 1q21.1) and for 7 children
(12%), variants of uncertain significance (e.g. deletion 7q33, duplication 2p25.2, deletion
20p13, duplication, 2q21.2) were identified. Incidental findings were found and reported for 2
children of children (eg. Carrier status of alpha-thalassemia, carrier status of gonadal

dysgenesis).
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Discussion

Genetic testing for children with GDD/ASD has become a standard of care and is
recommended by policy statements. Many opinions have been expressed regarding the utility
of genetic testing for GDD/ASD!*2°, including potential benefits and harms'42°. We are the first
to investigate the perspectives and expectations of clinicians who order these investigations for
children with GDD/ASD, in real time, when the test is ordered for a specific patient.

When clinicians ordered a CMA for children with GDD/ASD, the majority anticipated
potential benefits for the child and/or the family, while a minority also anticipated potential
harms. The potential benefits and harms reported in this study are similar to opinions reported
in the literature!*?°, However, the benefits reported in this study outnumbered the harms. The
possibility of identifying the cause of the GDD/ASD or clarifying the prognosis was the most
common potential benefits identified. No paediatrician thought that a genetic test would lead to
a cure for the child’s condition, and less than 10% thought it would improve a child’s
management. Indeed, with the current state of knowledge in genetics, CMA testing for
GDD/ASD 1s unlikely to change clinical outcomes for children or to have an impact on
interventions, except for rare specific genetic conditions'>*,

Paediatricians were less likely to identify potential harms to the child. These were mainly
related to the pain associated with blood drawing, incidental or uncertain findings, and concerns
about access to insurance. These risks are minor compared to the benefits identified. Concerns
about insurability may be different depending on the healthcare system. In Canada, all children
and adults have access to free healthcare in Canada and genetic results should not legally have
an impact on future employment or life insurance. Interestingly, when asked about potential

benefits for children, some paediatricians identified positive parental impacts, such as prenatal
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counseling. This suggests that when judging the pros and cons of genetic testing, physicians
may amalgamate the interests of children, parents, and families!’22.

The clinicians also anticipate more potential benefits for the parents/family then harms.
Benefits identified were mainly related to diagnosis and prognosis, but also to decrease parental
anxiety and guilt. Having access to prenatal counseling/diagnosis was seen as a benefit by many
paediatricians.

Paediatricians reported that the most useful result for families and children were
abnormal results that would explain the GDD/ASD. Normal results were identified as the worst
result because it would not help explain the diagnosis and would lead to more investigations.
The identification of a genetic aetiology would put an end to the diagnostic odyssey, and help
parents by decreasing their anxiety and guilt as well as by helping them to make decisions about
reproduction. These results are also in agreement with the literature'®?°. When children were
tested, the majority of CMA results were negative (normal). We are currently studying parental
perspectives to help determine whether these findings are true for families.

Even though paediatricians had informed parents about CMA, participants reported that
a proportion of parents did not fully understand the test. Even when physicians give relevant
information to parents, it is possible that parents were not able to understand this complex
information having learning disorders themselves or felt psychologically overwhelmed and
unable to process the given information at that point®®3°. Nonetheless, parents may accept
investigations without understanding all the details. They may trust physicians to know what is

best, they may want recommendations about the best option, and they may want to feel/be

perceived as good parents?®.
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A substantial proportion of parents, despite having signed the consent form, did not get
the test done. Some parents may sign the consent form knowing that they will not have the test
done that day, for different reasons. Some may be unsure about testing and after more reflection
-either alone or with their partner and/or family- decide against testing. Some parents learn of
the serious developmental disorder for the first time, the same day they are offered genetic
testing and may want to go home quickly after the diagnosis®”3°. Parental anxiety was indeed
reported by paediatricians. It is unlikely parents had the test carried out in another institution, as
we are the designated hospital for genetic testing in our area. Even though CMA testing is
recommended as a first-line investigation, this test is not urgent. The option to postpone genetic
testing could be presented as an option to families, especially when they have received a new
diagnosis of GDD or ASD the same day.

In this study, CMA results were most often normal, as found in the literature®'!. When
an abnormal result was found, most of the abnormalities would not contribute to specify the risk
of recurrence for a given family and had no or little impact on interventions or access to services.
However, for children with well-known genetic syndromes such as Smith-Magenis or
Angelman syndromes, guidelines on health care management are available and can help the
management of potential health complications. It is possible that with more complex genetic
testing such as Whole Genome Sequencing, the diagnostic yield would be larger, but it would
be surprising to find many diagnoses that would point to a specific treatment that would
significantly improve or “cure” the GDD/ASD.

This study has limitations. Only physicians working in a developmental clinic were
included in this study. However, children with GDD may be assessed by other specialists who

may have different perspectives. Also, we did not ask a large group of paediatricians about their
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perspectives. On the other hand, we assessed decision-making in real time, for each patient, after
genetic testing was ordered. Our response rate was good and we are confident it represents the
opinions of the paediatricians in our hospital.

This study demonstrates that paediatricians are generally positive regarding the benefits
of CMA testing for children with GDD/ASD. They also report that the most desirable result for
patients and families are abnormal genetic tests that would explain the disorder. In reality, most
CMA results will be normal, and when they are abnormal, most results will not help identify the

cause of the condition nor decrease uncertainty for the future.

Conclusion

Genetic testing is recommended as the first line of investigation for children with
developmental disorders. Practice guidelines published by medical associations have an impact
on medical decisions, as physicians generally follow the standard of care. However, guidelines
for genetic testing are generally developed by physicians and researchers, without parental and
patient input. In our “genetic era” of medicine, more and more tests are being done, for more
and more conditions/reasons. There is a strong incentive to find a diagnosis, even when this is
unlikely to lead to a cure or additional treatments. In this context, when they ask for a genetic
test, pediatricians may expect many positive impacts and few risks. There is an empiric lack of
evidence regarding the impacts -both positive and negative- of genetic testing for children and
their parents. There is a risk that while we focus on finding the cause of GDD/ASD because of
potential benefits, harms may be less evident. Investigating family perspectives will help answer
these questions and appropriately counsel parents about potential impacts (both negative and

positive) of genetic testing based on empiric evidence.
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Table 1: Proportion of cases where paediatricians have reported specific risks and

benefits of CMA testing for children and families.

RISKS BENEFITS
CHILD | FAMILY CHILD | FAMILY
Pain caused by the  Increased anxiety Find the aetiology Find the aetiology
blood test (19%) (36%) (55%) (56%)
Incidental findings  Increased guilt Understand his/her Access to genetic
and/or VUS (15%)  (33%) difficulties (25%) counselling (43%)
Insurability (12%) Improved medical Understand their

services/follow-up
(15%)
(11%)

Access to services

(8%)

Access to genetic
counseling (8%)

No positive impact
expected (15%)

Understandprognosis

child’s difficulties
(11%)

Understand
prognosis (8%)

Decreased guilt
(8%)

Decreased anxiety
(6%)

No positive impact
expected (7%)
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Table 2: Paediatricians expectations regarding the usefulness of the results of the CMA
(n=73)

RESULTS Most helpful Least helpful
FOR THE CHILD

Normal 3 (4%) 13 (18%)
Chromosomal anomaly explaining the GDD and/or ASD 54 (74%) 1 (1%)
Chromosomal anomaly of unknown clinical significance 0 (0%) 33 (45%)
Don’t know 14 (19%) 25 (34%)
Missing data 0 (0%) 1 (1%)
FOR THE FAMILY

Normal 13 (18%) 11 (15%)
Chromosomal anomaly explaining the GDD and/or ASD 50 (69%) 3 (4%)
Chromosomal anomaly of unknown clinical significance 0 (0%) 36 (49%)
Don’t know 9 (12%) 21 (29%)
Missing data 0 (0%) 2 (3%)
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CHAPITRE 5: DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC MISCONCEPTIONS:
PARENTAL EXPECTATIONS AND PERSPECTIVES REGARDING GENETIC
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Mise en contexte

Dans les deux études précédentes, nous avons pu constater que les pédiatres font une
utilisation variable des tests génétiques. Par contre, les résultats de I’étude 2 suggerent que les
pédiatres de la clinique de développement du CHU Sainte-Justine prescrivent régulieérement des
tests génétiques, dont le CGH. Pour ces pédiatres, le bénéfice premier de ces tests serait de
permettre de préciser le diagnostic et d’identifier la cause sous-jacente. Plusieurs pédiatres
rapportent aussi certains bénéfices pour les parents, mais peu de bénéfices sont identifiés pour
I’enfant actuel ou futur. Or, dans une perspective de partenariat avec les patients et les familles,
il est indispensable de donner une voix aux parents notamment en explorant leurs propres
perceptions et attentes.

Cette étude a ét¢ menée en collaboration avec Steffany Grondin (Conseillére en
génétique), Dre Dominique Cousineau, Dr Lionel Carmant, Dre Anne-Marie Laberge, Madame
Anita Rowan (parent-partenaire) et Dre Annie Janvier. Toutes ces personnes ont contribué a
I’¢élaboration du protocole de recherche, a la création du guide d’entrevue et a la rédaction des
entrevues. Steffany Grondin a aussi contribué de manicre significative a la passation des
entrevues téléphoniques, a la codification et a I’analyse des données. Enfin, Dre Annie Janvier

a aussi contribu¢ a I’analyse des données.
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Abstract
Parents’ understanding/expectations regarding genetic testing for children with developmental
disorders were explored. Within a month of testing, interviews were conducted with 57 parents.
Many (74%) could not recall the nature of testing. Parents expected genetic testing to have
positive impacts for the child (93%) and the family (98%), mainly to find the etiology and/or
intervention. Many parents (40%) reported not knowing their child’s clinical diagnosis. They
expected genetic testing would establish the diagnosis. Parents anticipated potential negative
impacts of testing for children (78%) and families (87%), mainly finding another illness or not
finding potential interventions. Abnormal results explaining the disorder were found in 9% of
children. In summary, genetic results for developmental disorders are unlikely to meet parental

expectations.

Keywords: autism spectrum disorder, global developmental delay, array comparative genomic

hybridization (aCGH), genetic testing, chromosomal microarray (CMA) testing, misconception.

Abbreviations:

ASD: Autism Spectrum Disorder

aCGH: Array comparative genomic hybridization
CMA: Chromosomal microarray

GDD: Global Developmental Delay

VUS: Variant of Unknown Significance
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Introduction

Neurodevelopmental disorders are one of the main reasons for specialized pediatric
referrals. About 1% of children receive a diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD)" 2. In
Canada, around 1 in 66 youth receive a diagnosis of ASD?. ASD is characterized by significant
difficulties in social communication and social interaction associated with restricted, repetitive
patterns of interests or activities*. In addition, between 1-3% of children aged between 0 and 5
years old receive a diagnosis of global developmental delay (GDD)°. GDD is defined as a
significant delay in two or more developmental domains: motor, language, cognition, social
functioning and areas of daily living®.

Professional medical associations, such as the American College of Medical Genetics
(ACMG), the American Academy of Pediatrics (AAP) and the American Academy of
Neurology (AAN) recommend several genetic investigations for children with developmental
disorders. Historically, genetic testing for GDD included mainly karyotype, Fragile X syndrome
and fluorescence in situ hybridization (FISH) testing for specific syndromes®!2. In recent
guidelines, chromosomal microarray (CMA) has become the standard of care in the etiologic
investigation of neurodevelopmental disorders® *. CMA reveals chromosomal abnormalities in
up to 10-25% of children with GDD'*"'> and in up to 5-10% with ASD!*> 1617 Abnormal genetic
findings on CMA can be divided into 1) abnormal results explaining the disorder, 2) variants of
uncertain significance (VUS) and 3) incidental findings associated with health problems not
related to the disorder.

In the literature, experts in different fields (e.g. physicians, ethicists) suggest positive
impacts of genetic testing for children and their families. For example, a genetic diagnosis may

facilitate access to healthcare or rehabilitation services, may also help clarify the prognosis and
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improve the quality of medical follow-up'®?!. Experts also suggest testing may help parents
understand their child’s condition, have realistic expectations about their child’s future and

make informed reproductive-decision®*2°

. However, potential negative impacts are also
suggested, such as negative consequences on insurability, stigmatization or discrimination and
psychological reactions (e.g. increased stress, anxiety, guilt, etc.)>* %2628 Some studies report
that CMA results can have a positive impact on medical management, without examining the
patient/parent perspective'*2"3*. Even though CMA has become the standard of care, pediatric
studies on direct clinical impacts and/or family perspectives regarding this test are scarce.

We have recently investigated the expectations of pediatricians who ordered CMA
testing for children with these conditions. Pediatricians reported that 36% of parents had
difficulties understanding CMA testing’!. In this study, the majority of pediatricians
expected testing to have positive impacts on children/families. The main themes raised were
clarifying the diagnosis, understanding the etiology of the condition, enabling prenatal
diagnosis/counseling and improving medical care for the child. Less than half anticipated
negative impacts; 74% expected that the most helpful result for their patient would be an
abnormal result explaining the disorder®!. In that study, pediatricians’ expectations were
unlikely to be met as a minority of CMA results led to the expected benefits>!.

Parental expectations and perspectives regarding genetic testing are important. Indeed,
the impact of the analysis/test on them and their family will be directly influenced by their
comprehension and anticipation®® 3. The goal of the present study was to investigate parental
understanding and expectations of genetic testing for their child with GDD and/or ASD when

CMA was ordered, but before genetic results were provided to them.
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Methods
Participants and setting

The CHU Sainte-Justine is a large university-affiliated tertiary maternal-child hospital
located in Montreal (Canada). Children with developmental disorders can be referred to the
neurodevelopmental clinic, the neurology service or the medical genetics service. In all three
settings, when CMA is ordered, physicians inform parents about the test, possible results, as
well as potential benefits, risks, and limitations. As part of the informed consent process, parents
sign a consent form before the blood test is drawn. The sample is usually drawn the same day.
All healthcare services, including CMA, are covered by the provincial health care insurance
system and there is no extra cost for families.

Between January and May 2016, a total of 201 CMA tests were performed in our institution.
Of those, 71 were excluded because the CMA was performed for reasons other than ASD or
GDD, 15 children had CMA prescribed by a physician outside of the institution, seven children
were living with foster parents and two families did not speak English nor French.

A total of 112 children satisfied the study criteria. These 112 families were contacted and
57 parents (43 mothers and 14 fathers) accepted to be interviewed. For five children, both
parents were interviewed; one couple had two children with developmental delay.

Parents were aged between 21 and 45 years old. The majority (61%) were born in Canada.
Half of the parents (52%) went to university and 65% spoke French at home. In 34% of the
families, other languages are also spoken (e.g. Spanish, Arabic, Creole, etc.).

Children were on average between zero and six years old (u = 33 months, SD=15 months).
Most children (81%) lived with both parents. Almost half (47%) had a diagnosis of

developmental delay whereas the remainder (53%) had a diagnosis of ASD. Almost half were
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assessed at the developmental clinic (49%), 31% by the neurology service and 20% by the
medical genetics service. Characteristics of participants and those who did not participate are

shown in Table 1.

Procedure

CMA is performed in the CHU Sainte-Justine’s cytogenetic laboratory where patients’
specimens and laboratory requests (that include the reason for testing) are received. Between
January and May 2016, all laboratory requests for CMA testing were reviewed. We contacted
parents of children who had undergone testing when the following inclusion criteria were met:
1) CMA was ordered by a physician working at CHU Ste-Justine, 2) CMA was ordered for ASD
and/or GDD, 3) results were not yet available and 4) children were aged from zero to five years
old. None of the families were met by a genetic counselor before CMA testing. Pre-test
counseling was provided by the ordering physician (developmental pediatrician, neurologist or
medical geneticist). Parents who needed a translator during the appointment with the physician
because of serious language limitations in French and English were excluded. Children living
in foster care were excluded since we could not assess parental expectations. Medical charts of
the children were also reviewed (diagnosis of the child, age and other socio-demographic
variables). Within a week after CMA testing, information documents about the study, including
consent forms, were sent to parents. Parents were then contacted by phone. If parents were not
at home, a message was left and parents were invited to contact us by phone if they needed more
information or if they wanted to participate in the study. Information regarding the study was
provided a second time if needed and questions were answered. Parents who wanted to

participate signed a consent form before they were interviewed. All interviews were tape-
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recorded and transcribed. Both parents of a child could participate in the study, in which case,
they were interviewed individually. This project was approved by the Research Ethics

Committee of the CHU Sainte-Justine Research Center.

Interview guide

An interview guide was co-developed by experts in mixed methods, genetics, neurology,
ethics and a parent representative (AR). Topics were based on literature as well as on
preoccupations reported by parents in a clinical setting. The interview guide was pre-tested with
three parents to make sure they covered topics relevant for parents. The interview guide included
quantitative questions as well as open-ended questions. Topics explored were: parental
understanding of 1) their child’s clinical condition, 2) investigations performed, 3) CMA testing;
4) anxiety regarding genetic testing and 5) expected positive and negative impacts of genetic
testing for their child and for their family. Parents were also asked to identify which test result
would be the most and the least helpful among four different choices: normal result, abnormal
result explaining the developmental disorder, abnormal result with unknown significance or “I
don’t know”. Using open-ended questions, they were asked to explain their answers. The

interview guide is available in the appendix.

Statistics and analyses of open-ended questions

Quantitative analyses were performed using SPSS (IBM Corp. Released in 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Answers to open-ended
questions were analyzed using a thematic analysis®® 3% 3¢, The themes were developed

independently by three investigators (SG, IT and AJ). Themes, sub-themes and coding
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definitions were then defined using the following procedures. After analysis of 20 parents'
interviews, themes, sub-themes, and coding definitions were confirmed by two coders (SG and
IT)3. This open coding was discussed between the coders and each code was strictly defined to
ensure rigorous and homogeneous use of codes. Once both coders confirmed themes and sub-
themes (nodes and sub-nodes), all interviews were independently coded by two coders. Coding
of each response was then compared between the two coders. The discrepancy in coding was
addressed by discussion and agreement on a consensus code between the two coders or by
involving a third coder. The frequencies of themes invoked by parents were also calculated. As
recommended by Castro et al. (2010)*’, themes reported by more than five percent 5% of parents
are reported in this paper. This ensures that we describe the breadth of the parents’ answers.
Using mixed methods, descriptive analyses were performed to explore the frequency of parental
answers (open-ended and not) as well as to investigate and determine whether there were
statistical associations between parental responses and demographic factors (of parents and
child). Chi-square were performed to explore if themes invoked by parents were associated with
demographic characteristics (of children and parents), clinical characteristics of the child

(including the specialty of the physician who prescribed the CMA, etc.).

Results
Parents’ perspectives and expectations

1. Understanding children’s difficulties

Parents were asked to describe their understanding of their children’s condition and were
asked about the clinical diagnosis of their child. The majority (60%) knew their child’s diagnosis

(ASD or GDD) and reported their child had ASD or GDD. The other parents (40%) described
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their children’s difficulties but reported that they did not know the diagnosis. They further
explained that the diagnosis would only be known after CMA testing and results:
“Well, she has a delay but we are looking for the name of the disease. We did different
tests and genetic tests. She does not really have a diagnosis. We are still waiting for the

diagnosis of the illness. ”(Mother of a girl with GDD)

2. Parents’ recall and understanding of the medical investigations and genetic testing

Almost all parents (98%) remembered that medical investigations were performed in their
child, for example, brain imaging. When asked about genetic testing in general (not specifying
CMA testing), the majority (95%) also remembered that their child underwent genetic testing.
When asked about their comprehension regarding the genetic testing, many parents (62%) felt
they understood the information they received regarding genetic testing well, whereas 23% of
the parents reported they had difficulties understanding the information. The remainder (15%)
reported that they did not understand genetic testing or that they did not receive information
about genetic testing. Furthermore, 21% of the parents reported that genetic testing was ordered
for research purposes only and not for clinical reasons:

“Genetic tests are done to find the cause of autism. Researchers will make links between
the symptoms of the children and their genetic to try to find the cause of autism. ” (Father

of a girl with ASD)

When specifically asked about CMA testing, 26% of parents reported that they knew
CMA testing had been done, 39% were unsure/did not remember and 34% answered that CMA

testing had not been done. Education level did not make a significant difference in the parents
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understanding of CMA testing. The 15 parents who remembered that CMA testing had been
done were asked to describe the test. In this group, all parents reported that the CMA was a test

where chromosomes or genes are looked at to explain their child’s condition:
“I understand that, in children’s chromosomes, there is a hole, something that is not

normal that explains why the child has autism or behavioral problems.” (Mother of a boy

with ASD)

In addition, 33% of parents remembered that parents are often tested when an abnormal
result is found, 20% reported that they were looking for specific genetic syndrome, 13% talked

about the long delay before receiving the results and 7% reported that incidental findings might

be found.

3. Parents’ anxiety and preoccupations regarding genetic testing

Many parents (66%) reported anxiety associated with CMA testing. The themes invoked by

parents when speaking about their anxiety were related to:

a) The possibility of finding a chronic “lifetime” or permanent condition (57%)

“To know that my son has a condition that will stay there for his entire life. ”(Mother of a

boy with GDD)

b) The possibility of finding another serious illness not related to developmental disorders

(46%):

“I'm scared that we could find out that she has a more serious condition but, at the same

time, I think it is better to know than not to know. It is almost like reading in a crystal
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ball. What if it is a degenerative condition instead of autism...” (Mother of a girl with

ASD)

c) The possibility that parents had transmitted the condition (14%)

“I am worried in general that she might have a medical condition. Maybe I transmitted

it to my child.” (Mother of a girl with GDD)

4. Potential benefits and negative impacts of genetic testing

Parents were asked to tell us about the potential benefits and negative impacts of genetic
testing for the child and then for their family. Most commonly reported themes are illustrated in
figure 1. Almost all parents reported potential benefits: 93% of them reported at least one
potential benefit for their child and 98% reported at least one potential benefit for their family.
Many parents also identified at least one potential harm for their child (78%) and/or one

potential harm for their family (87%).

Potential benefits of genetic testing
C. For the child
When parents reported the potential benefits of genetic testing, they invoked 8 themes
(in order of frequency):
1) To find the cause/etiology of the developmental disorder (75%):
“First of all, we wanted to find the cause of his developmental delay. Is there really a
cause? At least, we would try to eliminate some hypotheses.” (Mother of a boy with

GDD)
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2) To find a diagnosis, have a name for a diagnosis (55%):
“We want to find his diagnosis because he doesn’t have one.” (Mother of a boy with
GDD)
“What is his health problem? If we knew the diagnosis, maybe we would know how to

help him.”” (Mother of a boy with GDD)

3) To improve medical follow-up and prevention (54%):
“If we found something, maybe we could prevent other health problems.” (Mother of a
boy with GDD)

“We could find another pathology that might be prevented.” (Mother of a girl with ASD)

4) To find a treatment or cure the child (39%):
“We would know how to treat him. Does he need medication?” (Mother of a boy with
GDD)
“If we knew the cause and that she had a genetic defect, we could work on the gene to
repair it.” (Father of a girl with GDD)
“If we knew the cause of the problem, we would be able to adapt the treatments and
interventions.” (Father of a boy with GDD)
“If the result of genetic tests were normal, it would mean that autism was caused by
environmental factors. We would try other strategies such as modifying diets or
something else. If the result were abnormal, it would mean that environmental
modifications would not change the state of our child. It would not be worth trying these

interventions.” (Mother of a girl with ASD)
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5) To facilitate access to clinical services (25%)
“They told me it would accelerate the access to services because we would have a

diagnosis more quickly.” (Mother of a boy with GDD)

6) For genetic counseling of their children’s progeny (20%)
“To get a better understanding of why she is autistic and also to understand the risk for

her future children.” (Mother of a girl with ASD)

7) To guide future medical investigations (18%)
“It will help to orient medical investigations and to eliminate some syndromes or

illnesses.” (Mother of a boy with GDD)

8) To detect other medical conditions (9%)
“If we could find out if he will have cancer or not, it would be helpful. I know that my
mother has brain cancer. If it is genetic, it would be helpful to know if he will have it.”

(Mother of a boy with GDD)

D. For the family (parents and the family)
Among the potential benefits reported by parents, eight main themes were invoked (in order
of frequency):
1) To understand the etiology of the developmental disorder (70%):
“We don’t know why he is like that. It is like a big question mark. I think about it every

day. It would help me.” (Mother of a girl with ASD)
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2) To have a diagnosis (52%):
“A clear diagnosis would be very helpful. It would help us because, at least, we would

know what will happen to him.” (Father of a boy with GDD)

3) To understand the prognosis of their child (52%):
“It could help us to know which direction our child will take during the next years, to

prepare.” (Father of a boy with GDD)

4) To optimize interventions or know how to intervene (50%):
“It will help us know the interventions we can do at home as well as the expectations

that we should have for him.” (Father of a boy with GDD)

5) To know the risk for other children and/or have access to genetic counseling (37%):
“To inform other members of the family about the risk of having a child with
developmental delay. If there is something genetic, it could help for the investigation of

other children in the family.” (Mother of a boy with GDD)

6) To decrease parental anxiety (22%).
“It is more for my emotional well-being. If the genetic test was normal, it would keep my
spirits up.” (Mother of a girl with GDD)
“If the result was normal, it would be reassuring. Maybe she will be like other kids.”

(Mother of a girl with GDD)
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7) For family/loved ones to better understand their child: (17%):
“If they understood why he is like that, maybe other people in the family would

understand him better and be more tolerant.” (Mother of a boy with GDD)

8) To decrease parental guilt (11%).
“At least,  would know that it is not my fault if my child has difficulties. It’s not because
1 did not give him enough stimulation that he has a developmental delay.” (Mother of a

boy with ASD).

Potential negative impacts of genetic testing
C. For the child
Among potential negative impacts reported by parents, five main themes were invoked (in
order of frequency):
1) Obtaining a result associated with poor prognosis or life-time condition (39%)
“It would be terrible if he had a problem that will stay for his entire life or if he was

handicapped.” (Mother of a boy with GDD)

2) Obtaining a result that will not change/improve the interventions for the child (35%):

“We need to find out how to help our child. I would be very disappointed if we were still

unable to know how to help him and how to intervene.” (Father of a boy with GDD)
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3) Discovery of risk of severe health problems (30%)
“I'm worried that he will have something very serious like cancer.” (Mother of a boy

with developmental delay)

4) Uncertainty associated with results (28%)
“If the test does not tell me the cause of his problem, I will keep worrying about his

future. I would prefer knowing the cause than staying in the grey zone.” (Mother of a

boy with GDD)

5) Obtaining a result that would indicate the need for additional investigations (15%)
“Still not knowing would be terrible. It would mean that we would need to continue

searching and doing more tests.” (Mother of a girl with GDD)

. For the family

Among the negative impacts identified for the family, parents invoked seven main

themes (in order of frequency):

1) Continued uncertainty and associated helplessness (63%):
“If we don’t know the cause or how to help him, it would be worst. We would go back to

the beginning, stay in the uncertainty.” (Mother of a boy with GDD)

2) Positive result and biological determinism: parents will not be able to help their child

if it is genetic. (35%)
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“Some theories suggest that we can help cure autism with food. If it is hereditary, we
would not be able to change it.”” (Mother of a boy with ASD)

“If it is genetic, there is nothing much we can do.” (Father of a girl with GDD)

3) Positive result associated with a risk to other children (24%)
“If he has a genetic abnormality, it would mean that his brother could also have the

same abnormality. We will need to test him too.” (Mother of a boy with GDD)

4) Increased anxiety (20%)
“When the hearing loss was diagnosed in my son, I wanted to have genetic testing.  was

so worried that I was unable to sleep. Genetic results did not lower my anxiety, it did

not happen.” (Mother of a boy with GDD)

5) Increased parental distress and isolation associated with normal results (13%)
“As a parent, we feel discouraged. We don’t know who can help us. Without a diagnosis,

it is difficult to have good services” (Mother of a boy with GDD)

6) Feelings of guilt associated with the potential parental transmission (11%)
“If it was genetic, [ would feel very bad. Is it my fault or my husband’s fault?” (Mother

of a girl with GDD)

Mothers were more likely to expect that genetic tests would find the cause of the

developmental disorder (X? (2) = 6.480, p=.039) and that it might help other members of the
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family to understand their child’s difficulties (X?(2) = 6.286, p=.043). Mothers were also more
likely to report that the results might maintain or increase uncertainty, as opposed to decreasing
it (X*(2) = 8.377, p=.015).

Parents with a university-level education were more likely to report that CMA testing
would improve access to services (X2 (6) = 13.201, p=.040), would help them understand their
child’s difficulties (X? (12) = 27.872, p=.006), but they were more worried that results with poor
prognosis might be detected (X2 (12) = 21.034, p=.050).

Parents born in Canada were more likely to believe that an abnormal result explaining the
GDD/ASD would be the most helpful result for the child (X (5) = 12.697, p=.026) and the
family (X?(5) = 17.891, p=.003), that CMA testing might help the child access clinical services
(X2(2) =9.261, p=.010), would reassure them and other members of the family (X? (2)= 6.852,
p=.033). However, parents born in Canada were more likely to report that CMA test results
might maintain or increase uncertainty (X?(2) = 7.683, p=.021).

When CMA was prescribed by a neurologist, more parents reported that CMA testing
could clarify the diagnosis (X? (4) = 9.697, p=.0046), that it might help prevent other health
problems (X? (4) = 11.283, p=.024) and/or that they were worried that results might not help
them to know how to help their child (X?(4) = 10.945, p=.027).

Finally, when the child had a diagnosis of ASD, more parents reported that CMA testing

might help for scientific or research purposes (X?(12) = 25.380, p=.013).

5. Attitudes regarding potential CMA results

When asked which type of result would be most helpful, many parents believed that an

abnormal result that explains the developmental disorder would be the most helpful for the child
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(42%) and for the family (38%) (Table 2). The only statistical association with a preferred
abnormal result on chi-square testing was for parents who were born in Canada vs born in other
countries (p=.00266).

Parents preferred an abnormal result because it would help them understand the etiology
of the condition (76%), it would help others understand the child (62%), put an end to
investigations (27%) and help them prepare for the future (33%).

“I think an abnormal result would help her more: to understand why she is like this.”
(Mother of a girl with ASD)

“In my family, I need to explain frequently what is happening with my child. [...] If
it was abnormal, it would help them understand why our son has this problem.”
(Mother of a boy with GDD)

“With an abnormal result, we would at least know more about what he can do. It
would help us to set ourselves limits and realistic expectations for him.” (Mother of
a boy with GDD)

“If we found an abnormal result that explains why she is like that, we would stop

doing investigations.” (Mother of a girl with a GDD)

Many parents reported that a normal result would be the most helpful result for their
child (34%) and for their family (42%) because this result would be associated with clinical
improvement (55%), would mean their child could not transmit his condition to his progeny
(17%), would lower their anxiety (15%) and would give them hope for the future (5%):

“Currently, he is progressing. If the result was normal, it would confirm the progress

we noticed.” (Father of a boy with GDD)

120



“[A normal result] would give us hope. It is not something physical that we can’t

change.” (Father of a boy with GDD)

Finally, when asked which type of result would be least helpful (Table 2), the majority
of parents reported that an abnormal result of unknown clinical significance would be least
helpful for the child (50%) and for the family (59%) because they would not know how to help
their child (43%), the uncertainty would continue (43%), the result may unveil an anomaly in
another member of their family (75%) and there would need to be more investigations (28%).

“People working in the hospital are there to find a cause. I would be angry if they
told us that it was abnormal but that there was nothing we could change.” (Father
of a boy with GDD)
“It would be difficult to deal with our child’s difficulties and keep thinking about
whether it is only a delay or if he will remain abnormal.” (Mother of a boy with
GDD)
“The abnormal result might also have an impact on other members of our family.
They might worry that they could have a child with a developmental problem.”
(Mother of a boy with ASD)
“We would still need to investigate because we would not know the cause of her

developmental delay. Maybe we will need to do more tests to eliminate other genetic

problems.” (Mother of a girl with GDD)
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CMA Results

Genetic results were normal for most children involved in this study. Indeed, abnormal
results which could explain the child’s GDD/ASD were found in 9% (duplication 16p13.11,
duplication Xp21.1, duplication Xq22.1, deletion 15q13.2, deletion 16p11.2) of the children and
a VUS (deletion 2q12.3) was found in only one (2%) of the children. All deletions and
duplications detected were rare and of variable expressivity. No incidental findings were found

and reported.

Discussion

CMA testing in children with developmental disorders has become the standard of care
and is recommended by many medical associations. Many expert opinions have been issued
regarding the indication of CMA testing for children with developmental disorders as well as
its potential benefits and risks. However, empiric studies examining family perspectives are
scarce. In the current study, we investigated parental opinions regarding the possible impacts of
genetic testing as well as their expectations for their child and their family.

Many parents experience confusion between clinical (functional) and genetic diagnoses.
Indeed, almost half of the parents reported that their child had no clinical diagnosis because they
were waiting for the results of genetic investigations. However, all children involved in this
research had a clinical diagnosis of GDD or ASD. Generally, genetic results do not change the
clinical diagnosis but can sometimes provide an explanation of the underlying cause of the
clinical diagnosis. On the other hand, parents who reported that their child had no clinical

diagnostic were able to provide information regarding their child’s difficulties. In light of these
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results, it seems that many parents experience confusion between clinical (functional) and
genetic diagnoses. This may be even more pronounced for parents of children with GDD.
Indeed, the word delay in the GDD might create confusion: a delay might be perceived as a
potentially temporary condition and not a definite diagnosis because it implies that the child
might recover from this delay. Parents might perceive GDD as a temporary condition and await
a more definite diagnosis.

Most parents remembered that genetic testing was performed in their child. However,
even if that test was CMA and they were informed and signed a consent form for CMA testing,
a minority remembered specifically that CMA testing was ordered. Different reasons can
explain why parents had difficulties remembering or understanding CMA testing. For instance,
many parents of children with developmental disorders have learning disorders themselves, low
literacy or limited abilities in French or English®®*°. Furthermore, parents may have felt
psychologically overwhelmed and unable to process the given information at that point*!:4?, In
many cases, CMA testing is discussed with parents on the same day as the explanation of the
clinical diagnosis of GDD or ASD. Physicians ordering CMA testing have to inform parents
and invite them to sign a consent form. This process involved a description of CMA testing.
Some parents may be overwhelmed by the new diagnosis and the amount of information
provided. Some parents may also accept genetic testing without paying much attention because
they trust the physician’s knowledge on what is required by their child’s condition or because
they want to feel or be perceived as good parents*! 42,

Parents described many expectations and potential benefits related to genetic testing.
Finding the cause and the diagnosis of the developmental problem, and thereafter specific

interventions or treatment to help their child were the most common potential benefits identified.
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These benefits are similar to those reported in the literature!®?>. On the other hand, for the
majority of children with ASD or GDD, a CMA is unlikely to find a cause for the condition, nor
will it have an impact on clinical interventions. Indeed, in the group of participants, results of
the CMA revealed an abnormality explaining the developmental disorder in only 9% of the
children and a VUS was found in 2% of the children. The rate of chromosomal abnormalities
detected in our sample is similar to what is found in the literature. Still, it is only a minority of
cases, although it is possible that a genetic cause may be detected with other genetic tests (i.e.
Fragile X, gene panels, etc.) in additional cases. Even if the identification of deletions and
duplications probably had minimal impacts on the clinical management of these children, they
may still have value for parents, for non-health related reasons (reproduction, reducing
uncertainty, etc.).

Many parents also expected that genetic results would help them prepare for the future.
However, many parents associated prognosis with the outcome of genetic testing. For example,
some thought that a negative test would equate worse prognosis for their child. On the other
hand, growing evidence is limited regarding some genetic abnormalities. Furthermore, the
impacts of specific genetic abnormalities can be variable from an individual to another':2°,
Therefore, it is not always possible to precisely determine the long-term prognosis for a specific
child. Our results point out that parents expect a lot from genetic testing for their children with
serious developmental delay. Diagnosis and therapeutic misconception exist and these parents
seem to be “in limbo”: waiting to know what their children have and how they can help them.
This may be even true for parents of children with GDD. With the actual state of science, GDD
or ASD can rarely be cured but appropriate interventions, generally independent of genetic

testing, can help the child to progress in the different areas of his development® 2% 33,
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Furthermore, in the Canadian’s health care system, access to rehabilitation services is usually
determined by the actual child’s needs and his clinical diagnosis, not the results of the genetic
testing. We have to keep in mind that it is a child’s clinical diagnosis that will guide our
interventions and should make sure parents understand this important reality.

Parents also expected potential negative impacts of genetic testing, such as not knowing
how to help their child, which could cause them more uncertainty and anxiety. This is in
agreement with potential negative psychological impacts for the child and the family that have
been associated with genetic testing in the literature®> 2% 26 33 Potential negative impacts
reported by many parents was the possibility to discover a fatal condition in their child, which
is unlikely to happen since most chromosomal abnormalities are not associated with lethal,
malignant nor degenerative conditions.

When asked to identify the most helpful and the least helpful result for their child and
for the family, parents gave different answers. Those who preferred an abnormal result thought
this result would help them understand the condition, help their child and prepare for the future.
Those who wished for a normal result reported that this would mean their child would improve
and have a better prognosis. In both cases, parents were both invoking reasons related to
biological determinism: the result of the genetic test would have a strong influence on the future.
Finally, most parents mentioned that the identification of an abnormality with unknown clinical
significance would be the least helpful result. Many parents in this study were anxious,
distressed and felt helpless. For these parents, not knowing why their child has a serious
developmental problem and feeling that this was associated with their inability to help their
child has a negative impact. Many also expressed a “need” to do more tests if the CMA was

negative. We should perhaps reflect and investigate how to help parents in this “diagnosis and
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prognosis limbo”’: help them live with the condition of their child and focus on small steps and
victories, support them to adapt to the clinical reality and listen to their frustrations, as opposed
to understanding the “why”.

Recently, we have explored pediatricians’ perspectives and expectations about CMA
testing for these conditions: pediatricians reported more benefits than risks®!. Interestingly,
pediatricians’ expectations in our study were similar to parents’ expectations identified here!.
This may mean that the overall optimism regarding genetic testing, starting with medical
recommendations and clinicians’ expectations, could translate in a similar optimism in parents.
On the other hand, parents anticipated much more negative impacts associated with testing. In
the clinical context, it is important to find ways to inform parents of the probability of abnormal
genetic results for their individual children, and what this could mean for them. They should
know that the clinical diagnosis of their child will likely not be affected by a genetic diagnosis,
that intervention to help their child learn, progress and function in society is unlikely to be
affected by genetic results and that a positive or negative genetic test does not automatically
mean that their child will improve or deteriorate. On the other hand, parents should also know
that genetic testing can be beneficial to them: for some parents, results will decrease anxiety and
help make decisions about reproduction. Parents in this study were able to differentiate the
potential impacts for them, as opposed to their child.

This study has limitations. First of all, the interviews were performed about one month
after the blood draw. It is possible that some parents had more difficulties remembering
information about testing due to this delay. We also included only parents of children met at
CHU Ste-Justine, a tertiary medical center. Considering that children with developmental

disorders are frequently assessed in first-line health care services and that genetic testing can be
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prescribed by primary care physicians, children included in the study might represent more
severe cases and our findings might not be representative of the views of parents with children
with milder conditions.

In conclusion, this study demonstrates that most parents of children with GDD and ASD
seem to remember genetic testing for their child but many parents did not remember or
understand CMA. In addition, parents expect a lot from genetic testing. They have a diagnostic
and therapeutic misperception of genetic results: many parents are waiting for this test thinking
this will finally enable them to understand and help their child. On the other hand, parents also
had many concerns. Because of the frequency of abnormal results in these conditions and how
these translate into practice, parental expectations may be unrealistically high and are therefore
unlikely to be met in the majority of cases. Although professional associations recommend
genetic testing for these conditions, we should reflect about the fact that these recommendations
were largely based on the fact that test yield was higher than previously available tests, rather
than clear evidence of clinical utility or personal utility for patients and families. These results
highlight the importance of personalized care for the child and the family and ensuring that
parents have realistic expectations about potential results of CMA testing. It may be that in some
cases, delaying genetic testing could be appropriate. Additional research is necessary to explore
whether results of the genetic testing had the expected impacts for the child and the family.
Tools and guidelines to help parents understand their child’s developmental disorder (clinical
diagnosis) and the potential reasons, benefits and negative impacts of genetic testing may

empower parents.
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Table 1: Characteristics of children who participated and non-participants

PARTICIPANTS NON p-value  (Chi-square
N=57 PARTICIPANTS test)*
N=55
Lived with both | 81% 93% 0.06
parents
Parents born in | 61% 48% 0.17
Canada
Speak  another | 35% 48% 0.16
language than
French at home
Diagnosis
GDD 47% 58% 0.24
ASD 53% 42% 0.25
Referral clinics
Development 49% 56% 0.46
Neurology 31% 19% 0.14
Genetics 20% 25% 0.53
Results of CMA
Normal 89% 83% 0.36
Abnormal 9% 9% 1.00
VUS 2% 8% 0.14

Chi-square test for two proportions in independent samples.
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Table 2: Parents’ expectations regarding the usefulness of the results of CMA testing

RESULTS Most helpful Least helpful
IMPACT FOR THE CHILD
Normal 34% 15%
Abnormality related to the developmental disorder — 42% 15%
Abnormality of unknown clinical significance 0% 50%
Don’t know & % 9%
None of the above 4% 2%
Unsure 13% 9%
IMPACT FOR THE FAMILY
Normal 42% 15%
Abnormality related to the developmental disorder ~ 38% 15%
Abnormality of unknown clinical significance 0% 59%
Don’t know 9% 4%
None of the above 2% 7%
9% 0%

Unsure
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Figure la. Parental perceptions of the positive impacts of genetic tests for the child and for
the family.
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Figure 1b. Parental perceptions of the negative impacts of genetic tests for the child and the
Sfamily.
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Appendix: Phone interview guide
SECTION A: SOCIO-DEMOGRAPHIC AND GENERAL INFORMATION

1. How old are you?

2. In which country were you born?

3. If you were not born in Quebec, how long have you been living in Quebec?

4. Which language(s) do you speak at home?

5. What is the highest level of education that you have completed?

6. How old is your child?

7. With whom does your child live?

8. Do you have other children? If yes, how many children do you have?

9. Do these children have or have had a developmental delay? Autism? Behavioral
problems? Learning disorders?

10. What is your child’s diagnosis?
a) Global developmental delay
b) Language delay
c) Motor delay
d) Suspected autism spectrum disorder
e) Confirmed autism spectrum disorder

f) Other
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11. Among the following statements, which one best describes your understanding of your
child’s diagnosis or condition?

a) The doctor did not give me information on my child’s diagnosis.
b) Idon’t understand my child’s diagnosis at all.

c) I have difficulties understanding my child’s diagnosis.

d) Iunderstand my child’s diagnosis well.

12. When a child has a developmental disorder, physicians frequently prescribe tests to find
the cause. Do you remember if tests were ordered for your child?

13. If yes, which tests were performed?

14. When a child has a developmental disorder, physicians frequently order genetic tests to
try to find the cause. Do you remember if genetic tests were performed for your child?

IF THE PARENT ANSWERED “YES” FOR QUESTION 14, CONTINUE WITH SECTION
B. IF THE PARENT ANSWERED “NO” OR “I DON’T KNOW”, CONTINUE WITH
SECTION C.

SECTION B: QUESTIONS FOR THOSE WHO ANSWERED “YES” TO QUESTION 14.

15. During the appointment, the physician may have given you information about the genetic
tests he wanted to order to find the cause of your child’s developmental problem. Among
the following statements, which one best describes your understanding of what he/she
told you?

a) The physician did not give us information about the genetic testing he wanted to
order for my child.

b) Idon’t understand the genetic investigations he wanted to order for my child.

c) [Ihave difficulties understanding the genetic investigations he wanted to order to
my child.

d) Iunderstand the genetic investigations he wanted to order for my child.

16. On a scale of 0 to 5 (0 = not at all, 5 = very well), how well do you understand why the
physician ordered a genetic test for your child?

17. What do you expect the genetic tests could bring to your child?

18. What do you expect the genetic tests could bring to you and your family?
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19. On a scale of 0 to 5 (0 = not at all, 5= very worried), how worried were you when the
physician talked to you about genetic tests?

20. If the parent answered 1-5, ask: What worried you about the genetic tests?

21. When genetic testing is done, different results can be found. Results can be a) normal,
b) abnormal and explain your child’s difficulties or c¢) abnormal but with unknown
significance. According to you, what do you expect the result of your child’s genetic
tests to be?

22. According to you, which result would be most helpful for your child?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

23. How could the genetic test results help your child?

24. According to you, what result would be most helpful for you and your family?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

25. How could the genetic test results help you and your family?
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26. According to you, which result would be least helpful for your child?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

27. Why would this result be the least helpful for your child?

28. According to you, which result would be least helpful for you and your family?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties

c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

29. Why would this result be the least helpful for you and your family?

30. Sometimes, physicians use a genetic test called a «<CMAy. It is a test that can see if there
are extra or missing parts in a person’s chromosomes. Do you remember if this test has
been done for your child?

31. If yes, could you tell me in your own words what you understood of this test?

SECTION C: QUESTIONS FOR THOSE WHO ANSWERED “NO” OR “I DON’T
KNOW” TO QUESTION 14.

32. Sometimes, genetic tests are ordered for children who have a developmental delay like
your child. What do you think of these types of tests?
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33. Sometimes, physicians use a genetic test called a «CMA. It is a test that can see if there
are extra or missing parts in a person’s chromosomes. Do you remember if this test has
been done for your child?

If yes, continue to question 34.
If no, end the interview here.

34. If yes, could you tell me in your own words what you understood of this test?

35. On a scale of 0 to 5 (0 = not at all, 5= very worried), how worried were you when the
physician talked to you about this test?

36. If the parent answered 1-5, ask: What worried you about this test?

37. When genetic testing is done, different results can be found. Results can be a) normal,
b) abnormal and explain your child’s difficulties or c) abnormal but with unknown
significance. According to you, what do you expect the result of your child’s CMA to
be?

38. According to you, which result would be most helpful for your child?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

39. How could the CMA results help your child?

40. According to you, what result would be most helpful for you and your family?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know
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41. How could the CMA results help you and your family?

42. According to you, which result would be least helpful for your child?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties

c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

43. Why would this result be the least helpful for your child?

44. According to you, which result would be least helpful for you and your family?
a) Normal
b) Abnormal result that explains the child’s difficulties
c) Abnormal result of unknown significance

d) Doesn’t know

45. Why would this result be the least helpful for you and your family?

I thank you for the time you spent answering my questions.
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CHAPITRE 6: PARENTAL PERSPECTIVES REGARDING THE IMPACTS OF
GENETIC TESTING FOR CHILDREN WITH DEVELOPMENTAL

DISORDERS'

10 Tremblay, I., Laberge, AM, Cousineau, D., Carmant, L., Rowan, A., & Janvier, A. Parental perspectives
regarding the impacts of genetic testing for children with developmental disorders. Sera soumis au Journal
of Paediatrics en décembre 2018.



Mise en contexte

Comme démontré lors de la derniere étude, plusieurs parents semblent avoir du mal
a comprendre les tests génétiques prescrits chez leurs enfants. Différentes attentes sont
aussi formulées dont le désir d’avoir un diagnostic ou la possibilité de découvrir la cause
sous-jacente. Par contre, plusieurs parents espérent que les tests génétiques permettront de
guérir ou de traiter I’enfant et qu’ils pourront informer les parents ainsi que les
professionnels sur la meilleure maniére dont ils peuvent intervenir auprés de leur enfant.

Dans la derniére étude, nous avons fait un retour avec les parents un an apres le
CGH afin de préciser les impacts qu’ont eus les résultats de ce test pour I’enfant et pour les
membres de sa famille. Cette étude a été réalisée en collaboration avec Dre Anne-Marie
Laberge, Dre Dominique Cousineau, Dr Lionel Carmant, Madame Anita Rowan (parent-
partenaire) et Dre Annie Janvier. Tous les collaborateurs ont contribu¢ de maniere
significative a la préparation du protocole de recherche, a la création du guide d’entrevue
et a la rédaction de Darticle scientifique. Enfin, Dre Janvier a aussi participé a la

codification et a I’analyse des données.

145



Abstract

OBJECTIVE: To explore parental perspectives regarding expectations, benefits, and
impacts of chromosomal microarray (CMA) testing for their child with
neurodevelopmental disorders.

STUDY DESIGN: A year after CMA testing, semi-structured interviews were conducted
with parents of children with a diagnosis of global developmental delay or autism spectrum
disorder. Parents were asked about their expectations and actual impacts of CMA testing.
Mixed methods were used to analyze results and thematic analysis was performed to
analyze open-ended questions.

RESULTS: 59 parents were approached and 39 participated (66%); 20% did not remember
CMA testing had been performed and 21% reported that their child did not have an
etiological diagnosis. With CMA testing, parents expected to have a diagnosis (42%),
understand the cause of their child’s difficulties (71%) and for further
interventions/treatments (23%). One year after testing, 71% reported both positive and
negative impacts. Positive impacts included understanding the cause (55%) and receiving
information about the condition (45%). CMA results influenced parental answers: many
parents considered normal results to be this “good news” and reported this decreased their
anxiety and increased their hope for the future; parents reported more positive and negative
impacts after receiving an abnormal or uncertain result and were more likely to feel
hopeless and to believe that their child’s condition was not amenable to change.
CONCLUSION: Parents have high expectations regarding CMA testing, so these
expectations are unlikely to be met. They also hold erroneous beliefs, based on biological

determinism. More support is needed for these families when performing CMA testing.
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Keywords: autism spectrum disorder, global developmental delay, array comparative
genomic hybridization (aCGH), genetic testing, chromosomal microarray (CMA) testing,
therapeutic misconception, decision-making, clinical ethics, parental perspectives,

informed consent.

Abbreviations:

ASD: Autism Spectrum Disorder

aCGH: Array comparative genomic hybridization
CMA: Chromosomal microarray

GDD: Global Developmental Delay

VUS: Variant of Unknown Significance
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Every year, about 1-3% of the children are diagnosed with Global Developmental
Delay (GDD)' and 1% of children receive a diagnosis of Autism Spectrum Disorder
(ASD)? 3. Genetic testing is recommended in the investigation of children with these
disorders, which include analysis for Fragile X syndrome as well as chromosomal
microarray (CMA)*!°. With genetic testing, abnormal results can be found in up to 10-
25% of children with GDD'!"!3 and in up to 5-10% with ASD!'!: %15 Abnormal results of
CMA testing may include 1) abnormal results explaining the condition, 2) variants of
unknown significance (VUS) and/or 3) incidental findings related to other physical or
mental health problems.

In the literature, it is frequently suggested that genetic testing might 1) help the
parents and the child understand the child’s difficulties '62°, 2) help the parents and the

16-20

child to understand the prognosis and have realistic expectations'>°, 3) facilitate access

to adapted services?!>*, 4) improve the quality of the medical follow-up??2°

and 5) allow
the parents and the child to make informed reproductive decisions'®*’. On the other hand,
negative impacts of genetic testing have also been suggested, such as stigmatization,
discrimination, difficulty in accessing health insurance as well as various psychological
adverse outcomes 7> 18:27-29,

In a recent study, we investigated parental expectations regarding CMA testing for
their children with developmental problems?°. Parents often had diagnostic and therapeutic
misconceptions about CMA testing in this population: they hoped to identify an etiological

diagnosis and to find interventions for their children®. In the current study, we aimed to

explore the impacts of CMA testing and investigate whether their expectations were met.
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METHODS
Participants and setting

CHU Sainte-Justine is a tertiary academic hospital in Montreal, the largest mother-
child hospital in Canada. The neurodevelopmental clinic sees most children who are
referred with a suspicion of developmental disorder. After a diagnosis of GDD or ASD,
pediatricians generally prescribe a chromosomal microarray (CMA) and Fragile X testing.
Parents receive information about testing and are asked to sign a consent form prior to
testing. When results of testing are normal, parents are contacted by phone and the results
are sent to their primary care provider. When a result is abnormal, parents are informed in
person or by phone about the result and referred for a genetics evaluation. All investigations
are covered by the provincial health care system.

Between November 2015 and May 2016, parents of children who had a CMA
prescribed after a diagnosis of GDD and/or ASD the year before -and did not have
exclusion criteria- were offered to participate. Exclusion criteria were: parents who did not
speak French or English, and children under youth protection or who were adopted (parents

unavailable).

Procedure

Information about the study and consent forms were sent to parents by mail. Two
weeks later, the parents were contacted by phone. Parents who were willing to participate
returned the signed consent forms before being interviewed. The interviews were tape-

recorded and transcribed. With the permission of parents, children's’ medical charts were
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reviewed for relevant information, including the CMA test result. This study was approved

by the Research Ethics Committee of the CHU Sainte-Justine Research Center.

Interview guide
An interview guide was created by the investigators (one of the authors and research
partner is a parent) using results from two previous investigations in our institution®® *°.

The interview guide included quantitative questions as well as open-ended questions

related to parents’ understanding of the test, expectations, and impact of CMA testing.

Statistics and analyses of open-ended questions

Quantitative analyses were performed using SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). A thematic analysis was performed
to analyze the answers to the open-ended questions®!*3. The themes were developed
independently by two investigators. Themes and subthemes were identified and rigorously
defined. Two investigators used this codification tree to independently analyze 20
interviews. Discrepancies were resolved by consensus and involving a third investigator.
Then, codification themes and sub-themes were confirmed in 20 interviews with 100%
agreement in coding. The remainder of the interviews were coded by the main investigator

(IT)*. Using mixed methods, the frequencies of themes invoked by parents were also

described.
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RESULTS
Participants’ characteristics
During the study period, 177 children were evaluated at the developmental clinic and
genetic testing (CMA) was ordered for 76 of these children. Sixty-two parents had agreed
to CMA testing and 3 met exclusion criteria. Thus, parents of 59 children were approached
to participate in the study; 39 accepted to participate (66% participation): 14 fathers and 25
mothers (including four couples). Their children were on average 3.8 years old. (Table 1).
CMA results were normal for 69% of children, 18% had a pathogenic CMA result and
13% had a VUS. No significant difference in the type of CMA result was found between

the families of participants and non-participants (Table 1).

1. Parental understanding

Parents were asked to describe their child’s diagnosis. The majority (79%) accurately
reported their child’s developmental diagnosis, but 21% reported that their child did not
have a diagnosis and that they were still being investigated to know the name of the
condition/diagnosis.

“They told us that our son is delayed. He doesn’t talk. If we find the illness, we will

have a diagnosis.” (Mother of a boy with GDD)

All 7 parents of children with abnormal CMA results remembered CMA testing but
20% of the participants overall did not remember CMA testing. When asked to describe
the test, most parents (71%) reported that a genetic test aimed to identify if the problem

came from their family.
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“I think they were looking for some chromosomes or anything else in the family that
we didn’t know about. What are the risks of her getting it?”

(Mother of a girl with ASD and VUS)

Parents of children with abnormal results gave more details and reported that genetic
testing could also include parents.
“We looked for anomalies on every chromosome. They found an anomaly [...] on

chromosome 2. After, we were tested. ” (Mother of a girl with GDD and VUS)

2. Expected benefits of genetic testing for the child and the family

When asked to describe their expectations regarding the potential benefits of genetic testing
for their child, parents invoked 6 themes including the possibility to find the cause or a
diagnosis, to find an intervention, to guide further investigations, to facilitate access to
clinical services, to help the child understand his/her own difficulties and for their child’s
future reproductive decisions (Table 2). Many parents (45%) reported expecting no
positive impact on their child.

Many parents (52%), when asked about benefits for their child, answered by referring
to benefits for themselves, such as their reproductive decisions. In addition, 10% of parents
said that they did CMA testing for research and not for clinical reasons.

“We only did it to contribute to research. With research, we can prevent and know

how to intervene with these children.” (Mother of a girl with ASD and VUS)
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Parents were also asked to describe their expectations about CMA testing for them
and their family (See Table 3). Among the potential benefits for parents and family, the
following themes came up: 1) to help parents and family understand the cause of the
developmental disorder, 2) to know how to intervene as a parent, 3) to plan for the future,
4) for reproductive decisions, and 5) to decrease parental anxiety and guilt. Some parents
(36%) only reported that they consented to CMA testing to follow medical
recommendations whereas 19% reported they did not report any expectations for them or

their family.

3. Positive and negative impacts of genetic testing

We asked the parents who remembered CMA testing was done (n =31) about the results
and the impacts of testing: the majority (71%) reported both positive and negative impacts
(Table 4). Among the impacts described by parents, some themes were only described as
positive, such as understanding the cause of the child’s disease (55%) and receiving
information about the causative condition (45%) (Table 4).

“Having a diagnosis is going to make you get services and get services quickly.
So, for example, considering that he has a genetic syndrome, we were put on the
list for a speech therapist, physical therapist, and psychologist. These things would
not have happened without the diagnosis.” (Mother of a boy with GDD and

pathogenic result)
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The majority of themes were associated with both positive and negative impacts (Table 4).
For instance, CMA testing both increased and decreased parental anxiety:
“It was a relief when they said that it was not the Prader-Willi syndrome. This
illness is very serious.” (Father of a boy with GDD and normal CMA results)
“You know, I'm pregnant now. I am worried about this baby. The genetic tests did
not really tell us anything. I mean... We don’t know if the genetic problem that my
daughter has might be transmitted to this baby”. (Mother of a girl with ASD and

VUS)

Parents also had different experiences about the guilt they experienced after CMA testing:
“The positive impact is that we know that his developmental delay is caused by his
genetics. As parents, we felt guilty. At least, we now feel less guilty because we
know that we didn’t have any control over it.”” (Mother of a boy with GDD and
abnormal result)
“I feel guilty because now I know I have transmitted this to my daughter.” (Mother

of a girl with GDD and abnormal result)

Having an etiological diagnosis and a potential prognosis was also experienced
differently by parents. In some children, results of CMA testing revealed abnormal results
with a poor prognosis (e.g. Smith-Magenis syndrome, Angelman syndrome). Abnormal
results were frequently associated with emotional distress. On the other hand, some parents

also felt relieved, even when the results were abnormal.
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“When they explained the diagnosis, it was terrible and we were distressed. It was
a shock for us. In his diagnosis, there are some terrible things. We were desperate.
1t is not just a delay that he will overcome and he will be ok for the rest of his life.”
(Mother of a boy with GDD and pathogenic deletion)

“We finally have the name of the illness, that’s a relief. It’s genetic so there is

nothing we can do to change it. They said she would never be like other children.’

(Mother of a girl with GDD and pathogenic duplication)

How parents considered the future of the child and their hopes were also variable. Some
families reported losing hope after whereas other families felt optimistic about the future:
“We weren’t sure that he might have a good job such as being a physician or
something like that but now, after the test, we are relieved.” (Mother of a boy with
GDD and normal results)
“Knowing that I transmitted it to my child was positive. I have never had problems
and I have a normal life. I am very happy about it. It’s probably not serious.”
(Mother of a boy with GDD and VUS)
“We have the diagnosis and there is nothing we can do about it. There is no
medication or treatment and little hope. He will be like that for the rest of his life.”

(Mother of a boy with GDD and pathogenic deletion)
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The impacts on reproductive decisions were also different from a parent to another,
depending on genetic results.
“Because it is not hereditary, this is good and we might have more children. We
are not worried that the other children could have the same syndrome.” (Father of
a boy with GDD and a normal result)
“He has a serious diagnosis and there is nothing we can do to change it. We don’t
have any spare time or energy. We can’t have another baby, not even a pet.”

(Mother of a boy with GDD and pathogenic deletion)

Genetic results influenced the parents’ answers. When results were normal, the
majority of parents reported that genetic testing had neither positive nor negative impacts
and 25% reported positive impacts on their level of anxiety and on their hope for the future
(Table 4). When an abnormal result explained the child’s developmental issues, many more

positive and negative impacts were also reported (Table 4).

4. Communication of CMA results

The majority of parents (78%) reported that they communicated or would communicate
genetic results to family and friends. Their most frequent motivations were to help others
either understand their child’s condition (61%), decrease their anxiety (39%) and/or for
their reproductive decisions (6%).

“At least, we can explain to our family why she is like that. It also explains why ['m
also like that. Also, maybe my sister has the same thing.” (Mother of a child with

GDD and VUS)
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“We wanted them to know it. They were worried about our daughter’s illness.”

(Mother of a girl with GDD and normal result)

Most parents (83%) reported that, in the future, they would inform their child. Most
frequent motivations were the right of the child to know, the possible impacts on health
care management and reproductive decisions.

“We want to inform her. At least, she could inform her physician if there is

something to look for.” (Mother of a girl with GDD and VUS)

“Because it is her health. She has the right to know what happens and what is going

on with her.” (Mother of a girl with GDD and normal result)

“If she wants to have children, she will need to know it.”’ (Mother of a girl with

GDD and VUS)

5. Attitudes about whole genome sequencing

The last part of the interview was to explore parental attitudes about whole genome
sequencing (WGS). After a short description of WGS, parents were asked whether they
would wish for this test to be done for their child. Half (46%) reported that they would
agree to have WGS performed in their child. Motivations included helping manage their
child’s condition and plan for the future.

“I want to make sure he has nothing. [ ...] After that, we could find solutions. I want
the best care for my son.” (Mother of a boy with GDD and normal result)
“It would be interesting to know if there is a thing that we may prevent or do for

his condition.” (Mother of a boy with ASD and normal result)
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“I like to plan. It is better to know what will happen and to plan instead of being in
the uncertainty and wait until something happens.” (Mother of a boy with
pathogenic deletion)

“It is really important to find the cause even if it is difficult. If we could find the

cause, we could treat his illness.” (Mother of a boy with ASD and normal result)

Parents who were not interested in WGS either reported they already had answers
(CMA testing was abnormal) or refused because of the potential of genetic findings related
to other conditions and/or to allow their child to have an open future:

“It’s scary. I don’t want to know if she could have Alzheimer or cancer. There is

MS, there is Parkinson... [...] I would then be scared for my whole life.” (Mother

of a girl with ASD and VUS)

“I want her to have a happy life. I don’t want her to worry about the illnesses that

she might have when she will be older.” (Mother of a girl with GDD and normal

result).

Discussion

Genetic testing in children with developmental disorders has become the standard
of care. Despite this, empiric studies exploring family perspectives are scarce. We have
investigated, one year after testing, parental perspectives and the impacts of CMA testing
in particular.

The majority of parents remembered that CMA testing had been done. Although all

parents received information and signed a consent form before testing, some of them did
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not remember the test a year later, mostly parents of children with a normal CMA result.
Although the majority of parents had a general idea about CMA testing, some did not
understand the test. Different factors might have influence parental recall and
comprehension of CMA testing. Some parents may feel overwhelmed by the information
received related to diagnoses, some may experience emotional issues. ** The way they
received the results was not investigated (by phone, by their primary physician, etc.) and
this also may have influenced recall. Describing genetic testing in lay terms can be
challenging, some parents might also have had difficulties understanding the information
due to many factors®* 3. A year later, the recall may also be influenced by the parents’
perception of the importance of the CMA test and its results relative to other aspects of the
child’s care in that same year. Finally, many parents reported accepting the test because it
was recommended; they may have trusted physicians and not have remembered what they
were told about the test. 3% 33

As also reported in another cohort, some parents reported that their child did not
have a diagnosis, mainly parents of children with GDD. It seems that for many parents,
GDD is not a diagnosis. They may be waiting for a “real” diagnosis, to explain why their
child has GDD. Despite the fact that GDD is a diagnosis in itself, physicians are trained to
look for the etiology of clinical diagnoses, so it is possible that physicians also don’t see
GDD as the end of the diagnostic process.

Parents’ expectations, one year after testing, were very similar to those we found
when we interviewed pediatricians.?’ Pediatricians were generally mostly positive; only a
minority anticipated potential harms. On the other hand, pediatricians did not think CMA

testing would lead to a cure and rarely expected it would improve a child’s management.*
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Indeed, CMA testing for GDD/ASD is unlikely to have an impact on interventions, except
for rare specific genetic conditions®®. However, for children with well-known genetic
syndromes such as Smith-Magenis or Angelman syndromes, guidelines on healthcare
management are available and can help the management of potential complications. It is
possible that with more complex genetic testing such as Whole Genome Sequencing, the
diagnostic yield would be larger, but it would be surprising to find many diagnoses that
would point to a specific treatment that would significantly improve or “cure”
developmental disorders. It seems many parents do not understand this and expect genetic
testing will help to find a cause, therefore an intervention.

Some parents, when asked about benefits for their child, report benefits for
themselves, such as to decrease their guilt and/or to be able to make reproductive decisions.
A child with serious disabilities exists within a family, not in isolation and their condition
affects the whole family, so it is not surprising that for many parents when asked about
their child’s interests, speak about the family’s interests>®.

Many parents reported positive impacts of CMA testing, but many also described
harms. Interestingly, finding a genetic cause for a disability can either increase or decrease
guilt, depending on the parent. In the interviews, many of the themes related to the need
for these parents to find a way to help their child, to be good parents. If they found the
reason, the genetic cause, then, they would know what to do, how to intervene better. It
seems many parents are waiting for the “next step”, but genetic testing is unlikely to lead
to effective interventions.

Many parents believed the results of the CMA as deterministic in terms of their

child’s prognosis, even though the child’s prognosis does not solely depend on the presence
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or absence of a chromosomal abnormality. Although for many parents a genetic result
enables them to understand and prepare for the future, some parents reported feeling
hopeless after an abnormal test and believed that the condition of their child was not
amenable to change. On the other hand, parents of children with normal results reported
more hope, as if the condition was more likely to improve. Normal CMA results were
indeed often considered to be “good news” for many parents, who reported being optimistic
about the future and /or that there were no risks for future pregnancies, even though a
normal CMA result does not completely exclude an underlying genetic cause.

This search for hope, control, and action is understandable. These parents are
vulnerable and have children with heterogeneous conditions generally without clear causes
and without “cures”. Parents hope to find interventions or “a reason”, but perhaps
physicians need to ensure that parents have realistic expectations. Interventions are needed
to help parents adjust to living with uncertainty, with concerns for the future, about their
child’s long-term outcome. The answer to parents’ hopes and expectations may not be
necessarily be found by continuing the diagnostic and treatment odyssey. As physicians
consider the “next step”, additional investigations to find a cause not likely to influence
interventions should not be the only consideration: increased attention should be given to
interventions that will promote parental resilience and coping.

This study has limitations. The interviews were performed about twelve months
after the blood test. This can affect information recall, particularly for parents of a child
with a normal result. In addition, we included only parents of children met by a pediatrician
working in the developmental clinic of a tertiary Canadian academic center. The results of

this study may not be generalizable in other settings.
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These results highlight the importance of exploring parental expectations before
genetic testing to make sure they have realistic expectations and that they are informed
about the potential impacts of testing. Considering that some parents might also be
overwhelmed when their child receives a GDD or ASD diagnosis, it might be best to
postpone discussions related to genetic testing to another time. Finally, more psychological

or psychosocial support might be necessary before, during and after genetic testing.
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Table 1: Characteristics of the children whose parents participated and those whose
parents did not participate in the study

PARTICIPANTS NON p-value
n (%) PARTICIPANTS (Chi-square)*
n (%)
N 39 20
Parents born in | 24 (62%) 7 (35%) .05
Canada
Speak another 22 (56%) 11 (57%) .94
language than
french at home
Two parents 34 (87%) 17 (83%) .68
family
Have brothers or | 23 (59%) 11 (57%) .88
sisters
Diagnosis
GDD 22 (56%) 10 (52%) 77
ASD 17 (44%) 10 (48%) 77
Results of CMA
Normal 27 (69%) 16 (82%) .29
Abnormal 7 (18%) 2 (9%) .36
VUS 5 (13%) 2 (9%) .65

* Chi-square test for two proportions in independent samples, p<.05
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Table 2: Expected benefits of genetic testing for the child

No expected benefits 45% ‘The diagnosis of ASD was useful but we understood genetic testing

would not have any benefits.”
To know the cause, the diagnosis or the prognosis 42% “I knew she had a delay but I didn’t know if it would be permanent.”

To find a treatment or interventions 10% “If there was a treatment, it would be great. We could also start

appropriate interventions sooner.”
To guide medical investigations 10% “At least, we would exclude certain illnesses or possibilities.”

To facilitate access to clinical services 10% “At least, if something was detected, access to appropriate services
would be easier”

To help the child to understand his own difficulties 7% “At least, she might understand why she is like that and where it
comes from.”

For the child’s reproductive decisions 7% “If he decided to have children, at least, he would know the risk of

having autistic children. He will need to inform his girlfriend.”
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Table 3: Expected benefits of genetic testing for the parents and the family

To understand the cause of the 71% “When you get news like that, all you want, are answers. What is causing
developmental disorder this?”

To be a parent who follows medical 36% “What I saw, it was a standard and they do it for everybody. As parents, we
recommendations do what is best [...]”

To know how to intervene as a parent 23% ““After genetic testing, we would have had more tools to help.”

No positive impacts expected 19% “We thought that it would change nothing.”

To predict the future 16% “At least, we would stop thinking about what kind of problems or difficulties

he will have when he will grow up.”

To guide parents’ reproductive decisions 13% “Ireally wanted to have another child. We wanted to know the risks.”

To decrease parental anxiety 7% “I worried about his future. With the test, it would remove the uncertainty
and we would stop worrying about his future. ”
To decrease parental guilt 7% “I feel guilty. It was our second child. Maybe I did not sit down and play

with him enough. It would be helpful if the cause of his delay was genetic.”
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Table 4: Description of impacts of genetic testing for the child and the family depending on the result of genetic testing

Impacts of genetic Positive Negative Positive Negative Positive Negative | Positive | Negative
testing on parents impacts impacts impacts: impacts: impacts; impacts: | impacts: | impacts:
Total N=39 | Total N= normal normal abnormal | abnormal | VUS VUS
(%) 39 (%) genetic genetic genetic genetic N=5 (%) | N=5 (%)
result results results results
N=12 (%) | N=12 (%) | N=7 (%) | N=7 (%)
Informed about their 10 (26%) 0 (0%) 3 (25%) 0 (0%) 5 (71%) 0 (0%) 2 (40%) | 0(0%)
child’s diagnosis
Understanding the cause | 12 (31%) 0 (0%) 3 (25%) 1 (8%) 6 (86%) 0 (0%) 3(60%) | 0(0%)
Understanding their 10 (26%) 1 (3%) 2 (17%) 1 (8%) 7 (100%) | 0 (0%) 1 (20%) | 0 (0%)
child’s difficulties
Understanding the 9 (23%) 2 (5%) 2 (17%) 1 (8%) 5 (71%) 0 (0%) 2 (40%) | 1(20%)
future/prognosis
Hope for a normal life 9 (23%) 3 (8%) 4 (33%) 1 (8%) 3 (43%) 2(29%) |2 (40%) |0 (0%)
Concern for the child’s | 8 (21%) 15 (13%) | 3 (25%) 1 (8%) 2 (29%) 2 (29%) | 0 (0%) 2 (40%)
future life
Explaining the diagnosis | 9 (23%) 1 (3%) 3 (25%) 0 (0%) 4 (57%) 1(14%) |2 (40%) |0 (0%)
to others
Parental anxiety 4 (10%) 7 (18%) 3 (25%) 4 (33%) 1 (14%) 2(29%) 10 (0%) 3 (60%)
Parental guilt 5 (13%) 5 (13%) 2 (17%) 1 (8%) 3 (43%) 1 (14%) | 0 (0%) 3 (60%)
Reproductive decisions | 4 (10%) 6 (15%) 3 (25%) 1 (8%) 1 (14%) 4 (57%) | 0(0%) 1 (20%)
Access to financial aid 8 (21%) 0 (0%) 1 (8%) 0 (0%) 4 (57%) 0 (0%) 3(60%) | 0(0%)
Quality of health care 4 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (57%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
services
Access to services (in 5(13%) 1 (3%) 1 (8%) 0 (0%) 3 (43%) 0 (0%) 1(20%) | 1(20%)
general)
Number of medical 9 (23%) 2 (5%) 1 (8%) 0 (8%) 6 (86%) 0 (0%) 2 (40%) | 1(20%)
investigations
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CHAPITRE 7 : DISCUSSION GENERALE



Dans cette thése, nous nous sommes intéressés principalement aux perspectives des
médecins et des parents concernant l’utilisation et les impacts potentiels des tests
génétiques effectués aupres des enfants présentant un RGD ou un TSA. Tel que décrit
précédemment, les études qui ont été effectuées ont été créées afin de répondre aux
objectifs de recherche suivants, c’est-a-dire (1) décrire I’utilisation des tests génétiques par
les pédiatres québécois ainsi que leurs connaissances des lignes directrices (article 1), (2)
explorer les attentes et perceptions des pédiatres prescrivant des CGH a des enfants
présentant un RGD ou un TSA (article 2), (3) étudier la compréhension des parents des
tests génétiques offerts ainsi que leurs attentes face a ces tests (article 3) et (4) explorer les
impacts des tests génétiques pour I’enfant et sa famille (article 4). Dans le présent chapitre,
un bref retour sur les principaux résultats sera effectué¢. Par la suite, une mise en relation
sera présentée afin d’intégrer les résultats des différentes études présentées dans cette these.
Cette discussion permettra aussi d’approfondir certains thémes ou enjeux soulevés par les

résultats présentés.

Résumé des principaux résultats

Dans le cadre de cette thése, quatre études ont été effectuées afin d’explorer
’utilisation des tests génétiques ainsi que les perceptions des pédiatres sur les impacts
possibles de ces tests pour les enfants et leurs familles. Les perspectives des parents
concernant les impacts de ces tests ont aussi été explorées.

Dans la premiére étude, les résultats ont révélé que les pédiatres utilisent peu les
tests génétiques lorsqu’ils évaluent des enfants présentant un RGD ou un TSA. En effet,

bien qu’il existe plusieurs lignes directrices a ce sujet!?!:206-20% 211-213 "seyylement 20.6% des
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pédiatres prescriraient un test génétique a un enfant présentant un RGD sans autres
comorbidités (ex. consanguinité, microcéphalie). En outre, seulement 31.9% des pédiatres
connaissent au moins I’une des lignes directrices. Ces résultats suggerent que les pédiatres
ont une faible connaissance des tests génétiques disponibles et des lignes directrices
concernant 1’utilisation de ces tests chez des enfants présentant des troubles
développementaux. Ces résultats sont fort semblables a ceux obtenus par Mordaunt et al.
(2014)*'* ainsi que par McKay et al. (2017)*">. En effet, d’aprés les résultats de 1’étude
réalisée par Mordaunt et al. (2014), la plupart des pédiatres ne prescriraient pas de tests
génétiques a des enfants présentant un TSA (15.9% a 23.9% selon le type de test
génétique)*'*. Les pédiatres prescriraient peu de tests génétiques sauf s’ils présentaient
aussi une déficience intellectuelle?!”. En outre, méme dans une étude réalisée récemment
par Rutz et al. (2018)%!®, les résultats démontraient que seulement 55% des pédiatres
connaissaient au moins une ligne directrice sur 1’utilisation des tests génétiques chez les
enfants présentant des troubles de développement. Bien que ce pourcentage soit 1égérement
plus élevé que celui obtenu dans le cadre de notre étude, il révele tout de méme qu’un grand
nombre de pédiatres manquent de connaissances pour pouvoir utiliser les tests génétiques
de manicre optimale. Tel qu’il sera discuté ultérieurement, ces constatations soulévent
différents enjeux notamment en lien avec la formation continue et le soutien dont les
pédiatres pourraient avoir besoin pour pouvoir utiliser des tests génétiques plus complexes
tels que le CGH de maniere adéquate.

Dans la deuxiéme étude, les attentes des pédiatres lorsqu’ils prescrivent un CGH a
un enfant présentant un RGD ou un TSA ont été explorées. Selon les pédiatres, 36% des

parents semblaient avoir de la difficulté a comprendre les tests proposés et environ 40%
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d’entre eux semblaient anxieux par rapport aux tests génétiques. Ces résultats sont
concordants avec les propos rapportés par les parents dans les études 3 et 4. Différents
impacts positifs étaient attendus dont (1) la possibilité de clarifier le diagnostic (56%), (2)
de comprendre la cause des difficultés de développement (55%), (3) d’avoir acces au
diagnostic prénatal ou a un conseil génétique (43%), (4) d’améliorer les soins médicaux de
I’enfant (15%) et (5) de diminuer 1’anxiété ou la culpabilité des parents (8%). Les attentes
des pédiatres correspondent a ce qui a été décrit dans la littérature!®’- 215, 217, 221-226 par
contre, afin de mieux comprendre I’importance des test génétiques dans I’évaluation des
enfants présentant un RGD ou un TSA, il était important d’explorer si les parents
partageaient des attentes similaires et quels étaient les impacts de ces tests pour I’enfant et
sa famille.

Lors des études effectuées aupres des parents, il a été constaté qu’un grand nombre
de parents semblaient avoir du mal a bien comprendre les tests génétiques offerts. En effet,
un mois apres avoir effectué le prélévement sanguin pour le CGH, la plupart se souvenaient
vaguement que des tests génétiques avaient été effectués, mais 74% ne se souvenaient pas
de la nature du test. De plus, 40% des parents d’enfants présentant un RGD attendaient les
résultats des tests génétiques pour savoir quel était le diagnostic de I’enfant. Pour ces
parents, il semble que le RGD ne constituait pas en tant que tel un diagnostic clinique.
Lorsqu’ils ont été questionnés sur les bénéfices attendus des tests génétiques, leurs attentes
¢taient semblables a celles des médecins. En effet, les parents espéraient que les résultats
des tests génétiques permettraient (1) de clarifier le diagnostic, (2) de déterminer la cause
et (3) d’améliorer la qualité du suivi médical. Toutefois, 39% des parents souhaitaient que

les résultats des tests génétiques permettent de guérir ou traiter ’enfant et 50% des parents
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espéraient qu’ils pourraient savoir comment intervenir de maniére appropri¢e avec leur

enfant. Tout comme dans les études réalisées par Reiff et al.??”- 22

ainsi que par Turbitt et
al.??°, les parents craignaient notamment qu’une condition génétique avec un pronostic
sombre et permanente soit découverte (39%), qu’on ne sache toujours pas comment traiter
I’enfant ou intervenir avec lui (35%) ou qu’ils demeurent dans I’incertitude quant a la cause
des difficultés de I’enfant et & son avenir (63%)>*"2%.

Finalement, un an plus tard, 71% des parents rapportaient que les résultats des tests
génétiques avaient eu a la fois des impacts positifs et négatifs. Les impacts positifs les plus
fréquents étaient d’avoir pu comprendre la cause des difficultés de leur enfant (55%) et
d’avoir eu plus d’informations sur les difficultés de leur enfant (45%). Des impacts négatifs
¢taient rapportés principalement lorsque le CGH avait révélé la présence d’une anomalie
pathogene ou d’une anomalie de signification clinique incertaine. Les impacts négatifs les
plus fréquemment rapportés étaient I’augmentation de I’anxiété, des préoccupations pour
I’avenir et de la culpabilité. Certains parents rapportaient aussi une perte d’espoir par
rapport au futur de leur enfant. Ces résultats sont fort semblables a d’autres études ayant
exploré les impacts des tests génétiques®*> 2>’ Bien que la plupart des parents arrivent
probablement & s’adapter a cette incertitude s’ils posseédent les ressources internes
nécessaires et qu’ils recoivent le soutien approprié, ce type de résultats met en lumiere
l'importance de bien accompagner les familles avant, pendant et aprés la divulgation des
résultats du test génétique®*> 236,

En résumé, les résultats des études présentées dans cette thése soulevent différents

questionnements ou enjeux auxquels il est capital de s’attarder. Dans les prochaines pages,

une attention plus particuliere sera portée aux ¢léments suivants : (1) Les impacts cliniques
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du manque de connaissances des pédiatres sur les tests ainsi que les barriéres a I’utilisation
adéquate des tests génétiques, (2) les responsabilités déontologiques des médecins et les
impacts de la relation patient-médecin sur les soins offerts, (3) les défis liés au
consentement aux tests génétiques chez les parents ainsi que 1’importance des facteurs
psychologiques dans les perceptions des résultats des tests génétiques et (4) les enjeux

socioéconomiques liés a 1’utilisation des tests génétiques.

L’utilisation des tests génétiques : les défis a relever

Dans le cadre de cette recherche, les résultats ont révélé qu’il existe une sous-
utilisation des tests génétiques par les pédiatres évaluant des enfants présentant un RGD
ou un TSA. Les raisons sous-jacentes a cette sous-utilisation des tests génétiques et aux
faibles connaissances ne sont pas claires. Or, étant donné le réle prédominant des pédiatres
dans I’évaluation des enfants avec un RGD ou un TSA, il convient d’explorer les éléments
qui peuvent contribuer a cette sous-utilisation. En plus du manque de familiarité des
pédiatres avec les tests génétiques et les lignes directrices sur l’utilisation des tests
génétiques aupres des enfants présentant de tels troubles, différentes barrieres internes et
externes peuvent aussi contribuer a cette sous-utilisation. Dans les prochaines pages, les
défis a relever pour une utilisation plus appropriée et juste des tests génétiques seront

décrits.

Accessibilité et connaissance des tests génétiques

Tel que démontré dans I’étude 1, les pédiatres québécois utilisent moins les tests

génétiques que ce qui est recommandé par les associations médicales. Par contre, d’apres
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les résultats, les médecins qui ceuvrent dans des centres hospitaliers universitaires semblent
utiliser ces tests plus fréquemment et étre plus familiers avec les lignes directrices. Selon
les résultats de certaines études, les caractéristiques des soins de santé offerts et facilement
accessibles peuvent contribuer a la prescription ou non de tests génétiques. Dans certains
pays (ex. Etats-Unis), les tests génétiques ne sont pas tous couverts par le régime
d’assurance maladie public. Ceci constitue certainement une limite importante a
’utilisation des tests génétiques. D’ailleurs, d’apres les résultats d’une étude réalisée par
Rutz et al. (2018)?!, différentes barriéres influengaient la décision des pédiatres américains
de prescrire des tests génétiques dont le long délai avant de pouvoir rencontrer un
généticien ou un conseiller en génétique (74%), la faible couverture des tests génétiques
par le systéme d’assurance maladie public ainsi que par les compagnies d’assurance (55%),
et le manque d’accessibilité a des services spécialisés en génétique dans leur région (15%).
Or, au Québec, la plupart des tests génétiques dont le CGH sont couverts par le régime
d’assurance maladie public. Par conséquent, les considérations financiéres pour I’enfant et
sa famille ne sont probablement pas une contrainte significative a 1’utilisation des tests
génétiques. Toutefois, tel que suggéré par Rutz et al. (2018)?!°, il est possible que les longs
délais d’attente et la faible accessibilité aux services spécialisés en génétique constituent
des embiiches dans I’utilisation des tests génétiques en pédiatrie. En effet, peu de services
de consultation en génétique médicale sont offerts sauf dans les centres hospitaliers
universitaires. Puisque la plupart des pédiatres n’ceuvrent pas dans ce type de milieu, les
services spécialisés en génétique peuvent étre moins faiblement accessibles. Ce manque

d’accessibilité a ce type de services combiné avec les faibles connaissances sur les tests
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disponibles peut contribuer a cette sous-utilisation des tests génétiques chez les enfants
présentant un RGD ou un TSA2!5219,

Tel que démontré dans I’étude 1, les connaissances des pédiatres concernant les
tests génétiques et les lignes directrices sont souvent faibles. En effet, méme pour des tests
génétiques pourtant connus depuis plusieurs décennies (ex. caryotype, recherche du X-
fragile), les médecins semblent peu familiers avec ces tests et leur utilisation. Ces résultats
sont conformes a ceux obtenus précédemment par différents chercheurs?!4216:288.289 Bjen
entendu, avant de prescrire ce type de tests, il est nécessaire que les médecins possedent
suffisamment de connaissances pour pouvoir bien expliquer le test, comprendre son utilité,
interpréter les résultats et pouvoir accompagner les patients ainsi que leur famille tout au
long du processus d’évaluation?!# 215216 288.28 ;- Je manque de connaissances sur ces
tests pourrait amener les médecins soient a ne pas prescrire de tests génétiques aux enfants
ou encore a prescrire ces tests pour suivre les guides de pratique clinique, mais sans en
maitriser I’ utilisation®'% 21-216.288.289 " Afin de mieux identifier les besoins des pédiatres en
maticre de formation ou d’éducation, il est nécessaire de s’interroger sur les éléments qui

constituent des barriéres a I’intégration de connaissances sur les tests génétiques a la

pratique médicale.

Barrieéres internes et externes a l'utilisation des tests génétiques

Les raisons expliquant le manque de connaissances des médecins peuvent provenir
de différentes sources internes et externes. Par exemple, certains médecins ont fait leur
formation médicale il y a plusieurs années. Or, les 20 dernieres années ont été marquées

par une augmentation trés marquée des connaissances dans le domaine de la génétique et
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dans le développement de tests génétiques de plus en plus précis. Bien que ceci soit
hypothétique, il est possible que les médecins plus agés aient ét€¢ moins exposés aux notions
et tests génétiques que les jeunes médecins. Dans un tel contexte, ces médecins peuvent se

sentir moins compétents et moins a ’aise de prescrire des tests génétiques a des enfants?!*

219

Il est aussi possible que les lignes directrices publiées par les associations médicales
ne soient pas suffisamment bien disséminées notamment lorsqu’elles sont écrites par des
associations s’adressant a des médecins spécialistes (ex. neurologues, généticiens)!'?! 206-
213 Bien que ces lignes directrices soient disponibles dans les revues publiées par ces
associations ainsi que sur leur site internet, il est probable que plusieurs médecins ne les
lisent pas soit par manque de temps ou par manque d’intérét.

Méme quand les médecins connaissent les lignes directrices, ceci ne signifie pas
qu’ils suivront les recommandations. En effet, leur adhésion aux lignes directrices peut étre
influencée par des facteurs internes liés au médecin lui-méme tel qu’un désaccord avec les
recommandations, un faible sentiment d’efficacité, un doute concernant leur capacité a
suivre les recommandations ainsi qu’un manque de motivation?38-21- 265. 266 Bijen que la
démocratisation des tests génétiques ait rendu plus facile I’acces a ces tests notamment
pour les familles n’ayant pas facilement acces a des services de génétique, certains
médecins peuvent aussi ne pas se sentir compétent pour parler des tests génétiques en tant
que tels et des résultats de ces tests?!321%255-257.267 Ep effet, tel que suggéré par les résultats
d’une étude réalisée par McKay et al. (2017)*!°, 77% des pédiatres rapportaient avoir
besoin d’aide pour pouvoir interpréter les résultats des tests et accompagner adéquatement

les familles avant, pendant et apres les tests génétiques. Ce besoin important de soutien
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¢ducatif rapporté par les pédiatres combiné¢ avec la faible accessibilité aux services
spécialisés en génétique médicale peut contribuer a la faible utilisation des tests génétiques.

Certaines barrieres dites extérieures peuvent aussi contribuer a la sous-utilisation
des tests génétiques aupres d’enfants présentant un RGD ou un TSA. Par exemple, le
manque de temps pour pouvoir parler des tests et accompagner les familles dans leur prise
de décision constitue certainement un défi pour la plupart des médecins. En effet, pour
pouvoir transmettre toutes les informations nécessaires et pouvoir répondre aux questions
des parents a un rythme qui leur est approprié, cela nécessite plus de quelques minutes. Par
exemple, avant de prescrire un CGH chez un enfant présentant un RGD ou un TSA, il est
recommandé qu’au minimum, les points suivants soient abordés : (1) les justifications pour
lesquelles le test génétique pourrait étre pertinent, (2) le déroulement du test, (3) les
différents résultats possibles, (4) la possibilité que les parents doivent étre testés ou que
d’autres tests soient requis chez I’enfant afin de confirmer ou d’infirmer les résultats du
CGH, (5) le risque de découvertes fortuites (ex, consanguinité, facteurs de risque a d’autres
problémes de santé physique ou mentale), (6) I’obtention fréquente de résultats de
signification clinique incertaine (jusqu’a 20%), et (7) I'impossibilit¢ du CGH de détecter
toutes les anomalies génétiques et la possibilité que I’interprétation des résultats du CGH
change dans le futur*'>?°. En outre, de maniére a s’assurer que les parents comprennent
bien les informations, qu’ils ont des attentes réalistes et qu’ils sont en mesure de donner un
consentement libre et éclairé, il est nécessaire qu’un échange ait lieu sur leurs perspectives
et que leurs questions aient été répondues a leur satisfaction®”" 2. Bien entendu, une
discussion aussi compléte requiert un temps considérable et il peut étre difficile pour les

pédiatres d’investir le temps requis pour avoir un entretien exhaustif avec les parents?®!-263,
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Enfin, tel que suggéré par différents chercheurs dont Reiff et al. (2013)?!8, lorsque des
services de génétique médicale sont potentiellement disponibles, certains médecins
pourraient préférer référer les familles vers ces services plutot que de procéder eux-mémes

aux investigations génétiques?!>21%267,

Responsabilités déontologiques et impacts de la relation patient-médecin

Lorsqu’ils envisagent prescrire un test génétique a un enfant présentant un RGD ou
un TSA, les médecins peuvent étre confrontés aussi a deux défis particulierement
importants. En effet, il est possible que certains médecins vivent une certaine ambiguité ou
un dilemme reliés a leurs responsabilités professionnelles ou déontologiques. De manicre
a s’assurer que les tests offerts soient dans le meilleur intérét de 1I’enfant et de sa famille,
une attention particuliére doit aussi €tre portée aux attentes des médecins ainsi qu’a
I’impact de la relation patient-médecin sur les prises de décision des parents en lien avec

les soins offerts a 1’enfant.

Responsabilités déontologiques

Les devoirs et responsabilités déontologiques devraient aussi étre pris en ligne de
compte dans la décision de prescrire ou non des tests génétiques a des enfants présentant
un trouble développemental. En effet, les médecins mettent différentes stratégies en ceuvre
afin de respecter leur devoir professionnel. Par exemple, selon I’article 44 du code de

déontologie du «Collége des Médecins du Québec»**:
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«Le médecin doit exercer sa profession selon les normes médicales
actuelles les plus élevées possibles. A cette fin, il doit notamment

développer, parfaire et tenir a jour ses connaissances et ses habiletésy.

Puisqu’il existe maintenant des lignes directrices claires sur 1’investigation des
enfants présentant un RGD ou un TSA et sur I’utilisation des tests génétiques chez cette
clientéle, les pédiatres travaillant aupres de ces enfants ont 1’obligation de garder leurs
connaissances sur ces sujets a jour ainsi qu’a faire une utilisation appropriée de ces tests.
Par contre, lorsque le médecin ne posséde pas les compétences et connaissances
nécessaires, il peut tre tout a fait justifié que celui-ci ne prescrive pas de tests génétiques
a I’enfant et qu’il choisisse plutdt d’orienter la famille vers des médecins ou professionnels
possédant I’expertise nécessaire. En effet, tel que mentionné dans 1’article 42 du code de
déontologie du « Collége des Médecins du Québec »* :

« Le médecin doit, dans [’exercice de sa profession, tenir compte de ses
capacites, de ses limites ainsi que des moyens dont ils disposent. 1l doit, si

’intérét du patient [’exige, consulter un confrere, un autre professionnel,

ou toute personne compétente ou le diriger vers l'une de ces personnes.»

Bien que les responsabilités déontologiques et les lignes directrices constituent des
¢léments importants pour déterminer la qualité des services offerts a un patient ou a sa
famille, ceci ne devrait pas se substituer au devoir d’agir dans le meilleur intérét du
patient®!. En effet, méme si ceci est recommandé par les associations médicales, il pourrait

étre justifié de ne pas prescrire un test génétique a un enfant pour différentes raisons (ex.
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peu de bénéfices attendus, risques de détresse psychologique chez les parents, etc.). Par
contre, dans ce cas, il serait souhaitable que le médecin I’explique tout de méme a la
famille, qu’il justifie ce choix et qu’il le documente au dossier médical de I’enfant.

En plus d’explorer ses responsabilités professionnelles et déontologiques, il est
aussi nécessaire que le médecin s’interroge sur ses propres attentes concernant les
bénéfices et risques potentiels de ces tests pour I’enfant et sa famille. Tout comme ce qui
¢tait rapporté dans la littérature, les résultats de nos études suggérent que les pédiatres ont
différentes attentes face aux impacts potentiels des tests génétiques. En effet, les pédiatres
esperent que les tests génétiques tels que le CGH permettront de préciser le diagnostic,
d’identifier la cause des difficultés présentées par 1’enfant et d’améliorer la qualité du suivi
médical®!”> 221224272 Bjen que les médecins semblent conscients que les résultats des tests
génétiques ne permettront probablement pas de guérir I’enfant de son RGD ou de son TSA,
I’amélioration potentielle de la qualité du suivi médical semble une motivation importante
chez les pédiatres prescrivant des tests génétiques tels que des CGH. Bien qu’ils aient
I’impression d’agir dans le meilleur intérét de 1’enfant et de sa famille en prescrivant des
tests génétiques a un enfant, il est tout de méme capital que le médecin prennent conscience
de ses propres attentes concernant les bénéfices potentiels des tests génétiques et de
I’impact possible de ses attentes sur la décision des parents d’accepter ou non de procéder

a des tests génétiques chez leur enfant.

La relation patient-médecin : Impacts sur la prise de décision

Les résultats des études effectuées aupres des parents mettent en lumicére la présence

de plusieurs similitudes entre leurs attentes et celles des pédiatres. Il est possible que
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certains parents nous aient fait part d’attentes similaires en raison du type d’information
qu’ils ont recues concernant les tests génétiques, de la maniére dont les tests ont été
présentés ainsi qu’aux impacts de la relation patient-médecin. En effet, les médecins
entretiennent une relation particuliere avec les patients et leur famille. Cette relation
privilégiée peut avoir des impacts positifs sur la qualité des soins offerts, mais peut aussi
constituer un défi au niveau de 1’obtention d’un consentement libre et éclairé. Tel que
révélé par quelques participants a nos études, certains parents pourraient accepter de faire
des tests génétiques chez leurs enfants, car ils veulent suivre les recommandations

médicales et avoir ’air d’étre de «bons parents »*’’.

Cette décision n’est pas
nécessairement inappropriée, mais il est capital de s’assurer que les parents donnent
réellement un consentement libre et éclairé et que les parents soient des partenaires avec le
médecin dans la décision de procéder a des tests génétiques chez I’enfant.

Différentes approches ou modéles ont été proposés afin d’encadrer la relation entre
les patients et les médecins. Parmi les différentes approches, le modele de la décision
partagée est probablement celui qui serait le plus approprié dans le contexte de 1’utilisation
des tests génétiques en pédiatrie. Dans ce modele, il existe une collaboration entre le patient
et le médecin. La prise de décision se fait sous forme de discussion ou le patient ou ses
représentants font part de leurs attentes, de leurs valeurs et de leurs préoccupations au
médecin. Celui-ci transmet alors les informations pertinentes au patient ou a ses parents
concernant les options possibles. Une discussion s’ensuit afin de déterminer 1’option qui
semble étre dans son meilleur intérét tout en étant en accord avec ses désirs?’" 2%, Etant

donné la complexité des enjeux reliés a I'utilisation de tests génétiques tels que le CGH en

pédiatrie ainsi que I’incertitude qui peut étre associée aux impacts des résultats, ce type de
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mode¢le serait probablement le plus bénéfique pour accompagner les familles avant,
pendant et apres les tests génétiques. Cependant, bien que cette approche semble celle qui
favorise le mieux la collaboration patient-médecin ainsi que 1’implication du patient dans
les soins, elle constitue tout de méme un grand défi. En effet, il est nécessaire que le
médecin prenne le temps d’explorer avec les patients ou avec leurs familles leurs attentes,
leurs valeurs et leurs préoccupations. Or, certains médecins peuvent se sentir inconfortables
face a ce type de discussions et le manque de temps peut aussi constituer une embiiche
importante a 1’établissement d’un tel partenariat®®!-263- 291 294 Ep outre, certains parents
peuvent aussi avoir du mal a discuter de ces enjeux alors qu’ils vivent déja beaucoup
d’anxiété ou de détresse face aux difficultés de leur enfant?’® 28!, Par conséquent, le modéle
qui serait probablement dans le meilleur intérét de I’enfant et de sa famille est celui visant
une approche personnalisée. Cette personnalisation pourrait se manifester notamment en
choisissant le « bon moment » pour parler des tests génétiques avec les parents et de
transmettre aux parents les informations qui sont pertinentes pour eux. Une
personnalisation appropriée pourrait faciliter la capacité des parents a décider ce qu’ils
considerent étre dans le meilleur intérét de leur enfant et de la famille tout en préservant

une relation de confiance avec le médecin.

Les parents face aux tests génétiques : les défis du consentement et des perspectives
Dans les études effectuées chez les parents, les résultats ont mis en lumiére la
présence de deux enjeux importants touchant le consentement aux tests génétiques ainsi

que la présence de différents facteurs psychologiques contribuant aux perceptions et
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attentes des parents. Dans les prochaines pages, les défis relavant de ces deux sphéres

seront discutés.

Consentement

Dans le cadre de nos études, nous avons pu constater que plusieurs parents disent
ne pas bien comprendre les tests génétiques qui ont été effectués chez leurs enfants. En
effet, méme si les parents semblent souvent se souvenir vaguement que des tests génétiques
ont ¢été faits chez leurs enfants, seulement 26% des parents se souviennent qu’un CGH a
¢été effectué au cours du dernier mois et sont capables de donner quelques informations
concernant ce test. Bien que la capacité de rétention des informations et la présence d’un
délai entre la passation du test et I’entrevue puissent contribuer a ces difficultés de rappels,
il est aussi possible que certains parents aient consenti aux tests génétiques sans les avoir
bien compris. Ceci souléve différents enjeux au niveau du consentement lui-méme.

Lorsqu’il désire prescrire un test ou un soin a un enfant, le médecin a le devoir
d’obtenir le consentement de la personne visée. Lors de situations cliniques aupres de
patients mineurs, les parents doivent consentir ou non a ces soins au nom de leur enfant*°%
2% Les parents doivent intégrer les différentes informations et déterminer ce qui est dans
le meilleur intérét de leur enfant®*% 2°>2%_ Qr, donner un consentement libre et éclairé
n’implique pas uniquement d’avoir recu des informations concernant le test. En effet,
autant dans un cadre clinique que scientifique, le consentement est déterminé
principalement par 3 éléments : (1) la transmission des informations concernant les
interventions proposées, (2) la compréhension des informations transmises et (3) le

caractére volontaire de la participation a la recherche ou aux soins®?!-2%7-2%
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Chez les parents, certains ¢léments peuvent compromettre, du moins
temporairement, leur capacité a comprendre les informations qui leur sont communiquées
en lien avec les tests génétiques offerts ou avec tout autre soin. Par exemple, plusieurs
parents d’enfants présentant un RGD ou un TSA ont un faible niveau d’éducation ou de
littératie!'” !23. Particuliérement chez les familles immigrantes, plusieurs parents
démontrent une maitrise variable du frangais ou de I’anglais. Ces ¢léments constituent
certainement des défis pour pouvoir comprendre les informations transmises®®!. En effet,
en raison de leurs limites au niveau de la compréhension orale et écrite, certains parents
d’enfants présentant un RGD ou n TSA pourraient avoir du mal a tenir compte de ces

298, 300

diverses informations pour pouvoir prendre une décision éclairée De plus,

I’utilisation de vocabulaire technique ou scientifique, de termes médicaux ou de structures
de phrases longues et complexes pourrait nuire a la compréhension des parents3°1-3%,
Certains parents pourraient aussi accepter de procéder a des tests génétiques simplement
parce qu’ils font confiance au médecin de leur enfant, qu’ils veulent suivre les
recommandations ou encore, car ils veulent avoir I’air d’étre de « bons parents »77 281,
Finalement, il est important de se rappeler que les parents qui viennent de recevoir un

diagnostic de RGD ou de TSA chez leur enfant peuvent vivre une détresse importante?’”:

279,281 " Ceci peut nuire momentanément a leur capacité de comprendre les informations
transmises et de mémoriser suffisamment d’informations afin de pouvoir prendre une
décision libre et éclairée. Chez des parents qui présentent de la détresse psychologique
suite a ’annonce d’un diagnostic, il est certainement préférable de reporter la discussion a

une rencontre ultérieure ou de débuter la discussion avec les parents tout en les avisant que

le test pourrait étre effectué lors d’un rendez-vous de suivi s’ils le désirent.
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Perspectives parentales et facteurs psychologiques

Les résultats des études présentées dans le cadre de cette thése permettent
d’identifier différentes attentes chez les parents acceptant de procéder a des tests génétiques
chez leurs enfants. Tout comme chez les médecins, les principales raisons sont de pouvoir
trouver la cause des difficultés de I’enfant, de connaitre le pronostic et d’améliorer la
qualité¢ du suivi. Plusieurs parents espérent aussi que ceci leur permettra de connaitre le
risque pour des grossesses futures. Ces attentes sont tout a fait réalistes et en accords avec

les résultats des études portant sur les impacts généraux des tests génétiques '87-215-219. 222-

226

Par contre, certains parents ont des attentes « irréalistes » ou des perceptions
« erronées » concernant les impacts potentiels des tests génétiques pour leur enfant et pour
les membres de la famille. Par exemple, certains parents s’attendent aussi que les résultats
des tests génétiques permettront de déterminer le type de services et d’interventions
appropriées et qu’ils auront plus facilement acces a des services pour leur enfant. Cette
attente est peu en accord avec la réalit¢ québécoise. En effet, au Québec, les services
cliniques dont les services de réadaptation sont déterminés en fonction des besoins de
I’enfant et de ses difficultés fonctionnelles. Les interventions offertes a 1’enfant sont
déterminées a partir de I’évaluation de I’enfant et du jugement clinique des professionnels
plutdt qu’a partir des résultats des tests diagnostiques ou des investigations génétiques. Par
contre, les résultats des tests génétiques peuvent tout de méme avoir un léger impact sur
I’acces a certains services. Par exemple, lorsque les résultats révelent un risque accru de

troubles neuropsychiatriques ou cognitifs, les enfants peuvent étre plus facilement référés
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vers des services de pédopsychiatrie ou de psychologie. Enfin, les résultats des tests
génétiques peuvent tout de méme informer sur les ¢léments a surveiller (ex. facteurs de
risque pour des troubles de santé physique et mentale), et justifier une surveillance
médicale accrue ou un dépistage précoce des difficultés potentielles.

Tout comme 1’avait démontré Reiff et al. (2015)?28, plusieurs parents espérent que
les résultats des tests génétiques permettront de déterminer comment guérir 1’enfant de son
RGD ou de son TSA??®. Bien que ces perspectives soient excessivement positives et
correspondent peu a la réalité clinique actuelle, les réactions de ces parents ne peuvent pas
étre considérées comme étant inappropriées. En effet, ces réactions et attentes peuvent étre
explicables par différents facteurs psychologiques fréquemment observés chez les parents
chez qui un diagnostic difficile leur a été annoncé. L’annonce d’un diagnostic d’une
condition chronique telle qu’un RGD ou un TSA constitue un événement grandement
générateur de détresse et d’anxiété. Suite a I’annonce du diagnostic, les parents peuvent
vivre différentes réactions telles qu’une réaction de choc, de I’anxiété, de la tristesse, des
affects dépressifs et de la colére***3%. Plusieurs parents rapportent aussi un grand niveau
de solitude et d’isolement, un faible sentiment de compétence, de la culpabilité et de
grandes craintes par rapport a 1’avenir>®* 305 307. 308,310 "Qyjite 3 1’annonce d’un diagnostic
de RGD ou de TSA, les parents doivent aussi revoir leurs conceptions de I’enfant désiré et
de I’enfant réel*!!-*13- Néanmoins, lorsque les parents sont bien accompagnés et soutenus,
ces réactions diminuent avec le temps et la plupart des parents arrivent a s’adapter a cette

nouvelle condition'® 304 313-315

. Puisque les réactions émotives sont particuliérement
intenses dans les semaines suivant ’annonce d’un diagnostic de RGD ou de TSA, ces

manifestations peuvent compromettre la capacit¢ des parents a comprendre les
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informations transmises lors du rendez-vous médical, a mémoriser les informations et a
adopter des attentes réalistes. Par conséquent, plusieurs parents seraient probablement plus
disponibles pour prendre une décision éclairée a un moment ou leur détresse émotionnelle
serait moindre.

Lorsqu’on regarde les impacts des tests génétiques pour I’enfant et sa famille, les
parents rapportent des impacts variables d’une famille a I’autre et selon le type de résultats.
Par contre, plusieurs parents semblent adopter des croyances de type déterministe, c’est-a-
dire qu’ils considerent que le résultat du test génétique est prédicteur de I’avenir de I’enfant.
Ces résultats sont semblables a ceux obtenus par Reiff et al., (2017)>*?. En effet, selon les
résultats de leur étude, les parents d’enfants chez qui un résultat anormal a été détecté ont
une vision plus concréte et permanente de la situation de leur enfant. En effet, selon les
perceptions des parents, le résultat du test génétique vient souvent confirmer le diagnostic

t>33. D’un autre coté, chez

clinique ainsi que la permanence de cette condition chez I’enfan
les parents d’enfants ayant eu un résultat normal, certains vont jusqu’a dire que, si aucune
anomalie génétique n’est trouvée, cela signifie qu’avec les interventions appropriées,
I’enfant deviendra « normal », c’est-a-dire qu’il sera éventuellement comme les autres
enfants de son age. Certaines personnes semblent considérer que, si ce n’est pas d’ordre
génétique, cela signifie un meilleur pronostic et une plus grande efficacité probable des
interventions®*. Or, I’obtention d’un résultat normal aux tests génétiques ne signifie pas
que le pronostic de I’enfant est nécessairement un retour vers la normalité. Il est d’ailleurs
possible qu’il existe un autre type d’anomalie génétique sous-jacente et que les résultats

d’autres tests diagnostiques réveleront une cause. Par exemple, chez les enfants présentant

des RGD importants, mais chez qui les résultats des autres investigations étaient normaux,
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des anomalies sont détectées avec le séquencage de I’exome (WES) dans 15-29% des

Cas316, 317

. Enfin, les résultats de différentes études effectuées aupres patients présentant
des troubles de santé physique ou mentale révelent que les personnes qui considérent que
leurs problémes sont causé€s par une erreur génétique ont tendance a percevoir leurs
conditions de santé comme étant moins traitables, plus graves et plus persistantes®!®320,
Chez les parents d’enfants présentant un RGD ou un TSA, les croyances de type
déterministe peuvent aussi influencer les perceptions des parents concernant 1’efficacité
potentielle des interventions ainsi que nuire a leur implication dans la mise en application
des stratégies recommandées pour aider leur enfant.

D’apres les résultats de nos études, plusieurs parents semblent vivre une grande
anxiété et incertitude dans D’attente des résultats des tests génétiques ainsi que suite a la
divulgation des résultats. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par d’autres
chercheurs s’étant intéressés aux perspectives des parents3!: 233235290 Considérant 1’état
limité de nos connaissances sur plusieurs des anomalies qui sont détectées grace a des tests
génétiques tels que le CGH, il est souvent impossible de prédire avec exactitude 1’impact
d’un résultat génétique sur le fonctionnement actuel et futur d’un enfant.
Occasionnellement, les tests génétiques permettent de diagnostiquer des syndromes
génétiques spécifiques, mais dont le pronostic développemental est souvent sombre (ex.
Syndrome d’Angelman, syndrome de Smith-Magenis). Bien que 1’annonce de ces
diagnostics soit particulierement préoccupante pour les parents, il est possible que pour
ceux-ci, il sera plus facile de s’adapter a cette condition et a adopter des attentes réalistes

par rapport a leur enfant®>!-32°_ D’un autre c6té, les personnes qui vivent dans I’incertitude

peuvent avoir plus de difficultés a faire le deuil de I’enfant désiré et a s’adapter a la réalité
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de leur enfant®?"325-32% A long terme, I’incertitude chronique peut aussi avoir des impacts
néfastes sur la santé physique et mentale de I’enfant et des membres de sa famille®?7330-332,

Quand on regarde les impacts des résultats des tests génétiques, plusieurs parents
rapportent des effets positifs ou négatifs sur le plan psychologique. Chez certains parents,
les résultats des tests génétiques peuvent créer un soulagement, réduire le sentiment de
culpabilité et promouvoir un plus grand espoir pour le futur??>231-233.234 D°yn autre coté,
il semble que, pour des résultats génétiques semblables, les parents rapportent des réactions
psychologiques différentes qui peuvent affecter leur capacité d’adaptation au diagnostic
clinique de 1’enfant ainsi qu’aux résultats des tests génétiques®! 31333 Bien que la cause
de ces différentes perceptions ne soit pas déterminée, 1’état de la littérature en psychologie
nous permet de suggérer que deux facteurs principaux pourraient influencer les
interprétations que les parents font des résultats des tests génétiques ainsi que leurs
réactions suite a I’annonce de ces résultats. Par exemple, les personnes présentant des traits
de personnalité se manifestant par une susceptibilit¢ a 1’anxiété sont plus susceptibles
d’avoir du mal a tolérer ’incertitude reliée aux tests génétiques®'>***, De plus, les réactions
adoptées par les parents lorsqu’ils sont confrontés a des situations stressantes (stratégies de
coping) constituent certainement des facteurs importants>®> 333, En effet, les résultats de
plusieurs études suggerent que les parents qui adoptent des stratégies de coping basées sur
les émotions (ex. revivre les affects, laisser une grande place a leurs réactions émotives,
« ruminer » sur les situations, etc.) ont généralement beaucoup de difficultés a s’adapter
aux difficultés développementales de leurs enfants que ceux adoptant des stratégies axées
sur le probleme (ex. recherche de stratégies pour aider I’enfant ou de solutions pour se

sentir mieux)*>>3%°, Enfin, la qualité du soutien social offert aux parents constitue un
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¢lément important pour réduire la détresse parentale potentiellement associées aux tests

génétiques>>* 2%,
Enjeux sociaux

Finalement, notre réflexion concernant 1’utilisation des tests génétiques ne peut se
conclure sans prendre en ligne de compte les enjeux sociaux liés a 1’allocation des
ressources. En effet, la prescription de tests génétiques engendre des colits importants. De
plus, il existe des impacts considérables sur le plan des services cliniques. Par exemple,
lorsqu’une anomalie génétique est détectée et que celle-ci pourrait étre associée a des
facteurs de risque pour différents troubles de santé¢ physique et mentale, les médecins
ressentent souvent la responsabilité de référer les patients a différents services médicaux
ou professionnels afin de faire un dépistage précoce ou de s’assurer que 1’enfant ne présente
pas, pour I’instant, les conditions cliniques qui pourraient étre associées a 1’anomalie

détGCtéCz 17, 220-224

Ceci entraine sans contredit des colts importants et peut
hypothétiquement avoir des impacts sur I’accessibilité aux services pour les patients qui
présentent des manifestations de différents troubles de santé.

Dans une perspective d’allocation de ressources, il convient aussi de se questionner
sur les impacts que la prescription de différents tests diagnostiques peut avoir sur les autres
services de santé offerts a la population. En effet, si, en tant que société, nous choisissons
d’investir dans des tests effectués de fagon standardisés, ceci engendre des colits importants
et réduit significativement I’argent qu’on peut investir dans d’autres services qui auraient

peut-étre davantage de bénéfices pour les patients et pour la population. Par exemple,

actuellement, les parents qui viennent de recevoir un diagnostic de trouble
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développemental chez leur enfant n’ont pas accés a un soutien psychosocial
immédiatement suite a I’annonce du diagnostic. Or, les premicres semaines suivant
I’annonce d’un tel diagnostic sont souvent tres difficiles a vivre pour les parents. En outre,
la qualité du soutien regu durant cette période prédit I’adaptation de ces mémes parents aux
difficultés actuelles et futures de leur enfant®8!-39%:340.341 Ceci peut aussi avoir des impacts

trés marqués au niveau de la santé physique et mentale de tous les membres de la famille?*!:

305,340, 331 Dans ce contexte, il convient de se demander si, en tant que société, nous
devrions investir davantage dans les services psychosociaux et professionnels afin de
favoriser le développement de ces enfants ainsi que d’offrir un soutien adéquat aux
familles.

En résumé, les résultats de cette thése confirment qu’il y a une sous-utilisation des
tests génétiques chez les enfants présentant un RGD ou un TSA, et ce, malgré I’existence
de lignes directrices claires. Les parents et les médecins rapportent souvent des attentes
similaires et qui peuvent, du moins partiellement, étre répondues par les résultats de tests
génétiques. Cependant, certains parents rapportent des attentes trés élevées a I’égard des
tests génétiques (ex. pouvoir guérir I’enfant) mais qui ne peuvent pas étre atteintes pour
I’instant. En effet, I’état des connaissances dans le domaine de la génétique et de la
génomique ne permet pas, pour 1’instant, de pouvoir trouver un traitement pour guérir les
enfants de leur trouble de développement. Enfin, les résultats mettent en lumiére
I’importance d’améliorer le soutien offert par les médecins et les professionnels de la santé
avant, pendant et apres la passation de tests génétiques. Tel qu’il sera discuté dans le dernier

chapitre de cette these, différentes stratégies pourraient possiblement améliorer les

pratiques et la qualité du soutien offert a ces familles.
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CHAPITRE 8 : CONCLUSION



En résumé, les résultats des recherches présentées dans le cadre de cette theése
soulevent différents enjeux qui appartiennent au vécu des médecins et des parents. En effet,
bien que des lignes directrices claires existent concernant 1’utilisation des tests génétiques
chez les enfants présentant un RGD ou un TSA, plusieurs médecins semblent peu maitriser
les tests en tant que tels et posséder de faibles connaissances concernant les lignes
directrices. Tel que suggéré par les résultats d’une étude réalisée par McKay et al.
(2017)*'%, ce manque de connaissances peut aussi avoir des impacts sur I’homogénéité des
pratiques entre les médecins ceuvrant aupres de clientéles similaires. Par exemple, il peut
y avoir une variabilité¢ dans les informations qui sont transmises aux parents avant le test,
dans les procédures mises en place pour aider les parents a prendre une décision éclairée
ainsi que dans la manic¢re dont les parents sont accompagnés apres la divulgation des
résultats des tests génétiques.

Les résultats des études présentées dans cette thése révelent aussi que les parents
ont différentes attentes qui sont semblables a celles des médecins (ex. trouver la cause,
préciser le diagnostic, améliorer les soins médicaux, connaitre les risques pour les futures
grossesses). Or, plusieurs parents semblent avoir des attentes irréalistes concernant les
bénéfices potentiels des tests génétiques (ex. guérir ’enfant de son TSA) ou entretiennent
des perceptions erronées concernant la signification des résultats des tests.
Malheureusement, pour I’instant, les connaissances disponibles sur la plupart des
anomalies génétiques détectées a 1’aide d’un test génétique tel quun CGH sont restreintes
et leurs impacts peuvent différer d’une personne a 1’autre. Comme suggéré par Godfrey &
Clark (2014)*°, les résultats des tests génétiques peuvent générer de I’incertitude et de

I’anxiété chez les parents. Par conséquent, de manicre a réduire les impacts négatifs
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possibles des tests génétiques pour I’enfant et sa famille, il est capital de s’interroger sur
les maniéres d’aider les parents a prendre des décisions éclairées ainsi que sur les stratégies
qui pourraient améliorer la qualité du soutien offert aux familles avant, pendant et apres les

tests génétiques.

Implications cliniques et scientifiques

Les résultats des études présentées dans le cadre de cette thése ont, sans contredit,
différents impacts a la fois sur les connaissances scientifiques et la pratique clinique aupres
des enfants et de leur famille. Sur le plan scientifique, les études présentées sont parmi les
premicres a avoir exploré les perspectives des médecins et des pédiatres concernant le
CGH. En effet, au moment ou nous avons commenceé a nous intéresser a ce sujet pour des
motifs cliniques, pratiquement aucune étude n’avait été effectuée sur ce sujet. Dans les
dernieres études, de rares études ont été effectuées dans d’autres pays. Bien que les résultats
de nos études confirment généralement les conclusions des autres recherches effectuées a
ce sujet, ceci permet aussi de suggérer que les enjeux soulevés par les médecins et les
parents ne sont pas liés a un contexte socioculturel particulier, mais plutdt aux impacts des
tests eux-mémes. Les conclusions de cette recherche ouvrent aussi la porte a d’autres
¢tudes notamment avec 1’utilisation de tests génétiques de plus en plus complexes et précis
(ex. séquencage de I’exome et du génome). Sur le plan clinique, les résultats des études ont
suscité différentes discussions au sein de certaines équipes multidisciplinaires du CHU
Sainte-Justine concernant les manicres d’améliorer les pratiques en lien avec la prescription
du CGH ainsi qu’avec la divulgation des résultats. Les conclusions de ces recherches ont

aussi permis d’identifier certains besoins de formation chez les médecins en lien avec les

199



tests génétiques en tant que tels et le soutien nécessaire avant, pendant et apres le test
génétique. Enfin, les résultats de ces recherches mettent en lumiére I’importance

d’améliorer le soutien offert aux familles avant, pendant et apres les tests génétiques.

Limites des études

Bien entendu, les études présentées dans cette thése comportent des limites
énoncées dans les quatre articles. Par exemple, le sondage que nous avons effectué aupres
des pédiatres québécois a été effectué il y a déja quelques années. Or, le domaine de la
génétique avance tres rapidement et la disponibilité des tests génétiques est de plus en plus
grande. Par conséquent, il est possible que plusieurs médecins se soient davantage
familiarisés avec les tests génétiques ainsi qu’avec les lignes directrices publiées par les
associations médicales. Dans cette méme étude, le taux de participation était aussi
relativement faible. Bien que la taille d’échantillon demeure tout de méme importante, il
est capital de garder en téte la possibilit¢ que 1’échantillon ne soit pas tout a fait
représentatif de I’ensemble des pédiatres.

Dans I’étude 2 visant a explorer les attentes des médecins et leurs perceptions
concernant les bénéfices et risques de prescrire un CGH a un enfant présentant un trouble
de développement, nous avons eu une petite taille d’échantillon et nous nous sommes
attardés spécifiquement aux pédiatres travaillant dans certaines cliniques de
développement du CHU Ste-Justine. Il est possible que les réponses aient été différentes si
nous avions inclus une plus grande variabilité de médecins (ex. neurologues, généticiens)
ou de pédiatres ceuvrant dans d’autres milieux. En outre, le questionnaire était court et

devait étre rempli rapidement pour que les médecins acceptent d’y participer et de
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compléter cet outil chaque fois qu’ils prescrivaient un CGH a un enfant présentant un
trouble de développement. Si les médecins avaient eu davantage de temps, il est probable
que leurs réponses auraient été plus ¢laborées et plus variées. Donc, il est possible que de
nouveaux thémes ou de nouveaux enjeux aient ¢té soulevés.

Enfin, dans les entrevues avec les parents, nous avons eu un échantillon adéquat
pour une recherche de type mixte. Bien qu’on ait démontré que les participants ne
différaient pas significativement des non-participants sur le plan démographique, il est tout
de méme possible que les non-participants aient donné¢ des réponses différentes des
participants. En outre, certains biais ont pu étre introduits dans la maniére dont les
questions étaient posées ou dont les propos des parents ont ét¢ analysés. Finalement,
certains enjeux plus personnels aux parents n’ont pas été¢ abordés (ex. stress parental,
relation avec I’enfant, etc.). Par conséquent, certains questionnements demeurent présents
notamment en lien avec les facteurs prédisant une meilleure adaptation face aux diagnostics
de troubles développementaux ainsi que face a leurs réactions a 1’égard des tests

génétiques.

Suggestions de recherches futures

Les études présentées dans le cadre de cette thése constituent une premicre étape
afin d’explorer les impacts et enjeux liés a I'utilisation de nouveaux tests génétiques. Ces
résultats constituent sans aucun doute une réflexion préliminaire afin de nourrir la réflexion
sur 'utilisation de tests génétiques et génomiques plus avant-gardistes tels que le

séquencgage de I’exome et du génome.

201



Différentes études cliniques pourraient étre mises en place afin de mieux
accompagner les familles dans la prise de décision. Par exemple, en collaboration avec des
parents et des professionnels de différentes disciplines (ex. conseillers en génétique), la
création d’outils de vulgarisation sur les tests génétiques (ex. documents écrits, dépliants,
vidéos) pourrait étre intéressante afin d’explorer si ce type de stratégies pourrait avoir des
impacts positifs sur la compréhension des parents des tests proposés. En outre, il serait
indispensable que des études soient effectuées afin de préciser les facteurs qui contribuent
a augmenter la résilience ou a faciliter 1’adaptation des parents a I’annonce d’un diagnostic.
L’exploration des facteurs influengant les réactions affectives et les interprétations
cognitives des parents concernant les résultats des tests génétiques serait aussi pertinente.
En effet, ceci pourrait permettre d’améliorer le dépistage des familles « a risque » et
d’offrir un soutien plus approprié a ces parents avant, pendant et apres les tests génétiques.
Finalement, 1’intégration de parents-ressources ou de parents-partenaires a 1’élaboration
des projets de recherche est capitale afin que les questions posées répondent bien aux

expériences des parents et que les interventions proposées soient adaptées a leur réalité.

Suggestions de mise en applications cliniques

Comme mentionné précédemment, les résultats des études présentées dans cette
these suggerent qu’il existe une grande variabilité dans les connaissances des pédiatres sur
les tests génétiques et les lignes directrices publiées par les associations médicales. De plus,
I’utilisation de ces tests semble grandement varier d’un pédiatre a I’autre. Méme au sein
d’une méme clinique ou équipe de travail, il peut exister de grandes différences dans les

pratiques des médecins concernant la maniére dont les tests génétiques sont présentés et le
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type de suivi offert avant, pendant et aprés les tests génétiques. Bien que ceci soit
hypothétique, il est possible que ce manque d’homogénéité dans les pratiques puisse avoir
des impacts sur la qualité du suivi médical, de la prise en charge des enfants ainsi que sur
la capacité des médecins a bien accompagner leurs patients chez qui des tests génétiques
sont proposés. De mani¢re a améliorer la qualité des services offerts aux enfants et aux
familles, il convient de s’interroger sur les stratégies qui pourraient faciliter 1’obtention
d’un consentement éclairé, aider les parents a adopter des attentes réalistes et accompagner
les parents avant, pendant ou apres les tests génétiques.

Certaines propositions ou stratégies simples pourraient &tre mises en place afin de
permettre aux parents de bien soutenir les parents dans leur prise de décision ainsi que dans
leur compréhension de la signification des résultats des tests génétiques (voir tableaux 1, 2
et 3). Premiérement, il serait préférable qu’il y ait un délai entre cette premicre discussion
sur ces tests et le moment ou le consentement au test sera obtenu et que le prélévement
sanguin sera effectué. Ceci permettrait aux parents de réfléchir aux informations regues
ainsi que de poser plus de questions afin de clarifier leur compréhension. De plus, les
parents pourraient en discuter avec leurs proches et prendre le temps de peser les pour et

les contre??? 342344 1 eg

parents seraient aussi possiblement dans un état psychologique
plus approprié, car la souffrance reliée a I’annonce du diagnostic de RGD ou de TSA
pourrait étre moindre. Enfin, la remise d’un document écrit résumant et vulgarisant les
informations relatives aux tests génétiques serait pertinente.

Lors de I’obtention du consentement, certaines stratégies pourraient étre aidantes.

Par exemple, autant au niveau de la communication orale qu’écrite, il est important
9 9

d’adapter son niveau de vocabulaire et d’utiliser des structures de phrases adaptées a des

203



personnes ayant un niveau d’éducation égal ou inférieur a la 8e année*!> 3434 De plus, il
est préférable d’utiliser un vocabulaire simple et d’éviter 1’utilisation d’une terminologie
médicale ou complexe®’. L’utilisation d’outils concrets (ex. dessins, pictogrammes, etc.)
et d’analogies (ex. I’ADN est comparé a un code secret comprenant différentes
informations) peut aussi faciliter la compréhension. Afin de s’assurer que ces outils
répondent bien aux besoins des parents, la co-construction de ces outils avec des
professionnels de la santé et des parents serait souhaitable.

Apres la transmission des informations concernant le test et ses impacts potentiels,
il pourrait étre pertinent de poser des questions trés précises aux parents afin de vérifier ce
qu’ils ont compris des informations qui leur ont ét¢ communiquées. Ce type de stratégie
pourrait étre plus aidant que simplement de demander «Avez-vous des questions?». En
effet, lorsqu’on aborde les parents avec ce type d’interrogation, la plupart des parents vont
répondre qu’ils n’ont pas de questions alors qu’ils n’ont pas tout a fait compris. En effet,
a cette question, il est possible que certaines personnes ne se rendent pas compte qu’ils
n’ont pas bien compris ou préféreront se taire de peur de poser des questions qui pourraient

«avoir I’air stupides»®*’.

Finalement, 1’approche du «teach-back» semble aussi
prometteuse. Dans cette méthode, 1’individu est invité a expliquer dans ses mots les
informations qu’il a comprises. Ainsi, cela permet au clinicien de voir s’il a bien compris
et de clarifier immédiatement les détails qui n’étaient pas bien compris®®!> 34835,

Autant dans le contexte clinique que dans le cadre de notre recherche, nous avons
aussi pu constater qu’il n’existe pas de protocole ou d’homogénéité dans le retour des

résultats des tests génétiques a la famille. En effet, dans le cadre de la recherche, plusieurs

parents nous ont mentionné qu’ils n’avaient pas obtenu les résultats des tests génétiques et
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certains ont souligné qu’ils les auraient recus par une lettre envoyée a la maison. Or, ce
manque d’homogénéité pourrait avoir des effets négatifs chez certaines familles
notamment chez les parents qui ne se souvenaient pas d’avoir fait des tests génétiques chez
leur enfant et chez qui les résultats des tests génétiques ont révélé la présence d’une
anomalie. Plusieurs de ces parents réagissent avec une grande anxiété face aux résultats
des tests génétiques. En outre, méme chez les parents dont I’enfant a eu un résultat normal,
I’absence de retour sur les tests génétiques suscite des interprétations différentes d’un
parent a 1’autre. Chez certaines familles, on remarque que les parents ont interprété
I’absence de retour sur ces tests comme étant une bonne nouvelle (ex. « Pas de nouvelle,
bonne nouvelle. »). Au contraire, d’autres familles ont réagi avec anxiété et méme avec
une certaine colere a I’égard du médecin, car ils sentent qu’ils n’ont pas obtenu les réponses
et le soutien nécessaire. En effet, certains parents demeuraient dans 1’incertitude et
s’interrogeaient a savoir si le médecin avait ou non obtenu les résultats, si les résultats
avaient été perdus ou si le médecin attendait le prochain rendez-vous pour leur annoncer
une mauvaise nouvelle. Bref, il serait préférable qu'un retour soit effectué¢ aupres des
parents, et ce, peu importe le résultat du test génétique.

Enfin, les résultats des recherches présentées dans cette thése nous amenent a nous
questionner sur le type de soutien que les parents peuvent nécessiter avant, pendant et apres
les tests génétiques. En effet, plusieurs parents sont fragilisés sur le plan psychologique en
raison de leurs préoccupations pour le développement et le bien-étre de leur enfant.
L’annonce du diagnostic de RGD ou de TSA constitue une épreuve psychologique en soi
qui peut étre associée a différentes réactions psychologiques telles que le choc, le déni,

I’anxiété, la culpabilité, la perte d’espoir, etc. Certaines de ces familles peuvent avoir des
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attentes irréalistes par rapport aux impacts des tests et ils pourraient nécessiter davantage
de soutien psychosocial. Or, peu de personnes ont un accés immédiat a des services
psychosociaux (ex. psychologie, travail social) ou a un conseiller en génétique. De maniére
a soutenir adéquatement les familles dans leur adaptation au diagnostic de leur enfant et a
les aider a interpréter adéquatement la signification des résultats des tests génétiques,

I’augmentation de 1’accessibilité a de tels services serait pertinente.

Conclusion

Pour conclure, les résultats des études présentées dans le cadre de cette thése nous
ont permis de mieux comprendre les perceptions des médecins et des parents concernant
les tests génétiques effectués aupres d’enfants présentant des troubles de développement.
Ceci a permis non seulement d’identifier différents enjeux scientifiques, mais aussi de
mieux comprendre les défis cliniques soulevés par I'utilisation de ces tests.

Comme mentionné au début de cette these, ces travaux ont été développés
initialement afin de répondre a des préoccupations cliniques soulevées par les familles qui
viennent nous consulter avec leur enfant présentant des troubles de développement
explicables ou non par des anomalies génétiques. Par cette recherche, nous désirions
donner une voix aux parents pour que ceux-ci puissent faire entendre leurs préoccupations,
leurs incompréhensions et leurs attentes concernant les soins qui sont offerts aux enfants.
Les résultats des recherches ont certainement aussi permis de sensibiliser les médecins au
vécu de ces parents. J'espeére que ces résultats ameneront des améliorations dans les

pratiques cliniques offertes aux patients et a leurs familles.
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Pour ma part, les résultats de ces recherches et le contenu des entrevues effectuées
aupres des parents m’ont amené a prendre davantage conscience des enjeux vécus par les
parents et les enfants aprés 1’annonce d’un diagnostic de trouble de développement. Ceci
m’a aussi permis d’étre davantage a I’écoute des perceptions des parents et de prendre plus
de temps pour préciser ou clarifier les attentes des parents. En effet, selon mon expérience
professionnelle, c’est en prenant le temps de nous assurer que les soins offerts aux patients
et a leurs familles correspondent a leurs attentes que nous pouvons véritablement

développer une relation basée sur le partenariat.
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Tableau 1 : Propositions de stratégies a adopter avant de prescrire un test génétique a un enfant présentant un trouble
développemental

Stratégies

e Le médecin doit s’assurer qu’il possede les connaissances nécessaires sur le test afin de pouvoir bien accompagner les
parents dans leur décision d’accepter ou de refuser les tests génétiques.

e La participation a des activités de formation continue en lien avec les tests génétiques serait bénéfique.

e Etant donné I’importance de la relation patient-médecin, il serait important que le médecin se questionne sur ses propres
attentes et sur la pertinence d’offrir un test génétique a un enfant & un moment précis.

e Dans certaines circonstances (ex. parents qui vivent de la détresse en lien avec les difficultés de leur enfant ou qui viennent
d’étre informés d’un diagnostic clinique préoccupant), il peut étre justifié de remettre la discussion sur les tests génétiques
a une rencontre ultérieure.

e Au besoin, les médecins peuvent communiquer avec les conseillers en génétique ou les généticiens afin d’étre mieux
informés sur les tests génétiques disponibles.

*Les recommandations sont basées sur différentes publications pertinentes?!: 218: 256, 290, 299, 301, 342-343, 347-350
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Tableau 2 : Propositions de stratégies pour accompagner les parents dans la prise d’une décision libre et éclairée

Stratégies

e Utiliser des termes simples et des phrases courtes afin de faciliter la compréhension et la mémorisation des informations
transmises. Il est aussi important d’éviter ’utilisation de termes scientifiques ou complexes.

e [L’utilisation d’outils concrets (ex. images, représentations, matériel visuel) ou d’analogies (ex. I’ADN en tant que «code
secret») peut faciliter la compréhension des informations transmises.

e Les parents devraient étre informés de la maniére dont ils seront informés des résultats du test génétique.

Notamment afin de structurer et d’homogénéiser les explications offertes, 1’utilisation d’un guide informatif standardisé ou
d’un formulaire de consentement pourrait étre aidante. Par contre, il est important de se souvenir que la signature du
formulaire n’est pas suffisante pour confirmer que les parents ont donné un consentement libre et éclairé.

e Un dépliant ou document vulgarisé devrait étre remis aux parents afin de leur expliquer le test, les bénéfices et risques
ainsi que les limites du test. Le niveau de littératie du document devrait étre adapté a un niveau de 6°-8° année.

e Avant de procéder au test génétique, demander aux parents de réexpliquer dans leurs mots ce qu’ils ont compris des
informations qui leur ont été transmises (approche « teach-back »). Au besoin, préciser les informations qui semblent
avoir été insuffisamment comprises.

e Si pertinent, il peut €tre suggéré aux parents de réfléchir ensemble a leur désir de procéder ou non a un test génétique.

S’ils le désirent, les parents pourront se présenter au centre de prélévement au moment qui leur conviendra afin de
procéder au test génétique.

*Les recommandations sont basées sur différentes publications pertinentes?!: 218: 256, 290,299, 301, 342-343, 347-350
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Tableau 3 : Propositions de stratégies pour améliorer le soutien offert aux parents apres les tests génétiques

Stratégies

*Les recommandations sont basées sur différentes publications pertinentes

Peu importe les résultats des tests génétiques, ceux-ci devraient étre communiqués aux parents. Lorsque les résultats sont
normaux, une lettre pourrait étre envoyée aux parents pour leur communiquer les résultats.

Lorsque les résultats révelent la présence d’une anomalie pathogéne ou d’une anomalie de signification clinique incertaine,
les parents devraient étre informés de ce résultat lors d’une rencontre en face a face.

La remise d’un dépliant ou d’un document écrit (ex. lettre) aux parents pourrait les aider a mieux comprendre les
informations communiquées.

Au besoin (ex. découverte d’un résultat anormal ou d’une anomalie de signification clinique incertaine), il pourrait étre
pertinent de référer la famille vers un conseiller en génétique ou vers un service de génétique médicale.

Lorsque le résultat du CGH est normal, mais qu’une cause génétique est tout de méme suspectée, il serait pertinent de référer
I’enfant et sa famille a un service de génétique médicale.

Se montrer disponibles pour revoir la famille afin de rediscuter avec eux des résultats des tests. Lorsqu’un résultat anormal
ou de signification clinique incertaine est découvert, il serait pertinent que les résultats du test soient éventuellement
communiqués a I’enfant. Dans ce contexte, le role du médecin ou du professionnel de la santé est d’accompagner les parents
dans la divulgation de ce résultat et de communiquer les résultats de maniére appropriée au niveau développemental de
I’enfant.

Lorsque les parents présentent des difficultés d’adaptation en lien avec le diagnostic clinique de I’enfant ou en lien avec les

résultats des tests génétiques, un soutien psychosocial pourrait €tre pertinent.

215,218, 256, 290, 299, 301, 342-345, 347-350
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ANNEXE 1 : LETTRE D’INTRODUCTION ENVOYEE AUX MEDECINS LORS DE

L’ETUDE 1



RE: Invitation a participer a une étude portant sur le role des tests génétiques dans I’évaluation
des enfants présentant un retard de développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant
et a sa famille.

Cher collegue,

Nous effectuons un projet de recherche portant sur l'utilisation et I'impact des tests
génétiques dans I'évaluation des enfants présentant un retard de développement. Cette clientéle
étant fréquemment rencontrée par les médecins, nous sollicitons votre participation a une étude
dont l'objectif est de nous aider a mieux comprendre le processus décisionnel que vous adoptez
afin de déterminer la pertinence de prescrire un test génétique chez ces enfants.

Vous trouverez, ci-joint, un document explicatif, un questionnaire a compléter ainsi qu'une
enveloppe de retour affranchie. Nous apprécierions si vous pouviez nous retourner le
questionnaire rempli d'ici le

Si vous désirez de plus amples informations, nous vous invitons a nous contacter au 1-514-345-
4931 poste 2913.

Nous vous remercions pour votre précieuse collaboration,

Isabelle Tremblay, Ph.D. en psychologie
Psychologue en génétique

Etudiante au doctorat en sciences biomédicales
CHU Ste-Justine

1-514-345-4931 poste 2913
isabelle.tremblay.hsj@ssss.gouv.gc.ca
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ANNEXE 2 : LETTRE DE RAPPEL ENVOYEE AUX MEDECINS LORS DE

L’ETUDE 1



Rappel concernant I'étude portant sur le role des tests génétiques dans I’évaluation des enfants
présentant un retard de développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant et a sa
famille.

Cher collegue,

Au cours des derniéres semaines, nous vous avons fait parvenir une invitation pour
participer a une étude concernant I'utilisation des tests génétiques dans I'évaluation des enfants
présentant un retard de développement. A ce jour, nous n'avons pas regu votre questionnaire
complété. Afin de nous aider a mieux comprendre le processus décisionnel que les médecins
adoptent afin de déterminer la pertinence de prescrire un test génétique chez un enfant présentant
un retard de développement et d'avoir une image aussi représentative que possible du vécu des
médecins, il est nécessaire de recueillir le point de vue du plus grand nombre possible de
médecins. Par conséquent, nous sollicitons a nouveau votre participation a notre étude.

Nous apprécierions si vous pouviez nous retourner le questionnaire rempli d'ici le
. Si vous avez déja envoyé le questionnaire complété, veuillez ne pas

tenir compte de cet avis.

Si vous désirez de plus amples informations ou si vous désirez obtenir une autre copie du
questionnaire, nous vous invitons a nous contacter au 1-514-345-4931 poste 2913.

Nous vous remercions pour votre précieuse collaboration,

Isabelle Tremblay, Ph.D en psychologie
Psychologue en génétique

Etudiante au doctorat en sciences biomédicales
CHU Ste-Justine

1-514-345-4931 poste 2913
isabelle.tremblay.hsj@ssss.gouv.qc.ca
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ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE POUR LES MEDECINS LORS DE L’ETUDE 1



Questionnaire sur le processus décisionnel des médecins au sujet de 1’utilisation de tests
génétiques lors de 1’évaluation d’enfants présentant un retard de développement

En premier lieu, nous aimerions vous remercier pour votre participation. Nous espérons que les
résultats de cette étude permettront d’améliorer les pratiques et d’offrir de meilleurs soins aux
enfants présentant un retard de développement et a leurs familles.

Dans ce questionnaire, nous nous intéressons au processus que vous utilisez lorsque vous
évaluez des enfants présentant un retard de développement. Il importe que vous répondiez selon
votre expérience et votre jugement clinique. Nous souhaitons que vos réponses reflétent les
décisions que vous auriez prises dans votre pratique habituelle.

Ce questionnaire comporte 39 questions :

= Les questions 1 a 11 sont d’ordre démographique et permettront d’interpréter les
réponses des parties suivantes.

= Les questions 11 a 17 portent sur I'utilisation de tests génétiques dans votre pratique
médicale.

= Les questions 18 et 19 portent sur les effets des résultats des tests génétiques sur la prise
en charge d’un patient présentant un retard de développement.

= 8 vignettes cliniques regroupent les questions 20 a 36.

= Les questions 37 et 38 portent sur les effets des caractéristiques d’un patient sur le
processus décisionnel d’un médecin au sujet de I’utilisation d’un test génétique.

= La question 39 porte sur I’utilisation et I’appréciation des guides de pratique clinique.

En répondant, cela manifeste que vous avez donné votre consentement a participer a 1’étude.
Inscrivez vos réponses directement sur le questionnaire. Pour répondre au questionnaire, de 20
a 30 minutes seront nécessaires. Enfin, lorsque vous aurez terminé, veuillez nous retourner le
questionnaire rempli par le biais de I’enveloppe affranchie jointe aux documents.

Nous vous remercions pour votre précieuse collaboration,

Isabelle Tremblay, Ph.D en psychologie

Psychologue et étudiante au doctorat en sciences biomédicales

Sous la supervision de Dre Anne-Marie Laberge et Dre Annie Janvier
CHU Ste-Justine

Courriel : isabelle.tremblay.hsj@ssss.gouv.qc.ca

Téléphone : 1-514-345-4931 poste 2913
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QUESTIONNAIRE PORTANT SUR LE PROCESSUS DECISIONNEL DES MEDECINS AU SUJET DE
L’UTILISATION DE TEST GENETIQUE LORS DE L’EVALUATION D’ENFANTS PRESENTANT UN
RETARD DE DEVELOPPEMENT

PARTIE 1 : INFORMATIONS GENERALES

1) Quel est votre genre?
Masculin

D Féminin

2) Quel est votre groupe d’age?

] 20-29 ans

[ ] 30-39ans

D 40-49 ans

D 50-59 ans

D 60 ans et +

armi les choix suivants, lequel décrit le mieux votre pratique?
Pédiatre généraliste

Pédiatre du développement

Généticien

Pédopsychiatre

3)P
[]
[]
[ ] Neuropédiatre
[]
[]
[]

Autre :

4) Combien d’années d’expérience clinique avez-vous dans la pratique médicale?
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5) Quel pourcentage de votre pratique médicale se déroule en centre hospitalier ?
D 25% et moins

[ ] Entre 26 et 50%
[ ] Entre 51 et 75%
[ ] Entre 76 et 100%

6) Pratiquez-vous dans un centre universitaire ?
Oui

D Non

7) Indiquez le nombre d’habitants dans la ville ou la région ou se déroule la majorité de votre pratique.
[ ] 49 999 habitants et moins

[ ] Entre 50 000 et 99 9999 habitants

[ ] Entre 100 000 et 499 999 habitants

[ ] Entre 500 000 et 999 999 habitants

[ ] 1000 000 habitants et plus

8) Dans votre pratique médicale, voyez-vous des enfants 4gés de 0 a 5 ans présentant un retard

de développement?
D Oui (PASSEZ AUX PROCHAINES QUESTIONS)

D Non

SI VOUS NE VOYEZ PAS D’ENFANT PRESENTANT UN RETARD DE DEVELOPPEMENT DANS
VOTRE PRATIQUE MEDICALE, VEUILLEZ RETOURNER LE QUESTIONNAIRE NON REMPLI
DANS L’ENVELOPPE AFFRANCHIE FOURNIE AVEC LE QUESTIONNAIRE.

9) Pendant une semaine de travail typique, combien de patients voyez-vous ?
patients

10) Parmi ces patients, combien sont des enfants?
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11) Parmi les patients agés de 0 a 5 ans, combien ont un retard de développement?

PARTIE 2 : UTILISATION DES TESTS GENETIQUES

12) Avez-vous déja utilisé des tests génétiques (ex : caryotype, FISH, recherche de X-Fragile,
etc.) lors de 1’évaluation d’un enfant présentant un retard de développement?
D Oui (PASSEZ AUX QUESTIONS 12.1 ET 12.2)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 12.3)

12.1) Parmi les tests génétiques suivants, lequel/lesquels avez-vous déja utilisé(s)?
SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

Caryotype
D FISH pour rechercher un syndrome particulier
[ ] Test moléculaire pour le syndrome du X-Fragile
D Recherche de réarrangements subtélomériques
D Hybridation génomique comparée (HGC)
[ | Imagerie cérébrale
[ | EEG
D Tests moléculaires pour un syndrome particulier

D Autres :

12.2) A quelle fréquence utilisez-vous des tests génétiques lors de 1’évaluation d’enfants
présentant un retard de développement?

Jamais Toujours

[ 1 [ ]2 E [ ]4 BE

12.3) Si vous n’avez jamais utilisé de test genetique, quelle(s) raison(s) expliquent cette
décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)
D Les tests ne sont pas disponibles dans mon milieu

[ ] I est préférable de se référer a un spécialiste

D Je ne me sens pas a I’aise pour interpréter les résultats

D Autre :
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13) Comment qualifieriez-vous 1’accessibilité aux investigations génétiques dans votre milieu?

Inaccessible Tres accessible

(1 [ ]2 (13 [ 14 BE

14) Le cott des différents tests génétiques influence-t-il votre choix d’investigation lors de
I’évaluation d’un enfant présentant un retard de développement?
[ ]Oui

D Non

15) Pensez-vous que le colit des différents tests génétiques influence le choix de vos collegues
médecins lors de I’évaluation d’un enfant présentant un retard de développement?
[ ]Oui

D Non

L’hybridation génomique comparée (HGC ou CGH)

L’hybridation génomique comparée (HGC) est une méthode d’analyse cytogénétique récente
qui permet de détecter les aberrations génétiques dans I’ADN d’un individu donné ou d’une
cellule tumorale. L’HGC détecte les gains ou les pertes de génes en comparant I’ADN du patient
a celle de référence. Cette technique ne peut détecter que les changements chromosomiques
déséquilibrés (les translocations réciproques équilibrées et les inversions ne sont pas
détectables). Ces tests ne sont pas disponibles de fagon réguliére, mais ils le seront peut-étre
dans un avenir rapproché.

16) Avez-vous déja entendu parler de I’hybridation génomique comparée (CGH)?
Oui

D Non

17) Si ce test était disponible dans votre pratique, 1’utiliseriez-vous ?
[ |Oui (PASSEZ A LA QUESTION 17.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 18)




17.1) Prescririez-vous 1’hybridation génomique comparée (HGC)...
D chez tous les patients présentant un retard de développement

[ ] chez tous les patients présentant un retard de développement et des
dysmorphies

D chez tous les patients avec une histoire familiale de retard de
développement

D autre :

PARTIE 3 : EFFETS DES RESULTATS DES TESTS GENETIQUES

18) Jusqu’a quel point les raisons suivantes motivent-elles votre décision d’utiliser un test
génétique ?
Pas Tres
important important

a. Etablir un diagnostic Lo [ [2 [I3 [J4 []s
b. Etablir un pronostic Lo [ [2 [I3 [J4 []s
c. Conseils reproductifs aux parents Lo [ [2 [I3 [J4 []s
d. Accés aux services Lo [ [2 [I3 [J4 []s

e. Diminuer le nombre d’investigations D 0 D 1 D 2 D 3 D 4 D 5
post-diagnostic

f. Autre : [Jo [J1 [J2 [I3 [14 []5

19) Selon vous, parmi les éléments de la prise en charge d’un patient présentant un retard de
développement, quel impact les résultats des tests génétiques ont sur ...

Aucun Tres

Impact important
a. ... la relation patient-médecin? D 0 D 1 D 2 D 3 D 4 D 5
b. ... la relation parents-médecin? D 0 D 1 D 2 D 3 D 4 D 5
C. ... les conseils reproductifs? D 0 D 1 D 2 D 3 D 4 D 5
d. ... P’acces aux soins et services? D 0 D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

e. ... la prévention de complications? DO Dl D2 D3 D4 DS
.. autre : DO Dl D2 D3 D4 DS

™
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PARTIE 4 : VIGNETTES CLINIQUES

VIGNETTE 1 : RETARD GLOBAL DE DEVELOPPEMENT

Julie, une fillette agée de 18 mois accompagné de sa mere, se présente a votre bureau pour son
« examen de routine ». Elle est en bonne santé et sa croissance semble normale. Elle peut ramper
et s’asseoir sans aide, mais ne parvient pas a se tenir debout sur ses jambes. Elle peut prononcer
« papa », « mama » et des sons (ex : « bye-bye ») et elle ne fait pas encore des phrases. L’examen
clinique ne révele aucune anomalie physique ni neurologique et il n’y a pas d’histoire familiale de
retard de développement.

20) Prescririez-vous un test génétique a Julie ?
[ ]Oui (PASSEZ A LA QUESTION 20.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 20.2)

20.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

D FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre

20.2) Sivous décidiez de ne pas prescrire de test genetique a Julie, quel (s) ¢lément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’APPLIQUENT)

[ ] Elle n’a pas d’anomalie physique ni neurologique

D Elle n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

D Sa croissance est normale

D Elle est en bonne santé

D Autre :
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21 Selon les informat@ons fournies, feriez-vous d’autres examens ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 21.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 22)

21.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS LES
ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

[ ] Evaluation de ’audition et de la vision

[ ]Electroencéphalogrammes (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

[ ] Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

[ ]Autre

VIGNETTE 2 : RETARD DE DEVELOPPEMENT AVEC TROUBLE DE COMPORTEMENT

Sylvie, une fille 4gée de 30 mois que vous voyez pour la 1™ fois est amenée par ses parents, car
ceux-ci s’inquictent de ses problémes de comportement. Elle est hyperactive, anxieuse, plutot
timide et fuit du regard. Lors de votre entretien avec les parents, vous soupconnez un retard de
développement modéré sans autres problémes de santé. L’examen physique et neurologique ne
révele aucune anomalie (pas de microcéphalie). La mére s’inquicte, car ce type de comportement
n’est pas fréquent dans la famille.

22) Prescririez—yous un test génétique a Sylvie ?
[ ]Oui (PASSEZ A LA QUESTION 22.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 22.2)

22.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

[ ] Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour recherche un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

[ ] Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre
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22.2) Sivous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Sylvie, quel (s) élément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

D Elle n’a pas d’anomalie physique ni neurologique

[ ] Elle n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

D Ses problémes de comportement suggérent plutot un trouble dans le spectre de I’autisme

D Elle est en bonne santé

D Autre :

23 Selon les informat@ons fournies, feriez-vous d’autres examens ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 23.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 24)

23.1) Quel (s) examens complementaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS LES
ENQNCES QUI S’APPLIQUENT)

[ ] Evaluation de I’audition et de la vision

[ ] Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

D Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

[ ]Autre

24) Auriez-vous répondu différemment aux questions précédentes si le patient était de sexe opposé ?
[ ] Oui (PASSEZ A LA QUESTION 24.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 25)
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24.1) A quelle(s) question(s) auriez- vous répondu différemment ?(SELECTIONNEZ LES ENONCES
QUI S’APPLIQUENT)

[ ] QUESTION 22.1

[ ] QUESTION 22.2

[ ] QUESTION 23

[ ] QUESTION 23.1

VIGNETTE 3 : RETARD DE DEVELOPPEMENT AVEC DYSMORPHIE

Marc, un gargon 4gé de 18 mois, se présente a votre bureau pour son « examen de routine ». D’apres
ses parents, Marc est en bonne santé et il a un bon tempérament (il rie beaucoup), mais a de la
difficulté a se déplacer. Il ne parvient pas encore a se tenir debout et ses mouvements sont instables.
Son vocabulaire se limite & quelques mots tels que « papa » et « mamany. A I’examen clinique, vous
décelez une microcéphalie et un facies légeérement différent de celui des parents. Il n’y a pas
d’histoire familiale de retard de développement.

25) Prescririez-vous un test génétique a Marc ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 25.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 25.2)

25.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre

XV



25.2) Sivous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Marc, quel (s) ¢lément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

D Son apparence physique suggére une différente étiologie

D Il n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

[ ] Je préfére le référer en neuropédiatrie en raison de sa microcéphalie

[ ] 1 est en bonne santé

D Autre :

26) Avec les informations fournies, feriez-vous d’autres examens ?
[ ] Oui (PASSEZ A LA QUESTION 26.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 27)

26.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
’ LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

D Evaluation de I’audition et de la vision

D Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

[ ] Test métabolique de dépistage

D Concentration sanguine en plomb

D Autre

VIGNETTE 4 : RETARD DE DEVELOPPEMENT AVEC CRISE TONICO-CLONIQUE

Alice, une fillette de 18 mois, vous est amenée par ses parents, car ceux-ci s’inquictent de sa santé.
Depuis environ un mois, elle a de plus en plus de difficulté a tenir des objets dans ses mains et elle
a fait 2 crises tonico-cloniques. Les parents croient que les crises auraient perturbé son
développement moteur et craignent que son état se détériore. Vous notez qu’elle ne parle pas
beaucoup et que son langage est limité. L’examen physique et neurologique est normal mis a part
un léger mouvement répétitif des mains. Il n’y a pas d’histoire familiale de retard de développement.
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27) Prescririez-vous un test génétique a Alice ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 27.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 27.2)

27.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre

27.2) Sivous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Alice, quel (s) élément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’APPLIQUENT)

[ ] Elle n’a pas d’anomalies physiques ni neurologiques

[ ] Elle n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

D L’histoire suggere plutdt une étiologie neurologique

D Je préfere la référer en neuropédiatrie

D Autre :

28) Avec les informations fournies, feriez-vous d’autres examens ?
[ ] Oui (PASSEZ A LA QUESTION 28.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 29)
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28.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
’ LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

D Evaluation de I’audition et de la vision

D Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

[ ] Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

D Autre

VIGNETTE 5 : RETARD DE DEVELOPPEMENT AVEC TROUBLE DE COMPORTEMENT

Annick, une fille 4gée de 30 mois est amenée par ses parents, car ceux-ci s’inquietent de ses troubles
de comportement. Elle est hyperactive, anxieuse, plutot timide et fuit du regard. Son dossier
antérieur fait état d’un retard de développement modéré sans autres problémes de santé. L.’examen
physique et neurologique ne révele aucune anomalie. La mére s’inquiéte, car le gar¢on de sa sceur
est atteint du X-fragile.

29) Prescririez-vous un test génétique a Annick ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 29.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 29.2)

29.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?

D Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre
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29.2) Si vous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Annick, quel (s) €lément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

D Elle n’a pas d’anomalies physiques ni neurologiques

D Ses troubles de comportements suggerent plutot un trouble dans le spectre de I’autisme

[ ] Elle n’est pas a risque d’avoir le syndrome du X-fragile car ce syndrome n’est pas présent chez les
filles

[ ] Elle est en bonne santé

D Autre :

30) Avec les informations fournies, feriez-vous d’autres examens ?

[ ] Oui (PASSEZ A LA QUESTION 30.1)

[ ] Non (PASSEZ A LA QUESTION 31)

30.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

[ ] Evaluation de I’audition et de la vision

D Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

D Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

[ ]Autre

VIGNETTE 6 : RETARD GLOBAL DE DEVELOPPEMENT

Les parents de Bernard, un garcon agé de 18 mois, vous consultent puisqu’ils s’inquietent de son
comportement. Bernard est treés différent de son frére lorsque celui-ci avait le méme age. Il peut
ramper et s’asseoir sans aide, mais ne parvient pas a se tenir debout sur ses jambes. Il peut prononcer
« papa », « mama » et des sons, mais il ne dit pas encore des phrases. Bernard est en santé et il ne
présente aucune anomalie physique ni neurologique. La meére est inquicte puisqu’elle est enceinte
de 8 mois et craint que son troisiéme enfant soit comme Bernard.
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31) Prescririez-vous un test génétique a Bernard ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 31.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 31.2)

31.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre

31.2) Si vous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Bernard, quel (s) ¢lément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

[ ] 1l n’a pas d’anomalies physiques ni neurologiques

[ ] 11 n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

D I1 est normal que les garcons se développent plus tard

[ ] 11 est en bonne santé

D Autre :

32)  Avec les informations fournies, feriez-vous d’autres examens ?
[ ]oui (PASSEZ A LA QUESTION 32.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 33)
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32.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
’ LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

D Evaluation de I’audition et de la vision

D Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

[ ] Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

D Autre

VIGNETTE 7 : RETARD GLOBAL DE DEVELOPPEMENT

Christine, une fillette 4gée de 18 mois accompagnée de sa mere, se présente a votre bureau pour son
« examen de routine ». Elle est en bonne santé et sa croissance semble normale, mais sa meére est
trés inquiete de son développement. Christine rampe et s’assoit, mais ne parvient pas a maintenir
son équilibre debout au grand désarroi de sa mere. Elle dit « papa », « mama » et fait des sons (ex :
« bye-bye »), mais ne fait pas de phrases. L’examen clinique ne réveéle aucune anomalie physique
ni neurologique et il n’y a pas d’histoire familiale de retard de développement. La mére a lu
beaucoup sur le sujet et vous amene quelques articles qu’elle a trouvés sur le web. Elle insiste pour
que sa fille puisse bénéficier des meilleurs examens diagnostiques.

33) Prescririez-vous un test génétique a Christine ?
[ ]Oui (PASSEZ A LA QUESTION 33.1)

[ ]Non (PASSEZ A LA QUESTION 33.2)

33.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

[ ] Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

[ ] Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre
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33.2) Sivous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Christine, quel (s) ¢lement (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

D Elle n’a pas d’anomalies physiques ni neurologiques

[ ] Elle n’a pas d’histoire familiale de retard de développement

D Sa croissance est normale

D Elle est en bonne santé

D Autre :

34) Avec les inforrnations‘ fournies, feriez-vous d’autres examens ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 34.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 35)

34.1) Quel (s) examens cgmplémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
’ LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

[ ] Evaluation de I’audition et de la vision

[ ] Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

D Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

[ ]Autre

VIGNETTE 8 : RETARD DE DEVELOPPEMENT AVEC ANTECEDENTS D’EXPOSITION A TOXINES

Hugo, un gargon agé de 18 mois, se présente a votre bureau pour son « examen de routine ». D’apres
ses parents, Hugo est en bonne santé et il a un bon tempérament, mais il se déplace avec difficulté.
Il n’a pas d’équilibre a la station debout et ne marche pas encore. Son vocabulaire se limite a
quelques mots tels que « papa » et « maman». A ’examen clinique, vous décelez une microcéphalie
et un facies légerement différent de celui des parents. Il n’y a pas d’histoire familiale de retard de
développement, mais la mére rapporte avoir consommé de 1’alcool alors qu’elle ne savait pas encore
qu’elle était enceinte.
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35) Prescririez-vous un test génétique a Hugo ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 35.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 35.2)

35.1) Quel(s) test(s) prescririez-vous ?
Caryotype

D Recherche de réarrangements subtélomériques

[ ] FISH pour rechercher un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Tests moléculaires pour un syndrome particulier. Pour quel syndrome ? :

D Autre

35.2) Si vous décidiez de ne pas prescrire de test génétique a Hugo, quel (s) élément (s)
influenceraient votre décision ? (SELECTIONNEZ TOUS LES ENONCES QUI
S’ APPLIQUENT)

[ ] 1l n’a pas d’anomalies physiques ni neurologiques

[ ] 11 n’a pas d’histoire familiale de retard de développement
D Je préfere le référer en neuropédiatrie en raison de sa microcéphalie

D L’exposition prénatale a certaines toxines (ex. alcool) pourrait étre a 1’origine de son retard de
développement

D Autre :

36 Avec les informatipns fournies, feriez-vous d’autres examens ?
Oui (PASSEZ A LA QUESTION 36.1)

[ |Non (PASSEZ A LA QUESTION 37)
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36.1) Quel (s) examens complémentaires prescririez-vous ? (SELECTIONNEZ TOUS
’ LES ENONCES QUI S’APPLIQUENT)

D Evaluation de I’audition et de la vision

D Electroencéphalogramme (EEG)

D Imagerie a résonance magnétique (IRM)

[ ] Test métabolique de dépistage

[ ] Concentration sanguine en plomb

D Autre

PARTIE S : IMPACT DES CARACTERISTIQUES D’UN PATIENT

37) Les informations recueillies au questionnaire et a I’examen physique aident la prise de décision
quant aux soins prodigués a un patient. Voici une liste d’éléments qui pourraient €tre présents au
questionnaire ou a I’examen physique d’un enfant 4g¢ de 2 ans qui présente un retard de développement.
Pour chacun des énoncés suivants, veuillez indiquer I’importance de cet ¢lément sur votre décision
d’entamer ou non un test génétique.

Aucune Tres
Importance important

. Lieu d’origine
1. Exposition a certaines toxines
m. Nouvelle grossesse chez la mere

a. Le sexe de I’enfant 0 1 2 3 4 5
b. Apparence physique différente des parents 0 1 2 3 4 5
c. Inquiétude parentale 0 1 2 3 4 5
d. Présence d’au moins 2 anomalies mineures 0 1 2 3 4 5
e. Histoire familiale de retard de développement 0 1 2 3 4 5
f. Consanguinité parentale 0 1 2 3 4 5
g. Présence de traits autistiques 0 1 2 3 4 5
h. Anomalie a I’examen neurologique 0 1 2 3 4 5
1. Convulsion 0 1 2 3 4 5
J. Microcéphalie 0 1 2 3 4 5
k 0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5
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38) Selon votre pratique clinique lors de 1’évaluation d’un enfant présentant un retard de développement,
indiquez si vous prescrivez les tests suivants « seulement chez les garcons », « seulement chez les
filles », a la fois « chez les garcons et les filles » ou « ne s’applique pas»?

« Seulement «Seulement  «Filleset  «Ne s’applique
aux gargons »  aux filles »  gargons » as»
a. Caryotype EI

b.  FISH ] [] [] []
C. X-fragile D D D D
d. Syndrome de Rett D D D D

PARTIE 6 : APPRECIATION DES GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE

Les guides de pratiques cliniques sont des outils de référence qui aident les médecins a prendre des
décisions concernant les soins de santé a prodiguer aux patients. Les recommandations émises par les
guides tentent de faciliter la prise en charge en systématisant la prise de décision dans des circonstances
cliniques précises. Il existe de nombreux guides de pratiques cliniques, mais nous limiterons le contenu
de la question 39 aux guides portant sur I’utilisation des tests génétiques.

39)  Connaissez-vous des guides de pratique clinique sur I’investigation des enfants présentant un
retard de developpement?
[ ] Oui (PASSEZ A LA QUESTION 39.1)

D Non

39.1) Indiquez les guides de pratique clinique que vous connaissez.

D American College of Medical Genetics (ACMG) - Fragile X syndrome: Diagnostic and carrier
testing (2005)

D American College of Medical Genetics (ACMG) on the cytogenetic evaluation of the individual
with developmental delay or mental retardation (2005)

[ ] American Academy of Neurology (ANN) — Practice parameter: Evaluation of the child with global
developmental delay (2009)

D American Academy of Pediatrics (AAP) — Clinical Genetic Evaluation of the Child With Mental
Retardation or Developmental Delay (2009)

D Genetic Evaluation of Intellectual Disabilities in Pediatric Neurology (2008)

[ ] Autres
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CONCLUSION

Nous vous remercions pour le temps que vous nous avez accordé en répondant a ce questionnaire. Votre
participation a cette étude est trés importante et elle permettra d’améliorer nos connaissances sur
I’utilisation et les impacts des tests génétiques chez les enfants présentant des retards de développement.
Nous vous invitons a nous retourner votre questionnaire complété dans 1’enveloppe affranchie qui a été
jointe au questionnaire. Enfin, si vous avez des questions ou commentaires, vous pouvez contacter
Isabelle  Tremblay au  1-514-345-4931 poste 2913 ou encore par courriel a

isabelle.tremblay.hsj@ssss.gouv.gc.ca.

Merci beaucoup !
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ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRE POUR LES MEDECINS LORS DE L’ETUDE 2



Etude sur les attentes concernant 1’utilisation des CGH chez les enfants présentant un trouble
développemental

Instructions : Pour chaque enfant 4gé¢ de 0 a 5 ans chez qui vous recommandez un CGH en raison
d’un retard de développement ou d’un trouble dans le spectre de 1’autisme, nous apprécierions
si vous pouviez répondre aux questions suivantes. Par la suite, déposez le questionnaire dans la
boite laissée a cette fin a la réception de votre département. Merci pour votre collaboration !
Pour plus d’informations, veuillez contacter Isabelle Tremblay au poste 2913.

1. Numéro de dossier médical de ’enfant :

2. Avec qui est venu I’enfant au rendez-vous ?
a) Avec ses deux parents
b) Avec sa mére seulement
c) Avec son pere seulement
d) Avec la famille d’accueil ou famille adoptive
e) Avec un intervenant de la DPJ
f) Autre:

3. L’enfant et la famille étaient-ils accompagnés d’un intervenant du CSSS, de la DPJ ou d’un
organisme communautaire ?
a) Oui
b) Non

4. Qui a parlé des tests génétiques aux parents ?
a) Moi-méme
b) Infirmier coordonnateur
¢) Un résident/étudiant en médecine
d) Autre:

5. Sivous avez vous-mémes expliqué le diagnostic et les tests génétiques aux parents :
D’apres vous, quelle phrase décrit la mieux le niveau de compréhension des parents de
I’enfant ?

a) Les parents comprennent bien le diagnostic de I’enfant et les tests médicaux qui leur ont
€té proposes.

b) Les parents comprennent bien le diagnostic de I’enfant, mais semblent avoir de la
difficulté a comprendre les tests médicaux qui leur ont été proposés.

c) Les parents semblent avoir du mal a comprendre le diagnostic de I’enfant et les tests
médicaux qui leur ont été proposés.
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10.

11.

12.

Si vous avez vous-méme parlé des tests génétiques aux parents :
Sur une échelle de 0 a 5 (0= pas du tout, 5= Tres bien), jusqu’a quel point croyez-vous que
les parents de cet enfant comprennent 1’utilit¢ du CGH ?

0 1 2 3 4 5

Si vous avez vous-méme parlé des tests génétiques aux parents :
Sur une échelle de 0 a 5 (0= pas du tout, 5= Inquiétudes trés importantes), lorsque vous avez
parlé du CGH aux parents, jusqu’a quel point ceux-ci semblaient avoir des inquiétudes a
propos de ce test ?

0 1 2 3 4 5

Selon vous, quels sont les impacts positifs possibles du CGH pour cet enfant ?

Selon vous, quels sont les impacts positifs possibles du CGH pour les parents et les
membres de leur famille ?

Pensez-vous que le CGH comporte des impacts négatifs possibles pour cet enfant ?
a) Oui
b) Non

Si vous croyez que le CGH comporte des impacts négatifs possibles pour cet enfant, quels
sont-ils ?

Pensez-vous que le CGH comporte des impacts négatifs possibles pour les parents et les
membres de leur famille ?

a) Oui

b) Non
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Si vous croyez que le CGH comporte des impacts négatifs possibles pour ces parents et les
membres de leur famille, quels sont-ils ?

Pour cet enfant, croyez-vous que le résultat du CGH sera :
a) Normal
b) Anomalie qui peut expliquer les difficultés de I’enfant
c) Anomalie de signification incertaine
d) Ne sais pas

D’apres vous, quel résultat aiderait le plus cet enfant ?
a) Normal
b) Anomalie qui peut expliquer les difficultés de 1’enfant
c) Anomalie de signification incertaine
d) Je ne sais pas.

Pourquoi ce résultat aiderait le plus cet enfant ?

D’apres vous, quel résultat aiderait le plus les parents et les membres de la famille ?
a) Normal
b) Anomalie qui peut expliquer les difficultés de I’enfant
¢) Anomalie de signification incertaine
d) Je ne sais pas.

Pourquoi ce résultat aiderait le plus les parents et les membres de la famille ?

D’apres vous, quel résultat aiderait le moins cet enfant ?
a) Normal
b) Anomalie qui peut expliquer les difficultés de I’enfant
c) Anomalie de signification incertaine
d) Je ne sais pas.
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20. Pourquoi ce résultat serait le moins aidant pour cet enfant ?

21. D’apres vous, quel résultat aiderait le moins les parents et les membres de la famille ?
a) Normal
b) Anomalie qui peut expliquer les difficultés de I’enfant
c) Anomalie de signification incertaine
d) Je ne sais pas.

22. Pourquoi ce résultat serait le moins aidant pour ces parents et les membres de la famille ?

Nous vous remercions pour votre collaboration !
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ANNEXE 5 : LETTRE D’INTRODUCTION POUR LES PARENTS POUR L’ETUDE 3



<))
"

CHU Sainte-Justine
Le cenre hospirakier
wniversitaire mére-enfant

Pour Vamnour des enfants

Universiié r"\

de Montiréal

Chers parents,

Au cours des derniers jours, votre enfant a ét¢ vu au CHU Sainte-Justine pour un
probléme de développement. Lors de cette rencontre, des tests médicaux ont été¢ recommandés
pour votre enfant. Dans ce contexte, je vous contacte afin de vous présenter une étude que nous
menons. Dans ce projet de recherche, nous nous intéressons a ce que vivent les parents des
enfants qui ont des problémes de développement et a ce que pensent les parents des tests
médicaux qui sont faits pour essayer de trouver la cause des difficultés de ces enfants. Si vous
décidez de participer a cette recherche, vous serez invités a une entrevue téléphonique qui pourra

étre effectuée au moment qui vous conviendra.

Pour que vous puissiez avoir plus d’informations sur ce projet de recherche, j’ai joint a
cette lettre un dépliant vous expliquant briévement la recherche ainsi que trois copies du
formulaire de consentement. J’ai mis trois copies pour que votre conjoint ou votre conjointe
puisse aussi en avoir une copie. Je vous appellerai au cours des prochains jours pour discuter de
cette recherche avec vous et répondre a vos questions. Par la suite, si vous désirez participer a
cette recherche, vous pourrez signer les formulaires de consentement et me les retourner par la
poste. Vous pourrez conserver la troisiéme copie pour vos dossiers. Pour ceux qui le désirent, il
sera aussi possible de donner un consentement verbal. Dans ce cas, I’obtention du consentement
sera enregistrée. D’ici la, vous pouvez me contacter au (514) 345-4931 poste 2913 si vous avez

des questions ou commentaires.
Au plaisir,

Isabelle Tremblay, Ph.D. en psychologie
CHU Ste-Justine
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ANNEXE 6 : DEPLIANT ENVOYE AUX PARENTS POUR L’ETUDE 3



Etude sur les perceptions des
parents concernant les impacts
des tests médicaux utilisés chez les
enfants présentant un retard de
developpement

Dernierement, votre enfant a été
vu a l’hopital Sainte-Justine pour
un probleme de développement.
Chez plusieurs enfants, des tests
médicaux sont effectués afin de

chercher la cause des difficultés
de [’enfant.

Nous menons présentement une
étude visant a mieux comprendre
ce que vivent les parents. Nous
voulons notamment comprendre
ce que pensent les parents de ces
tests et quels impacts ils ont pour
les enfants et leur famille. Si vous
décidez de participer, vous serez
invité a une entrevue teléphonique
d’environ 20 minutes. Pour qu’on
puisse se rappeler de vos
réponses, cette entrevue sera
enregistrée.  Enfin, [’entrevue
pourra étre faite au moment qui
vous conviendra.

XXXV

Si vous avez des questions ou
commentaires,  vous  pouvez
contacter  Madame  Isabelle
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ANNEXE 7 : DOCUMENT EXPLICATIF ET FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

POUR L’ETUDE 3



<))
"

CHU Sainte-Justine
Le centre hospitalter
untversitatre mére-enfant

Pour Famour des enfoants

Université l‘pn

de Montréal

FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT
CONCERNANT L'ETUDE INTITULEE
«Le role des tests médicaux dans 1’évaluation des enfants présentant un retard de
développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant et a sa famille»

Etude réalisée par :

- Isabelle Tremblay (Ph.D., Psychologue, Candidate au doctorat en sciences
biomédicales, CHU Ste-Justine)

- Dre Annie Janvier (Département de néonatalogie, Unité d’éthique clinique du CHU
Ste-Justine)

- Dre Anne-Marie Laberge (Département de génétique, CHU Ste-Justine)

- Dre Dominique Cousineau (Centre de développement, CHU Ste-Justine)

- Dr Lionel Carmant (Département de neurologie, CHU Ste-Justine)

- Madame Anita Rowan (Parent-Partenaire)

Financement

Cette étude est financée par les «Fonds de Recherche du Québec-Santéy.

Introduction

Derni¢rement, votre enfant a ét¢ vu au CHU Sainte-Justine pour un probleme de développement.
Une prise de sang a été faite suite a cette visite. Nous faisons une recherche pour comprendre
ce que les parents pensent de ces tests et quels impacts ils ont pour les enfants et leur famille.
Nous vous invitons a participer a cette recherche qui pourrait nous aider a mieux comprendre ce

que vivent les parents.

Déroulement de 1’étude

Si vous acceptez de participer a la recherche, nous vous demanderons de signer le formulaire
disponible a la derniere page de ce document et de nous le renvoyer par la poste a I’aide de
I’enveloppe affranchie que nous avons jointe a ce document. Il sera aussi possible de donner un
consentement verbal avant le début de I’entrevue téléphonique. Si vous choisissez de donner un
consentement verbal, celui-ci sera enregistré. Aprés avoir obtenu votre consentement, nous
effectuerons une entrevue téléphonique avec vous. Les questions porteront sur les difficultés de
votre enfant et sur les tests médicaux qui ont été faits. Nous vous poserons aussi des questions
portant sur vos attentes et espoirs concernant les résultats de ces tests. Cette entrevue
téléphonique devrait prendre environ 20 minutes. Cette entrevue pourra avoir lieu au moment
qui vous conviendra et elle pourra étre faite en deux fois si cela est trop long pour vous ou si
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votre enfant a besoin de vous. Pour qu’on puisse bien se souvenir de vos réponses, la
conversation sera enregistrée. Finalement, nous vérifierons certaines informations dans le
dossier médical de votre enfant.

Risques potentiels

Il n’y a pas de risque important a participer a cette recherche. Par contre, si vous vous sentiez
mal a I’aise a cause de certaines questions qu’on pourrait vous poser, vous pourriez décider soit
de sauter cette question et de ne pas y répondre, d’arréter la conversation ou de ne plus participer
a cette recherche. Si vous prenez I’une de ces décisions, cela n’aura pas de conséquence négative
pour vous ou votre enfant. Finalement, vous pourrez aussi appeler Isabelle Tremblay au 514-
345-4931 poste 2913 pour lui parler de ce que vous vivez. Si nécessaire, elle pourra vous aider
a trouver de 1’aide pour vous.

Bénéfices potentiels

Si vous participez a cette recherche, vous n’obtiendrez aucun bénéfice direct. Par contre, en
participant a la recherche, vous pourriez nous aider a mieux comprendre ce que vivent les
parents et cela pourrait nous aider a améliorer les services offerts aux parents et aux enfants qui
vivent la méme situation.

Liberté de participation

La participation a cette recherche est volontaire. Si vous décidiez de ne pas participer, cela
n’aurait pas de conséquence négative pour vous, votre enfant ou votre famille. Les médecins qui
s’occupent de votre enfant ne sauront pas si vous avez accepté ou refusé de participer a cette
étude.

Confidentialité

Pour que vos réponses soient confidentielles, votre nom sera écrit seulement sur le formulaire
de consentement. Si vous choisissez de donner un consentement verbal, il vous sera demandé
de dire votre nom uniquement lors de 1’obtention du consentement. L’obtention de votre
consentement verbal sera conservée dans un fichier séparé de vos réponses a nos questions. Pour
toutes les réponses que vous nous donnerez, nous allons remplacer votre nom par un code.
Pendant notre conversation, nous utiliserons seulement le prénom de votre enfant.

Pour qu’on puisse se souvenir de vos réponses, notre conversation sera enregistrée. Tous les
enregistrements seront gardés dans un local barré pendant 5 ans sous la responsabilité¢ de
Madame Isabelle Tremblay. Apres 5 ans, ils seront détruits. Les enregistrements et les données
pourront étre consultés seulement par les personnes impliquées dans la recherche, par un
responsable du comité d’éthique ou par un représentant de I’organisme qui finance ce projet.

Finalement, pour qu’on puisse analyser les réponses des participants, toutes les réponses seront
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transcrites. Si vous étes d’accord, nous pourrions utiliser des extraits des réponses dans des
présentations. Si c¢’était le cas, nous ne donnerions aucune information qui pourrait permettre
aux gens de vous reconnaitre.

Responsabilité des chercheurs

Méme si vous acceptez de participer a cette recherche, cela ne changera rien a vos droits. Les
chercheurs doivent aussi respecter les mémes lois et les mémes régles professionnelles.

Autres renseignements

Si vous avez des questions ou des commentaires sur cette recherche, vous pouvez appeler
Isabelle Tremblay au (514) 345-4931 poste 2913. Si vous avez des questions sur vos droits, vous
pouvez aussi appeler le commissaire local aux plaintes et a la qualité des services du CHU
Sainte-Justine au (514) 345-4931, poste 4749.
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Consentement des participants pour 1’étude intitulée

«Le role des tests médicaux dans I’évaluation des enfants présentant un retard de
développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant et a sa famille» (Volet 2)

En signant ce formulaire, je confirme qu’on m’a expliqué les objectifs de la recherche,
les activités qu’on me demandera de faire si j’accepte de participer, les risques et bénéfices ainsi
que mes droits.

Je sais que la participation a cette recherche est volontaire et que je suis libre de participer
ou non a cette recherche. Je sais aussi que je peux décider de ne pas répondre a toutes les
questions et que je peux, a n’importe quel moment, décider de ne plus participer a cette
recherche. Cela n’aurait pas de conséquence négative pour moi, mon enfant et les membres de
ma famille. Finalement, je sais que je peux contacter Madame Isabelle Tremblay si j’ai des
questions ou commentaires.

De plus, en mettant mes initiales dans 1’une des parenthéses,
( ) je désire participer a cette recherche et je suis d’accord pour que 1'entrevue soit
enregistrée. Je suis aussi d’accord pour que les chercheurs utilisent des exemples
de mes réponses dans le cadre de présentations.

( ) je désire participer a cette recherche et je suis d’accord pour que I’entrevue soit

enregistrée. Par contre, je ne suis pas d’accord pour que les chercheurs utilisent
des exemples de mes réponses dans le cadre de présentations.

Nom du participant :

Signature du participant :

Date :

J’ai expliqué au parent tous les aspects pertinents de la recherche et j’ai répondu aux questions
qu’il m’a posées. Je lui ai indiqué que la participation au projet de recherche est libre et
volontaire et que la participation peut étre cessée en tout temps.

Nom de la personne qui a obtenu Signature

le consentement (Lettres moulées)
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ANNEXE 8 : PROCEDURE D’OBTENTION DU CONSENTEMENT VERBAL POUR

LES ETUDES 3 ET 4



ENTRETIEN TELEPHONIQUE ET VALIDATION DU CONSENTEMENT

Bonjour, je m’appelle . Je travaille a I’Hopital Sainte-Justine. Il y a
quelques jours, je vous ai fait parvenir des informations concernant un projet de recherche. Nous
faisons une recherche pour essayer de comprendre ce que vivent les parents et ce qu’ils pensent
des tests médicaux qui sont faits chez les enfants qui ont des problémes de développement.
Comme mentionné dans les documents que vous avez regus, je vous appelle pour vous parler
de cette recherche, répondre a vos questions et vous inviter a participer.

Si vous acceptez de participer a cette recherche, je vais vous inviter a participer a une
entrevue téléphonique qui devrait prendre environ 20 minutes. L’entrevue pourra étre effectuée
au moment qui vous convient et, si nécessaire, elle pourra étre séparée en deux parties. Durant
I’entrevue, je vais vous poser des questions sur les difficultés de votre enfant et sur les tests
médicaux qui ont été faits. Puisque je vais vous poser toutes ces questions par téléphone, vous
n’aurez pas a venir a 1’hopital pour participer a la recherche ni a lire des questionnaires. Pour
qu’on puisse se souvenir de vos réponses, I’entrevue sera enregistrée. Si vous étes d’accord,
nous pourrions utiliser des extraits de I’entrevue dans le cadre de présentations ou d’articles
scientifiques. Evidemment, si nous utilisons des extraits de I’entrevue, nous ne mettrons aucune
information qui pourrait permettre de vous identifier.

Si vous le désirez, les deux parents peuvent participer a cette recherche. Si vous
participez tous les deux, nous vous poserons les questions séparément. Si vous préférez, un seul
des deux parents peut aussi choisir de participer a la recherche.

Nous ne pensons pas que la participation a cette recherche comporte des risques majeurs.
Par contre, si vous vous sentiez mal en répondant aux questions, vous pourriez décider de ne
pas répondre a ces questions ou décider de mettre fin a votre participation. De plus, si vous vous
sentiez mal apres I’entrevue, vous pourriez contacter Isabelle Tremblay pour en discuter avec
elle. Au besoin, elle pourra vous référer aux services appropriés. Vous pouvez trouver ses
coordonnées dans les documents regus a la maison et je pourrai aussi vous donner ses
coordonnées si vous le désirez.

La participation a la recherche n’est pas obligatoire. La participation est libre et
volontaire. Cela veut dire que, si vous décidez de ne pas participer ou de ne pas terminer 1’étude,
¢a n’aurait pas d’impact sur les soins qui sont offerts a (nom de I’enfant) ou a votre famille.
Dr’ailleurs, le médecin qui a vu (nom de I’enfant) ne saura pas si vous avez participé a cette
étude ou non.

Si vous étes d’accord pour participer a la recherche, il y a deux manicres de consentir.
Premierement, vous pourriez signer le formulaire de consentement qui était dans 1’enveloppe
que vous avez recue et nous le retourner par la poste. Dés qu’on 1’aura regu, nous vous
rappellerons pour faire I’entrevue téléphonique. Si vous préférez, il est aussi possible de donner
un consentement verbal qui sera enregistré. Si vous préférez donner un consentement verbal, je
vous lirai de courtes questions auxquelles vous devrez répondre par «oui» ou «nony. Ceci nous
permettra de nous assurer que vous donnez un consentement libre et éclairé. Pour qu’on puisse
se souvenir que vous avez consenti a cette recherche, nous allons enregistrer votre consentement
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verbal. Aprés avoir obtenu votre consentement, nous mettrons fin a 1I’enregistrement avant de
débuter I’entrevue téléphonique. Donc, pour assurer votre anonymat, 1’entrevue sera enregistrée
dans un fichier séparé¢ du consentement et les deux fichiers seront conservés séparément.

Avez-vous des questions concernant le projet de recherche ? Etes-vous intéressé a

participer ? SI OUI : Désirez-vous compléter le formulaire de consentement écrit et nous le
retourner par la poste ou encore donner un consentement verbal ?
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OBTENTION DU CONSENTEMENT VERBAL

Avant le début de I’enregistrement : Tel que nous avons discuté, pour qu’on puisse consigner
votre consentement, les questions et réponses seront enregistrées. Avez-vous des questions
avant qu’on commence ?

Apres le début de I’enregistrement :

Je vais vous lire de courtes phrases pour vérifier si vous avez obtenu toutes les informations
nécessaires et si vous comprenez bien ce qu’implique votre participation a cette recherche. Pour
chaque phrase, je vous demanderais de répondre par «oui» ou «nony.

Question 1 : Avant de commencer 1’étude, est-ce qu’on vous a expliqué les objectifs de la
recherche, les activités qu’on vous demandera de faire, les risques et bénéfices ainsi que vos
droits ?

Question 2 : Avez-vous été informé que votre participation a cette recherche est volontaire et
que vous étes libre de participer ou non a cette recherche ?

Question 3 : Avez-vous ¢été informé que vous pourriez décider de ne pas répondre a toutes les
questions et que vous pouvez, a n’importe quel moment, décider de ne plus participer a cette
recherche sans que cela n’ait de conséquence négative pour vous, votre enfant et les membres
de votre famille?

Question 4 : Avez-vous ¢été informé que vous pourriez contacter Madame Isabelle Tremblay si
vous aviez des questions ou commentaires ?

Question 5 : Désirez-vous participer a cette recherche ?
Question 6 : Etes-vous d’accord pour que I’entrevue soit enregistrée ?

Question 7 : Etes-vous d’accord pour qu’on utilise des exemples de vos réponses dans le cadre
de présentations ou dans des articles scientifiques ?

Question 8 : Afin de confirmer votre consentement, nous aurions simplement besoin que vous
disiez votre nom et la date d’aujourd’hui. Je vous rappelle que, de maniere a respecter votre
anonymat, I’enregistrement de I’entrevue serait fait séparément.

Informations a donner suite a I’obtention du consentement :

Je vous remercie d’avoir accepté de participer a notre recherche. Avant de commencer I’entrevue
en tant que telle, je vais arréter cet enregistrement et débuter un nouvel enregistrement. Ainsi,
cela me permettra de conserver le fichier contenant votre consentement dans un document
séparé de vos réponses a I’entrevue. Cela nous permettra d’assurer la confidentialité et votre
anonymat.
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APRES L°OBTENTION DU CONSENTEMENT, METTRE FIN A CET
ENREGISTREMENT ET DEBUTER UN AUTRE ENREGISTREMENT POUR
L’ENTREVUE TELEPHONIQUE.
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ANNEXE 9 : GUIDE D’ENTREVUE POUR L’ETUDE 3



ETUDE SUR L’UTILISATION DES TESTS GENETIQUES CHEZ LES ENFANTS
PRESENTANT UN TROUBLE DEVELOPPEMENTAL
(GUIDE D’ENTREVUE TELEPHONIQUE)
SECTION A : DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1. Quel age avez-vous ?

2. Dans quel pays étes-vous né (e) ?

3. Si vous n’étes pas né (e) au Québec, depuis quand habitez-vous au Québec ?

4. Quelle(s) langues parlez-vous a la maison ?

5. Quel est le niveau d’éducation le plus élevé que vous ayez complété ?

6. Quel age a (nom de I’enfant)?

7. Avec qui vit votre enfant ? :

8. Avez-vous d’autres enfants ? Si oui, combien d’enfants avez-vous ?

9. Si pertinent : Ces enfants ont-ils ou ont-ils eu :
a) Des retards de développement

b) De I’autisme

c¢) Des problémes de comportement

d) Des problemes a I’école

e) Autre :

10. Quel est le diagnostic de votre enfant ?

a) Retard global de développement

b) Retard de langage

c¢) Retard moteur

d) Suspicion de trouble dans le spectre de 1’autisme

e) Diagnostic confirmé de trouble dans le spectre de I’autisme
f) Autres :

11. Parmi les phrases suivantes, laquelle décrit le mieux ce que vous comprenez du diagnostic
ou du probléme de santé de votre enfant ?

a) Le médecin ne m’a pas donné d’informations sur le diagnostic de mon enfant.

b) Je ne comprends absolument pas le diagnostic de mon enfant.

¢) J’ai de la difficulté a comprendre le diagnostic de mon enfant.

d) Je comprends bien le diagnostic de mon enfant.
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12. Quand un enfant a un probléme de développement, les médecins font souvent des tests
pour essayer de trouver la cause. D’apres vous, des tests médicaux ont-ils été faits chez (nom
de ’enfant) ?

a) oui

b) non

13. Si oui, quels tests ont été faits ?

a) Prise de sang pour savoir si votre enfant fait de I’anémie/FSC
b) Caryotype

¢) Recherche d’un X-fragile

d) CGH

e) EEG

f) Radiographie

g) IRM

h) Ferritine

1) Créatine kinase

J) Autres :
k) Ne sait pas

14. Quand un enfant a un probléme de développement, les médecins font souvent des tests
génétiques pour essayer d’en trouver la cause. D’aprés vous, des tests génétiques ont-ils été faits
chez votre enfant ?

a) Oui

b) Non

c) Ne sait pas

SI LE PARENT A REPONDU «OUI» A LA QUESTION 14, CONTINUER A LA SECTION
B. SI LE PARENT A REPONDU «NON» OU «NE SAIT PAS», PASSER A LA SECTION C.

SECTION B : QUESTIONS POUR CEUX AYANT REPONDU «OUI» A LA QUESTION 14

15. Pendant le rendez-vous, le médecin vous a peut-étre donné des informations sur les tests
génétiques qu’il veut faire pour trouver pourquoi (nom de I’enfant) a des problémes de
développement. Parmi les phrases suivantes, laquelle décrit le mieux ce que vous avez compris
de ce qu’il vous a dit ?

a) Le médecin ne m’a pas donné d’informations sur les tests génétiques qu’il veut faire chez
mon enfant.

b) Je ne comprends absolument pas les tests génétiques qu’il veut faire.

c) J’ai de la difficulté a comprendre les tests génétiques qu’il veut faire.

d) Je comprends bien les tests génétiques qu’il veut faire.
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16. Sur une échelle de 0 a 5 (0= pas du tout, 5= Tr¢es bien), jusqu’a quel point comprenez-vous
pourquoi le médecin a prescrit des tests génétiques a votre enfant ?
1 1 2 3 4 5

17. Que pensez-vous que les tests génétiques peuvent apporter a (nom de
I’enfant)?

18. Que pensez-vous que les tests génétiques peuvent apporter a vous et a votre famille ?

19. Sur une échelle de 0 a 5 (0= pas du tout, 5= Inquiétudes trés importantes), quand le médecin
vous a parlé des tests génétiques, jusqu’a quel point étiez-vous inquiets par rapport a ces tests ?
0 1 2 3 4 5

20. Si la personne a donné réponse entre 1-5 : Qu’est-ce qui vous inquiétait en lien avec les
tests génétiques ?

21. Quand on fait des tests génétiques, on peut trouver différents résultats. On peut soit avoir a)
un résultat normal, b) un résultat anormal qui pourrait expliquer les difficultés de (nom de
I’enfant) ou c¢) un résultat anormal dont on ne sait pas la signification. D’aprés vous, quel sera
le résultat des tests génétiques qui ont été faits chez (nom de 1’enfant)?

a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de I’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

22. D’apres vous, quel résultat aiderait le plus (Nom de I’enfant)?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas
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23.Comment les résultats des tests génétiques pourraient aider (nom de
I’enfant)?

24. D’apres vous, quel résultat serait le plus aidant pour vous et les membres de votre famille ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1I’enfant

¢) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

25. Comment les résultats des tests génétiques pourraient vous aider et aider les membres de
votre famille ?

26. D’apres vous, quel résultat aiderait le moins (Nom de I’enfant) ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

27. Pourquoi ce résultat serait le moins aidant pour (nom de 1’enfant) ?

28. D’apres vous, quel résultat serait le moins aidant pour vous et les membres de votre enfant ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1I’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

29. Pourquoi ce résultat serait le moins aidant pour vous et les membres de votre famille ?




30. Parfois, les médecins utilisent un test génétique qu’ils appellent le «<CGH». C’est un test qui
permet de voir s’il y a des petits bouts de trop ou qui ne sont pas 1a dans les chromosomes des
personnes. Vous souvenez-vous si ce test a été fait chez (nom de I’enfant) ?

a) Oui

b) Non

31. Si oui : Pourriez-vous me dire dans vos mots ce que vous avez compris de ce test ?

J’ai terminé de vous poser les questions sur les tests qui ont été faits chez (Nom de I’enfant).
(PASSER A LA SECTION D)

SECTION C : QUESTIONS POUR CEUX AYANT REPONDU «NON» OU «NE SAIT
PAS» A LA QUESTION 14

32. Parfois, des tests génétiques sont faits aux enfants qui ont un retard de développement
comme celui de (nom de I’enfant). Que pensez-vous de ce genre de test ?

33. Parfois, les médecins utilisent un test génétique qu’ils appellent le «CGH». C’est un test qui
permet de voir s’il y a des petits bouts de trop ou qui manquent dans les chromosomes des
personnes. Vous souvenez-vous si ce test a été fait chez (nom de 1’enfant ?)

a) Oui (CONTINUER A LA QUESTION 34)

b) Non (PASSER DIRECTEMENT A LA SECTION D)

34. (Siarépondu «oui» a la question 33). Pourriez-vous me dire dans vos mots ce que vous avez
compris de ce test ?

35. Sur une échelle de 0 a 5 (0= pas du tout, 5= Inquiétudes trés importantes), jusqu’a quel point
étiez-vous inquiets par rapport au CGH ?
0 1 2 3 4 5
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36. Si la personne a donné réponse entre 1-5 : Qu’est-ce qui vous inquiétait en lien avec ce
test ?

37. Quand on fait des tests génétiques, on peut trouver différents résultats. On peut soit avoir
a) un résultat normal, b) un résultat anormal qui pourrait expliquer les difficultés (nom de
I’enfant) ou c) un résultat anormal dont on ne sait pas la signification. D’apres vous, quel sera
le résultat du CGH fait chez (nom de I’enfant) ?

a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

38. D’apres vous, quel résultat aiderait le plus (Nom de I’enfant) ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

39. Comment les résultats du CGH pourraient aider votre enfant ?

40. D’apres vous, quel résultat serait le plus aidant pour vous et les membres de votre famille ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

41. Comment les résultats du CGH pourraient vous aider et aider les membres de votre
famille ?
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42. D’apres vous, quel résultat aiderait le moins (Nom de I’enfant) ?
a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

43. D’apres vous, pourquoi ce résultat aiderait le moins (Nom de 1’enfant ?)

44. D’apres vous, quel résultat serait le moins aidant pour vous et les membres de votre
famille ?

a) Normal

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant

c) Anomalie de signification incertaine

d) Ne sait pas

45. D’apres vous, pourquoi ce résultat serait le moins aidant pour vous et les membres de votre
famille ?

J’ai terminé de vous poser les questions sur les tests ont été faits chez les enfants ayant des
difficultés semblables a celles de (Nom de I’enfant). (PASSER A LA SECTION D)

SECTION D : CONCLUSION

Je vous remercie pour le temps que vous avez pris pour répondre a mes questions. J’espére que
les réponses données par les parents nous aideront a mieux comprendre les attentes des parents
sur les tests médicaux et génétiques qui sont faits chez les enfants qui ont probleme de
développement.

Avant de terminer, je voudrais vous dire que, si vous étes d’accord, je vous rappellerais dans
environ un an pour vous parler de la dernicre partie de la recherche. La dernicre partie de la
recherche sera semblable a ce que vous avez fait avec moi aujourd’hui. Si vous m’autorisez a
vous appeler dans un an pour vous donner plus d’informations, cela ne vous obligera pas a
participer si vous ne le désirez pas. Seriez-vous d’accord pour que je vous rappelle dans un an ?

Finalement, nous allons probablement présenter les résultats de la recherche dans des congres
et écrire des articles scientifiques avec ces résultats. Aimeriez-vous que je vous envoie :
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a) Un résumé des résultats

b) Une description de toutes les présentations qui auront lieu

c) Une copie des articles et des documents qu’on pourrait écrire a partir des résultats de la
recherche

d) Pas intéressé a avoir un suivi sur les résultats/présentations/publications

S’ils veulent les résumés, documents et/ou articles : Pour qu’on puisse garder contact plus
facilement et vous envoyer ces informations, voudriez-vous nous donner votre courriel ? Ainsi,
nous pourrons vous envoyer les informations qui vous intéressent par Internet.

Oui :
Non
Pas adresse courriel
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ANNEXE 10 : LETTRE D’INTRODUCTION ENVOYEE AUX PARENTS POUR

L’ETUDE 4



(<))
\

CHU Sainte-Justine
Le centre hospitalier
uRtvErsitaire mére-enfant

Pour Painour des enfants

Universilé l‘”‘l

de Montréal

Chers parents,

Au cours de la derniére année, votre enfant a ét¢ vu au CHU Sainte-Justine pour un
probléme de développement. Lors de cette consultation, des tests médicaux ont été
recommandés pour votre enfant. Dans ce contexte, je vous contacte afin de vous présenter une
¢tude que nous menons présentement. Dans ce projet de recherche, nous nous intéressons a ce
que vivent les parents des enfants qui ont des problémes de développement et a ce que pensent
les parents des tests médicaux qui sont faits pour essayer de trouver la cause des difficultés de
ces enfants. Si vous décidez de participer a cette recherche, vous serez invités a une entrevue
téléphonique qui pourra étre effectuée au moment qui vous conviendra.

Pour que vous puissiez avoir plus d’informations sur ce projet de recherche, j’ai joint a
cette lettre un dépliant vous expliquant briévement la recherche ainsi que trois copies du
formulaire de consentement. J’ai mis trois copies pour que votre conjoint ou votre conjointe
puisse aussi en avoir une copie. Je vous appellerai au cours des prochains jours pour discuter de
cette recherche avec vous et répondre a vos questions. Par la suite, si vous désirez participer a
cette recherche, vous pourrez signer les formulaires de consentement et me les retourner par la
poste. Vous pourrez conserver la troisiéme copie pour vos dossiers. Pour ceux qui le désirent, il
sera aussi possible de donner un consentement verbal. Dans ce cas, I’obtention du consentement
sera enregistrée. D’ici 1a, vous pouvez me contacter au (514) 345-4931 poste 2913 si vous avez
des questions ou commentaires.

Au plaisir,
Isabelle Tremblay, Ph.D. en psychologie

CHU Sainte-Justine
514-345-4931 poste 2913
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ANNEXE 11 : DOCUMENT EXPLICATIF ET FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

POUR L’ETUDE 4



FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT
CONCERNANT L'ETUDE INTITULEE
«Le role des tests médicaux dans I’évaluation des enfants présentant un retard de
développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant et a sa famille»

Etude réalisée par :

- Isabelle Tremblay (Ph.D., Psychologue, Candidate au doctorat en sciences
biomédicales, CHU Ste-Justine)

- Dre Annie Janvier (Département de néonatalogie, Unité d’éthique clinique du CHU
Ste-Justine)

- Dre Anne-Marie Laberge (Département de génétique, CHU Ste-Justine)

- Dre Dominique Cousineau (Centre de développement, CHU Ste-Justine)

- Dr Lionel Carmant (Département de neurologie, CHU Ste-Justine)

- Madame Anita Rowan (Parent-Partenaire)

Financement

Cette étude est financée par les «Instituts de Recherche en Santé du Canaday.

Introduction

Au cours de la derni¢re année, votre enfant a ét¢ vu au CHU Sainte-Justine pour un probléme
de développement. Lors de cette consultation, des tests médicaux ont été faits pour essayer de
trouver la cause des difficultés de votre enfant. Nous faisons présentement une recherche pour
comprendre ce que les parents pensent de ces tests et quels impacts les résultats de ces tests ont

eus pour leur enfant et leur famille.

Déroulement de 1’étude

Si vous acceptez de participer a la recherche, nous vous demanderons de signer le formulaire
disponible a la derni¢re page de ce document et de nous le renvoyer par la poste a 1’aide de
I’enveloppe affranchie que nous avons jointe a ce document. Il sera aussi possible de donner un
consentement verbal avant le début de 1’entrevue téléphonique. Si vous choisissez de donner un
consentement verbal, celui-ci sera enregistré. Apres avoir obtenu votre consentement, nous
effectuerons une entrevue téléphonique avec vous. Les questions porteront sur les tests
médicaux qui ont été faits. Nous vous poserons aussi des questions sur les impacts que les
résultats des tests ont eus pour votre enfant et pour vous. Cette entrevue téléphonique devrait
prendre environ 20 minutes. Cette entrevue pourra avoir lieu au moment qui vous conviendra et
elle pourra étre faite en deux fois si cela est trop long pour vous ou si votre enfant a besoin de
vous. Pour qu’on puisse bien se souvenir de vos réponses, la conversation sera enregistrée.
Finalement, nous vérifierons certaines informations dans le dossier médical de votre enfant.
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Risques potentiels

Il n’y a pas de risque important a participer a cette recherche. Par contre, si vous vous sentiez
mal a I’aise a cause de certaines questions qu’on pourrait vous poser, vous pourriez décider soit
de sauter ces questions et de ne pas y répondre, d’arréter la conversation ou de ne plus participer
a cette recherche. Si vous prenez 1’une de ces décisions, cela n’aura pas de conséquence négative
pour vous ou votre enfant. Finalement, vous pourrez aussi appeler Isabelle Tremblay au 514-
345-4931 poste 2913 pour lui parler de ce que vous vivez. Si nécessaire, elle pourra vous aider
a trouver de 1’aide pour vous.

Bénéfices potentiels

Si vous participez a cette recherche, vous n’obtiendrez aucun bénéfice direct. Par contre, en
participant a la recherche, vous pourriez nous aider a mieux comprendre ce que vivent les
parents et cela pourrait nous aider a améliorer les services offerts aux parents et aux enfants qui
vivent la méme situation.

Liberté de participation

La participation a cette recherche est volontaire. Si vous décidiez de ne pas participer, cela
n’aurait pas de conséquence négative pour vous, votre enfant ou votre famille. Les médecins qui
s’occupent de votre enfant ne sauront pas si vous avez accepté ou refusé de participer a cette
étude.

Confidentialité

Pour que vos réponses soient confidentielles, votre nom sera écrit seulement sur le formulaire
de consentement. Pour toutes les réponses que vous nous donnerez, nous allons remplacer votre
nom par un code. Pendant notre conversation, nous utiliserons seulement le prénom de votre
enfant.

Pour qu’on puisse se souvenir de vos réponses, notre conversation sera enregistrée. Tous les
enregistrements seront gardés dans un local barré pendant 5 ans sous la responsabilité¢ de
Madame Isabelle Tremblay. Apres 5 ans, ils seront détruits. Les enregistrements et les données
pourront étre consultés seulement par les personnes impliquées dans la recherche, par un
responsable du comité d’éthique ou par un représentant de I’organisme qui finance ce projet.

Finalement, pour qu’on puisse analyser les réponses des participants, toutes les réponses seront
transcrites. Si vous €tes d’accord, nous pourrions utiliser des extraits des réponses dans des
présentations. Si c’était le cas, nous ne donnerions aucune information qui pourrait permettre
aux gens de vous reconnaitre.
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Responsabilité des chercheurs

Méme si vous acceptez de participer a cette recherche, cela ne changera rien a vos droits. Les
chercheurs doivent aussi respecter les mémes lois et les mémes régles professionnelles.

Autres renseignements

Si vous avez des questions ou des commentaires sur cette recherche, vous pouvez appeler
Isabelle Tremblay au (514) 345-4931 poste 2913. Si vous avez des questions sur vos droits, vous
pouvez aussi appeler le Commissaire local aux plaintes et a la qualité des services du CHU
Sainte-Justine au (514) 345-4931, poste 4749.
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Consentement des participants pour 1’étude intitulée

«Le role des tests médicaux dans I’évaluation des enfants présentant un retard de
développement et leurs impacts sur les soins offerts a I’enfant et a sa famille» (Volet 3)

En signant ce formulaire, je confirme qu’on m’a expliqué les objectifs de la recherche,
les activités qu’on me demandera de faire si j’accepte de participer, les risques et bénéfices ainsi
que mes droits.

Je sais que la participation a cette recherche est volontaire et que je suis libre de participer
ou non a cette recherche. Je sais aussi que je peux décider de ne pas répondre a toutes les
questions et que je peux, a n’importe quel moment, décider de ne plus participer a cette
recherche. Cela n’aurait pas de conséquence négative pour moi, mon enfant et les membres de
ma famille. Finalement, je sais que je peux contacter Madame Isabelle Tremblay si j’ai des
questions ou commentaires.

De plus, en mettant mes initiales dans 1’une des parenthéses,
( ) je désire participer a cette recherche et je suis d’accord pour que 1'entrevue soit
enregistrée. Je suis aussi d’accord pour que les chercheurs utilisent des exemples
de mes réponses dans le cadre de présentations.

( ) je désire participer a cette recherche et je suis d’accord pour que I’entrevue soit
enregistrée. Par contre, je ne suis pas d’accord pour que les chercheurs utilisent
des exemples de mes réponses dans le cadre de présentations.

Nom du participant

Signature du participant

Date

J’ai expliqué au parent tous les aspects pertinents de la recherche et j’ai répondu aux questions
qu’il m’a posées. Je lui ai indiqué que la participation au projet de recherche est libre et
volontaire et que la participation peut étre cessée en tout temps.

Nom de la personne qui a obtenu Signature Date

le consentement (Lettres moulées)
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ANNEXE 12 : DEPLIANT ENVOYE AUX PARENTS POUR L’ETUDE 4



Etude sur les perceptions des
parents concernant les impacts
des tests médicaux utilisés chez les
enfants présentant un retard de
developpement (Volet 3)

Au cours de la derniere année,
votre enfant a été vu a [l’hopital
Sainte-Justine pour un probleme
de développement. Lors de cette
consultation, des tests médicaux
ont été effectués afin de chercher
la cause des difficultés de votre
enfant.

Nous menons présentement une
étude visant a mieux comprendre
ce que vivent les parents d’enfants
ayant  des  problemes  de
développement. Nous voulons
notamment comprendre ce que
pensent les parents des tests qui
sont proposes et mieux
comprendre quels impacts ils ont
pour les enfants et leur famille. Si
vous décidez de participer, vous
serez invité a une entrevue
téléphonique d’environ 20
minutes. Pour qu’on puisse se
rappeler de vos réponses, cette
entrevue sera enregistrée. Enfin,
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[’entrevue pourra étre faite au
moment qui vous conviendra.

Si vous avez des questions ou
commentaires,  vous  pouvez
contacter  Madame  Isabelle
Tremblay au 514-345-4931, poste
2913.



ANNEXE 13 : GUIDE D’ENTREVUE POUR L’ETUDE 4



ETUDE SUR LES IMPACTS DES TESTS GENETIQUES CHEZ LES ENFANTS
PRESENTANT UN TROUBLE DE DEVELOPPEMENT (VOLET 3)

Premierement, j’aimerais vous remercier d’avoir accepté de participer a cette recherche. Votre
participation est trés importante, car elle nous permettra de mieux comprendre ce que pensent
les parents des tests qui sont effectués chez les enfants qui ont des problémes de développement.
Pour commencer, je vais vous poser quelques questions qui me permettront de savoir ce qui
s’est passé et ce qui a été offert a votre enfant au cours de la derni¢re année. Ensuite, je vous
poserai des questions sur les tests qui ont été effectués a Sainte-Justine quand vous étes venus
consulter pour son probléme de développement. Nous devrions avoir besoin d’environ 15-20
minutes pour tout terminer. Si vous ne comprenez pas la question, dites-le moi et je vous
donnerai plus d’explications.

1. Quel age avez-vous ?

[\

. Dans quel pays €tes-vous né (e) ?

3. Si vous n’étes pas né (e) au Québec, depuis quand habitez-vous au Québec ?

a

. Quelle (s) langues parlez-vous a la maison ?

W

. Quel est le niveau d’éducation le plus élevé que vous ayez complété ?

)

. Quel age a maintenant votre enfant ?

7. Avec qui vit votre enfant ?
a) Avec ses deux parents

b) Seulement avec sa mére
c¢) Seulement avec son pere
d) En garde partagée

e) Famille recomposée

f) Autre :

8. Avez-vous d’autres enfants ? Si oui, combien d’enfants avez-vous ?
a) Oui Combien :

b) Non

9. Ces enfants ont-ils ou ont-ils eu :

a) Des retards de développement  oui non nsp n.a
b) De I’autisme oui non nsp n.a.
c¢) Des problémes de comportement oui non nsp n.a
d) des problémes a 1’école oui non nsp n.a
e) Autre : oul non nsp n.a

Ixv



10. Votre enfant fréquente-t-il une garderie ?
a) Oui
b) Non (continuer a la question 13)

11. Quel type de garderie fréquente votre enfant ?
a) Halte-garderie

b) Garderie familiale

¢) Garderie privée (CPE privé)

d) CPE subventionné

e) Autre :

12. Votre enfant recoit-il des services spécialisés ou une aide particuliere a la garderie (ex.
accompagnement, éducatrice spécialisée) ?

a) Oui Lesquels :
b) Non

13. Votre enfant fréquente-t-il une prématernelle ou une maternelle ?
a) Oui (continuer a la question 14)
b) Non (continuer a la question 15)

14. Votre enfant regoit-il des services spécialisés ou une aide particuliére a la prématernelle ou
a la maternelle (ex. accompagnement, éducatrice spécialisée) ?

a) Oui Lesquels :
b) Non

15. Quel est le diagnostic de (nom de I’enfant)?

16. Dites-moi si votre enfant a les difficultés suivantes :

a) Probléme de langage (ex. comprendre les consignes, parler)  oui non
b) Retard moteur (ex. marcher, courir) oui non
¢) Retard intellectuel oul non
d) Difficultés a s’intégrer auprés des autres enfants oui non
e) Manque d’autonomie (ex. manger seul, aller a la toilette) oui non
f) Problémes de comportement (ex. opposition) oui non
g) Difficultés a gérer ses émotions (ex. crises de colere) oui non
h) Hyperactivité (ex. bouge beaucoup, grimpe partout) oui non
1) Difficultés a rester concentré sur un jeu oui non
1) Autres :

17. Sur une échelle allant de 0 (pas du tout) a 5 (trés bien), jusqu’a quel point avez-vous
I’impression de bien comprendre le diagnostic de votre enfant ?
0 1 2 3 4 5
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18. Quels services regoit (nom de I’enfant) pour son probléme de développement ?

19. Votre enfant est-il en attente de certains services? Si oui, lesquels ?

20. Quand un enfant a un probléme de développement, les médecins font parfois des tests
génétiques pour essayer d’en trouver la cause. D’apres vous, des tests génétiques ont-ils été faits
chez votre enfant ?

a) Oui (continuer a la question 21)

b) Non (passer a la question 42, car les questions suivantes portent sur les tests génétiques)

c) Ne sait pas (passer a la question 42, car les questions suivantes portent sur les tests génétiques)

21. Dans vos mots, parlez-moi de ce que vous vous rappelez ou de ce que vous avez compris
sur les tests génétiques qui ont été faits chez (nom de ’enfant).

22. Sur une échelle de 0 a 5 (0 signifiant «pas du touty», 5 signifiant «trés bien»), jusqu’a quel
point aviez-vous I’impression de bien comprendre en quoi consistaient les tests génétiques ?

0 1 2 3 4 5

23. Quand vous avez accepté que des tests génétiques soient faits chez (nom de I’enfant), que
pensiez-vous que cela lui apporterait ?

24. Quand vous avez accepté que des tests génétiques soient faits chez (nom de 1’enfant), que
pensiez-vous que cela apporterait a vous et aux membres de votre famille ?
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25. Avez-vous regu les résultats de ces tests ?

a) Oui (continuer a la question 26)

b) Non (passer a la question 42)

c) Ne sait pas (passer a la question 42)

26. Combien de temps avez-vous attendu avant d’avoir les résultats des tests génétiques ?

27. Qui vous a donné les résultats de ce test ?

a) Infirmiére coordonnatrice

b) Pédiatre de I’enfant

c) Pédiatre de Ste-Justine qui suit I’enfant pour son retard de développement
d) Neurologue

e) Généticien

f) Conseillére en génétique

g) Ne s’en souvient pas

h) Ne sait pas

h) Autre

28. Quand on fait des tests génétiques, on peut trouver différents résultats. On peut soit avoir a)
un résultat normal, b) un résultat anormal qui pourrait expliquer les difficultés de (nom de
I’enfant) ou c) un résultat anormal dont on ne sait pas la signification. Quel a été le résultat des
tests génétiques qui ont été faits chez (nom de ’enfant) ?

a) Normal (continuer a la question 31)

b) Anomalie qui explique les difficultés de 1’enfant (continuer a la question 29)

¢) Anomalie de signification incertaine (continuer a la question 29)

d) Ne sait pas

29. Apres avoir regu les résultats du test génétique de votre enfant, avez-vous passé un test afin
de savoir si vous ou votre conjoint aviez cette méme particularité¢ dans votre code génétique ?
a) Oui (continuer a la question 30)

b) Non (continuer a la question 31)

30. Les résultats des tests génétiques ont-ils démontré que vous ou votre conjoint aviez cette
méme particularité dans votre code génétique ?

a) Aucun parent porteur de la méme anomalie

b) Mére porteuse de la méme anomalie

c¢) Pere porteur de la méme anomalie

d) Les deux parents sont porteurs de la méme anomalie

e) Préfere ne pas répondre
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31. Parlez-moi des impacts positifs les plus importants qu’ont eus les résultats du test génétique.

32. Parlez-moi des impacts négatifs les plus importants qu’ont eus les résultats du test génétique.

33. Je vais vous lire quelques phrases portant sur les impacts possibles des tests génétiques qui
sont faits chez les enfants ayant des problémes de développement. Pour chaque question, dites-
moi si le fait d’avoir fait des tests génétiques chez votre enfant a eu des impacts positifs, négatifs
ou aucun impact.

a) Votre compréhension des problémes de votre enfant + - Aucun
b) Votre compréhension de 1’évolution possible de votre enfant  + - Aucun
c¢) L’espoir que votre enfant ait une vie normale + - Aucun
d) Votre compréhension des causes de ses difficultés + - Aucun
e) L’acces a des services adaptés a votre enfant + - Aucun
f) La compréhension de I’entourage (famille, amis, éducatrice)  + - Aucun
des difficultés de votre enfant

g) Votre niveau d’inquiétude + - Aucun
1) Votre sentiment de culpabilité + - Aucun
J) Votre niveau d’anxiété + - Aucun
k) La quantité et la qualité des informations sur le diagnostic + - Aucun
de votre enfant

1) La décision d’avoir d’autres grossesses + - Aucun
m) La qualité du suivi médical regu par votre enfant + - Aucun
p) Les craintes que vous auriez pu avoir pour I’avenir de votre enfant + - Aucun
q) L’acces a des subventions et a de 1’aide financicre + - Aucun
r) L’acces aux services des centres de réadaptation + - Aucun
s) Le nombre de tests médicaux nécessaires pour comprendre les + - Aucun

causes des difficultés de votre enfant
34. Avez-vous parlé des résultats des tests génétiques avec les membres de votre famille ?

a) Oui
b) Non
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35. Quelles sont les principales raisons vous ayant amené a décider de leur en parler ou de ne
pas leur en parler ?

36. Les résultats des tests génétiques ont-ils changé votre maniére de voir le futur de votre
enfant ?

a) Oui

b) Non (continuer a la question 38)

37. Expliquez-moi, dans vos mots, comment les résultats des tests génétiques ont affecté
comment vous percevez 1’avenir de (nom de I’enfant).

38. Les résultats des tests génétiques ont-ils eu des impacts sur votre désir d’avoir d’autres
enfants ?

a) Oui (Continuer a la question 39)

b) Non (continuer a la question 40)

c¢) Nous avions décidé de ne pas avoir d’autres enfants avant de faire les tests génétiques.
(Continuer a la question 40)

d) Ne sait pas (continuer a la question 39)

39. Quel impact les résultats des tests génétiques ont eu ou pourraient avoir sur votre décision
d’avoir d’autres enfants ?

40. Pensez-vous parler un jour a votre enfant des résultats des tests génétiques qui ont été faits
chez lui quand il était plus jeune ?

a) Oui

b) Non

c) Ne sait pas

41. Quelles sont les principales raisons qui vous ameneraient a vouloir (ou ne pas vouloir) lui
parler des résultats des tests génétiques qui ont €té faits chez lui quand il était plus jeune ?
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42. Depuis quelques années, il est maintenant possible d’analyser le code génétique au complet.
Ce test qu’on appelle le séquencage du génome est parfois utilisé chez des enfants qui ont des
problémes de développement et chez qui aucune cause n’a été¢ déterminée méme apres le test
que (nom de I’enfant) a passé. Ce test est trés précis et permet non seulement de savoir si une
cause génétique explique les problémes de développement d’un enfant, mais aussi de savoir si
ce méme enfant risque de développer certaines maladies qui apparaissent a 1’age adulte. Par
exemple, on pourrait savoir si votre enfant risque de développer certaines formes de cancer,
I’ Alzheimer ou la maladie de Parkinson. Si ce test était disponible, voudriez-vous qu’il soit fait
chez (nom de I’enfant) ?

a) Oui

b) Non

c) Ne sait pas

43. Quelles sont les principales raisons qui vous ameneraient a vouloir ou a ne pas vouloir que
ce test soit effectué¢ chez (nom de I’enfant) ?

Je vous remercie pour le temps que vous avez pris pour répondre a mes questions. J’espére que
les réponses données par les parents nous aideront a mieux comprendre les attentes des parents
sur les tests médicaux et génétiques qui sont faits chez les enfants qui ont probleme de
développement.

Finalement, nous allons probablement présenter les résultats de la recherche dans des congres
et écrire des articles scientifiques avec ces résultats. Aimeriez-vous que je vous envoie :
a) Un résumé des résultats
b) Une description de toutes les présentations qui auront lieu
c) Une copie des articles et des documents qu’on pourrait €crire a partir des résultats de la
recherche
d) Pas intéressé a avoir un suivi sur les résultats/présentations/publications

S’ils veulent les résumés, documents et/ou articles : Pour qu’on puisse garder contact plus
facilement et vous envoyer ces informations, voudriez-vous nous donner votre courriel ? Ainsi,
nous pourrons vous envoyer les informations qui vous intéressent par Internet.

Oui :
Non
Pas adresse courriel
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ANNEXE 14 : NOTES D’OBSERVATIONS POUR L’ETUDE 3 ET 4



Observations et notes concernant les entrevues

Code d’identification du participant :

Dossier médical de I’enfant :

Date de naissance de 1’enfant :

Parent participant a I’entrevue :

Date de I’entretien téléphonique :

Heure de début de ’entretien téléphonique :

Heure de fin de ’entretien téléphonique :

Compréhension des questions par le participant (ex. nécessité de répéter, modifications
du vocabulaire ou de la formulation, compréhension et expression en frangais, etc.) :

Qualité du contact et capacités d’élaboration des participants :

Eléments contextuels et environnementaux (ex. bruits ambiants, interruptions ou pauses,
demandes des autres membres de la famille, comportement des enfants de la famille,
etc.) :

Autres informations ou observations :
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ANNEXE 15 : DONNEES RECUEILLIES AU DOSSIER MEDICAL ETUDES 3 ET 4



DONNEES RECUEILLIES AU DOSSIER MEDICAL

INFORMATIONS GENERALES

1.

Numéro de dossier de ’enfant :

Date de naissance (jour/mois/année) :

Age de ’enfant :

Nombre d’enfants vivant dans cette famille :

Enfant vit avec :

a) Ses deux parents

b) Sa mere seulement

c) Son pére seulement

d) Garde partagée

e) Famille recomposée

f) Famille d’accueil ou adoptive
g) Autre:

L’enfant fréquente-t-il une garderie ?

a) Fréquente un CPE public

b) Fréquente un CPE privé

c) Fréquente une garderie familiale privée

d) Fréquente une garderie familiale affiliée 4 un CPE ou un CSSS
e) Fréquente une halte-garderie

f) Fréquente une prématernelle ou une maternelle

g) Autre :

Si pertinent : Combien de jours par semaine ’enfant fréquente-t-il cet endroit ?

Si pertinent : Depuis quand 1’enfant fréquente-t-il cet endroit ?

Problémes de santé et prise de médicaments chez la mére pendant la grossesse :
a) Aucun

b) Diabete gestationnel... Traité par traité par modifications de la dicte

c) Diabeéte gestationnel traité par hypoglycémiants/insuline

d) Hypertension artérielle/pré-éclampsie/éclampsie

e) Hypothyroidie maternelle

f) Infections maternelles (ex. CMV)

g) Epilepsie/Convulsions
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

h) Troubles anxieux/troubles de I’humeur
1) Autres problémes de santé :

Prise de médicaments, drogues et alcool durant la grossesse (type, fréquence, doses,
durée de I’exposition)

a) Prise de médicaments :
b) Prise de drogues :
c¢) Prise d’alcool :
d) Cigarettes :
e) Autres:

Problémes détectés lors des échographies prénatales, suivis médicaux ou autres tests
a) Aucun

b) Retard de croissance intra-utérin

c) Malformations cardiaques

d) Insuffisance placentaire

e) Petit poids

f) Grossesse multiple

g) Autres :

Nombre de semaines de gestation :

APGAR:

Poids de naissance :

Naissance :
a) Accouchement vaginal spontané
b) Césarienne

c) Utilisation de forceps

d) Utilisation de ventouses

e) Autres :

Problémes de santé chez le nouveau-né¢ :
a) Aucun

b) Ictére

c) Détresse respiratoire transitoire

d) Probléme cardiaque

e) Infections

f) Autre:
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17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Problémes de santé récurrents ou séveres vécus par 1’enfant depuis la naissance :
a) Aucun

b) Otites

c) Reflux gastro-oesophagien

d) IVRS particuliérement fréquentes

e) Problémes respiratoires (ex. asthme, bronchites, bronchiolites, pneumonie)
f) Autres :

L’enfant a-t-1l déja été hospitalisé pour des problémes de santé?
a) Oui : Motif :
b) Non

L’enfant a-t-il déja eu des chirurgies?
a) Aucune

b) Correction d’un probléme visuel
c) Pose de tubes transtympaniques
d) Autre:

L’enfant prend-il des médicaments de maniere réguliere?
a) Oui : Lesquels et motifs :

b) Non

. L’enfant présente-t-il des troubles du sommeil ou des problémes alimentaires?

a) Aucun probléme
b) Problémes de sommeil seulement (spécifiez)

c) Problemes d’alimentation seulement (spécifiez)

d) Problemes de sommeil et d’alimentation (spécifiez)

L’enfant présente-t-il des problémes visuels?
a) Oui (spécifiez)

b) Non

L’enfant présente-t-il des problemes auditifs?
a) Oui (spécifiez)

b) Non

Ixxvii



24.Y avait-il des facteurs de risque connus chez cette famille les rendant susceptibles
d’avoir un enfant présentant ce type de difficultés?

a)
b)
©)
d)
e)
f)

Consanguinité oui non
Antécédents personnels de TSA oui non
Antécédents personnels de trouble développemental  oui non
Autres personnes de la famille ¢largie avec difficultés oui non
Anomalies génétiques connues dans la famille oui non
Autre : oui non

DESCRIPTION DE LA PROBLEMATIQUE PRESENTEE PAR L’ENFANT ET SERVICES
OBTENUS

25. Qui I’a référé au département de neurologie, neurodéveloppement ou génétique du
CHU Ste-Justine?

26.

a)
b)
9)
d)
e)
f)
g)

Pédiatre de Ste-Justine

Pédiatre a I’extérieur de Ste-Justine
Autre spécialiste de Ste-Justine :
Autre spécialiste de I’extérieur de Ste-Justine :
DPJ :
CSSS:
Autre :

Motif de référence initial aux départements de neurologie, neurodéveloppement ou
génétique?

a)
b)
9)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
j)
k)
1)

Retard global de développement

Retard de langage

Retard moteur

Dysmorphies

Anomalies neurologiques

Difficultés au niveau de la communication et de la socialisation
Problémes de comportement

Suspicion de trouble dans le spectre de ’autisme
Particularités sensorielles

Microcéphalie

Macrocéphalie

Antécédents familiaux de troubles développementaux

m) Antécédents familiaux de troubles neurologiques

n)
0)

Antécédents familiaux d’anomalies génétiques
Autres :
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27. Dans quel département I’enfant a-t-il été référé initialement?
a) Neurodéveloppement/Centre de développement
b) Neurologie
c) Génétique
d) Autre:

28. A partir du moment ou I’enfant a été référé a cette clinique, combien de temps a-t-il
attendu avant d’y étre évalué?,
a) Quelques semaines
b) De 2 a 6 mois
c) De6al12mois
d) De 12-18 mois
e) De 18-24 mois
f) 24 mois et plus

29. Quels spécialistes ou professionnels ont évalué I’enfant pour ses difficultés ?
a) Pédiatre général
b) Pédiatre développementaliste
c) Pédopsychiatrie
d) Neurologue
e) Généticien
f) Physiothérapeute
g) Ergothérapeute
h) Orthophoniste
1) Psychologue
j) Psychoéducateur
k) Travailleur social
1) Educateur spécialisé
m) Autres :

30. Suite a I’évaluation, quels services ont été recommandés pour I’enfant et sa famille ?
a) Orthophonie
b) Ergothérapie
c) Physiothérapie
d) Suivi en travail social
e) Référence en psychologie
f) Psychoéducation
g) Education spécialisée
h) Ateliers de stimulation
1) Référence au CSSS
J) Référence dans un centre de réadaptation
k) Référence a un organisme communautaire
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31.

32.

D

Référence en neurologie

m) Référence en génétique

n)
0)
p)
q)
r)
s)

Référence en ophtalmologie

Référence en ORL

Référence en audiologie

Référence au centre de développement/neurodéveloppement
Evaluation pour un ADOS + ADI

Autre :

A ce jour, quels services ont été regus ?

a)
b)
©)
d)
e)

Orthophonie

Ergothérapie

Physiothérapie

Suivi en travail social

Référence en psychologie
Psychoéducation

Education spécialisée

Ateliers de stimulation

Référence au CSSS

Référence dans un centre de réadaptation
Référence a un organisme communautaire
Référence en neurologie

m) Référence en génétique

n)
0)
p)
q)
r)
s)

Référence en ophtalmologie

Référence en ORL

Référence en audiologie

Référence au centre de développement/neurodéveloppement
Evaluation pour un ADOS + ADI

Autre :

Quel est le diagnostic de I’enfant ?

a)
b)
©)
d)
e)
f)

g)
h)

Retard moteur

Retard de langage

Retard global de développement sans retard cognitif
Retard global de développement avec retard cognitif
Suspicion de TSA en investigation

TSA confirmé

Aucun diagnostic car présentement en investigation
Autres :
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33.

Quelle est la sévérité estimée du retard développement ou du TSA ?
a) Léger

b) Modéré

c) Sévere

d) Tres sévere ou profond

e) Aucune information a ce sujet

TESTS MEDICAUX ET GENETIQUES DEMANDES

34.

35.

36.

37.

Suite a I’évaluation, quels tests médicaux ont ét¢ demandés ?
a) Bilan sanguin (ex. FSC)

b) Caryotype

¢) Réarrangement subtélomérique

d) Recherche d’un X-Fragile

e) FISH (Spécifiez)

f) Test moléculaire (spécifiez)

g) CGH
h) EEG
1) Radiographie

j) IRM

k) Ferritine

1) Créatine kinase

m) Test audio

n) Tests en ophtalmologie
0) Autres:

Quels ont été les résultats de ces tests ?

a) En attente des résultats

b) Tous les résultats étaient normaux

c) Certains résultats étaient anormaux (spécifiez)

Qui a demandé le CGH ?

a) Pédiatre général

b) Pédiatre développementaliste
¢) Neurologue

d) Généticien

e) Autre:

Quel est le résultat du CGH?

a) Normal

b) Anomalie dont on connait la signification
¢) Anomalie de signification incertaine
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38. Si pertinent : Les parents ont-ils accepté de passer des tests génétiques pour eux-
mémes?
a) Seulement la mére
b) Seulement le pere
c) Les deux parents
d) Aucun des deux parents
e) Non applicable

39. Si pertinent : Quels sont les résultats des tests génétiques chez les parents?
a) Résultats normaux
b) Anomalie détectée chez la mere
c) Anomalie détectée chez le pére
d) Anomalie détectée chez les deux parents
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