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1. Introduction

Dans le cadre de la médecine génétique, le séquencage du génome pourrait rapidement devenir une
stratégie de premiere intention pour un test diagnostique. Si les tests génétiques précédents ne ciblaient
que certains génes prédéfinis, les tests utilisant le séquengage haut débit (SHD) voire tres haut débit
permettent d’analyser la quasi-intégralité du génome d’un individu. Deux facteurs favorisent la diffusion
du SHD : la baisse du co(t de ce séquencage et son rendement diagnostique. Le séquencgage du génome
permet une bien meilleure identification des variants pathogenes et améliore fortement les possibilités
d’un diagnostic face a des troubles possiblement d’origine génétique (Ashley et al., 2010 ; Yang et al.,,
2014 ; Retterer et al., 2016). Toutefois la diffusion du SHD se heurte aussi a des obstacles, largement liés a
des interrogations sur l'usage de données aussi massives, leur utilité clinique, leur transmission au
patient. La compréhension et la traduction de trés nombreuses données en informations mobilisables
dans la pratique clinique est un premier défi pour les praticiens. lls peuvent choisir ou pas de limiter la
liste des variants a examiner, et décider également de transmettre ou pas l'intégralité des résultats

obtenus au patient.

La communication des résultats d’un test génétique se heurte a des difficultés générales : les patients ont
des connaissances souvent limitées en génétique qui pénalisent la compréhension des résultats transmis.
La dimension génétique d’un diagnostic est en soi complexe pour un non spécialiste. Certains résultats
déterminent avec certitude I'origine génétique de la pathologie, d’autres, les résultats incertains, n’en
donnent qu’une présomption, les résultats concernent le patient mais aussi sa parenté ou les enfants a
naitre. En complément de ces difficultés générales, la communication des résultats issus d’un séquencage
de I'ensemble du génome a des enjeux spécifiques qui rendent encore plus difficile la délimitation des
informations qui seront transmises et impliquent une attention accrue dans lI'accompagnement des

patients (Ormond et al., 2010).

Hors SHD, les tests génétiques ne ciblent que les génes a priori liés aux diagnostics envisagés, sélectionnés
sur la base de preuves scientifiques avérées ou de présomptions fortes du généticien quant aux génes a
incriminer. lls permettent donc d’apporter au patient une réponse sur la dimension génétique de la
pathologie pour laquelle le test a été prescrit et quasi exclusivement pour elle. Avec le SHD, les
potentialités de résultats dits non sollicités sont considérablement augmentées. Ces résultats non
sollicités portent sur des variants prédisposant le patient a d’autres pathologies qui se déclareront ou
pourraient se déclarer dans le futur, ou chez ses enfants vivants ou a naitre. Ces pathologies peuvent étre
curables ou incurables, gérables ou pas par des comportements préventifs. A titre d’exemple, sans I'avoir
explicitement recherché les résultats indiqueront avec certitude la survenue prochaine de pathologie
comme la maladie Huntington ou montreront un risque élevé de maladies cardiovasculaires, de diabéte,

de certains cancers (Green et al., 2013).



La présence de résultats non sollicités ne s’observe aujourd’hui que dans une proportion assez faible de
démarches diagnostiques mobilisant un SHD, on peut estimer que 5% de ces démarches seraient
concernées. Toutefois les interrogations que ces résultats soulévent pour les praticiens sont majeures
(Parker, 2008). Elles obligent a réexaminer la problématique déja difficile de I'accés du patient aux
résultats d’un test génétique diagnostique. Que la technologie existe, soit performante, qu’elle soit
financierement acceptable, qu’elle fournisse au généticien un champ d’informations prometteur
n‘impliquent pas forcément que tous les résultats possibles soient communiqués au patient ni méme

gu’ils soient recherchés.

Le consentement éclairé du patient est une régle de droit pour pratiquer un test. La singularité des tests
génétiques, et beaucoup plus encore des tests par SHD, fait que ce consentement devrait non seulement
porter sur la décision de faire le test mais aussi sur les résultats qui seront recherchés et/ou communiqués
au patient. Le patient peut vouloir ne connaitre que la dimension génétique d’une pathologie prédéfinie
ou, a lI'extréme inverse, toutes ses prédispositions, méme incertaines, et a toutes les pathologies
possibles.

L'objectif d’'une décision autonome prise par un patient bien informé se heurte ici a la complexité des
résultats potentiels : difficulté de la notion de prédisposition génétique, étendue non prévisible des
pathologies avec prédisposition, dimension des conséquences possibles, conséquences différées ou pas
dans le temps, pour le patient comme sa parenté, caractére évolutif des résultats en raison de I'évolution
rapide des connaissances. Le role du praticien, généticien ou conseiller en génomique, qui va informer le
patient peut alors étre prépondérant. La maniére d’accompagner le patient fait débat chez les
professionnels a la recherche d’une procédure opérante et respectueuse pour ces consentements (Berg
et al,, 2011 ; Thorogood et al., 2012 ; Yu et al., 2014).

L'objectif d’'une procédure générique n’est peut-étre pas tenable, les informations a donner au patient
pour son consentement peuvent en effet dépendre du contexte et de I'arbitrage circonstancié que le
praticien fait entre son devoir d’informer et de celui de ne pas nuire (Rigter et al., 2013). Les divergences
possibles entre les perceptions des praticiens et des patients sur les résultats a rendre sont de ce point de
vue nombreuses, elles renvoient non seulement a une différence objective de connaissance et de
compréhension des résultats et de leurs conséquences, mais aussi a une appréciation différente de la
valeur de l'information médicale. Si les généticiens valorisent souvent I'utilité clinique (Regier et al., 2009 ;
Berg et al., 2011 ; Sweeny et al., 2014, Turbitt et al, 2014), plusieurs études (Townsend et al., 2012 ; Facio
et al., 2013) montrent que les patients valorisent positivement et en soi toute information. Un écart est
assez systématiquement montré entre les préférences des professionnels de santé et celles des patients
quant aux caractéristiques enviables d’un test et des informations qu’il délivre (Payne et al., 2011;
Townsend et al., 2012 ; Levenseller et al., 2014 ; Severin et al., 2015). Ces divergences potentielles
devraient étre intégrées par les professionnels de santé, lorsqu’ils expliquent les résultats possibles des

tests, lorsqu’ils accompagnent les patients vers leur décision d’acceés aux tests et a leurs résultats. Les



procédures mises en place pour le consentement éclairé permettront d’autant plus I'expression des

patients que leur élaboration sera fondée sur leurs propres attentes.

Ces dernieres années des recherches ont permis de mieux connaitre les préférences des patients face aux
résultats des tests génétiques. Elles relévent soit d’approches qualitatives (entretiens, focus groupes), soit
d’approches plus quantitatives (enquétes par questionnaire dont quelques approches utilisant la méthode
des choix discrets). Elles fournissent des valeurs moyennes sur I'attitude face aux tests génétiques en
population générale (Hennemann et al., 2013) ou pour certains types de patients : femmes enceintes
(Ormond et al., 2009), patients avec différents niveaux de risque (Branstrom et al., 2012), parents en
attente de diagnostic pour leur enfant (Townsend et al., 2012)). Les conclusions de ces recherches font
apparaitre une attitude générale favorable aux tests génétiques, des résultats attendus positivement et la

revendication d’étre pleinement acteur dans les choix d’accés aux tests ou aux résultats.

Dans les recherches qui s’intéressent a des tests par SHD, I'attention est souvent focalisée sur la décision
d’accéder aux résultats non sollicités, en distinguant le choix des patients selon les pathologies détectées
(Neumann et al., 2012), leur sévérité ou la possibilité de les traiter (Regier et al., 2015). Ces études
montrent trés systématiquement une nette majorité en faveur de la diffusion des résultats non sollicités.
Lorsque les données non sollicitées correspondent a des pathologies incurables, ce pourcentage baisse
mais la majorité des patients souhaite la plupart du temps étre malgré tout informée (Shahmirzadi et al.,

2013 ; Fernandez et al., 2014 ; Fernandez et al., 2015 ; Gray et al., 2016).

Les commentaires des résultats de ces études mettent souvent en avant I'hétérogénéité des attitudes et
des préférences face aux tests génétiques et a la communication de leurs résultats. Wang et al. (2004)
concluent que tous les individus ne souhaitent pas la méme information et préconisent que les
différences individuelles face a I'information génétique soient une priorité pour les recherches a venir.
Hall et al. (2006) montrent qu’il y a une forte variabilité dans la valorisation par les patients des
différentes caractéristiques d’un test et que cette variabilité n’est pas liée a des différences en termes de
risque ni a des différences culturelles ou sociodémographiques. L’existence de différents types d’attitude
face a l'information génétique et la nécessité d’intégrer cette diversité dans les procédures pour le
consentement éclairé sont aussi évoquées par Ormond et al. (2009). Regier et al. (2009), en analysant la
fonction d’utilité des patients, montrent que la valeur de I'accés au test a une distribution trés dispersée,
indiquant une réelle hétérogénéité dans cette valorisation. Si en moyenne l'accés est valorisé
positivement, pour 13 et 15 % des individus I'information génétique est, bien au contraire, associée a une
désutilité (les deux valeurs renvoient a deux méthodes d’estimation). Enfin, Clift et al. (2015) au terme de
55 entretiens qualitatifs concluent également sur la diversité des points de vue quant aux données non
sollicitées, ainsi que sur le rejet par les patients d’une regle générale pour définir I'accés aux différents

résultats : le choix des résultats communiqués devrait relever d’une approche centrée sur le patient.



L'objectif premier de cet article est d’avancer sur cette hypothese d’hétérogénéité des préférences vis-a-
vis de la communication des résultats des tests en complétant son statut de conclusion de travaux
qualitatifs par une approche quantitative permettant de la tester. La question d’une procédure de
consentement unique ou adaptée pourrait alors étre mieux argumentée. Un objectif secondaire de notre
étude est d’aborder les préférences des patients sur une palette plus large de caractéristiques des tests. Si
I'acces aux différents résultats du test est évidemment a intégrer, I'environnement de la décision
d’accéder ou pas peut aussi modifier la satisfaction des patients. Nous avons donc étudié les préférences
et I'hétérogénéité des préférences non seulement quant aux résultats incertains et fortuits mais aussi, de

facon plus originale, quand a I'accompagnement offert au patient et au processus de prise de décision.

Pour analyser les préférences et leur hétérogénéité, nous avons utilisé la méthode des choix discrets
(MCD). La MCD est aujourd’hui largement utilisée pour révéler et mesurer les préférences, tout
particulierement en économie de la santé (Clark et al., 2014). Cette méthode a déja été appliquée aux
préférences face aux tests génétiques. Elle a été utilisée en population générale pour évaluer les
préférences face a un nouveau test pharmocogénétique (Herbild et al., 2009), ou pour évaluer la
disposition a payer de familles d’enfants malades pour un nouveau test diagnostique (Regier et al., 2009).
Elle a aussi permis de comparer les conditions d’acces aux tests génétiques selon les points de vue des
patients ou des professionnels de santé (Bishop et al., 2004 ; Payne et al., 2011). Toutefois, a notre
connaissance, la MCD ou plus généralement aucune méthode quantifiant les préférences n’ont jamais été
appliquées au SHD ni aux modalités d’acces aux résultats de ces tests. La mesure de I’hétérogénéité des

souhaits des patients face a cette nouvelle technologie est de ce fait un champ encore inexploré.

La MCD consiste a soumettre au choix de répondants différents scénarios décrivant de fagon
hypothétique les configurations possibles d’un bien ou d’un service. Chaque scénario décrit le bien par les
niveaux ou les caractéristiques d’'un ensemble d’attributs prédéfinis. En prenant appui sur deux approches
théoriques de I'utilité : la théorie de la valeur de Lancaster (Lancaster, 1966) et les modeéles d’utilité
aléatoire (McFadden, 1974), il est alors possible, en observant les choix des répondants, de connaitre et
de valoriser I'impact de la valeur d’un attribut sur leur niveau de bien-étre.

Dans notre étude, chaque scénario est associé a un test hypothétique décrit par les caractéristiques des
résultats communiqués, de I'accompagnement offert et de l'identité de celui qui définit I'accés aux
résultats et par le colt du test. Nos répondants sont les parents d’enfants atteints d’anomalie du
développement et/ou de déficience intellectuelle et qui pourraient bénéficier du SHD s'il était proposé en
routine diagnostique. Les préférences que nous étudions sont donc des préférences face au SHD avant

une réelle entrée dans le protocole diagnostique par SHD.

Parmi les méthodes d’analyse de données issues d’une expérience de choix discret, le logit conditionel est
la méthode la plus courante mais elle est fondée sur des hypothéses fortes sur les termes aléatoires, et

surtout, compte tenu de notre objectif, elle ne permet pas d’étudier I'hétérogénéité des préférences.
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Nous avons pour cela choisi d’utiliser le modeéle a classes latentes (MCL) plutot que le Logit mixte qui
serait une autre modélisation possible. Le Logit mixte permettrait d’appréhender I'hétérogénéité
relativement a chaque attribut alors que le MCL va nous permettre d’investiguer I'hétérogénéité des
préférences entre des sous-groupes de patients (Greene et Hensher, 2003 ; Hole, 2008) et de savoir ainsi
a quelles différentes attentes devraient répondre les modalités de diffusion des résultats possibles d’un

test par SHD.

2. Méthodologie de |'étude

La MCD a bénéficié ces derniéres années de nombreuses avancées qui précisent les différentes étapes
constitutives de cette méthode : choix des attributs décrivant le bien, choix des valeurs envisagées pour
chaque attribut, construction et passation du questionnaire, analyse économétrique. Chacune de ces
étapes a été franchie en prenant appui sur les recommandations de bonne pratique les plus récentes :
Biran and Dolan (2004), Louviere and Lancsar (2009), Bridges et al. (2011), Johnson et al. (2013), Hauber
et al. (2016).

2.1 Attributs et valeurs des attributs de la communication des résultats

Un test génétique diagnostique par SHD peut permettre d’identifier des variants pathogénes pour le
diagnostic d’'une maladie génétique, suspectée au regard de signes cliniques et des premiers examens.
Pour certains variants l'association avec la pathologie sera certaine, le généticien pourra alors
diagnostiquer la présence ou I'absence de la maladie mendélienne recherchée. La communication d’un tel
résultat ne fait pas question, il est I'objectif évident du test, le généticien peut ici transmettre un
diagnostic clair qui répond forcément aux attentes des patients qui ont accepté le test.

D’autres contenus ou caractéristiques des résultats communiqués peuvent pas contre faire débat, ils vont
étre plus ou moins voulus, valorisés par les patients ou par certains d’entre eux. Ce sont ces contenus ou
caractéristiques que vont décrire les valeurs des attributs soumis au choix des répondants lors de

I'enquéte.

Le choix des attributs et de leurs valeurs est aujourd‘hui reconnu comme une étape cruciale pour la
validité d’une étude de choix discret (Louviere and Lancsar, 2009 ; Coast et al., 2012; Klgjgaard et al.,
2012). lls ont été ici déterminés et validés dans un processus en quatre temps décrit en détail dans
Pélissier et al. (2016).

Une revue de la littérature sur le SHD, sur les préférences des patients face aux résultats des dépistages et
des diagnostics génétiques a abouti a une premiere liste d’attributs et de leurs valeurs possibles. Deux
focus groupes rassemblant des généticiens, le psychologue et I'assistante sociale du service de génétique
du CHU de Dijon ont permis d’avoir des informations sur les attitudes des parents dont un enfant est suivi

dans le service, des retours sur les résultats de la revue de littérature et sur la premiére liste des attributs



et de leurs valeurs. Un pré-test a été réalisé aupres de 15 familles, il a confirmé la pertinence des attributs
et de leurs valeurs et permis d’améliorer les formulations dans le questionnaire. Enfin, une réunion de
travail en présence de toutes les équipes parties prenantes au projet (généticiens, personnel paramédical,
économistes de la santé et associations de patients atteints de maladies rares) a validé la version finale du
questionnaire et préciser le déroulement opérationnel de I'enquéte dans les services de génétique des

hopitaux de Dijon et de Lyon.

Les valeurs des six attributs sont listées dans le Tableau 1 (en annexe) et précisées ci-dessous.

Résultats incertains : les résultats incertains font référence a des mutations génétiques mises en évidence
par le SHD, liés a la pathologie pour laquelle le test a été prescrit, mais pour lesquelles le généticien a
seulement des présomptions fondées sur son expérience et ses connaissances et non des certitudes
étayées par des preuves scientifiques. Les niveaux choisis pour cet attribut renvoient aux deux pratiques
existantes parmi les généticiens : ne révéler aucun résultat incertain ou ne révéler que ceux qui sont jugés
les plus probables étant donnée I'expérience du généticien. Le niveau d’attribut « tous les résultats
incertains » est aussi proposé afin de connaitre les préférences des individus au-dela de la pratique
médicale actuelle.

Résultats non sollicités : les résultats non sollicités font référence a la mise en évidence par le SHD de
mutations génétiques qui causent ou vont causer d’autres pathologies que celle pour laquelle le test est
prescrit. En raison de leur caractere génétique, ces mutations peuvent concerner l'individu et étre aussi
présente dans le génome de son entourage familial. Les résultats non sollicités posent aujourd’hui de
nombreuses questions aux généticiens étant donné le panel large d’éventualités qu’ils recouvrent : de
pathologies dont la déclaration est probable mais pas certaine et qui sont curables ou pour lesquelles il
existe des actions préventives, a des pathologies dont la survenue est certaine et qui sont incurables ou
sans moyen de prévention a I’heure actuelle (van El et al., 2013). Les niveaux de cet attribut ont été
définis a partir des recommandations de I'agence américaine de génétique (Green et al., 2013) et les
conclusions de Townsend et al. (2012). La littérature et la pratique clinique des généticiens privilégient de
communiquer les résultats pour un ensemble de pathologies, prédéfinies dans des recommandations, et
pour lesquelles il existe des actions curatives ou préventives pour l'individu et/ou son entourage
(Dorshner et al., 2013 ; Green et al., 2013 ; van El et al., 2013). En plus de cette modalité pour la diffusion
des résultats non sollicités qui est plutét issue des pratiques professionnelles, nous proposons aux
répondants la communication de tous les résultats fortuits ou a contrario d’aucun.

Réanalyse : les résultats issus du SHD sont interprétés et validés a un instant du temps. Néanmoins, avec
le développement de cette technologie, le champ des connaissances médicales évolue de fagon tres
rapide, une relecture future des résultats du test peut conduire a une modification de l'interprétation
initiale de tous les types de résultats (certains, douteux et fortuits). En conservant les résultats du test,
une relecture peut donc étre faite dans le futur de fagon automatiquement ou a la demande du patient.

Les résultats pourraient a I'inverse ne pas étre conservés et donc jamais réexaminés.



Décision : I'identité de la personne qui décide ou non de communiquer les résultats incertains et/ou
fortuits fait débat. Nous avons choisi trois possibilités qui illustrent ce débat : le généticien seul apres
échange avec son patient, un comité d’éthique aprés présentation du dossier du patient par son
généticien, ou le patient, préalablement informé par son généticien.

Accompagnement : le délai d’obtention des résultats issus du SHD peut-étre long (entre 4 et 18 mois) et
I'attente particulierement difficile pour les patients. Dans ce contexte, un accompagnement peut étre
proposé au patient, sous la forme d’un rendez-vous avec le généticien, avec le psychologue du service,
avec une infirmiére ou dans le cadre de réunions d’information et d’échanges, organisées par le centre de
génétique et rassemblant des parents en attente de résultats. Actuellement, les centres de génétique des
CHU de Dijon et de Lyon proposent déja, dans cet objectif, des consultations avec une psychologue.

Codt: Le colt a la charge du patient constitue le dernier attribut. Il permet d’appréhender la sensibilité
des familles a un paiement hypothétique. La borne supérieure est une approximation du colt du test
actuellement supporté par les centres de génétique mais non facturé aux patients. La borne inférieure est

la quasi-gratuité du test, reflétant la situation actuelle.

2.2 Plan d’expérience

La MCD nécessite de combiner les différentes valeurs des attributs pour construire les scénarios entre
lesquels les répondants devront choisir. Un plan d’expérience orthogonal intégrant les effets principaux a
été conduit avec le logiciel Ngene (ChoiceMetrics Pty Ltd, New South Wales, Australia). Il a permis
d’aboutir a 36 choix, chacun entre deux scénarios possibles. Afin de limiter le nombre de choix proposés a
chaque répondant, les 36 choix ont été répartis aléatoirement dans six versions du questionnaire
(chacune contenant donc six choix). L'ordre de présentation des choix a été généré aléatoirement. Pour
chaque choix, le répondant se voit proposer deux configurations possibles - appelées Test A et Test B et

caractérisées par les valeurs prises par les différents attributs (voir un exemple de choix Figure 1).

Nous n’avons pas donné aux répondants la possibilité de ne pas choisir avec l'inclusion d’un opt-out. La
premiéere raison est que les répondants, supposés avoir accepté un test génétique, doivent forcément
faire ces choix (ou peuvent comme dans I'attribut Décision les confier a d’autres). La deuxieme raison est
que la présence d’un opt-out n’induit que de petites différences dans les estimations (Fiebig et al., 2005),
alors que le choix forcé peut conduire a des réponses plus réfléchies et a des données de meilleure qualité
(Veldwijk et al., 2014). Par ailleurs, les modalités de I'enquéte qui vont étre décrites dans le point suivant

ont été congues pour faciliter les choix des répondants.



Choix n°1
Vous étes dans un hoépital qui offre le test A et le test B,
lequel choisissez-vous ?

TEST A TEST B
Résultats incertains Aucun Tous
Résultats fortuits Actions possibles Aucun
Ré-analyse des examens Jamais A ma demande
Qui décide des résultats Un comité , I
. . . e Mon généticien
incertains et fortuits d’éthique
Accompagnement RD’V avec le Réunions avec
Généticien d’autres familles
Le test vous est facturé 600 euros 900 euros

Je choisis le test (cocher la case correspondante) :
A B

] ]

Fig. 1 Exemple de choix proposé

2.3 L’enquéte

L'enquéte s’est déroulée de février a décembre 2015 dans les centres de génétique des CHU de Lyon et de
Dijon. Les répondants sont les parents (seuls ou en couple) de patients atteints d’anomalies du
développement sans diagnostic étiologique, qui pourraient bénéficier du SHD avec sa mise en place en
routine diagnostique et s’exprimant aisément en langue frangaise. Les parents répondant a ces critéres
d’inclusion sont informés par le généticien et par une note d’information validée par le Comité de
Protection des Patients du CHU de Dijon, de la possibilité de participer a I'étude a la fin de leur
consultation de génétique. Les parents qui acceptent de répondre a I'enquéte rejoignent alors une
enquétrice, externe au CHU et formée a la passation d’entretiens et a la MCD. La passation se fait en

dehors de la présence de toute autre personne.

Avant que les répondants ne fassent leur choix, 'enquétrice leur présente un guide d’entretien. Ce guide
a été élaboré avec I'appui des focus groupes ayant contribué a la sélection des attributs et de leurs
niveaux. Il explicite le contexte et I'objectif de I'étude, détaille le sens des attributs et de leurs niveaux et
présente un exemple de choix. Une fiche résumant le contenu des attributs et de leurs niveaux reste a
disposition des répondants tout au long de la passation. Le répondant remplit ensuite le questionnaire
papier de fagon parfaitement autonome. L'ensemble de I'entrevue avec I'enquétrice, y compris la

passation, dure environ vingt minutes.

Le questionnaire « parent» a deux parties. La premiére est constituée des six paires de scénarios
soumises au choix du répondant. La deuxieme permet au répondant de préciser sa perception de
I'enquéte, son niveau de connaissance en génétique et de renseigner quelques variables clés sur sa

situation socioéconomique (age, situation familiale, niveau d’études et de revenu)

En parallele, un questionnaire, complété par le généticien, caractérise le contexte médical du patient

notamment le nombre de tests génétiques déja réalisés et la date du début de la prise en charge dans le



service. Ces éléments sont pris comme variables proxy de I'expérience des familles de la génétique et de

I'intensité de leur attente diagnostique.

2.4 Modélisation économétrique

La méthode des choix discrets repose sur un modele d’utilité aléatoire, le niveau d’utilité associé a un
scénario dépend pour sa partie déterministe des valeurs données dans ce scénario aux différents

attributs. En supposant une fonction d’utilité linéaire :

Ujs = B Xjs + €js (1) ou Ujs est le niveau d’utilité de I'individu i pour le scénario j dans le s-iéme choix
proposé (ici j=1, 2 ; s = 1,..,6), X est le vecteur des valeurs des attributs dans le scénario j, B un vecteur de

parametres liant valeurs des attributs et niveau d’utilité et €;; la composante aléatoire de I'utilité.
A chaque choix entre deux scénarios, le répondant choisira celui qui a I'utilité la plus grande.

Pour construire le vecteur X décrivant les valeurs des attributs, toutes les variables sauf le co(t ont été
introduites sous formes de variables muettes (les niveaux de référence sont indiqués dans le tableau X)..
Lorsque les attributs sont des variables qualitatives, leur introduction en effect-coding est souvent
recommandée pour une meilleure interprétation des effets, notamment ceux associées aux niveaux de
référence (Bech et GyrdHansen, 2005, Hensher et al. 2015). Toutefois Daly et al (2016) montrent que
effect-coding et variables muettes permettent d’obtenir la méme information. Leur travail reprécise aussi
la maniére dont les coefficients doivent étre commentés : par rapport a la valeur de référence pour les
variables muettes, en référence a I'ensemble des autres valeurs possibles de I'attribut pour /'effect-
coding. En choisissant comme valeur de référence les pratiques les plus évidentes ou les plus habituelles,
le codage en variables muettes, sans donc modifier la nature des résultats, donne ici des commentaires

plus immédiatement pertinents.

En nous basant sur le critere d'information d'Akaike et le critere d'information bayésien, nous avons
comparé la qualité de différentes spécifications. La linéarité de I'attribut monétaire a notamment été
testée a travers différentes modélisation. La variable a été introduite sous la forme de variables muettes
et la non-linéarité du co(t a ainsi été mise en évidence : la probabilité de choisir le test augmente avec le
colt du test, mais de fagcon décroissante. Un terme au carré a donc été introduit dans le modéle estimé,

en complément du co(t en niveau.

Nous avons estimé les préférences avec deux modélisations, un logit conditionnel (LC) et un modeéle a
classes latentes (MCL). Le logit conditionnel suppose que les erreurs soient indépendantes et
identiquement distribuées selon une loi de Gumbel (distribution a valeur extréme de type I). Afin de tenir
compte de la présence de choix répétés pour chaque individu (Cameron et Trivedi, 2009 : p. 493), nous

avons intégré une corrélation intra-individuelle pour ces choix, tout en gardant une indépendance inter-



individu (cluster option dans le logiciel Stata). Dans I'expression (1), le vecteur 3 est identique pour tous

les individus, il traduit I'impact moyen dans I’échantillon de la valeur de I'attribut. Le modeéle s’écrit

Uijs = By + BzRésultats incertains (les plus probables);;s + PzRésultats incertains (tous);js
+ ByRésultats non sollicités (actions possibles);js
+ PsRésultats non sollicités (tous);js
+ PsAnalyse (automatique);js
+ BeAnalyse (a ma demande);;s + B;Decision (moi seul)js
+ BgDecision (un comité d'éthique);;s + foAccompagnement (psychologue) ;s
+ BioAccompagnement (infirmiere); ;s + 1, Accompagnement (réunions);;s

2
+ P12c0St;js + Pr3cost®js + €;js
Uj;s est la satisfaction retirée par I'individu i lorsqu'il choisit I'alternative j dans I'ensemble des choix s.

Le modéle a classes latentes permet de répartir I'échantillon en “classes” qui correspondent a des sous-
groupes de répondants plus homogeénes en termes de structure de préférences (Greene and Hensher,
2003). Il correspond donc a une certaine hypothése d’hétérogénéité, non pas une hétérogénéité propre a
chaque attribut mais une hétérogénéité entre sous-groupes de répondants. Un vecteur de coefficient B’

est spécifique a chaque classe.

Uijsic = B1jc + BzcRésultats incertains (les plus probables);jq|.
+ PBs|cRésultats incertains (tous);jsic
+ BajcRésultats non sollicités (actions possibles);js|c
+ Bs|cRésultats non sollicités (tous);jg)c
+ Bs|cAnalyse (automatique);js|c
+ Be|cAnalyse (a ma demande);jg|c + B7cDecision (moi seul);jgc
+ BgicDecision (un comité d'éthique);js)c
+ BojcAccompagnement (psychologue) ijqc
+ BiojcAccompagnement (infirmiere);jgc
+ Bi1jcAccompagnement (réunions);jsc + Bi2)cCOStijs)c + ﬁl3|ccost2ijs|c

Ujjs|c est la satisfaction retirée par I'individu i, qui appartient a la classe c, pour I'alternative j proposée

dans I'ensemble de choix s.

Le nombre de classes pertinent du modele peut étre déterminé en comparant la qualité de I'ajustement
selon ce nombre. Nous avons utilisé les valeurs de I’AIC du BIC et le taux de prédictions exactes pour
choisir le nombre de classes. L'estimation du modele d’utilité peut étre complétée par un modéle
expliquant la probabilité d’un individu d’appartenir a une des classes latentes. Les variables
sociodémographiques, celles décrivant le niveau de connaissance en génétique ou le parcours antérieur
du patient pourraient étre liées a une structure particuliere de préférences. A titre d’exemple le niveau
d’éducation, via la compréhension des résultats possibles, le projet d’enfant, via I'importance de

connaitre les pathologies génétiquement transmissibles, ou I'antériorité dans la prise en charge, associée
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a une tres forte attente de résultats, pourraient générer des préférences différenciées pour les différents

attributs.

Quelle que soit la méthode d’estimation, LC ou MCL, les coefficients du modele mesure I'impact sur
Iutilité du passage de I'attribut du niveau de référence a la valeur considérée. Cet impact sera avéré si le
coefficient est significatif, statistiquement nul sinon. Passer de la valeur de référence a la valeur
considérée fera croitre la satisfaction des parents si le coefficient associé est positif, diminuer la

satisfaction s’il est négatif.

Afin de connaitre I'importance relative des attributs, nous avons calculé la part associée a chaque attribut
dans la variation maximale de I'utilité (Determann 2016). Il s’agit pour chaque attribut de diviser la valeur
absolue du coefficient le plus fort par la somme des valeurs absolues des coefficients les plus forts de
chaque attribut (Hauber 2016). Plus la part d’un attribut est élevé, plus on pourra faire varier I'utilité en

modifiant le niveau de cet attribut.

3. Les résultats

3.1 Caractéristiques des choix

513 répondants, soit 97 % de I’échantillon, ont complété I'intégralité des six choix qui leur été proposé
dans leur questionnaire. Les six versions du questionnaire sont bien réparties parmi les questionnaires
renseignés, 'ensemble des questions issues du plan d’expérience sont ainsi bien couvertes (version 1
(18,91 %), version 2 (15,20 %), version 3 (17,93 %), version 4 (18,52 %), version 5 (15,98 %), version 6
(13,45%)). Les 15 répondants ayant complété moins de six choix ne sont pas pris en compte dans

I'analyse. Au total, la base de données exploitée contient 6156 observations.

La présence de préférences dominantes, dues a la difficulté de choisir ou a des préférences
lexicographiques (Scott, 2002), a été testée. En effet, dans ce cas, les choix ne relévent plus d’un arbitrage
entre les valeurs des attributs, les préférences ne peuvent plus étre représentées par une fonction
d’utilité multi-attribut (Lancsar and Louviére, 2006). La difficulté de choisir peut venir de la complexité des
attributs, du nombre d’attributs a intégrer dans un choix, du nombre de choix successifs a faire dans un
questionnaire. Cette difficulté a été maitrisée au maximum a travers une attention importante a la
formulation des attributs et de leurs valeurs et grace au mode de passation fondé sur un
accompagnement neutre mais aidant (Pélissier et al., 2016). En utilisant la méthodologie proposée par
Scott (2002) et Payne et al. (2011), nous avons pu rejeter la présence de préférences lexicographiques
pour les attributs « résultats incertains » et « résultats non sollicités » qui sont les attributs que les
répondants identifient en fin de questionnaire comme les plus importants et pour I'attribut « colt »

évalué au contraire comme le moins pris en compte.
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3.2 Caractéristiques des répondants

Parmi les 513 répondants, 48 % étaient pris en charge par le service de génétique du CHU de Lyon, 52 %
par celui de Dijon. Les répondants sont en majorité de meres (65 %), avec un age moyen de 37 ans (39 ans

pour les péres). Leurs caractéristiques sont données en annexe dans le Tableau 5 (premiere colonne).

Si la présence des deux parents n’était pas une condition d’inclusion a I’étude, 'enquéte a toutefois
majoritairement interrogé les deux parents : 314 répondants sur 513, soit 157 couples de parents. Les
répondants déclarent majoritairement vivre en couple (86 %) et la taille moyenne du ménage est de
quatre individus. L'age de I'enfant pour lequel la consultation est effectuée s’étend du feetus décédé a
I'adulte de 33 ans avec une moyenne s’élevant a sept ans et une médiane s’élevant a cing ans. Les
revenus mensuels des ménages déclarés par les répondants se répartissent de la fagon suivante : <1500 €
pour 21 % des répondants, compris dans I'intervalle [1500 € - 2500 €[, [2500 € - 3500 €[, [3500 € - 5000 €]
pour respectivement 32 %, 26 % et 17 % des répondants, et enfin pour >5000€ pour les 4 % restants.
S’agissant du niveau d’études des répondants: 7 % n’ont pas été scolarisés ou ont quitté I'école sans
dipléme a la sortie du collége, 30 % ont un niveau CAP/BEP, 22 % ont un niveau baccalauréat et 41 % ont
un niveau enseignement supérieur (30 % : Bac+2/+3, 11 % : Bac+5 ou plus).

Un cinquiéme des répondants expriment avoir un projet d’enfant ou déclarent une grossesse en cours. La
dimension « conseil génétique » pourrait revétir une importance particuliére pour ces individus en plus de
la possibilité d’un diagnostic de la pathologie de leur enfant présent.

Une majorité de familles se trouvent dans un contexte d’attente diagnostique : i) plus de la moitié des
répondants a déja eu entre 1 et 3 tests prescrits, ii) la durée écoulée entre la premiére consultation dans
le service de génétique et la consultation le jour de I'enquéte s’étend de O pour les répondants venant
consulter pour la premiére fois (23 répondants) a 30 années (1 répondant), avec une moyenne de 1,3 ans.
Enfin, 73 % des répondants jugent leur niveau de connaissances en génétique faible ou tres faible, et 21 %
le jugent moyen. Par contre, les notions de résultats incertains et fortuits sont jugées majoritairement
claires voire trés claires (a plus de 70 % pour les deux notions), une fois qu’elles ont été présentées par les

enquétrices.

Les répondants ont majoritairement exprimé leur satisfaction vis-a-vis du déroulement de I'enquéte :
47 % s’estiment « Plutot satisfait » et 41 % « Tres satisfait ». D’un point de vue qualitatif, les enquétrices
nous ont rapporté l'intérét manifesté par les répondants pour I'étude et leur enthousiasme d’étre ainsi

consultés.

3.3 Refus et biais d’échantillonnage

Selon les informations collectées par les enquétrices, les refus de participer a I’étude sont principalement
dus a un manque de temps exprimé par les familles pour participer a I'étude. Par ailleurs, un biais

d’adressage est possible. En effet, les généticiens n’ont parfois pas proposé I'étude a des parents de
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patients répondants pourtant aux criteres d’inclusion étant donné I'état émotionnel de la personne suite
a la consultation. Parfois aussi, les enquétrices nous ont rapporté que les généticiens ont oublié de
proposer I'étude. En tout, les refus et biais d’adressage comptent pour environ 20 % de la population qui

aurait pu étre interrogée.

3.4 Estimation des préférences et de leur hétérogénéité

Le Tableau 2, en annexe, présente les résultats de I'estimation par un logit conditionnel. La valeur du
pseudo-R? (0,167) indique une spécification moyenne pour notre modeéle, une bonne spécification
correspondant a un pseudo-R? entre 0,2 et 0,4. Le test de Wald est trés significatif, prouvant que

I’'hypothese de nullité jointe des estimateurs est largement rejetée.

Les niveaux des attributs sont tous significatifs sauf 'accompagnement par un psychologue. Passer des
niveaux de référence (aucun résultat incertain, aucun résultat non sollicité, aucune réanalyse, le
généticien décide, accompagnement par le généticien, le test colite 1€) aux autres valeurs des attributs
modifie le bien-étre des parents. Les attributs choisis et leurs valeurs sont donc bien opérants.

Pour les attributs Résultats incertains, Résultats non sollicités avoir des résultats est toujours préférable a
ne pas en avoir, quelle que soit la nature des résultats communiqués. Pour les résultats incertains, passer
d’aucun résultat aux résultats les plus probables fait plus croitre l'utilité que de passer a tous les
incertains. Les parents veulent connaitre les résultats non sollicités dont la diffusion fait débat. lls
augmentent quasiment autant leur bien étre accédant a tous les non sollicités qu’en accédant seulement
aux résultats prédisant des pathologies curables ou sensibles a la prévention. La possibilité de réanalyser
plus tard les données augmente elle aussi l'utilité des répondants et cela de fagon un peu moins
importante si la réanalyse est faite a la demande des parents par rapport a une réanalyse automatique. Le
calcul de I'importance relative des attributs (RlI) montre que ces trois attributs sont ceux dont les valeurs
peuvent le plus contribuer a faire varier la satisfaction des répondants, avec dans par ordre d’importance
décroissante résultats incertains, réanalyse puis résultats fortuits.

A l'inverse de ces trois attributs précédents, pour I'attribut « Décision », le niveau de référence (i.e. le
généticien décide des résultats a rendre aprés échange avec le patient) améliore le bien-étre des parents
par rapport a une décision qui serait prise par le patient seul ou par un comité d’éthique. Bien qu’ils ne
soient pas indifférents au périmetre des résultats qui leur seront donnés, les parents préferent que leur
généticien décide, aprés un échange avec eux, ce qui leur sera ou pas communiqué. lls préférent aussi
que ce méme généticien les accompagne dans I'attente et pour des échanges autour des résultats, un
dialogue avec un infirmier ou avec d’autres familles les satisferait moins.

Enfin, I’attribut monétaire et son carré, tous deux significatifs a 10 %, sont respectivement positif et
négatif indiquant que la relation entre utilité et colt est positive jusqu’a un certain seuil, négative ensuite.
Le niveau du co(t est I'élément qui contribue le moins a faire varier la satisfaction, il a la plus faible

importance relative.
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Pour une estimation des choix avec une modélisation a classes latentes, le meilleur modele est un modeéle
a deux classes. L'arbitrage entre le classement de I’AIC et du BIC lorsqu’ils ne sont pas concordants est de
privilégier le BIC notamment lorsqu’il s’agit de modéliser I’'hétérogénéité (Fiebig et al., 2010 ; Li et al.,,
2014). Le troisieme critére (le taux de prédictions correctes) va dans le méme sens (Tableau 3 en annexe).
Les répondants se répartissent de facon inégale entre les deux classes, a 77,2 % dans classe 1 et donc a
22,8 % dans la classe 2. Nous avons estimé la probabilité d’appartenir a une des deux classes, a partir des
différentes caractéristiques individuelles décrites dans le Tableau 5 en annexe, et sous différentes formes,

mais aucun facteur n’apparait comme un déterminant significatif de I'appartenance a une classe.

Les résultats du modele a classes latentes (Tableau 4 en annexe) font apparaitre une structure des
préférences nettement différenciée entre les deux classes.

Pour la classe 1 la significativité et les signes des coefficients des valeurs des attributs sont semblables a
ceux estimé par un logit conditionnel : les préférences des répondants de cette classe sont identiques a
celles qui apparaissent quand on considere les préférences moyennes de I'ensemble de I'échantillon. La
seule différence notable avec les préférences obtenues par le logit conditionnel est ici que le colt et le
co(t au carré du test ne sont plus significatifs. Pour I'importance relative des attributs et par rapport au
logit conditionnel, les trois attributs les plus opérants restent les mémes (résultats incertains, résultats
fortuits, ré-analyse), leur classement diverge toutefois. Les résultats fortuits sont maintenant I'attribut
dont la valeur fait le plus varier I'utilité, et non plus les résultats incertains comme dans le logit
conditionnel.

Les parents qui appartiennent a la classe 2 ont des préférences assez différentes des préférences
moyennes de I'échantillon (obtenues avec le logit conditionnel) et des préférences des parents de classe
1. Ces différences portent sur le signe ou significativité de certains coefficients et sur I'importance relative
des attributs. Si comme dans la classe 1, les résultats fortuits ont I'importance relative la plus forte, ils ont
un impact sur 'utilité complétement opposé puisque la satisfaction des parents de la classe 2 diminue
lorsqu’ils ont connaissance de résultats fortuits. Le colt du test devient un attribut significatif, il est
valorisé positivement jusqu’a un certain seuil. A I'inverse la possibilité de réanalyser ou pas les résultats
est une caractéristique non significative pour les parents de la classe 2. La nature de 'accompagnement et
I'identité du décideur ont les mémes signes et sont significatifs dans les deux classes, mais ces attributs
ont une importance relative plus forte dans la classe 2, ils ont les rangs 2 et 3 (ils avaient les rangs 4 et 5

dans la classe 1).

4. Discussion

Ces premiers résultats issus de cette expérience de choix discret montrent nettement I'apport de cette
méthode pour mieux appréhender les attentes des familles face aux résultats du SHD et l'intérét a

intégrer I’'hétérogénéité de ces attentes dans 'analyse.
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Si I'on s’intéresse aux préférences moyennes ou aux préférences de la classe la plus nombreuse (la classe
1), ces parents d’enfants malades préféreraient, de facon générale, pouvoir accéder a la totalité des
résultats, qu’ils soient incertains ou non sollicités. Nous confirmons la un résultat déja obtenu en général
pour les tests génétiques (Townsend et al., 2012) et dans des approches, jusque-la seulement qualitatives
pour le SHD (Kleiderman et al. 2013) : la préférence en moyenne des patients va vers l'acces a plus
d’information quelle qu’elle soit. Ce souhait peut étre contraire a la position de certains praticiens qui
craignent que la communication de résultats sur lesquels ils auraient a revenir ou qui montreraient une
prédisposition a une pathologie grave soit une source de mal-étre et d’angoisse pour leurs patients et
potentiellement leurs apparentés. On peut évidemment argumenter d’un écart de compréhension entre
patient et médecins experts sur les implications futures de ces résultats, mais on peut aussi admettre qu’il
puisse s’agir d’'un souhait réfléchi de la part des patients. Demander le maximum d’informations serait
notamment une fagon de ne pas restreindre les recherches de maladies, de maximiser le champs des
possibles et donc d’obtenir des informations méme si a priori comme a posteriori celles-ci ne semblent
pas nécessairement actionnables Dans des enquétes qualitatives les patients valorisent ces informations,
pourtant difficiles, notamment pour les décisions et les nouveaux comportements qu’elles leur

permettront d’adopter (Kleiderman et al., 2013).

L'hypothese de départ, issue de conclusions d’études qualitatives, ’hétérogénéité des préférences face a
la communication des résultats du SHD, a pu étre confortée et quantifiée avec nos résultats. Elle est,
rappelons-le, liée au débat sur le contenu du consentement éclairé, générique ou a adapter au SHD. En
considérant des préférences moyennes, telle que les dessine I'estimation par le logit conditionnel,
accepter de faire le test peut inclure accepter que tous les résultats soient recherchés, que les données
collectées soient réanalysables, que le généticien puisse, au final, décider ce qui sera communiqué ou pas.
La procédure ne semble pas devoir étre plus précise, puisque tous ces éléments sont apparemment
souhaités par tous les patients. A I'inverse, I'estimation par le modéle a classes latentes laisse apparaitre
deux profils tres différenciés qui impliqueraient, pour permettre de respecter les souhaits des patients,
qu’ils puissent préciser leur consentement sur chaque catégorie de résultats. L'analyse du profil de
préférences de la classe 2 montre des parents ne souhaitant accéder qu’aux résultats liés a la pathologie
pour laquelle le test a été prescrit: les résultats certains qui seront nécessairement transmis et les
résultats incertains, surtout s’ils sont probables. Ces parents ne souhaitent pas que des résultats non
sollicités leur soient communiqués, et c’est de la premiére importance pour leur bien-étre. lls n’ont pas
d’opposition a ce que les résultats soient réanalysés mais cela n’est pas un plus pour eux. Ces parents
semblent s’inscrire dans une démarche que I'on peut nommer « démarche diagnostique ciblée » : un test
maintenant, que I'on est prét a payer jusqu’a un certain seuil, pour connaitre les résultats certains ou
probables liés a la pathologie dont on recherche un diagnostic. La classe 1 qui représente une large

majorité de notre échantillon rassemble des parents plus demandeurs face au SHD et que I'on pourrait
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situer dans une « démarche diagnostique prospective » : tous les résultats quelle que soit leur nature sont
attendus, une réanalyse automatique est valorisée.

Les préférences des deux classes convergent cependant sur deux dimensions: qui prend la décision
d’accés et de quel accompagnement bénéficier. Tous les parents souhaitent confier a leur généticien ces
deux fonctions, marquant ainsi une réelle confiance dans les choix du praticien. Toutefois, en exploitant le
rang des attributs, ils préféreraient les uns et les autres que soient respectés leur choix quand a I'acces
aux résultats fortuits (rang 1) plut6t que laisser le généticien décider (rang 3 ou 5), dans I’éventualité ol
les choix iraient en sens contraire.

Avec deux profils aussi différents, on peut évidemment s’interroger sur les facteurs qui expliquent la
probabilité d’appartenance a I'une ou l'autre classe. Nous n’avons pas pu trouver de déterminants
statistiquement significatifs qui expliqueraient I'appartenance d’un parent a une des classes. On aurait pu
faire I'hypothése que les patients les plus instruits, les plus informés sur la génétique, ou ceux qui ont déja
une longue errance diagnostique, auraient des préférences particulieres. Cela n’est pas vérifié ici, pas plus
que dans certaines études qualitatives (Hall et al., 2006). L’existence de structures de préférences
distinctes pourrait renvoyer non a des caractéristiques individuelles objectives mais a des attitudes, des
opinions. Les parents de la classe 2 sont-ils plus averses au risque que ceux de la classe 1? Moins
confiants dans les avancées de la science et/ou plus prudents face a l'utilisation de leurs données
génétiques ? A contrario, les préférences exprimées par les répondants de la classe 1 pourraient-elles

révéler une décision prise de patients recherchant plus d’autonomie a travers plus d’informations pour

une décision pleinement partagée ?

La validité externe de nos résultats est a apprécier tout d’abord au regard de la représentativité de la
population enquétée. Les parents d’enfants atteints d’anomalies du développement sans diagnostic
étiologique présentent sans doute des spécificités par rapports a des patients accédant au SHD pour eux-
mémes. En amont de I'entrée dans leur prise en charge par un service de génétique, ils ont souvent connu
une errance diagnostique, d’autant plus fréquente que les anomalies du développement relevent souvent
de maladies rares. La communication de résultats incertains peut a ce titre étre davantage valorisée, un
début de réponse, méme provisoire, serait déja pour eux une avancée. Le statut parental des répondants
et le pourcentage non négligeable de projet d’enfant en cours (pour environ 20 % des répondants)
contribuent éventuellement aussi a une perception plus forte de I'intérét des résultats non sollicités et de
la réanalyse des données. Les informations qui en découlent seront d’importance pour les enfants
présents et les enfants a naitre. A ce titre, les préférences exprimées dans I'enquéte devront étre
comparées a celle qu’on obtiendrait sur des patients en quéte d’un diagnostic ou d’un dépistage pour

eux-mémes.

Les préférences mesurées sont, comme dans toutes les expériences de choix discret, des préférences

déclarées face a des scénarios hypothétiques, en I'occurrence ici des tests avec SHD. Elles correspondent
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bien a ce titre a la situation des parents signant, avant d’y accéder, un consentement pour un test SHD et
la recherche des résultats. Les explications et les échanges avec I'enquétrice sur le contenu des résultats
incertains ou fortuits, sur la possibilité de réanalyser les données collectées donnaient au patient un
niveau de connaissance approprié pour que ce « consentement hypothétique» soit éclairé. L’attribut colt
a été valorisé dans le logit conditionnel et dans la classe 2. Afin qu’il n’y ait aucune ambiguité et que les
répondants n’y voient aucun projet immédiat d’'une facturation de leur prise en charge en cours, cet

argument avait été clairement présenté comme une parfaite hypotheése..

Dans cette premiére exploitation de notre enquéte, nous avons abordé I'hétérogénéité des préférences a
travers une modélisation a classes latentes qui suppose qu’il existe des groupes d’individus distincts quant
a leur structure de préférences. Si nos résultats montrent déja I'intérét de cette prise en compte, cette
premiere modélisation n’intégre que partiellement I'hétérogénéité des préférences. En effet, une autre
source d’hétérogénéité est due a I'hétérogénéité de la variance des erreurs. Dans une procédure de choix
discret certains individus sont moins affirmés que d’autres dans leurs préférences, trouvant les choix plus
complexes la partie aléatoire de leur utilité sera plus grande. Cette hétérogénéité n’est pas a négliger
dans notre projet d’étude, certains profils de patients pourraient avoir des choix plus erratiques et donc a
avoir une variance d’erreur plus importante. La difficulté de choisir, d’arbitrer entre les attributs est en
effet ici renforcée par la complexité des notions de résultats, incertains, non sollicités, et par les enjeux
liés a la connaissance de tels résultats. Le MCL ne prenant pas en compte cette hétérogénéité dans la
variance des erreurs, les coefficients obtenus pourraient étre biaisés (Louviere et al., 2002). Notre analyse
de I'hétérogénéité des préférences pourrait donc étre poursuivie avec d’autres modélisations comme les
modeéles a classes latentes « scale adjusted » qui cherchent a intégrer les deux sortes d’hétérogénéité

(Flynn et al., 2010 ; Davis et al., 2016).

Bien que nos résultats soient en partie liés au contexte de notre enquéte et qu’ils puissent étre encore
développés, notre étude fournit des éléments mobilisables par les soignants dans leurs réflexions sur les
prises en charge avec SHD. La diversité des attentes, ici des parents, plus généralement des patients
devraient étre intégrée dans 'accompagnement vers un consentement a la fois autonome et éclairé. Les
attributs que nous avons choisis et que nos résultats valident montrent que plusieurs dimensions des
résultats devraient étre distinguées dans une procédure ol le consentement porterait sur chacune d’elles
(quels résultats incertains, quels résultats non sollicités, quelle conservation des données et quelle

réanalyse).

5. Conclusion

Les parents des patients interrogés ont des préférences spécifiques pour les différentes dimensions des

résultats que I'on peut obtenir avec un test diagnostique par SHD. Au-dela du diagnostic pour lequel le
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test est prescrit et que tous attendent, deux profils de demande se dessinent face aux résultats incertains,
non sollicités, futurs. Aborder I’'hétérogénéité des préférences ne correspond pas seulement a des débats

méthodologiques mais a des enjeux dans I'attention a porter aux patients face a I'avancée technologique
que représente le SHD.
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Annexes

Tableau 1 - Les attributs et leurs niveaux

Attributs Niveaux, - valeurs
Aucun*
Résultats incertains | Seuls les facteurs les plus probables
Tous
Aucun*
Résultats non Actions (curative et/ou préventive)
sollicités possible
Tous
Jamais*
Réanalyse Automatiquement chaque année
A ma demande
Moi seul
Décision Mon généticien*
Un comité d’éthique
Rdv avec le généticien*
Rdv avec la psychologue
Accompagnement Rdv avec l'infirmiére
Réunions avec d’autres familles
Colt 1€, 300€, 600€, 900€

Note : Le codit est une variable continue, tous les attributs sont en variables
muettes, les valeurs de références sont marquées d’un astérisque.



Tableau 2 - Logit conditionnel

Coefficient SE RI (rank)
Test A 0,0754* -0,0431
Aucun
Résultats incertains Les plus probables | 0,859*** -0,0669 26,96 % (1)
Tous| 0,776*** -0,0652
Aucun
Résultats non sollicités Actions possibles | 0,665*** -0,065 24,06 % (3)
Tous| 0,690%** -0,067
Jamais
Réanalyse Automatique | 0,720*** -0,0656 25,11 % (2)
A mademande | 0,647*** -0,0585
Le généticien
Décision Moi-méme | -0,276*** -0,0605 9,80 % (4)
Un comité d’éthique | -0,281*** -0,0535
RDV généticien
RDV psychologue -0,113 -0,0947
Accompagnement o 9,49 % (5)
RDV infirmieére | -0,224*** -0,0774
Réunions | -0,272%** -0,0746
Colt 0,00514*  -0,00293 1,59 % (6)
Coiit? -6,21e-05* -3,29E-05
Model fit
Observations 6156 LL -1776,446 AIC 3580,892
Répondants 513 Wald chi2 (14) 425,64 CAIC 3594,892
Pseudo R2 0,1674 Prob>chi2 0 BIC 3675,044
Notes : *** ** * identifie la significativité respectivement a 1%, 5% et 10 %. SE pour écarts-types. Rl:

importance relative de I'attribut (% de la variation de I'utilité, rank : classement de I'attribut). Sont présentés en

italique les niveaux de référence pour les variables muettes.
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Tableau 3 - Choix du nombre de classes

LLF AIC CAIC BIC % de prédictions correctes
LC -1776,446 3580,892 - 3675,044
2 -1729,591 3517,183 3669,151 3640,151 0,8816
3 -1720,523 3529,045 3759,617 3715,617 0,7618
MCL 4 -1685,7739 3489,5477 3798,724 3739,724 0,8373
5 -1684,45 3516,9 3904,68 3830,68 0,6979062
6 -1663,0963 3504,1927 3970,5772 3881,5772 0,6519376

Note : LC pour logit conditionnel et MCL pour modele a classes latentes. LLF pour Log-likelihood full model.

Tableau 4 - Modéle a classes latentes

Classe 1 Classe 2
« Démarche diagnostique « Démarche diagnostique
ciblée » prospective »
RI RI
B SE (rank) B SE (rank)
Constante | 0,0768 -0,0727 0,135 -0,109
aucun
A 0, 0,
Résultats . s les plus probables | 1,130%**  -0,107 2722% |  (375% 0162 182%
incertains (3) (4)
tous | 1,133*** -0,106 0,194 -0,163
| aucun
Résultats 29,34 % 23,29 %
i ibl 1,094%** -0,11 ! -0,231 -0,192 !
fortuits actions possibles | 1,09 0,116 (1) 0,23 0,19 (1)
tous | 1,208***  -0,119 -0,471%* -0,218
jamais
. . 29,07 %
Réanalyse  Automatiquement (/an)| 1,197*** -0,109 2) -0,255 -0,192 -
a ma demande | 0,945%** -0,0998 0,0686 -0,175
mon généticien 663 % 1973 %
Décision moi seul | -0,243***  0,0920 - -0,399** -0,163 S
e (5) (3)
comité d'éthique | -0,273***  -0,0909 -0,395*** -0,151
avec le généticien
Accompa- avec le psychologue | -0,000304 -0,166 7,43 % -0,292 -0,293 21,07 %
gnement avec l'infirmiére | -0,0463 -0,13 (4) -0,426** -0,212 (2)
réunions | -0,306*** -0,118 -0,426** -0,212
Colit -0,00584 -0,00516 0,0300*** -0,00669 17,36 %
Coiit? 7,33E-05  -5,90E-05 -0,000373***  -7,82E-05 (5)
Observations 6156 AIC 3517,183
. Répondants 513 CAIC 3669,151
Model fit
LL (model) -1729,591 AIC3 -3546,182
Pseudo R?2 0,18896 BIC 3640,151

Notes : *** ** * jdentifie |a significativité respectivement a 1 %, 5 % et 10 %. SE : écarts-types. Rl : importance relative de
I’attribut (% de la variation de I'utilité, classement de I'attribut). Sont présentés en italique les niveaux de référence pour les
variables muettes.

21




Tableau 5 - Statistiques descriptives de I’échantillon et des classes

Moyenne ou Part en % Ensemble Classe 1 Classe 2
Age 37,46 37,48 37,41
Age de I'enfant 7,00 7,16 6,49
Taille ménage 3,97 3,97 3,95
Mere 64,91 65,91 61,54
En couple 85,55 85,82 84,62
Revenu du foyer
<1500 € 21,39 21,94 19,47
[1500 € - 2500 €] 32,48 32,14 33,63
[2500 € - 3500 €] 24,95 24,74 25,66
[3500 € - 5000 €] 17,23 16,84 18,58
>=5000 € 3,96 4,34 2,65
Niveau d'étude
Non scolarise/primaire 2,37 2,54 1,75
College/Fin college 5,33 4,83 7,02
CAP/BEP 29,59 29,26 30,70
Bac/Gen/Pro/Techno 21,89 21,63 22,81
Bac+2/+3 29,59 31,04 24,56
Bac+5 et + 11,24 10,69 13,16
Grossesse/projet enfant 20,51 20,97 18,97
Connaissances en génétique
Tres faibles 30,99 30,81 31,62
Faibles 33,53 31,82 39,32
Moyennes 25,93 26,26 24,79
Bonnes 7,41 9,09 1,71
Treés bonnes 2,14 2,02 2,56
Notion de Rl
Reste tres floue 0,59 0,51 0,87
Encore floue 6,26 5,56 8,70
A peu pres floue 19,57 18,94 21,74
Claire 46,18 45,45 48,70
Tres claire 27,40 29,55 20,00
Notion de RF
Reste tres floue 1,17 0,76 2,61
Encore floue 5,68 5,30 6,96
A peu preés floue 17,22 17,42 16,52
Claire 44,23 43,18 47,83
Tres claire 31,70 33,33 26,09
Nombre de tests génétique
Aucun 32,94 31,98 36,21
Entre 1 et 3 51,76 53,81 44,83
Entre3et7 10,00 9,14 12,93
Entre 7 et 10 2,55 2,79 1,72
Plus de 10 2,55 2,28 3,45
Temps entre date enquéte et 1ére consultation 1,30 1,38 1,06
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