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LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU
DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE DANS
UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

En 1996, le Conseil d’évaluation des technologies
de la sant¢ (CETS) amorgait des travaux sur la
problématique du transfert des connaissances de la
recherche en médecine génétique vers de nouvelles
applications cliniques. L’Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé,
qui a succédé au CETS, appuyée par un comité
pluridisciplinaire, s’intéresse ainsi aux technologies
issues de la biologie moléculaire qui rend disponible
un nombre accru de tests diagnostiques et prénataux
pour plwsieurs pathologies.

Le CETS avait retenu quatre pathologies prioritaires :
les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker,
la dystrophie myotonique de Steinert, la tyrosinémie
et le syndrome du X fragile, en se basant sur des
critéres de gravité et fréquence de la maladie, de
disponibilité et fiabilité des tests ainsi que de présence
de mesures préventives. Le quatriéme rapport de cette
série traite du syndrome du X fragile, la cause la plus
fréquente de retard mental aprés le syndrome de
Down. La prévalence est d’au moins 1 sur 4000
hommes et de 1 sw 8000 femmes. La maladie est
difficile a diagnostiquer de maniére précoce sur le plan
clinique.

L’¢valuation résume I’état des connaissances
concernant les analyses génotypiques des patients
atteints de cette maladie et le dépistage des porteurs
asymptomatiques d’'une mutation dynamique sur le
géne FMR1 (Frugile X Mental Retardation 1). Le
rapport discute awssi de 'opportunité de développer
oumaintenir un tel service dans le cadre du systéme de
santé québécois ainsi que de la prise en charge par les
services médicaux, sociaux et éducatifs et aborde les
enjeux éthiques soulevés.

En conclusion, ’Agence estime que les conditions
sont réunies pour quun ou deux services de
laboratoire, répondant aux normes de qualité requises,
soient disponibles pour effectuer les diagnostics du
syndrome du X fragile. D’autres implications a 1’égard
du swpport et suvi cliniques a offrr awx familles
concernées, des ressources médicales, sociales et
éducatives nécessaires, de la recherche et de
caractéristiques de l'organisation des services sont
aussi précisées.

Par cette évaluation, 1’Agence souhaite apporter le
meilleur éclairage possible aux décideurs des multiples
réseaux concernés par cette problématique et son
impact sur les individus et les familles touchées.

Renaldo N. Battista

Drhoidant Adivantanr chnberal
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RESUME

Introduction

En 1996, le Conseil d’évaluation des technologies
de la santé (CETS) amorcait des travaux sur la
problématique du transfert des connaissances de
la recherche en médecine génétique vers de
nouvelles applications cliniques. L’Agence
d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé, qui a succédé au CETS le
28 juin 2000, appuyée par un comité
pluridisciplinaire, s’intéresse ainsi aux
technologies issues de la biologie moléculaire qui
rend disponible un nombre accru de tests
diagnostiques et prénataux pour plusieurs
pathologies.

Le CETS avait retenu quatre pathologies
prioritaires : les dystrophies musculaires de
Duchenne et de Becker, la dystrophie
myotonique de Steinert, la tyrosinémie et le
syndrome du X fragile, en se basant sur des
criteres de gravité et fréquence de la maladie, de
disponibilité¢ et fiabilit¢ des tests ainsi que de
présence de mesures préventives. Les trois
premiers sujets ont déja fait 1’objet de rapports et
la présente évaluation permet donc de finaliser
cette série portant sur des maladies
monogéniques.

De fagon générale, le rapport apporte un éclairage
sur I’¢état des connaissances concernant les
analyses génotypiques des individus touchés par
le syndrome et le dépistage des porteurs sains
ainsi que sur ’opportunité de développer un tel
service dans le cadre de notre systeme de santé.
Spécifiquement, il décrit d’abord la maladie, sa
prise en charge et ses aspects génétiques. Ensuite,
il approfondit I’impact sur le conseil génétique,
examine les indications diagnostiques et décrit les

protocoles de diagnostic moléculaire. La
performance des tests ainsi que les stratégies de
diagnostic et surtout de dépistage des porteurs
sains dans la famille et parmi les femmes
enceintes ou en age de procréer sont également
discutées. Puis, aprés voir décrit le contexte
québécois, D’évaluation porte une attention
particuliére aux nombreux enjeux sociaux et
¢thiques entourant 1’identification du syndrome,
aux interventions professionnelles ainsi qu’aux
aspects de planification et d’organisation des
services. Le rapport conclut en proposant des
pistes spécifiques pour bien répondre aux
besoins des individus atteints et des familles
touchées par ce syndrome.

Présentation du syndrome

Le syndrome du X fragile est la cause la plus
fréquente de retard mental apres le syndrome de
Down. Ce syndrome est identifi¢ chez environ
2 % des gargons avec retard mental et dans plus
du tiers des familles chez qui on retrouve une
histoire de retard mental 1i¢ au chromosome X. La
prévalence est d’au moins 1 sur 4000 hommes et
de 1 sur 8000 femmes.

Cette maladie monogénique dominante liée au
chromosome X présente un mode de
transmission particulier, touchant les deux sexes,
mais avec une pénétrance et une expressivité
variables. En effet, la majorit¢ des garcons
présentent un retard mental modéré a sévere,
alors que seulement 55 % des filles atteintes
auront un retard mental, généralement Iéger a
modéré. Les troubles cognitifs peuvent se
manifester par un retard de 1’acquisition du
langage et un retard de développement bien avant
qu’un retard mental ne soit évoqué. Les signes
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physiques les plus typiques (dysmorphie faciale,
macro-orchidie) apparaissent généralement a
I’adolescence, alors que les  troubles
comportementaux, tels que 1’hyperactivité et les
troubles de I’attention, se manifestent surtout au
cours de 1’enfance et de I’adolescence. Le tableau
clinique est donc extrémement variable et aucun
signe n’est pathognomonique. Le syndrome du X
fragile est par conséquent difficile & diagnostiquer
de maniére précoce sur le plan clinique, surtout
en I’absence d’histoire familiale connue.

Si la majorité des besoins découlent généralement

de la déficience intellectuelle, les problémes
d'acquisition du langage, les difficultés
d'apprentissage, les problémes de comportement
et de socialisation entrainent des besoins
additionnels qui  doivent étre pris en
considération dans l'offre de services. La prise en
charge des individus atteints nécessite un suivi
médical régulier, une intervention précoce par des
professionnels en rééducation fonctionnelle
(orthophonistes, ergothérapeutes, etc.), des
services complémentaires tout au long de la
scolarit¢ et des services d’adaptation et
d’intégration sociale. Une approche
multidisciplinaire ~ concertée  autour  d’une
évaluation des besoins et d’une planification
individualisée des services est souhaitée pour
optimiser le potentiel de développement de ces
enfants et favoriser leur autonomie et leur
insertion sociale. La famille requiert également
information et soutien et devrait bénéficier d’un
conseil génétique dés que le diagnostic est établi.

La contribution de la génétique

Le syndrome du X fragile est li¢ dans 98 % des
cas environ a une mutation dite « dynamique » au
niveau du gene FMRI1 (Fragile X Mental
Retardation 1). Celle-ci est caractérisée par une
expansion de taille variable d’une séquence

d’ADN située dans le premier exon du gene,
composée d’un nombre variable de répétitions
trinucléotidiques CGG. Les alleles du gene
FMR1 sont classés selon le nombre des
répétitions et le statut de méthylation du gene :
I’allele normal contient entre 6 et 54 triplets et
n’est pas méthylé ; la prémutation peut présenter
entre 55 et 200 triplets, mais n’est pas méthylée ;
la mutation compléte comprend au-dessus de 200
triplets et est méthylée. Les prémutations et les
mutations complétes sont instables, subissant
généralement une augmentation du nombre de
triplets lors des transmissions mere-enfant.

La méthylation du géne qui caractérise les
mutations complétes semble étre 1’élément
déterminant I’expression phénotypique
puisqu’elle empéche la production de la protéine
FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein).
Les individus qui manifestent les signes cliniques
du syndrome portent donc généralement une
mutation compléte (ou parfois des mosaiques,
alléliques ou de méthylation, avec une production
réduite de FMRP), tandis que ceux qui
présentent une prémutation sont dits porteurs
asymptomatiques et sont a risque de transmettre
le syndrome a leur descendance. La distinction
entre prémutations et mutations completes et la
nature dynamique des mutations ont permis de
comprendre I’existence d’hommes et de femmes
obligatoirement porteurs mais asymptomatiques,
I’apparition de la maladie dans des familles sans
histoire familiale de retard mental, et la
pénétrance  accrue dans les  générations
subséquentes (le phénomene d’anticipation).

L’analyse moléculaire du géne FMRI1, offerte a
titre de services cliniques depuis 1992, constitue
un gain substantiel par rapport aux analyses
cytogénétiques antérieures, sujettes a des erreurs
de classification et peu fiables chez les femmes.
Le test moléculaire établit clairement le diagnostic
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chez les individus symptomatiques, identifie les
individus a risque de transmettre le syndrome et,
en précisant le type de mutation, permet une
estimation plus adéquate des risques de
transmission du syndrome.

Les développements de la génétique moléculaire
représentent ainsi une contribution importante au
conseil génétique, car ils permettent de mieux
préciser le statut génotypique des apparentés
d’un sujet atteint, rassurant les uns et permettant
aux autres de prendre leurs décisions
reproductives sur la base de risques plus précis
de transmission du syndrome. Néanmoins,
certaines limites dans les connaissances actuelles
sur les corrélations entre le génotype et le
phénotype et sur la stabilit¢ méiotique des alleles
ont un retentissement sur le conseil génétique et
les choix reproductifs. La principale difficulté
concerne la décision a laquelle sont confrontés les
couples lorsque le diagnostic prénatal révele une
mutation complete chez un feetus féminin,
puisqu’il est alors impossible de se prononcer
avec certitude sur la présence et le degré¢ de
I’atteinte intellectuelle. L’ensemble de ces
incertitudes, et les difficultés qui en découlent,
doivent étre clairement expliquées aux couples
lors du conseil génétique pour permettre a ces
derniers de s’appuyer sur une information
probante, compleéte et a jour au moment de
prendre leurs décisions.

Le retard de développement et le retard mental
d’étiologie inconnue constituent des indications
diagnostiques formelles pour le recours au test
pour le X fragile, mais justifient aussi un bilan
plus global avec un caryotype, un bilan génétique
et neurologique, ainsi qu’une évaluation des
habiletés cognitives et adaptatives.
L’¢largissement des indications aux cas de retard
du langage, de troubles de [I’attention, aux
tendances autistiques ou aux difficultés

d’apprentissage sans retard mental permettrait
d’établir le diagnostic plus tot (pour que les
familles acceédent plus rapidement aux services
requis) et d’identifier une plus large proportion
des sujets atteints (pour faire bénéficier
davantage de familles du conseil génétique).
Cependant, relativement peu d’études appuient
de fagon convaincante le recours systématique
aux tests pour des enfants présentant ces signes
cliniques isolément, c’est-a-dire en ’absence de
retard mental. Si la pertinence de recourir au test
diagnostique pour ces indications peut étre
examinée au cas par cas dans le cadre de la
pratique clinique, le recours a des stratégies
proactives de diagnostic et de dépistage des
porteurs sur la base d’indications élargies devrait,
par contre, s’appuyer sur davantage de recherche
et une évaluation plus poussée. Enfin, il semble
maintenant justifi¢ de rechercher une prémutation
chez les femmes présentant une ménopause
prématurée.

L'analyse génotypique pour le syndrome du X
fragile repose sur l'utilisation de deux techniques,
Southern blot et PCR, utilisées de fagon
séquentielle. La méthode de référence pour les
analyses a des fins diagnostiques comprend donc
en premier lieu la méthode de Southern avec
double digestion enzymatique, méthode adaptée
pour I’identification des expansions importantes
et la détermination du statut de méthylation du
gene, suivie, si nécessaire, de la méthode de PCR
pour déterminer avec précision la taille des alléles
normaux et prémutés. Ce protocole permet
d’établir le diagnostic génotypique pour la
majorit¢ des familles concernées, puisque les
mutations  ponctuelles et les  délétions
représenteraient tout au plus 2 % des mutations
associées au syndrome. Plusieurs chercheurs
préconisent des protocoles se basant initialement
sur la méthode de la PCR avec confirmation
sélective par Southern blot. Une telle approche
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aurait I’avantage d’étre plus rapide et moins
chere, d’étre réalisable a partir de prélévements
autres que sanguins (frottis buccaux, par
exemple), et d’étre plus adaptée a un dépistage a
grande échelle. Cependant, aucune de ces
méthodes n’a été comparée de fagon rigoureuse et
systématique a la méthode considérée comme la
méthode de référence. Enfin, les analyses
immunocytochimiques de D’expression de la
protéine FMRP relévent encore du domaine de la
recherche.

L’instauration de controles de qualité serait
souhaitable étant donné les fluctuations de
performance possibles en fonction des conditions
expérimentales. De plus, I’expertise requise pour
I’interprétation des résultats souligne
I’importance d’une étroite collaboration entre les
laboratoires de recherche et de services. Enfin,
pour le diagnostic prénatal, il est recommandé de
recourir d’emblée aux deux méthodes, Southern et
PCR. Par ailleurs, il est souhaitable d’avertir les
couples  que le diagnostic ~ prénatal,
particulierement sur biopsie chorionique, peut, a
I’occasion, s’avérer non concluant.

Contexte québécois

Aucun projet de recherche ou programme visant
I’identification des sujets symptomatiques n’a-
yant ¢ét¢é mis sur pied au Québec, le
dénombrement précis des personnes atteintes du
syndrome du X fragile est difficile d’autant plus
qu’il existe ni registre, ni association, ni centre
spécialisé pouvant fournir ces données. D’apres
un calcul théorique basé sur les estimés les plus
récents de la prévalence, le Québec devait
compter, en 2000, 250 enfants atteints de moins
de 15 ans pour un total de 1377 personnes
atteintes. En comparant ce résultat avec le
nombre approximatif de sujets chez qui un
diagnostic a été établi, il ressort que le syndrome

demeure sous-diagnostiqué, au Québec comme
ailleurs. A D’inverse, une étude importante a
révélé que la prévalence de la prémutation est de
1 sur 259 femmes au Québec.

Deux laboratoires offrent des tests moléculaires
pour le gene FMRI1.Le laboratoire du
département de biochimie du CHUQ (pavillon
Saint-Frangois d’Assise) offre le test depuis fin
1991 et le laboratoire de biologie moléculaire de
I’hopital Sainte-Justine a développé un test en
1997. La méthode de référence est en vigueur au
laboratoire du département de biochimie du
CHUQ (pavillon Saint-Frangois d’Assise), alors
qu’au laboratoire de biologie moléculaire de
Sainte-Justine, une méthode alternative avec PCR
en premiére intention, dont la validation
analytique n’a pas encore ét¢ documentée dans la
littérature, a été utilisée initialement. Toutefois, a
la lumiere des résultats préliminaires d’un projet
de validation récent, effectu¢ conjointement avec
le laboratoire du CHUQ, les responsables du
laboratoire de 1’hopital Sainte-Justine prévoient
modifier leur protocole diagnostique.

Le nombre de demandes d’analyse augmente
progressivement, atteignant 700 a 800 tests
annuellement depuis quelques années. Il semble
quun nombre croissant de demandes sont
effectuées pour un retard de développement et
des troubles d’apprentissage et que les
diagnostics tendent a étre posés  plus
précocement. Compte tenu de cette tendance a
recourir a des indications plus larges, du sous-
diagnostic du syndrome et du dénombrement
incomplet des familles, il est vraisemblable que la
demande se maintienne ou continue a croitre au
cours des prochaines années. Les budgets alloués
a la facturation interhospitaliére pour les tests en
génétique sont un des facteurs pouvant
restreindre la demande de tests et compromettre
I’accessibilité équitable aux tests. Enfin, si les
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laboratoires cités sont actuellement en mesure de
répondre a la demande, il faudrait réévaluer leurs
capacités advenant une augmentation
substantielle de la demande, laquelle pourrait
survenir par le biais d’une modification des
pratiques ou par la mise sur pied de projets
pilotes visant a évaluer de nouvelles stratégies de
diagnostic et de dépistage.

Si, actuellement, il peut étre justifié de supporter
deux laboratoires au Québec pour effectuer ces
analyses compte tenu de la demande croissante
de tests et des recommandations en matiere de
prescription formulées par les associations
professionnelles, il n’est toutefois pas
souhaitable de multiplier davantage le nombre de
laboratoires offrant le test, étant donné
I’expertise requise pour sa réalisation et son
interprétation et I’importance d’une collaboration
étroite entre les laboratoires de recherche et de
services. De plus, il serait souhaitable que les
protocoles diagnostiques soient harmonisés et
que soit instauré un systétme de contrdle de
qualité pour I’ensemble des tests moléculaires.

L'examen du contexte québécois démontre qu'il
n’y a pas, actuellement, de prise en charge
médico-sociale ou éducative spécifique des
personnes et des familles touchées par le
syndrome.  Depuis le  mouvement de
désinstitutionalisation et d’intégration scolaire et
sociale des personnes ayant une déficience
intellectuelle, cette prise en charge est assurée a la
fois ou en alternance par le milieu médical, les
CLSC, les milieux scolaires, les centres de
réadaptation, en association avec le milieu
familial. L'implication de tous ces secteurs, avec
leurs mandats respectifs, ainsi que la nature
progressive et la multiplicité des facettes du
syndrome du X fragile, font qu’il existe 1) de
multiples portes d'entrée et filieres menant au
diagnostic ; 2) des approches peu standardisées

quant au bilan diagnostique ; 3) différentes
modalités de prise en charge aux plans de la
rééducation et de 1’adaptation sociale ; et 4)
plusieurs types de cheminements scolaires.

Cette diversité des cheminements individuels ne
pose pas, en soi, de problémes en autant que
'accessibilité aux services, la continuité de ceux-ci
et leur complémentarit¢ soient assurées. Ces
conditions ne peuvent étre pleinement réalisées
que si les services requis sont disponibles et que
leur coordination est efficace. Malgré les efforts
réalisés, dans le réseau de la santé et des services
sociaux, pour améliorer la coordination sur le plan
organisationnel et malgré les possibilités qu'offre
la formulation de plans de services individualisés
pour favoriser la continuité et la complémentarité
des services a I'échelle individuelle, force est de
constater que les obstacles a la coordination
contribuent a freiner 'accessibilité aux services et
que la dispersion des ressources mine leur
utilisation optimale. De plus, la disponibilité de
certains services est entravée par les coupures
budgétaires des derniéres années et la pénurie de
certaines ressources humaines dans les réseaux de
la santé et des services sociaux et de I’éducation.
Enfin, I'ensemble de ces problémes est accentué
par un manque de communication et de
collaboration entre les secteurs médicaux, sociaux
et scolaires.

Ces problemes d’accessibilité, de continuité et de
complémentarit¢ des services soumettent les
individus atteints et leurs familles a un fardeau
additionnel. En effet, les parents, qui ont déja a
assumer au quotidien la prise en charge d’enfants
aux besoins particuliers, sont fréquemment
amenés a entreprendre des  démarches
administratives  exigeantes et a renégocier
l'obtention de services avec les divers milieux
ayant des responsabilités a cet égard. Quant aux
enfants atteints, le manque de services en temps
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opportun, ainsi que les problémes de continuité
qui perturbent la stabilité¢ de leur environnement,
pourraient avoir des conséquences néfastes sur
leur développement.

Compte tenu des lacunes actuelles dans l'offre de
services et de la responsabilité qui incombe aux
promoteurs d'une stratégie de diagnostic et de
dépistage, la question de l'utilit¢é du diagnostic
précoce (pour les stratégies visant l'identification
des sujets atteints) se pose relativement a une
amélioration, par rapport a la situation actuelle,
de laccessibilité, de la continuité et de la
complémentarité des services offerts aux familles
concernées. A cet égard, il ressort que des
bénéfices pourraient étre obtenus en autant qu'un
effort substantiel d'information vienne préparer
les intervenants a intégrer le diagnostic comme
outil de planification et de coordination des
services.

S’il n’y a pas de bénéfices directs reconnus en
matiere de thérapeutique pour le sujet atteint, un
diagnostic précoce procurerait un bénéfice
incontestable en terme de définition des besoins
du sujet atteint et de sa famille. La confirmation
diagnostique chez un individu symptomatique
pourrait ainsi contribuer a mieux planifier les
soins et les services requis. Méme si cette
contribution demeure difficile a apprécier, il
s’avere primordial de concevoir I’offre du test en
association avec une meilleure coordination des
efforts pour améliorer 1’orientation des individus
atteints et leurs familles vers les services
disponibles, d’améliorer [’accés en temps
opportun aux services requis et d’adapter les
services disponibles aux besoins spécifiques des
individus et de leur famille.

Stratégies de diagnostic et de dépistage

Selon que I'on proceéde au diagnostic et dépistage
des sujets atteints (pratique clinique actuelle du
diagnostic, diagnostic prénatal, diagnostic et
dépistage proactif aupres de populations a risque
¢levé, dépistage néonatal), d’une part, ou au
dépistage des individus porteurs a risque de
transmettre le syndrome (dépistage familial en
cascade, dépistage chez les femmes avec histoire
familiale de retard mental ou d'autres signes
d'appel, dépistage chez les femmes enceintes sans
antécédents familiaux particuliers, dépistage
préconceptionnel chez les femmes en age de
procréer), d’autre part, les objectifs ne sont pas
identiques. En ce qui concerne le diagnostic et
dépistage des sujets atteints, 1’impact
habituellement escompté par 1’établissement d’un
diagnostic précis est une prise en charge
appropriée du sujet atteint tant du point de vue
médical, que psychosocial et éducatif. Le
dépistage des individus porteurs, quant a lui, est
effectué dans le but d’identifier les sujets a risque
de transmettre le syndrome a leur descendance et,
grace au conseil génétique, de leur permettre de
faire des  choix  reproductifs  éclairés.
Habituellement, le diagnostic des sujets atteints
est suivi du dépistage familial en cascade.

L’évaluation des stratégies de dépistage repose
sur une appréciation de l'utilité, de la faisabilité et
de l'acceptabilit¢ des diverses stratégies
envisageables. Pour ce faire, [’expérience
accumulée au plan international doit étre
confrontée au contexte régional, qui conditionne
en partie leur faisabilité et leur acceptabilité, ainsi
que leur utilité. A cet égard, il faut trop souvent
s'appuyer sur des données incomplétes quant a
l'utilit¢ et I'acceptabilité des stratégies pour
lesquelles I'expérience internationale est limitée.

Plusieurs arguments peuvent étre avancés pour
invoquer la pertinence d’un dépistage auprés de
populations a risque faible : le syndrome demeure
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sous-diagnostiqué ; environ un tiers des cas du
syndrome sont issus de familles sans antécédents
familiaux de retard mental ; la prévalence des
prémutations est élevée ; et la proportion de
porteurs pouvant étre rejoints par un dépistage
de sujets a haut risque suivi d’un dépistage
familial en cascade serait nettement inférieure aux
résultats escomptés pour un dépistage plus
systématique de population a risque faible.
Cependant, le dépistage néonatal ne peut étre
recommandé présentement en raison des
problémes liés a I’identification des porteurs de
prémutations et de ’absence de bénéfices
associés a la prise en charge précoce. Le dépistage
a I’étape préconceptionnelle et le dépistage
systématique aupres des femmes enceintes sans
histoire familiale particuliere se heurtent
également aux limites de nos capacités sur le plan
pronostique. Ces lacunes concernent
essentiellement le risque d’expansion d’une
prémutation maternelle en une mutation complete
chez ses enfants en 1’absence d’histoire familiale
et la prédiction de I’atteinte cognitive chez les
feetus  féminins porteurs d’une mutation
compléte, deux éléments essentiels pour préciser
le risque de transmission du syndrome a la
descendance. Comme on reconnait au dépistage
des femmes a risque faible une utilité¢ potentielle
malgré le peu d’expérience accumulée a 1’échelle
internationale, il est a espérer que les projets
pilotes en cours dans divers pays examinent
adéquatement les bénéfices, les risques et les
principaux enjeux sous-tendant l'acceptabilité de
ces approches.

Pour les stratégies de dépistage proactif de
population a risque élevé, on dispose d’une vaste
expérience internationale, suggérant que les
programmes existants sont généralement bien
acceptés et qu’ils répondent a un besoin des
familles s’ils sont suivis d’un dépistage familial
en cascade. Cependant, cette approche comporte

des limites maintenant bien identifiées : ces
programmes finissent par atteindre un seuil de
rendement décroissant pour l'identification des
sujets atteints ; I'évaluation des familles est
souvent incompléte ; les porteurs sans
antécédents familiaux ne peuvent bénéficier du
service. De plus, la majorité des études ont porté
sur des indications limitées, retard mental
surtout, et ne correspondent donc pas a un
objectif additionnel, de mise aujourd'hui, qui est
d'identifier le plus précocement possible les
sujets atteints. L’atteinte de cet objectif requiert
I'¢largissement des indications diagnostiques et
l'utilisation concomitante d'autres critéres de
sélection, deux facettes du dépistage sur
lesquelles il n’y a précisément pas de consensus
dans la littérature. Par ailleurs, la faisabilité de
cette stratégie est clairement fonction de
I’organisation  régionale des services, et
particuliérement de la centralisation des services
¢ducatifs et des services spécialisés offerts a la
clientéle visée. Or, il semble qu’au Québec, étant
donné I’ampleur du mouvement vers 1’insertion
sociale et I’intégration scolaire, la prise en charge
des enfants avec retard de développement,
déficience intellectuelle ou difficultés
d’apprentissage soit trés variable et trés
dispersée, aussi bien dans le milieu médical que
social et scolaire. Enfin, I’acceptabilité sociale
d’une approche proactive sélective au Québec
n’est pas chose acquise, étant donné le peu
d’information sur le syndrome dont disposent la
population et de nombreux professionnels.

Par conséquent, aucune stratégic de dépistage
proactif de population a risque élevé ou de
dépistage de population a risque faible ne peut
étre recommandée pour D’instant, puisque ces
stratégies soulévent de nombreux enjeux éthiques
devant étre débattus et que plusieurs problémes
scientifiques doivent au préalable étre résolus. Il
faudrait, de plus, disposer de tests validés
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adaptés a un dépistage a grande échelle.
L’¢évolution des méthodes et des connaissances
dans ce domaine est extrémement rapide de sorte
qu’a Pavenir, le bilan de la situation devra étre
révisé a la lumiére des nouveaux développements.

Dans I'immédiat, il faut donc davantage miser sur
une amélioration de la pratique actuelle du
diagnostic des sujets atteints (pratique clinique
répondant a la demande des familles de personnes
symptomatiques) et du dépistage des personnes
a risque de transmettre le syndrome a leur
descendance (dépistage familial en cascade et
diagnostic prénatal en cas d’histoire familiale du
syndrome ; dépistage des femmes enceintes avec
histoire familiale de retard mental lorsque le
diagnostic ne peut étre établi au préalable chez un
apparenté symptomatique). A cet égard, les
lacunes révélées par I’examen du contexte
québécois se situent a plusieurs niveaux. La
variabilit¢ et 1’apparition insidieuse des
symptomes ainsi que la méconnaissance relative
de cette entit¢ clinique en premicre ligne, la
multiplicité des portes d’entrée dans le systeme,
le manque de collaboration entre le milieu de la
sant¢ et le systéme scolaire et préscolaire et
I’absence de bilan standardisé pour le retard de
développement et le retard mental conduisent a
des filiéres de recrutement trés variables et a une
présélection non planifiée et font en sorte que le
syndrome du X fragile reste sous-diagnostiqué.
De plus, le cheminement « prédiagnostique » est
décrit comme laborieux et pénible par les parents
et le support psychosocial lors de la
communication du diagnostic, 1’accessibilité en
temps opportun au conseil génétique et la
référence vers les services de support et
d’adaptation requis s’averent fort variables.
Enfin, I’organisation des services n’a pas
seulement un impact sur les filieres de
recrutement menant au diagnostic, mais aussi sur

la prise en charge des individus atteints et leur
famille.

Une amélioration de la pratique actuelle pourrait
par conséquent étre envisagée a plusieurs
niveaux : celui de la pratique professionnelle et
celui de I’organisation des services, assortis a une
diffusion plus large de I’information. Du point de
vue des pratiques professionnelles, 1’élaboration
et la diffusion d’un bilan standardisé pour le
retard de développement et le retard mental aurait
I’avantage de favoriser une mise au point
diagnostique dont bénéficieraient tous les enfants
concernés. Du point de vue organisationnel, le
probléme de la coordination intersectorielle est le
plus flagrant et tout effort d’amélioration devrait
viser essentiellement a promouvoir ’intégration
des services de diagnostic et de suivi médical, du
bilan cognitif et fonctionnel et de I’offre de
services de rééducation et d’adaptation. Un tel
objectif pourrait, par exemple, étre atteint soit
par la mise sur pied d’un réseau d’orientation,
soit par le développement de centres
véritablement multidisciplinaires dédiés a la
déficience intellectuelle mais aussi aux signes
précurseurs comme le retard de développement
ou le retard de I’acquisition du langage. Toute
démarche en ce sens requerra  une
responsabilisation des intervenants et organismes
impliqués, ainsi qu’un effort substantiel de
concertation.

Aspects éthiques et sociaux

Les implications éthiques et sociales sont liées a
la fois au diagnostic et au dépistage du syndrome
du X fragile dans les familles touchées, aux
conditions dans lesquelles les tests sont prescrits
et a Ilorganisation des services qui S’y
rapportent.



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE X

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Résumé

L’identification du syndrome du X fragile
comporte des enjeux éthiques liés au processus
du bilan diagnostique, a I’annonce de celui-ci et au
suivi qui est proposé par la suite. Les impacts du
diagnostic du syndrome varient en fonction des
milieux et des circonstances dans lesquels le test
est prescrit et selon les individus concernés. Les
impacts de [D’identification du syndrome, la
dissémination des informations au sein des
familles, le recours au diagnostic prénatal et les
attitudes face a 1’avortement d’un feetus atteint
ainsi que les attitudes face au dépistage et a la
communication d’un statut de porteur chez les
enfants sont autant d’aspects abordés. Les
problémes de stigmatisation et de discrimination,
plus souvent évoqués dans le cadre de
I’utilisation du diagnostic génétique a des fins non
médicales, risquent de se poser de maniere plus
aigué dans le cadre de programmes de dépistage,
comme ceux réalisés ailleurs dans des écoles pour
le syndrome du X fragile. Les sources de
stigmatisation sont multiples, celles-ci pouvant
provenir des milieux scolaires, de la communauté
ou des responsables du dépistage.

La qualit¢ des services de diagnostic et de
dépistage du syndrome du X fragile dépend de
I’efficacit¢ du test offert, de la qualité des
services de laboratoire, ainsi que de I’offre de
services cliniques qui reposent sur des effectifs
suffisants et compétents. Tout test génétique
devrait étre effectu¢ dans le cadre d’un acte
médical avec les standards de pratique et les
protections que cet encadrement apporte. Pour
étre intégrée judicieusement dans la pratique
médicale, I’offre du test doit étre accompagnée
d’un conseil génétique adapté aux particularités
du syndrome pour qu’une information compléte
et adéquate soit transmise et pour fournir le
soutien  psychosocial indispensable a la
communication de ces informations. Le respect
de ’autonomie, de la vie privée et du maintien de

la confidentialité, principes éthiques qui sous-
tendent les normes de la pratique médicale,
recoivent une interprétation spécifique au
contexte de la génétique. Ces normes de pratique
dont s’est dotée la génétique médicale devraient
prévaloir quand d’autres spécialités médicales
sont impliquées dans 1’utilisation des tests et la
communication de I’information génétique,
comme s’est souvent le cas pour le syndrome du
X fragile. Par ailleurs, la possibilit¢ de
commercialiser les tests souléve plusieurs
questions en ce qui a trait a I’évaluation de la
valeur des tests et a I’interprétation de ceux-ci, au
contrdle de qualité et a I’offre concomitante d’un
suivi médical et dun conseil génétique approprié.

La mise en place d’un service de diagnostic et de
dépistage reléve aussi des pouvoirs publics. Du
point de vue des soins de santé, la responsabilité
des pouvoirs publics couvre I'offre de services
jugés nécessaires, 1’allocation des ressources entre
différents services, 1’organisation des services
cliniques et de laboratoires ainsi qu’une assurance
de qualité. En ce qui a trait au syndrome du X
fragile, la multiplicit¢ des organismes et des
intervenants impliqués dans 1’offre de services,
les manques de collaboration entre les milieux de
la sant¢ et de 1’éducation, le manque de
disponibilité pour assurer une coordination
efficace des services et les nombreuses coupures
dans les services spécialisés obligent les parents a
déployer temps et ressources pour avoir acces
aux services. En bref, le contexte actuel du
partage des responsabilités pour 1’organisation
des services a des conséquences importantes,
d’une part sur les filieres de recrutement menant
a la demande du test diagnostique et, d’autre part,
sur le plan de I’accessibilité aux services pour les
personnes touchées part le syndrome et leurs
familles.
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Les dimensions socio-éthiques entourant 1’iden-
tification du syndrome du X fragile soulignent la
nécessit¢ de bien encadrer les services de
diagnostic et de dépistage pour en assurer les
bienfaits potentiels et pour minimiser les
préjudices qui peuvent accompagner
I’implantation de ces services. Les professionnels
de la génétique, qui ont contribué¢ de maniere
significative a I’émergence des normes actuelles
en génétique médicale, ainsi que les
professionnels de la santé et des services sociaux
impliqués dans le bilan diagnostique et 1’offre de
services de rééducation fonctionnelle et
d’adaptation sociale, qui sont en contact direct
avec les familles, ont une responsabilité a cet
égard. A un second niveau, le législateur et les
pouvoirs publics se doivent de mettre en place
les conditions nécessaires pour garantir la qualité
et D’accessibilité des services offerts, tout en
protégeant les individus contre les préjudices. Il
va sans dire que ces services doivent &tre
dispensés  selon les principes  éthiques
fondamentaux du respect de la dignité, de
I’autonomie et de la vie privée des personnes, et
en accord avec les valeurs du systéme de santé,
dont I’équité.

Conclusion

En conséquence, I’ Agence estime :

1. que les ressources médicales, sociales et
éducatives requises doivent étre disponibles
pour répondre en temps opportun et de
manicre appropriée aux besoins des familles
touchées par le syndrome du X fragile ;

2. que les partenaires du réseau de la santé et
des services sociaux et du réseau de I’édu-
cation doivent examiner les avenues possibles
afin d’améliorer I’identification précoce et le
bilan diagnostique des enfants présentant des
signes d’appel compatibles avec le syndrome

du X fragile, en accordant une attention
particuliere aux services disponibles pour les
enfants avec un retard de développement ;

qu’un ou deux services de laboratoire doivent
étre disponibles pour effectuer, pour I’en-
semble du Québec, les tests moléculaires pour
le syndrome du X fragile dans les contextes
suivants :

+ le diagnostic moléculaire du syndrome du
X fragile chez un individu symptomatique
qui présente soit une indication reconnue
par les lignes directrices des associations
médicales, soit des signes compatibles ou
associés au syndrome, selon le jugement
du médecin prescripteur ;

« le dépistage familial en cascade des
apparentés d’un sujet atteint ;

« la confirmation d’un statut de porteur
chez une femme enceinte qui présente des
antécédents familiaux de signes d’appel
associés au syndrome ;

« le diagnostic prénatal, si la meére est
porteuse d’une prémutation ou d’une
mutation complete.

que tout service de laboratoire doit étre
soumis a des contrdles de qualité ;

que les partenaires du réseau de la santé et
des services sociaux, du réseau de 1’éducation
et du milieu du travail doivent renforcer la
collaboration intersectorielle au niveau
régional en vue d’améliorer la coordination et
la continuité des services offerts aux
individus atteints et a leurs familles ;

que les questions d’accessibilité, de
continuit¢ et de complémentarit¢ des
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services pour le syndrome du X fragile
traduisent en partie une problématique
organisationnelle qui affecte aussi les enfants
présentant des retards de développement
d’autres étiologies et leurs familles, de sorte
que les efforts a déployer devraient s’inscrire
dans une démarche cohérente au bénéfice de
I’ensemble de ces familles ;

que les pouvoirs publics se doivent de
privilégier un type d’organisation des
services qui favorise le respect des
personnes, assure la méme accessibilité¢ aux
services dans toutes les régions et prévienne
la discrimination, particuliérement dans le
domaine des assurances ;

que les recherches doivent étre poursuivies,
ici comme ailleurs, en vue de mieux
documenter les aspects suivants :

I’épidémiologie du syndrome dans Ila
population générale ;

le risque de transmission héréditaire du
syndrome ;

la prédiction du phénotype ;

le développement de tests génétiques
mieux adaptés a une utilisation a grand
débit ;

I’impact psychosocial du diagnostic, du
dépistage et du conseil génétique ;

qu’il est essentiel d’évaluer, par le biais de
projets pilotes, toute stratégie de diagnostic
et de dépistage de population a risque élevé
ou a risque faible dont I’implantation serait
envisagée, en tenant compte des critéres
suivants :

de la faisabilité sur les plans technique,
organisationnel et économique ;

de I’efficacité selon le nombre d’individus
ou de couples ayant bénéfici¢ du conseil
génétique et d’un suivi répondant a leurs
besoins ;

de I'utilité en fonction des services déja
accessibles ;

et de D’acceptabilit¢ des points de vue
éthique et social.
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AVANT-PROPOS

Les problématiques que suscite la médecine
génétique sont nombreuses et complexes, en
particulier celles qui concernent le transfert des
connaissances de la recherche vers de nouvelles
applications cliniques. Afin d’examiner cette
question, I’Agence d’évaluation des technologies
et des modes d’intervention en santé a constitué
une équipe de recherche ainsi qu’un comité
pluridisciplinaire pouvant 1’éclairer sur les grands
problémes que souléve la technologie génétique
dans le cadre de la planification des soins de
santé. Ce comité, dont le role est essentiellement
d’informer et d’orienter les travaux de 1’équipe de
recherche, avait pour mandat d’aider a préciser
quels aspects de ces développements devraient
étre soumis a I’analyse, quels critéres devraient
régir I’évaluation des programmes de dépistage
génétique et quelles stratégies de recherches
seraient appropriées.

Nous nous  sommes  intéressés  plus
particuliecrement aux technologies génétiques
issues de la biologie moléculaire qui a rendu
disponible ces derniéres années un nombre accru
de tests diagnostiques et prénataux. Ces tests,
d’abord offerts dans un cadre de recherche,
finissent par trouver leur application clinique,
plus ou moins rapidement. Ces transferts
constituent parfois une zone grise échappant a
toute évaluation proactive (a priori), exercice
souhaitable pour guider une implantation réussie
dans le cadre global du systéme de santé.

Nous avons déja retenu et évalué, parmi les
pathologies pour lesquelles la  génétique
moléculaire permet un changement de la pratique
médicale, les dystrophies musculaires de
Duchenne et de Becker, la myotonie de Steinert
et la tyrosinémie héréditaire de type I. En

utilisant des criteres de priorité basés sur la
gravité de la maladie, sa fréquence et la fiabilité
des tests ainsi que sur la disponibilité des
mesures préventives, nous avons identifi¢é une
quatrieme maladie monogénique, soit le syndrome
du X fragile.

Ce syndrome est la cause la plus fréquente de
retard mental héréditaire et la seconde cause de
retard mental aprés le syndrome de Down. Ce
syndrome a été identifi¢ dans plus du tiers des
familles chez qui on retrouve un retard mental lié
au chromosome X. Le retard mental est la
caractéristique la plus marquante du syndrome,
mais les manifestations associées au syndrome
sont variables selon les individus et apparaissent
graduellement avec 1’dge. Aucun signe n'étant
pathognomonique et les signes les plus typiques
(dysmorphie faciale et  macro-orchidie)
s'exprimant tardivement, le diagnostic précoce est
difficile a réaliser sur le plan clinique. Cette
maladie monogénique présente un mode de
transmission particulier : liée a X mais dominante
avec une pénétrance variable. Elle touche les deux
sexes, mais les garcons sont généralement plus
séverement atteints que les filles. Aussi bien les
femmes que les hommes peuvent é&tre des
porteurs asymptomatiques du géne muté et sont
alors susceptibles de transmettre le syndrome a
leur descendance.

L’identification du geéne responsable du
syndrome du X fragile, le gene FMRI1, en 1991 et
la caractérisation du type de mutation qui y est
associée représentent une avancée majeure pour
la compréhension de la transmission héréditaire
de cette maladie. On a aussi pu mettre au point
un test d’analyse moléculaire qui établit
clairement le diagnostic chez les individus
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symptomatiques, identifie les individus a risque
de transmettre le syndrome et, en précisant le
type de mutation, permet une estimation plus
adéquate des risques de transmission du
syndrome chez les apparentés d’un sujet atteint.
Ces développements ont contribué de manicre
importante au conseil génétique des familles
touchées par le syndrome, rassurant les uns et
permettant aux autres de prendre leurs décisions
reproductives en connaissance de cause.

La présente monographie apporte un éclairage sur
I’état des connaissances concernant les analyses
génotypiques des individus touchés par le
syndrome et le dépistage des porteurs sains ainsi
que sur D’opportunité de développer un tel
service dans le cadre de notre systeme de santé.
Elle comporte une section sur la présentation de
la maladie, sa prise en charge et ses aspects
génétiques. Une autre section approfondit
I’impact sur le conseil génétique, examine les
indications diagnostiques et décrit les protocoles
de diagnostic moléculaire. Les stratégies de
diagnostic et surtout de dépistage des porteurs
sains dans la famille et parmi les femmes
enceintes ou en age de procréer sont discutées.
Les autres sections

portent sur la performance des tests, le contexte
québécois et les nombreux enjeux sociaux et
éthiques entourant I’identification du syndrome,
les interventions professionnelles ainsi que la
planification et 1’organisation des services. Pour
une lecture plus approfondie notamment des
aspects techniques ou portant sur 1’organisation
des services de rééducation et réadaptation et des
services éducatifs, on peut se référer aux annexes.

L’essentiel de ce travail est basé sur une revue
fouillée de la littérature depuis 1991, effectuée a
I’aide de Medline et complétée par I’examen des
références citées. Quant a ’examen du contexte
régional, il repose sur 1’étude d’articles et de
rapports de recherche sur les conditions de vie
des personnes présentant une déficience
intellectuelle, des politiques en matiére de
services qui leur sont destinés, de publications
des associations de parents, ainsi que sur des
entrevues avec des informateurs clés.
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GLOSSAIRE

ADN (acide désoxyribonucléique) : matériel génétique contenu dans les chromosomes et les
mitochondries. Il est formé de deux chaines enroulées en double hélice composées de substances
appelées nucléotides. Il existe quatre types de nucléotides, chacun ne pouvant se lier qu’a un
seul autre, les séquences sur chacun des brins étant complémentaires. L’information génétique
est codée sous la forme d’une séquence de codons ou trinucléotides qui correspondent soit a un
acide aminé, soit a un signal de fin de traduction.

ADN-polymérase : enzyme capable de synthétiser in vitro, par ¢longation d’une amorce, un
brin d’ADN dont la séquence est complémentaire au brin d’ADN qui sert de matrice et auquel
I’amorce s’est hybridée.

Alleles : versions alternatives d’un méme géne différant par leur séquence nucléotidique.
Amorce : séquence d’ADN d’environ 15-30 nucléotides (oligonucléotide) servant de point
d’ancrage et de point de départ a la réplication, par une ADN-polymérase, d’un segment
déterminé d’ADN lors de la PCR.

Amplification sélective in vitro : voir PCR.

Amplimeére : produit de 'amplification in vitro par la méthode de la PCR.

Anticipation (phénoméne d’): Dans le cas du syndrome du X fragile, le phénomene
d’anticipation se caractérise par une pénétrance accrue au fil des générations successives (une
proportion plus importante de sujets symptomatiques) et non pas par une expressivité accrue
du syndrome (une sévérité¢ plus marquée des symptdmes), comme c’est le cas pour d’autres
maladies causées par des mutations dynamiques.

Autosome : chromosome non sexuel (22 paires d’autosomes).

Chromosome : le matériel génétique, contenu dans le noyau cellulaire et formé d’ADN, est
divisé en 46 chromosomes dont 22 paires d’autosomes et deux chromosomes sexuels.

Chromosomes sexuels : chromosomes X et Y qui déterminent le sexe ; la présence d’un X et
d’un Y caractérisant le sexe masculin ; celle de deux X, le sexe féminin.

Délétion : perte d’une ou plusieurs paires de bases consécutives sans rupture de continuité de
la molécule d’ADN.
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Dépistage génétique : utilisation de tests pour obtenir de I’information génétique sur des
individus appartenant a des groupes qui courent un risque plus ou moins grand d’hériter d’un
trait ou d’une maladie.

Dominant : un alléle est dominant lorsqu’il s’exprime méme a 1’état hétérozygote, c’est-a-dire
quand il est présent sur un seul des deux chromosomes homologues. Le porteur d’une affection
dominante aura hérité de la mutation d’un de ses parents, a moins d’avoir subi une nouvelle
mutation. Chaque enfant d’une personne atteinte héritera soit du géne normal soit du géne
pathologique ; la probabilité qu’il soit atteint est donc d’un sur deux. Comparer avec le terme
« récessif ».

Expansion : multiplication anormale de séquences d’ADN qui vont de deux ou trois
nucléotides (triplets) a des génes entiers.

Enzymes de restriction : endonucléases bactériennes clivant spécifiquement les deux brins
d’ADN au niveau d’une séquence définie d’ADN (de 4 a 8 nucléotides), appelée site de
restriction.

Exon : séquence d’un gene, dont le transcrit persiste dans I’ARN messager final et qui peut
donc étre traduit en chaine polypeptidique. Chaque geéne comporte plusieurs exons non
contigus, séparés par des introns.

Expressivité : degré d’intensité des manifestations morbides en rapport avec un trait
héréditaire.

Famille nucléaire : noyau familial composé des parents et de leurs enfants (par opposition a
la famille élargie pouvant comporter les grands-parents et la parenté plus éloignée).

Géne : unité physique et fonctionnelle de I’hérédité ; séquence de nucléotides située a un locus
déterminé sur un chromosome donné et exercant une fonction particuliére.

Génétique : ¢étude de la structure, de la régulation, de I’expression, de la transmission et de la
fréquence des genes, ainsi que des pathologies associées a des déficits structurels des génes.

Génome : ensemble du matériel génétique contenu dans les chromosomes des cellules d’un
individu. Le génome humain renferme environ 100 000 genes.

Génotype : constitution génétique d’un individu, par opposition au phénotype.
Hétérozygotie :  situation génotypique ou deux loci homologues d’une méme paire

chromosomique portent chacun un allele différent. Pour le chromosome X, seuls les femmes
peuvent tre hétérozygotes.
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Homozygotie : présence du méme allele sur les deux chromosomes d’une méme paire
chromosomique. Par extension, se dit du génotype des individus ayant hérité une double dose
d’un allele pathologique, que la version mutée soit identique ou différente sur chaque
chromosome.

Hybridation moléculaire : appariement par complémentarité des bases (G-C et A-T) de deux
séquences nucléotidiques complémentaires. Le duplex formé peut étre de type ADN/ADN, de
type ADN/ARN, de type ARN/ARN.

Intron : séquence d’ADN transcrite et secondairement éliminée par épissage au cours de la
maturation de I’ARN.

Kilobase (kb) : pour I’ADN, 1000 paires de bases (pb) ; pour I’ARN, 1000 bases.

Liaison génétique (« linkage ») : coségrégation de deux ou plusieurs alleles au cours des
générations en raison de la proximité physique de leurs loci sur le génome.

Locus : emplacement d’un segment d’ADN sur un chromosome, ce segment pouvant étre
défini par son contenu informationnel (geéne) ou sa séquence, qu’elle soit ou non polymorphe.

Marqueur génétique : toute variation de séquence nucléotidique créant des alléles différents a
un méme locus et utilisée pour identifier ce locus.

Méiose : désigne les deux divisions cellulaires de la gamétogenése au cours desquelles le nombre
de chromosomes est divisé par deux, aboutissant a la formation de quatre cellules haploides (a
23 chromosomes plutdt que 46). Voir « mitose ».

Mitose : division cellulaire des cellules somatiques par opposition au processus de division des
cellules germinales. Voir « méiose ».

Monogénique : maladie héréditaire due a une mutation dans un seul et unique gene, la 1ésion
pouvant étre soit monoallélique (drépanocytose), soit polyallélique (B-thalassémie).

Mosaique : Se dit d’un individu ou d’un tissu dont toutes les cellules n’ont pas la méme
constitution génétique. Une mosaique germinale implique que seuls les gameétes (et leurs
précurseurs) comportent deux ou plusieurs lignées cellulaires génétiquement différentes. Une
mosaique somatique implique que d’autres tissus de I’organisme sont constitués d’au moins
deux lignées cellulaires génétiquement différentes.
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Mosaique allélique : Forme de mosaique résultant d’une instabilité somatique, caractérisée
par la présence de prémutations dans certaines lignées cellulaires et de mutations complétes
dans d’autres.

Mosaique de méthylation : Forme de mosaique correspondant a une variation du degré de
méthylation d’une mutation complete d’une lignée cellulaire a Iautre.

Mutation : désigne n’importe quel changement intervenu dans la séquence de ’ADN qui peut
résulter en des manifestations pathologiques. Si ce changement ne concerne qu’une seule base
on parle de mutation ponctuelle. Lorsqu’une mutation se produit dans une cellule germinale, elle
peut se transmettre aux générations suivantes. On appelle mutant le géne qui a subi une
mutation. Le terme mutagene désigne toute substance capable de provoquer une mutation.

Nucléotides : unités de base de la structure de I’ADN et de I’ARN, composées de I’union d’un
sucre (ribose ou désoxyribose) phosphaté et d’une base. Deux bases puriques, adénine (A) et
guanine (G), et deux bases pyrimidiques, cytosine (C) et thymine (T), entrent dans la
composition de I’ADN, alors que dans I’ARN, I'uracile (U) remplace la thymine. Chaque brin
d’ADN est formé d’une séquence de nucléotides, dont les bases peuvent s’appareiller deux par
deux (adénosine avec thymine et guanine avec cytosine) pour former la double hélice d’ADN.

PCR (« polymerase chain reaction »): amplification sélective d’une séquence de I’ADN
double-brin, effectuée in vitro par extension itérative de deux amorces, situées de part et d’autre
de la région considérée, grace a une ADN polymérase. L’amplification est effectuée par la
répétition de cycles de dénaturation/hybridation/extension qui assurent une réplication
exponentielle de chaque brin.

Pénétrance : pourcentage des sujets porteurs d’un génotype déterminé et exprimant le
phénotype qui y est associé.

Phénotype : manifestation apparente de la constitution du génome sous la forme d’un trait
morphologique, d’un syndrome clinique ou de caractéristiques physiologiques, telles que des
variations qualitatives ou quantitatives du produit final d’expression d’un géne (protéine ou
métabolites).

Polymorphisme génétique : présence dans une population d’au moins deux variantes
alléliques a un locus génétique, pouvant étre explorées par I’analyse de I’ADN (polymorphisme
génotypique) ou par 1’analyse du produit protéique (polymorphisme phénotypique).

Polymorphisme de restriction : variation dans la séquence nucléotidique modifiant I’action
d’une enzyme de restriction et donc la taille des fragments de restriction.
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Prémutation : forme d’alléle rencontré dans les mutations dynamiques, qui comporte un
nombre de répétitions trinucléotidiques supérieur a la normale et qui présente une instabilité
méiotique, mais qui ne s’accompagne habituellement pas de manifestations cliniques.

Prévalence : rapport entre le nombre d’individus affectés par une maladie et le nombre de
personnes dans la population considérée a un moment donné. La prévalence a la naissance
rapporte le nombre de nouveau-nés atteints par rapport au nombre de naissances pour la méme
période.

Récessif : se dit d’un allele ou d’une mutation n’influengant pas le phénotype a I’état
hétérozygote. S’applique a un géne muté qui ne manifeste son effet que s’il est présent sur les
deux chromosomes homologues. Si le géne n’est présent que sur I’un des deux chromosomes
d’une paire, la personne sera porteuse de la maladie sans en étre atteinte (porteur sain).
Toutefois, si le géne est porté par le chromosome X, la présence d’un seul géne muté chez
I’homme résultera en son expression phénotypique. Comparer avec le terme « dominant ».

Sensibilité analytique des tests de génétique moléculaire : proportion des sujets
présentant le génotype recherché (les mutations décelables par le test) chez qui le test s’avérera
positif.

Sensibilité clinique des tests de génétique moléculaire : proportion des sujets présentant
le phénotype de la maladie (ou qui développeront celui-ci) chez qui le test s’avérera positif. Une
interprétation plus théorique de cette définition est parfois adoptée, en ne considérant que la
proportion des sujets présentant le phénotype de la maladie (ou qui développeront celui-ci)
chez qui les mutations recherchées par le test sont présentes. Cette définition représente en

quelque sorte la limite supérieure de la sensibilité clinique lorsque la sensibilité analytique est de
100 %.

Site de restriction : séquence d’ADN double-brin spécifiquement reconnue et clivée par une
enzyme de restriction donnée.

Sonde : séquence d’acide nucléique, généralement d’au moins 15 nucléotides, homologue a une
séquence d’ADN ou d’ARN, avec laquelle elle s’hybride de facon stable et spécifique par
réassociation entre nucléotides complémentaires.

Spécificité analytique des tests de génétique moléculaire : proportion des sujets ne
présentant pas le génotype recherché (les mutations décelables par le test) chez qui le test
s’avérera négatif.

Spécificité clinique des tests de génétique moléculaire : proportion des sujets ne
présentant pas le phénotype de la maladie (et qui ne développeront pas celui-ci) chez qui le test
s’avérera négatif.
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Test génétique : examen servant a détecter une mutation, un gene pathologique, une protéine
anormale, une anomalie chromosomique ou la présence d’un marqueur génétique a proximité ou
a Pintérieur d’un géne.

Thérapie génique : modification du bagage génétique d’une cellule ou d’un individu porteur
d’un géne défectueux. Elle est appelée thérapie génique somatique lorsqu’elle concerne les
cellules de I’organisme autres que les cellules germinales (ovules et spermatozoides) et thérapie
génique germinale lorsqu’il s’agit de cellules germinales.

Trait ou affection mendélienne : caractéristique ou affection déterminée par un seul géne
transmis selon un mode héréditaire simple (autosomique dominant, autosomique récessif, li¢ au
chromosome X).

Références : Bridge, 1994 ; Forestier et Schorderet, 1997 ; Commission royale sur les nouvelles techniques de
reproduction, 1993 ; Kaplan et Delpech, 1994 ; Rousseau, 1996.
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1. SYNDROME DU X FRAGILE

1.1 PRESENTATION DU SYNDROME

Au début des années 40, Martin et Bell (1943)
ont décrit une forme familiale de retard mental,
dont la transmission héréditaire semblait liée au
chromosome X puisqu’elle touchait essentiel-
lement les hommes. Ce n'est que 26 ans plus tard
que Lubs (1969) décrivit l'existence d'un site
fragile, identifiable a l'analyse cytogénétique, au
niveau du bras long du chromosome X. Il fallut
ensuite encore plusieurs années avant que ces
observations ne soient confirmées et que les
caractéristiques cliniques et épidémiologiques du
syndrome ne soient mieux décrites.

Outre un retard mental de sévérité variable, les
individus atteints du « syndrome de Martin-
Bell » ou «syndrome du X fragile» peuvent
présenter une légére dysmorphie faciale, une
macro-orchidie et des troubles comportementaux.
Les signes cliniques sont non seulement variables,
mais apparaissent également trés insidieusement
avec l'age. De plus, aucun signe n'est
pathognomonique, de sorte que le diagnostic ne
peut é&tre établi sur la base de la clinique
seulement.

Les conditions expérimentales nécessaires a
l'identification du site fragile (maintenant appelé
le site fragile FRAXA) ne furent précisées qu'en
1977 par Sutherland (1977), ce qui permit
d'effectuer des ¢études plus approfondies du
syndrome. Les analyses cytogénétiques se sont
avérées utiles pour détecter le syndrome chez les
sujets atteints, mais pas pour le dépistage des
porteurs asymptomatiques.

Malgré ces difficultés de nature diagnostique, le
syndrome du X fragile a été reconnu comme une
des causes les plus fréquentes de retard mental,
apres la trisomie 21 (syndrome de Down). Il
serait impliqué dans 30 a 40 % des familles avec
retard mental li¢ au chromosome X (Sherman,
1996 ; Curry et al., 1997 ; King et al., 1997 ;
Feldman, 1996).

Au milieu des années 1980, le mode de trans-
mission héréditaire mendélien simple du syn-
drome fut remis en question devant la description
de plusieurs caractéristiques inhabituelles pour
une transmission liée au chromosome X" Tout
d'abord, on a constaté que jusqu'a 35 % des
femmes porteuses présentent une atteinte cli-
nique, généralement moins sévere que celle des
hommes, et que 20 % des hommes obligatoire-
ment porteurs d'aprés l'arbre généalogique sont
asymptomatiques. L'analyse cytogénétique ne
révele d'ailleurs pas de site fragile chez ces indi-
vidus, dits « hommes normaux transmetteurs »
(HNT), comme chez plus de la moiti¢ des
femmes porteuses obligatoires. On en a conclu
que la transmission du syndrome était liée au
chromosome X mais comportait un caractére
dominant et une pénétrance incompléte (estimée
a 80 % chez ’homme et a 35 % chez la femme)
(Sherman et al, 1984 ; 1985). Finalement, la
fréquence du syndrome varie d'une génération a
l'autre. D'une part, on observe un phénomeéne
d'anticipation, c'est-a-dire une concentration ac-
crue des sujets symptomatiques dans les géné-

' Le mode de transmission héréditaire 1ié au chromosome
X est suspecté a I’analyse généalogique par la présence d’au
moins deux hommes atteints, soit sur deux générations de
la famille, soit dans deux fratries parentes du coté
maternel, et par D’absence de transmission pére-fils
(Feldman, 1996).
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rations les plus récentes. D'autre part, la probabi-
lit¢ d'observer la maladie est plus importante
dans la fratrie d'un sujet atteint que dans la fratrie
d'un homme normal transmetteur - phénoméne
connu sous le nom de paradoxe de Sherman
(Sherman et al., 1984, 1985).

Grace aux progres de la génétique moléculaire, ces
énigmes sont en voie de résolution. La
découverte, en 1991, du géne (Verkerk et al.,
1991), dénommé le gene FMRI1 (Fragile X
Mental Retardation 1), et la description des
mutations de nature dynamique (Fu et al., 1991 ;
Oberlé et al., 1991 ; Kremer et al., 1991) ont
ouvert la voie a une meilleure compréhension des
risques de transmission au sein des familles
atteintes et donc a un conseil génétique plus
éclairé. En effet, ces découvertes ont débouché
sur le développement de tests moléculaires qui
permettent non seulement d’établir le diagnostic
chez des sujets atteints, mais aussi de préciser le
statut de porteur asymptomatique chez les sujets
a risque dans les familles concernées, ce qui
demeure aujourd’hui la principale voie menant a
la prévention du syndrome.

Le role du produit du gene, la protéine FMRP
(Fragile X Mental Retardation Protein), n'a, par
contre, pas encore été enticrement ¢lucidé et les
bases physiopathologiques du syndrome sont
encore inconnues, si bien qu’il n’existe pas de
traitement curatif (Kooy et al., 2000). La prise
en charge est essentiellement symptomatique et
requiert, selon 1’age du sujet atteint et I’impor-
tance de la déficience intellectuelle, la collabo-
ration de plusieurs intervenants des milieux de la
santé et des services sociaux, de I’éducation, et du
travail.

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Le consensus qui se dégage de la littérature la
plus récente semble converger vers une préva-

lence de I’ordre de 1 pour 4000 hommes et de 1
pour 8000 femmes pour le syndrome du X fragile
(Murray et al., 1997), alors que, jusqu’en 1996,
les prévalences les plus citées étaient d'environ 1
pour 1000 a 2000 hommes et 1 pour 2000 a 4000
femmes (Sherman, 1996 ; Turner et al., 1986 ;
Webb et Bundey, 1991 ; Nussbaum et Ledbetter,
1995 ; Rousseau ef al., 1995). En réalité, aucune
¢tude de population n’a été conduite sur un
échantillon représentatif suffisamment grand
pour documenter de facon précise la prévalence
du syndrome.

Les estimations de prévalence ont, de fait, été
extrapolées a partir du nombre du sujets
identifiés au sein de populations a haut risque.
Or, les populations ciblées ont varié
substantiellement selon les études, non seulement
par les indications pour le recours aux tests
(retard mental, retard de développement,
difficultés d’apprentissage, etc.) mais aussi par
les critéres de sélection (critéres d’admission en
institution, classification des enfants présentant
des besoins spéciaux d’apprentissage, exclusion
ou non des cas de retard mental d’étiologie
connue, recours a des critéres additionnels pour
effectuer une présélection clinique, etc.), de sorte
que les comparaisons entre des résultats parfois
fort divergents s’avérent difficiles’. De plus, les
méthodes de calcul pour extrapoler la prévalence
et la définition de la population de référence pour
le calcul du dénominateur ne sont pas toujours
comparables.

Enfin, les études initiales reposaient sur les tests
cytogénétiques pour 1'établissement du diagnostic
et cette méthode a conduit a une surestimation de
la prévalence en raison, entre autres, de 1'existence

? Pour des tableaux récapitulatifs et/ou une discussion plus
détaillée de ces études, voir Sherman (1996), Murray et al.
(1997), Hagerman et al. (1988), Fisch et al. (1988),
O’Dwyer et al. (1997).
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de plusieurs sites fragiles sur le bras long du
chromosome X a proximité du site FRAXA (faux
positifs). Deux auteurs ont publié une
comparaison entre les résultats obtenus par
cytogénétique (Webb ef al., 1986 ; Turner et al.,
1986) et ceux obtenus par analyse moléculaire
chez les sujets initialement identifiés (Morton et
al., 1997 ; Turner et al., 1996, 1997). Ils ont, en
conséquence, révisé a la baisse leurs estimations
initiales de la prévalence’. Comme ces
estimations concordent avec celles d'une étude
subséquente ayant eu recours a l'analyse molé-
culaire (Murray et al., 1996), Murray et al
(1997) concluent que la prévalence de 2,5 pour
10 000 hommes (soit un homme sur 4000) est
actuellement le meilleur estimé disponible’, bien
qu'il doive étre considéré comme une limite
inférieure en raison du mode de recrutement des
sujets dans ces études. En effet, ces études ayant
ciblé les jeunes d'age scolaire, un certain nombre
de cas peu symptomatiques, ou ne fréquentant
pas les institutions visées, ont pu échapper au
processus diagnostique. De plus, en confirmant
par analyse moléculaire seulement les sujets chez
qui I’analyse cytogénétique était positive, les
faux négatifs a ’analyse cytogénétique échappent
a toute forme de wvérification (Murray et al.,
1996). La prévalence chez les femmes a été
estimée a partir de la prévalence chez les hommes
et serait égale a la moitié¢ environ de celle-ci, le
syndrome étant donc exprimé chez approxi-

> Méme si ces études sont parmi les plus exhaustives, les
ajustements effectués ont impliqué un petit nombre de cas,
de sorte que la marge d’erreur entourant ces estimations
révisées n’est peut-étre pas négligeable. A titre d’exemple,
une étude importante réalisée ultérieurement au moyen de
tests moléculaires rapportait une prévalence de 1 sur 6045
chez I’homme avec un intervalle de confiance de 95 % de 1
sur 3851 a 1 sur 9981 (de Vries et al., 1997).

* D’autres études rapportent des estimations compatibles
avec une prévalence plus faible : Tranebjaerg et al. (1994);
Mazurczak et al. (1996); de Vries et al. (1997); Millan et
al. (1999); Youings et al. (2000).

mativement une femme sur 8000 (Murray et al.,
1997).

Par ailleurs, apres revue de la littérature, Murray
et al. (1997) estiment que, parmi les hommes
institutionnalisés en raison d'un retard mental,
approximativement 6 % souffrent du syndrome
du X fragile’, alors que les études qu’ils recensent
portant sur des individus non institutionnalisés
rapportent entre 2 et 6 % de sujets présentant le
syndrome du X fragile.

1.3 DESCRIPTION CLINIQUE®

Les signes cliniques du syndrome du X fragile
apparaissent graduellement au cours de l'enfance.
Ils sont extrémement variables d'un individu a
l'autre, généralement plus séveres chez 'homme
que chez la femme. Le syndrome ne semble pas
affecter 1’espérance de vie, et aucune cause de
décés particuliecre n’est signalée pour les
individus atteints.

Le tableau clinique est dominé par I’existence
d’un retard mental (RM), généralement modéré a
sévere chez les garcons, souvent moins sévere
chez les filles. Les troubles cognitifs peuvent se
manifester par un retard de l'acquisition du
langage et un retard de développement (RD) bien
avant que le retard mental ne puisse étre
confirmé. Les signes physiques, y compris la
dysmorphie faciale, sont initialement discrets et
deviennent plus évidents autour de l'adolescence,
ce qui retarde souvent le diagnostic. Les troubles
comportementaux, par contre, seront surtout

Moyenne non pondérée dérivée de 10 études,
essentiellement basées sur des analyses cytogénétiques,
dont les résultats s’échelonnent de 2 a 16 % environ.
® Plusieurs articles proposent une description détaillée des
signes cliniques et comportementaux du syndrome :
Hagerman, Bennetto et Pennington (1996), Abbeduto et
Hagerman (1997), de Vries et al. (1998b), Hagerman et
Lampe (1999).
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problématiques au cours de l'enfance et de
l'adolescence.

La description clinique ci-dessous correspond aux
symptomes et signes retrouvés lorsque 1’ex-
pression clinique du syndrome est compléte.
Cependant, il ne faut pas perdre de vue qu’il
s’agit bien d’un syndrome, c’est-a-dire d’une
constellation de signes et symptomes dont la
combinaison peut faire évoquer le diagnostic,
mais qui sont rarement tous présents et dont
aucun n’est obligatoire’. Dans la section portant
sur les corrélations phénotype/génotype (section
2.4), des précisions seront apportées quant au

7 Selon une étude multicentrique, 58 % des femmes et 6 %
des hommes atteints (mutation compléte) ne présentent pas
de signes dysmorphiques (Rousseau, 1994).
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Tableau 1.1 : Proportion d’hommes et de femmes atteints présentant
divers degrés de retard mental

HOMMES FEMMES

RETARD MENTAL : (N=243) (N=161)
Absent 41,0 %
Limite 20,5 %
Léger 17,4 %
Modéré 45,7 % 13,0 %
Sévere 28.4 % 4.4 %
Profond 3,7%

Source : Rousseau (1994).
spectre des manifestations cliniques et au lien

entre I’expression clinique et la nature exacte des
mutations.

1.3.1 Troubles cognitifs

Chez I’adulte, presque tous les hommes atteints
du syndrome accusent un retard mental®, qui est

8 La distinction classique entre les divers degrés de retard
mental basés sur la mesure du quotient intellectuel (léger
pour un QI de 50-55 a 70 ; modéré pour un QI de 35-40 a
50-55 ; sévere pour un QI de 20-25 a 35-40 ; et profond
pour un QI inférieur a 20-25) est encore utilisée, et
demeure utile dans certains domaines de recherche. Elle
tend cependant a étre remplacée par une analyse plus fine
des forces et faiblesses de chaque individu sur le plan de
ses habiletés adaptatives, qui reflétent davantage les
incapacités qui découlent de la déficience intellectuelle et
qui permettent de mieux apprécier le handicap qui en
résulte dans son environnement et le support requis pour
contrer ce handicap. La définition de déficience proposée en
1992 par la American Association on Mental Retardation
(1992) s’énonce comme suit: « Par retard mental, on
entend un état de réduction notable du fonctionnement
actuel d’un individu. Le retard mental se caractérise par un
fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne, associé¢
a des limitations dans au moins deux domaines du
fonctionnement  adaptatif :  communication,  soins
personnels, compétences domestiques, habiletés sociales,
utilisation des ressources communautaires, autonomie,
santé et sécurité, aptitudes scolaires fonctionnelles, loisirs
et travail. Le retard mental se manifeste avant 1’dge de 18
ans ». Sensiblement la méme définition figure au manuel
diagnostique DSM-III-R.

modéré a sévere dans la plupart des cas, le
quotient intellectuel (QI) moyen se situant autour
de 40, alors que les femmes sont moins
fréquemment et habituellement moins sévérement
atteintes. Le tableau 1.1 résume les résultats
d’une étude multicentrique portant sur un
nombre élevé de sujets atteints’. Dans cette
¢tude, I’évaluation du retard mental reposait tou-
tefois sur un jugement clinique et non sur une
estimation du QI au moyen de tests psycho-
métriques.

Chez une proportion importante de garcons, un
déclin du QI avec I’age a été décrit, survenant
vers la fin de l’enfance et au cours de
l'adolescence' (Wright-Talamante et al., 1996 ;
Fisch et al., 1996b). Des ¢études neuropsy-
chologiques détaillées semblent indiquer une
atteinte plus marquée de certaines capacités
(arithmétique, orientation spatiale et coordination
visuomotrice, activités séquentielles intégrées,

’ Le statut génotypique (mutation compléte) a été confirmé
par analyse de I’ADN.

' Chez les enfants avec syndrome de Down, un déclin
progressif du quotient intellectuel a également été noté,
mais tel n’est pas nécessairement le cas chez tous les
enfants avec retard mental.

"' D’autres études semblent indiquer qu’il pourrait en étre
de méme pour les habiletés adaptatives (Dykens, 1993;
Dykens et al., 1995) et pour les filles (Fisch et al., 1997).
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mémoire a court terme) alors que d’autres (lecture, mémoire verbale a long terme)
fonctions cognitives sont relativement épargnées
Tableau 1.2 : Proportion d’hommes atteints présentant divers signes physiques, selon I’age

SIGNES PHYSIQUES <12 ANS >= 12 ANS
Visage allongé 64 % 80 %
Oreilles proéminentes 78 % 66 %
Palais ogival 51% 63 %
Hyperlaxité ligamentaire 81 % 49 %
Macro-orchidie 54 % 92 %

Source : Selon une étude de Merenstein ef al. (1996) portant sur 96 garcons de moins de 12 ans et 64 garcons
et hommes de 12 ans ou plus (avec une mutation compléte).

Tableau 1.3 : Proportion des garcons atteints
présentant divers problémes médicaux

PROBLEMES PROPORTION
Stagnation staturo-pondérale 15 %
Vomissements récurrents 31 %
Crises épileptiques 22 %
Strabisme 36 %
Hernies 15%
Otites récurrentes 85 %

Source : Selon Hagerman (1997a).

(Bennetto et Pennington, 1996 ; Mazzocco, cognitif, ’acquisition du langage et 1’adaptation
2000). sociale". L'acquisition du langage est fréquem-

Le retard mental n’est en fait qu’une facette d’un
retard de développement global débutant tot et
touchant a la fois le développement moteur et

" Bailey er al. (1998) notent chez 46 garcons atteints
d’age préscolaire un développement psychomoteur
équivalent en moyenne a celui d’enfants deux fois plus
jeunes et un rythme de développement deux fois plus lent.
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ment retardée, ce qui représente un signe d’appel
important pour évoquer le diagnostic (Abbeduto
et Hagerman, 1997). Par la suite, un débit verbal
rapide et saccadé avec persévération est relati-
vement caractéristique. Le vocabulaire et la syn-
taxe sont pauvres. Les aspects relationnels du
langage sont également perturbés, les individus
atteints ayant souvent de la difficulté¢ a soutenir
une conversation.

1.3.2 Signes physiques

Les signes cliniques les plus connus du syndrome
du X fragile sont la dysmorphie faciale et la
macro-orchidie. Le faciés particulier est allongé
avec un front haut et de grandes oreilles décollées,
un prognathisme (machoire inférieure
proéminente), un palais ogival et un périmetre
cranien accru. Le strabisme est fréquent. Les
muscles peuvent étre hypotoniques, ce qui se
traduit par un visage peu expressif. Chez les
femmes atteintes, la morphologie faciale peut
ressembler a celle des hommes, mais sous une
forme plus discreéte. La macro-orchidie (volume
anormalement grand des testicules) apparait
habituellement a la puberté et est présente chez la
majorité des adultes males atteints. L’ensemble
de ces signes cliniques sont moins fréquents
avant la puberté. Le tableau 1.2 présente la fré-
quence des principaux signes dysmorphiques en
période pré- et postpubertaire”.

Chez les jeunes enfants, une hypotonie peut étre
décelée a I’examen clinique. L’acquisition des
étapes du développement liées a la motricité fine
et grossiere s’en trouve ralentie. Cette hypotonie
s’accompagne souvent d’une mauvaise coordi-

" La majorité des études cliniques sont susceptibles de
présenter des biais de sélection et de surestimer la
fréquence des signes cliniques ayant contribué a
sélectionner les enfants référés pour investigation
diagnostique.

nation motrice et parfois de troubles de la succion
et de la déglutition, pouvant entrainer une
stagnation staturo-pondérale (failure to thrive) au
cours des premiers mois. La majorité des enfants
souffrent également d’otites a répétition.

Une courbe de croissance inhabituelle a également
été notée avec une taille supérieure a la moyenne
dans l'enfance, mais pas a l'age adulte en raison
d’une poussée pubertaire
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peu importante (Loesch, 1995). D'autres signes
physiques font parfois évoquer la possibilité
d'une anomalie du tissu conjonctif : pieds plats,
pectus excavatus, scoliose, hernies, hyperlaxité
ligamentaire' et prolapsus de la valve mitrale.
Finalement, l'incidence de crises épileptiques
serait particulierement élevée chez les sujets
atteints de ce syndrome. Le tableau 1.3 résume la
fréquence de quelques-uns des problémes pou-
vant requérir une intervention médicale.

1.3.3 Troubles comportementaux

Les troubles comportementaux prédominent dans
l'enfance et l'adolescence, surtout chez les gar-
cons. Ils peuvent dominer le tableau clinique,
reléguant au second plan le retard psychomoteur,
et étre le principal motif de consultation. Chez
les plus jeunes, on note une irritabilité et, par la
suite, les problémes les plus courants sont des
troubles de I'attention avec ou sans hyperactivité.
Ceux-ci seraient présents, dans I’enfance, chez 50
a 80 % des gargons et 35 % de filles, mais
régressent souvent apres l'adolescence (Hager-
man, 1996b ; Hagerman, 1997b). Les compor-
tements impulsifs, voire agressifs, peuvent par
contre persister. Les principales caractéristiques
comportementales sont résumées au tableau 1.4
ci-dessous.

On observe généralement des comportements
témoignant d'une pietre adaptation sociale, tels
que l'évitement du contact oculaire, une tendance
a l'isolement, une timidité excessive, de l'anxiété
et des comportements stéréotypés (« hand-
flapping », « hand-biting », persévération au
niveau des activités et du langage. Si ces attitudes
autistiques sont fréquentes, on observe rarement
un  désintérét marqué a D’égard  des

* Surtout évidente chez les enfants au niveau de
’articulation métacarpophalangienne.
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Tableau 1.4 : Proportion d’hommes avec un syndrome du X fragile

présentant divers signes comportementaux selon 1’age

SIGNES COMPORTEMENTAUX <12 ANS >= 12 ANS
Hyperactivité 89 % 64 %
Persévération 95 % 100 %
Evitement du contact oculaire 88 % 98 %
Comportements stéréotypés des mains 85 % 81 %
(hand flapping)

Anxiété 64 % 79 %
Hypersensibilité tactile 76 % 86 %
(tactile defensiveness)

Comportements impulsifs violents 25 % 42 %

Source : Selon une étude de Merenstein et al. (1996) portant sur 96 gargons de moins de 12 ans
et 64 gargons et hommes de 12 ans ou plus (avec une mutation compléte).

interactions sociales”. Par contre, celles-ci sont
fréquemment caractérisées par une attitude
ambivalente, avec des mouvements simultanés
d’approche et de retrait. Cette attitude peut étre
liée a la timidité et a I’anxiété, mais aussi a une
hypersensibilit¢ aux stimuli sensoriels, qu’ils
soient auditifs, visuels, olfactifs ou tactiles
(Cohen, 1995). Cette hypersensibilité engendre
notamment une attitude défensive (tactile
defensiveness) et de retrait face aux stimuli
tactiles non douloureux. Elle se traduit aussi par

" Plusieurs études ont exploré les liens possibles entre le
syndrome X fragile et I’autisme, mais l'association entre
les deux entités cliniques demeure sujette a débats
(Feinstein et Reiss, 1998 ; Hagerman et Lampe, 1999;
Mazzocco, 2000). I semblerait que les critéres
diagnostiques pour 1’autisme seraient satisfaits chez
environ 15 % des hommes avec ce syndrome et
qu’approximativement 4 a 6 % des personnes autistes
présenteraient un syndrome du X fragile (Hagerman et
Lampe, 1999). Cette proportion est comparable a la
proportion d’hommes avec retard mental d’étiologie
inconnue chez qui le syndrome est identifié, ce qui motive
le recours aux tests diagnostiques chez la population des
personnes autistes.

une intolérance face aux changements environ-
nementaux.

Compte tenu des forces et faiblesses de leur
développement cognitif, des caractéristiques de
leur langage et des particularités de leur
comportement, on reconnait aux enfants avec le
syndrome du X fragile un profil (phénotype)
neuropsychologique et comportemental particu-
lier (Baumgardner et al., 1994 ; Bennetto et
Pennington, 1996 ; Flint, 1998 ; Livet et al.,
1999). L’ensemble de ces caractéristiques, et pas
seulement le déficit cognitif, retentit sur leurs
habiletés adaptatives, parmi lesquelles les habi-
letés sociales et de communication sont plus
spécifiquement touchées (Dykens ef al., 1993 ;
Freund et al., 1995 ; Bailey et al., 1998). Or, ces
habiletés sont précisément celles qui ont un
impact sur I’intégration sociale des personnes
présentant une déficience intellectuelle (Bouchard
et al., 1996). Les difficultés qui se manifestent a
cet égard représentent donc les incapacités qui
contribuent, en fonction de ’environnement, a la
genese du handicap pour



10 LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Syndrome du X fragile

les personnes atteintes du syndrome (Bailey et
Nelson, 1995).

1.4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic de syndrome du X fragile peut étre
évoqué en présence d'un phénotype suggestif
et/ou d'une histoire familiale de retard mental
dont la transmission semble liée au chromosome
X. Cependant, aucun signe clinique n'est
pathognomonique et il existe plusieurs autres
formes de retard mental non spécifiques lies a X.
Le diagnostic ne peut donc étre confirmé sur la
base de la clinique seulement. Par ailleurs, une
histoire familiale de retard mental n’est pas un
critere indispensable pour évoquer le diagnostic
puisque dans de nombreux cas de tels antécédents
ne peuvent étre documentés. La proportion des
sujets chez qui le diagnostic est établi en
I’absence d’histoire familiale connue de retard
mental varie d’un centre a 1’autre selon les modes
de recrutement des patients référés pour le test
diagnostique, mais peut atteindre 35 % (Cossée et
al., 1997 ; Mornet et Simon-Bouy, 1996).

Jusqu'en 1991, l'analyse cytogénétique était le
seul moyen dont on disposait pour confirmer le
diagnostic (voir Annexe II).  Cette analyse
consiste en Il'examen au microscope des
chromosomes en métaphase (comme pour
effectuer un caryotype). Un site fragile est un
site ou on observe une constriction, une vacuole
ou parfois une rupture du chromosome. Ces ano-
malies ne sont décelables que dans une certaine
proportion des cellules (4 a 50 %) et seulement
dans certaines conditions expérimentales. Le site
du X fragile est situé¢ sur le bras long du chro-
mosome X (en Xq27.3). Sa mise en évidence
requiert une culture cellulaire préalable dans un
milieu pauvre en acide folique et en thymidine et
I’examen d’un nombre important de mitoses.

Des directives précises pour la mise en évidence
du site fragile ont été publiées (Jacky et al., 1991)
en vue de standardiser la procédure et de fixer les
critéres de positivité du test. Il s'agit en fait d'une
technique laborieuse, dont l'interprétation
requiert une certaine expertise et qui comporte
plusieurs problémes. D'une part, le pourcentage
de cellules dans lesquelles le site fragile est mis en
¢vidence peut dépendre de diverses conditions
techniques, mais aussi de l'ingestion alimentaire
d'acide folique et possiblement de l'dge du sujet.
D'autre part, d'autres sites fragiles ont été
documentés a proximité du site FRAXA. Ces
sites ne peuvent pas tous étre distingués du site
FRAXA a l'analyse cytogénétique et sont donc
responsables d'un certain nombre de résultats
faussement positifs.

Depuis 1993, l'analyse cytogénétique a été
progressivement abandonnée au profit de
l'analyse moléculaire en raison des limites
discutées ci-dessus, mais surtout parce qu'elle
permet seulement d'établir le diagnostic du syn-
drome chez les sujets atteints et ne contribue pas
au dépistage des porteurs asymptomatiques
(Oostra et al., 1993).

1.5 PRISE EN CHARGE MEDICALE ET SOCIALE

Aucun traitement curatif n'est actuellement
reconnu bénéfique pour les sujets atteints du
syndrome du X fragile. En raison de l'effet de
l'acide folique sur l'expression in vitro du site
fragile, l'effet thérapeutique de l'acide folique a été
¢tudié. Certains effets bénéfiques sur les troubles
comportementaux ont initialement été rapportés,
mais ceux-ci n'ont pas été confirmés par sept
essais randomisés ultérieurs basés sur des
instruments de mesure standardisés mais
impliquant un nombre limité de sujets (Murray et
al., 1997).
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La prise en charge médicale’ consiste donc
essentiellement en un suivi régulier pour prévenir
ou surveiller les manifestations cliniques
habituelles du syndrome telles que 1’hypotonie,
les otites, les problémes de comportement. Les
traitements médicamenteux'’ destinés a contrer
I'hyperactivité, les troubles de [l'attention et
I’anxiété peuvent étre indiqués selon 1'importance
des troubles comportementaux, qui représentent
souvent la préoccupation principale des parents
d’enfants atteints d’age scolaire (Hagerman,
1997b ; Hagerman, 1999). Le traitement des
otites récurrentes est important pour éviter que
des problémes de surdité ne retardent davantage
I’acquisition du langage. Une antibiothérapie
prophylactique est requise pour les interventions
chirurgicales et les soins dentaires en présence
d’un prolapsus de la valve mitrale.

L'Association américaine de pédiatrie a émis des
recommandations, par tranche d’age, concernant
le suivi des enfants avec le syndrome, aussi bien
du point de vue médical que du point de vue de
l'accompagnement dont doivent bénéficier 1'enfant
et sa famille (AAP, 1996). Si le suivi régulier et la
coordination des soins médicaux peuvent étre
assurés par des pédiatres ou généralistes (Cooley,
1999), la référence vers diverses cliniques
spécialisées  (neuropédiatrie, pédopsychiatrie,
ophtalmologie, orthopédie, cardiologie ou autre)
s’impose selon I’Age et les problémes qui
surgissent. De plus, deés [D’établissement du
diagnostic, les parents devraient pouvoir

' Pour une description plus détaillée, voir Hagerman
(1996a, 1997b), de Vries et al. (1998b).

"7 Selon I’age et les symptdmes prédominants, différents
médicaments peuvent &tre utilisés, mais, jusqu’a présent,
trés peu d’études controlées ont comparé les diverses
approches pharmacologiques, faute de séries suffisamment
importantes d’enfants atteints dont les problemes
comportementaux ont été bien caractérisés (Hagerman,
1999).

bénéficier d’un conseil génétique (voir section
3.2).

Une prise en charge palliative multidisciplinaire'
est souhaitable pour favoriser l'insertion scolaire
et sociale des enfants atteints et l’intervention
doit étre précoce si on veut optimiser leur
potentiel de développement”. Les besoins des
enfants s’aveérent trés variables en fonction de
leur age, des symptomes prédominants et de la
sévérité de l'atteinte cognitive. La participation de
divers types de professionnels est requise

orthophonistes, ergothérapeutes, psychologues,
physiothérapeutes, éducateurs spécialisés. Un
enfant de moins de 5 ans avec un retard de
développement nécessiterait environ 4 a 5 heures
d’accompagnement professionnel direct (toutes
professions confondues) et 4 a 5 heures

" Pour de plus amples informations, voir Wilson et al.
(1994) et Scharfenaker et al. (1996).

" Aucune étude spécifique au X fragile n’a permis de
documenter I’effet de «’intervention précoce » sur le
pronostic a long terme de ces enfants (Bailey et al., 2000).
Les recommandations a cet effet s’inspirent d’une part de
I’expérience accumulée par quelques centres spécialisés et
de la littérature concernant 1’intervention précoce chez les
enfants avec retard de développement. Bien que, dans
I’ensemble, cette littérature ait démontré 1’efficacité des
interventions précoces, multidisciplinaires et impliquant
les parents, certains auteurs estiment qu’il n’est pas justifié
d’extrapoler les conclusions de cette littérature, en grande
partie fondée sur des études auprés d’enfants dont le retard
de  développement pouvait avoir une  cause
environnementale, aux enfants dont le retard de
développement peut étre rattaché a une cause biologique
(voir discussion dans Parry, 1992). Cependant, I’efficacité
de Dl’intervention précoce a ¢été documentée pour deux
groupes d’enfants ayant des problémes similaires a ceux
rencontrés chez les jeunes avec le syndrome du X fragile :
les enfants avec un retard d’acquisition du langage et les
enfants autistes. Par ailleurs, I’objectif de ces programmes
n’est pas seulement d’optimiser le développement des
enfants, mais également de prévenir des déficiences
secondaires (troubles du comportement aggravés par les
problémes de langage et de communication, par exemple),
et d’offrir un support aux parents qui leur permette de faire
face aux besoins particuliers de leurs enfants (Parry, 1992).
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d’accompagnement  indirect par  semaine®.
Comme D’essentiel de la prise en charge
quotidienne de I’enfant est malgré tout assuré par
les parents, ceux-ci ont également tous besoin
d'information, de support (psychologique®, de
répit, ...) et d'aide pour l'orientation vers les
services appropries.

Au cours de la période préscolaire, des services
d’ergothérapie, de physiothérapie, d’orthophonie
et de psychologie sont souvent requis pour
répondre aux besoins de 1’enfant. L’intervention
du psychologue comporte I’évaluation précise du
développement cognitif et de 1’adaptation
comportementale des enfants. Cette évaluation
est souvent compliquée par les difficultés
d’attention et ’hyperactivité que certains enfants
manifestent dés I’Age de trois ans. Parallélement,
leur difficult¢ a faire face a des situations
nouvelles peut générer une telle timidité et anxiété
que leurs performances peuvent é&tre sous-
estimées. Chaque enfant devrait, néanmoins, faire
I’objet d’une évaluation précise et réguliere de ses
aptitudes en vue d’établir un plan de services
adaptés. Les services d’orthophonie sont
généralement requis précocement en raison du
retard d’acquisition du langage, et, dans les cas les
plus séveres, les services de physiothérapie
peuvent étre indiqués pour des difficultés
motrices et alimentaires dés la premiére année de
vie. Les services d’ergothérapie contribuent au

* Draprés une évaluation du Centre de Réadaptation de
I’Estrie (CRE).

2l Le mode de transmission héréditaire de ce syndrome
crée un contexte psychologique particulier dont il faut tenir
compte pour offrir un support familial adapté¢ (Bailey et
Nelson, 1995). Par ailleurs, le support psychosocial auprés
des parents d’enfants présentant des troubles du
comportement en plus d’une déficience intellectuelle est
particuliérement important, étant donné que ces difficultés
constituent une source de stress supplémentaire pour les
parents et que les comportements mésadaptés sont un frein
majeur a D’intégration scolaire et sociale (y compris
ultérieurement en milieu de travail) (Bouchard et al.,
1996).

développement moteur et a la stimulation des
enfants. L’ensemble des professionnels impliqués
contribuent aussi a encourager et former les
parents a poursuivre eux-mémes cette stimulation
a domicile, par des exercices et des jeux
appropriés.

Le type d’interventions préconisées en
orthophonie comme en ergothérapie n’a pas été
¢valué pour le syndrome du X fragile
spécifiquement, mais celles-ci ont été utilisées
chez des enfants présentant des problemes
similaires (autisme ou retard de langage associé a
un retard mental, par exemple) (Scharfenaker et
al., 1996 ; Abbedutto et Hagerman, 1997). Parmi
les approches recommandées, notons
I’importance accordée aux activités d’intégration
sensorielle (sensory integrative approaches)” et a
I’offre de services intégrés, sous forme de soins
conjoints par plusieurs professionnels en
rééducation fonctionnelle ou sous forme d’une
concertation suivie® (Wilson et al, 1994 ;
Scharfenaker et al., 1996).

Pendant la période scolaire également, chaque
enfant devrait faire ['objet d’évaluations
régulieres de ses aptitudes de manicre a lui
proposer I’encadrement le mieux adapté a son
développement cognitif et a son profil

** Le recours & cette approche repose sur I’hypothése que
des difficultés d’intégration des stimuli sensoriels, mais
aussi proprioceptifs et vestibulaires, peuvent étre a la base
des troubles de [I’attention, qui influencent le
développement cognitif, mais aussi de certains symptomes
(hypersensibilité tactile, évitement du contact oculaire,
comportement stéréotypés, etc.) affectant la communication
et les habiletés sociales.

* L avantage d’offrir des services intégrés est illustrée par
les deux exemples suivants : 1) 1’acquisition du langage
nécessite un tonus adéquat du tronc et du cou ainsi qu’une
motricité et une coordination suffisamment développées
des muscles du visage; 2) le recours a certains mouvements
rythmiques ou stimuli tactiles (profonds plutét que
superficiels) pourrait améliorer le débit verbal et la
concentration des enfants et donc les préparer a divers
autres apprentissages.
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comportemental. S’il est clair que la majorité des
gargons atteints ne pourront satisfaire aux
exigences d’un curriculum régulier, il n’y a pas
d’unanimité quant au type de cheminement
scolaire a privilégier et celui-ci devrait sans doute
dépendre des forces et faiblesses de chaque
enfant. Quel que soit le cadre scolaire, les enfants
atteints vont présenter a des degrés divers des
difficultés d’apprentissage qui nécessiteront un

accompagnement particulier, par des
orthophonistes ou des éducateurs spécialisés
selon les cas. Aucune étude rigoureuse n'a été
conduite sur un nombre suffisant d'enfants avec
ce syndrome pour démontrer quelles stratégies

éducatives  permettaient de favoriser le
développement optimal de leurs aptitudes
(Bailey et Nelson, 1995). Par contre, d’apres
I’expertise

Tableau 1.5 : Exemples d’adaptation des stratégies d’apprentissage et d’aménagements
de ’environnement pouvant avoir un effet bénéfique selon les caractéristiques
cognitives et comportementales des enfants avec le syndrome du X fragile

CARACTERISTIQUES COGNITIVES/
COMPORTEMENTALES

STRATEGIES SUGGEREES

Hypersensibilité aux stimuli sensoriels

Eviter les distractions visuelles et auditives
Groupes restreints

Ne pas imposer le contact oculaire
Stabilisation posturale

Difficultés de concentration

Adaptation de la durée des activités

Faire précéder les apprentissages par des activités
calmantes ou d’intégration sensorielle

Problémes de langage

Allouer plus de temps
Eviter toute source d’anxiété

activités

Difficultés avec nouveautés et transitions entre

Continuité du personnel
Horaires réguliers, prévisibles
Préparation des transitions entre les activités

Difficultés avec activités séquentielles

Instructions simples et concises
Présentation globale des taches et des objectifs

Difficultés d’abstraction et de généralisation

Adapter le curriculum en fonction d’activités
simples et concrétes, relatives aux taches
quotidiennes

Problémes de motricité fine

Recours a des aides techniques (calculatrices,
ordinateurs, etc.)

Habiletés sur le plan de I’imitation et de la
mémoire visuelle

Activités avec pairs pouvant servir de modéles sur le
plan du langage et du comportement

Associer indices visuels et auditifs

Source : inspiré de Wilson et al. (1994) et Scharfenaker et al., (1996).

accumulée dans des centres spécialisés, il serait
hautement souhaitable, en plus de I’offre de

services spécialisés (orthophonie, ergothérapie,
ou autre), de tenir compte des caractéristiques
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développementales et comportementales propres
au syndrome dans D’adaptation des stratégies
d'apprentissage et d'aménager I'environnement
des enfants en conséquence (Scharfenaker et al.,
1996). Le tableau 1.5 résume quelques
recommandations formulées a cet effet.

Lorsque les enfants atteignent 1’adolescence, de
nouvelles préoccupations émergent quant a leur
autonomie face aux activités quotidiennes, a leur
préparation a la vie professionnelle et a leur
participation a la vie sociale. De manicre générale,
les parents continuent a s’occuper de leurs
enfants a I’dge adulte, mais I’hébergement peut
devenir un probléme si les parents ne sont plus
en mesure de ’assurer. Diverses formes d’aide a
la vie résidentielle sont alors envisageables™.

Selon leur degré d’autonomie et leurs
caractéristiques comportementales, les adultes
peuvent étre orientés vers différents programmes
d’intégration a I’emploi®.

** Les ressources résidentielles comprennent entre autres les
foyers de groupe, les appartements supervisés et les
familles d’accueil. On déplore par contre le peu de support
au domicile familial.

» Une véritable intégration en milieu de travail n’est
qu’exceptionnellement atteinte par les personnes présentant
une déficience intellectuelle. Les troubles du
comportement rendent cette intégration encore plus difficile
(Ministére de I’Education du Québec, 1999b). Certaines
personnes bénéficient de contrats d’intégration au travail
subventionnés (OPHQ), mais ceux-ci débouchent rarement
sur une intégration par la suite. D’autres accédent a des
stages en milieu de travail, supervisés ou non et pas
toujours rémunérés. Enfin, un certain nombre fréquentent
des ateliers protégés.
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2. ASPECTS GENETIQUES DU SYNDROME

Il est maintenant bien établi que le syndrome du
X fragile est li¢ a des mutations du géne FMR1 et
que ce gene comporte la région identifiée comme
un site fragile a l'analyse cytogénétique™.
Différentes avenues de recherche convergentes
ont contribué¢ a ces découvertes et a la compré-
hension des mécanismes impliqués dans les
mutations. Ces démarches complexes sont brie-
vement abordées a I’annexe 1.

Le développement de tests moléculaires,
permettant d’identifier les mutations chez les
individus atteints et chez les porteurs asympto-
matiques, et les connaissances portant sur la
corr¢lation entre D’expression clinique (le
phénotype) et la nature des mutations (le
génotype) représentent une contribution majeure
au conseil génétique. Néanmoins, les limites dans
les connaissances actuelles ont tout de méme un
impact sur le conseil génétique, compliquant
particulierement les décisions dans le contexte du
diagnostic prénatal.

2.1 LEGENE FMRI1

Le gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1)
a ¢ét¢ identifi¢ en 1991 (Verkerk, 1991). Il
contient 17 exons (séquences codantes) et le site
FRAXA est situé¢ dans la partie non traduite du
premier exon.

Le site fragile correspond en fait a une courte
séquence d'ADN qui contient une répétition de
triplets CGG (trinucléotides cytosine-guanine-
guanine) en nombre variable. Quelques triplets

* Pour une discussion un peu plus détaillée des aspects
génétiques du syndrome, on peut se référer aux articles de
Nussbaum et Ledbetter (1995), Brown (1996), de Vries et
al. (1998b), Eichler et Nelson (1998), Kaufman et al.
(1999).

AGG (adénine-guanine-guanine) sont disséminés
au travers des triplets CGG. Ce site polymor-
phique contient habituellement entre 6 et 54
triplets (moyenne de 29 a 30 triplets), mais le
nombre de répétitions peut aller jusqu'a quelques
milliers chez des sujets présentant le syndrome
du X fragile. Les alleles sont caractérisés par le
nombre de répétitions, mais également par la
présence ou l’absence de méthylation de cette
région du gene. En effet, la méthylation de la
répétition trinucléotidique elle-méme et d’une
séquence riche en dinucléotides cytosine-
phosphate-guanine située a proximité de celle-ci
jouerait un role dans l'expression du gene. Cette
séquence, appelée I’ilot CpG”, est normalement
méthylée sur le chromosome X inactif chez la
femme.

En plus de cette mutation, caractérisée par une
expansion du nombre de triplets et maintenant
connue sous le nom de mutation dynamique,
quelques délétions et mutations ponctuelles sur le
géne FMR1 ont été mises en évidence™, mais
celles-ci représentent probablement moins de 2 %
des mutations du gene. Certaines d’entre elles
sont de nouvelles mutations, alors que jusqu’a

*" Cette séquence fait partie de la région du promoteur du
gene qui est impliqué dans la régulation de l'expression du
geéne et donc dans la production de la protéine pour
laquelle le geéne code.

* Parmi les autres types de mutation décrits dans le géne
FMRI1, on note des mutations ponctuelles (De Boulle et
al., 1993 ; Lugenbeel et al., 1995), une mutation
d’épissage (Wang et al., 1997), des délétions totales ou
partielles et des mosaiques combinant délétion et mutation
dynamique (Gedeon et al., 1992; Wohrle et al., 1992;
Tarleton ef al., 1993; Gu, et al. 1994; Meijer, et al.1994;
Trottier et al., 1994; van den Ouweland et al., 1994; de
Graaff et al., 1995; Hirst et al., 1995; Quan et al., 1995;
Mannermaa et al., 1996; Mila et al., 1996; Hammond et
al., 1997; Parvari et al., 1999; Petek et al., 1999; Garcia
Arocena et al., 2000).
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présent toutes les meres d’enfants avec une
mutation dynamique portaient aussi une
expansion de la répétition trinucléotidique (Snow
etal., 1993 ; Reiss et al., 1994).

2.2 LES MUTATIONS DYNAMIQUES

Les mutations dynamiques, d'abord documentées
dans le syndrome du X fragile, sont maintenant
reconnues comme une classe de mutations
impliquée dans plusieurs affections héréditaires”,
comme la dystrophie myotonique de Steinert et
la maladie de Huntington par exemple. La nature
dynamique de ces mutations se traduit par des
variations de la taille des alleles au cours des
divisions cellulaires l'instabilit¢ méiotique
expliquant le mode de transmission héréditaire
particulier de ces maladies, et l'instabilité
mitotique expliquant la proportion importante de
mosaiques somatiques observées parmi les sujets
atteints.

Pour le syndrome du X fragile, les alléles sont
classés en trois catégories selon le nombre de
répétitions qui les caractérisent et selon leur
statut de méthylation (Tableau 2.1). Ainsi
distingue-t-on les alleles normaux (contenant
entre 6 et 54 triplets), des alleles prémutés
(comprenant entre 55 et 199 triplets) et des
mutations complétes (de plus de 200 répétitions
trinucléotidiques). En réalité, on observe un
chevauchement entre la taille des alléles prémutés
et mutés et la distinction est donc établie
principalement sur la base du statut de méthy-
lation. Ce sont les mutations complétes qui sont
méthylées et ce sont elles qui se traduisent par
des signes cliniques de la maladie, alors que les
personnes portant des prémutations sont essen-
tiellement a risque de transmettre le syndrome a
leur descendance.

29 A : : : ror

Le role d’une mutation dynamique a maintenant ét¢
documenté dans au moins une douzaine de maladies
héréditaires, surtout dans le domaine de la neurogénétique.

Les all¢les normaux sont transmis de fagcon stable
entre générations, seules de petites variations de
taille pouvant étre observées. Il y a cependant
une zone grise, dont les alléles comptent 45 a 54
répétitions et dont le comportement est moins
bien connu®’. Les prémutations sont instables (le
nombre de répétitions pouvant augmenter,
rarement diminuer) lors des méioses féminines de
sorte qu'une prémutation peut se transformer en
mutation compléte lorsqu'elle est transmise d'une
meére a ses enfants. Dans les familles atteintes,
environ 70 a 80 % des prémutations subiront une
expansion en mutation compleéte lors des
transmissions mere-enfant (Fu ef al., 1991 ; Heitz
et al., 1992, Fisch et al., 1995 ; Sherman et al.,
1996 ; Murray et al., 1997), mais la probabilité
d’expansion dépend de la taille de I’alléle prémuté
(Fuetal, 1991 ; Yu et al., 1992 ; Heitz et al.,
1992 ; Snow et al, 93). Lors des méioses
masculines, les prémutations sont généralement
transmises de fagon plus stable®’ (Snow et al.,
1993). Les mutations complétes sont instables et
présentent une tendance a s’accroitre lors de
chaque transmission d’une génération a I’autre
(instabilité dite méiotique).

Les mutations complétes sont aussi instables lors
des divisions cellulaires chez un méme individu et

* Les alléles de la zone grise peuvent étre légérement
instables, mais aucune transformation, en une seule
génération, d'un alléle de moins de 55 répétitions en une
mutation compléte n'a été documentée (Hirst, 1995; Zhong
et al., 1996 ; Murray et al., 1997).

*' Une diminution de la taille de I’expansion a été¢ notée
dans environ 30 % des méioses masculines (Fisch et al.,
1995) et, contrairement aux méioses féminines, la
probabilité pour les prémutations de s’accroitre au cours
des méioses masculines est inversement liée a la taille de
la prémutation (Ashley-Koch et al., 1998). Cette
constatation et l’observation de prémutations dans le
sperme d’hommes avec des mutations complétes ont
conduit a I’hypothése d’une sélection contre les
spermatozoides portant une mutation compléte.
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cette instabilit¢é dite mitotique entraine une
variation dans la taille des alléles entre lignées
cellulaires. Cette hétérogénéité est d’autant plus
marquée que les expansions sont importantes,

mais elle est parfois observée dans le cas de
grandes prémutations.

Tableau 2.1 : Tableau récapitulatif des principaux alléles du géne FMR1

NOMBRE DE TRIPLETS STATUT DE METHYLATION
Allénes normaux -
Alléles dans la zone grise 45 - 54 -
Prémutations (PM) 55-200 -
Mutations completes (FM) +
Mosaiques alléliques PM + FM +/-
Mosaiques de méthylation +/-

L'existence de deux types de mosaiques
complique  l'interprétation  des  analyses
moléculaires. Les mosaiques alléliques résultent
d’une instabilité¢ mitotique et comportent a la fois
des prémutations et des mutations complétes®.
Une étude multicentrique a documenté ce type de
mosaique chez environ 12 a 15 % des mutations
complétes chez les hommes et 6 a 7 % chez les
femmes (Rousseau et al., 1994). D’autres études
ont fait état de taux nettement supérieurs
(Jusqu’a 40 %), ces divergences étant peut-étre
attribuables a des différences techniques au
niveau des tests moléculaires (Snow et al., 1993 ;
Kaplan et al., 1994 ; Nolin et al., 1994 ; Youings
et al, 2000). Les mosaiques de méthylation
correspondent a une variation du degré de
méthylation d'une lignée cellulaire a 1'autre chez
certains individus présentant une mutation

11 existe également de rares cas de mosaiques alléliques
comportant, en plus des mutations complétes, des alléles
normaux (Snow et al., 1993 ; van den Ouweland et al.,
1994; Rousseau et al., 1994; Nolin et al.,1994; Haddad et
al., 1996; Mila et al., 1996; Mingroni-Netto et al., 1996,
Perroni et al., 1996; Orrico et al., 1998; Schmucker et
Seidel, 1999; Gold et al., 2000) ou des délétions (voir
section 2.1).

compléete. La proportion des cellules dont la
mutation est méthylée est trés variable (0 a 95 %
selon Steyaert et al., 1996). Ce type de mosaique
est plus rare.
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2.3 LE PRODUIT DU GENE

Le géne FMRI1 est traduit en une protéine
appelée FMRP (Fragile X Mental Retardation
Protein). Dans la plupart des tissus, cette
protéine n'est présente qu'en quantité minime,
alors qu'elle est plus aisément décelable dans le
systéme nerveux central et les testicules. Le fait
que le syndrome puisse résulter de mutations
ponctuelles dans le gene FMR1 confirme que les
manifestations cliniques résultent de 1’absence de
protéine FMRP fonctionnelle. Bien que le role de
cette protéine n'ait pas encore été entierement
¢élucidé, des recherches récentes ont démontré sa
présence dans le cytoplasme au niveau des
des quantités variables de la protéine FMRP
peuvent étre décelées.

2.4 CORRELATION PHENOTYPE/GENOTYPE

Les grandes lignes de la corrélation phénotype/
génotype sont bien documentées pour le syn-
drome du X fragile, mais il persiste des limites
importantes aux connaissances actuelles qui ont
un impact non négligeable sur la prédiction du
phénotype a I’échelle individuelle.

L’expression clinique classique, telle que
décrite a la section 1.3, découle de la
présence d’une mutation compléte. La quasi
totalit¢ des hommes porteurs d’une mutation
complete présentent des éléments de ce tableau
clinique, alors que les femmes ayant hérité d'une
mutation compleéte ne manifestent un retard
mental que dans environ 55 % des cas.

Une faible proportion d’hommes avec une
mutation compléte auraient cependant un quo-
tient intellectuel dans les limites de la normale,
soit supérieur a 70. Ces hommes, appelés «high

ribosomes (Khandjian et al., 1996), ce qui porte a
croire qu'elle pourrait jouer un role au niveau de la
synthése des protéines.

En l'absence de méthylation de I'ilot CpG, c’est-
a-dire en présence dalleles normaux ou de
prémutations, l'expression du geéne se traduit par
la syntheése de la protéine FMRP. Par contre, la
mutation compléte s'accompagne le plus souvent
d'une méthylation totale de 1'llot CpG et d’une
absence de production d’ARN messager (Pieretti
et al., 1991 ; Sutcliffe et al., 1992) et donc de la
protéine FMRP (Devys et al., 1993 ; Verheij et
al., 1993). Dans les mosaiques de méthylation,
comme dans les mosaiques alléliques,

functioning males», peuvent toutefois présenter
des signes dysmorhiques ou des caractéristiques
comportementales du syndrome (McConkie-
Rosell et al., 1993 ; Hagerman, 1994a ; Steyaert et
al., 1996 ; Merenstein et al, 1996). Ils sont
généralement porteurs de mosaiques alléliques ou
de mosaiques de méthylation dont une majorité
de cellules portent une mutation compleéte non
méthylée (Hagerman, 1994a). En moyenne, les
hommes avec des mosaiques, alléliques et de
méthylation, auraient un quotient intellectuel
supérieur a la moyenne rapportée pour ceux
ayant une mutation compléte totalement méthy-
1ée (tableau 2.2). Chez les gargons prépuberes, les
différences en fonction du type de mutation
semblent moins marquées, le QI moyen pour une
mutation compléte totalement méthylée étant
plus ¢élevé (51,3 ; Min-Max: 30-80). La
proportion de «high functioning males» parmi les
porteurs de mutations complétes a été estimée,
par Hagerman et al. (1994a), a 13 %. Cependant,
cette étude comportait en majorité des garcons
prépubéres et une diminution substantielle du QI
a été observée chez une majorité de ceux qui ont
été évalués une seconde fois. Lors du suivi
ultérieur de ce groupe, il semble que la proportion
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de gargons ayant conservé jusqu’a 1’adolescence
ou I’age adulte un QI supérieur a 70 soit tombée a
2,8 % (Hagerman, 1995)%.

Chez les femmes avec une mutation compléte, la
prédiction du phénotype pose un probléme
nettement plus important, a cause de la variabilité
des manifestations cliniques observée chez les
filles porteuses de la mutation compléte
(Nussbaum et Ledbetter, 1995). Alors que 1’on
considére généralement qu’environ 55 % des
sujets féminins qui ont une mutation compléte
auraient une déficience intellectuelle, ce chiffre ne
traduit peut étre pas Dampleur réelle des
problémes rencontrés chez les femmes
atteintes34. Approximativement 50 % d’entre
elles auraient un QI inférieur a 70, mais un autre
20 % environ pourrait avoir un QI limite se
situant entre 70 et 85 (de Vries et al., 1996). Le
QI moyen varie notablement d’une étude a
I’autre, mais pourrait étre de I’ordre de 75 a 85
(Bennetto et Pennington, 1996 ; de Vries et al.,
1996). Par ailleurs, les femmes avec une mutation
compléte, qui ont un quotient intellectuel normal,
peuvent tout de méme présenter des difficultés
d’apprentissage  (déficits  d’attention), des
troubles comportementaux (anxiété, impulsivité,
comportements d’évitement) et des performances
réduites pour certaines fonctions cognitives
(fonctions exécutives) (Lachiewicz, 1995 ;
Mazzocco, 2000).

33 Comme le sous-diagnostic pourrait &tre plus marqué
pour les « high functioning males » que pour les autres
porteurs de mutations complétes, il s’avere difficile d’en
estimer la prévalence exacte.

* Pour un apergu de la fréquence des signes physiques et
des caractéristiques comportementales, voir Riddle et al.
(1998).



20 LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Aspects génétiques du syndrome

Tableau 2.2 : Quotient intellectuel chez les hommes atteints (> 12 ans)

selon la nature de la mutation

NATURE DE LA MUTATION N QI MOYEN MIN-MAX
Mutation compléte totalement méthylée 51 41,2 15-66
Mosaique allélique 17 60,1 40-92
Mosaique de méthylation 4 88,2 73-100
avec < 50 % de méthylation

Source : Merenstein et al. (1996).

On attribue cette variabilit¢ d’expression et la
moindre gravit¢ du syndrome au fait que les
femmes ont aussi un chromosome X ne portant
pas la mutation. En effet, ’expression clinique
semble liée a l'inactivation prépondérante du
chromosome X portant l'alléle muté dans les
organes cibles (Reiss et al., 1995). Les résultats
de I’ensemble des études portant sur les
corrélations entre le ratio d’activation dans les
leucocytes3s et les signes cliniques ne concordent
pas parfaitement (Murray et al., 1997 ; Kaufman
et al., 1999). Des recherches sont aussi en cours
sur I’expression de la protéine FMRP dans divers
tissus et son lien avec I’expression clinique
(Tassone et al., 1999 ; Willemsen et al., 1997b,
1999). A TI’heure actuelle, aucune des deux
méthodes n’est préte a étre utilisée en clinique
pour se prononcer sur le phénotype des femmes
porteuses d’une mutation compléte (Kaufman et
al., 1999). La difficulté de prédire 1’atteinte chez

* Le phénoméne d’inactivation d'un des deux
chromosomes X survient aléatoirement durant le
développement des embryons féminins. Comme des
variations tissulaires dans les ratios d’inactivation du
chromosome X ont ét¢ observées (Azofeifa et al., 1996), le
ratio d’activation dans les leucocytes, c’est-a-dire la
proportion de ces cellules dont le chromosome actif porte
le géne normal, ne refléte pas nécessairement la situation
au niveau du systéme nerveux central.

les sujets féminins porteurs de la mutation
compléte demeure donc un probléme important
pour le conseil génétique et particuliérement pour
les prises de décision lors d’un diagnostic
prénatal.

Les porteurs de prémutations sont habituel-
lement asymptomatiques, qu’il s’agisse de
femmes ou des hommes normaux transmetteurs.
Une association entre le statut de porteuse de la
prémutation et une tendance a [I’insuffisance
ovarienne précoce a cependant été¢ décrite dans
certaines familles (Allingham-Hawkins et al.,
1999), mais le mécanisme pathologique sous-
jacent demeure mystérieux. Plus récemment, la
possibilité de manifestations frustreés (anxiété,
difficultés d’apprentissage, déficit d’attention,
tendances impulsives) chez une faible proportion
de porteurs de la prémutation a été¢ évoquée
(Loesch et al., 1994 ; Hagerman et al., 1996 ;
Murray et al., 1996 ; Riddle et al., 1998 ; Youings
et al., 2000), mais une controverse®® persiste & cet

 Cette controverse est alimentée par des publications
récentes portant sur la production d’ARN messager et de la
protéine FMRP chez les porteurs de prémutations. En
1995, Hagerman (1995) avancait 1’hypothése d’un
continuum au niveau des manifestations physiques,
cognitives et comportementales, liées a I’expression de la
protéine FMRP et résultant des différentes caractéristiques
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égard (Mazzocco et al., 1997 ; Crawford et al.,
1999 ; Mazzocco, 2000).

moléculaires, dont la taille de I’expansion, le degré de
méthylation, et le ratio d’inactivation du chromosome X.
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2.5 LA STABILITE MEIOTIQUE DES ALLELES

La stabilité méiotique des alleles a fait 1’objet de
recherches des la découverte des mutations dans
le gene FMRI1, étant donné que 1’évaluation du
risque d’expansion des prémutations en muta-
tions complétes conditionne la nécessité de
recourir au diagnostic prénatal. Pour les femmes
porteuses de la prémutation, le risque de trans-
mission du syndrome se compose du risque de
transmission du géne muté (50 %) et du risque
d’expansion de la prémutation a la mutation
complete. Les prémutations de petite taille sont
plus stables que les plus grandes dont le nombre
de répétitions augmente en général lors de leur
transmission a la génération suivante (Fu et al.,
1991 ; Heitz et al., 1992 ; Snow et al., 1993 ;
Fisch et al., 1995).

L’évaluation du risque d’expansion pour une
prémutation donnée demeure tout de méme
difficile parce que le risque de passage de la
prémutation a la mutation compléte ne dépend
pas seulement de la taille de la prémutation, mais
aussi du nombre de triplet AGG insérés dans les
segments de triplets CGG (Eichler et al., 1994).
Les triplets AGG stabiliseraient la séquence et le
seuil critique pour I’expansion serait une suite
ininterrompue de plus de 33 triplets CGG
(Eichler et al., 1994 ; Zhong et al., 1996 ; Eichler
et Nelson, 2000).

A partir de cinq études rétrospectives, Murray et
al. (1997) ont procédé a une méta-analyse et
¢élaboré un modele de régression pour estimer la
probabilité de I’expansion d’une prémutation
maternelle en une mutation compléte chez
I’enfant a partir de la taille de la prémutation

maternelle. Ces données”, résumées au tableau
2.3, démontrent que le risque croit trés rapide-

37 r ’ ’

Les données présentées au tableau 2.3 ne sont pas
corrigées pour les biais de sélection potentiellement liés au
recrutement des familles par I’intermédiaire de cas index.



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Aspects génétiques du syndrome

ment et supportent la pratique usuelle de
proposer un diagnostic prénatal chaque fois que
I’analyse génotypique de la mére a documenté
une prémutation. Une étude multicentrique
prospective sur les probabilités d’expansion n’a
jusqu’a présent pas encore suivi suffisamment de
cas, par strate, pour préciser davantage ces
probabilités et réduire la taille des intervalles de
confiance autour de ces estimations™.

Pour ce qui est des alléles qui font partie de la
« zone grise »’, on a documenté de rares cas
d’instabilité  intergénérationnelle®® pour des
alleles ayant de 46 a 54 répétitions (Reiss et al.,
1994), mais aucun allele de moins de 55
répétitions ne s'est transformé en une mutation
compléte en une seule génération (Hirst, 1995 ;
Zhong et al., 1996 ; Murray et al., 1997).

Enfin, les données disponibles sur les risques
d’expansion sont basées sur des transmissions
mere-enfant observées dans des familles avec une
histoire familiale du syndrome. Or, une étude
québécoise a démontré que la prévalence de la
prémutation chez des femmes enceintes est de un
sur 259 (intervalle de confiance a 95 % : 1/373 a

* Dans 83 cas de transmission d'un alléle maternel
prémuté, une expansion en mutation compléte a été
observée chez I’enfant. Les probabilités d’expansion (et
intervalles de confiance a 95 %) suivantes peuvent étre
calculées a partir des données : 0 % (0-50) pour les alléles
de 50 a 59 triplets; 37 % (4-70) pour les all¢les de 60 a 69
triplets ; 91 % (74-100) pour les alléles de 70 a 79 triplets
; 63 % (39-87) pour les alléles de 80 a 89 triplets ; et 98 %
(93-100) pour les alleles maternels de plus de 90 triplets
(Sherman et al., 1996).
¥ Ces alléles qui comprennent entre 45 et 54 triplets
représenteraient approximativement 1 a 2 % des alléles
rencontrés dans la population (Snow et al., 1993; Reiss et
al., 1994; Dawson et al., 1995; Holden, 1995a; Brown et
al., 1996).

Environ 50 % des alléles de la zone grise
comprendraient des séquences ininterrompues de plus de
33 triplets (Zhong et al., 1996).
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Tableau 2.3 : Risque d’expansion d’une prémutation maternelle en mutation
complete chez I’enfant, selon la taille de la prémutation maternelle

TAILLE DE LA PM RISQUE D’EXPANSION EN | INTERVALLE DE CONFIANCE
MATERNELLE FM (%) A 95 %
60 23 6—-57
65 34 11-70
75 62 27— 88
80 74 40 —93
85 84 5496
95 95 79 — 99
100 97 87 —100
105 99 92 — 100

Source : Murray et al. (1997).

1/198)", en I’absence de sélection sur la base des
antécédents familiaux (Rousseau ef al., 1995). De
ce fait, des études sont en cours pour déterminer
le risque d’expansion pour les femmes sans
histoire familiale du syndrome, car ces données
sont nécessaires pour estimer le risque de
transformation lorsqu'on a identifié une
prémutation de facon fortuite (épouse d'un
homme normal transmetteur par exemple) et pour
¢valuer la pertinence de procéder a un dépistage
plus systématique auprés de femmes a faible
risque (voir section 6.2).

2.6 RECAPITULATIF

*! Cette prévalence élevée pourrait étre le résultat dun effet
fondateur (Sherman, 1995). Deux études préalables, portant
sur des échantillons plus petits, avaient trouvé une
prémutation chez une femme sur 197 (Snow et al., 1993)
et chez une femme sur 561 (Reiss et al., 1994),
respectivement.

Des progreés considérables ont été accomplis en
quelques années au niveau de la connaissance du
géne, de la mutation dynamique et de la protéine
FMRP. Ces connaissances font sans doute du
syndrome du X fragile la cause de retard mental la
mieux connue (Kaufman ef al., 1999) et elles ont
profondément modifi¢ le diagnostic et le conseil
génétique, tel que discuté dans les prochains
chapitres. Par ailleurs, la distinction entre les
différents types de mutation a permis une
description plus fine du phénotype cognitif et
comportemental, ce qui devrait conduire a des
¢tudes plus rigoureuses des interventions
pharmacologiques, éducatives et psychosociales
au cours des prochaines années (Mazzocco,
2000). Cependant, plusieurs aspects touchant a
la corrélation phénotype/génotype et a la stabilité
des alleles n’ont pas encore ¢€té entierement
¢lucidés et constituent dans une certaine mesure
des freins a une application optimale des
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connaissances  dérivées de la  génétique
moléculaire a la pratique clinique.
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3. LES CONTRIBUTIONS DE LA GENETIQUE MOLECULAIRE

Depuis la localisation du géne et l'identification
de la mutation en 1991, l'analyse génotypique
permet de poser un diagnostic chez les sujets
symptomatiques, de préciser le statut de porteur
de la mutation chez les membres de la famille d'un
sujet atteint et, le cas échéant, de réaliser un
diagnostic prénatal. L’analyse moléculaire a
remplacé l'analyse cytogénétique qui ne
permettait pas d'identifier les prémutations et
donc les porteurs asymptomatiques du gene
muté. La possibilité de caractériser avec précision
le type de mutation a considérablement facilité le
conseil génétique, comme nous le détaillons a la
section 3.2. Les indications présidant a
l'utilisation du test moléculaire a des fins
diagnostiques font encore l'objet de quelques
discussions, dont nous rendons compte a la
section 3.3%?, avant de présenter, a la section 3.4,
les protocoles du diagnostic moléculaire du point
de vue des techniques utilisées. Nous nous
attardons cependant tout d'abord au mode de
transmission héréditaire du syndrome du X
fragile, que la génétique moléculaire a permis
d'élucider.

3.1 LA CONTRIBUTION DE LA GENETIQUE
MOLECULAIRE A LA COMPREHENSION DU
MODE DE TRANSMISSION HEREDITAIRE

La génétique moléculaire a permis d'élucider en
grande partie le mode de transmission énigma-
tique du syndrome. Rappelons que ce syndrome
est transmis sur le mode dominant lié au
chromosome X. Ce mode de transmission impli-
que que le syndrome peut se manifester a partir
du moment ou la mutation compléte est présente

* Par contre, les stratégies pouvant étre déployées pour
rejoindre les sujets atteints, d’une part, et les individus
potentiellement porteurs, d’autre part, sont présentées aux
sections 6.1 et 6.2 respectivement.

en un seul exemplaire et que les femmes comme
les hommes peuvent donc étre symptomatiques.
Cependant, la pénétrance du syndrome est
incompléte puisque jusqu'a 20 % des hommes et
environ 65 % des femmes porteurs obligatoires
ne manifestent pas de retard mental (Sherman et
al., 1985). L'expressivité en est variable aussi
bien chez les hommes que chez les femmes, qui
sont dans l'ensemble, moins sévérement
atteintes.

La distinction entre prémutations et mutations
completes est basée sur le nombre de répétitions
trinucléotidiques mais surtout sur le statut de
méthylation du géne FMR1. L’existence d’hom-
mes et de femmes porteurs obligatoires et
néanmoins asymptomatiques s’explique par le
fait que ceux-ci sont porteurs de prémutations,
non méthylées. L’¢tude plus poussée des
mécanismes pathologiques suggeére que la
pénétrance du gene muté serait fonction du degré
de méthylation du gene dans les tissus cibles et,
chez les femmes, de [I’inactivation du
chromosome X porteur de la mutation. Quant a
I’expressivité du syndrome, elle pourrait aussi
étre liée au degré de méthylation du géne muté qui
conditionne la production de FMRP, mais une
corrélation ferme n'a pu étre établie a ce jour. La
compréhension de la nature dynamique de la
mutation et la distinction entre prémutations et
mutations complétes, ainsi que [’étude de
I’instabilité des alleles prémutés et mutés, ont
¢galement contribué a expliquer le phénomene
d’anticipation et le paradoxe de Sherman.

Au sein d'une méme famille, on retrouve des
sujets avec des alléles normaux, des prémutations
et des mutations complétes. Une femme
présentant une prémutation a 50 % de chances de
transmettre le géne muté a chacun de ses enfants,
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mais cette prémutation peut aussi se transformer
en mutation compléte a cette occasion. La proba-
bilit¢ avec laquelle cette transformation survient
est d'au moins 10 a 20 % pour les plus petites
prémutations et s'accroit avec la taille de la
prémutation (voir section 2.5). Une femme
asymptomatique peut donc donner naissance a
des enfants qui seront atteints par le syndrome
du X fragile. Les hommes normaux transmetteurs
transmettent leur prémutation a toutes leurs
filles*, qui, a leur tour, peuvent donner naissance
a des enfants présentant la prémutation ou une
mutation compléte.

Les femmes ayant hérité d'une mutation complete
ne sont symptomatiques que dans environ 55 %
des cas et transmettront le géne muté a leur
descendance avec une probabilité de 50 %. Ceci
implique que leurs fils auront 50 % de chances
d'étre atteints du syndrome, alors que pour leurs
filles cette probabilité se situe autour de 28 %
(50 % de chances d'hériter du géene muté multiplié
par 55 % de chances de manifester un retard
mental si elles en ont hérité) (Fu ef al., 1991).

Le phénoméne d'anticipation* s'explique par le
fait que la taille des prémutations tend a
augmenter au fil des générations, ce qui confére
un risque accru de transformation en mutation
complete dans les générations successives. La

* Toutefois, derniérement, quelques cas de transmission
de mutations compleétes par des hommes normaux
transmetteurs a leurs filles ont été décrits (Brown ef al.,
1995; Ventura et al., 1999; Lazarou et al., 1999; Bridge et
al., 1999), soulevant de nouvelles questions quant aux
indications de recours au diagnostic prénatal (voir section
6.1.2).

* Par phénoméne d'anticipation, nous entendons ici qu'au
fil des générations successives se manifeste une pénétrance
accrue (une proportion plus importante de sujets
symptomatiques) et non pas une expressivité accrue du
syndrome (une sévérité plus marquée des symptomes),
comme c'est le cas pour d'autres maladies causées par des
mutations dynamiques, telle que la dystrophie myotonique
de Steinert.

régression d'une mutation compléte vers une
prémutation étant un phénomene trés rare, la
probabilité d'observer plusieurs sujets atteints
dans une méme génération augmente d'une
génération a l'autre, en 'absence de mesures pré-
ventives. Ce phénoméne explique en outre que le
syndrome peut faire son apparition dans des
familles sans histoire familiale de retard mental,
méme siaucune mutation de novo n’a été
documentée a ce jour.

Le paradoxe de Sherman provient du fait que les
femmes asymptomatiques mais porteuses
obligatoires de la mutation constituent en réalité
un groupe hétérogeéne, comprenant des femmes
ayant une prémutation et d'autres ayant une
mutation compléte. Les chances qu'ont ces deux
groupes de femmes d'avoir des enfants
symptomatiques sont fort différentes. Les méres
dhommes  normaux  transmetteurs sont
obligatoirement porteuses d'une prémutation,
alors que les meres d'enfants atteints peuvent étre
porteuses de mutations complétes ou de
prémutations. Les premieres auront donc en
moyenne moins d’enfants atteints que les
secondes.

En somme, la caractérisation des types de
mutation du géne FMRI1 a contribu¢ a éclaircir les
particularités du mode de transmission héréditaire
du syndrome qui cadraient mal avec un mode de
transmission dominant li¢é a I’X, dont 1’existence
d’hommes et de femmes porteurs obligatoires et
néanmoins asymptomatiques, le phénomene
d’anticipation et le paradoxe de Sherman. Les
recherches se poursuivent pour tenter de mieux
expliciter les mécanismes sousjacents a
l'expressivit¢ et a la pénétrance ainsi qu'a
l'instabilité des alleles mutés.

3.2 LA CONTRIBUTION DE L'ANALYSE MOLE-
CULAIRE AU CONSEIL GENETIQUE
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Au-dela de la compréhension du mode de
transmission héréditaire, la contribution majeure
de la génétique moléculaire du syndrome du X
fragile a ¢ét¢ le développement d'analyses
moléculaires directes permettant non seulement la
confirmation du diagnostic des sujets atteints,
mais également [D’identification des sujets
porteurs asymptomatiques, soit dans les familles
affectées, soit dans des populations a risque. Ces
analyses directes ont notablement modifi¢ la
portée du conseil génétique.

3.2.1 L’approche de la génétique médicale et

I’encadrement des pratiques

Etant donnée la complexité de la transmission et
de I’expression du syndrome du X fragile, ainsi
que des situations et des choix difficiles auxquels
les individus touchés sont confrontés, les
pratiques de diagnostic et de dépistage doivent
étre réalisées par des professionnels compétents
et suffisamment qualifiés pour pouvoir
communiquer toutes les informations requises et
répondre aux questions et besoins des individus
auxquels les tests sont proposés. Pour venir en
aide a ces individus ou ces familles de manicre
adéquate, il est nécessaire d’avoir une approche
intégrant a la fois des compétences sur le plan
technique et médical et les habilités requises pour
faire face aux problémes psychologiques et
éthiques du diagnostic génétique.

L’approche élaborée par la génétique médicale,
reposant sur le conseil génétique, est sans doute
le cadre le plus adéquat pour répondre a cette
tiche complexe. Les standards de pratique,
¢élaborés par les professionnels de la génétique,
tiennent compte des principes fondamentaux de
I'¢thique médicale, tout en y ajoutant des
principes reliés aux particularités de la nature
familiale de l'information génétique et des
décisions reproductives qui en découlent (Wertz
et Fletcher, 1989 ; Caulfield et al, 1995). Ces
standards ont ¢été repris par de nombreuses

déclarations et lignes directrices nationales et
internationales  visant a  encadrer  plus
généralement l'utilisation des tests génétiques.
Ces lignes directrices sont d'autant plus
importantes que se multiplient les contextes dans
lesquels les tests moléculaires peuvent Etre
offerts. Le syndrome du X fragile constitue un
exemple de la diffusion de cette technologie dans
diverses spécialités médicales, étant donné que le
bilan diagnostique peut étre initié pour plusieurs
symptomes et donc par divers professionnels.
Comme le conseil génétique est une pratique
traditionnellement associée a la  génétique
médicale, le respect des standards de pratique
n'est pas chose acquise dans chacune de ces
spécialités.

L'offre d'un test moléculaire devrait étre assortie
d'un conseil génétique pour :

a) évaluer le risque de transmission de la maladie
au sein d’une famille en intégrant a I’étude de
I’arbre généalogique, les résultats des examens
cliniques et de laboratoire ;

b) transmettre de maniere appropri¢e, 1’infor-
mation sur la maladie et les possibilités d’in-
tervention en expliquant la nature et le
pronostic de la maladie, les moyens
diagnostiques et thérapeutiques disponibles
et leurs limites, les risques de transmission
aux générations suivantes et les moyens
d’éviter la récurrence de la maladie, tout en
tenant compte du niveau de compréhension
de I’individu ou du couple ;

c) soutenir I’individu ou le couple dans le
processus de prise de décision et dans la
réalisation de ses choix ;

d) maintenir un contact prolongé avec les
familles pour pouvoir répondre a la demande
de chaque nouveau membre prét a recevoir
I’information génétique et des couples
désireux de se reproduire.
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Ces activités doivent s’exercer conformément aux
principes éthiques fondamentaux que sont le
respect de la dignit¢ et de 1’autonomie de la
personne, le droit a une information compléte et a
la confidentialité absolue, la bienfaisance, la non-
malfaisance et la justice, principes aussi inhérents
a la déontologie médicale (WHO, 1998). Des
normes de pratique spécifiques au conseil
génétique visent a assurer que la participation au
conseil génétique soit volontaire, que celui-ci soit
réalisé de maniére non directive, en favorisant une
communication des informations & un niveau
appropri¢ pour le patient, en fournissant le
soutien nécessaire a la prise de décision et en
soutenant les individus dans leurs choix. Les
obligations des généticiens ne se limitent pas au
diagnostic et au traitement, mais au fait de ne pas
abandonner le patient et sa famille, en assurant la
surveillance, le suivi et [’orientation vers les
services appropriés (Sharpe, 1996).

La déficience intellectuelle associée au syndrome
du X fragile souléve des enjeux ¢éthiques
additionnels, comme la stigmatisation associée au
retard mental, et entraine des difficultés
supplémentaires au niveau du conseil génétique,
comme la prise de décision en présence de
facultés cognitives réduites (Nuffield, 1998). La
compréhension de I’information, déja tres
complexe, sur le mode de transmission et sur
I’impact du syndrome peut étre compliquée par
les réactions psychologiques de déni, culpabilité,
colére, perte de I’estime de soi, dépression qui
surviennent souvent a I’annonce d’un diagnostic
de déficience intellectuelle dans la famille
(Partington, 1986). Cette situation nécessite une
ouverture face aux problémes et aux besoins
spécifiques des individus appartenant a une
famille touchée par le syndrome (Staley-Gane,
1996). Le conseil génétique doit parfois étre
offert a des femmes porteuses qui ont des
facultés cognitives réduites, ce qui demande un

support supplémentaire d’aide a la décision
pouvant impliquer d’autres membres de la famille
(Watkins et al., 1989 ; de Vries et al., 1999b).

La charge émotive liée a I’annonce d’une telle
déficience chez son enfant et le potentiel
important de stigmatisation qui y est associée ont
un impact significatif sur les familles. Cet impact
peut se faire sentir sur le plan psychologique, sur
le plan de la dynamique et de la qualit¢ de vie
familiales, et sur le plan de la dissémination des
informations pertinentes aux membres de la
famille élargie qui sont a risque (Cronister, 1996 ;
McConkie-Rosell et al., 1995 ; van Rijn et al.,
1997). Lorsque la dissémination aux membres de
la famille pose probléme, le médecin ou conseiller
génétique fait face a un conflit entre 'obligation
de respecter la confidentialit¢ et celle de
bienfaisance envers les apparentés. Les
conditions acceptables pour le bris de
confidentialité font d’ailleurs encore I’objet de
vifs débats. En outre, I’évolution rapide des
connaissances concernant le syndrome du X
fragile, comme pour bien d’autres conditions
héréditaires, fait que la mise a jour des
informations fournies aux familles serait
souhaitable, mais constitue toutefois un aspect de
la pratique clinique relativement lourd sur le plan
logistique.

Malgré les difficultés inhérentes a cette tache
délicate et complexe, la génétique moléculaire du
syndrome du X fragile a grandement facilité le
conseil génétique des individus concernés par le
syndrome.  Cette  contribution  s’apprécie
différemment selon qu’il y a ou non des
antécédents familiaux du syndrome. Deux
situations peuvent ainsi étre distinguées: le
conseil génétique des membres d’une famille
touchée par le syndrome et le conseil génétique
des couples dont le risque a priori est faible.
Dans le premier cas, le conseil génétique
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s’adresse soit aux parents d’un sujet atteint, soit
aux apparentés a risque.

3.2.2 Le conseil génétique des membres
d’une famille touchée par le syndrome

En général, dans la pratique clinique, la présence
du syndrome du X fragile au sein d’une famille
est confirmée soit par le diagnostic moléculaire du
syndrome chez un sujet symptomatique, soit par
I’établissement du statut de porteur chez une
femme en Aage de procréer qui présente une
histoire familiale de retard mental ou d’autres
indications associées au syndrome.

La confirmation du diagnostic chez un sujet
symptomatique comporte des bénéfices directs
pour cette personne, des bénéfices indirects pour
la famille nucléaire, ainsi que des bénéfices directs
pour la famille nucléaire et ¢largie, liés a
I’obtention d’un conseil génétique et a 1’établis-
sement, dans le cadre d’un dépistage familial en
cascade, de leur statut génotypique. Avec les
analyses moléculaires, ce statut génotypique peut
étre établi avec certitude, alors que [’analyse
cytogénétique comportait une marge d’erreur non
négligeable. La détermination précise du type de
mutation ne confirme ou n’infirme pas seulement
I’existence d’un risque pour la descendance, mais
permet d’apprécier avec davantage de précision la
probabilité de transmettre le syndrome.

L’impact escompté par 1’établissement d’un
diagnostic précis chez les sujets atteints est une
prise en charge appropriée, tant du point de vue
médical, que psychosocial et éducatif. L’anxiété
des parents est réduite par 1’identification de la
source du probléme et par 1’orientation vers des
ressources appropriées (Carmichael ef al., 1999 ;
Roy et al., 1995). Par ailleurs, 1'évaluation plus
complete de la famille nucléaire permet de vérifier
le statut génotypique des autres enfants et de les
informer du risque de récurrence du syndrome

pour promouvoir des choix reproductifs éclairés.
Puisque la mére a déja donné naissance a un
enfant atteint, elle est obligatoirement porteuse
d’une prémutation ou d’une mutation complete
et, dans les deux cas, le risque de transmission
maternelle du syndrome est élevé. Diverses
options en matiere de planification familiale
peuvent alors étre discutées, en tenant compte de
I’expérience des parents, de leurs valeurs et de
leur perception du risque. On peut étre amené a
proposer le diagnostic prénatal si cela s’avere
pertinent. A cet égard, la contribution des tests
moléculaires est majeure car ils réduisent
considérablement I’incertitude qui prévalait avec
le test cytogénétique. En précisant le type de
mutation chez la meére et chez le foetus, des
options autrefois envisagées, telles que la
décision de ne plus avoir d’enfants ou celle de se
limiter a avoir des filles ne sachant pas si elles
sont ou non atteintes (Partington, 1986), peuvent
dorénavant étre mises de coOté au profit de
décisions mieux  informées®*,  tout en
correspondant aux valeurs des couples concernés.
Le conseil génétique vise aussi a informer les
parents du sujet atteint (sujet index) des risques
que court la famille élargie, compte tenu du mode
particulier de transmission et d’expression du
syndrome. Les fréres et sceurs de la mére du sujet
index qui le demandent, peuvent alors bénéficier
du conseil génétique et d'un dépistage. Ce
dépistage des porteurs est effectué dans le but

“ A titre d’exemple, une étude rétrospective de 1981 a
1992, couvrant trois formes de tests diagnostiques
(cytogénétique, analyse de liaison et analyse directe de la
mutation) disponibles pour le conseil génétique a montré
qu’au cours de cette période, plus du tiers des femmes
porteuses (11 sur 27) ont vu leur risque se modifier,
impliquant pour certaines de subir une réversion de leur
stérilisation (Curtis et al., 1994). Depuis que le diagnostic
moléculaire (analyse directe de la mutation) est reconnu
comme « gold standard » (Oostra et al., 1993), le statut
de porteur est désormais clairement établi, ce qui évite de
recourir a des mesures drastiques dans un contexte de
grande incertitude.
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d’identifier les sujets a risque de transmettre le
syndrome a leur descendance. Enfin, un dépistage
familial plus élargi est également possible, en
précisant le statut des grands-parents maternels
du sujet index, ce qui permet de cibler la branche
collatérale de la famille qui doit faire 1’objet du
dépistage. Les couples a risque en age de procréer
peuvent ainsi avoir des enfants exempts du
syndrome, s’ils le souhaitent. Cependant, cette
pratique n’est possible que si les parents du sujet
index communiquent I’information en temps
opportun aux apparentés. Or, pour le syndrome
du X fragile particuliérement, des problémes de
communication entre les membres des familles
touchées ont été documentés (voir section 7.1.2),
de sorte qu’une discussion de ces difficultés est
justifiée lors du conseil génétique aupres des
parents du sujet index (McConkie-Rosell et al.,
1995).

Lorsque le sujet index est une femme en age de
procréer qui présente une histoire familiale de
retard mental, le test moléculaire permet
dorénavant de déterminer directement le statut
génotypique et d’établir le risque de transmission
maternelle, sans qu’il soit nécessaire de recueillir
autant d’informations sur le sujet atteint de retard
mental et sur ses parents (Simonoff, 1998). Cette
possibilité peut s’avérer un avantage certain
lorsque ces derniers sont non disponibles, lorsque
la communication sur ce sujet est difficile entre
les apparentés ou lorsque ceux-ci sont €loignés et
ont gardé peu de contact.

3.2.3 Le conseil génétique des couples a
risque faible

Les tests moléculaires ouvrent la voie au
dépistage prospectif des porteurs
asymptomatiques, dont le risque est faible a
priori. A T’heure actuelle, cette approche n’est

cependant pas intégrée a la pratique clinique® et,
hormis quelques projets de recherche ou projets
pilotes de dépistage des femmes enceintes, peu
d’expérience a été rapportée dans la littérature
pour cette approche et il persiste des problémes
scientifiques, logistiques et éthiques non résolus
(Fryns, 1995).

Néanmoins, si une prémutation ¢était identifiée
chez une femme qui n’a pas a priori un risque
¢levé, le conseil génétique viserait, d’une part, a
expliquer la nature du syndrome et I’impact du
résultat des tests pour elle et pour sa famille et,
d’autre part, a préciser le risque de transmission
du syndrome a sa descendance”. Par contre, les
praticiens doivent composer avec la surprise et
I’anxiété créées par les résultats du test et on ne
peut compter, dans ces circonstances, sur les
bénéfices lies a I'établissement d'un diagnostic
précis chez un sujet symptomatique. Le
dépistage chez les femmes a risque faible
comporte toutefois un bénéfice important, car il
donne au couple la possibilit¢ d’éviter la
naissance d’un enfant atteint et permet
d’informer les apparentés de I’existence d’un
risque élevé dans leur fratrie. Cette contribution
spécifique des tests moléculaires est d’autant
plus appréciable que la taille des familles est de
plus en plus restreinte, que I’expression du
syndrome obéit a un phénomene d’anticipation et
que la nature progressive des manifestations du
syndrome rend difficile la reconnaissance en

“ L utilité, la faisabilité et I’acceptabilité des stratégies de
dépistage des porteurs asymptomatiques seront discutées
de maniére approfondie au chapitre 6 afin d’évaluer
I’opportunité de promouvoir de telles stratégies. Pour le
moment, nous décrivons quelle est, en théorie, la
contribution de la génétique moléculaire au conseil
génétique si celui-ci était dispensé dans ce contexte.

7 L’évaluation du risque de transmission repose sur des
données issues de familles avec au moins un cas index du
syndrome et les risques de transmission en I'absence
d’histoire familiale font 1’objet de recherches mais n’ont
pas encore été bien documentgs.
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temps opportun d’un risque élevé pour ces
couples.

3.2.4 Les problemes résiduels

Si, grace aux développements de la génétique
moléculaire du syndrome, le conseil génétique
peut désormais compter sur une meilleure
compréhension du mode de transmission du
syndrome et sur la précision du type de
mutation, il persiste des problémes qui découlent
d’une connaissance incompléte des mécanismes
pathologiques des mutations. Ces lacunes au
niveau des connaissances touchent
essentiellement a) la prédiction du phénotype et
b) [I’évaluation du risque d’expansion des
prémutations lors de la transmission héréditaire
maternelle®®. Ces lacunes retentissent sur le
conseil génétique, puisqu’elles compliquent la
détermination du risque pour la descendance et la
prise de décision lors du diagnostic prénatal.

a) Corrélation génotype/phénotype et prédiction
du pronostic

Comme on 1’a mentionné a la section 2.4, la
corrélation génotype/phénotype est bien établie
dans ses grandes lignes, mais elle comporte des
inconnues dans les situations suivantes : chez les
sujets masculins présentant une mosaique
allélique ou de méthylation®, qui comptent pour
15 a 20 % des individus avec une mutation

* Létude de la stabilité des alleles lors des méioses
masculines présentait jusqu’a présent un intérét d’ordre
essentiellement scientifique (voir note 31 de bas de page a
la section 2.2), mais cette situation pourrait changer avec
la description de rares cas de transmission pere-fille d’une
mutation compléte (voir section 6.1.2 et note 43 de bas de
page a la section 3.1).

* Rappelons que les individus qui présentent une
mosaique allélique ou de méthylation semblent, en
moyenne, moins séveérement atteints sur le plan intellectuel
et une proportion d’entre eux, les « high functioning
males » ont méme un QI supérieur a 70.

complete, et chez les filles porteuses de la
mutation compléete, a cause de la variabilité¢ des
manifestations cliniques observée chez ces
dernieres (Nussbaum et Ledbetter, 1995). Ces
lacunes dans les connaissances font qu’il est
particulierement difficile de prédire le phénotype
de ces sujets, puisque nous ne disposons pas
actuellement d’outils validés®® pour faire des
prédictions individuelles. Les futurs parents
souscrivant a un dépistage prénatal doivent étre
avertis des décisions difficiles auxquelles ils
pourraient étre confrontés advenant un résultat
teinté d’incertitude.

La principale difficult¢ concerne la décision a
laquelle sont confrontés les couples lorsque le
diagnostic prénatal révele une mutation complete
chez un feetus féminin, puisqu’il est alors
impossible de se prononcer avec certitude sur la
présence et le degré de ’atteinte intellectuelle. La
probabilité que 1’enfant développe une déficience
intellectuelle au moins légere est néanmoins de
plus de 50%°'. Ces difficultés doivent étre
discutées préalablement a 1’administration des
tests, pour permettre aux couples de prendre des
décisions éclairées a toutes les étapes de la
consultation. De plus, un support doit &tre fourni
aux couples confrontés a ces décisions difficiles

\

non seulement a 1’étape de la décision, mais

** La mesure de la proportion d’alléles prémutés et de la
proportion d’alléles mutés méthylés représentent des outils
de recherche intéressants pour les mosaiques alléliques et
de méthylation respectivement, de méme que le ratio
d’inactivation du chromosome X pour les femmes, mais
les études de corrélation avec le niveau intellectuel ont
donné des résultats contradictoires (Murray et al., 1997).
Quant a I’étude de 1’expression de la protéine FMRP, elle
n’a pas encore permis d’expliquer I’ensemble du spectre
clinique rencontré chez les hommes avec des mosaiques et
chez les femmes porteuses de mutations complétes
(Kaufman et al., 1999).

*"11 ne faut pas perdre de vue cependant que des décisions
similaires se prenaient, avant que les tests moléculaires ne
soient disponibles, sur la base d’un risque de retard mental
estimé a 30 % pour un feetus féminin.
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également par la suite, que leur décision ait été
d’interrompre ou de poursuivre la grossesse.
Dans ce dernier cas, I’incertitude quant au
pronostic peut persister longtemps en raison de
I’apparition progressive des symptomes, ce qui
peut avoir un impact psychologique chronique
sur les parents.

b) La stabilité des alléles et le risque d’expansion
des prémutations

Les données recueillies a partir des transmissions
mere-enfant de I’expansion trinucléotidique au
sein des familles concernées par le syndrome du
X fragile permettent d’évaluer, de maniere
statistique et non individuelle, la probabilité
d’expansion d’une prémutation donnée sur la
base de sa taille. Puisque ce risque est d’au moins
10 a 20 %, on considére habituellement qu’un
diagnostic prénatal est justifié quelle que soit la
taille de la prémutation. Pour ce qui est des alléles
situés dans la zone grise, il n’y a pas
formellement d’indication pour recourir au
dépistage prénatal. Certains auteurs suggerent
tout de méme d’étudier la stabilité¢ de ces alleles
dans la famille (Snow et al., 1993). Un suivi de
certaines familles pourrait étre souhaitable, mais
cela pose le probleme de la gestion, a long terme,
d’une information confidentielle et
potentiellement anxiogene.

Par contre, les données disponibles ne
s’appliquent pas nécessairement en 1’absence
d’histoire familiale de retard mental, mais des
recherches en cours portent sur ces questions.
Ces données sont essentielles dans 1’éventualité
ou un dépistage auprés des femmes enceintes
serait envisagé. Une ligne de conduite devrait
alors aussi étre adoptée pour les femmes
présentant un alléle dans la zone grise. Dans une
¢tude pilote finlandaise de dépistage anténatal,
ces femmes avaient la possibilité de recourir au

dépistage prénatal, sur demande (Ryynanen et
al., 1999).

3.2.5 Récapitulatif

La contribution de la génétique moléculaire du
syndrome du X fragile au conseil génétique est
trés substantielle. L’analyse moléculaire du géne
FMR1 établit clairement le diagnostic du
syndrome chez les individus atteints, identifie les
individus a risque en confirmant ou infirmant la
présence du géne muté chez les apparentés
asymptomatiques et précise le type de mutation,
ce qui permet d’estimer le risque de transmission
du syndrome.

Dans les familles ou le syndrome du X fragile est
clairement établi et connu des apparentés, les
tests moléculaires sont en mesure de rassurer les
personnes qui vivaient ’anxiété de leur hérédité
familiale et pour lesquelles le risque s’avére
négligeable. Ceux qui se trouvent porteurs d’une
prémutation ou d’une mutation compléte
peuvent bénéficier d’un conseil génétique
s’appuyant sur une évaluation, beaucoup plus
précise que par le passé, du risque de
transmission du syndrome.

Enfin, puisque la détermination du statut de
porteur est établie sur la base du génotype plutdt
que sur le risque empirique issu de I’analyse
généalogique, une femme enceinte avec une
histoire familiale de retard mental ou du
syndrome du X fragile dispose dorénavant de
données plus précises sur lesquelles prendre la
décision de recourir ou non au diagnostic
prénatal.

Néanmoins plusieurs aspects liés aux mécanismes
pathologiques des mutations n’ont pas été
résolus et ceux-ci ont un impact sur le conseil
génétique et les choix reproductifs. L’ensemble de
ces incertitudes, et les difficultés qui en
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découlent, doivent étre clairement expliquées aux
couples lors du conseil génétique pour permettre
a ces derniers de s’appuyer sur une information
probante, compleéte et a jour au moment de
prendre leurs décisions.

3.3 LES INDICATIONS DIAGNOSTIQUES

Etant donné [I’absence de signe clinique
pathognomonique du syndrome du X fragile et sa
présentation  clinique variable, différentes
indications pour la réalisation du test moléculaire
peuvent étre envisagées. Comme les symptomes
deviennent plus évidents avec 1’age, le recours a
des indications restreintes, tel que les signes
morphologiques ou le retard mental®’, conduisent
a un diagnostic plus tardif et probablement moins
exhaustif que I’utilisation de signes d’appel
moins évocateurs mais plus précoces, comme des
difficultés d’apprentissage, un retard d’acqui-
sition du langage ou des troubles du
comportement. Par ailleurs, étant donné la nature
dynamique de la mutation, la maladie survient
relativement fréquemment en 1’absence d’histoire
familiale connue de retard mental®®. Le caractére
familial du retard mental ne devrait donc pas
constituer un critére indispensable pour [I’in-
dication diagnostique, sinon cela limiterait
indiment I’identification du syndrome.

3.3.1 Les lignes directrices

% Les signes morphologiques et le retard mental sont les
signes cliniques qui ont servi a caractériser le syndrome au
départ, alors que I’association avec les troubles du langage
ou du comportement n’a été décrite que plus tardivement et
a fait I’objet de moins d’études.

* Les auteurs de deux séries cliniques rapportent
qu’environ 35 % des sujets atteints n’avaient pas d’histoire
familiale connue de retard mental (Mornet et Simon-Bouy,
1996; Cossée et al., 1997). Cette proportion dépend
cependant des indications retenues par les prescripteurs de
tests.

Les indications pour la demande du test
diagnostique font 1’objet de lignes directrices
(voir annexe III) émises par le College américain
des généticiens médicaux (ACMG, 1994) et par
le College américain des obstétriciens et
gynécologues (ACOG, 1996). Ces associations
s’entendent sur le fait que tout enfant présentant
un retard de développement et tout individu
présentant un retard mental d’étiologie inconnue
devraient étre référés pour un bilan génétique
incluant un caryotype™ et le test moléculaire
pour le syndrome du X fragile. L’ACMG
souligne que I’indication est d’autant plus
pertinente qu’il y a des signes morphologiques
évocateurs ou une histoire familiale de X fragile
ou de retard mental. Par ailleurs, I’ACMG, mais
non I’ACOG, propose d’avoir également recours
aux tests pour exclure le syndrome du X fragile
chez tout enfant présentant des signes d’autisme.

3.3.2 Le bilan diagnostique pour retard de
développement ou retard mental

Dans la littérature récente, divers types d’études
ont révél¢ les lacunes du bilan diagnostique dont
bénéficient les enfants avec retard de
développement ou retard mental (Magnay et al.,
1996 ; Gringras et al., 1998). Plusieurs auteurs et
comités se sont penchés sur les protocoles
diagnostiques les plus appropriés. Ils soulignent
qu’avec des bilans plus poussés une proportion
nettement plus importante d’enfants avec retard
de développement ou retard mental pourraient
bénéficier ~d’un  diagnostic  étiologique’’,

** Nous faisons référence ici au caryotype usuel et non a
I’analyse cytogénétique particuliére destinée a mettre en
évidence des sites fragiles. Plusieurs études ont démontré
que les anomalies chromosomiques sont aussi sinon plus
fréquentes que le syndrome du X fragile parmi les enfants
référés pour le test du X fragile (Hagerman et al., 1988 ;
Voullaire et al., 1989 ; Turner et al., 1992 ; Dewald et al.,
1992 ; Jenkins et al., 1992 ; van den Ouweland et al.,
1994; Howard-Peebles et al., 1995 ; Marini et al., 1997).

* Néanmoins, chez 20 & 35 % des enfants un diagnostic
étiologique ne pourra étre établi malgré un bilan exhaustif.
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conduisant le plus souvent a un conseil génétique
plus précis pour la famille (Curry et al., 1997 ;
Majnemar et Shevell, 1995 ; Battaglia et al., 1999
; Stromme et al., 2000). Une conférence de
consensus organisée par le Collége américain des
généticiens médicaux (octobre 1995) portant sur
le bilan clinique et diagnostique des sujets atteints
de retard mental statuait que, en [’absence
d’étiologie connue, I’analyse moléculaire pour
exclure le syndrome du X fragile était indiquée
dans la majorité des cas (Curry et al., 1997). 1l
serait logique que, dans le contexte de services
cliniques répondant & la demande des familles™®,
le test pour le X fragile s’inscrive dans ces efforts
d’amélioration et de standardisation de la dé-
marche diagnostique pour le retard de
développement et le retard mental.

Puisque le retard mental comporte non seulement
un déficit du fonctionnement cognitif, mais se
traduit également par des limitations du
fonctionnement adaptatif des individus atteints
dans leur environnement social’’, le bilan
étiologique devrait étre complété, dés ’enfance,
par un bilan exhaustif des habiletés cognitives et
adaptatives®®. Ce type de bilan est indispensable,
et devrait étre révisé périodiquement, si on
souhaite individualiser les interventions sociales
et éducatives en les adaptant aux forces et
faiblesses de chacun.

3.3.3 L’élargissement des indications

Etant donné I’apparition insidieuse et Ia
variabilit¢ des premicres manifestations du
syndrome, il n’est sans doute pas souhaitable que
I'usage du test moléculaire soit restreint aux
seules indications du retard mental ou du retard

% A I’exclusion des stratégies de diagnostic et de dépistage
plus proactives.

*" Voir section 1.3.1.

** Pour une discussion du concept d’habiletés adaptatives
et de leur mesure, voir Dykens (1995).

de  développement. L'¢largissement  des
indications aux enfants présentant des signes
cliniques plus frustes, tels que les retards de
langage, les troubles de I’attention, les tendances
autistiques, ou les difficultés d’apprentissage™
vise a établir le diagnostic plus tot (pour que les
familles acceédent plus rapidement aux services
requis) et a identifier une plus large proportion
des sujets atteints (pour faire bénéficier
davantage de familles du conseil génétique).

Cependant, relativement peu d’études appuient
de fagon convaincante le recours systématique
aux tests pour des enfants présentant ces signes
cliniques isolément, c’est-a-dire en ’absence de
retard mental (voir section 6.1.1 et 6.1.3). 11 serait
souhaitable que d’autres ¢études poursuivent
I'évaluation du rendement des analyses
moléculaires pour ces indications élargies et que
les associations professionnelles rajustent leurs
recommandations en fonction des résultats. Si,
dans le cadre de la pratique clinique, il est admis
que la pertinence de recourir au test diagnostique
puisse €tre examinée au cas par cas en tenant
compte de I’ensemble du tableau clinique, le
recours a des stratégies proactives de diagnostic
et de dépistage des porteurs sur la base d’indi-
cations ¢élargies ne peut, par contre, étre envisagée
en I’absence d’une évaluation plus poussée.

En ¢élargissant les indications diagnostiques, le
nombre total de tests demandés et la proportion
de tests négatifs risquent d’augmenter ce qui peut
poser un probléme logistique puisque les tests
validés sont peu adaptés a une utilisation a
grande échelle. Ces difficultés logistiques et le
souci de limiter les tests inutiles ont poussé
certains chercheurs a enrichir leur échantillon en
effectuant une présélection a 1’aide de critéres
cliniques supplémentaires. L’utilisation de ces

* La définition des difficultés d’apprentissage pose des
problémes, dont nous discutons dans la section 6.1.3.
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critéres de présélection sous forme d'échelles ne
semble cependant pas faire consensus.

3.3.4 Les échelles de présélection

Plusieurs auteurs ont proposé des échelles
(checklists) basées sur 5 a 17 criteres physiques
et comportementaux destinés a servir d'outils de
dépistage en vue de réduire le nombre de tests
effectués tout en améliorant le rendement (taux de
positivité) des stratégies de dépistage proactives
(Hagerman et al., 1991 ; Butler et al., 1991 ; Laing
et al., 1991 ; Giangreco et al., 1996 ; He imovi
et al., 1998 ; de Vries, 1999a). Les critéres
retenus varient d'un instrument a l'autre, ce qui
tient vraisemblablement au mode de sélection des
sujets ayant participé a la validation des échelles
et tout particuliérement a I'dge de ceux-ci. A titre
d'exemple, les caractéristiques physiques, comme
la macro-orchidie®® ou de grandes oreilles
proéminentes, sont parmi les plus fréquemment
retenues pour les échelles testées sur une
population majoritairement adulte, mais ont peu
de chance d'étre aussi discriminantes lorsque
appliquées a une population prépubere (Mandel
et al, 1994). Pour pallier a la difficult¢ de
dépister les enfants, I’inclusion de
caractéristiques ~ comportementales a = été
préconisée récemment®’ (Mazzocco, 2000).

La validation de ces échelles demeure souvent
incompléte, puisque les échelles développées a
partir d'une étude rétrospective (Giangreco et al.,

% Sabaratnam et al. (1994) soulévent la question de
I'acceptabilité de procéder a certaines mesures physiques
(macroorchidie, périmetre cranien, taille des oreilles) dans
le contexte d'un dépistage préliminaire qui ne comporte pas
nécessairement un examen physique complet par du
personnel médical dans une salle d'examen isolée.

" Teisl et al. (1999) proposent une échelle basée
uniquement sur des caractéristiques comportementales
destinée a étre utilisée en complémentarité avec une autre
échelle dans le but de dépister les enfants d'age scolaire
possiblement moins symptomatiques.

1996 ; He imovi_ et al., 1998) ou celles résultant
d'une sélection secondaire des items les plus
significatifs (Butler ez al., 1991 ; Giangreco et al.,
1996 ; Teisl et al., 1999) mériteraient d'étre
réévaluées de fagon prospective. Certaines
échelles n’ont été évaluées que chez les garcons
(Hagerman et al., 1991 ; Butler et al., 1991 ; de
Vries, 1999a). Plusieurs auteurs concluent a
l'utilité de ces échelles sur la base d'une réduction
du nombre de tests effectués et d'un rendement
accru®, alors que la performance de ces échelles
n'est pas toujours présentée de fagon adéquate®.
En définitive, aucune échelle ne semble faire
consensus a l'heure actuelle, les chercheurs
implantant des stratégies de dépistage proactives
continuant a adapter les échelles existantes a leur

% Laing et al. (1991), qui ont appliqué leur échelle de 5
items dans le cadre du programme de dépistage australien a
un nombre important de sujets, rapportent une réduction de
la proportion des sujets éligibles testés de 82 a 47 %,
associée a un taux de positivité passant de 4,43 % a 9,13
%, pour une prévalence du syndrome stable parmi les
individus avec retard mental. Giangreco et al. (1996)
rapportent une réduction du nombre de tests réalisés de 60
% et un rendement atteignant 9,5 %. de Vries et al.
(1999a) notent une baisse du nombre de tests de 86 % et
un rendement multiplié par huit.

® La performance peut étre dérivée a partir des données
publiées dans certains cas sensibilit¢ = 86,7 %,
spécificité = 84,7 %, valeur prédictive positive = 48,2 %,
valeur prédictive négative = 97,5 % pour un résultat
supérieur ou égal a 16 pour I'échelle de 13 items de
Hagerman et al. (1991); sensibilité = 47 %, spécificité =
98,3 %, valeur prédictive positive = 75 %, valeur
prédictive négative = 94 % pour un résultat supérieur ou
égal a 21 pour I'échelle de 15 items de Butler ef al. (1991);
sensibilite = 100 %, spécificité = 60 %, valeur prédictive
positive = 8,5 %, valeur prédictive négative = 100 % pour
un résultat supérieur ou égal a 5 pour I'échelle de 6 items
de Giangreco ef al. (1996); sensibilité = 100 %, spécificité
= 87 % pour I’échelle de 7 items de de Vries et al.
(1999a). Laing et al. (1991) et Teisl et al. (1999) ne
présentent pas leurs données de manicre a ce que la
performance de leurs échelles puisse é&tre appréciée
correctement, et Sabaratnam et al. (1994) et Arvio et al.
(1997), qui préconisent l'adaptation des échelles en
fonction de la population étudiée, ne proceédent pas a une
réelle évaluation de performance.
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propre population et leur utilisation en clinique
étant également tres limitée.

3.3.5 Prémutations et ménopause
prématurée

D'autres stratégies sont, par ailleurs, en voie de se
dessiner pour l'identification de familles a risque,
en particulier celles qui n'ont pas d'enfants
atteints. Au début des années 1990, I'hypothese a
été avancée d'une association entre I'état de
porteur du syndrome du X fragile et la survenue
précoce ou prématurée® de la ménopause
(Cronister, 1991). Par la suite, plusieurs études,
dont certaines multicentriques, ont apporté des
arguments appuyant cette hypotheése (Schwartz
etal., 1994 ; Conway et al., 1998 ; Murray et al.,
1998 ; Giovannucci-Uzielli et al., 1999 ; Marozzi
et al., 2000), alors que d'autres tendaient a la
réfuter (Kenneson ef al., 1997). Tout récemment,
les résultats  préliminaires d'une  étude
multicentrique internationale venaient confirmer
l'existence d'une association entre la ménopause
prématurée et 1'état de porteur d'une
prémutation® (Allingham-Hawkins et al., 1999).
Selon le devis utilisé, ces études ont documenté
soit la proportion de femmes porteuses qui
présentaient une ménopause précoce ou
prématurée®®, soit la proportion des femmes

*La ménopause précoce (« early ovarian failure »), qui se
définit comme une ménopause survenant avant 47 ans,
touche approximativement 10 % des femmes, alors que la
ménopause prématurée (« premature ovarian failure »),
survenant avant 40 ans, ne touche qu'environ 1 % des
femmes. Dans les deux cas, une histoire familiale serait
présente chez plus d'un tiers des femmes concernées.

% Schwartz et al. (1994) ont suggéré que, contrairement
aux femmes avec une prémutation, les femmes porteuses
d'une mutation compléte ne présentaient pas de risque
accru de ménopause précoce ou prématurée, ce qui fut
confirmé par les études subséquentes.

% Cette proportion varie selon le groupe d'age considéré et
les criteres d'exclusion: 20 a 25 % des 92 femmes avec
prémutation dans 1'étude de Schwartz et al. (1994); 18,8 %
des 170 femmes de plus de 18 ans avec prémutation

ayant eu une ménopause précoce ou prématurée
qui s'avéraient porteuses d'une prémutation®’. A
I'heure actuelle, le mécanisme sous-jacent a cette
association n'a cependant pas ét¢é mis en
lumiére®.

Comme la prévalence du syndrome chez les
femmes avec une ménopause prématurée
idiopathique dépasse largement celle de la
population générale, la majorit¢ des auteurs
(Conway et al., 1998 ; Murray et al.,, 1998 ;
MacPherson et al., 1999 ; Giovannucci-Uzielli ef
al., 1999 ; Marozzi et al., 2000) s'entendent pour
recommander le dépistage du X fragile aupres de
cette population a risque, dans le but de dépister
des familles a risque avant la naissance d'un
premier enfant®. De plus, l'information relative a
cette association devrait étre transmise a toutes
les femmes chez qui une prémutation est mise en
évidence, étant donné 1'impact qu'elle peut avoir
sur leurs décisions reproductives et sur la prise

étudiées par Giovannucci-Uzielli et al. (1999); et, dans
I'étude collaborative internationale (Allingham-Hawkins et
al., 1999), 16 % des 128 porteuses de prémutation agées
de plus de 18 ans mais 23 % de celles agées de plus de 40
ans.

 L'étude de Kenneson et al. (1997) comportait 216
femmes avec une menopause précoce mais seulement 33
femmes avec une menopause prématurée, parmi lesquelles
aucune ne s'avéra porteuse d'une prémutation. Par contre,
Murray et al. (1998) documentaient une prémutation chez
4 % des 147 femmes avec ménopause prématurée testées et
Giovannucci-Uzielli et al. (1999) en trouvaient 6,48 %
parmi 108 femmes avec ménopause prématurée. Marozzi et
al. (2000) décelaient une prémutation chez 6 % des 106
femmes avec ménopause prématurée. L'association pourrait
étre plus forte en cas d'histoire familiale de ménopause
prématurée (Conway et al., 1998 Murray et al., 1998;
Marozzi et al., 2000).

% Une production réduite de la protéine FMRP ne peut
étre invoquée puisque l'association concerne les
prémutations et non les mutations completes.

® Conway et al. (1998) soulignent aussi que, comme les
femmes avec ménopause précoce ont parfois recours au don
d'ovule provenant de membres de leur propre famille, le
counselling doit tenir compte de I'éventualité que plusieurs
apparentées soient porteuses de la prémutation.
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en charge en temps opportun du suivi médical de
la ménopause (Allingham-Hawkins et al., 1999).

3.3.6 Récapitulatif

Le retard de développement et le retard mental
d’étiologie inconnue constituent des indications
diagnostiques formelles pour le test moléculaire
pour le syndrome du X fragile. Idéalement, dans
le contexte de services cliniques répondant a la
demande des familles, ce test devrait s’inscrire
dans un bilan étiologique pour le retard de
développement et le retard mental, bilan qui est
en voie de standardisation et qui devrait
comporter, entre autres, un bilan génétique et
neurologique, un bilan exhaustif des habiletés
cognitives et adaptatives, et un caryotype.

L'¢largissement des indications aux enfants
présentant des signes cliniques plus frustes doit
étre envisagé si on souhaite, d'une part, établir le
diagnostic de fagon plus précoce pour que les
familles puissent accéder plus rapidement aux
services requis et, d'autre part, identifier une plus
large proportion des sujets atteints pour faire
bénéficier davantage de familles du conseil
génétique. Cependant, relativement peu d’études
appuient de fagon convaincante le recours
systématique aux tests pour des enfants
présentant un retard du langage, des troubles de
I’attention, des tendances autistiques ou des
difficultés d’apprentissage, sans retard mental. Il
serait donc souhaitable que des recherches
portant sur l'évaluation du rendement des
analyses moléculaires pour ces indications
¢largies se poursuivent et que les associations
professionnelles rajustent leurs recommandations
en fonction des résultats.

Face a cet élargissement des indications et pour
limiter le nombre de tests, certains chercheurs ont
recours a des critetres de présélection,
particuliérement dans le cadre de stratégies

proactives de diagnostic et de dépistage. La
validation de ces échelles demeure cependant
incompléte et aucune échelle ne semble faire
consensus a I'heure actuelle.

Enfin, I'existence d'une association entre la
ménopause prématurée et 1'état de porteur d'une
prémutation a été documentée récemment, de
sorte que le dépistage auprés de cette population
a risque élevé constitue maintenant un moyen
supplémentaire pour identifier des familles
atteintes du syndrome.

3.4 LESPROTOCOLES DE DIAGNOSTIC
MOLECULAIRE

La mutation dynamique étant la principale
mutation rencontrée dans le syndrome du X
fragile, l'analyse génotypique consiste
essentiellement en la détermination de la taille de
I’expansion trinucléotidique et du statut de
méthylation du géne FMR1. Dans les trés rares
cas ou une forte présomption clinique de
syndrome de X fragile n'est pas corroborée par
les résultats de l'analyse moléculaire des
répétitions trinucléotidiques, il peut étre indiqué
de procéder a la recherche d'une expansion au site
fragile FRAXE ou a la recherche de mutations
ponctuelles ou de délétions dans le géne FMRI.
Cependant, cette démarche est alors poursuivie
dans un cadre de recherche’ et il n'en sera plus
fait mention dans le protocole ci-dessous qui
concerne exclusivement l'offre de services
cliniques.

Bien qu'une seule mutation soit donc recherchée,
l'analyse de l'expansion trinucléotidique est
néanmoins relativement complexe en raison du
vaste spectre d’alléles que 1'on observe chez les

™ Compte tenu du nombre restreint de cas, il ne semble

pas nécessaire qu’a I’échelle canadienne plus d’un
laboratoire de recherche se consacre a ce type d’analyses.
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patients atteints de ce syndrome. Aucune
méthode ne convient parfaitement pour mettre en
évidence I’enti¢reté du spectre : la méthode de
Southern est la mieux adaptée pour déceler les
expansions importantes, alors que la méthode de
I’amplification sélective d’ADN in vitro ou
« Polymerase Chain Reaction » (PCR) permet de
déterminer précisément la taille des alleles
normaux et des faibles expansions. Une combi-
naison de ces deux techniques est donc
généralement  utilisée.  Ci-dessous,  nous
présentons la méthode de référence pour le
diagnostic du syndrome ainsi que les principales
approches alternatives. La méthode de référence
est basée sur I’utilisation de la technique de
Southern en premiére intention, suivie de la
technique de la PCR si nécessaire, alors que la
principale approche alternative a recours dans un
premier temps a la technique de la PCR, celle-ci
étant complétée par la technique de Southern si
indiqué. Plusieurs protocoles ont été proposés
pour cette derniere approche. Ceux-ci sont
décrits a I'annexe I et leur validité est discutée au
chapitre 4, de méme qu’a I’annexe II.

3.4.1 La méthode de référence

L'analyse génotypique pour le syndrome du X
fragile repose sur l'utilisation de deux techniques,
Southern blot et PCR, utilisées de facon
séquentielle (Oostra et al., 1993 ; Snow et al.,
1993). Le protocole le plus largement adopté
pour la méthode de Southern est celui décrit par
Rousseau (Rousseau ef al, 1991a, 1992), qui
comporte l'utilisation de deux enzymes de
restriction, EcoRI et Eagl. La sonde StB12.3
décele un fragment de 5.2 kb résultant du clivage
par I'enzyme EcoRI si I'flot CpG est méthylé et
un fragment de 2.8 kb résultant de la double
digestion (EcoRI et Eagl) en I'absence de
méthylation. Cette double digestion enzymatique
permet donc a la fois d'estimer la taille de
I’expansion et de connaitre le statut de

méthylation du géne, ce qui contribue a établir la
distinction entre les mutations complétes,
méthylées, et les prémutations, non méthylées.
La figure 3.1 (voir a la page suivante) représente
sous forme schématique les résultats de la
méthode de Southern pour les cas de figure les
plus simples (Rousseau, 1991b).

La méthode de Southern est en mesure de mettre
en évidence les alléles comprenant entre environ
70 (50 dans les laboratoires ayant le plus d’ex-
pertise) et plusieurs milliers de triplets CGG.
Par contre, a la limite inférieure de cette gamme,
la discrimination entre alléles devient difficile. Or,
l'estimation précise du nombre de triplets y est
justement particuliérement importante pour
établir la distinction entre les alléles normaux et
les prémutations de petite taille. C'est pour
pallier ce probléme que l'on a tenté¢ d'adapter la
méthode de la PCR au diagnostic du syndrome du
X fragile.

La méthode de la PCR permet d’amplifier
aisément, au moyen d’amorces flanquant la
répétition trinucléotidique, les alléles normaux et
les petites prémutations. Le protocole
initialement proposé par Fu et al. (1991) repose
sur la visualisation des produits radioactifs
d’amplification, apres électrophorése sur gel de
polyacrylamide

Figure 3.1: Représentation schématique des
profils d’hybridation obtenus pour le
syndrome du X fragile par la méthode de
Southern (double digestion enzymatique
EcoRI + Eagl) en I’absence de mutation, en
présence d’une prémutation, d’une mutation
compléte et d'une mosaique allélique.

EcoRl Pstt Xho Pstl Psil EcoRI

/;ﬂl
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Source : Rousseau et al. (1991b)

Légende : Avec un nombre normal de triplets CGG, seul
le fragment de 2.8 kb est visible chez les hommes (H),
alors que les deux fragments (2.8 kb et 5.2 kb) s'observent
chez les femmes (F) puisque le chromosome X est présent
a la fois sous une forme active non méthylée et sous une
forme inactive, méthylée. L’existence d’une prémutation se
révele aussi sous une forme méthylée et non méthylée chez
les femmes, mais sous une forme non méthylée seulement
chez les hommes. Les mutations complétes sont
généralement méthylées et se présentent souvent sous la
forme d’une bande d’hybridation diffuse a cause de leur
instabilité mitotique.

favorisant une détermination précise du nombre
de répétitions que comportent ces alleles. La
distinction entre alléles normaux et petites
prémutations peut donc étre clairement établie,
comblant ainsi les lacunes de la méthode de
Southern a cet égard.

La méthode de référence pour les analyses a
des fins diagnostiques comprend donc en
premier lieu la méthode de Southern suivie
de la méthode de la PCR, si ’alléle observé
se situe a la limite supérieure de la normale.

3.4.2 Les méthodes alternatives

Comme la méthode de référence est relativement
laborieuse et difficilement applicable & un débit
important, de nombreux chercheurs ont tenté de
mettre au point des méthodes pour faire un
premier tri des échantillons au moyen de la PCR,
quitte a confirmer ensuite les résultats douteux ou
anormaux par Southern. Cependant, ’amplifi-
cation des expansions importantes,
particulierement riches en cytosine et guanine,

s’avere difficile et de nombreuses variantes
techniques de la PCR ont été expérimentées pour
favoriser ~ l'amplification  des  expansions
importantes. Ces variantes, décrites a I’annexe II,
différent par leurs techniques d’amplification
(enzymes, amorces, etc. ), de séparation et de
révélation des amplimeres (méthodes
radioactives, chimioluminescentes, fluorescentes
ou autres). Bien que la plupart de ces méthodes
soient plus rapides’' et moins chéres que la
méthode de Southern, elles demeurent en général
relativement complexes, certaines d’entre elles
requérant, par exemple, un transfert sur
membrane des produits d'amplification suivie
d'une hybridation.

En outre, ces méthodes recourant au PCR en
premiere intention ne peuvent étre utilisées de
fagon isolée, puisqu'une partic des mutations
completes échappent tout de méme a I’ampli-
fication’” et qu’une confirmation par Southern
s’impose pour une proportion non négligeable
d’échantillons. Chez  lhomme, I'absence
d'amplification suggere la présence d'une
mutation, alors que chez la femme, Ila
visualisation d'un seul allele peut résulter de
l'absence  d'amplification  d'une  mutation
compleéte, mais peut aussi témoigner de
l'existence de deux alleles identiques (ou presque
identiques), environ 20 % des femmes normales
¢tant homozygotes pour un all¢le de moins de 54

7' Non seulement la réalisation de cette analyse est-clle
plus rapide, mais de plus seule une infime quantit¢ d’ADN
est nécessaire, ce qui permet une analyse directe (sans
culture cellulaire préalable) lors d’amniocentéses, de frottis
buccaux ou de prélevements sur papier Guthrie. Plusieurs
auteurs ont tiré profit de cet avantage pour réaliser un
dépistage dans des écoles a partir de frottis buccaux
(Hagerman, 1994b; Meadows et al., 1996; Crawford et al.,
1999; Murray et al., 1996).

7 Jusqu'a 10 % des mutations complétes selon Brown
(1996) et Brown et al. (1996), mais cette proportion varie
certainement en fonction des variantes techniques.
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triplets”® (Brown et al., 1996). Par conséquent,
lorsque aucun allele n'est visualisé¢ chez I'homme
ou qu'un seul alléle est décelé chez la femme, la
confirmation diagnostique doit nécessairement
étre obtenue par la méthode de Southern. Enfin,
la méthode de Southern est requise pour
déterminer le statut de méthylation du gene
FMR1 et donc pour différentier les grandes
prémutations des petites mutations complétes.

Malgré ces précautions, l'absence d'amplification
d'une mutation compléte peut étre a l'origine de
résultats faussement négatifs dans plusieurs
circonstances. En effet, chez les femmes ou en
présence d'une mosaique allélique chez les
hommes, l'amplification préférentielle des alléles
les plus courts peut entralner un diagnostic
erroné (Erster ef al., 1992 ; Snow et al., 1993 ;
Brown et al., 1993 ; Haddad et al., 1996). La
situation est particulierement problématique dans
le cadre du diagnostic prénatal pour les feoetus
féminins (Abd-El-Aleem et al., 1995 ; Brown et
al., 1996). Pour ces raisons, certains chercheurs
recommandent de ne recourir au PCR en premiere
intention que chez ’homme et de procéder a une
confirmation par Southern méme lorsqu’on a
identifi¢ une prémutation”. Au-dela des
indications précises pour recourir au PCR qui
demeurent controversées, la performance de cette
approche n’a pas été adéquatement documentée

7 Brown er al. (1996) ont estimé a 20 % le taux
d’homozygotie attendu selon la prévalence des différents
alléles décelés dans 2500 chromosomes X sans mutation
dans le géne FMR1. Par contre, les taux d’homozygotie
effectivement observés varient de 20 a 35 % environ
(Murray et al., 1997), étant fonction de la technique et des
conditions expérimentales.

74 Ce protocole plus restrictif pourrait encore étre entaché
d’erreurs en cas de mosaiques alléliques comprenant des
alléles normaux et des mutations complétes, méme si cette
situation semble plutdt rare (Snow et al., 1993; van den
Ouweland et al., 1994; Rousseau et al., 1994; Nolin et
al., 1994; Haddad et al., 1996; Perroni et al., 1996;
Mingroni-Netto et al., 1996; Mila, 1996; Orrico et al.,
1998; Schmucker et Seidel, 1999; Gold et al., 2000).)

pour une utilisation en premicre intention (voir
section 4.2 et annexe Il pour une discussion plus
détaillée). Force est de constater que, malgré ces
lacunes, le recours a la PCR en premiére intention
est une approche de plus en plus utilisée (Holden
et al., 1995a ; 1995b ; Brown et al., 1996 ;
Meadows et al., 1996 ; Murray et al., 1996 ; de
Vries et al, 1997 ; Gérard et al, 1997 ;
He imovi_ et al., 1998 ; Crawford et al., 1999 ;
Ryynénen et al, 1999 ; Millan et al., 1999 ;
Youings et al., 2000).

Une approche totalement différente, reposant sur
I’¢tude de D’expression du gene au moyen
d’analyses immunocytochimiques de la protéine
FMRP, sur frottis sanguins ou sur racines de
cheveux, a ¢également ¢été  expérimentée
(Willemsen et al., 1995 ; 1997b ; 1999). La
technique sur frottis sanguin détecte les
mutations completes chez les hommes et non les
prémutations, ce qui peut étre avantageux pour
certaines stratégies de dépistage, mais le pouvoir
de discrimination de cette approche pourrait étre
moins bon que prévu (de Vries et al., 1998c ;
Tassone et al., 1999). Bien qu’elle soit plus
rapide que la méthode de Southern, elle requiert
tout de méme l’examen d’un nombre élevé de
lymphocytes au microscope. La technique sur
racines de cheveux est rapide, serait applicable
aux hommes et aux femmes, mais doit encore étre
validée.

De nombreuses équipes de recherche poursuivent
actuellement leurs travaux en vue d’améliorer les
techniques existantes ou d'en développer d'autres
qui soient plus rapides, moins laborieuses et
moins colteuses que la méthode classique du
Southern, tout en évitant les écueils encore
rencontrés avec les variantes existantes.

En bref, il faut donc s'attendre a une évolution
rapide dans ce domaine, mais une comparaison
rigoureuse de ces nouvelles méthodes avec la
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méthode de référence devrait étre réalisée
préalablement a leur intégration dans les services
cliniques pour évaluer les risques et les bénéfices
qui y sont associés. Il se pourrait qu'a l'avenir des
approches différentes soient utilisées selon la
stratégie de diagnostic ou dépistage adoptée, en
particulier selon la population ciblée. En
attendant leur validation, la méthode de référence
demeure la méthode de Southern, suivie de la
méthode de la PCR si nécessaire.

3.4.3 Le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal souléve davantage de
problémes que le diagnostic de sujets
potentiellement atteints ou porteurs. Non
seulement les méthodes de prélévement utilisées,
biopsie chorionique ou amniocentese,
comportent-elles des risques, mais la réalisation
et Dinterprétation des tests eux-mémes sont
également plus complexes. D’une part, la
visualisation des mutations complétes peut étre
difficile chez les foetus féminins a I’amniocentése
si le protocole de Southern (Rousseau et al.,
1991a) est utilisé seul. Pour pallier ce probléme,
il convient de procéder a une seconde digestion
enzymatique, avec I’enzyme Bglll par exemple,
pour obtenir des bandes d’hybridation plus
condensées. D’autre part, le processus de
méthylation des mutations complétes et des
chromosomes X inactifs n’est pas toujours
complété dans les tissus extra-embryonnaires
vers la 10° semaine de grossesse (Sutherland et
al., 1991 ; Oberl¢ et al., 1991 ; Castellvi-Bel et
al., 1995), alors qu’on proceéde aux biopsies du
chorion entre la 10° et la 12° semaine. Il en résulte
que, pour une biopsie chorionique, la distinction
entre les prémutations de grande taille et les
mutations completes de petite taille est parfois

difficile a établir’>, que Dinterprétation des
mosaiques est problématique’®, et que des profils
d’hybridation ambigus sont parfois méme
observés pour des mutations completes. Des
erreurs sont aussi possibles en raison d’une
contamination maternelle’”’ (Maddalena et al.,
1994). De plus, il est nécessaire d’établir le sexe
du feetus par d’autres méthodes (PCR spécifique
au chromosome Y, par exemple).

La méthode de la PCR n'est pas indiquée en
premiere intention, puisque la visualisation des
mutations complétes chez les foetus féminins
constitue également un probléme avec cette
méthode. Par contre, le recours au PCR permet
parfois de clarifier une situation ambigué apres
l'analyse par Southern (Castellvi-Bel et al, 1995).
L’interprétation des résultats du diagnostic
prénatal peut de plus étre facilitée par la
connaissance des alleles portés par les deux
parents, de sorte qu'il est préférable de
déterminer précisément la taille des alleles chez
l'enfant et chez les parents.

En conclusion, plusieurs auteurs ont recours
d’emblée aux deux méthodes, Southern et PCR,
pour tout diagnostic prénatal (Castellvi-Bel et al.,
1995 ; Brown et al., 1996). Par ailleurs, en ce qui
concerne la biopsie chorionique, la prudence est
de mise puisque les résultats obtenus peuvent
étre ambigus en raison des différences de
méthylation entre les tissus embryonnaires et
extra-embryonnaires’®. Dans les cas non

711 est recommandé de vérifier le statut de méthylation
par amniocentése quand la biopsie chorionique révele une
expansion de 400 a 700 pb (Rousseau ef al., 1991a).

" En 1993, Oostra et al (1993) allaient jusqu'a
recommander la confirmation de toute prémutation décelée
a la biopsie chorionique par amniocentése, mais cette
recommandation ne semble pas suivie.

7 Maddalena et al. (1994) rapportaient trois cas de
contamination maternelle sur 22 biopsies chorioniques.

™ Les recommandations des associations professionnelles
américaines divergent a cet égard, puisque 1'Association



44 LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE
DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Les contributions de la génétique moléculaire

concluants”, il faut donc réaliser une
amniocentese a la suite de la biopsie chorionique.
L'acceptabilit¢ d'un dépistage prénatal en deux
étapes n'estpas forcément chose acquise et il est
primordial d'avertir les couples se soumettant a la
biopsie chorionique de cette éventualité.

des généticiens médicaux souligne cette mise en garde sans
toutefois proscrire la biopsie chorionique (ACMG, 1994),
alors que le Collége américain des gynécologues et
obstétriciens recommande uniquement l'amniocentése pour
le dépistage prénatal sans évoquer l'option de la biopsie
chorionique (ACOG, 1996).

” A notre connaissance, aucune étude d'envergure n'est
venue documenter précisément la proportion des biopsies
chorioniques dont les résultats ne sont pas concluants.
Grasso et al. 1996) rapportent avoir procédé a une
amniocentése en raisons de résultats non concluants dans
trois cas sur 22 biopsies chorioniques (12 %). Maddalena
et al. (1994) rapportent un cas ambigu sur 22, en plus des
trois cas de contamination maternelle (18 % au total). Il est
a noter que les amniocentéses se soldent aussi parfois par
des résultats non concluants, comme le démontre
I’expérience québécoise (voir section 5.2).
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4. PERFORMANCE DES ANALYSES MOLECULAIRES

L’évaluation des tests de génétique moléculaire se
heurte, de facon peut étre plus aigué que pour
d’autres tests, a la difficulté de choisir un test de
référence (ou « gold standard ») adéquat. Par
ailleurs, on distingue deux formes de validation,
selon que le phénotype de la maladie ou le
génotype est considéré comme référence. On
parle de validité clinique ou diagnostique dans le
premier cas, de validité analytique dans le second.

Pour certaines maladies, les signes cliniques et les
résultats de tests diagnostiques traditionnels
suffisent a classifier les sujets chez qui le
diagnostic est évoqué en sujets atteints ou
exempts de la maladie et ainsi a servir de
référence pour la validité clinique des tests
moléculaires. Cependant, un diagnostic de
certitude ne peut pas toujours étre €tabli sur la
base de la clinique et les tests de génétique
moléculaire sont en voie de devenir des outils de
référence, servant méme souvent a
reconceptualiser les entités cliniques (la nosologie
génétique supplantant la nosologie clinique). Tel
est, entre autres, le cas pour le syndrome du X
fragile dont les symptdmes sont variables et pour
lequel aucun signe clinique n'est
pathognomonique. De plus, la performance de
I'analyse cytogénétique, la seule approche
diagnostique disponible auparavant, a été
sérieusement remise en question depuis le
développement des tests moléculaires.

En ce qui concerne la validité analytique, aucune
méthode prise isolément ne semble constituer un
outil de référence absolu pour le génotype. Les
nouvelles méthodes sont donc habituellement
comparées aux plus anciennes. Pour le syndrome
du X fragile, les techniques ayant contribué¢ a
l'identification de la mutation dynamique et du

géne, en particulier la méthode du Southern blot,
forment encore la base des protocoles d'analyse
aux fins diagnostiques. Ces techniques, ainsi que
les techniques développées par la suite, sont
détaillées a I'annexe II.

De manicre générale, en recherche comme en
routine, chaque technique s’accompagne d’un
certain nombre de controles internes qui
contribuent a minimiser le taux d’erreurs.
Certains controles s’effectuent lors de la
préparation des réactifs, d’autres doivent étre
répétés a chaque réaction. Il est primordial de
vérifier la concordance des résultats obtenus pour
chaque membre d’une famille concernée avec les
données généalogiques et, le cas échéant, de
vérifier, pour chaque sujet, la concordance des
différentes techniques utilisées entre elles.

4.1 VALIDITE CLINIQUE

La mutation dynamique est de loin la mutation la
plus fréquemment décrite dans le syndrome du X
fragile. De rares mutations ponctuelles ont
¢galement ét¢ identifiées dans le géne FMR1 (De
Boulle et al., 1993 ; Lugenbeel et al., 1995), ainsi
que quelques délétions complétes ou partielles du
géne. En 1997, Hammond et al. (1997)
recensaient 24 familles chez qui une délétion avait
¢t¢  documentée. Depuis, quelques cas
additionnels ont été rapportés dans la littérature
(Petek et al., 1999 ; Parvari et al., 1999 ; Garcia
Arocena et al., 2000). Il n'en demeure pas moins
que ces familles représentent une minorité des
familles  touchées  par le syndrome,
vraisemblablement moins de 2 %. D¢s lors, pour
une méthode détectant toutes les expansions, la
sensibilité clinique théorique pour le diagnostic
des sujets atteints pourrait étre estimée a 98 %.
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Toutefois, une estimation plus rigoureuse de la
sensibilité clinique devrait reposer sur une étude
comportant une recherche plus systématique des
mutations ponctuelles et délétions lorsque la
mutation dynamique n'est pas mise en évidence.
Quand la mutation dynamique a déa été
documentée dans une famille et que l'on y
procéde au dépistage des porteurs de cette
mutation, le probléme de la sensibilité clinique ne
se pose pas®.

4.2 VALIDITE ANALYTIQUE

L’établissement de la validité analytique d’un test
moléculaire consiste a vérifier si tous les porteurs
de D’expansion (vrais positifs) peuvent étre
identifiés, que I’expansion soit petite ou grande,
et inversement si le test ne conclut pas a
I’existence d’un allele muté chez des sujets qui
posseédent deux alléles normaux (faux positif).

Au départ, la méthode de Southern a été
comparée a  D’analyse cytogénétique.
Rapidement, cependant, la méthode de Southern
a supplanté la cytogénétique comme outil de
référence étant donné que la cause des
discordances a pu étre attribuée a des erreurs de
la cytogénétique. C'est ainsi que nombre de
résultats  positifs avec la  cytogénétique
résultaient de D’existence de sites fragiles a
proximité du site FRAXA. De ce point de vue, la
génétique moléculaire a contribué a établir une
distinction entre deux causes de retard mental
(liées aux sites fragiles FRAXA et FRAXE) et
donc & reconceptualiser l'entité clinique méme. A
I’inverse, plusieurs résultats négatifs a la
cytogénétique correspondaient en fait a de faibles
expansions décelables par la méthode de
Southern, donc a des faux négatifs de la
cytogénétique. Ces  erreurs  diagnostiques

80 ’s , . s s
Jusqu’a présent aucune nouvelle mutation n’a été
documentée dans une famille comportant un cas index.

attribuables a [D’analyse cytogénétique sont
survenues aussi bien lors de diagnostics chez des
sujets potentiellement atteints qu’en diagnostic
prénatal (Rousseau et al., 1994 ; Jenkins et al.,
1995 ; Morton et al., 1997).

Depuis 1993, la méthode de Southern a
remplacé la cytogénétique pour le diagnostic du
syndrome du X fragile (Oostra et al., 1993). Le
protocole le plus largement adopté comporte une
double digestion enzymatique qui permet
d’apprécier la taille des alleles et de déterminer le
statut de méthylation du géne (Rousseau et al.,
1991a). Cette méthode permet la visualisation
d'une vaste gamme d'alléles, mais pas une
résolution fine du nombre de répétitions. Plus la
taille de I'expansion trinucléotidique est
importante, plus l'estimation de la taille est
difficile en raison des mosaiques somatiques qui
se manifestent soit par la présence de multiples
bandes d'hybridation, soit par une bande diffuse
("smear"). Pour les mutations completes, les
estimations faites sur un méme gel par différents
observateurs avertis divergent le plus souvent
d'environ 250 a 500 pb, mais des différences de
plus de 1 kb ont aussi été notées (Fisch et al,
1996a). Ces divergences n'ont apparemment pas
conduit a des erreurs de classification entre
prémutations et mutations complétes (Fisch er
al., 1996a) et, de toute maniere, c'est le statut de
méthylation qui est déterminant pour établir cette
distinction.

La discrimination entre prémutations et alléles
normaux est par contre plus problématique et des
faux négatifs pourraient survenir, selon l'expertise
du laboratoire (au niveau de la résolution des gels
et de leur interprétation), si seule la méthode de
Southern avec les enzymes EcoRI et Eagl était
utilisée (Fisch, 1996a). 1l faut donc, lorsqu’un
alléle semble se situer a la limite supérieure de la
normale, compléter 1’analyse par une digestion
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enzymatique résultant en des fragments plus
petits, au moyen des enzymes Pstl, ou par la
méthode de la PCR. Cette derniére méthode, avec
séparation  électrophorétique  sur gel de
polyacrylamide, = semble  étre  I'approche
généralement privilégiée (Snow et al., 1993),
puisqu'elle peut faire, dans les meilleures
conditions, la distinction entre alléles différant
par une seule répétition trinucléotidique
seulement. Enfin, la possibilit¢ de résultats
faussement positifs, liés a une digestion
incomplete par I'enzyme EcoRI, a été évoquée, de
sorte que quelques chercheurs préféent recourir
aux enzymes HindlIII et Eagl (Storm et al., 1998).

En somme, méme si la méthode de Southern est
considérée comme la méthode de choix pour le
diagnostic du X fragile, I’existence d'artéfacts
pouvant préter a confusion et de différences de
lecture entre observateurs quant a la taille des
alleéles souligne 1’expertise requise pour 1’inter-
prétation des résultats. Quant a la réalisation de
ce type d’analyse, elle est également tributaire
des conditions expérimentales précises, de sorte
que la performance des tests est susceptible de
varier d’un laboratoire a I’autre.

La méthode de la PCR utilisée comme
technique d’appoint a la méthode de Southern
pour quantifier la taille des alléles et discriminer
entre alléles normaux et petites prémutations
s'inspire généralement de la méthode développée
par Fu et al. (1991) pour étudier la stabilité de
ces alleles. Avec un gel de polyacrylamide, il est
possible  d’obtenir, dans les meilleures
circonstances expérimentales, une séparation
entre deux alleles différant par un triplet, ce qui
est primordial pour la discrimination entre les
alleles normaux et les prémutations. En effet, une
erreur de classification résultant en un diagnostic
faussement négatif porterait probablement peu a
conséquence en ce qui a trait au pronostic de

I’individu lui-méme, mais lui procurerait une
fausse réassurance quant aux dangers que court sa
descendance, qui risque en effet de porter des
expansions plus importantes.

Une multitude de variantes de la méthode de la
PCR destinées a remplacer la méthode de
Southern en premiere intention ont été
développées afin de faciliter 1’utilisation du test
moléculaire a grande échelle. Si ces alternatives
ont pu marquer des points par rapport a la
méthode initiale sur le plan de I’amplification
problématique des grandes expansions ou de la
séparation ou visualisation des fragments
d'amplification, la  majorit¢ des auteurs
s’accordent pour dire qu’il persiste, quelle que
soit la variante considérée, un probléme majeur
du fait que D’amplification préférentielle des
alleles de petite taille peut compromettre
I’identification des mutations complétes. Les cas
problématiques  sont  essentiellement les
mosaiques alléliques chez les hommes, qui
risquent d’étre méprises pour des prémutations
(Erster et al., 1992 ; Snow et al., 1993 ; Brown et
al., 1993 ; Haddad ef al., 1996), et les mutations
complétes chez les feetus féminins, chez qui des
faux négatifs sont aussi survenus (Abd-El-Aleem
et al., 1995 ; Brown et al., 1996). Les quelques
faux  positifs  décrits  résultaient  d’une
contamination maternelle lors d’un diagnostic
prénatal par biopsie chorionique. Enfin, plusieurs
chercheurs tentent de déterminer le statut de
méthylation du gene grace a la PCR, mais ces
méthodes demeurent encore du domaine de la
recherche.

Par ailleurs, bien que plusieurs chercheurs aient
procédé a une comparaison limitée de leur
technique au Southern blot, la validation de ces
techniques laisse généralement a désirer (voir
détails en annexe II). En particulier, le taux
d'erreurs auquel il faut s'attendre devrait étre
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¢tabli sur la base d'une étude comparative
systématique avec la méthode de référence
(Levinson et al., 1994). Des différences
importantes existent entre les divers protocoles
publiés et il est pratique courante pour les
laboratoires de génétique moléculaire d’apporter
diverses modifications aux protocoles d’analyse
et aux conditions expérimentales. Or, a notre
connaissance, aucune ¢tude  comparative
rigoureuse, indépendante et évaluée par les pairs
n’a été effectuée entre les différentes techniques,
ni entre elles et la méthode de Southern, pour
estimer leur validit¢é dans le cadre de services
diagnostiques, plutdt que dans le cadre d’outils
de recherche.

De surcroit, la survenue d'erreurs de classification
ne dépend pas seulement de la performance
technique des tests, particuliérement sensible aux
conditions expérimentales, mais également de
I’interprétation qui est faite des analyses et des
procédures de contréle qui en découlent, en
l'occurrence de la confirmation judicieuse des
analyses par la méthode de Southern. Or, il ne se
dégage pas non plus de consensus de la littérature
sur les indications précises pour procéder a la
PCR en premic¢re intention ni sur les
circonstances devant présider au controle des
résultats par la méthode de Southern.

Au-dela de la validit¢ méme des tests, qui doit
encore étre documentée, I’implantation de tels
tests dans un laboratoire de services requiert a la
fois I’expertise nécessaire pour mettre au point la
technique et en assurer, localement, la qualité
(calibration, vérification de la performance,
reproductibilité, etc.), I’expertise pour 1’inter-
prétation des résultats, et 1’adhérence, sur une
base récurrente, a un systéme de contrdle externe.

En conclusion, la méthode de Southern, ayant
contibu¢ a [D'identification de la mutation
dynamique et du geéne, est encore utilisée a des fins
diagnostiques. Cette méthode est appliquée en
premiere instance et est suivie, si nécessaire, par la
méthode de la PCR pour déteminer avec
précision la taille des alléles normaux et des faibles
expansions. Ce protocole séquentiel constitue la
méthode de référence pour le diagnostic et le
dépistage du syndrome et permet d’établir le
diagnostic génotypique chez la grande majorité des
individus concernés.

Plusieurs chercheurs préconisent des protocoles
se basant initialement sur la méthode de la PCR
avec confirmation sélective au moyen du
Southern blot et, de par le monde, quelques
laboratoires de services cliniques ont adopté cette
approche. Cependant, aucun consensus ne se
dégage de cette littérature quant au protocole
optimal et aux indications précises du recours a
ces protocoles. De surcroit, aucune étude
systématique et rigourecuse de la validité
analytique de ces techniques (par rapport a la
méthode de Southern) n’a été effectuée, ce qui
devrait constituer un préalable a leur implantation
en clinique.

L’instauration plus systématique de controles de
qualit¢ ~ serait également souhaitable, la
performance des tests pourrait en effet fluctuer
en fonction des conditions expérimentales, méme
si de multiples précautions techniques et
modalités de contrdle interne sont développées
pour minimiser les risques d’erreurs. L’expertise
requise pour [’interprétation des résultats
souligne I’'importance d’une collaboration étroite
entre les laboratoires de recherche et de services.
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5. CONTEXTE QUEBECOIS

Les modalités organisationnelles d’une vaste
gamme de services médicaux, sociaux et éducatifs
auxquels ont recours les personnes présentant un
syndrome du X fragile et leurs familles sont
passées en revue dans cette section. Pour chaque
secteur, nous tenterons d'examiner si les services
disponibles permettent de répondre
adéquatement aux besoins particuliers des enfants
avec le syndrome du X fragile et de leurs familles.
Cette analyse est néanmoins limitée par le fait
que l'offre des services est organisée en fonction
de classifications multiples, alors que les besoins
de ces enfants ne cadrent pas nécessairement avec
ces classifications. Par exemple, si la majorité des
besoins découlent généralement de la déficience
intellectuelle, les problémes d'acquisition du
langage, les difficultés d'apprentissage, les
problémes de comportement et de socialisation
entrainent des besoins additionnels qui doivent
étre pris en considération dans 1'offre de services.

Ce portrait du contexte québécois s'avere un
préalable indispensable & 1'évaluation des
stratégies de diagnostic et dépistage présentées a
la section suivante. Si la faisabilité des stratégies
de diagnostic et dépistage est bien entendu
fonction du contexte régional, leur utilité
¢galement ne peut étre appréciée qu'en tenant
compte des services actuellement offerts aux
familles. Dans un premier temps, avant de
procéder a une description des divers services, les
données disponibles concernant les individus
pouvant étre touchés par le syndrome sont
présentées et leurs limites identifiées en vue de la
discussion des différentes stratégies.

5.1 PREVALENCE

Dans le but de situer DPampleur de la
problématique au Québec et de documenter le
nombre d’individus atteints, de familles touchées
et de sujets a risque, nous examinons ci-dessous a
la fois des statistiques établies ailleurs et les
données empiriques disponibles au niveau
régional.

Au tableau 5.1 figure une estimation théorique du
nombre d’individus atteints du syndrome du X
fragile au Québec d’aprés les plus récentes
données sur la prévalence du syndrome. En
considérant une prévalence de 1 sur 4000 pour
les gargons et de 1 sur 8000 pour les filles, et en
se basant sur les données de Statistique Canada
pour la population québécoise en 2000, on
estime, par exemple, a 250 le nombre d’enfants
agés de 0 a 14 ans qui seraient atteints du
syndrome, pour un total de 1377 individus
atteints. Comme nous 1’avons  souligné
précédemment, les données dont nous disposons
représentent vraisemblablement une prévalence
minimale, étant donné le mode d’identification
des sujets atteints dans les études sur lesquelles
reposent ces chiffres.

En se basant sur cette méme prévalence et sur le
nombre de naissances au Québec pour I’année
1999-2000, on estime qu’environ 9 & 10 garcons
et 5 filles seraient nés au cours de cette année
avec un syndrome du X fragile, alors que le
nombre d’enfants qui développeront une
déficience intellectuelle se chiffre a 735 si on se
fie 2 une prévalence minimale de 1 % pour la
déficience intellectuelle. Dans ce cas de figure, le
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syndrome du X fragile serait responsable de 1,9 a
2 % des cas de retard mental®'. En réalité, la pré-

*' Cette proportion est compatible avec la proportion de
1,8 a 2 % rapportée par Turner et al. (1986,1992).
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Tableau 5.1 : Estimation théorique du nombre de personnes
atteintes du syndrome du X fragile selon I’Age et le sexe
pour le Québec en 2000

TRANCHE HOMMES FEMMES TOTAL
D’AGE
0-14 ans 169 81 250
15-64 ans 644 317 961
65 ans et + 97 69 166
Total 910 467 1377

valence de la déficience intellectuelle est
¢galement mal connue et elle affecterait entre 1 et
3 % de la population (Curry, 1997, Roeleveld,
1997), ce qui implique que le nombre d’enfants
touchés dans cette cohorte de naissance pourrait
atteindre les 2205, réduisant ainsi
proportionnellement la fraction attribuable au
syndrome du X fragile.

Le nombre d’enfants chez qui un retard de
développement ou un retard d’acquisition du
langage est constaté au cours des cinq premieres
années est encore plus difficile a estimer. Le
nombre de visites médicales, pour lesquelles ces
deux diagnostics sont déclarés, ne peut constituer
une estimation valable de la fréquence de ces
problémes et peut tout au plus donner une
indication trés approximative des services rendus

a cette population®. Ainsi, entre 1994 et 1999,

 Ces données sont colligées par la RAMQ & des fins
administratives et non scientifiques. La RAMQ formule
plusieurs mises en garde relatives a 1’utilisation de ses
statistiques : d’une part, les médecins ne remplissent pas
systématiquement cette information, particuliérement
quand plusieurs problémes sont évoqués lors d’une méme
consultation ; d’autre part, ces données reflétent le nombre
de visites en dehors du milieu hospitalier et non le nombre
de patients concernés. Enfin, il se pourrait que, pour le
retard de développement, d’autres codes que le 315.9
soient utilisés a I’occasion, puisque celui-ci se rapporte au

en moyenne 1000 consultations médicales par an
concernaient des jeunes de moins de cinq ans
consultant pour un retard de développement,
sans compter les services obtenus en milieu
hospitalier. Pour le retard d’acquisition du
langage, le nombre de consultations était en forte
augmentation au cours de cette période, passant
de 1400 en 1994-95 a 2200 en 1998-99. De plus,
aucune donnée n’est disponible concernant le
nombre de visites chez des psychologues ou chez
des orthophonistes.

Dans les pays comme I’Australie ou les Pays-
Bas, ou l'on a procédé, dans le cadre de
programmes ou de projets de recherche, a une
identification plus systématique des sujets
atteints du syndrome dans des institutions pour
retard mental ou dans des écoles spécialisées,
cette condition héréditaire demeure malgré tout
sous-diagnostiquée (voir section 6.1.3 pour plus
de détails). L’ampleur de ce sous-diagnostic
dépend des moyens mis en ceuvre pour assurer le
diagnostic des sujets atteints et le suivi familial,

retard de développement non spécifique (excluant par
exemple les retards attribuables a des causes
neurologiques). Somme toute, ces données ne reflétent
donc probablement qu’une partie des services consacrés a
cette clientele.
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de la durée du programme et de la participation
de la population ciblée a celui-ci. En Australie,
environ 75 % des hommes atteints auraient
bénéficié d’un diagnostic (Turner et al., 1997),
alors qu’aux Pays-Bas, ce taux serait inférieur a
50 % (de Vries et al., 1997, 1998d). Il est fort
probable que dans des régions ou de tels
programmes n’existent pas et ou les familles
touchées par le syndrome ont uniquement été
identifiées dans le cadre de consultations
cliniques, ce sous-diagnostic soit encore plus
prononcé.

Au Québec, aucun effort systématique de
dépistage des familles touchées par le syndrome
n’a été entrepris et le dénombrement précis des
personnes atteintes est d’autant plus difficile
qu’il n’existe ni registre, ni association de parents
pouvant fournir ces données. De plus, la prise en
charge médicale, mais aussi sociale et éducative,
des personnes atteintes semble extrémement
dispersée et il n’y a pas de centre spécialisé vers
lesquels I’ensemble de ces personnes sont
référées (voir sections 5.3, 5.4, 5.5 et annexes IV
et V). D’aprés des contacts informels et les
données recueillies par D’entremise d’un
questionnaire adressé a plusieurs professionnels
de la santé, les spécialistes concernés
(généticiens, neurologues, pédiatres, etc.)
compteraient, a quelques exceptions pres, peu de
patients avec ce diagnostic dans leur clientéle®.

¥ La grande majorité des spécialistes ne suivraient que
quelques patients, et éventuellement leurs familles, et rares
sont les cliniques qui en connaissent plus d’une vingtaine,
méme dans les centres universitaires. Mentionnons, a titre
d’exception, le service de neurogénétique du Centre
hospitalier universitaire de Sherbrooke, puisqu’un effort
plus substantiel de recensement de cette population a été
réalisé en Estrie. En aott 2000, la clinique comptait parmi
ses patients 69 adultes et 43 enfants atteints, dont 19
adultes et 21 enfants touchés par une mutation compléte,
49 adultes et 20 enfants présentant une prémutation et
enfin un adulte et deux enfants portant une mosaique. On
estime que ce nombre de personnes correspond a environ

Ces démarches ne nous ont donc pas permis
d’estimer de fagon fiable le nombre de Québécois
chez qui un diagnostic du syndrome a été établi.
Nous verrons ci-dessous dans quelle mesure les
données recueillies auprés des laboratoires
peuvent nous éclairer a cet effet.

Contrairement a I’incertitude entourant le
dénombrement des sujets atteints, le Québec
dispose d’une estimation fiable quant a la
prévalence des prémutations. En effet, une étude
effectuée dans la région de Québec et portant sur
plus de 10 000 échantillons a évalué la prévalence
de la prémutation a 1 sur 259 chez la femme
(intervalle de confiance a 95 % : 1/373 - 1/198)
(Rousseau et al., 1995).

En résumé, le dénombrement précis des
personnes atteintes du syndrome du X fragile au
Québec est difficile étant donné qu’il n’existe ni
registre, ni association, ni centre spécialisé
pouvant fournir ces données. D’apres un calcul
théorique basé sur les estimés les plus récents de
la prévalence, le Québec devait compter, en 2000,
250 enfants atteints de moins de 15 ans pour un
total d’au moins 1377 personnes atteintes.

5.2 ORGANISATION DES SERVICES DE
LABORATOIRE

Avant 1991, le syndrome du X fragile était
diagnostiqué a 1’aide des techniques de
cytogénétique (voir annexe II) réalisées dans les
laboratoires de  pathologie ou  parfois
d’hématologie. Lorsque le diagnostic moléculaire
est devenu disponible®®, les cliniciens ont dans un

une douzaine de familles fondatrices, mais il est difficile
de déterminer le nombre de familles avec précision,
puisque certaines personnes peuvent étre apparentées a des
degrés plus éloignés.

 Avant le développement des tests moléculaires directs
basés sur ’identification de la mutation dynamique, les
analyses cytogénétiques ont été complétées de fagon
transitoire par des analyses de liaison, basées sur 1’iden-
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premier temps fait appel a un laboratoire situé
hors Québec. Dés la fin de 1991 cependant, des
services de diagnostic moléculaire ont été offerts
par le Service de biochimie®™ du pavillon Saint-
Francois d’Assise du Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHUQ). Depuis 1997,
le laboratoire de biologie moléculaire®® de
I’Hopital Sainte-Justine offre également un test
pour le syndrome du X fragile. Par ailleurs, la
compagnie privée Procréa Biosciences Inc. offre
¢galement ce test moléculaire a ses clients, mais
elle fait effectuer cette analyse par d’autres
laboratoires.

5.2.1 Bilan des activités du laboratoire du
Service de biochimie du pavillon
Saint-Francois d’Assise du Centre
hospitalier universitaire de Québec
(CHUQ)

Ce laboratoire a recours depuis 1991 a la méthode
de référence discutée ci-dessus (voir la section
3.4, le chapitre 4 et I’annexe 1I) : le protocole de
Southern blot décrit par Rousseau (Rousseau et
al., 1991) est utilis¢ pour I’ensemble des
échantillons et, si nécessaire, la méthode de la
PCR avec ¢électrophorése sur gel de
polyacrylamide vient compléter ’analyse pour
déterminer avec précision la taille des alleles
normaux et des faibles expansions.

Pour la période allant de 1991 a aott 1999, 3825
analyses moléculaires du géne FMR1 ont été
effectuées. Le laboratoire répond a des demandes
d’analyses moléculaires provenant de toutes les
régions du Québec. Le nombre annuel de

tification de marqueurs a proximité du gene. Nous ne nous
attarderons cependant pas a cette approche dans le présent
document.

% Initialement, 1’Unité de recherche en génétique humaine
et moléculaire.

% Initialement, le laboratoire de pathologie.

demandes a augmenté graduellement de 256 en
1992 pour atteindre 500 a 600 demandes
annuelles depuis 1996.

D’apres les données recueillies par le laboratoire,
11,6 % des analyses sont réalisées pour des
personnes avec une histoire familiale du
syndrome. Jusqu’a présent, 4,4 % des analyses
ont été considérées urgentes. Celles-ci incluent les
prélevements provenant de foetus et ceux des
femmes enceintes avec une histoire familiale de
retard mental ou une histoire familiale du
syndrome.

Au total, 38 diagnostics prénatals ont été réalisés.
Sur ce nombre, 22 feetus se sont avérés porter
des alléles normaux, 8 portaient une mutation
compléte dont un avait une mosaique et 4 cas
présentaient une prémutation. Dans trois cas, les
résultats d’une biopsie chorionique ont du étre
confirmés par amniocentése, deux fois pour
préciser le statut de méthylation et une fois en
raison d’une contamination maternelle. Par
ailleurs, dans 4 cas, aucun diagnostic fiable n’a pu
étre établi a la suite d’une amniocentése, en raison
d’une quantité insuffisante de cellules dans deux
cas et de résultats suspects mais atypiques sur
deux autres prélévements®’.

De nouvelles familles continuent a &tre repérées
chaque année. Entre 13 et 19 familles sont
identifiées annuellement, de sorte qu’au total 117
familles sont connues du laboratoire.

Les résultats des analyses effectuées a des fins
cliniques depuis le début des opérations du

¥ Au total pour 38 patientes, 18 biopsies chorioniques
ont été réalisées et 23 amniocentéses, dont trois pour
confirmer des résultats de biopsies chorionique. Parmi ces
amniocentéses, une analyse a di étre répétée, sur un
surplus de culture cellulaire, et 4 n’ont pas fourni de
diagnostic concluant.
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laboratoire sont présentés au tableau 5.2. Bien
que le nombre d’analyses réalisées chez des
sujets masculins soit prés de deux fois et demie
plus élevé que chez les sujets féminins, la
proportion de tests révélant une mutation
compléte ou une mosaique est aussi, sinon plus,
importante chez les femmes (5,3 versus 4,3 %).
Toutefois, les raisons pour lesquelles les tests

sont demandés pourraient diverger dans une
certaine mesure, ce qui semble corroboré par la
répartition par age des personnes chez qui une
mutation compleéte ou une mosaique a été
identifiée (Tableau 5.3). Chez I’homme, 72 % des
diagnostics sont établis avant 1’dge de 15 ans, ce
qui porte a croire que la majorité des analyses
sont demandées chez des

Tableau 5.2 : Nombre d’analyses effectuées entre 1991 et aoiit 1999

et résultats selon le sexe

PM

M Mos. DELETION [ NORMAL | TOTAL

Femmes 51 7 140 1 894 1093
Hommes 91 25 33 1 2580 2730
Total 142 32 173 2 3474 3823

Légende : FM : mutations complétes ; Mos. : mosaiques ; PM : prémutations.
Source : Service de biochimie, Pavillon Saint-Frangois d’Assise,
Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ), novembre 1999.

Tableau 5.3 : Nombre de personnes chez qui une mutation
compléte ou une mosaique a été identifiée selon
le sexe et le groupe d’age

TRANCHE D’AGE HOMMES FEMMES TOTAL
0-5 ans 50 9 59
6-14 ans 32 14 46
15-65 ans 31 31 62
66 ans et + 0 1 1
Total 113 54 168

Source : Service de biochimie, Pavillon Saint-Frangois d’Assise,
Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ), novembre 1999.

sujets symptomatiques, alors que, chez les
femmes, le diagnostic tend a é&tre posé plus
tardivement. Le groupe de femmes (57 %)
diagnostiquées entre 15 et 65 ans comporte sans
doute davantage de personnes asymptomatiques

ou peu symptomatiques, identifiées dans le cadre
d’un dépistage familial.

Il semble toutefois, d’aprés les renseignements
obtenus par questionnaire aupres de certains
professionnels concernés, que, depuis quelques
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années, le diagnostic du syndrome du X fragile

soit évoqué de plus en plus chez des enfants

d’age préscolaire, et qu’une attention croissante

soit portée a 1’évaluation des filles.

5.2.2 Bilan des activités du laboratoire de
biologie moléculaire de I’Hopital
Sainte-Justine

Ce laboratoire a mis sur pied en 1997 un test
utilisant la méthode de la PCR en premicre
intention, avec confirmation par la méthode de
Southern lorsqu’une prémutation est décelée ou
qu’une mutation complete est suspectée. Cette
méthode est inspirée d’une note technique de
Hilbert et Sabine (1996) et repose sur une
amplification au moyen d’une ADN-polymérase
plus stable a température élevée, afin d’améliorer
I’amplification de 1’expansion trinucléotidique, et
d’une visualisation des produits d’amplification
marqués par incorporation de nucléotides
radioactifs. Il s’agit donc d’une méthode
alternative, dont la validité n’a pas encore été
documentée dans la littérature. Le laboratoire
procede aux précautions d’usage pour la méthode
de la PCR et a entrepris en 1999 un projet de
validation de sa méthode, portant sur un nombre
relativement limité d’échantillons, en
collaboration avec le laboratoire du CHUQ. Les
résultats préliminaires de cette étude indiquent
que, pour une proportion importante (de 1’ordre
de 25%) d’échantillons comportant des
mosaiques alléliques selon la méthode de
référence, la méthode alternative a révélé
seulement les prémutations et non les alléles avec
mutation compleéte (Communication personnelle,
Dr F. Rousseau, Pavillon Saint-Frangois
d’Assise, Centre hospitalier universitaire de
Québec, et Dr L. Oligny, Hopital Sainte-Justine,
Montréal). L’impact que peuvent avoir ces
erreurs de classification sur le plan du pronostic
justifie la décision des responsables du
laboratoire de revoir leur protocole diagnostique

et d’effectuer des contrdles systématiques des
¢chantillons déja analysés et ayant révélé des
prémutations. Le protocole sera donc modifié
pour tenir compte des avantages de la méthode de
référence.

Fin novembre 1999, le laboratoire avait effectué
un total de 687 analyses moléculaires du geéne
FMRI1, le nombre de demandes étant passé de
178 en 1997 a 260 pour les premiers 11 mois de
1999. Le laboratoire répondait initialement
surtout a des demandes émanant des médecins de
I’hopital, mais le nombre de demandes provenant
d’autres hopitaux ou de cliniques de Montréal et
de sa périphérie représente actuellement environ
10 a2 20 % de I’ensemble des demandes. Un
diagnostic de mutation compléete a pu étre établi
pour 8 femmes et 26 hommes (soit pour 4,95 %
des personnes testées) et une prémutation a été
identifiée chez 13 femmes et 4 hommes. Le
nombre de familles correspondantes et la
proportion d’analyses demandées pour histoire
familiale du syndrome ne sont pas connus. Un
seul diagnostic prénatal a été réalisé a partir d’un
prélévement par amniocentese.

5.2.3 Prévision de la demande de tests

Le nombre d’analyses demandées annuellement a
connu une augmentation considérable, avoisinant
les 700 a 800 au cours des derniéres années.
Cette augmentation est sans doute liée a une
connaissance accrue du syndrome par les
professionnels de la santé, a la diffusion de
I’information relative aux tests moléculaires, et a
I’établissement de recommandations par les
associations professionnelles américaines
concernant les indications de recours aux tests. A
cet égard, on assisterait présentement a un
nombre croissant de demandes de diagnostic chez
des enfants présentant un retard de
développement et des troubles d’apprentissage,
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voire des tendances autistiques ou un déficit
d’attention avec ou sans hyperactivité. Cette
tendance est observée apparemment dans
plusieurs centres universitaires et les demandes
d’analyse ne proviennent pas seulement de
généticiens ou des diverses spécialités
pédiatriques, mais aussi des pédiatres de
premic¢re ligne, des pédopsychiatres, des
obstétriciens et des généralistes.

En comparant le nombre attendu de sujets
atteints du syndrome au Québec (tableau 5.1)
avec le nombre approximatif de sujets chez qui
un diagnostic a été établi d’aprés les données des
laboratoires, il ressort que le syndrome demeure
sous-diagnostiqué, au Québec comme ailleurs. Du
fait que le dénombrement des familles est
également incomplet et compte tenu de la
tendance observée dans la plupart des centres
spécialisés vers un diagnostic plus précoce
reposant sur des indications plus larges, il est
vraisemblable que la demande d’analyses se
maintienne ou continue a croitre au cours des
prochaines années. De plus, si la diffusion de
I’information devait se poursuivre, elle pourrait
se traduire par un recours plus systématique au
test moléculaire dans le cadre des bilans
diagnostiques pour le retard mental et de
développement et par une application plus
rigoureuse des recommandations a cet effet. La
situation actuelle pourrait aussi évoluer avec une
connaissance accrue du syndrome chez les
professionnels des milieux scolaires et des
services de garde, amenant psychologues ou
orthophonistes, par exemple, a référer plus
fréquemment les enfants présentant des
difficultés ou des retards.

D’autres facteurs, dont 1’accessibilité au test et
I’adoption de nouvelles stratégies de diagnostic
ou dépistage, pourraient influencer la demande

d’analyses pour le géne FMR1. L’accessibilité au
test est liée entre autres a la capacité des
laboratoires de répondre a la demande de tests et
aux conditions de financement de ceux-ci. Le coft
du test moléculaire est nettement moins élevé que
celui du test cytogénétique, méme si la méthode
de référence utilisée est relativement laborieuse et
qu’elle requiert plus de temps que -certaines
méthodes alternatives.

Le budget de fonctionnement du laboratoire de
biologie moléculaire de I’Hopital Sainte-Justine
provient entiérement du budget hospitalier, mais
une partie de I’équipement est antérieur a la
fusion de divers laboratoires moléculaires et avait
ét¢ défrayé a 1’époque par des fonds de
recherche. Des frais de 250 dollars sont facturés
aux autres hopitaux qui formulent une demande
de caryotype et d’analyse moléculaire pour le
géne FMR1. Le laboratoire du pavillon Saint-
Francois d’Assise du Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHUQ) a initialement
fourni le service pour le syndrome du X fragile en
fonctionnant sur des budgets de recherche et en
utilisant une infrastructure financée par des fonds
de recherche. Actuellement, les frais de
fonctionnement sont absorbés en partie par le
Service de biochimie, le reste étant couvert par la
facturation interhospitaliere. En effet, la majorité
des demandes d’analyse proviennent de
I’extérieur du CHUQ et des frais de 100 dollars
environ sont demandés pour 1’analyse du sujet
index, mais les analyses des apparentés sont
effectuées gratuitement. Ces frais sont défrayés
par les hopitaux prescripteurs, en général a partir
d’une enveloppe budgétaire fermée réservée aux
maladies génétiques ou a partir du budget de la
biologie médicale. Un facteur qui peut restreindre
la. demande d’analyses, mais  surtout
compromettre une accessibilité au test qui soit
équitable sur le plan géographique, concerne
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I’attribution de ces budgets spécifiques dédiés
aux maladies génétiques et le plafonnement de
Ceux-cl.

Les laboratoires cités sont en mesure de continuer
a répondre a la demande actuelle de tests, mais
une augmentation marquée nécessiterait le
recrutement et la formation de personnel
supplémentaire. Il ne serait toutefois pas
souhaitable de multiplier le nombre de
laboratoires offrant le test, étant donné
I’expertise requise pour sa réalisation et son
interprétation, et I’importance d’une
collaboration étroite entre les laboratoires de
recherche et de services. La demande de test
pourrait, par exemple, E&tre substantiellement
modifiée advenant que de nouvelles stratégies de
diagnostic ou de dépistage soient adoptées,
comme par exemple le dépistage des femmes
enceintes. Cette éventualité est discutée au
chapitre 6.

5.2.4 Récapitulatif

Les données recueillies aupres des laboratoires
effectuant les analyses moléculaires au Québec
fournissent une estimation approximative du
nombre d’individus chez qui un diagnostic du
syndrome du X fragile a été établi (au total 142
hommes et 66 femmes). Il ne s’agit bien entendu
pas de données exhaustives, puisqu’un certain
nombre de diagnostics ont pu étre établis sur la
base des analyses cytogénétiques®™® ou dans des
laboratoires hors Québec. La comparaison de ces

* De nombreux auteurs s’accordent pour dire que les
résultats des analyses cytogénétiques devraient Etre
confirmés par une analyse moléculaire, mais certains n’y
recourent qu’en cas de résultats ambigus ou de discordance
entre ques au Québec et, méme si nous disposions du
nombre de diagnostics établis par cytogénétique, nous ne
saurions pas pour autant combien d’entre eux ont été
confirmés ou infirmés par des analyses moléculaires.

données aux estimations théoriques basées sur la
prévalence du syndrome (910 hommes et 467
femmes) semble toutefois confirmer 1’existence
d’un sous-diagnostic du syndrome au Québec.
Par ailleurs, lorsque 1’on considere le nombre de
personnes chez qui ces analyses ont été
effectuées (4510 individus au total), d’une part,
et le nombre de sujets pouvant présenter une
déficience intellectuelle ou un retard de
développement, d’autre part, il est clair que le
test n’a été effectué que sur une fraction de la
population a risque.

Deux laboratoires offrent des tests moléculaires
pour le géne FMRI1: le laboratoire du
département de biochimie du CHUQ (pavillon
Saint- Francois d’Assise) offre le test depuis la
fin de 1991 et le laboratoire de biologie
moléculaire de I’hdpital Sainte-Justine a
développé un test en 1997. La méthode de
référence est en vigueur au laboratoire du
département de biochimie du CHUQ, alors qu’au
laboratoire de biologie moléculaire de Sainte-
Justine, une méthode alternative avec PCR en
premicre intention, dont la validation analytique
n’a pas encore ¢té documentée dans la littérature,
a été utilisée initialement. A la lumiére des
résultats préliminaires d’un projet de validation
récent, effectué conjointement avec le laboratoire
du CHUQ, les responsables du laboratoire de
Sainte Justine prévoient modifier le protocole
diagnostique.

Le nombre de demandes d’analyses augmente
progressivement, atteignant 700 a 800 tests
annuellement depuis quelques années. Il semble
quun nombre croissant de demandes sont
effectuées pour un retard de développement et
des troubles d’apprentissage et que les
diagnostics tendent a étre posés plus
précocement. Il est vraisemblable que la demande
se maintienne ou continue a croitre au cours des
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prochaines années. Les budgets alloués a la
facturation interhospitaliere pour les tests en
génétique sont un des facteurs pouvant
restreindre la demande de tests et compromettre
I’accessibilité équitable aux tests. Enfin, les
laboratoires sont actuellement en mesure de
répondre a la demande, mais, advenant une
augmentation  substantielle de celle-ci, le
recrutement et la formation de personnel
supplémentaire seraient requis.

Compte tenu de I’accroissement escompté de la
demande de tests, sous-tendu a la fois par la
situation actuelle de sous-diagnostic du syndrome
et par les recommandations en matiére de
prescription formulées par les associations
professionnelles, il peut étre justifié de supporter
deux laboratoires au Québec pour effectuer ces
analyses. Cependant, il serait souhaitable que les
protocoles diagnostiques soient harmonisés et
que soit mis en place un mécanisme de contrdle
de qualité.

5.3 ORGANISATION DES SERVICES CLINIQUES

Pour les familles dont un enfant présente des
problémes compatibles avec un diagnostic du
syndrome du X fragile, les services cliniques sont
impliqués a trois étapes différentes : celles du
bilan diagnostique, de 1'évaluation et du conseil
aupres des familles, et le suivi clinique du sujet
atteint, une fois le diagnostic établi. En ce qui
concerne ’acceés aux services cliniques pour le
bilan diagnostique, force est de constater qu'il
n'existe pas de centre de référence dédi¢ au
syndrome et que de multiples portes d’entrée
dans le systtme de soins peuvent étre
empruntées par les familles ayant un enfant avec
retard mental ou d'autres signes d'appel
évocateurs. De plus, il existe une grande diversité
des filiéres de recrutement (des contacts établis et

des références effectuées dans les milieux
médicaux, scolaires et préscolaires) menant a une
¢valuation du probléme et a la demande d’un test
pour confirmer ou infirmer le diagnostic.

Cette diversité tient, entre autres, au fait que le
syndrome présente un spectre tres large allant du
simple retard d’apprentissage aux manifestations
cliniques classiques du syndrome. Lorsque les
premiers symptomes apparaissent, les parents
vont le plus souvent consulter leur médecin de
famille ou un pédiatre. Ils peuvent ensuite étre
référés  vers des services spécialisés en
neuropédiatrie, en pédopsychiatrie ou vers les
cliniques de développement. Selon le type de
professionnel consulté, le bilan diagnostique pro-
posé pour la mise au point du retard de langage,
du retard de développement ou de la déficience
intellectuelle sera plus ou moins exhaustif.
Comme on I’a mentionné a la section 3.3, des
efforts ont été réalisés au cours des dernicres
années afin de favoriser la formulation de
consensus quant au bilan diagnostique optimal
pour les enfants souffrant de retard de
développement ou de retard mental (Curry et al.,
1997), mais il faudra sans doute encore compter
quelque temps avant que ces efforts ne se
traduisent par une standardisation des pratiques
sur le terrain. Par ailleurs, il n’est pas exclu qu'un
tel bilan doive plutdt s’envisager comme un
processus par étapes, avec référence vers
diverses surspécialités selon les signes associés
au retard de développement ou retard mental
(signes neurologiques, comportementaux ou
dysmorphiques, par exemple). Quant au bilan
complet des habiletés cognitives et adaptatives de
I’enfant, il peut étre obtenu par I’intermédiaire
des cliniques spécialisées en centres hospitaliers
tertiaires, mais certains parents recourent plutot a
des services de psychologie en privé, les listes
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d’attente pour les psychologues en milieu
hospitalier étant trés longues.

Les parents ayant un enfant avec retard de
développement pergoivent souvent cette période
précédant le diagnostic clinique et la confirmation
éventuelle d’une déficience intellectuelle comme
extrémement pénible, en raison de I’anxiété
générée par I’incertitude diagnostique et
pronostique, de I’ampleur des enjeux pour le
futur de leur enfant et de la famille, du
ballottement d’un service médical a ’autre et du
temps requis pour aboutir a une conclusion
définitive. Or, du point de vue médical, le bilan
diagnostique est souvent entrepris de facon tres
progressive, sauf pour les cas les plus séveres, en
raison de D’apparition insidieuse des premiers
symptomes et du chevauchement important entre
le rythme de développement normal et les signes
précurseurs, sous forme de retard de
développement ou de langage, de problémes de
déficience intellectuelle. On ne souhaite donc pas
alarmer inutilement I’entourage et étiqueter trop
hativement des enfants dont le développement
est lent par rapport a la moyenne, mais qui
finiront par rattraper leurs pairs. Néanmoins, une
approche plus systématique du bilan permettrait
peut-étre de réduire les délais et le ballottement
dun service a lautre, tout en favorisant une
utilisation plus efficace des ressources affectées a
ces services.

Lorsqu’une histoire familiale de retard mental ou
du syndrome du X fragile est connue ou lorsque
le diagnostic de syndrome du X fragile a été
¢établi, la famille est habituellement référée vers un
service de génétique. Selon les cas, les services de
génétique médicale peuvent donc participer au
bilan diagnostique, mais ils sont davantage
sollicités pour offrir le conseil génétique et
procéder au dépistage des porteurs au sein de la
famille. Dans la mesure ou les généticiens se font
référer un nombre limité de familles avec le

syndrome, ils sont généralement en mesure de
répondre a la demande actuelle, mais leur nombre
restreint ne leur permettrait sans doute pas de
participer plus activement au bilan diagnostique
de tous les enfants avec retard mental ou retard
de développement. Par ailleurs, dans les familles
connues, les personnes concernées ne se sont pas
toutes prévalues du conseil génétique. Cette
réalité s’explique par un ensemble de facteurs qui
sont majoritairement liés a la demande de
consultation de la part des apparentés, demande
qui repose notamment sur la qualit¢ de la
communication entre les membres d’une famille
pour acheminer 1’information et sur le besoin que
ressentent les apparentés de consulter. Ces
besoins se manifestent notamment lorsqu'une
femme enceinte ou désirant le devenir veut savoir
si elle est porteuse de la prémutation.

La prise en charge médicale subséquente au
diagnostic consiste a faire un suivi régulier pour
surveiller les manifestations cliniques habituelles
du syndrome et prévenir les complications
(AAP, 1996 ; Hagerman, 1996a ; de Vries et al.,
1998b). Pour le syndrome du X fragile, ce sont
les troubles du comportement qui, au-dela de la
petite enfance, motivent le plus souvent le suivi
médical. Ce suivi peut étre réalisé, selon les
problémes prédominants, par le généticien, le
pédiatre, le médecin de famille, les cliniques de
développement ou les autres spécialistes
impliqués a I’étape du diagnostic. Une récente
enquéte aupres de parents d’enfants ayant une
déficience intellectuelle indique que ceux-ci
déplorent souvent la fagcon dont le diagnostic est
annoncé et le manque de support psychosocial
offert a cette occasion, ainsi que le manque de
référence vers les autres secteurs qui pourraient
répondre a leurs besoins (Bouchard et Pelchat,
1994 ; Perreault, 1997). Les médecins impliqués
ne sont pas toujours entourés d'une équipe de
professionnels pouvant participer au support
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psychosocial et méme si c'est le cas l'accés a ces
services en temps opportun est souvent
compromis par de

longues listes d'attente. Quant au suivi, une
coordination des services est parfois assumée par
une infirmiére-coordonnatrice (dans les cliniques
spécialisées) ou par le médecin traitant, mais il y
a généralement peu de contacts entre le milieu
médical et les autres partenaires des milieux de
garde, des milieux scolaires, des CLSC et des
centres de réadaptation.

Récapitulatif

Concernant l'acces aux services de diagnostic, on
constate une grande diversit¢ des filieres de
recrutement et des portes d'entrée, qui s'explique
notamment par le large spectre des ma-
nifestations du syndrome et son expression
variable selon les étapes du développement de
l'enfant, mais également par Il'absence de
centralisation des services®. De plus, le bilan
diagnostique dépend dans une certaine mesure
des médecins consultés et nous sommes portés a
croire qu’une standardisation des pratiques et/ou
une dissémination plus large de protocoles
d’évaluation des enfants avec retard de
développement ou retard mental pourrait
accélérer le processus, tout en favorisant une
utilisation plus efficace des ressources et en
conciliant le meilleur intérét des enfants et les
besoins des parents.

Dans 1'état actuel de l'organisation des services,
les généticiens répondent aux besoins exprimés
par les familles touchées par le syndrome, mais le
bilan complet de ces familles n'est pas toujours
effectué. Les services de suivi sont plus
aléatoires, ¢étant fonction des professionnels
initialement contactés, et le support psychosocial
est parfois difficile a obtenir en temps opportun.

% Ces problémes d’accés aux services de diagnostic ont été
rapportés ailleurs et ne sont donc pas uniques au Québec
(Bailey et al., 2000).
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Enfin, le manque de communication et
collaboration entre les milieux médicaux et de la
rééducation/réadaptation se traduisent souvent
par un manque de référence vers les services de
rééducation et d’adaptation sociale a la suite du
diagnostic.

5.4 ORGANISATION DES SERVICES DE
REEDUCATION " ET D’ ADAPTATION SOCIALE

Comme nous I’avons détaillé a la section 1.5, les
services requis par les personnes atteintes du
syndrome du X fragile dépassent le cadre des
services médicaux proprement dits, impliquant
¢galement des services de rééducation
fonctionnelle, d’adaptation sociale et le support
psychosocial aupres du patient et de sa famille.
L’intervention d’un ensemble de professionnels
peut donc étre nécessaire selon 1’age, la

* Nous avons adopté ici une terminologie dont 1’usage
n’est pas répandu au Québec. Nous souhaitions cependant
pouvoir distinguer aisément entre deux formes de services
dont le moment privilégié et le type d’intervention, d’une
part, et la distribution et 1’accessibilité, d’autre part, ne
sont pas comparables. Par services de rééducation nous
entendons les services offerts par les professionnels
spécialisés en orthophonie, ergothérapie et physiothérapie.
Si I’objectif ultime visé par tous les services est I’insertion
sociale des personnes ayant une déficience, les services de
rééducation agissent essenticllement au niveau de la
déficience et de I’incapacité de celles-ci, alors que les
services d’adaptation sociale interviennent davantage (pas
exclusivement) au niveau du handicap. De plus, pour les
personnes touchées par le syndrome du X fragile,
I’intervention des services de rééducation est cruciale des la
petite enfance et tout au long de I’enfance, tandis que les
services d’adaptation sociale seront utiles tout au long de
leur vie. Enfin, les services de rééducation sont présents,
comme nous le discutons ci-dessous, dans les milieux
médical et scolaire et dans les centres de réadaptation (en
déficience physique plus qu’en déficience intellectuelle),
mais ils sont relativement peu accessibles. Les services
d’adaptation sociale, quant a eux, sont surtout offerts par
les centres de réadaptation et les CLSC, sauf pour ce qui
est de I’adaptation au milieu du travail, qui appelle a la
participation de plusieurs partenaires.

présentation clinique de la personne atteinte et le
support dont bénéficie la famille dans son milieu.

Différents secteurs du réseau de la santé et des
services sociaux dispensent des services de
rééducation et d’adaptation sociale,
principalement les centres de réadaptation, mais
¢galement le milieu hospitalier et les Centres
locaux de services communautaires (CLSC).
Certains de ces services peuvent également étre
obtenus par Iintermédiaire du réseau de
I’éducation, dont nous traiterons dans la section
5.5. A l'annexe IV, nous passons en revue le role
des centres de réadaptation et 1’implication des
autres secteurs a cet égard. Nous y évoquons
aussi les orientations et politiques qui ont sous-
tendu les changements survenus au cours des
dernieres décennies dans les services aux
personnes ayant une déficience intellectuelle (DI)
et qui ont été marquées surtout par une volonté
de désinstitutionnaliser ces personnes pour
favoriser leur intégration sociale. Ci-dessous,
nous nous concentrerons sur l’'impact de
I’organisation actuelle des services sur les familles
aux prises avec le syndrome du X fragile.

Selon la Loi sur les services de santé et les
services sociaux de 1991, les Centres de
réadaptation ont pour mission d’offrir les
services d’adaptation, de réadaptation et
d’intégration sociale aux personnes qui en raison
de leurs déficiences requierent de tels services et
d’offrir des services d’accompagnement et de
support a I’entourage de ces personnes’’. A cette
fin, ils doivent procéder a [I’évaluation des
besoins de ces personnes et s’assurer que les
services soient offerts, soit au centre de
réadaptation, soit dans le milieu de vie de la
personne, soit par d’autres personnes ou
organismes aptes a leur venir en aide. Si plusieurs

"LR.Q., c. S-4.2, art. 84 (Québec, 1999b).
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¢tablissements sont impliqués dans 1’offre de
services, 1’établissement qui dispense la majeure
partie des services, ou un intervenant désigné
aprés concertation, doit élaborer le plan de
services individualis¢ (PSI)*?, alors que chaque
établissement élabore son propre plan d’inter-
vention (PI).

Comme le syndrome du X fragile peut se
manifester initialement par un retard du langage et
un retard de développement, et que la déficience
intellectuelle n’est souvent documentée qu’une
fois I’age scolaire atteint, deux types de centres
de réadaptation peuvent étre interpellés par cette
clientéle : les Centres de réadaptation pour les
personnes présentant une déficience intellectuelle
et les Centres de réadaptation pour personnes
ayant une déficience physique. C'est, en effet, sur
la base de la déficience, intellectuelle ou
physique, que les services sont accordés, alors
que la connaissance de 1'étiologie spécifique n'est
pas un facteur déterminant l'acces aux services.

Dans les faits, les services dispensés directement
par les Centres de réadaptation pour les
personnes présentant une déficience intellectuelle
(CRPDI) concerneraient surtout le soutien a la
famille” et la stimulation précoce pour les plus
jeunes”™, et, & partir de I’adolescence, 1’orien-
tation professionnelle”™ et le soutien a la vie

” LR.Q., c. S-4.2, art. 103 (Québec, 1999b).

” Le soutien & la famille, et en particulier le répit-
gardiennage, relévent aussi de la responsabilité des CLSC.

™ Les CRPDI disposent cependant rarement d’ortho-
phonistes, de sorte que les services offerts au cours de la
petite enfance ne répondent peut-étre pas aux besoins les
plus urgents des enfants avec un syndrome du X fragile qui
souffrent généralement d’un sérieux retard de 1’acquisition
du langage.

% D’autres organismes jouent également un role au niveau
des programmes d’adaptation professionnelle (le ministére
de I’Education, le ministére de la Sécurité sociale, Emploi
Québec, I’Office des personnes handicapées du Québec).

résidentielle (FQCRPDI, 1994). Les Centres de
réadaptation pour personnes ayant une déficience
physique (CRPDP) offrent, entre autres, des ser-
vices aux personnes ayant une déficience du
langage ou de la parole ou de multiples
déficiences. Les services dispensés touchent a la
fois la rééducation fonctionnelle (orthophonie,
ergothérapie, etc.) et 1’adaptation / réadaptation
sociale.

Pour ce qui est des enfants avec un retard de
développement, la situation est moins claire. La
Fédération  québécoise des Centres de
réadaptation pour les personnes présentant une
déficience intellectuelle (FQCRPDI) et 1la
Fédération de la réadaptation en déficience
physique du Québec (FRDPQ) ont publié en
1996 des orientations communes, qui
prévoyaient qu’il revient aux établissements de
réadaptation en déficience physique de suivre les
enfants avec RD tant que des indices sérieux de
déficience intellectuelle n’ont pas été décelés
(FRDPQ et FQCRPDI, 1996). Cette entente a
¢t¢é mise en pratique dans quelques régions
seulement.

11 est, par ailleurs, possible d’obtenir des services
de rééducation et de psychologie en milieu
hospitalier, mais 1’accés en est généralement
restreint par de longues listes d’attente. Les
CLSC ont une responsabilité & assumer au niveau
des soins a domicile et du soutien familial, le
répit-gardiennage et le soutien psychosocial étant
particuliérement importants pour les familles aux
prises avec le syndrome du X fragile. Les
travailleurs sociaux des CLSC ont aussi un role
substantiel a jouer sur le plan de [’orientation
vers les services les plus appropriés et de I’ac-
compagnement a [’obtention d’un support
financier, deux domaines ou I’offre d’information
doit étre assortie d’une aide concréte pour les
démarches administratives. Des différences
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notables, qui témoignent des orientations
privilégi¢es par les CLSC par rapport a cette
mission générale, existent néanmoins dans les
services offerts aux personnes présentant une

déficience intellectuelle.

Ainsi, comme pour les services cliniques, il
existe, dans certaines régions, plusieurs points de
services et une multiplicit¢ de cheminements
possibles quant a D’accés aux services de
rééducation et d’adaptation sociale. Coordonner
ces services représente un défi de taille. Bien que
les CRPDI assument souvent cette coordination
pour la clientéle qu’ils desservent et que leur
mission leur demande de travailler en
complémentarit¢ avec d’autres organismes, la
collaboration avec ceux-ci n’est pas encore
toujours bien établie, malgré les mesures
déployées au niveau structurel et au niveau de la
prise en charge individuelle.

Au niveau organisationnel, des efforts ont été
entrepris des la fin des années 80, avec |’éla-
boration de  mécanismes d’acces, le
développement de Programmes régionaux
d’organisation de services (PROS), et I’entente
entre la fédération des CRPDI et la fédération des
CRPDP sur la prise en charge des enfants avec
retard de développement (FQCRPDI et FQDPD,
1996)°°. En pratique cependant, ces efforts de
concertation se sont soldés par des solutions
fortement dépendantes des régions, qui n’ont pas
été systématiquement mises en ceuvre sur le
terrain et qui n’ont pas eu le suivi nécessaire
(Lamarre, 1998). Dans I’ensemble, une bonne

% Quelques tables de concertation régionales auraient aussi
impliqué les  organismes communautaires, les
municipalités, les centres jeunesse, et les services de santé
mentale (Lamarre, 1998). D’autres acteurs qui pourraient
étre impliqués a ’échelle régionale dans ces concertations
seraient les services de garde a I’enfance, les commissions
scolaires, le milieu du travail et le milieu des loisirs.

collaboration est en train de s’installer entre les
CRPDI et les CLSC?’, mais la collaboration entre
les centres de réadaptation, les cliniques
spécialisées et le milieu scolaire semble encore
trés fragmentaire et peu fonctionnelle. A titre
d'exemple, plusieurs observateurs privilégiés
s’accordent pour dire qu’en raison des
contraintes budgétaires et pour éviter une
duplication de services, les CRPDI ont tendance
a laisser la responsabilité a I’égard des enfants
atteignant I’Age scolaire au milieu scolaire’®. Le
manque de collaboration a 1’occasion de cette
transition entraine une rupture dans la continuité
des services de rééducation, vient bouleverser le
plan de service éventuellement établi et force les
parents a reprendre des démarches pour
I'obtention de nouveaux services (Perreault,
1997).

Au niveau de la prise en charge des personnes
concernées, le plan de services individualisé (PSI)
est a priori un excellent outil non seulement
d’adaptation des services aux besoins des
personnes, mais également de coordination de ces
mémes services, puisqu’en principe tous les
intervenants impliqués participent a 1’élaboration
du PSI et que celui-ci constitue en quelque sorte
un engagement pour l’offre de services.
Cependant, seulement une minorité¢ de personnes
bénéficient d’un plan des services, leur propre
implication dans le processus, ou celle de leur
famille, est encore variable et cet outil a lui seul
ne permet évidemment pas de résoudre les
problémes d’accessibilité aux services pour
lesquels les ressources ne sont pas disponibles

”7 Suite a l'instauration de mécanismes d'accés spécifiques
aux CRPDI, les CLSC sont devenus la porte d'entrée
privilégiée pour l'accés aux services dispensés ou
coordonnés par les CRDPL

% Pour un certain nombre d’enfants, les centres de
réadaptation continuent a offrir des services d’assistance
éducative a domicile.
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(Lamarre, 1998). Enfin, les efforts réalisés, aussi
bien au niveau des organisations qu’au niveau des
intervenants, ne concernent généralement que le
réseau de la santé et des services sociaux et la
coordination intersectorielle laisse davantage a
désirer”.

Quant aux services disponibles, les enquétes
réalisées a la demande du MSSS (Perreault, 1997 ;
Lamarre, 1998) démontrent que le soutien aux
personnes ayant une DI et a leurs familles
constitue un des maillons faibles du systéme
actuel. Dans le contexte des coupures budgétaires
des derniéres années, aussi bien dans le réseau de
la santé et des services sociaux que dans celui de
I’éducation, les listes d’attente sont trés longues
en raison d’un manque de ressources humaines et
financiéres. A ce chapitre, les services d’ortho-
phonie surtout, ainsi que d’ergothérapie et de
psychologie, sont particulierement difficiles a
obtenir, aussi bien en milieu hospitalier que dans
les CRPDP (Perreault, 1997 ; Lamarre, 1998). De
plus, en raison de la faible disponibilité de ces
professionnels et en lien avec une approche
misant sur la compétence et favorisant la pleine
participation des parents, ceux-ci doivent
souvent assumer eux-mémes une partie des soins
de rééducation, les professionnels leur enseignant
les exercices et limitant ainsi leur interaction avec
I’enfant a une évaluation régulicre de leurs
besoins avec adaptation des services en
conséquence. Plusieurs parents se plaignent

* Des efforts de concertation semblent cependant en cours
entre le ministére de I’Education (MEQ), le ministére de la
Santé et des Services sociaux (MSSS) et le ministere de la
Famille et de I’Enfance, en rapport avec le processus de
révision de la politique en adaptation sociale du MSSS et
de la politique en adaptation scolaire du MEQ. Dans le
nouveau plan d’action en matiére d’adaptation scolaire du
MEQ (MEQ, 1999a) sont identifiés un certain nombre de
domaines qui feront 1’objet d’une concertation plus
poussée, tels que les services aux enfants handicapés de
quatre ans et le soutien au personnel intervenant aupres des
enfants présentant un déficit de I’attention.

qu’on leur retire ainsi une opportunité de répit,
alors que les services de répit-gardiennage et le
soutien psychosocial sont aussi parmi les plus
difficiles a obtenir pour ces familles. En ce qui
concerne les CRPDI, la clientéle adulte,
majoritaire, semble plus affectée par les listes
d’attente que la clientéle d’enfants, bien que des
problémes soient aussi signalés pour les services
de stimulation précoce, ainsi que pour les
ressources d’hébergement.

En plus des listes d’attente pour les services
spécialisés, le manque de ressources humaines et
financieres entraine aussi un roulement important
au niveau des intervenants ce qui entrave la
continuité des services (Perreault, 1997). Cette
continuité des services est importante pour les
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enfants avec des problemes de développement et
nous savons que les enfants avec le syndrome du
X fragile sont particuliecrement sensibles a la
stabilité de leur environnement, stabilité qui se
trouve déja compromise par les transitions
normales dues a I’age (garderies - milieu scolaire,
milieu scolaire - milieu du travail, etc.), mais en
plus par les réorientations fréquentes entre divers
points de services.  Enfin, les restrictions
budgétaires, conjuguées aux problémes de
coordination mentionnés ci-dessus, conduisent,
de la part des organisations, a des pratiques de
délestage de responsabilités et de services envers
certaines clienteles (Lamarre, 1998). Les
clienteles les plus vulnérables a cet égard sont
celles qui ne cadrent pas parfaitement avec les
missions des organisations existantes, soit parce
qu’elles présentent des problémes rares,
complexes ou méconnus, soit parce qu’elles
combinent plusieurs types de déficiences. Ces
clienteles, dont les familles avec le syndrome du
X fragile, risquent donc de tomber entre deux
chaises et de ne pouvoir bénéficier des ressources
dont elles ont besoin. Si D’accessibilit¢ aux
services semble moins problématique pour des
syndromes mieux caractérisés, tel le syndrome de
Down, l'ensemble des problemes évoqués ci-
dessus a, par contre, été recensé¢ dans le cadre
d’un plan d’action spécifique aux personnes
autistes (Morin, 1996). L’autisme'® et le
syndrome du X fragile constituent des exemples

100 : ;.
L’autisme se caractérise notamment par un retard de

développement des interactions sociales, par des troubles
de la communication (dont un retard d’acquisition du
langage), par un répertoire restreint, répétitif et stéréotypé
d’activités, d’intéréts et de comportements. I est
accompagné d’une déficience intellectuelle dans 75 % des
cas (Morin, 1996). Contrairement au syndrome du X
fragile, il s’agit d’une association de manifestations
comportementales, sans ¢étiologie et sans marqueur
biologique connus, ce qui rend le diagnostic et la
délimitation du syndrome encore plus difficiles (Feinstein
et Reiss, 1998).

de pathologies affectant le développement, dont
le diagnostic est difficile, la présentation variable,
et dont la prise en charge peut relever de
plusieurs réseaux.

Récapitulatif

Plusieurs types d’organisation offrent donc des
services de rééducation et d’adaptation sociale et
il est fort probable que les services dont
bénéficient les familles touchées par le syndrome
du X fragile soient extrémement variables. Leurs
besoins ne sont, bien entendu, pas identiques,
mais les services regus semblent avant tout
dépendre des professionnels contactés lors de
I’identification du probléme (porte d’entrée) et
des organismes vers lesquels elles ont été référées
par la suite.

Malgré la multiplicité des points de services et
les efforts de coordination entrepris au niveau du
réseau de la santé et des services sociaux, les
parents des enfants avec le syndrome du X fragile
sont confrontés a de nombreux problémes. D’une
part, étant donné la nature du syndrome, ils sont
particulierement susceptibles d’étre victimes des
pratiques de délestage et d’exclusion, liées a la
définition des clientéles cibles des centres de
réadaptation. D’autre part, ils ont, comme les
autres parents d’enfants avec des déficiences, a
subir les conséquences d'un manque de ressources
pour certains services de rééducation (listes
d’attente pour orthophonistes, psychologues,
ergothérapeutes) et d’adaptation sociale. Enfin,
ils se retrouvent malheureusement souvent seuls,
sans aide ni orientation et information adéquate,
pour assumer un nombre important de démarches
administratives en vue d'obtenir des services ou
d'en assurer la continuité. Sur le plan des services
sociaux, le maillon faible est d'ailleurs le support
aux familles qui ont déja a assumer la prise en
charge quotidienne de leurs enfants.
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Des efforts en vue d'améliorer la coordination et
la continuité des services ont été entamés et
devraient étre encouragés. Pour le syndrome du X
fragile, une meilleure connaissance de la nature
hétérogeéne et évolutive du syndrome pourrait
faire valoir les besoins spécifiques de ce type de
clientele et la nécessité de repenser le partage des
responsabilités a leur égard. Si tel était le cas, on
pourrait s'attendre a ce que l'établissement plus
systématique du diagnostic, par le recours au test
moléculaire, puisse améliorer l'acceés aux services
de rééducation et d’adaptation sociale ainsi que
leur planification.

5.5 ORGANISATION DES SERVICES EDUCATIFS

Pour nous permettre d’apprécier le type de
cheminement scolaire qu’empruntent les enfants
ayant un syndrome du X fragile et la nature des
services dont ils bénéficient au cours de leur
éducation, nous devrons nous fier en grande
partie aux données concernant la scolarisation des
¢leves handicapés ou en difficult¢ d’adaptation
ou d’apprentissage (EHDAA). En effet, les
statistiques en provenance du ministére de
1’Education du Québec (MEQ) sont disponibles
selon cette catégorisation et non selon le
diagnostic étiologique. A partir des données
disponibles pour les lieux de scolarisation des
EHDAA, présentées a D'annexe V, nous
tenterons, ci-dessous, d'extrapoler la situation qui
prévaut pour les enfants avec le syndrome du X
fragile et d’analyser les difficultés auxquelles sont
confrontées leurs familles.

En annexe, nous passons aussi en revue
brievement le contexte législatif qui régit les
services éducatifs, ainsi que les idées et politiques
qui ont orient¢ les changements survenus au
cours des derni¢res décennies. L’évolution s’est
faite d’un systéme scolaire ségrégué vers une

intégration des enfants handicapés dans le milieu
régulier, mais cette évolution ne s’est pas faite au
méme rythme dans tous les milieux et pour tous
les types de handicaps. De plus, il persiste des
confrontations entre différents courants de
pensée, de sorte que le débat sur I’intégration
scolaire n’est pas clos et que des ajustements
sont encore a prévoir.

Les orientations et politiques ministérielles
appuient une intégration scolaire reposant sur un
cheminement scolaire aussi normal que possible
et une double (MEQ, 1978), voire triple'*"
orientation de I’éducation, qui se doit de favoriser
a la fois ’apprentissage et 1’insertion sociale des
enfants. Du point de wvue Iégislatif, Iles
commissions scolaires sont tenues d’adapter les
services éducatifs aux besoins des ¢leves
handicapés et des ¢éleves en difficulté
d’apprentissage, mais elles disposent d’une
certaine latitude dans le choix des services offerts.
En effet, deux modalités différentes sont prévues
par la loi : Dlintégration des éleves dans des
classes régulieres avec diverses formes de
support a I’éleve ou a D’enseignant (services
intégrés) et le regroupement des éléves dans des
classes ou des écoles spécialisées (services
ségrégués). Si I'intégration est privilégiée dans la
version la plus récente de la Loi sur l'instruction
publiqgue'® (LIp) et dans la Politique de
I’adaptation scolaire de 1999 (MEQ, 1999b),
I’implantation de I’ensemble des mesures prévues
au Plan d’action en matic¢re d’adaptation scolaire

"' En plus de Dinstruction et de la socialisation des

¢éleves, la qualification des éléves est maintenant inscrite
dans la mission de I’école, en vertu de Dl’article 36 de la
Loi sur [’Instruction publique dont la version la plus
récente est entrée en vigueur en octobre 1999. Cet ajout
cadre avec le virage du succes (c.-a-d. I’objectif de « passer
de I’acces du plus grand nombre au succés du plus grand
nombre ») entrepris dans le contexte de la réforme de
1’éducation.

'L R.Q., c.I-13.3 (Québec, 1999).
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se fera progressivement au cours d’une période
de cinq ans (MEQ, 1999). En pratique, on peut
penser que les modalités d’organisation
privilégi¢es différent encore largement d’une
commission scolaire a ’autre, allant de 1’offre
d’une gamme de services a 1’exclusion d’une des
deux modalités. Les différences régionales étaient
en effet trés importantes (Garon, 1997). Une
fois le choix de I’école arrété (la décision finale
revient aux commissions scolaires), c’est au
directeur de I’école que revient la responsabilité
d’établir le plan d’intervention adapté aux
besoins de I’éléve, avec ’aide de celui-ci, de ses
parents et du personnel de I’école qui dispense
les services a cet éleve.

Globalement, environ 1,30 % de la clientcle
scolaire du secteur public des niveaux préscolaire,
primaire et secondaire présenterait un handicap et
environ 11 % des ¢éléves présenteraient des
difficultés  d’apprentissage et d’adaptation
(Ouellet, 1997). La proportion d’éléves avec une
déficience intellectuelle identifiée comme telle
correspondrait a 1,13 % de I’effectif scolaire total
du secteur public, mais un sous-dénombrement
est fort vraisemblable, particulierement pour les
déficiences intellectuelles légeres. Davantage
d’enfants présentant un handicap sont intégrés
dans les classes réguliéres que par le passé (voir
détails dans [’annexe V), bien que I’intégration
des ¢éléves avec une déficience intellectuelle et des
déficiences multiples se fasse plus lentement que
pour d’autres types de handicaps. Le type de
scolarité privilégi¢ dépend cependant beaucoup
du niveau de scolarité (intégration nettement plus
faible au secondaire qu’au primaire) et de la
sévérité de 1’atteinte (intégration moins fréquente
si déficience plus séveére ou si troubles du
comportement associés).

Nous ne sommes pas en mesure, d’apres les
données dont nous disposons, de dresser un

portrait fidéle de la scolarité des enfants avec le
syndrome du X fragile, d’une part, parce que ces
enfants peuvent se retrouver dans différentes
catégories de la classification des EHDAA du
ministére de I’Education du Québec selon leur age
et leurs symptomes dominants (déficience
intellectuelle isolée allant de légere a profonde,
troubles du comportement, difficultés d’appren-
tissage, déficiences multiples), et d’autre part,
parce que les solutions proposées dépendent
largement des commissions scolaires. Enfin, il
n’est pas rare de voir des enfants avec une
déficience intellectuelle ballottés d’une modalité a
I’autre tout au long de leur scolarité¢ (Beaupré et
al., 1995).

Bien qu’il existe donc certainement une grande
variabilité dans les cheminements individuels, il
est probable, si on se fie aux statistiques du
Ministére et aux lieux de scolarisation pour les
catégories dans lesquelles les enfants avec le
syndrome du X fragile sont les plus susceptibles
de se retrouver, que : 1) la majorit¢ des enfants
avec un syndrome de X fragile ont un parcours
mixte au niveau primaire, fréquentant tantot les
classes régulicres, tantot les classes spéciales ; 2)
les garcons, dont D’atteinte intellectuelle est en
moyenne  plus  sévere, se  retrouvent
vraisemblablement en grande majorité dans une
¢cole spéciale au secondaire ; 3) I’'importance des
troubles du comportement associés a la déficience
intellectuelle est un des facteurs déterminant le
parcours de ces €éleves.

Quel que soit le cheminement scolaire, 1’acces-
sibilité aux services complémentaires est
essentielle pour les enfants ayant des besoins
éducatifs particuliers. Le personnel spécialisé
ceuvrant aupres des EHDAA comporte des
enseignants spécialisés (orthopédagogues), du
personnel professionnel en rééducation et en
intervention psychosociale, et du personnel de
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soutien (techniciens en éducation spécialisée,
préposés aux ¢léves handicapés, etc.). La qualité
de [I’intégration dépend ainsi largement des
ressources qui y sont consacrées et les conditions
de réussite ne semblent pas toujours réunies, en
terme de ressources mais aussi de motivation et
de formation de I’ensemble des intervenants
(Conseil supérieur de 1I’éducation, 1996).

L’organisation actuelle des services éducatifs
pour les EHDAA peut s’avérer lourde de
conséquences pour les familles. Celles-ci sont en
principe invitées a s’impliquer dans 1’élaboration
du plan de services pour leur enfant, mais cet
outil n’est pas toujours utilisé et, lorsqu’il ’est,
I’avis des parents ne regoit pas nécessairement
Iattention voulue'®. Il arrive aussi que, malgré
I’existence d’un plan d’intervention, les besoins
identifiés ne puissent étre comblés par manque de
ressources. Dans un tel contexte de ressources
rares ou inadéquates, les parents se voient
souvent contraints de s’engager dans des
démarches administratives et des négociations
exigeantes, non seulement auprés des services
sociaux, mais aussi auprés des écoles ou
commissions scolaires afin d’obtenir des services
qu’ils jugent satisfaisants. Pour les enfants
atteints, le ballottement entre diverses
institutions et le transport parfois trés long vers
les centres spécialisés'® sont vus comme des
facteurs déstabilisants a la fois pour leurs
apprentissages et pour leur insertion sociale.

"% La participation des parents est encouragée dans la

Politique de 1’adaptation scolaire de 1999, a la fois au
niveau des conseils d’établissement, des comités
consultatifs sur les services aux EHDAA et au niveau de
I’¢élaboration et 1’évaluation des plans d’intervention
(MEQ, 1999b).

"% Depuis la révision de la Loi sur ['instruction publique,
les commissions scolaires sont tenues, en vertu de 1’article
209, de privilégier I’offre de services le plus pres possible
du lieu de résidence lorsqu’elles ont recours a des ententes
spéciales de services entre commissions scolaires.

Par ailleurs, I’évaluation des expériences en
matiére d’éducation pour les enfants avec des
problémes cognitifs est, selon plusieurs auteurs,
un des points faibles de la littérature'® et ces
expériences sont généralement effectuées sur des
groupes hétérogénes'*®. L’impact que peuvent
avoir ces différents cheminements, et en
particulier I’intégration dans des classes réguliéres
ou le parcours ségrégué, sur le développement
des enfants avec le syndrome du X fragile est
¢galement peu étayé. Une évaluation conséquente
avec les objectifs de I’intégration devrait porter
sur I’atteinte du potentiel de développement, le
degré d’autonomie fonctionnelle atteint et la
qualit¢ de [Dintégration sociale. L’impact
escompté a plus long terme serait 1’intégration au
milieu du travail. De ce point de vue, les
cheminements  actuellement constatés  au
secondaire ont vraisemblablement peu d’effet,
puisque peu d’enfants avec une déficience
intellectuelle suivent une formation
professionnelle et qu’ils rencontrent rarement les
préalables pour ’obtention d’un diplome'”’.

' Le MEQ s’est d’ailleurs engagé a supporter le

développement de la recherche en adaptation scolaire
(MEQ, 1999a).

"% Cette approche constitue un frein non seulement pour la
recherche sur les interventions éducatives, mais également
pour la  recherche relative aux  interventions
pharmacologiques et a 1’adaptation sociale (Dykens, 1995;
Hagerman, 1999).

"7 L’orientation fondamentale de la nouvelle Politique de
I’adaptation scolaire consiste a favoriser la réussite des
EHDAA sur les plans de I’instruction, de la socialisation
et de la qualification, en reconnaissant que la réussite
puisse se traduire différemment selon les capacités des
éleves (MEQ, 1999b). Concrétement, le ministére de
1’Education du Québec prévoit dans son Plan d’action en
matiere d’adaptation scolaire faciliter ’accés a la formation
professionnelle et établir une collaboration avec le
ministere de la Santé et des services sociaux et le ministére
de la Solidarité sociale pour assurer la continuité entre le
milieu scolaire, celui de la réadaptation et le marché du
travail (MEQ, 1999a).
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Malgré I’absence d’études contrdlées sur I’ef-
ficacité¢ d’interventions spécifiques aupres d’en-
fants présentant le syndrome du X fragile,
I’expérience acquise dans certains centres de
référence (au Colorado, par exemple) incite les
experts a recommander des approches éducatives
personnalisées adaptées aux caractéristiques du
syndrome (Wilson et al., 1994 ; Bailey et Nelson,
1995 ; Scharfenaker et al., 1996 ; Abbeduto et
Hagerman, 1997). Ainsi, un certain nombre de
caractéristiques du développement cognitif et
comportemental de ces enfants (voir sections 1.3
et 1.5) devraient entrer en ligne de compte lors de
I¢laboration des plans de services individualisés
et lors des décisions relatives au cheminement
scolaire. A titre d'exemple, retenons 1’importance
des troubles du langage et du retard de
développement, qui nécessitent une intervention
précoce de la part des professionnels en
rééducation. Les difficultés d’abstraction et de
généralisation, et le déclin relatif des habiletés
cognitives et adaptatives a partir de
I’adolescence, font qu’une adaptation du
curriculum est souhaitable assez rapidement pour
privilégier D’acquisition, par des activités
concretes et relatives aux activités quotidiennes,
des habiletés de base qui conditionnent
I’autonomie ultérieure et I’intégration sociale.
L'hypersensibilité aux stimulations auditives, et
I’aggravation des troubles de 1’attention qui peut
en découler, justifient une intégration dans des
groupes de taille restreinte. L’intolérance face aux
changements environnementaux souligne le besoin
d’un milieu stable et sécurisant et I’importance de
préparer adéquatement toutes les phases de
transition. A ’inverse, la tendance au mimétisme
de ces enfants fait en sorte que leur intégration
dans des groupes hétérogenes avec des enfants
présentant des troubles du comportement ou des
retards importants peut se révéler un choix moins
favorable que I’intégration en classe réguliére sur

le plan des modeles sociaux et comportementaux.
Ces particularités soulignent qu'un
environnement adapté est essentiel pour favoriser
l'apprentissage et la socialisation de ces enfants.

Une importance croissante est par ailleurs
accordée, dans la littérature portant sur le retard
mental, a 1’établissement du  diagnostic
étiologique (AAMR, 1992 ; King et al., 1997).
S’il reste pertinent d’appuyer les décisions
relatives a chaque enfant sur un examen
approfondi de leurs habiletés adaptatives,
plusieurs auteurs notent le manque d'instruments
standardisés pour juger de ces habiletés et
soulignent que la connaissance du diagnostic
¢tiologique peut aussi contribuer a moduler les
interventions, surtout pour les entités cliniques,
comme le syndrome du X fragile, dont les
phénotypes comportementaux, et 1'évolution de
ces profils au cours du temps, sont les mieux
compris (Baumgardner, 1994 ; Dykens, 1995 ;
King et al, 1997 ; Flint, 1998). Bien que les
services sociaux et éducatifs aient
traditionnellement été congus en fonction du
degré de déficience et des manifestations qui y
sont associées, on observe maintenant une
tendance dans les écoles spécialisées a considérer
I’étiologie sous-jacente dans la planification des
interventions.  Cependant, certains parents
hésitent & communiquer le diagnostic étiologique
au milieu scolaire, espérant ainsi pouvoir
maintenir leurs enfants plus longtemps dans les
classes régulieres.

Récapitulatif

Le systéme scolaire actuel prévoit une adaptation
des services éducatifs aux besoins spécifiques des
¢leves handicapés selon deux modalités: les
services intégrés et les services ségrégués. Jusqu’a
tout récemment, les commissions scolaires
disposaient d'une grande latitude quant aux
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modalités privilégiées. La version révisée de la
Loi sur [linstruction publique et la nouvelle
Politique en adaptation scolaire mettent
davantage d’emphase sur I’intégration en classes
ordinaires, mais cette intégration demeure
toutefois conditionnelle a I’existence de bénéfices
pour D’¢éleve et a I’absence de contraintes
majeures pour son environnement.

En fait, l'intégration en milieu scolaire régulier des
EHDAA est déja nettement plus fréquente que
par le passé, méme si elle se concrétise plus
lentement pour les enfants qui présentent une
déficience  intellectuelle.  Cependant,  les
cheminements individuels sont extrémement
variables, dépendant en principe d'une évaluation
des habiletés et des besoins de chacun, mais
dépendant en pratique largement des options
organisationnelles privilégiées par les
commissions scolaires et de la disponibilité des
services complémentaires.

Cette flexibilit¢ du systéme, visant a ajuster les
services aux besoins spécifiques des enfants,
représente en principe un atout, mais peut aussi
devenir un inconvénient pour les familles. En
effet, le manque d'effectifs pour assurer les
services complémentaires est un obstacle a la
réalisation de cet objectif. Ce probléme retentit
plus particuliérement sur les parents qui doivent
alors  s'impliquer davantage et négocier
l'obtention de ces services.

Bien qu'il soit difficile d'établir un portrait fidéle
de la situation pour les enfants avec le syndrome
du X fragile, on peut penser que l'intégration
tentée au primaire devient de plus en plus
difficile a mesure que les manifestations de
déficience intellectuelle s'accentuent et que les
troubles de comportement apparaissent. L'impact
des interventions éducatives sur  le

développement des enfants atteints du syndrome
du X fragile n'a pas été documenté de fagon
rigoureuse et il n'est pas clair quel type de
scolarisation est le plus approprié pour répondre
a leurs Dbesoins. Néanmoins, I'expérience
empirique semble suggérer qu'il faille tenir
compte des caractéristiques cognitives et
comportementales propres au syndrome. De ce
point de wvue, I'établissement du diagnostic
pourrait contribuer & optimiser 1’environnement
et a planifier les stratégies d’apprentissage aupres
de ces éleves.

5.6 DISCUSSION

D'apres les données de prévalence les plus
récentes et le dénombrement des personnes
atteintes du syndrome du X fragile au Québec,
cette condition demeure sous-diagnostiquée et
I’évaluation des familles connues est partielle
dans plusieurs cas. Pour remédier a cette
situation, plusieurs stratégies de diagnostic et de
dépistage peuvent étre envisagées (voir section
6). Selon les objectifs poursuivis, on distingue les
stratégies visant l'identification des porteurs de la
prémutation de celles visant l'identification des
sujets atteints suivie d'une évaluation des
familles. Le choix d'une stratégie dépend des
bénéfices escomptés par rapport a la situation
actuelle. Alors que les stratégies qui procedent
par l'identification des porteurs  visent
essentiellement le conseil génétique, les stratégies
cherchant & améliorer I’identification du
syndrome chez les enfants qui présentent des
signes d’appel évocateurs peuvent, en principe,
procurer un double bénéfice aux familles, par le
conseil génétique et par I'amélioration de la prise
en charge des enfants. Un aspect central dans le
choix d’un type de stratégie est donc d'apprécier
si, hormis les bénéfices liés au conseil génétique,
I'établissement d'un diagnostic plus précoce
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procure des bénéfices pour le sujet atteint et sa
famille. Parmi ces bénéfices potentiels, on
compte l'information et le support aux familles,
l'obtention de services, voire un impact sur le
pronostic de I'enfant atteint. Dans tous les cas, la
maximisation des bénéfices dépend de
I’accessibilité au test en temps opportun.

En outre, les responsabilités liées a I’instauration
d’une stratégie de diagnostic et de dépistage ne
peuvent se concevoir comme étant limitées a
I’offre du test et a la prise en charge médicale et
génétique, mais doivent tenir compte plus
globalement des services requis par les individus
atteints et leurs familles. Par conséquent, nous
résumons ci-dessous les points faibles de
l'organisation actuelle des services pour analyser
ensuite l'utilité du diagnostic dans I'obtention des
services. Dans un second temps, nous discutons
des €léments du contexte québécois qui ont un
impact sur la faisabilité des diverses stratégies de
diagnostic et dépistage du syndrome.

L'examen du contexte québécois démontre qu'il
n’y a pas, actuellement, de prise en charge
médico-sociale ou éducative spécifique des
personnes et des familles touchées par le
syndrome.  Depuis le  mouvement de
désinstitutionnalisation et d’intégration scolaire
et sociale des personnes ayant une déficience
intellectuelle, cette prise en charge est assurée a la
fois ou en alternance par le milieu médical, les
CLSC, les milieux scolaires, les centres de
réadaptation, en association avec le milieu
familial. L'implication de tous ces secteurs, avec
leurs mandats respectifs, ainsi que la nature
progressive et la multiplicité des facettes du
syndrome du X fragile, font qu’il existe 1) de
multiples portes d'entrée et filiecres menant au
diagnostic ; 2) des approches peu standardisées
quant au bilan diagnostique ; 3) différentes
modalités de prise en charge aux plans de la

rééducation et de l’adaptation sociale ; et 4)
plusieurs types de cheminements scolaires
(Figure 5.1).

Cette diversité des cheminements individuels ne
pose pas, en soi, de probléme en autant que
'accessibilité aux services, la continuité de ceux-ci
et leur complémentarit¢ soient assurées. Ces
conditions ne peuvent étre pleinement réalisées
que si les services requis sont disponibles et que
leur coordination est efficace. Malgré les efforts
réalisés, dans le réseau de la santé et des services
sociaux, pour améliorer la coordination sur le plan
organisationnel et malgré les possibilités qu'offre
la formulation de plans de services individualisés
pour favoriser la continuité et la complémentarité
des services a I'échelle individuelle, force est de
constater que les obstacles a la coordination
contribuent a freiner 'accessibilité aux services et
que la dispersion des ressources mine leur
utilisation optimale. De plus, la disponibilité de
certains services est entravée par les contraintes
budgétaires et la pénurie de certaines ressources
humaines dans les réseaux de la santé et des
services sociaux et de 1’éducation. Enfin,
l'ensemble de ces problémes est accentué par un
manque de communication et de collaboration
entre les secteurs médicaux, sociaux et scolaires.

Ces problémes d’accessibilité, de continuité et de
complémentarité des services soumettent les
individus atteints et leurs familles a un fardeau
additionnel. De surcroit, il n’existe pas au Qué-

bec d’association de parents pouvant leur fournir
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Identification du probléme

Milieu médical , CLSC
CRPDI
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Milieu scolaire

l

CRPDI

Figure 5.1 Représentation schématique des filiéres d'accés aux services,
d'aprés les mandats des différents organismes impliqués.

Cette figure montre qu'il n'y a pas de 'filiere-type' pour l'obtention des services, mais
bien plusieurs portes d'entrée, divers processus de référence et de nombreux interfaces
ou se joue la coordination des services. Ainsi, les cheminements individuels varient
selon la présentation clinique, l'dge et les ressources initialement contactées. Le
schéma illustre quelques étapes possibles de la démarche d'obtention de services
suivant l'identification d’un probleme de retard de langage, de retard de
developpement, ou de déficience intellectuelle: 1) consultation en milieu médical
spécialisé pour bilan diagnostique ; et/ou 2) demande de services de rééducation et de
support psychosocial en CLSC (ou en privé...); 3) référence vers un CRPDP ou un
CRPDI selon l’age et les symptomes dominants ; 4) référence du CRPDP vers le
CRPDI lorsque des indices sérieux de déficience intellectuelle se manifestent; 5)
transfert du dossier du CRPDI vers le milieu scolaire quand [’dge de la scolarité est
atteint; 6) partage des responsabilités entre CRPDP et le milieu scolaire dans les cas
ou la DI n'est pas un fait averé; 7) nouvelle implication du CRPDI a partir de
[’adolescence pour [’orientation professionnelle et la préparation a une plus grande
autonomie sur le plan résidentiel.

ABREVIATIONS @

CLSC: Centre local de services communautaires

CRDPI : Centre de réadaptation pour les personnes présentant une déficience intellectuelle
CRPDP : Centre de réadaptation pour les personnes ayant une déficience physique
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information et support'®. Ainsi, les parents, qui
ont déja a assumer au quotidien la prise en charge
d’enfants aux besoins particuliers, sont
fréquemment amenés a entreprendre des
démarches administratives exigeantes et a
renégocier I'obtention de services avec les divers
milieux ayant des responsabilités a cet égard.
Quant aux enfants atteints, le manque de services
en temps opportun, ainsi que les problémes de
continuit¢ qui perturbent la stabilit¢ de leur
environnement, pourraient avoir des
conséquences néfastes sur leur développement.

Rappelons que, compte tenu des limites actuelles
dans la dispensation des services aux familles
touchées par le syndrome du X fragile et de la
responsabilit¢é de suivi qui incombe aux
promoteurs d'une stratégie de diagnostic et
dépistage, la question de l'utilit¢ de
I'établissement du diagnostic se pose non
seulement en terme de bénéfices directs aux
familles (conseil génétique) mais aussi en terme
d'une réponse plus adéquate aux besoins
particuliers de ces enfants (avec les bénéfices
indirects pour les familles qui en découlent). A
cet égard, on doit entre autres se demander si la
connaissance du diagnostic facilite l'acces aux
services et améliore la continuit¢é et la
complémentarité de ceux-ci ou encore si le
diagnostic est utile pour I'élaboration d'approches
¢ducatives appropriées.

Il apparait que si, dans le secteur de la santé et
des services sociaux, le diagnostic du syndrome
du X fragile peut s’avérer un atout pour accéder

108 . . .. .
Il existe toutefois une association et une fondation de

recherche situées a Toronto (Fragile X Research
Foundation of Canada) et, a Kingston, un centre qui ne
compte pas, a notre connaissance, de membres québécois
mais qui se veut une ressource pour les parents intéressés
(Fragile X Resource Center). D’autres associations existent
entre autres aux Etats-Unis et en Europe.

plus rapidement & des services'”, dans le milieu
scolaire, le diagnostic, qui est une information
médicale confidentielle et dont la divulgation est a
la discrétion des parents, représente aux yeux de
certains une arme a double tranchant, pouvant a
la fois étre un obstacle a l'intégration et un outil
de planification de l'intervention. L'adaptation
des approches éducatives en fonction du
diagnostic représente un bénéfice potentiel dont
l'efficacit¢ doit néanmoins faire I'objet de
recherches plus poussées.

Pour assurer aux familles une continuité et une
complémentarité dans les services, il est fort
probable que 1’établissement d’un diagnostic
précis ne suffirait pas et il faudrait envisager, du
moins dans un premier temps, d’associer a la
stratégie de diagnostic et de dépistage un effort
substantiel ~ d’information''’.  Une  meilleure
connaissance de cette entité clinique pourrait sans
doute résoudre en partie les problemes de

109 . . . iy .
Cette situation survient dans tous les milieux, mais

semble résulter davantage de la nature des démarches
administratives généralement nécessaires pour accéder a des
services particuliers que d’une orientation privilégiée par
les divers réseaux. En effet, aussi bien dans les milieux
sociaux que de 1’éducation, ’accent est mis sur la nature
du déficit plutot que sur son étiologie. Il n’est évidemment
pas souhaitable que 1’accessibilité a ces services soit
systématiquement fonction du diagnostic, puisque la vaste
proportion d’enfants chez qui le RD définition s.v.p. de
RD ou le RD demeure sans étiologie connue seraient
défavorisés. Ceci n’enléve rien a I’importance potentielle
du diagnostic pour la planification des interventions, le
partage des responsabilités et la coordination des services,
ainsi que pour I’adaptation des approches éducatives et de
rééducation.

" Au moins deux enquétes ont mis en évidence des
lacunes au niveau des connaissances sur le syndrome du X
fragile parmi les professionnels de la santé (Cohen et
Loesch, 1999) et les éducateurs spécialisés (Wilson et
Mazzocco, 1993). A notre connaissance, un seul
programme éducatif visant & promouvoir ces connaissances
aupres des professionnels et du public a été mis en place,
dans un Etat américain (Keenan ef al., 1992).
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coordination de services et de collaboration
intersectorielle, puisque la connaissance de
l'ensemble des manifestations associées au
syndrome permettrait d'identifier les besoins
futurs de l'enfant et donc de prévoir I'engagement
nécessaire de la part des divers organismes. Dés
lors, la précision du diagnostic étiologique
pourrait aider les parents en supportant leurs
démarches de négociation pour ['obtention de
services. Une meilleure information devrait donc
déboucher a moyen et long terme sur une
meilleure canalisation des efforts, une meilleure
planification des interventions et une utilisation
plus rationnelle des ressources.

L'évaluation de l'utilit¢ du diagnostic pour
I'obtention des services aux individus atteints,
discutée ci-dessus, vaut pour les stratégies de
diagnostic et dépistage visant a améliorer l'iden-
tification des individus atteints, mais les autres
bénéfices liés a l'utilisation des tests moléculaires
peuvent aussi étre obtenus grace aux stratégies
visant  l'identification des  porteurs de
prémutations. L'ensemble des stratégies sera
présent¢ dans la section suivante avec une
discussion plus approfondie de leur utilité, de
leur acceptabilité et de leur faisabilité. Certains
aspects touchant 1’acceptabilité seront aussi
traités lors de la discussion des enjeux éthiques et
sociaux (chapitre 7). Avant de détailler les
différentes stratégies, nous revenons sur certains
¢léments du contexte québécois qui déterminent
la faisabilité¢ de celles-ci. La faisabilit¢ peut se
caractériser comme l'équilibre entre les ressources
requises pour l'implantation d'une stratégie et les
ressources disponibles ou mobilisables a cet effet.

Les données dont nous disposons sont
incomplétes quant au dénombrement a la fois des
personnes atteintes et des personnes a risque, ce
qui complique 1'évaluation des ressources

requises. Cette situation fait que la planification
de l'implantation des stratégies visant le dépistage
aupres de populations a haut risque est difficile.
A titre d'exemple, dans les milieux scolaires, les
clientéles a besoins particuliers sont dénombrées,
mais les enfants atteints du syndrome peuvent
étre répertoriés sous diverses catégories et les
statistiques ~ disponibles  sont  soit  trop
restrictives, soit trop larges. On constate en effet
un  sous-dénombrement de la  déficience
intellectuelle, plus marqué au préscolaire et au
primaire qu’au secondaire, ce qui laisse
présupposer une identification tardive des
problémes les moins sévéres. A l'inverse, plus de
10% des ¢éléves présentent des difficultés
d’apprentissage ou d’adaptation, ce qui
représente vraisemblablement un dénominateur
trop vaste pour envisager une stratégie de
diagnostic et dépistage sur cette base. De manicre
plus générale, les stratégies visant a améliorer la
recherche de cas (case-finding) se butent au
probleme de la sélection des sujets a haut risque,
sous-tendu par la variabilit¢ de I'expression
clinique mais renforcé par l'organisation régionale
des services pour les sujets a risque.

Outre le manque de données, les autres aspects
organisationnels du milieu de la sant¢é qui
compliquent le processus de sélection com-
prennent une décentralisation des services impli-
qués dans le bilan du retard mental, 1'absence de
systématisation du bilan pour les retards de
développement et de langage, et l'inexistence d'un
centre de référence spécifique au syndrome du X
fragile. Dans le milieu de 1'éducation, on constate
aussi qu'il n'y a pas de lieux spécifiques, du
moins pour les plus jeunes, permettant de
circonscrire ou cibler une sous-population a
risque ¢levé et qu'il n’y a pas une connaissance
suffisante du syndrome chez les professionnels
de ce milieu les habilitant a participer au
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processus de référence. Cette problématique est
particuliére aux stratégies passant par le
diagnostic des sujets atteints et la question des
criteres de sélection ne se poserait pas dans les
mémes termes, si on envisageait des stratégies de
dépistage systématique auprés de populations a
risque peu élevé.

Quant a l'examen des ressources disponibles ou
mobilisables pour I'implantation d'une stratégie, il
faut s'assurer de la capacité de réponse et de la
qualité des services de laboratoire, des services de
diagnostic et du suivi médico-social, ainsi que de
l'arrimage efficace entre ces différents services.
Jusqu’en 1997, il existait un seul laboratoire,
ayant recours a la méthode de référence, qui
répondait a la demande de tests pour ’ensemble
de la province. Le mode de financement de ce
laboratoire, en grande partie basé¢ sur la
facturation interhospitaliére''!, a pu restreindre
l'accessibilit¢ au test et favoriser le dévelop-
pement d'autres analyses de laboratoire pour ce
syndrome. C’est sans doute dans cette foulée
qu’un second laboratoire a commencé a offrir les
analyses moléculaires. Avant de songer a
implanter une stratégie nécessitant davantage de
tests diagnostiques ou de porteurs, il faudrait
donc s’assurer de disposer d’un test validé,
adapté a I’objectif de la stratégie proposée et qui
soit propice a une utilisation a grande échelle,
ainsi que d’un personnel qualifi¢ en nombre
suffisant pour répondre a la demande escomptée.

La demande de services diagnostiques, de conseil
génétique et de suivi médico-social pourrait
également étre modifiée selon la stratégie de

"' Cet état de fait pose probléme si le budget attribuable

aux tests effectués dans d’autres institutions est restreint,
comme ce peut étre le cas pour certains budgets de
génétique médicale, la proportion des tests génétiques
pouvant é&tre assumés au sein de chaque hopital étant
limitée.

diagnostic et dépistage privilégiée. On peut
penser qu’'une stratégie améliorant le diagnostic
des sujets atteints requerra plus de services de
génétique médicale et peut-&tre plus de services
de rééducation en préscolaire si le diagnostic est
posé¢ de fagon plus précoce. Par contre, il est
possible qu’une stratégie bien orchestrée
conduise a une meilleure utilisation des
ressources médicales impliquées dans
I’établissement du diagnostic et ne requicre donc
pas davantage de ressources a ce niveau. Bien
quune telle stratégie ne soit pas susceptible
d’imposer de demande supplémentaire sur les
services sociaux et éducatifs - la plupart de ces
enfants d’age scolaire étant déja identifiés comme
ayant des besoins particuliers sur la base de leurs
problemes cognitifs et comportementaux, il
demeure que certains besoins ne sont pas
comblés a I'heure actuelle. Parmi les services peu
disponibles, on compte 1’orthophonie, la
psychologie et le support psychosocial aux
familles.

Le réseau du dépistage néonatal et le suivi
prénatal, qui comporte une tradition de dépistage
et de prévention, constituent des structures et
des pratiques déja bien établies qui permettraient
par ailleurs de supporter d'autres types de
stratégies, dont des  approches  plus
systématiques.

En somme, le contexte québécois s'avere
déterminant pour évaluer certains aspects de
l'utilité et de la faisabilité des diverses stratégies
de diagnostic et de dépistage envisagées pour
remédier au probléme du sous-diagnostic des
sujets atteints et au dépistage incomplet des
familles. Compte tenu des lacunes actuelles dans
l'offre de services et de la responsabilité qui
incombe aux promoteurs d'une stratégie de
diagnostic et de dépistage, la question de l'utilité
du diagnostic précoce (pour les stratégies visant
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l'identification des sujets atteints) se pose en
terme d'une amélioration, par rapport a la
situation actuelle, de I'accessibilité, de 1la
continuité et de la complémentarité des services
offerts aux familles concernées. A cet égard, il
ressort que des bénéfices pourraient étre obtenus
en autant qu'un effort substantiel d'information
vienne préparer les intervenants a intégrer le
diagnostic comme outil de planification et de
coordination des services.

En ce qui concerne la faisabilité¢ des stratégies
visant a améliorer l'identification des sujets
atteints, il appert que le manque de données
disponibles, ainsi que certaines conditions
actuelles de 1'offre et de I'organisation des services
constituent des obstacles importants pour la
sélection des sujets a haut risque. La disponibilité
de ressources mobilisables pour l'offre du test,
ainsi que pour les services diagnostiques et de
suivi, joue un rdle essentiel dans la planification
et conditionne l'implantation de toutes les stra-
tégies envisageables. Bien entendu, chacune de
ces stratégies mérite une évaluation plus
compléte, a la lumiere de I'expérience
internationale en tenant compte des critéres
d'utilité, de faisabilité et d'acceptabilité, ce qui
sera examiné dans la prochaine section.
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6. STRATEGIES DE DIAGNOSTIC ET DE DEPISTAGE

L’approche habituellement adoptée en génétique
médicale est d’établir, dans un premier temps, un
diagnostic chez un sujet symptomatique référé
pour suspicion de maladie héréditaire et de
déterminer, par la suite, le statut de porteur chez
les sujets a risque dans la famille de celui-ci. On
peut donc distinguer I’étape du diagnostic chez le
sujet atteint de celle du dépistage familial des
porteurs. Dans le cadre du dépistage familial, on
procede en cascade a partir du sujet atteint (sujet
index), afin de pouvoir offrir un conseil génétique
a la famille nucléaire d’abord puis a la famille
¢largie. Cette stratégie comporte donc a la fois
des aspects diagnostiques et de dépistage : on
parle de diagnostic lorsqu’on cherche a confirmer
ou infirmer la présence d’une maladie chez un
sujet cliniquement atteint ou chez un feetus et de
dépistage lorsqu’il s’agit d’identifier des sujets
potentiellement porteurs d'une mutation.

L’utilisation actuelle, au Québec, des tests
moléculaires pour le syndrome du X fragile
s’inscrit dans cette approche familiale, puisque
I’analyse moléculaire a remplacé 1’analyse
cytogénétique pour la confirmation diagnostique
et qu’elle permet également d’identifier les
personnes asymptomatiques porteuses de la
prémutation qui risquent de transmettre la
maladie a leur descendance mais qui ne pouvaient
pas étre repérées auparavant. La contribution de
la génétique moléculaire au conseil génétique est
donc substantielle (voir section 3.2). Les analyses
moléculaires ouvrent, en outre, la voie a d’autres
stratégies de diagnostic ou de dépistage,
éventuellement plus systématiques, ciblant les
individus porteurs de prémutations.

Nous nous attarderons dans cette section a la
description des diverses stratégies envisageables a
la lumiére de l'expérience internationale. Alors

que certaines d'entre elles sont largement
pratiquées, d'autres ont ¢été proposées plus
récemment et leur pertinence est activement
débattue. Les stratégies se caractérisent par la
population ciblée et par le mode de recrutement
de celle-ci. La population peut se définir en
fonction du niveau de risque du groupe visé et/ou
de 1'étape de la vie qui est ciblée (période
prénatale ou néonatale, enfance, age de la
procréation). Le mode de recrutement de cette
population peut étre plus ou moins proactif, la
réponse a la demande et le dépistage
systématique  étant les deux  extrémes
envisageables. La classification des stratégies
adoptée ci-dessous est principalement fonction
des objectifs recherchés. Selon que l'on procede
au diagnostic et dépistage des sujets atteints,
d’une part, ou au dépistage des individus
porteurs a risque de transmettre le
syndrome, d’autre part, les objectifs ne sont pas
les mémes (voir Tableau 6.1). Ces deux
approches ne sont cependant pas mutuellement
exclusives, puisque les stratégies de diagnostic
des sujets atteints débouchent normalement sur
un dépistage des porteurs dans la famille.

En ce qui concerne le diagnostic et dépistage
des sujets atteints, I’impact habituellement
escompté par 1’établissement d’un diagnostic
précis est une prise en charge appropriée du sujet
atteint tant du point de vue médical, que
psychosocial et éducatif. L’anxiété des parents
peut étre réduite par I’identification de la source
du probléeme et par [I’orientation vers les
ressources les plus adéquates. L’effet sur le
pronostic des enfants atteints représente un
bénéfice additionnel qui doit étre documenté pour
chaque condition. Selon les stratégies, le
diagnostic peut étre établi de facon plus ou moins
précoce. L'avantage d'un diagnostic précoce est la
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possibilit¢ d’offrir le conseil génétique aux approches ne préviennent pas tous les cas
familles nucléaires au moment propice, sinon le puisqu'elles ne permettent
bénéfice revient davantage a la famille élargie. Ces

Tableau 6.1 : Synthese des objectifs et types de stratégie de diagnostic et dépistage

STRATEGIES DE DIAGNOSTIC ET STRATEGIES DE DEPISTAGE
DE DEPISTAGE DES SUJETS ATTEINTS DES INDIVIDUS PORTEURS
Diagnostic précis et précoce pour : Identification des sujets a risque de
transmettre la mutation a leur
Objectifs » une prise en charge appropriée sur |descendance pour :
le plan médical, psychosocial et
éducatif » conseil génétique et choix
reproductifs éclairés
» améliorer la qualité de vie familiale (si dépistage prénatal et interruption
(® incertitude et anxiété ; volontaire de grossesse acceptables :
@ support et information) possibilité d’avoir des enfants sains
et
» conseil génétique a la famille et d’éviter la récurrence du syndrome,
dépistage familial en cascade sinon préparation psychologique)

(si précoce : bénéfice pour famille
nucléaire, sinon pour famille
¢largie surtout)

Conséquences |Bénéfices limités aux familles avec Impact secondaire sur la prévalence :
antécédents du syndrome fonction du choix des couples concernés
Types de 1. Pratique clinique actuelle du 1. Dépistage familial en cascade

stratégies diagnostic

2. Dépistage chez les femmes avec
histoire familiale de retard mental
ou d’autres signes d’appel

2. Diagnostic prénatal

3. Diagnostic et dépistage proactif
aupres de populations a risque €levé |3 Dg¢pistage chez les femmes enceintes
4. Dépistage néonatal 4. Dépistage préconceptionnel chez les

femmes en age de procréer

négligeable de sujets identifiés provient de

pas d'identifier les familles a risque avant qu'un familles sans histoire familiale connue.
premier enfant atteint ne soit né. Or, pour le
syndrome du X fragile, un nombre non Le dépistage des individus porteurs, quant a

lui, est effectué dans le but d’identifier les sujets
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a risque de transmettre le syndrome a leur
descendance et, grace au conseil génétique, de leur
permettre de faire des choix reproductifs éclairés.
Les couples a risque en age de procréer peuvent
avoir des enfants sainsen ayant recours au
diagnostic prénatal, s’ils le souhaitent. La
possibilité d'éviter la récurrence de la maladie au
sein des familles affectées peut avoir comme
conséquence secondaire de réduire 1’incidence du
syndrome, mais cet effet sera toujours
subordonné au libre choix des parents face a leurs
décisions reproductives.

Les sections 6.1 et 6.2 sont consacrées a la
description des types de stratégies relevant
respectivement du diagnostic et dépistage des
sujets atteints et du dépistage des individus
porteurs. Pour chacune d'entre elles, les
avantages et limites d'ordre scientifique,
technique et éthique sont identifiés et I'expérience
rapportée dans la littérature est présentée. Un
bilan sommaire des stratégies de diagnostic et
dépistage est présenté sous forme tabulaire a la
fin de chacune des sections (tableau 6.2 a la page
81 et tableau 6.3 a la page 90). La section 6.3 est
une discussion de la pertinence des stratégies
envisagées, compte tenu des  aspects
précédemment exposés et des particularités du
contexte québécois.

6.1 STRATEGIES DE DIAGNOSTIC ET DE
DEPISTAGE DES INDIVIDUS ATTEINTS

Parmi les stratégies utilisées ou proposées aux
fins de confirmation diagnostique, nous
distinguons la pratique clinique actuelle du
diagnostic, le diagnostic et dépistage proactif
aupres de populations a risque élevé, et le
dépistage néonatal. Certaines d’entre elles
releévent uniquement d’une stratégie de diagnostic,

dans la mesure ou les services médicaux

impliqués ne font que répondre a une demande de
la part des familles, alors que d’autres approches
sont davantage proactives impliquant un
recrutement plus systématique aupres de sujets
potentiellement atteints. La pratique clinique
actuelle du diagnostic correspond a une stratégie
« a la demande », alors que l'approche proactive
aupres de populations a risque €élevé ainsi que le
dépistage néonatal, comportent a la fois une
activité de diagnostic et de dépistage. Toutefois,
I’ensemble de ces stratégies d’identification des
sujets atteints peut déboucher sur un conseil
génétique des familles et sur 1'offre d’un
dépistage en cascade des sujets potentiellement
porteurs dans la famille.

Enfin, il faut y ajouter le diagnostic prénatal'”,
qui releve de la pratique usuelle de la génétique
médicale et qui s'inscrit dans le prolongement du
dépistage familial en cascade puisqu'il n'est
normalement proposé¢ qu'apreés confirmation du
statut de porteur de la femme enceinte. Nous
débutons par les stratégies couramment
pratiquées au Québec, avant de discuter du
dépistage proactif de populations a risque ¢€levé
pour lequel une expérience considérable a été
accumulée a l'échelle internationale et du
dépistage néonatal pour lequel les données sont
plus restreintes.

Plusieurs particularités du syndrome du X fragile
ont des implications pour le choix des stratégies
de diagnostic et de dépistage des sujets atteints.
Etant donné I’absence de signe clinique
pathognomonique du syndrome du X fragile et sa
présentation  clinique variable, différentes
indications pour la réalisation du test peuvent

112 . . . .
Nous n’aborderons pas ici le diagnostic

préimplantatoire, puisque, jusqu’a présent, ce type de
diagnostic n’a ¢été rapport¢ que de facon exceptionnelle
pour le syndrome du X fragile (Sermon ef al., 1999).
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étre envisagées. Les indications pour la demande
du test diagnostique font 1’objet de lignes
directrices émises par le collége américain des
généticiens médicaux (ACMG, 1994) et par le
collegge  américain  des  obstétriciens et
gynécologues (ACOG, 1996) (voir section 3.3 et
annexe III). Plusieurs auteurs suggerent de
considérer ['élargissement des indications aux
enfants présentant un retard d’acquisition du
langage, des difficultés d’apprentissage ou des
troubles de I’attention. Il y a cependant
relativement peu d’études qui appuient de facon
convaincante le recours systématique aux tests
pour des enfants présentant ces symptomes
isolément (voir section 6.1.1 et 6.1.3). Comme
nous le verrons, la définition des difficultés
d’apprentissage peut de surcroit poser des
problémes. Il serait souhaitable que d’autres
études poursuivent 1'évaluation du rendement des
analyses moléculaires pour ces indications
¢largies et que les associations professionnelles
rajustent leurs recommandations en fonction des
résultats. En attendant, dans le cadre de Ia
pratique clinique, la pertinence de recourir au test
diagnostique sera examinée au cas par cas en
tenant compte de I’ensemble du tableau clinique.
Bien entendu, si des stratégies proactives de
diagnostic et de dépistage des porteurs étaient
envisagées, la pertinence d’inclure ces indications
¢largies devraient reposer sur une évaluation plus
poussée.

6.1.1 Pratique clinique actuelle du
diagnostic

La pratique clinique courante, réalisée
principalement en milieu pédiatrique, consiste a
répondre a la demande des parents qui consultent
parce que leur enfant est symptomatique. Cette
demande résulte généralement d’un processus
d’orientation dans lequel interviennent des

professionnels du milieu médical mais aussi des
milieux scolaires et préscolaires.

Bien que quelques auteurs aient rapporté leur
expérience concernant le diagnostic du syndrome
du X fragile chez des patients référés en clinique
en raison de retard mental ou de retard de
développement, cette pratique n’a pas fait 1’objet
d’une évaluation systématique. Ils se contentent
souvent de rapporter la proportion des tests
effectués qui sont anormaux'', ce qui ne permet
pas de savoir quelle proportion des sujets
atteints sont identifiés par cette voie et si les
sujets identifiés sont représentatifs de 1’ensemble
des sujets atteints. Cependant, une étude plus
exhaustive, réalisée par Cossée et al. (1997),
suggeére que le syndrome est diagnostiqué
préférentiellement quand il y a un contexte
familial et quand les symptomes sont plus
évocateurs. En conséquence, le syndrome est
davantage diagnostiqué chez les garcons que chez
les filles et il est diagnostiqué tardivement''*, de
sorte que plusieurs familles nucléaires ont déja
plus d’un enfant atteint. Ces auteurs ont aussi

" Le rendement (proportion de résultats positifs) varie de

0a 1,8 % en Grande-Bretagne (rapporté par Murray et al.,
1997), ~ 4 % aux Etats-Unis (Kaplan et al., 1994; Brown
et al., 1996) et aux Pays-Bas (van den Ouweland et al.,
1994), de 1,9 (Gérard et al., 1997) a 6,3 % en France
(Cossée et al., 1997), 8 % en Espagne (Millan et al.,
1999) et méme 22 % en Italie (Perroni et al., 1996). 1l
dépend vraisemblablement de 1’dge des sujets testés, des
indications diagnostiques retenues et de la présélection
effectuée par les médecins référants.

""* Selon I’étude de Barnicoat e al. (1993) sur les motifs
de référence et des ages lors des demandes de tests
(cytogénétiques a I’époque), 79% des demandes d’analyses
concernaient des gargons et parmi celles-ci 44% se faisaient
en age préscolaire contre seulement 25% des demandes
pour les filles. Dans 1’étude de Cossée ef al. (1997) portant
sur I’expérience clinique de 1991 a 1994, 90 % des
demandes étaient faites pour des garcons et 1’dge moyen
lors du diagnostic était de 16 ans, ce qui, selon les auteurs,
témoigne en partie d’un rattrapage diagnostique nécessaire
a la suite de I’introduction du test moléculaire.
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mis en évidence que le processus de sélection
amenant a la confirmation du diagnostic est
extrémement variable et qu’il dépend des
professionnels référants. Si la proportion des
demandes d’analyse liées a une histoire familiale
de retard mental tend a diminuer au cours du
temps, la proportion de sujets atteints chez qui
une histoire familiale de retard mental n’est pas
connue reste stable autour de 35 % (Cossée et al.,
1997). Les résultats du dépistage familial en
cascade faisant suite au diagnostic clinique sont
présentés a la section 5.2.1 (Cossée ef al., 1997 ;
van Rijn et al., 1997).

Le fait que la pratique clinique actuelle, a la
demande et sur référence, semble entrainer un
diagnostic tardif et sélectif porte a croire que
cette approche ne suffit pas pour rejoindre
I’ensemble des personnes a risque. Barnicoat et
al. (1993) avaient calculé en 1993 que seulement
un quart des enfants avec retard de
développement ou retard mental''® étaient référés
vers le centre régional pour exclure le syndrome
du X fragile. Les lacunes de cette approche sont
aussi indirectement confirmées par quelques
études en milieu scolaire spécialisé démontrant le
manque d’études génétiques préalables chez les
enfants avec des difficultés d’apprentissage
(Magnay, 1996). Une autre indication a cet effet
est fournie par le fait que le diagnostic est
souvent établi alors que déja deux personnes ou
plus de la famille manifestent un retard mental''®
(Mornet et Simon-Bouy, 1996).

Peu de données sont disponibles sur des
pratiques cliniques incluant des indications plus

115 r .
En se basant sur une prévalence conservatrice de 1 % de

retard mental ou retard de développement.

"% Sur 59 familles recensées par Mornet et Simon-Bouy
(1996), 64 % comptaient déja deux personnes atteintes de
retard mental ou plus lors de I'établissement du diagnostic.

larges comme les troubles du comportement, les
difficultés d’apprentissage ou un retard d’acqui-
sition du langage. Si plusieurs études portent sur
des enfants référés vers des cliniques spécialisées,
les critéres d’inclusion utilisés et les analyses
effectuées ne permettent pas toujours de tirer des
conclusions s’appliquant spécifiquement a ces
indications. A titre d’exemple, 1’étude de Gérard
et al. (1997) est basée sur une cohorte d’enfants
référés en pédopsychiatrie, mais n’inclut que des
enfants présentant un retard mental selon les
criteres du DSM-IIIR. Mazzocco et al. (1997),
par contre, ont examiné des enfants référés pour
difficultés d’apprentissage dans des cliniques de
développement ou de neurologie pédiatrique et ils
ont en principe exclu tous les enfants avec retard
mental en se basant sur leurs scores de « verbal
and performance 1Q ». Cependant, si on
consideére leur score global, environ un tiers des
enfants présentaient une déficience intellectuelle
(QI < 70). Dans une autre étude, Mazzocco et al.
(1998) se sont préoccupés d’enfants référés pour
un retard d’acquisition du langage. La proportion
totale d’enfants présentant un retard sur le plan
cognitif n’est pas mentionnée, mais les trois
enfants identifiés démontraient un retard mental
ou de développement. Ce type d’études ne nous
renseigne donc pas adéquatement sur la
pertinence d’effectuer les tests pour le syndrome
du X fragile en I’absence de troubles cognitifs sur
la base d’autres indications. Elles renvoient
cependant au fait que les motifs de consultation
des parents sont variables, méme en présence
d’un retard de développement, et soulignent que
différentes indications président a la prescription
des tests.

Deux préoccupations divergentes se
manifestent dans la littérature : 1) la volonté de
poser un diagnostic chez une proportion plus
importante de sujets atteints, y compris ceux
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ayant des signes moins séveres, et 2) le souci de
limiter le nombre de tests inutiles. Alors que
dans le cadre de projets proactifs de dépistage, on
a souvent recours a des échelles de présélection
(checklists), basées sur I’histoire familiale,
I’examen  physique, et/ou les criteéres
comportementaux, leur utilisation en clinique est
limitée'!”. Cossée et al. (1997) ne préconisent
pas le recours a des criteres de présélection
stricts, se fiant au jugement des cliniciens, et
soulignent que la proportion de tests positifs ne
devrait pas en soi constituer un critére pour juger
de la valeur du processus de référence ou de
sélection, puisqu'il faut tenir compte, parmi les
bénéfices, non seulement du nombre de sujets
atteints  identifiés mais aussi du nombre
d’apparentés ayant pu accéder au conseil
génétique.

"7 Seuls quelques auteurs ont suggéré dutiliser ces

échelles comme outils cliniques, pour sélectionner par
exemple quels sujets ayant eu un test cytogénétique positif
devraient subir un test moléculaire de contrdle (Gringras et
Barnicoat, 1998).

En bref, la pratique courante de confirmation
diagnostique du syndrome du X fragile par les
tests moléculaires est une activité clinique
correspondant globalement aux recommandations
des associations médicales américaines et
répondant a un besoin des familles concernées.
Méme s'll s'agit d'une pratique répandue, les
modalités varient d’un centre de référence a
I’autre et selon I’expérience des spécialistes
impliqués. Peu d'évaluations ont été rapportées a
propos des conséquences des modalités de cette
pratique. L'ensemble de I'expérience suggere tout
de méme que le syndrome reste sous-
diagnostiqué et que le diagnostic s’effectue
souvent  tardivement, de sorte  qu'une
préoccupation majeure demeure d'identifier de
maniere précoce une plus grande proportion des
sujets atteints. A cet égard, I'¢largissement des
indications du test est une avenue explorée par
plusieurs auteurs mais dont I'efficacité est encore
peu documentée. A cet élargissement des
indications s'oppose, dans une certaine mesure, le
recours a des criteres de présélection.

6.1.2 Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal (DPN) ne constitue pas
une stratégie en soi, mais s'intégre, tout comme le
conseil génétique, a la pratique actuelle de
dépistage  familial en  cascade  suivant
l'identification d'un sujet atteint. Le diagnostic
prénatal peut aussi faire partie d'une stratégie
plus proactive, soit de diagnostic et dépistage de
sujets atteints, soit de dépistage de porteurs de la
prémutation. Les techniques du DPN étant des
techniques effractives et comportant un certain
risque, il importe de déterminer préalablement le
statut génotypique des parents et d’évaluer dans
quelles circonstances le DPN est indiqué. Il est
généralement admis que le diagnostic prénatal est
indiqué lorsque la femme enceinte est reconnue
porteuse de la mutation compléte ou de la
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prémutation''®. Lorsque le pére est porteur d’une

prémutation, la pratique usuelle était de ne pas
recourir au diagnostic prénatal, puisque aucune
expansion en mutation compléte n’avait été
documentée dans ces circonstances. Cependant,
la description récente''’ de quelques cas de
transmission paternelle d’une mutation compléte
pourrait venir bouleverser cette pratique. De plus
amples recherches seront nécessaires pour
quantifier ce risque de transmission et, si
possible, en préciser les circonstances.

Le diagnostic prénatal est réalisé¢ a I’aide du test
moléculaire sur cellules feetales recueillies par

"* Pour rappel, la probabilité qu’une femme porteuse de la
mutation compléte transmette cette mutation est de 50 % a
chaque grossesse. Dans le cas d’une prémutation, il faut
de plus tenir compte de la probabilité que celle-ci se
transforme en mutation compléte, probabilité qui croit avec
la taille de la prémutation. Une meilleure connaissance de
I’instabilit¢ méiotique des alléles prémutés permettrait
d’estimer de fagon plus précise le risque d’expansion de ces
alleles en mutations complétes et donc le risque pour
chaque femme d’avoir un enfant atteint du syndrome. En
attendant, on considére que le risque de transmettre une
mutation compléte a sa descendance justifie le recours au
diagnostic prénatal pour toute femme avec une prémutation
(Rousseau et al., 1994), étant donné que méme pour les
alleles ne comportant que 60 a 69 triplets le risque
d’expansion n’est pas négligeable.

" Trois cas de transmission d'une mutation compléte par
un homme normal transmetteur ont été rapportés dans la
littérature sous forme de résumés (Brown et al., 1995;
Ventura et al., 1999; Lazarou et al., 1999). De plus,
Bridge rapporte la transmission pére-fille d’une mutation
compléte chez trois hommes normaux transmetteurs non
apparentés, porteurs d’une prémutation (Bridge et al.,
1999; Peter Bridge, Alberta Children’s Hospital,
communication personnelle, 2000). Quel que soit le
mécanisme en cause (Brown et al. (1995) rapportaient
I’existence d’une mosaique allélique au niveau du cortex
cérébral), la description de transmissions de mutations
complétes par des hommes apparemment sains et porteurs
de prémutations modifie les données de risque présidant au
conseil génétique et souléve la question de la pertinence du
diagnostic prénatal pour les couples dont I’homme est
porteur d’une prémutation.

biopsie chorionique ou amniocentése. Le
protocole du test moléculaire est 1égérement plus
complexe que pour les analyses sur cellules
sanguines (voir section 3.4.3). Par rapport a
I’amniocentese, la biopsie chorionique a 1’avan-
tage de permettre un diagnostic plus précoce
(10°-12° semaine de gestation), mais le
prélévement peut étre contaminé par des cellules
maternelles ce qui complique I’interprétation des
résultats (Maddalena et al., 1994). De surcroit, le
processus de méthylation ne semble pas toujours
achevé autour de la 10° semaine de gestation de
sorte que, parfois, le statut de méthylation du
géne ne peut pas étre établi avec certitude,
compromettant de ce fait la distinction entre les
prémutations de grande taille et les mutations
completes. En cas de résultats non concluants,
I’amniocentese est indiquée pour vérifier le statut
de méthylation du gene. Cette possibilité doit
étre évoquée lorsque la biopsie chorionique est
proposée aux couples concernés.

Dans le cadre du dépistage prénatal pour le
syndrome du X fragile, la principale difficulté du
conseil génétique provient du fait qu’avec les
tests et les connaissances actuelles il s’avere
impossible de prédire la présence et la sévérité de
l'atteinte intellectuelle chez les feetus féminins
porteurs d’une mutation compléte. Le risque de
retard mental pour ces foetus s’éléve a environ
55 %, ce qui rend la prise de décision sur la
poursuite ou I’interruption de la grossesse fort
complexe'”’. La décision des couples de
poursuivie ou non une grossesse repose sur
différents facteurs allant de la gravité de la
pathologie a la qualit¢ de vie projetée pour

"% Avant la mise au point du test moléculaire, les parents

étaient confrontés a un dilemme similaire. En effet, on
estimait qu'environ un tiers des filles présentaient des
manifestations de retard mental, alors méme que le test
cytogénétique était peu fiable pour les filles.
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I’enfant, pour eux-mémes et pour leur famille.
Selon leurs antécédents personnels et culturels et
I’expérience qu’ils ont de la maladie dans leur
famille'?!, les couples concernés n’évalueront pas
tous la situation de la méme maniére. Il faut leur
permettre de prendre leur décision de la facon la
plus éclairée possible et sans aucune contrainte,
que cette décision soit en faveur de ’interruption
ou de la poursuite de la grossesse. Il va donc sans
dire que la dimension privée de ces décisions
appelle a une attitude non directive vis-a-vis des
choix reproductifs des couples qui consultent.
Toutefois, ’expérience pratique montre qu’une
majorité de couples confrontés a cette situation
vont opter pour I’interruption de la grossesse en
cours. Murray et al. (1997) ont recens¢ 47
diagnostics prénatals identifiant une mutation
compléte chez un feetus féminin dans 7 études
publiées. Parmi ceux dont I’issue était spécifiée,
les parents ont opté pour [D’interruption de
grossesse dans 64 % (27/42) des cas'*.

D'autres résultats du dépistage prénatal peuvent
poser des difficultés pour le conseil génétique.
Alors que le potentiel intellectuel des feetus
porteurs de mosaiques alléliques ou de
méthylation pourrait étre, en moyenne, moins

' Létude de Curtis er al (1994) a montré que le

processus de prise de décision en matiere de choix
reproductif n’était pas uniquement influencé par 1’ampleur
du risque attribué. L’expérience d’avoir un enfant atteint
était aussi un élément important. En effet, des entretiens
aupres de ces femmes ont révélé que 1’obtention de plus
d’informations au sujet des problémes de comportement
associés au syndrome du X fragile aurait aidé a mieux
éclairer la décision d’avoir ou non d’autres enfants atteints
(souvent un deuxiéme enfant est désiré avant que ne se
manifestent ces problémes chez le premier).

' Pour ce qui est des publications plus récentes,
signalons que, dans 1’é¢tude de Ryyninen ef al. (1999), la
grossesse a ¢té poursuivie dans les deux cas de feetus
féminins porteurs d’une mutation compléte, tandis que,
dans 1’¢tude de Pesso et al. (2000), les parents des cinq
feetus féminins porteurs d’une mutation compléte ont eu
recours a I’interruption de grossesse.

limité que celui des porteurs d’une mutation
compléte, la majorité souffrent tout de méme
d’un retard mental. Une meilleure connaissance
de la corrélation phénotype/génotype permettra
peut-&tre a ’avenir aux généticiens de raffiner
I’information a transmettre aux parents. Enfin, la
découverte d’une prémutation ne comporte pas
de conséquences cliniques pour le foetus lui-
meéme et n’influence généralement pas le cours de
la grossesse. Par contre, cette information sera
utile ultérieurement et devra donc étre
communiquée au sujet concerné au moment
opportun, ce qui souleve, une fois de plus, des
questions éthiques et organisationnelles quant a la
gestion de cette information.

Récapitulatif

Le diagnostic prénatal pour le syndrome du X
fragile est une pratique intégrée a 1’approche
familiale et balisée par des lignes directrices
(ACMG, 1994 ; ACOG, 1996), mais qui pourrait
¢galement s'insérer dans d'autres types de
stratégies. Si un progrés considérable a été réalisé
grace aux tests moléculaires, le diagnostic
génotypique comportant moins d'erreurs que
l'analyse cytogénétique, la pratique du dépistage
prénatal reste tributaire des incertitudes rési-
duelles concernant I'expression phénotypique du
syndrome. Il s’agit d’une forme de diagnostic
délicate et complexe, tant du point de vue de la
réalisation et de 1’interprétation des tests, que du
point de vue des décisions qui en découlent pour
les couples concernés. Les recherches qui se
poursuivent sur les mécanismes sous-jacents a
I’expression phénotypique déboucheront pro-
bablement sur un raffinement du pronostic. Pour
l'instant, le dilemme principal associé au
dépistage prénatal résulte du fait de ne pas
pouvoir se prononcer quant a la sévérité du
phénotype des feetus féminins porteurs de la
mutation compléte. Le diagnostic prénatal doit
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donc s’effectuer dans le cadre d’un conseil
génétique donné par une équipe expérimentée en
la matiére. Pour étayer Il'acceptabilité du
dépistage prénatal et fournir aux conseillers en
génétique des outils afin de mieux cerner les
besoins d'information et de support des person-
nes concernées, il serait souhaitable que 1’impact
psychosocial du diagnostic prénatal soit
également mieux documenté.

6.1.3 Diagnostic et dépistage proactif auprés

de populations a risque élevé

Pour identifier un plus grand nombre de sujets
atteints on peut également recourir a des
stratégies proactives de diagnostic et de dépistage
de populations a risque élevé. Cependant, cette
approche exige une démonstration plus probante
des bénéfices et comporte davantage de risques
de stigmatisation, voire de discrimination, des
sujets atteints et de leurs familles. Si, au Québec,
de telles stratégies proactives n'ont pas ¢été
réalisées, la littérature fait état d'une expérience
considérable a cet égard depuis le début des
années 1980. Les objectifs et modalités de ces
stratégies ont évolué au cours du temps, selon les
connaissances et les moyens techniques.

Dans un premier temps, les études étaient
surtout effectuées aupres d’adultes ou d’enfants
institutionnalisés en raison d’un retard mental
pour établir la fréquence du syndrome parmi les
personnes avec retard mental. Une proportion
importante de ces études a débuté quand seule la
cytogénétique était disponible. Murray et al
(1997) recensent 10 études'” réalisées en

"> La proportion de tests positifs rapportés dans ces 10
études oscille entre 2 et 16 %, mais seulement deux d’entre
elles (avec des rendements de 3 et 4 %) comportent une
vérification des résultats de la cytogénétique par des tests
moléculaires. Murray et al. (1997) estiment qu’en
moyenne 6 % des hommes avec retard mental présentent

Europe, aux U.S.A. et au Japon chez des hommes
institutionnalisés pour retard mental, mais d’au-
tres études en milieu institutionnel ont été
publiées depuis (Holden et al., 1995b ; O’Dwyer
et al., 1997). L’indication principalement retenue
lors de ces premiéres études était le retard mental
et, en conséquence, la plupart des diagnostics
¢taient établis tardivement.

un syndrome du X fragile (basé sur une moyenne simple
non pondérée).
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Dans un second temps, vers la fin des années
1980, d’autres objectifs, a la fois scientifiques et
cliniques, ont été poursuivis. D’une part, les
chercheurs ont tenté d’établir la prévalence du
syndrome sur une base régionale et, pour ce faire,
ils n’ont plus seulement ciblé la population
institutionnalisée pour retard mental mais aussi
une population peut-€tre moins sévérement
atteinte fréquentant divers points de services, tels
que les services résidentiels pour personnes
handicapées intellectuelles, les ateliers protégés,
les centres de jour (de Vries et al, 1997 ;
Gabarron et al., 1992 ; Nolin et al., 1991, 1992 ;
Turner et al.,, 1986, 1992 ; Webb et al., 1986),
ainsi que les jeunes fréquentant des écoles ou des
classes spéciales (de Vries et al., 1997 ; Gabarron
et al., 1992 ; Mila et al., 1997 ; Turner et al,
1986, 1992 ; Webb et al, 1986). Quelques
chercheurs ont eu recours a des registres
(Kéhkonen, 1987) ou a des données d'enquéte
(Gustafson et al., 1986 ; Tranebjaerg et al., 1994)
pour identifier les sujets a risque élevé. D’autre
part, plusieurs études ont évolué vers des projets
pilotes ou des programmes a visées de services
essentiellement. Les bénéfices de 1’identification
des sujets atteints (case-finding) sont devenus
d’autant plus tangibles, que le développement de
I’analyse de liaison a ouvert la voie a un dépistage
familial en cascade plus fiable.

Dans la mesure ou on a alors souhaité établir le
diagnostic de maniére plus précoce et plus
compléte, on a élargi les indications pour le
diagnostic et dépistage aux enfants présentant des
signes cliniques plus frustes, tels que les retards
de développement et de langage, les troubles de
I’attention, les tendances autistiques, ou les
difficultés d’apprentissage (Jacobs et al., 1993 ;
Tranebjaerg et al., 1994 ; Hagerman et al., 1994b ;
Slaney et al., 1995 ; Meadows et al., 1996 ;
Murray et al., 1996 ; Crawford et al., 1999 ;
Youings et al., 2000). Cet ¢largissement des

indications vise a identifier une plus large
proportion des sujets atteints, mais exige
I’évaluation d’un nombre beaucoup plus
important d’enfants, dont le recrutement peut
étre plus difficile si ceux-ci se trouvent
disséminés dans des écoles ou classes régulicres ;
cette approche nécessite par conséquent des
ressources nettement plus importantes (a la fois
pour la réalisation des tests et pour le conseil
génétique). Depuis 1992, les tests
moléculaires ont remplacé graduellement les tests
cytogénétiques et l'analyse de liaison et, méme si
ces tests sont plus rapides et plus fiables, ils sont
malgré tout peu adaptés a une utilisation a trés
grande échelle. Ces difficultés logistiques ont
poussé certains chercheurs a enrichir leur
échantillon en effectuant une présélection a I’aide
de critéres cliniques supplémentaires (Mandel et
al., 1994). L’utilisation de ces critéres de
présélection sous forme d'échelles (checklists)
pour améliorer le rendement du dépistage ne
semble cependant pas faire consensus (voir
section 3.3.4).

L'expérience accumulée au cours de cette
deuxiéme phase est présentée succinctement a
l'annexe VI, sous forme de tableaux comparant les
critéres d'inclusion et le processus de sélection de
la population étudiée, ainsi que la nature du
projet et la finalit¢ recherchée. La plupart des
auteurs rapportent essentiellement le taux de
participation obtenu ainsi que les résultats des
tests et les estimations de prévalence qui en
dérivent. Les taux de participation dépendent des
modalités de recrutement et de 1’dge de la
population ciblée et varient selon le contexte
culturel'®. La comparaison de la proportion de

124 : ’ r .
Plusieurs ¢tudes européennes atteignent des taux de

participation avoisinant les 60 % a 70 % (de Vries ef al.,
1997; Murray et al., 1996; Slaney et al., 1995; Webb et
al., 1986; Youings et al., 2000), alors qu’aux Etats-Unis
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tests positifs entre les différentes études doit étre
réalisée en tenant compte de la diversité des
processus de sélection de la population. A titre
dexemple, le terme de  «difficultés
d'apprentissage » correspond souvent moins a
une entit¢é clinique qu'a une définition
administrative des enfants ayant des besoins
éducatifs particuliers. Cette définition dépend par
conséquent a la fois du contexte culturel et de
’organisation des services. Alors qu'au Québec ce
terme est utilisé dans le milieu de I'é¢ducation pour
désigner les éléves avec difficultés académiques
sans déficience intellectuelle (voir annexe V), il
est utilisé dans d'autres pays pour désigner tous
les enfants avec besoins éducatifs particuliers, y
compris ceux avec un retard mental ou avec des
troubles de I’attention. Les critéres et le mode
d'identification de ces enfants peuvent donc étre
fort variable d'un endroit a l'autre'®. On assiste
également a un glissement des appellations et des
classifications nosologiques, ayant pour objectif
d’éviter la stigmatisation (Baroff, 1999).
Toutefois, ces modifications peuvent dans
certaines circonstances avoir un impact sur
1’obtention de services.

Bien que ces études aient évolué vers la poursuite
d'objectifs cliniques, les bilans publiés n'ont pas
pour autant rapporté une évaluation portant sur
'ensemble des objectifs possibles. Ainsi, 1'impact
du conseil génétique sur les familles n'est
approfondi que dans les programmes les plus
extensifs, et, a notre connaissance, aucune ¢tude
ne s'est penchée sur l'impact du diagnostic sur la

ces taux se situent plutdt autour de 45 % a 60 % (Crawford
et al., 1999; Hagerman et al., 1994b).

'** La proportion d'enfants avec retard mental trouvés sous
le vocable de difficultés d'apprentissage varie de 15 % aux
Etats-Unis (Crawford et al., 1999), 33 % dans le Wessex
en Grande-Bretagne (rapporté par Crawford 1999 d'apres
Jacobs et al., 1993), a 55 % au Danemark (Tranebjaerg et
al., 1994).

prise en charge et le pronostic des sujets
identifiés.

Parmi les programmes les plus extensifs, assortis
d'une évaluation plus approfondie de leur impact,
il faut retenir surtout les programmes australien
et hollandais. Le programme australien a débuté
en 1984 par un dépistage parmi les sujets avec
retard mental dans les institutions, les résidences,
les écoles spécialisées et les ateliers protégés,
pour s’étendre ensuite a I’ensemble de I’état du
New South Wales (Turner et al., 1986). Par la
suite, tous les enfants avec difficultés
intellectuelles ont été ciblés a leur entrée dans le
systéeme scolaire (Turner et al., 1992). Il s'agit
d'un projet d'envergure puisque, en 1997, 3862
individus avaient été testés et 245 individus'*
atteints identifiés dans 225 familles, soit 1,7 %
des 14 225 individus avec retard mental recensés.
Les auteurs estiment que 74 % des hommes
atteints'”’ ont été identifiés a l'échelle d'une
province comptant environ 6 millions d'habitants
(Turner et al., 1997). Ce programme, appuy¢ par
les autorités publiques, a ét¢ dans l'ensemble bien
regu par les milieux institutionnels et scolaires. Le
taux de participation est élevé puisque 79 % des
familles contactées entre 1984 et 1990 ont
consenti a ce que leurs enfants avec retard mental
participent au dépistage (Turner et al., 1992). Le
conseil génétique aux familles et Doffre du
dépistage familial en cascade ont d’emblée fait
partie du projet et l'acceptabilité de la stratégie
utilisée est étayée par une enquéte aupres des 90
familles touchées par le syndrome et ayant
participé au conseil génétique'?®. L’impact du

2 Pour 70 % d’entre eux, le diagnostic n’avait pas été

posé précédemment.

127 . . .
Les auteurs expliquent cette observation par le fait

qu’ils n’ont pas effectué de dépistage en préscolaire ni dans

les écoles privées, que fréquentent un tiers des enfants.

%% La majorité (83 %) de ces familles, chez qui un sujet

atteint du syndrome du X fragile avait été diagnostiqué,
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conseil génétique sur les décisions reproductives
et sur la prévalence a également fait 1’objet d’une
évaluation approfondie (Turner et al., 1997 ;
Robinson et al., 1997) (voir section 6.2.1).

Aux Pays-Bas, un programme régional de
diagnostic et dépistage a été instauré dans le sud-
ouest du pays en 1992 (de Vries et al., 1997 ; de
Vries, 1998d). Les adultes et enfants avec retard
mental sé¢journant en institution ou fréquentant
des écoles spéciales ont été ciblés. En 1997, avec
un taux de participation de 70 %, 1531 individus
a risque ¢élevé avaient été testés, parmi lesquels
11 nouveaux cas du syndrome étaient identifiés.
Compte tenu de tous les cas recensés a l'échelle
du pays, les auteurs estiment que moins de 50 %
des hommes atteints auraient été¢ diagnostiqués.
L’acceptabilité du programme a été étudiée par
une enquéte aupres de nombreuses familles
participantes et non participantes'?’ (de Vries et
al., 1997 ; de Vries, 1998a). Parmi les familles
participantes, les motifs et les attentes a I'égard
du dépistage se sont avérés réalistes'*’, alors que
le motif principal (44 %) de non-participation
¢tait la croyance erronée qu'un diagnostic
étiologique avait déja été établi pour le retard
mental. Une majorit¢ de participants
considéraient la stratégie comme acceptable et se
montraient ouverts a la circulation de
l'information au sein de la famille’®'. Le dépistage

souhaiteraient pouvoir bénéficier du conseil génétique si
des circonstances comparables se représentaient.

' 860 familles ont participé a l'enquéte avant conseil
génétique et 681 apres, alors que 153 familles n'ayant pas
pris part au dépistage ont participé a 'enquéte.

" On note cependant que, contrairement aux parents
d'enfants institutionnalisés, les parents d'écoliers
s'attendaient a ce que le diagnostic contribue a I'obtention
de meilleurs services pour leur enfant.

P Parmi les répondants, 80 % recommanderaient &
d'autres de participer au programme et 87 % avaient déja
informé certains apparentés des résultats (négatifs) du test.
Les 7 familles nouvellement identifiées ayant bénéficié du

familial en cascade est beaucoup moins avancé
qu’en Australie, étant donné que le programme
est beaucoup plus récent (van Rijn et al., 1997)
(voir section 6.2.1).

Récapitulatif

L'évolution des expériences de diagnostic et
dépistage proactif des sujets symptomatiques
suggere que cette approche pourrait & premicre
vue se concevoir comme un prolongement de la
pratique clinique dans la mesure ou des
indications diagnostiques semblables peuvent étre
appliquées dans des milieux ou la concentration
de sujets potentiellement atteints est plus élevée.
Cependant le caractére proactif de ces stratégies
et le fait qu’elles débouchent aussi sur du
dépistage familial en cascade leur conférent le
statut de dépistage et font que, pour chacune des
indications envisagées, une évaluation plus
rigoureuse est nécessaire avant leur implantation.

Bien que l'expérience soit relativement riche et
variée, I'évaluation globale de ce type de
stratégies n'est pas aisée. D'une part, la définition
des populations visées n'est pas homogene, ce
qui complique la comparaison entre les diverses
¢tudes sur le plan de leur rendement. D'autre
part, les études n'ont pas nécessairement examiné
l'ensemble des bénéfices et des risques qui
doivent étre considérés pour une analyse
exhaustive de l'utilité¢. Enfin, les programmes les
plus extensifs, poursuivant des objectifs
cliniques, ont porté sur des indications limitées,
essentiellement le retard mental.

Ces programmes montrent tout de méme que le
diagnostic et le dépistage chez des sujets avec
retard mental sont généralement bien acceptés par

conseil génétique avaient toutes informé des membres de
leur famille (de Vries, 1998a).
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les familles et par les professionnels impliqués,
quoiqu'on puisse s'attendre a des différences
culturelles a cet égard. Ces expériences ont en
outre permis d'identifier une plus grande
proportion de sujets atteints que la pratique
clinique répondant a la demande des familles. En
tout état de cause, I'implantation de ce type de
stratégies dépend de l'existence de lieux ou de
processus de sélection bien définis des sujets a

risque.
6.1.4 Dépistage néonatal

Le dépistage néonatal est une pratique bien
¢tablie pour certaines maladies héréditaires,
comme la phénylcétonurie, I’hypothyroidie et la
tyrosinémie, pour lesquelles un traitement peut
étre instauré précocement. En ce qui a trait au
syndrome du X fragile, le caractére systématique
du dépistage néonatal permettrait en principe de
dépister plus de sujets atteints, y compris les cas
sporadiques, que les stratégies reposant sur des
signes d'appel. La pertinence de cette approche a
effectivement été discutée, la ou les autres
stratégies ont été exploitées a fond et ont révélé
leurs limites.

Contrairement aux programmes de dépistage déja
¢tablis, on ne peut s’attendre, pour le syndrome
du X fragile, a un bénéfice médical direct pour
I’enfant puisque 1’avantage d’une prise en charge
présymptomatique du sujet atteint n’a pas été
démontrée et qu’il n’y a pas de traitements
curatifs en perspective. Or, la possibilit¢é d’une
intervention  thérapeutique  constitue la
justification principale du dépistage génétique des
nouveau-nés. De plus, les  bénéfices
psychologiques potentiels pour les parents de
I’identification du syndrome chez un nouveau-né
sont difficilement comparables aux bénéfices
attendus lorsque le syndrome est identifié, apres

consultation, chez un enfant symptomatique. A
cette étape présymptomatique, le dépistage peut
étre une source d'anxiété, plutét qu'une réponse
face a un probléme reconnu par les parents. En
outre, une telle pratique pourrait créer une fausse
réassurance des parents sur I’absence de retard
mental, qui risque tout de méme de survenir chez
1 a 3 % des enfants. Pour l'instant, I’avantage du
dépistage néonatal serait d’établir trés tot le
diagnostic de X fragile, méme en l'absence
d’antécédents familiaux, ce qui permettrait un
conseil génétique en temps opportun aupres de la
famille nucléaire (Fryns, 1995 ; Mandel et al.,
1994).

Par ailleurs, le dépistage néonatal souléve une
autre question d’ordre éthique liée au fait que le
test moléculaire identifie non seulement les
mutations complétes mais aussi les prémutations.
Méme si les nouveau-nés porteurs de la
prémutation peuvent bénéficier de cette
information au moment de leur reproduction,
I’absence d'un bénéfice immédiat va a 1’encontre
des principes établis justifiant le dépistage chez
les enfants. Ceci souléve en outre des problémes
¢thiques et organisationnels liés a la conservation
et a la communication de I’information génétique.

L'implantation d'un dépistage néonatal requiert de
plus une adaptation des tests moléculaires pour
une utilisation a une grande échelle, un domaine
de recherche en pleine effervescence (Dawson et
al., 1995 ; Holden et al., 1995a ; Hong et al., 1999
; Strelnikov er al., 1999). Parmi les avenues
explorées, un test basé¢ sur des anticorps dirigés
contre la protéine FMRP pourrait éventuellement
surmonter le probléme de I'identification des
prémutations (Willemsen et al, 1995, 1997,
1999). Cependant, cette technique souléve
d’autres difficultés, puisque pour I’instant cette
méthode ne détecte que les sujets dont la
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production de FMRP est totalement inhibée. Par
conséquent, elle se limite a 1’identification des
gargons porteurs de la mutation compléte et ne
permet pas I’identification des garcons porteurs
de mosaiques et des filles avec une mutation
complete. Les familles de ces derniers se verraient
donc privées de conseil génétique. Si la recherche
se concentre essentiellement sur la mise au point
technique des tests, aucune expérience n'a encore
été recensée dans la littérature sur l'implantation

d'une telle stratégie'**.

En somme, malgré les possibilités offertes par
l'infrastructure  existante, des difficultés
techniques et des considérations éthiques, qui
découlent en grande partie des limites de nos
connaissances, ne permettent pas d'envisager,
dans D'immédiat, la stratégie du dépistage
néonatal. Il n’est bien entendu pas exclu que le
développement de tests ciblant  plus
spécifiquement les individus atteints associé a de
nouvelles thérapies ou a la découverte éventuelle
d’autres bénéfices

"2 Les résultats d'une étude pilote, portant sur 1000

nouveau-nés masculins, ont ¢été rapportés dans la
littérature, mais cette étude a été conduite de fagon
anonyme dans le but d'établir la prévalence des alléles
normaux, prémutés et mutés dans la population générale

(Holden et al., 1995a).
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Tableau 6. 2 :

Les stratégies de diagnostic et de dépistage des sujets atteints :

les principales caractéristiques, I’expérience recensée et un bilan sommaire

CARACTERISTIQUES EXPERIENCE BILAN
Pratique A la demande Expérience importante Pratique dispersée (multiples
clinique Sélection préalable pour retard mental port§s d .erlltree? (?t non
] . . systématisée (référence, bilan
selon : Pratiques variables pour d 1 d
. 1 tres indications pour retard mental et retar
- Filicres de recrutement cs autre de développement, dépistage
. , diagnostiques Yy
- Signes d’appel pour , ] o du retard de développement
référer Evaluation limitée et du retard d’acquisition du
langage, indications
diagnostiques)
Sous-diagnostic et diagnostic
tardif et sélectif (diagnostic :
_ >, + si histoire familiale)
Diagnostic Indication basée sur Expérience disséminée Probléme éthique lié a la
prénatal statut génotypique des Evaluation peu poussée p.redlctlon du phénotype :
parents . dilemme pour parents et
des conséquences . . .
. difficultés du conseil
psychosociales e g
génétique
Problémes techniques si
biopsie chorionique
Dépistage Modalités variables Expérience trés vaste Faisabilité fonction de
proactif selon : (voir annexe VI) I’organisation des services
- Population et institution Evaluation approfondie Participation et acceptabilité
ciblées de quelques généralement bonnes mais
_ Indications diagnostiques programmes peuvent étre fonction du
. = contexte culturel
- Criteéres de présélection
Projets de recherche et
programmes publics
Suivi individuel et
dépistage familial en
cascade =+ intensif
Dépistage Infrastructure existante Aucune expérience Probléme éthique (pronostic
néonatal publiée non amélioré ; dépistage des

prémutations)

Problémes techniques (tests,
ressources)
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liés a une prise en charge des la naissance ne
vienne modifier cette position a I’avenir.

6.2 STRATEGIES DE DEPISTAGE DES INDIVIDUS
PORTEURS

Parmi les stratégies utilisées ou envisagées pour
identifier les sujets asymptomatiques porteurs de
mutations (mutations complétes ou
prémutations), nous distinguons le dépistage
familial en cascade, le dépistage chez les
femmes avec histoire familiale de retard
mental ou d'autres signes d'appel, le
dépistage chez les femmes enceintes sans
antécédents familiaux particuliers et le dépistage
préconceptionnel chez les femmes en éage de
procréer. La pratique clinique actuelle intégre le
dépistage familial en cascade et le dépistage chez
les femmes avec histoire familiale de retard
mental et correspond a une stratégie « a la
demande », alors que le dépistage chez les
femmes enceintes sans antécédents familiaux
particuliers et le dépistage préconceptionnel chez
les femmes en age de procréer reposent sur un
recrutement  plus  proactif, sans  étre
nécessairement systématique.

6.2.1 Dépistage familial en cascade

Le dépistage familial s’adresse a tous les couples
en age de procréer qui sont a risque de
transmettre le syndrome en raison d’une histoire
familiale du syndrome du X fragile'” et
éventuellement a d'autres apparentés. Ce type de
dépistage se greffe aux différentes stratégies de
diagnostic des sujets atteints mentionnées ci-

133 . . s rir 1 .
Depuis qu'une association a été établie entre la

ménopause prématurée et le statut de porteur de
prémutations, le dépistage familial en cascade s'applique
également aux femmes présentant cette nouvelle indication
et a leurs apparentés.

dessus ou aux stratégies de dépistage de porteurs
abordées plus bas. Dans la pratique clinique
courante, ce dépistage est réalisé a la suite du
diagnostic du syndrome chez un sujet
symptomatique. Il s’effectue, dans le cadre du
conseil génétique, en procédant en cascade a
partir du cas index pour déterminer le statut de
porteur des membres de la famille, d’abord
nucléaire puis élargie, qui le souhaitent.
Habituellement, le contact avec les apparentés se
fait par Dintermédiaire des parents du sujet
atteint, une pratique qui repose sur le respect de
l'autonomie et de la confidentialit¢ de la famille
touchée et des apparentés. Effectivement, un
mode de recrutement plus proactif des
apparentés souléverait des problemes d'ordre
¢thique et peut, dans certains cas, aller a
l'encontre de la déontologie professionnelle.

Dans le cadre du dépistage familial, le statut de
porteur est habituellement déterminé chez les
femmes en age de procréer, étant donné que celles
qui sont porteuses d’une mutation compléte ou
d’une prémutation risquent d’avoir des enfants
atteints. La pertinence de réaliser les tests
moléculaires chez les hommes apparemment
sains a ¢té soulevée par certains auteurs
(Rousseau, 1994). Alors qu’auparavant il ne
semblait pas y avoir de bénéfices immédiats a
préciser le statut de porteur des hommes
normaux transmetteurs'**, cette situation peut
avoir changé suite aux connaissances plus
approfondies qui se sont accumulées sur les
« high functioning males » (voir section 2.4) et a
la description récente de rares cas de transmission
de mutations compleétes par des hommes

"** Pour rappel, les hommes normaux transmetteurs sont
porteurs d’une prémutation qu’ils transmettront a toutes
leurs filles. Celles-ci ne seront pas symptomatiques mais
peuvent transmettre le syndrome a leurs enfants si la
prémutation subit une expansion en mutation compléte.
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normaux transmetteurs a leurs filles (voir section
6.1.2). Par ailleurs, ’absence de confirmation du
statut de porteur complique la gestion de
I’information pour les générations futures et un
mode de transmission de I’information doit alors
étre ¢élaboré de sorte que celle-ci parvienne en
temps opportun aux filles des hommes normaux
transmetteurs qui, elles, sont a risque d’avoir des

enfants atteints'*.

L’évaluation du dépistage familial en cascade n’a
pas été réalisée de manicre systématique, quoique
quelques auteurs rapportent leur expérience
clinique (Cossée et al., 1997 ; Ryynénen et al.,
1995 ; van Rijn et al., 1997) et que certaines
études procédant a un diagnostic proactif chez les
sujets avec retard mental suivi d’un dépistage
familial en cascade fournissent des données sur le
taux de participation des familles'*, la
proportion d'apparentés ayant eu recours aux
tests et I’impact du dépistage familial en cascade
sur les décisions reproductives (Robinson ef al.,
1996 ; Turner et al., 1992, 1997 ; van Rijn et al.,
1997).

Cossée et al. (1997) rapportent que 85 % des 44
familles repérées, suite au diagnostic d’un cas
index en clinique, ont participé au conseil
génétique, ce qui a conduit a I’identification de 98
nouveaux porteurs de mutations completes (FM)
ou prémutations (PM) (soit 2,2 par famille)"’ et

5 Leffet 4 long terme d'un vaste programme de

dépistage, comme le programme australien, sur la
prévalence a la naissance du syndrome pourrait dépendre
dans une certaine mesure de 1’identification des HNT et de
la transmission de I’information a la génération suivante
(Robinson et al., 1996).

% Les premiers programmes visant les services aux
familles n’ont rapporté que le nombre de familles qui
acceptaient 1’offre du conseil génétique : 50 % pour Nolin
et al. (1992) et 61 % pour Gabarron et al. (1992).

"7 Entre 1991 et 1996, la convention pour la prise en
charge du diagnostic moléculaire du syndrome X fragile

a la réalisation de 9 dépistages prénatals.
Ryynidnen et al.(1995) décrivent le suivi de 59
familles en conseil génétique'*®, dont 48,1 % des
membres a risque ont eu recours au test
moléculaire, ce qui a permis d’identifier 235
porteurs de FM ou PM (4 par famille) et 10
feetus atteints sur 21 grossesses. Van Rijn ef al.
(1997) ont suivi, sur une période d’au moins un
an, 19 familles, dont certaines leur avaient été
référées, alors que d’autres avaient été identifiées
a la suite d’un dépistage institutionnel et scolaire
proactif. Ils ont démontré que la circulation de
I’information au sein des familles et la
participation aux tests moléculaires sont
inversement liées au degré de parenté’. Le
dépistage en cascade a néanmoins permis
d’identifier 56 porteurs de FM ou PM (3 par
famille).

établie par I’Association francaise pour la prévention des
handicaps de I’enfant (AFDPHE), impliquait que le
diagnostic des sujets atteints de retard mental ne soit
effectué qu’au bénéfice d’une femme apparentée en age de
procréer et potentiellement demandeuse de conseil
génétique (Cossée et al., 1997; Mandel et al., 1996).

"% Ces familles ont été identifiées a partir de différentes
sources : individus avec retard mental ou retard
d’acquisition du langage référés pour diagnostic, femmes
enceintes avec histoire familiale de RM demandant un
conseil génétique, et familles contactées a partir d’un
registre cytogénétique (Ryyndnen et al., 1994, 1995).
Cette dernicre approche pourrait impliquer un recrutement
proactif des familles concernées, ce qui ne correspond pas a
I’approche la plus courante en génétique médicale mais qui
pourrait expliquer en partie les résultats obtenus. En
I’absence de précisions, nous ne prenons pas en
considération cette forme particuliére, proactive, de
dépistage familial en cascade.

"% Globalement, 34 % des apparentés étaient informés du
risque familial (100 %, 59 %, 39 % et 3% pour les
apparentés du 1°, 2°, 3°, et 4° respectivement) et 26 % des
apparentés avaient participé aux tests moléculaires (90 %,
37% et 30% pour les apparentés du 1°, 2° et 3°
respectivement). Il faut cependant noter que la mobilité des
familles est particulierement élevée aux Pays-Bas, puisque
la moitié des apparentés non informés résidaient a
I’étranger.
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Les renseignements fournis par le programme de
diagnostic et dépistage australien reflétent le
résultat de plus de 10 années de dépistage familial
en cascade et témoignent de I’intensité du suivi
offert aux familles'®®. En décembre 1996, 225
familles avaient ¢été répertorices et 2337
apparentés testés. Hormis les 886 personnes
atteintes (4 par famille en moyenne), chez qui
une mutation compléte avait pu étre documentée,
532 porteurs asymptomatiques de FM ou de PM
(dont 103 hommes normaux transmetteurs)
¢taient identifiés, soit 2,3 par famille'*! (Turner,
1997). En 10 ans, 104 femmes porteuses asymp-
tomatiques ont eu recours au dépistage prénatal,
parmi lesquels 19 feetus masculins portaient une
mutation complete.

Vers la fin des années 1980, une étude cas-témoin
a été entreprise afin de documenter I’impact du
conseil  génétique (alors que seule la
cytogénétique était disponible) sur les décisions
reproductives des femmes apparentées au
premier degré a un cas index. Parmi les couples
ayant bénéficié du conseil génétique, une
réduction de 26% des naissances était
documentée (77 versus 104), mais cette réduction
¢tait attribuable aux femmes ayant des capacités
intellectuelles normales seulement. Parmi les
femmes ayant eu une grossesse par la suite, 61 %
se sont prévalues du diagnostic prénatal (Turner
et al., 1992). 1l subsiste des grossesses non
suivies, le plus souvent chez des femmes avec
une déficience intellectuelle, mais, dés le début
des années 1990, la proportion des couples ayant

140 . . . N
Annuellement, un feuillet d’information est adressé a

toutes les familles qui sont recensées dans un registre
depuis le début des années 1990 et une réévaluation par
tests moléculaires a été¢ proposée a toutes les familles
identifiées au préalable.

! La participation des familles au dépistage en cascade est
tout de méme fort variable, puisque chez 40 % d’entre
elles, seuls des apparentés du premier degré s’y sont prtés.

recours au DPN a augmenté a 77 % et a 91 %
pour les couples ayant déja un garcon atteint
(Robinson et al., 1996). Cette recrudescence du
recours au DPN depuis la disponibilité des tests
moléculaires et le fait que 79 grossesses non
affectées aient ét¢ menées a terme fait dire aux
auteurs qu’on assiste a un regain de confiance des
familles affectées en leur potentiel reproductif.

Enfin, le controle du nombre de grossesses et
I’interruption sélective des grossesses avec feetus
atteints ont entrainé une baisse de la prévalence a
la naissance du syndrome dans ces familles'*,
ainsi qu’a I’échelle de la province puisque environ
trois quarts des familles seraient maintenant
connues grace au programme (Robinson et al.,
1996 ; Turner et al, 1997). Au New South
Wales, la prévalence a la naissance pour les
gargons serait passée de 1/4000 a 1/10 000 et
plus de 60 % des enfants atteints naitraient
aujourd’hui dans le quart des familles n’ayant pas
encore bénéficié d’un diagnostic étiologique. Le
rendement de la stratégie actuelle de diagnostic et
dépistage des sujets atteints en milieu scolaire,
suivie du dépistage familial en cascade risque
cependant de diminuer puisque le syndrome est
davantage connu dans les milieux médical et
scolaire et que les individus potentiellement
atteints sont de plus en plus référés en génétique.
En Australie, les chercheurs commencent en
conséquence a envisager le recours a des
stratégies alternatives telles que le dépistage chez
les femmes enceintes ou le dépistage néonatal
(Turner et al., 1997) (voir discussion section 6.3).

L'efficacit¢ du dépistage familial en cascade
repose donc essentiellement sur la dissémination
de l'information au sein des familles et sur
l'acceptabilité des services disponibles. Or, pour

“? Comme pour toutes les stratégies de dépistage des

porteurs, cette approche ne modifie en rien la prévalence
des porteurs de la prémutation.
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le syndrome du X fragile, des difficultés de
communication au sein des familles affectées ont
¢été mises en évidence, en raison notamment de la
culpabilité associée a la transmission héréditaire
du retard mental et de la possibilité d’une atteinte
intellectuelle chez plusieurs membres de la famille
(voir section 7.1.2). Les modalités déployées
pour faciliter et maintenir le contact auprés des
familles retentissent sur la participation et la
satisfaction des familles. De plus, d'aprés une
étude de simulation, si on se base sur le
pourcentage des porteurs dune population
donnée pouvant étre détectée par le dépistage en
cascade, celui-ci serait peu efficace de sorte que la
proportion des porteurs pouvant bénéficier du
conseil génétique reste faible (Wildhagen et al.,
1999).

Récapitulatif

Le dépistage familial en cascade offre Ia
possibilit¢ de préciser le statut génotypique
d’apparentés symptomatiques mais a surtout
pour  objectif  d’identifier les sujets
asymptomatiques susceptibles de transmettre la
mutation a leur descendance. Cette activité est
intégrée a la pratique courante en génétique
médicale lorsqu’un diagnostic a été posé chez un
cas index référé en clinique, mais elle pourrait
faire suite a tout type de stratégie. Elle est
indissociable dun conseil génétique fournissant a
la fois I’information et le support nécessaires
pour que les familles puissent faire face aux
nouvelles données de risque qui leur sont
transmises et prendre des décisions reproductives
éclairées.

La proportion des sujets porteurs pouvant étre
rejoints par ce type de dépistage dépend, d’une
part, du processus d’identification des sujets
atteints et, d’autre part, de la proportion des

membres de la famille qui participent au conseil
génétique et qui souhaitent se soumettre au test.
Cette participation varie avec 1’intensité du suivi
proposé aux familles mais dépend aussi de
I’efficacité¢ de la circulation de I’information au
sein de la famille.

L’expérience accumulée a cet égard a travers le
monde tend a montrer que la pratique du
dépistage familial en cascade est généralement
bien acceptée, qu’elle répond a un besoin des
familles concernées et que, dans 1’ensemble, elle a
un impact sur leurs décisions reproductives. En
Australie, ou cette approche a été appliquée de
maniére systématique depuis plus de 10 ans, on
constate un regain de confiance des familles
touchées face a la reproduction et une diminution

de la prévalence de la maladie.
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6.2.2 Dépistage chez les femmes avec une
histoire familiale de retard mental ou
d’autres signes d’appel

En accord avec les lignes directrices émises par le
College américain des généticiens médicaux
(ACMG) et par le College américain des
obstétriciens et gynécologues (ACOG), il est
indiqué d’offrir un test pour préciser le statut de
porteur chez une femme en age de procréer ayant
une histoire familiale de retard mental. Bien qu’on
ne puisse parler d’évaluation systématique de
cette pratique, quelques centres de génétique font
¢tat de leur expérience dans ce domaine et du
nombre de familles avec X fragile identifiées par
ce biais'* (Brown et al., 1996 ; Kaplan et al.,
1994 ; Wenstrom et al., 1999).

La question de I’¢largissement des indications se
pose également dans le cadre du dépistage des
porteurs. Quelques centres de génétique ont en
effet offert le dépistage de porteurs aux femmes
enceintes présentant une histoire familiale de
retard de développement ou d’acquisition du
langage, de difficultés d’apprentissage, d’autisme
ou de troubles de I’attention, mais les données
disponibles sont encore limitées'** (Kaplan et al.,

" Brown et al. (1996) décélent 2 FM et 4 PM chez 344
femmes enceintes avec histoire familiale de retard mental,
alors que Kaplan ef al. (1994) trouvent une PM parmi 126
femmes enceintes avec les mémes antécédents familiaux.
1 Kaplan et al. (1994) ne trouvent aucune mutation chez
46 femmes avec une histoire familiale de retard de
développement, de retard d’acquisition du langage ou
d’autisme, alors que Howard-Peebles et al. (1995) ont
identifi¢ 4 familles atteintes a partir de 231 femmes
enceintes avec histoire familiale de retard mental, de retard
de développement, de retard d’acquisition du langage, de
troubles de I’attention ou d’autisme. Wenstrom et al.
(1999) n'ont décelé aucune prémutation ni mutation
compléte chez 263 femmes ayant une histoire familiale de
retard  mental, troubles d'attention, difficultés
d'apprentissage ou caractéristiques autistiques.

1994 ; Howard-Peebles et al., 1995 ; Wenstrom et
al., 1999).

Pour certaines de ces indications, comme les
difficultés d’apprentissage ou les troubles de
I’attention, la pertinence de cette approche élargie
dépendra en bout de ligne des évaluations, encore
attendues, sur 1’utilité de procéder aux tests
moléculaires chez les enfants présentant ces
symptomes. Par ailleurs, il est probable que le
rendement de cette stratégie (en terme de la
proportion de tests positifs) soit inférieur a celui
du dépistage chez les cas index eux-mémes
(Wenstrom et al., 1999), mais il est parfois
impossible d’obtenir, dans les délais requis, une
confirmation du diagnostic du syndrome du X

fragile chez ceux-ci'®.

Enfin, la documentation récente d’une association
entre la ménopause prématurée et 1’état de
porteur d’une prémutation justifierait I’inclusion
d’une histoire familiale de ménopause prématurée
parmi les indications de recours aux tests, lorsque
I’état de porteur n’a pu étre vérifi¢ directement
aupres des apparentés a risque.

En bref, le dépistage du statut de porteur chez
les femmes en age de procréer ayant une histoire
familiale de retard mental, ou d’une autre
indication diagnostique reconnue, est légitime
lorsque le diagnostic du syndrome du X fragile
chez le cas index ne peut étre confirmé dans les
délais requis. L'élargissement des indications
devra, dans la pratique clinique, étre géré au cas
par cas, en attendant des évaluations plus
poussées.

"> Dans I’étude de Howard-Peebles et al. (1995),
seulement 19 femmes ont préféré solliciter la participation
du sujet atteint dans leur famille, les autres ayant choisi de
se faire tester elles-mémes.
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6.2.3 Dépistage chez les femmes enceintes

Dans la mesure ou on souhaite identifier
l'ensemble des familles a risque, des stratégies
plus systématiques, indépendantes de critéres de
sélection cliniques et de la documentation d'une
histoire familiale, doivent étre envisagées. En
effet, la principale limite des stratégies de
dépistage des porteurs basées sur une histoire
familiale est 1'impossibilit¢é de détecter les cas
sporadiques.

Puisqu'une étude effectuée au Québec a montré
qu'une femme sur 259 est porteuse d’une
prémutation (Rousseau et al., 1995), la question
s'est posée de savoir si le test moléculaire pour le
statut de porteur devait é&tre  offert
systématiquement dans le cadre des nombreux
tests de dépistage offerts aux femmes enceintes.
Un résultat positif conduirait, alors dans un
premier temps, a l’offre du conseil génétique,
ensuite a la réalisation d’un diagnostic prénatal, si
souhaité, et enfin au conseil génétique aupres de
la famille élargie. Cette stratégie aurait I’avantage
de rejoindre I’ensemble des femmes, & un moment
ou elles sont préoccupées par la santé de leur
descendance, et ainsi, si le taux de participation
est ¢élevé, de repérer un plus grand nombre de
grossesses a risque que les stratégies associées au
dépistage familial en cascade.

L’inconvénient de cette stratégie est le peu de
temps disponible entre le diagnostic d’une
mutation chez la femme enceinte et le moment ou
des décisions cruciales doivent se prendre sur le
recours au diagnostic prénatal et sur la poursuite
de la grossesse. La qualité de la communication de
I’information est donc primordiale, ainsi que la
non-directivité des interventions.

Plusieurs auteurs ont ¢émis des opinions
favorables sur D’implantation de ce type de
dépistage a D’avenir, tout en précisant que
plusieurs questions techniques et/ou éthiques
doivent étre résolues ou éclaircies avant d’en
envisager I’introduction en clinique (Palomaki et
Haddow, 1993 ; Howard-Peebles et al., 1993,
1994 ; Mandel et al., 1994 ; Palomaki, 1994 ;
Rousseau et al., 1994 ; Ryynénen et al., 1995).
Un débat s’est engagé autour de ces questions,
mettant en lumiére d’autres réserves et
questionnements (Bonthron, 1993 ; Bundey,
1993 ; Howard-Peebles et al., 1995 ; Meadows et
Sherman, 1996; Barnicoat, 1997 ; Berry, 1997),
dont plusieurs renvoient aux enjeux soulevés par
le diagnostic prénatal. Parmi ceux-ci, la
préoccupation prédominante est que le
phénotype ne peut pas étre prédit pour les foetus
féminins porteurs d’une mutation compléte alors
que seulement 50 a 55% d’entre eux
développeront un retard mental. Un probléme
plus spécifique a cette stratégie est qu'on ne sait
pas si le risque d’expansion des prémutations
déterminé pour les familles atteintes est
applicable en [I’absence d’histoire familiale
(Bundey, 1993 ; Mandel et al., 1994 ; Oostra et
Halley, 1995). Or, ceci constitue, avec Ila
prévalence des  prémutations, une des
informations clés pour pouvoir juger de la
pertinence d’une telle approche. Une ¢étude
d’envergure est en cours au Québec pour
comparer ces risques en présence et en I’absence
d’histoire familiale. Enfin, une condition préalable
a l'introduction de ces stratégies est la mise au
point et la validation de méthodes d’analyse qui
conviennent mieux a un dépistage a grande
échelle.

Murray et al. (1997) relevaient le peu de données
disponibles pour évaluer la faisabilit¢ d’un
programme de dépistage systématique des
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femmes enceintes. Un projet pilote initi¢ a la fin
de 1993 a Fairfax, USA, dans un centre de
diagnostic prénatal, proposait aux femmes
référées (principalement pour &age maternel
avancé) de subir a leur frais le test moléculaire
pour le syndrome X fragile'*® (Howard-Peebles
et al., 1995 ; Spence et al., 1996). 1l s’agissait
cependant d’une population sélectionnée, non
seulement par le fait que les participantes étaient
déja référées en consultation de génétique en
général pour age maternel avancé, mais aussi en
raison d’une auto-sélection (self-selection) sur la
base de leurs antécédents, pres du tiers d’entre
elles présentant une histoire familiale de retard
mental, de difficulté¢ d’apprentissage, d’autisme
ou de troubles de 1’attention'*’.

Plus récemment, une étude finlandaise
(Ryynénen et al., 1999), menée aupres de plus de
1500 femmes enceintes, examinait la faisabilité et
l'acceptabilité d'un programme de dépistage chez
les femmes enceintes. Le taux de participation au
test de 85%'*® et le recours au diagnostic
prénatal chez les 18 femmes avec plus de 50
répétitions CGG'*, ainsi que les résultats de
I'enquéte aupres des participantes'>’ font dire aux

' Loffre du test contre paiement a sans doute

considérablement affecté le taux de participation de 21 %
(688/3345) de sorte qu’il ne serait pas nécessairement
applicable au Québec.

"7 Chez les 745 participantes (y compris celles testées en
raison dun don d’ovule) n’ayant pas d’antécédents
familiaux de retard mental ou d’autres signes d’appel, trois
prémutations furent décelées, ce qui correspond a une
prévalence de 1/248 (en tenant compte des prémutations de
plus de 60 triplets).

" Parmi les 1477 femmes s'étant prévalues du test, 6
femmes étaient porteuses d'une prémutation de plus de 60
triplets (ce qui fait dire aux auteurs que la prévalence de
prémutations dans leur population est de 1 / 246), mais 12
autres femmes avaient entre 50 et 60 triplets.

" De plus, chez les 43 femmes ayant entre 40 et 50
triplets, six ont demandé le dépistage prénatal.

0 L'enquéte a été complétée par 16 des 18 femmes ayant
plus de 50 triplets et par 33 (sur 54) femmes sans

auteurs que le dépistage pour le X fragile serait
bien accepté s'il était intégré dans le contexte des
soins prénataux du systeme de santé finlandais.
Bien que les résultats, en maticre de faisabilité, de
ce projet pilote puissent s'appliquer au Québec,
I'évaluation de l'acceptabilité ne nous apparait
pas  suffisamment concluante, puisqu'elle
n'aborde pas des questions comme [’impact
psychologique du diagnostic en dehors d'une
histoire familiale et les difficultés liées aux choix
reproductifs effectués dans ces circonstances.

expansion. Il en ressort que les participantes n'ont pas
ressenti de coercition ou de pression de la part de
l'entourage ni des professionnels pour subir le test, mais
que la moitié des répondantes auraient souhaité recevoir
davantage d'information sur le syndrome et sur la
signification de 1'état de porteur.
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Par ailleurs, deux programmes de dépistage ont
été initiés en Isra€l en 1992 et 1994, offrant aux
femmes la possibilit¢ de recourir au test
moléculaire, moyennant paiement, dans le cadre
du suivi prénatal. Il s’agit de deux programmes
d’envergure, mais, comme les résultats de 1'un
d’entre eux n’ont été publiés que sous forme d’un
résumé, I'impact'”! de celui-ci ne pourra étre
réellement apprécié qu'aprés la publication d'un
rapport plus détaillé (Falik-Zaccai et al., 1999).
Dans le cadre du second programme (Pesso et al.,
2000), 9459 femmes sans histoire familiale du
syndrome ont choisi de recourir au test, soit en
anténatal (80 %), soit en préconceptionnel (20
%). Environ 11 % d’entre elles rapportaient
cependant une histoire familiale de retard mental
ou d’autres problémes de développement'>?.
Hormis le taux de recours au dépistage
prénatal'>, les auteurs ne semblent pas avoir
étudi¢  d’autres  aspects de  I’impact
psychologique ou de [D’acceptabilit¢ du

151 : . ’ r
Lors de la publication du résumé, 404 femmes avec une

histoire familiale de retard mental et 9426 femmes sans
antécédents familiaux de retard mental ni difficultés
d'apprentissage s’étaient prévalues du test. Dans le premier
groupe 7 prémutations (PM) (plus de 52 triplets) et 1
mutation compléte (FM) furent détectées, contre 111 PM
et 3 FM dans le second groupe. Toutes les femmes
porteuses ont accepté l'offre du dépistage prénatal. Les
auteurs concluent a une prévalence élevée (1 FM pour 3145
femmes et 1 PM de plus de 52 triplets pour 85 femmes
sans antécédents particuliers), pouvant justifier selon eux
l'instauration d'un programme national de dépistage (Falik-
Zaccai et al., 1999).

"2 Dans ce groupe a risque, 4 PM de plus de 55 triplets et
3 FM ¢taient décelées, alors que parmi les femmes n’ayant
pas d’histoire familiale particuliére, 1’analyse moléculaire
révélait 59 PM et une FM. Dans cette derniére population,
la prévalence des prémutations de plus de 55 triplets
semble donc supérieure (1/145 environ) a celle décrite au
Québec (1/259).

" Sur 134 femmes enceintes a risque, six refusérent le
dépistage prénatal, mais cinq d’entre elles étaient porteuses
de moins de 60 triplets et avaient été informées du faible
risque d’expansion que ce type de prémutation comporte.

programme de dépistage. Méme si cette étude ne
permet pas d’estimer un taux de participation
applicable a I’ensemble de la population'™, les
auteurs préconisent que le dépistage soit étendu a
I’ensemble des femmes enceintes du pays et soit
disponible sur demande en préconceptionnel.

Récapitulatif

Le dépistage chez les femmes enceintes est une
approche alternative visant l'identification d'une
proportion plus importante des familles qui
pourraient étre touchées par le syndrome. Elle
permet en effet de détecter les couples a risque
sans histoire familiale avant la naissance d'un
premier enfant atteint.

L'expérience accumulée a ce jour est cependant
relativement limitée et il serait souhaitable que
d'autres études viennent compléter le portrait de
I’acceptabilité de cette approche et éclairer les
principaux enjeux éthiques qui concernent la
prédiction du phénotype et la gestion de
l'information.

En somme, tant qu'un certain nombre de
problémes techniques (analyses validées adaptées
a un dépistage a grande échelle) et scientifiques
(corrélation génotype/phénotype, risques
d’expansion sans histoire familiale) ne seront pas
résolus, I’acceptabilité et la faisabilité de cette
approche ne seront pas acquises.

6.2.4 Dépistage préconceptionnel chez
toutes les femmes en dge de procréer

"** En effet, les participantes avaient été référées a 1’Institut

de génétique par un médecin ou avaient choisi elles-mémes
de s’y présenter en consultation et une s¢lection sur la base
des antécédents est plausible dans cette étude également.
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Le dépistage préconceptionnel, tout comme le
dépistage chez les femmes enceintes, permettrait
en principe de rejoindre 1'ensemble des familles a
risque, si l'acceptabilité et la participation des
femmes étaient acquises. L’avantage par rapport
au dépistage chez les femmes enceintes est bien
entendu de fournir un délai de réflexion plus
important et davantage d’options quant aux choix
reproductifs. Cependant, les limites du dépistage
des femmes enceintes, et les enjeux éthiques qui
en découlent, sont aussi valables pour le
dépistage  préconceptionnel contraintes
techniques non résolues (analyses validées
adaptées a un dépistage a grande échelle), lacunes
au niveau de la prédiction du phénotype et de
I'évaluation du risque de transmission.

Si on se référe a I’expérience avec la fibrose
kystique, la période préconceptionnelle ne serait
pas la plus propice pour I’implantation d’un
programme de  dépistage des  maladies
héréditaires, la motivation et la participation a un
tel programme étant moins importantes que
pendant la grossesse. De plus, il peut étre plus
difficile du point de vue logistique de rejoindre
cette population, selon I’Age qu’on privilégie et
I’organisation locale des services (services
prémaritaux, services de planification familiale,
milieu scolaire). La nature du syndrome du X
fragile est toutefois différente de la fibrose
kystique, et D’expérience avec le dépistage
d’autres maladies comme le Tay-Sachs par
exemple (Mitchell ef al., 1996), mériterait d’étre
prise en compte puisque les données spécifiques
au syndrome du X fragile sont trés limitées'>. En
définitive, la prudence est de mise dans
l'extrapolation des conclusions issues

"> Dans 1’étude de Pesso et al. (2000) décrite ci-dessus,

environ 1600 participantes se sont prévalues du test en
préconceptionnel, mais les données actuelles ne permettent
pas d’analyser I’impact du dépistage dans ce groupe en
particulier.

d'expériences avec d'autres maladies héréditaires
et dans d'autres contextes culturels. Par ailleurs,
avant de songer a implanter un dépistage proactif
visant cette population, il faudrait évaluer si une
campagne d’information bien ciblée ne
permettrait pas de l’aiguiller vers les services
appropriés au moment ou une grossesse est
envisagée.

En bref, le dépistage préconceptionnel offre en
théorie la possibilité de dépister l'ensemble des
familles a risque, mais souléve des problémes
d'ordre logistique qui affectent sa faisabilité.
L’expérience concernant spécifiquement le
syndrome du X fragile est minime et I'expérience
portant sur des maladies a transmission
autosomique récessive ne constitue pas a elle
seule une référence suffisante.

Bien que le dépistage préconceptionnel chez
toutes les femmes en age de procréer présente un
avantage incontestable sur le dépistage des
femmes enceintes du point de vue du délai et des
choix reproductifs, cette approche comporte des
difficultés additionnelles relatives au site, au
moment, et aux moyens a privilégier pour
recruter la population ciblée.

6.3 DISCUSSION

Comme il n'y a pas, a I'heure actuelle, de criteres
spécifiques a I'évaluation des stratégies de
dépistage basées sur les tests moléculaires, notre
approche évaluative repose sur une appréciation
de 'utilité, de la faisabilité et de 1'acceptabilité des
diverses stratégies envisageables. Pour ce faire,
I’expérience accumulée au plan international doit
étre confrontée au contexte régional, qui
conditionne en partie leur faisabilit¢ et leur
acceptabilité, ainsi que leur utilité. A cet égard, il
faut s'appuyer souvent sur des données
incompletes quant a l'utilité et I'acceptabilité des
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stratégies pour lesquelles l'expérience
internationale est limitée. Par ailleurs, 1’évolution
rapide des connaissances et des possibilités
techniques fait que I’évaluation de la faisabilité
est sujette a changement. Au terme de cet
exercice, nous présentons la discussion selon
trois grands groupes de stratégies, en
commencant par celles dont l'implantation est la
moins plausible dans l'im-médiat : le dépistage
aupres de populations a risque faible, le dépistage
proactif aupres de populations a risque élevé, et
finalement les stratégies qui font déja partie de la
pratique clinique.

6.3.1 Dépistage auprés de populations a
risque faible

Pour le syndrome du X fragile, le dépistage
aupres de populations a risque faible peut étre
concu sous forme de dépistage néonatal ou sous
forme d’un dépistage des femmes, soit avant
conception soit en cours de grossesse. Ces ap-
proches auraient l'avantage théorique d'identifier
un plus grand nombre de personnes atteintes,
pour le dépistage néonatal, ou un plus grand
nombre de familles a risque, pour les dépistages
de porteurs. Puisque le taux de détection de ce
type de stratégies dépend directement du taux de
participation, l'atteinte de ces bénéfices suppose
évidement un recrutement proactif, méme si la
participation demeure volontaire.

Néanmoins, il est malais¢ de documenter les
bénéfices réels et 1'acceptabilité de ces approches,
¢tant donné le peu d'expérience rapportée a cet
¢gard. Les quelques projets de recherche ou
projets pilotes réalisés a ce jour, concernant le
dépistage des femmes porteuses, ne permettent
pas encore de procéder a une évaluation com-
pléete. Comme on reconnait a cette avenue une
utilité potentielle importante, il serait souhaitable
de voir se développer d'autres projets pilotes
adressant les bénéfices, les risques et les prin-
cipaux enjeux sous-tendant l'acceptabilité.

Bien qu'il soit toujours possible d'intégrer le
dépistage néonatal pour le syndrome du X fragile
a I’infrastructure existante du dépistage néonatal
au Québec, et que la faisabilité de celui-ci soit
présentement étudiée sur le plan technique, au-
cune expérience n'existe a l'échelle internationale
quant a la mise sur pied d'une telle approche, qui
pourrait nous éclairer sur les problémes
spécifiques au diagnostic d'une condition non
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traitable (et au dépistage néonatal de porteurs que
souléve I’utilisation de certaines techniques).

Ces alternatives sont surtout évoquées dans la
littérature en raison des limites des autres ap-
proches, qui ne réussissent pas a identifier I’en-
semble des sujets atteints ni 1’ensemble des
familles. En effet, les premiers chercheurs a envi-
sager sérieusement de développer ces avenues
provenaient de régions ou les autres stratégies
avaient été exploitées a fond, atteignant un seuil
de rendement décroissant. L’acceptabilité de ces
approches semble également fonction de I’expé-
rience régionale antérieure, étant davantage justi-
fiée 1a ou I’information concernant le syndrome a
déja amplement circulé auprés des professionnels
de la santé¢ et de I’éducation et auprés de la
population.

Toutefois, un consensus semble se dégager de la
littérature récente a 'effet de privilégier les stra-
tégies d'identification des sujets symptomatiques
avant de passer a I'implantation des stratégies de
dépistage dans les populations a faible risque, et

ce, tant que les problémes scientifiques et tech-
niques ne sont pas réglés et que les enjeux
éthiques n’ont pas fait ’objet d’un débat plus
poussé. Le dépistage néonatal ne peut étre re-
commandé présentement en raison des problémes
liess a [Didentification des porteurs de
prémutations et de 1’absence de bénéfices as-
sociés a la prise en charge précoce. Le dépistage a
I’étape préconceptionnelle et le dépistage systé-
matique auprés des femmes enceintes sans
histoire familiale particuliére se heurtent égale-
ment aux limites de nos capacités sur le plan
pronostique. Il faudrait, de plus, disposer d’ana-
lyses validées adaptées a un dépistage a grande
échelle.

En définitive, ’implantation de ces stratégies est
encore prématurée en raison de problémes
techniques et scientifiques non résolus et des
implications d’ordre éthique liées en grande partie
aux limites des connaissances. L’évolution des
méthodes et des connaissances dans ce domaine
est extrémement rapide de sorte qu’a ’avenir le
bi-
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Tableau 6.3 Les stratégies de dépistage des individus porteurs :
leurs principales caractéristiques, I’expérience recensée et un bilan sommaire

CARACTERISTIQUES

EXPERIENCE

BILAN

Dépistage
familial en
cascade

» Secondaire au
diagnostic clinique ou
aux diverses
stratégies de
dépistage

e Indissociable du
conseil génétique

Expérience répandue
correspondant a I’ap-
proche usuelle de la
génétique médicale
Evaluation restreinte
suivant pratique clinique
du diagnostic, mais
¢valuation approfondie
suivant quelques
programmes proactifs de
dépistage de populations
arisque élevé

Participation variable selon
I’intensité des contacts et
la durée du programme

Communication
intrafamiliale souvent
problématique

Acceptabilité généralement
bonne

Impact sur les décisions
reproductives et sur la
prévalence, documenté
pour un programme avec
suivi intensif

Dépistage chez
les avec
histoire
familiale de
RM ou autres
signes d’appel

» Indications rares : si
le diagnostic ne peut
étre confirmé chez le
cas index

Expérience restreinte

Evaluation limitée,
surtout pour les
indications autres que le
retard mental

Dépistage chez
les  enceintes

» Possibilité évoquée
pour identifier
davantage de
porteuses, y compris
celles sans
antécédents familiaux

Expérience limitée, en
partie biaisée vers une
population a risque sur la
base de I’histoire
familiale

Problémes scientifiques (%o
expansions, corrélation
génotype/phénotype)
Problémes éthiques
(phénotype )

Problémes techniques
(tests, ressources)

Dépistage pré-
conceptionnel

» Avantage théorique
sur dépistage des
enceintes :

- délai @ avant

décision

- plus de choix
reproductifs

Expérience trés limitée

Problémes comparables au
dépistage des enceintes et
en plus

- Probléme logistique
(recrutement)

- Moment opportun

incertain

- Participation non acquise
(motivation @-?)
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lan de la situation devra étre révisé a la lumiere
des nouveaux développements. L’expérience
acquise avec ces stratégies pour le syndrome du
X fragile est limitée et le recours a des projets
pilotes s’avere nécessaire pour permettre une
évaluation rigoureuse de 1’utilité, de la faisabilité
et de ’acceptabilité des stratégies envisagées.

6.3.2 Dépistage proactif de populations a
risque élevé avec dépistage familial en
cascade

Le dépistage proactif du syndrome du X fragile
auprés de populations a risque élevé a été
amplement pratiqué a travers le monde selon une
gamme de modalités. Les sujets a risque étaient
généralement recrutés en institutions, dans des
centres ambulatoires de services ou dans les
écoles. L’efficacité de ces programmes, en terme
du pourcentage de sujets atteints identifiés,
dépend de leur faisabilité et acceptabilité, ainsi
que de la population ciblée (fonction des
indications  retenues, des processus de
présélection, etc.). La faisabilit¢ de cette
approche  est  clairement  fonction de
I’organisation régionale, et particuliérement de la
centralisation, des services éducatifs et des
services spécialisés offerts a la clientele visée. Les
contraintes liées a I'organisation des services sont
d'autant plus problématiques que I'on envisage un
dépistage précoce du syndrome. L’acceptabilité
de ces programmes est généralement bonne, bien
que des  différences  culturelles  soient
perceptibles. Hormis ['identification des sujets
atteints, certains programmes avaient comme
objectif de réaliser le dépistage familial en
cascade. L’efficacité, en matiere du pourcentage
d’apparentés a risque rejoints, dépend du temps
écoulé¢ depuis [Dinitiation du programme, de
l'intensit¢ du suivi offert aux familles et des
problemes de communication fréquemment
rencontrés au sein de celles-ci.

Dans l'ensemble, cette approche a été jugée utile
pour améliorer le diagnostic des sujets atteints et
l'identification des porteurs dans les familles
élargies et promouvoir la connaissance du
syndrome. Cependant, elle comporte des limites
maintenant bien identifiées : ces programmes
finissent par atteindre un seuil de rendement
décroissant pour l'identification des sujets
atteints ; l'évaluation des familles est souvent
incompléte ; les porteurs sans antécédents
familiaux ne peuvent bénéficier du service. Au
total, la proportion des porteurs de prémutations
rejoignables par cette approche serait faible, de
sorte que la majorit¢ des couples a risque de
transmettre le syndrome ne pourraient bénéficier
d'un conseil génétique en temps voulu
(Wildhagen, 1999).

L'expérience accumulée est tres diversifiée, mais
la majorité des grands programmes ayant étudié
l'efficacité et l'acceptabilité de cette approche ont
porté sur des indications limitées, principalement
le retard mental. Peu d'études correspondent a un
objectif additionnel, de mise aujourd'hui, qui est
d'identifier le plus précocement possible les
sujets  atteints.  Cet  objectif  requiert
I'¢largissement des indications diagnostiques et
l'utilisation concomitante d'autres critéres de
sélection. Or, malgré 1’expérience accumulée, il
n’y a pas de consensus dans la littérature sur des
indications, telles que les troubles de 1’attention
et les difficultés d’apprentissage sans déficience
intellectuelle, ainsi que sur I’utilisation des
échelles de présélection (checklists). Si les
indications a retenir dans le cadre d’un
programme proactif de dépistage doivent étre
compatibles avec les indications diagnostiques
admissibles en clinique, il est sans doute
raisonnable de s’en tenir a des indications plus
restreintes en attendant que la recherche vienne
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quantifier le niveau de risque pour chacune des
présentations cliniques.

Des stratégies de dépistage de signes d’appel,
comme le retard de développement'*® ou le retard
d’acquisition du langage, représentent une
approche radicalement différente et, dans la
mesure ou elles pourraient constituer un préalable
au bilan diagnostique ou au dépistage du
syndrome, mériteraient d’étre étudiées. Si les
bénéfices d’une prise en charge précoce des
troubles du langage ont été clairement démontrés,
I’utilit¢ de I’implantation d’un tel dépistage
dépend de D'organisation des services et, en
particulier, de I’accessibilité aux

orthophonistes'’.

Au Québec, il semble que la prise en charge des
enfants avec retard de développement, déficience
intellectuelle ou difficultés d’apprentissage soit
trés variable aussi bien dans le milieu médical que
social et scolaire. Etant donné I’ampleur au
Québec du mouvement vers I’insertion sociale et
I’intégration scolaire, le repérage des sujets a
risque nécessiterait sans doute un déploiement de
ressources plus important qu’a 1’époque, ou que

%% Divers outils de dépistage du retard de développement
existent, mais il n’y a pas nécessairement de consensus
quant a I’approche la plus efficace (Cooley, 1999, Filipek
et al., 2000).

"7 Une étude britannique récente, avec recension de la
littérature et méta-analyse des données disponibles, a
examiné la pertinence de procéder au dépistage
systématique des retards de langage (Law ef al.,1998). Les
bénéfices d’une prise en charge précoce des troubles du
langage ont été clairement démontrés. Malgré cela, les
auteurs estiment que, pour la Grande-Bretagne, un
dépistage systématique n’est pas requis parce que les
orthophonistes sont bien intégrés aux services de soins de
premiére ligne et que 1’identification des problémes et
I’orientation vers les services ne pose par conséquent pas
de problémes. Au Québec, par contre, I’accessibilité¢ aux
orthophonistes semble étre un probléme important.

dans les pays, ou ceux-ci sont davantage
regroupés. Compte tenu de ce contexte, une
stratégie de dépistage proactive en milieu
institutionnel ou dans des classes ou écoles
spécialisées ne rejoindrait sans doute pas la
plupart des familles affectées, a moins d’attendre
la fin du primaire ou le début du secondaire, ce
qui ne comporterait plus d’avantages majeurs par
rapport a la pratique clinique usuelle. Si on
souhaitait organiser un dépistage plus précoce, il
faudrait mettre sur pied une démarche plus
systématique d’identification des signes d’appel,
soit en milieu scolaire régulier, soit en préscolaire,
sur laquelle pourrait éventuellement s'appuyer le
dépistage du syndrome du X fragile. Or, le
Québec ne dispose pas actuellement d'une
organisation pouvant supporter un effort
systématique de dépistage du retard de
développement et du retard de langage. De plus,
I’acceptabilité par les personnes concernées
dépend de la perception des bénéfices, laquelle
est étroitement liée a la reconnaissance préalable
dun  probléme chez I’enfant.  Enfin,
I’acceptabilité sociale d’une approche proactive
sélective au Québec n’est pas chose acquise,
étant donné le peu d’information sur le syndrome
dont disposent la population et de nombreux
professionnels, ainsi que les différences
conceptuelles  relatives a la  déficience
intellectuelle et les problémes de communication
entre les milieux éducatifs, sociaux et médicaux.

Il n’est, de toute maniére, pas souhaitable
d’envisager I'implantation d’une stratégie de
dépistage proactive, sans avoir procédé au
préalable a des projets pilotes, comportant une
¢valuation approfondie de la faisabilit¢ et du
rendement de la stratégie envisagée dans le
contexte québécois (nombre d’enfants identifiés,
age lors du diagnostic, conseil génétique aupres
des familles nucléaires et élargies), de son impact
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psychosocial aupreés des familles concernées et
des ressources nécessaires.

6.3.3 Pratique clinique a la demande avec
dépistage familial en cascade

Le diagnostic des sujets symptomatiques, le
dépistage familial en cascade et le diagnostic
prénatal s’inscrivent dans 1’approche familiale
habituellement adoptée en génétique médicale, au
Québec comme ailleurs. Le dépistage des femmes
enceintes avec histoire familiale de retard mental,
ou éventuellement d’autres indications, est une
extension de cette approche utilisée lorsque le
diagnostic ne peut étre établi au préalable chez un
apparenté symptomatique.

Cette pratique répond a un besoin des familles,
car elle permet de clarifier le diagnostic chez des
sujets symptomatiques et d’offrir le conseil
génétique aux familles concernées. Bien qu’il
s’agisse d’une pratique répandue, la littérature
révele peu d’évaluations de son efficacité. On
s’entend néanmoins pour lui reconnaitre une
utilité certaine, mais quelques articles suggerent
que, si la qualité du service laisse a désirer, il faut
s’attendre & un impact négatif sur 'utilité¢ et
I’acceptabilité de cette pratique. On constate en
effet que la rapidit¢ de [’établissement du
diagnostic, le support psychosocial lors de la
communication de celui-ci, [’accessibilit¢ en
temps opportun au conseil génétique et la
référence vers les services de support et
d’adaptation requis s’averent fort variables, ce
qui peut créer des obstacles a 1’obtention de
bénéfices possibles et générer une insatisfaction
par rapport a la réponse aux besoins. Par ailleurs,
les limites des connaissances actuelles font que
I’utilit¢ de recourir aux tests pour -certaines
indications reste incertaine, la justification du test
se heurtant au manque de données probantes sur

le niveau de risque qui se rattache a chacune des
indications envisageables.

En tant que stratégie de diagnostic et de
dépistage, cette pratique clinique présente aussi
des limites en partie liées aux modalités
organisationnelles, en partie inhérentes a la nature
du syndrome. D’une part, la variabilité et 1’ap-
parition insidieuse des symptomes ainsi que les
processus de sélection — qui opérent
invariablement dans un systéme répondant a la
demande des familles et reposant sur 1’aiguillage
de ces familles vers les prescripteurs de tests —
font en sorte que le syndrome du X fragile reste
sous-diagnostiqué. D’autre part, la complexité du
conseil génétique et la charge émotive liée au
diagnostic freinent la dissémination de 1’infor-
mation au sein des familles, limitant 1’efficacité
du dépistage familial en cascade.

Au Québec également le syndrome semble sous-
diagnostiqué, puisqu’on note un écart important
entre le nombre de sujets ayant eu un diagnostic
confirmé par les tests moléculaires et le nombre
attendu de sujets atteints dans la population
d’aprés les données de prévalence du syndrome
(voir section 5.1). La proportion des enfants avec
retard mental chez qui le test a été effectué est
vraisemblablement aussi trés faible, si 1’on admet
qu’environ 1 a 3 % des enfants en age scolaire
présentent un retard mental. L’age auquel les
analyses sont demandées tend a baisser
progressivement, mais le diagnostic reste encore
souvent tardif. Comme I’intervalle entre les deux
premieres grossesses est inférieur a 36 mois chez
pratiquement 55 % des familles québécoises'*®,
I’abaissement de 1’d4ge lors du diagnostic ne
parviendra pas a éliminer totalement la récurrence
du syndrome au sein des familles concernées. Par

" Selon les données québécoises pour 1996

(communication personnelle écrite, Bureau de la
Statisitque du Québec, 1998).
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ailleurs, plusieurs cliniciens confirment qu’au
Québec également le conseil génétique et le
dépistage familial sont loin d’avoir rejoint 1’en-
semble des membres des familles déja identifiées.

L’examen du contexte québécois nous a fourni
plusieurs indices quant aux facteurs pouvant
contribuer au processus incomplet (et
potentiellement  aléatoire) de confirmation
diagnostique. La méconnaissance relative de cette
entité clinique en premicre ligne, la multiplicité
des portes d’entrée dans le systéme, le manque
de collaboration entre le milieu de la santé et le
systéme scolaire et préscolaire, I’absence de bilan
standardisé pour le retard de développement et le
retard mental, et I’absence de lignes directrices
canadiennes pour le recours aux tests
moléculaires conduisent a des filieres de
recrutement trés variables, a une présélection non
planifié¢e et a un  cheminement  «
prédiagnostique » décrit comme laborieux et
pénible par les parents.

A Dissue de ce survol du contexte québécois et
des expériences internationales dans le domaine,
nous constatons que 1’accessibilité aux services et
la coordination des services de diagnostic et de
prise en charge sont les principaux points faibles
de cette pratique. Bien que nous ne soyons pas
en mesure d’apporter des solutions toutes faites,
nous  pouvons procéder a quelques
recommandations  visant a  susciter la
responsabilisation des intéressés et a stimuler la
concertation intersectorielle. Pour pallier les
lacunes de cette pratique clinique, diverses
mesures pourraient €tre envisagées touchant aux
pratiques  professionnelles mais aussi a
I’organisation des services.

Du point de vue des pratiques professionnelles,
les efforts, qui devront étre consentis pour

améliorer 1’identification des sujets atteints,
devraient s’inscrire dans une approche visant a
améliorer la mise au point diagnostique pour tous
les enfants présentant un retard de
développement ou une déficience intellectuelle'?,
voire un retard d’acquisition du langage. Le
recours aux tests pour le syndrome du X fragile
ne devrait donc pas étre dissocié des autres
examens cliniques et tests diagnostiques
nécessaires a cet effet. Le développement de
lignes directrices canadiennes pour le recours aux
tests moléculaires pourrait étre utile, mais surtout
I’¢laboration et la diffusion d’un bilan standardisé
pour le retard de développement et le retard
mental. Un tel bilan, surtout utile dans le cadre
des services de premiere ligne, peut étre congu
sous forme d’algorithme, comportant des
examens ou tests a effectuer en premicre
intention et des indications précises pour référer
vers des services surspécialisés (génétique,
neuropédiatrie ou autre selon les indications)'®.
Une extension de cette approche serait de prévoir
¢galement les signes d’appel pouvant guider la
référence par des professionnels de la rééducation
et des milieux de garde, préscolaire et scolaires,

159 il . .
Dans la littérature récente, plusieurs auteurs se sont

penchés sur les protocoles diagnostiques les plus
appropriés et soulignent qu’avec des bilans plus poussés
une proportion nettement plus importante d’enfants
présentant un retard de développement ou un retard mental
pourraient bénéficier d’un diagnostic étiologique,
conduisant souvent a un conseil génétique plus précis pour
la famille (Curry et al., 1997; Majnemar et Shevell, 1995;
Battaglia et al., 1999).

"% A titre d’exemple, un comité de la American Academy
of Neurology et de la Child Neurology Society a
récemment proposé des lignes directrices, avec un
algorithme, pour le dépistage et le diagnostic de 1’autisme.
Celles-ci comportent plusieurs étapes dont le dépistage du
retard de développement, le dépistage des sujets a risque
d’autisme, suivi du diagnostic d’autisme et de I’évaluation
des besoins des patients et de leurs familles (Filipek et al.,
2000).



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE 111

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Stratégies de diagnostic et de dépistage

dans D’espoir d’améliorer ainsi les filicres de
recrutement (Hagerman et al., 1994b).

L’organisation des services a un impact a la fois
sur les filieres de recrutement menant au
diagnostic et sur la prise en charge des individus
atteints et leur famille. Dans la mesure ou on
souhaite une meilleure intégration des services de
diagnostic, de prise en charge médicale, de
rééducation et d’adaptation sociale pour les
personnes ayant un syndrome du X fragile, au
moins deux options nous  apparaissent
envisageables. La premiere, s’accommodant de la
structure éclatée des services, requerrait un effort
majeur d’information et de concertation qui
pourrait se traduire par le développement d’un
réseau auquel on reconnaitrait la responsabilité
d’orienter les individus dont les besoins ne
cadrent pas avec le mandat d’un seul organisme
pour leur assurer les services de diagnostic et de
prise en charge en temps opportun. Cette
approche trouverait son application non
seulement pour le syndrome du X fragile, mais
¢galement pour tous ceux manifestant des
déficiences multiples. La seconde option miserait
sur la création de centres ou les intervenants des
milieux médicaux, de rééducation et d’adaptation
pourraient fonctionner en équipes
intersectorielles pour offrir aux familles les
services suivants : 1’obtention d’un diagnostic, le
bilan cognitif et fonctionnel, le conseil génétique,
I’établissement d’'un  plan de  services
individualisé et enfin la coordination des services
requis. Le mandat de tels centres reposerait sur la
reconnaissance de la nature progressive des
manifestations de la déficience intellectuelle et,
par le fait méme, prendrait en charge les enfants
présentant un retard de développement, voire un
retard de I’acquisition du langage. Si cette option
a plus de chance de réaliser une véritable
intégration des services, elle demande en revanche
une réorganisation plus importante et davantage

de compromis, exigeant probablement des
relocalisations de services et des réallocations des
mandats et des responsabilités des organismes
actuels. Quelle que soit la solution retenue, il est
fort probable que I'implantation de ces
approches requiere des investissements lors de la
réorganisation elle-méme, mais que la réallocation
des ressources, trop souvent consacrées a des
consultations  éparpillées et des bilans
diagnostiques peu structur€s, couvrirait une
partie des frais de fonctionnement récurrents.

Parallelement aux efforts envisageables sur le plan
des pratiques et de 1’organisation des services, la
dissémination de I’information est une activité
primordiale si on souhaite résoudre les principaux
problémes identifiés. D’une part, une meilleure
information des divers milieux professionnels
impliqués dans I’offre de services améliorerait les
filiéres de recrutement et le diagnostic, faciliterait
I’obtention et la coordination des services et
favoriserait la collaboration intersectorielle et
I’échange d’expertise quant aux modes de prise en
charge. D’autre part, une connaissance plus
répandue du syndrome et des services dans la
population concourrait a un support plus
appropri¢ du milieu auprés des familles
concernées et a une communication plus efficace
au sein de ces familles. Enfin, I’information des
parents est une composante essentielle non
seulement du conseil génétique mais aussi du
support psychosocial.

6.4 CONCLUSION

Aucune stratégie de dépistage proactif de
population a risque élevé ou de dépistage de
population a risque faible ne peut étre
recommandée actuellement, puisque ces stratégies
soulévent de nombreux enjeux éthiques devant
étre débattus et que plusieurs problémes
scientifiques et techniques doivent au préalable
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étre résolus. L’évolution des méthodes et des
connaissances dans ce domaine est extrémement
rapide de sorte qu’a I’avenir le bilan de la
situation devra étre révisé a la lumiére des
nouveaux développements.

En conséquence, il faut davantage compter, dans
I’immédiat, sur une amélioration de la pratique
actuelle du diagnostic des sujets atteints et du
dépistage des personnes a risque de transmettre
le syndrome a leur descendance. Celle-ci pourrait
étre envisagée a plusieurs niveaux : celui de la
pratique professionnelle et celui de I’organisation
des services, assortis a une diffusion plus large de
I’information.

Du point de vue des pratiques professionnelles,
I’¢laboration et la diffusion d’un bilan standardisé
pour le retard de développement et le retard
mental aurait I’avantage de favoriser une mise au
point diagnostique dont bénéficieraient tous les
enfants concernés. Du point de vue
organisationnel, le probléme de la coordination
intersectorielle est le plus flagrant et tout effort
d'amélioration devrait viser essentiellement a
promouvoir D’intégration des services de
diagnostic, du bilan cognitif et fonctionnel et de
I’offre de services de rééducation et d’adaptation.
Un tel objectif pourrait, par exemple, étre atteint
soit par la mise sur pied d’un réseau
d’orientation, soit par le développement de
centres véritablement multidisciplinaires dédiés,
non seulement a la déficience intellectuelle mais
aussi aux signes précurseurs comme le retard de
développement ou le retard

de I’acquisition du langage. Toute démarche en ce
sens requerra une responsabilisation des
intervenants et organismes impliqués, ainsi qu’un
effort substantiel de concertation.
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7. ASPECTS ETHIQUES ET SOCIAUX

Les objectifs visés par le diagnostic et le
dépistage moléculaires du syndrome du X fragile
sont, d’une part, de venir en aide aux familles
concernées en favorisant une prise en charge
précoce et adaptée des enfants atteints, dans
I’espoir de leur donner de meilleures chances de
développer leurs aptitudes, et d’alléger le fardeau
psychologique et social des parents, en les
rassurant sur leurs compétences parentales et
leurs possibilités reproductives. D’autre part, les
membres des familles a risque identifiées peuvent
avoir acces au conseil génétique et, en précisant le
risque chez les personnes potentiellement
porteuses, on leur permet, soit de se reproduire
sans anxi¢té, soit d’étre informées du mode de
transmission de la maladie et de planifier leur
famille en recourant au diagnostic prénatal, si
elles le souhaitent.

Pour maximiser ces bénéfices potentiels, le
service de diagnostic et de dépistage moléculaire
pour le syndrome du X fragile doit tenir compte
1) des conditions dans lesquelles les tests sont
prescrits, 2) de 1’organisation des services qui s’y
rapportent et 3) des impacts reliés a I’identi-
fication du syndrome et a I’utilisation des tests
génétiques sur les individus, les familles et la
société. La réflexion socioéthique menée dans ce
chapitre traite des conditions souhaitables pour
qu'un service de diagnostic et de dépistage de
qualité soit assuré dans le respect des droits et
libertés individuelles et des valeurs du systeme de
sant¢ québécois. Apres avoir ¢étayé les
dimensions éthiques et sociales reliées au
diagnostic et au dépistage du syndrome dans les
familles touchées, la discussion met en lumieére les
responsabilités des professionnels impliqués et
des pouvoirs publics. Ftant donné le nombre

restreint d’études sur les dimensions éthiques et
sociales portant spécifiquement sur le syndrome
du X fragile, certains des aspects présentés sont
plus généralement rattachés aux maladies avec
déficience intellectuelle.

7.1 DIMENSIONS SOCIOETHIQUES ENTOURANT
L’IDENTIFICATION DU SYNDROME

Si les bénéfices potentiels du diagnostic et du
dépistage découlent de la possibilité de faire des
choix en meilleure connaissance de cause, des
conséquences néfastes sont toujours possibles et
il revient aux autorités impliquées dans 1’offre du
service d’identifier ces conséquences, afin de les
prévenir ou du moins les minimiser. Quelques
études empiriques'® permettent d’aborder les
aspects qui méritent considération.

7.1.1 Les impacts de I’identification du
syndrome

Les enjeux éthiques liés a D’identification du
syndrome touchent tout autant le processus du
bilan diagnostique, que I’annonce du diagnostic et
le suivi qui est proposé par la suite. Par ailleurs,
il existe des problémes spécifiques liés au fait que
le syndrome du X fragile entraine une déficience
intellectuelle : la stigmatisation associée a la
déficience intellectuelle et les difficultés associées
au conseil génétique et a la dissémination de
I’information (Nuffield, 1998) .

161 ’ .
Ces ¢études, le plus souvent exploratoires, peuvent

comporter des biais de sélection et leurs résultats sont plus
pertinents au dépistage familial en cascade qu’au dépistage
aupres de populations a risque faible.
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L’annonce d’une maladie génétique grave chez un
nouveau-né provoque un choc important pour les
parents, choc qui porte souvent atteinte a la
qualité de leur vie personnelle, professionnelle et
familiale (Dallaire, 1984). A la différence d’un
syndrome de Down ou d’une maladie héréditaire
détectable a la naissance, le syndrome du X
fragile est rarement diagnostiqué chez le nouveau-
né. Le diagnostic survient généralement a la suite
d’une demande de consultation des parents pour
un retard décelé chez leur enfant. Un diagnostic
positif peut alors étre accueilli favorablement,
mais il peut aussi entrainer des perturbations
considérables si les parents ne sont pas préparés
ou n’acceptent pas les conséquences du
syndrome, dont la déficience intellectuelle.
Lorsque I’annonce du diagnostic est effectuée
tardivement, le processus de deuil de I’enfant
normal et le réajustement des attentes des parents
peuvent s’avérer plus douloureux (Cronister,
1996). Les parents ayant un enfant présentant
une déficience intellectuelle préférent obtenir la
confirmation de cette déficience aussitdét que
possible (Watkins ef al., 1989).

Une enquéte menée aupres de 151 répondants
provenant de familles suivies dans un centre
spécialis¢ du Colorado (Roy et al, 1995) a
exploré la perception des parents concernant
I’impact psychosocial du diagnostic et les
services médico-sociaux regus a la suite du
diagnostic du syndrome. Dans cette enquéte,
91 % des répondants ont considéré que le
diagnostic leur avait été utile. La principale raison
invoquée était que le diagnostic avait fourni une
meilleure compréhension des problémes de
I’enfant et de leur cause, évacuant la culpabilité et
la honte rattachées a la perception erronée d’une
responsabilité personnelle dans la survenue du
probleme (Roy et al., 1995). Pour la majorité, le
diagnostic n’a pas modifi¢ ou a légerement

amélioré 1’accés aux services médico-sociaux ',

Les conséquences négatives associées au
syndrome qui ont été rapportées incluent
I’augmentation du fardeau psychologique dans
30 % des cas et le rejet par d’autres membres de
la famille dans 34 % des cas.

Le caractere héréditaire du syndrome implique
que d’autres enfants de la famille peuvent étre
atteints, alors que les problémes ne sont pas
encore perceptibles. Une étude portant sur 1’ex-
périence de 245 parents, membres de la Société
britannique du X fragile, a montré que le temps
qui s’écoule entre le moment ou les parents
constatent un probléme chez leur enfant et le
moment ou le diagnostic est posé a
considérablement diminué¢ au cours de la derniére
décennie'® (Carmichael et al., 1999). Cependant,
le processus de confirmation diagnostique, de
méme que Dinformation et le support
psychosocial dispensés avant, lors de 1’annonce
et suivant le diagnostic, pourraient encore étre
améliorés'®. Le fait que certains professionnels

' Ces auteurs précisent que la population interrogée était

d’ores et déja fort bien desservie et, par conséquent, les
résultats pourraient étre différents s’ils avaient interrogé des
parents ne bénéficiant pas des services d’un centre de
référence (Roy et al., 1995). D’autres auteurs américains
soulignent que ce sont les délais encourus dans la
confirmation du retard de développement (plutdt que dans
la confirmation du diagnostic du syndrome) qui privent les
enfants des services d’intervention précoce, en principe
accessibles partout aux Etats-Unis (Bailey ef al., 2000).

' Pour les enfants nés entre 1980 et 1990, le temps
d’attente entre le début de la recherche diagnostique et la
confirmation de celui-ci est passé de 8,3 années en
moyenne (allant de 4 a 12,3 ans) a 1,2 années en moyenne
(allant de 2 mois a 3 ans) (Carmichael et al., 1999). Dans
une étude de moindre envergure, Bailey et al. (2000)
montrent que, si le diagnostic de RD était posé a 23 mois
et le diagnostic du syndrome a 35 mois en moyenne, il
fallait attendre 44 et 54 mois respectivement pour que ces
diagnostics soient confirmés chez 90 % des 41 gargons
d’age préscolaire porteurs d’une mutation compléte.

' En effet, sur les 147 parents qui se sont prononcés a cet
égard, 30 (20,4 %) ont affirmé que les professionnels
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ne sont pas correctement ou suffisamment
informés sur le syndrome du X fragile demeure le
principal probléme évoqué. Si le suivi clinique en
génétique est assuré adéquatement et si la
dissémination familiale des informations est
efficace, le diagnostic de cette maladie héréditaire
permet aux apparentés d’avoir acces aux services
de génétique médicale. Pour les 153 familles
ayant recu, entre 1980 et 1990, un diagnostic
positif ailleurs que dans un centre spécialisé en
génétique, 22 % n’ont pas été référées pour un
conseil génétique. Sur I’ensemble des répondants
interrogés (n= 245), 16 % n’étaient pas au
courant de leur risque de récurrence et 25 %
n’étaient pas au courant des risques pour les
apparentés. Lors de la confirmation du diagnostic
chez le premier enfant atteint, les parents avaient
déja eu au moins un autre enfant atteint dans pres
du tiers des familles interrogées (76 sur 245)
(Carmichael ef al., 1999).

Les impacts du diagnostic du syndrome du X
fragile varient donc en fonction des milieux et des
circonstances dans lesquels le test est prescrit et
selon les individus concernés. Mais en général,
ces impacts ne sont ni enticrement bénéfiques, ni
complétement néfastes, d’aprés 1’expérience
vécue par des personnes directement concernées
(Carmichael et al,, 1999). L’annonce d’un
diagnostic peut s’avérer un bienfait significatif en
apportant une compréhension des problémes de
I’enfant et en évitant la multiplication des
consultations aupres des spécialistes (Roy et al.,
1995).

rencontrés avaient été attentifs et empathiques face au
probléme constaté chez I’enfant et avaient offert un soutien
adéquat, tandis que 33 (22 %) ont exprimé le contraire. Sur
les 75 parents qui ont commenté [’annonce du diagnostic,
47 (62 %) ont trouvé que celui-ci avait été communiqué de
maniére respectueuse et avec le support approprié
(Carmichael et al., 1999).

Par ailleurs, le fait d’avoir donné naissance a un
enfant ayant une déficience importante, de devoir
lui assurer les meilleurs soins disponibles et au
surplus, de se savoir porteur d’une maladie
héréditaire potentiellement récurrente sont des
réalités qui peuvent entrainer des
bouleversements psychologiques et modifier les
relations familiales et sociales. Une étude réalisée
auprés de 28 femmes porteuses ayant donné
naissance a un enfant atteint du syndrome
(McConkie-Rosell, 1997) aborde plusieurs
aspects qui témoigne des aspects a la fois positifs
et négatifs de la connaissance du risque génétique.
Premierement, le fait d’apprendre qu’elles étaient
porteuses du syndrome avait altéré la perception
que ces femmes avaient d’elles-mémes, mais cet
impact était positif pour la moiti¢ d’entre elles.
La majorité ne se sentait pas coupable d’avoir
transmis le syndrome, mais avait vécu des
sentiments de colére et de la dépression du fait
d’avoir un enfant atteint, sentiments qui se sont
amenuisés avec le temps. Plus de 80%
considéraient que la connaissance préalable de
leur statut de porteur leur aurait permis de faire
des choix différents en matiere de planification
familiale et plus de 90 % aurait préféré connaitre
leur statut de porteuse avant de s’engager
sérieusement dans une relation de couple. Enfin,
toutes ces femmes reconnaissaient 1’importance
de communiquer I’information aux apparentés et,
dans 75 % des cas, elles pensaient qu’un membre
de la famille devait s’acquitter de cette
responsabilité (McConkie-Rosell et al., 1997).

7.1.2 La dissémination des informations au
sein des familles

La dissémination de I’information au sein des
familles est essentielle pour assurer 1’accés au
conseil génétique et le succes dun dépistage
familial en cascade (McConkie-Rosell ef al., 1995
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; van Rijn et al, 1997). Cette dissémination
dépend, entre autres, de la qualit¢ du conseil
génétique et de la qualité de la communication
entre les membres d’une famille, mais elle peut
aussi dépendre de la capacité intellectuelle des
personnes impliquées. Les quelques études a ce
sujet montrent que la majorité des individus
interrogés sur I’'importance de la dissémination
familiale des informations sont conscients de leur
responsabilité. Malgré cela, la communication de
ce type d’information en temps opportun est
parfois difficile, surtout si les personnes
concernées sont sous le choc de se savoir
porteuses d’une maladie héréditaire associée a la
déficience intellectuelle. La communication est
souvent plus ardue avec les apparentés plus
¢loignés (McConkie-Rosell et al., 1995). Si, dans
certains cas, la confirmation d’un diagnostic
précis et un conseil génétique peuvent faciliter la
communication du couple, voire celle des
apparentés, en favorisant une meilleure
compréhension du probléme (McConkie-Rosell
et al, 1997), les sentiments de honte, de
culpabilit¢ ou de déni que cette annonce peut
provoquer risquent aussi d’influer sur la qualité
de la communication entre les membres des
familles touchées (Roy, 1995) et, par conséquent,
sur le recours aux services (McConkie-Rosell et
al., 1995). De toute manicre, la participation des
apparentés a une consultation génétique n’est pas
toujours acquise. Chacun a le droit de décider ou
non de consulter ou d’étre recontacté pour un
suivi. Cette participation repose ¢€galement sur le
besoin que ressentent les individus de consulter.
Certaines situations propices comme une
grossesse ou un projet d’enfant peuvent faire
évoluer les décisions. Tenant compte de ces
réalités, des stratégies ont été¢ développées pour
faciliter la dissémination des informations aux
apparentés et s’assurer de la compréhension et de
la rétention adéquates des informations

communiquées lors du conseil génétique
(McConkie-Rosell et al., 1995).

7.1.3 Les impacts de la prise en charge des
sujets atteints

La prise en charge d’un enfant atteint du
syndrome du X fragile peut représenter un
fardeau psychosocial et familial important
(Cronister, 1996 ; Meryash, 1989 ; Roy et al.,
1995). Une étude comparant les perceptions de
31 femmes a risque élevé de transmettre le
syndrome du X fragile (dont 16 porteuses
obligatoires) et les perceptions de 63 femmes
ayant peu de risque a montré que les femmes a
risque élevé anticipaient moins de problémes
pour la prise en charge d’'un enfant atteint du
syndrome que les femmes du groupe contrdle. De
plus, les problémes identifiés par les femmes a
risque ¢élevé étaient différents de ceux anticipés
par les femmes a risque peu élevé (Meryash,
1989). Pour les porteuses obligatoires, les plus
gros problémes concernaient le fardeau
¢économique, I’impact sur la vie sociale et
I’éducation de [D’enfant handicapé. Leur
perception du fardeau diminue en fait a mesure
que le temps passe et que la mére s’adapte aux
besoins spéciaux de son enfant. La relation de
couple, la divulgation du syndrome aux parents et
amis et I’obtention de services ne semblaient pas
constituer des problémes importants (Meryash,
1989). Le taux de divorce attribué aux difficultés
que pose la prise en charge d’un enfant atteint du
syndrome se situe autour de 18 a 19 %
(Meryash, 1989 ; Lauria et al., 1992).

7.1.4 Recours au diagnostic prénatal et
attitudes face a I’avortement d’un
foetus atteint

Les décisions en matiere de reproduction et en
particulier le recours au diagnostic prénatal
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requierent aussi un support et des services
adéquats. Le taux de participation au DPN pour
le syndrome du X fragile est en général
relativement élevé (voir section 6.1.2), mais peu
d’études documentent les difficultés vécues par
les couples confrontés a des résultats ambigus du
point de vue pronostique.

L’acceptabilité de I’avortement sélectif est liée a
la perception du fardeau que constitue la prise en
charge d’un enfant atteint (Meryash, 1989).
Hormis les croyances religieuses et le niveau
d’éducation, les principaux facteurs qui sous-
tendent D’attitude face a ’avortement d’un feetus
atteint du syndrome du X fragile découlent de la
connaissance du syndrome. Une étude examinant
I’attitude face a I’avortement menée aupres de 33
femmes a risque élevé de transmettre le syndrome
(dont 17 porteuses obligatoires) ayant obtenu un
conseil génétique a suggéré que 1’acceptabilité de
I’avortement face a un diagnostic positif
dépendait d’une part de la compréhension des
aspects génétiques, cliniques et comportementaux
du syndrome et, d’autre part, de I’expérience
d’avoir un enfant atteint (Meryash, 1992). La
perception du fardeau que représente la prise en
charge d’un enfant atteint sur la vie sociale et la
perception de I’impact négatif sur la qualité¢ de
vie familiale se sont avérés les arguments
déterminants pour justifier [’acceptabilité de
I’avortement, bien plus que la perception du
risque de transmission (Meryash, 1992).

7.1.5 Les attitudes face au dépistage et a la
communication d’un statut de porteur
chez les enfants

Le test moléculaire n’est pas seulement un outil
diagnostique et il peut étre administré a tous les
stades de la vie, ce qui souléve le probleme de sa
prescription en temps opportun. L’existence

d’un bénéfice médical en temps opportun pour
I’enfant et d’un bénéfice psychosocial substantiel
pour 1’adolescent en mesure de décider pour lui-
méme forment la pierre angulaire de la position
des associations professionnelles a cet égard
(ASHG/ACMG 1995 ; Working Party of the
CGS, 1994). Bien qu’il n’existe pas de traitement
curatif pour le syndrome du X fragile, le
diagnostic précoce chez des sujets
symptomatiques est considéré comme un
bénéfice médical et comporte d’autres avantages
qui ont été amplement décrits. Le probléme
¢thique se pose plutét pour le dépistage des
porteurs de la prémutation chez les enfants et les
adolescents. L’utilité, le moment opportun et les
principaux enjeux concernant le dépistage de la
prémutation chez les enfants des familles
touchées par le syndrome ont récemment été
explorés auprés d’une soixantaine de parents qui
assistaient a une conférence nationale sur le
syndrome (McConkie-Rosell et al, 1999).
L’étude visait a comprendre les motivations et les
préoccupations des parents en regard de
I’établissement du statut de porteur chez leurs
enfants asymptomatiques et de la communication
de ce statut. Sur 61 parents interrogés, 31 (58 %)
avait déja informé leur enfant du caractére
héréditaire du syndrome et 37 (61 %) avaient déja
consenti au dépistage de leurs enfants et ce,
malgré une préoccupation, chez 81 % d’entre eux,
par rapport aux risques de discrimination
associés au dépistage.

Dans I’ensemble, 1’étude suggere que les parents
percoivent une responsabilité importante vis-a-
vis de I’établissement du statut génotypique de
leurs enfants et de sa communication au moment
opportun. Ce sentiment de responsabilité est
davantage présent chez les meéres. La majorité
(65 %) des parents considéraient qu’ils avaient le
droit de décider du moment opportun de réaliser
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le dépistage chez leurs enfants et de les informer
des résultats. Cette attitude était justifiée par le
fait de donner aux enfants I’occasion de connaitre
leur statut de porteur avant que ceux-ci ne
deviennent sexuellement actifs. Ce souci des
parents semblait plutdt motivé par la volonté de
préparer graduellement I’enfant au risque de
transmission du syndrome et a la gestion de son
statut de porteur, que par le simple besoin de
savoir ou de réduire leur propre anxiété
(McConkie-Rosell et al., 1999).

7.1.6 Les problémes de stigmatisation et de
discrimination

Les risques de stigmatisation et de discrimination
sont le plus souvent évoqués en association avec
I’utilisation du diagnostic génétique a des fins non
médicales (Billings, 1992 ; Feingold, 1999 ;
Gostin, 1991). Ces probléemes risquent de se
poser de manicre plus aigué dans le cadre de
programmes de dépistage, comme ceux réalisés
dans les écoles pour le syndrome du X fragile
(Billings et Hubbard, 1994). Les sources de
stigmatisation sont multiples, pouvant provenir
des milieux scolaires, de la communauté ou des
responsables du dépistage. Par exemple, la
maniere dont les enfants qui présentent des
signes d’appel sont identifiés et traités par
rapport aux autres éléves peut constituer une
forme de stigmatisation.

Selon I’attitude des professeurs et des
responsables des milieux scolaires, un diagnostic
positif peut soit aider a mieux planifier les
services requis par ces éléves, soit justifier la
diminution de ces services si le diagnostic est
interprété comme un facteur prédictif des limites
du développement du potentiel de I’enfant
(Billings et Hubbard, 1994). A cet égard, Roy et
al. (1995) ont constaté qu’un nombre significatif

de familles avaient vécu des problémes de

stigmatisation ou des expériences négatives en
lien avec le syndrome. Des 151 parents
interrogés, 16 % ont rapporté une réaction
négative de la part d’un professeur, 17 % ont
rapporté que le diagnostic du syndrome était
accompagné d’une étiquette négative et 16 % ont
rapporté que 1’étiquetage précoce de 1’enfant
avait contribu¢ a limiter le développement de
celui-ci (Roy et al., 1995).

Il n’est pas inconcevable que les tests génétiques
servent a déterminer 1’accés a certains services
comme I’immigration, les prestations d’invalidité,
les assurances, ainsi que 1’obtention d’un emploi
(Commission  royale sur les nouvelles
technologies de  reproduction, 1993
Commissaire a la protection de la vie privée,
1992 ; Knoppers, 1991). Dans une ¢étude
empirique effectuée auprées de 332 membres
rattachés a différents groupes de support pour
les personnes atteintes de maladies héréditaires
(Lapham et al, 1996), 22 % d’entre eux ont
répondu qu’un membre de leur famille ou eux-
mémes avaient subi un refus d’assurance-santé,
alors que 83 % de ces familles avaient été
interrogées par la compagnie d’assurances au
sujet de I’existence de maladies génétiques. Un
quart des répondants ont ¢également mentionné
qu’'un membre de leur famille ou eux-mémes
avaient essuy¢ un refus en voulant souscrire a
une assurance-vie, alors qu'en général, dans la
population américaine, seulement 3 % des
demandeurs se voient refuser une assurance-vie.
Environ 15 % des répondants ont rapporté
qu’eux-mémes ou un membre de leur famille
avaient été interrogés sur les maladies génétiques
par leur employeur. Enfin, 21 % des répondants
atteints d’une maladie génétique ont déclaré avoir
perdu ou s’étre vu refuser un emploi a cause de
leur maladie, tandis que 9 % ont subi le méme
sort parce qu’ils avaient un enfant atteint
(Lapham et al., 1996).
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En ce qui concerne plus spécifiquement les
familles touchées par le syndrome du X fragile,
les études sont contradictoires. Deux études
suggerent qu’environ 30 % des familles touchées
subissent de la discrimination de la part des
assureurs et des employeurs (Dorn, 1994 ; Roy
et al., 1995). Un témoignage de la cessation de la
couverture familiale d’assurance-santé a cause du
syndrome du X fragile a été rapporté en détail
dans le bulletin de la Fondation pour le X fragile
du Colorado (Stephenson, 1993). Ce témoignage
suggere également que plusieurs assureurs
américains refuseraient 1’admissibilit¢é a une
assurance-santé pour les sujets atteints de
déficience intellectuelle, méme en 1’absence
d’autres problémes d’ordre médical.

L’ampleur du probléme de discrimination dépend
en fait de la définition retenue par chacun des
auteurs de ce que constitue la discrimination'®.
Une autre étude menée auprés de 39 familles
touchées par le syndrome (Wingrove et al., 1996)
a montré que la majorité des sujets atteints se
voyait refuser wune assurance-vie ou une

assurance-santé lorsque la demande d’assurance

165 . .. . . e
La discrimination pour des motifs génétiques peut se

définir de maniére plus ou moins restreinte. Roy et al.
(1995) considérent sans distinction la discrimination, la
stigmatisation et les préjudices subis par les individus
atteints et les membres de leur famille a cause de
différences réelles ou pergues liées a leur bagage génétique.
De méme, Lapham et al. (1996) emploient le terme de
discrimination pour référer aux actions préjudiciables,
telles que percues par les répondants, envers eux et les
membres de leur famille. Pour Billings et al. (1992), il
n’y a pas de discrimination si une personne
symptomatique ou manifestement atteinte par une maladie
génétique se voit refuser ’admissibilité a une assurance.
Ainsi, les études de Lapham et al. (1996) et de Roy et al.
(1995) ne permettent pas de distinguer les différences de
traitement entre des individus atteints d’une maladie
génétique et ceux non atteints, ni de discuter la 1égitimité
des motifs de la discrimination.

¢tait formulée a la suite de I’obtention du
diagnostic et, qu’au mieux, les compagnies
d’assurances limitaient la couverture aux aspects
de santé non reliés au syndrome. Or, selon la
définition retenue par ces auteurs'®®, 2 cas de
discrimination ont été rapportés. La pratique
réelle de discrimination serait beaucoup moins
importante que ne le sont les préoccupations
exprimées, puisque pres des deux tiers des
répondants ont rapporté €tre modérément, voire
extrémement, inquiets pour leur couverture
d’assurance-sant¢ (Wingrove et al., 1996).

Il appartient au législateur d’intervenir pour
protéger les individus contre 1’utilisation des
tests et de ’information génétiques a des fins non
médicales ou commerciales. Certains pays ont
commencé a interdire [’utilisation, aux fins
d’assurances, des tests et de [I’information
génétiques déja colligés dans les dossiers
médicaux'®’. A I’heure actuelle, I’industrie
canadienne de I’assurance peut demander aux
nouveaux souscripteurs de se soumettre a des
tests génétiques ou, plus facilement, les
questionner sur les tests génétiques que ces
derniers auraient subis (Lemmens et Bahamin,
1998). A cet effet, I’étude de Lapham et al.

(1996) a révelé que 40 % des familles avaient été
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La définition adoptée par ces auteurs s’inspire de

Billings ef al. (1992). La discrimination génétique résulte
d’une utilisation inadéquate de I’information génétique
dans le calcul actuariel aux fins d’assurances. Le refus de
couvrir une famille entiére a cause d’un enfant atteint ne
constitue pas de la discrimination aux yeux des auteurs
(Wingrove et al., 1996).

"7 Certains pays ont déja établi un cadre 1égal concernant
I’utilisation des tests génétiques par des assureurs ou des
employeurs (voir Comité consultatif national d’éthique
pour les sciences de la vie et de la santé, 1996). La
problématique de 1’utilisation des tests et de I’information
génétiques aux fins d’assurances au Canada, incluant une
analyse de la législation provinciale et nationale et des
positions internationales, est traitée en profondeur par
Lemmens et Bahamin (1998).
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interrogées par leur assureur au sujet des maladies
génétiques. Les assureurs considérent,
généralement, qu’un souscripteur connaissant son
risque ou sa condition a le devoir de les en
informer, comme c’est le cas pour les antécédents
familiaux. Dans le mesure ou le consentement est
donné, les assureurs canadiens disposent d’un
droit d’acces presque illimit¢ aux dossiers
médicaux du souscripteur pour vérifier les
informations fournies par ce dernier (Lemmens et
Bahamin, 1998).

En définitive, les dimensions socioéthiques
entourant I’identification du syndrome du X
fragile soulignent la nécessité de bien encadrer les
services de diagnostic et de dépistage pour en
assurer les bienfaits potentiels et pour minimiser
les préjudices qui peuvent accompagner 1’implan-
tation de ces services. Les professionnels de la
génétique, en contact direct avec les familles, qui
ont contribué de manicre significative a I’émer-
gence des normes actuelles en génétique médicale
(Wertz et Fletcher, 1989), ainsi que les
professionnels de la santé et des services sociaux
impliqués dans le bilan diagnostique et 1’offre de
services d’adaptation, de réadaptation et d’inté-
gration sociale ont une responsabilité a cet égard.
A un second niveau, le législateur et les pouvoirs
publics se doivent de mettre en place les
conditions nécessaires pour garantir la qualité et
I’accessibilité des services offerts, tout en
protégeant les individus contre les préjudices. Il
va sans dire que ces services doivent étre
dispensés  selon les principes  éthiques
fondamentaux du respect de la dignité, de
I’autonomie et de la vie privée des personnes, et
en accord avec les valeurs du systéme de santé,
dont I’équité (Ministere de la Santé¢ et des
Services sociaux, 1998). Ces principes sont
reconnus dans les codes de déontologie des
professionnels de la santé et la loi offre des
protections a cet égard.
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7.2 DIMENSIONS SOCIOETHIQUES DES
INTERVENTIONS PROFESSIONNELLES

Dans le contexte des services de diagnostic et de
dépistage, pour le syndrome du X fragile comme
pour d’autres maladies héréditaires, la qualité des
services passe premicrement par 1’offre d’un test
efficace et de services de laboratoire de qualité,
puis par I’offre de services cliniques qui reposent
sur des effectifs suffisants et compétents
(Holtzman et Watson, 1997).

Compte tenu de la complexité de 1’information a
communiquer, de la nature familiale du syndrome
et des impacts psychologiques et sociaux que la
pratique du diagnostic et du dépistage implique, il
apparait essentiel de réaffirmer 1’importance
d’encadrer de maniere appropriée 1’utilisation des
tests moléculaires qui sous-tendent cette
pratique. Tout test génétique devrait étre effectué
dans le cadre d’un acte médical avec les standards
de pratique et les protections que cet
encadrement  apporte  (Knoppers,  1991).
L’insertion du test génétique au sein de I’acte
médical vise a assurer que ce dernier soit prescrit
pour une indication reconnue'®®, que son
administration soit volontaire et s’accompagne
des informations suffisantes pour effectuer un
choix libre et éclairé¢ et que D’interprétation des
résultats soit faite par des professionnels
compétents. Son insertion dans 1’acte médical
peut sembler une affirmation inutile dans le
contexte québécois, mais cette approche est
confrontée au développement rapide des tests
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Avec les tests génétiques, les bénéfices peuvent

déborder le cadre clinique proprement dit pour inclure la
planification familiale et les choix individuels en matiére
de santé, de sorte que I’interprétation donnée a la notion
d’indication médicale peut restreindre [’utilisation de
certains tests génétiques. Cependant le cadre médical a
I’avantage de minimiser 1’administration des tests pour des
raisons de convenance.

génétiques en trousses diagnostiques (kits)'® et a
I’implication de plus en plus grande des
scientifiques et médecins dans le transfert
technologique et la mise en marché des tests
génétiques (Silverman, 1995).

De manic¢re générale, la commercialisation des
analyses  génétiques  soulevent  plusieurs
problémes. Si un certain nombre de compagnies
prennent I’initiative de commercialiser ces tests,
sera-t-on en mesure d’évaluer la qualité des
trousses diagnostiques avant leur mise en marché
? Si plusieurs laboratoires, privés ou publics, se
montrent intéressés a exploiter ces tests, auront-
ils I’expertise nécessaire pour 1’interprétation des
résultats et seront-ils tous soumis a un systéme
d’accréditation et de controle de qualité ? Enfin,
si ces tests devaient €tre mis en vente libre ou
étre accessibles par I’Internet, pourra-t-on s’as-
surer que les indications diagnostiques soient
respectées et que les individus testés bénéficient
d’une interprétation adéquate des résultats et
d’un conseil génétique professionnel ?

Pour le syndrome du X fragile, d’aprés les
données disponibles, aucun test n’est offert en
vente libre!”. Par contre, aux Etats-Unis,
plusieurs laboratoires privés offrent actuellement
des services diagnostiques pour le syndrome. Si
des signes cliniques plus frustes étaient retenus
comme indications diagnostiques, le test pour le
syndrome du X fragile pourrait étre administré a
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Le probléme soulevé ici ne résulte pas du

développement de trousses diagnostiques (kits) destinées a
un usage en laboratoire, mais bien de la possibilité de
développer des trousses requerrant une manipulation
tellement simple qu’une vente directe aupres du public ou
des praticiens devient envisageable.

' Cette problématique risque de se poser surtout pour les
susceptibilités  génétiques aux maladies communes
multifactorielles, méme si le premier test offert en vente
libre en Grande-Bretagne visait la détection des porteurs de
la fibrose kystique (Harper, 1997).
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une population assez importante d’enfants, ce
qui représenterait un intérét commercial certain.

L’absence de régulation a cet égard crée une
pression sur l’organisation actuelle de la
dispensation des tests moléculaires. La tendance
observée de la privatisation des services de
diagnostic génétique et la vente libre aux Etats-
Unis et en Grande-Bretagne de quelques tests
génétiques (ACGT, 1997) sont des phénomenes
qui amenent a s’interroger sur la maniére dont le
systeme universel de santé québécois compte
intégrer les tests moléculaires, tout en préservant
les valeurs qui guident ce systéme et les principes
qui sous-tendent les services de génétique
médicale.

En raison de I’impact familial, de la complexité de
I’information génétique et des décisions délicates
qui en découlent, la génétique médicale s’est
dotée de normes de pratique (Wertz et Fletcher,
1989 ; Modell et al., 1993 ; Andrews et al., 1994
; Caulfield et al, 1995), qui devraient étre
transférées aux autres spécialités médicales qui
seront de plus en plus impliquées dans 1’utili-
sation et la communication de I’information
génétique (Holtzman et Watson, 1997). Alors
que la plupart des principes éthiques qui sous-
tendent ces normes font partie intégrante de la
déontologie médicale, ils peuvent recevoir une
interprétation spécifique au contexte de la
génétique (WHO, 1998). Ainsi, si on reconnait
aisément que [’autonomie de la personne
implique 1’obligation d’obtenir son consentement,
le fait que I’information génétique soit souvent
communiquée en I’absence de traitement fait que
le respect de I’autonomie implique le respect de
la décision de connaitre ou non son éventuel
destin génétique. Le support aux familles doit
aussi se comprendre d’une manicre plus large que
de seulement donner les informations concernant
les risques et les options en matiére de

reproduction. Le fardeau psychosocial et
économique relié a la prise en charge d’un enfant
atteint sont des aspects qui doivent étre pris en
compte dans les interventions (Cronister-
Silverman et al., 1992). Enfin, une maladie
héréditaire concerne non seulement la personne
qui consulte mais aussi sa famille et les
générations futures. Ceci est un impératif de plus
dont il faut tenir compte dans la planification des
services génétiques. Il faut pouvoir coordonner la
conservation de ces données et leur transmission
au moment opportun.

Selon la déontologie médicale québécoise, quand
une maladie héréditaire est identifi¢e dans une
famille, c’est la personne qui consulte et non le
médecin qui a la responsabilit¢ de communiquer
avec les apparentés pour leur faire prendre con-
naissance de la situation familiale et en 1’occur-
rence, de ’opportunité de consulter pour que ces
derniers puissent connaitre leur risque. Cet
aspect est trés important en raison du respect de
la vie privée et du maintien de la confidentialité.
La confidentialit¢ du diagnostic est assurée par
les professionnels de la santé. Cette information
n’est pas toujours disponible pour les
intervenants du milieu scolaire et des services
sociaux, sauf si les parents en autorisent la
divulgation. La divulgation du diagnostic peut
s’avérer un élément positif pour obtenir des
services particuliers, mais peut également
entrainer la stigmatisation (Billings et Hubbard,
1994) entrainant une entrave a [’intégration
scolaire et sociale.

Le droit a la vie privée et le droit a la
confidentialité des données médicales, imposant
en principe le secret vis-a-vis des autres membres
de la famille et des tiers, constitue un des plus
importants dilemmes de la génétique médicale
(Wertz et Fletcher, 1989 ; Wertz, 1995). La
Société américaine de génétique humaine s’est
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penchée récemment sur ces questions qui
suscitent encore des débats. A ses yeux, la nature
familiale de [I’information génétique et la
possibilité de prévenir des torts graves pour les
membres de la famille sont des raisons pouvant
étre  invoquées, dans des circonstances
exceptionnelles bien définies, pour autoriser le
bris de confidentialit¢ (ASHG, 1998).

L’utilisation du test chez les mineurs aux fins de
I’identification d’un statut de porteur devrait se
limiter aux adolescents en age de procréer,
capables de décider pour eux-mémes, en accord
avec les lignes directrices émises par les
associations professionnelles américaines
(ASHG/ACMG, 1995). L’identification de la
prémutation chez les adolescents en age de
procréer donne ’occasion de disposer de toutes
les options en matiére de reproduction et de
prévenir la transmission du syndrome le cas
échéant. Cependant, il est primordial que les
intervenants qui recoivent une telle demande
soupesent les bienfaits et les risques en
considérant le meilleur intérét de 1’adolescent. La
loi québécoise prévoit que les adolescents de 14
ans et plus peuvent consentir seuls aux actes
requis par leur état de santé et méme aux actes
non requis par leur état de santé si ces derniers ne
comportent pas de risques sérieux, ni d’effets
graves et permanents. Une consultation génétique
avant le test et un suivi particulier, adaptés a la
situation de I’adolescent, s’ imposent absolument.

7.3 DIMENSIONS SOCIOETHIQUES DE LA
PLANIFICATION ET DE L’ORGANISATION DES
SERVICES

La mise en place d’un service de diagnostic et de
dépistage reléve aussi des pouvoirs publics. Du
point de vue des soins de santé, la responsabilité
des pouvoirs publics couvre I’offre de services

jugés nécessaires, 1’allocation des ressources entre
différents services, 1’organisation des services
cliniques et de laboratoires ainsi qu’une assurance
de qualit¢ (Andrews, 1994 ; Holtzman et
Watson, 1997). Cette responsabilité a pour objet
la mise en place des conditions requises pour
pouvoir dispenser le service, assurer sa continuité
et offrir un suivi selon les normes
professionnelles reconnues.

A T’heure actuelle, au Québec comme au Canada,
les laboratoires de  génétique  clinique
(cytogénétique, biochimique et moléculaire) ne
font pas 1’objet d’une accréditation, ni d’une
surveillance de la qualité. Toutefois, Iles
laboratoires de génétique s’inspirent de standards
de bonnes pratiques énoncés par le College
américain de génétique médicale (ACMG, 1993).
Une perspective globale de la qualité exige que le
test soit intégré dans le continuum des services
requis et des responsabilités de 1’ensemble des
intervenants concernés. La qualité du service de
génétique doit s’évaluer en fonction des objectifs
visés par le diagnostic et le dépistage:
promouvoir ’exercice d’un choix informé des
couples a risque et donner la possibilité aux
parents et aux intervenants de mieux planifier les
stratégies d’adaptation et de développement du
potentiel des enfants atteints. Comme la
réduction de I’incidence du syndrome ne fait pas
partie de I’objectif premier, elle ne peut servir de
crittre d’évaluation principal. La qualité des
services médico-sociaux reposant sur des effectifs
suffisants et compétents est une condition de
possibilité essentielle pour 1I’implantation efficace
des services de diagnostic et de dépistage.

Si le test devait étre prescrit dans tous les bilans
pour un retard de développement, il faudra veiller
a préparer un nombre suffisant de professionnels
de la santé capables de référer vers les
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prescripteurs et un nombre suffisant de
prescripteurs pouvant assurer le diagnostic, sa
communication, le suivi et la référence vers des
services plus spécialisés dont les services de
conseil génétique. Les services offerts aux enfants
atteints du syndrome du X fragile ne sont pas
spécifiques, mais s’apparentent a ceux offerts aux
enfants présentant des retards d’apprentissage,
des retards de langage ou wune déficience
intellectuelle. Bien qu’on préconise 1’intégration
en milieu naturel et dans les classes régulieres, il
existe d’autres options (classes spécialisées,
écoles spécialisées) qui peuvent répondre aux
besoins des personnes atteintes du syndrome du
X fragile. Or, des disparités régionales existent
dans I’organisation de ce type de services. Par
ailleurs, les milieux scolaires et de la santé
apparaissent peu intégrés dans leurs approches et
collaborent insuffisamment pour coordonner
leurs interventions.

La multiplicit¢ des options offertes et des
intervenants  impliqués, le manque de
communication entre les milieux de la santé et de
I’éducation, le manque de disponibilité pour
assurer une coordination efficace des services et
les nombreuses coupures dans les services
spécialisés obligent les parents a déployer temps
et ressources pour avoir accés aux services. En
bref, le contexte actuel du partage des
responsabilités pour 1’organisation des services a
des conséquences importantes, d’une part sur les
filieres de recrutement menant a la demande du
test diagnostique et, d’autre part, sur le plan de
I’accessibilité aux services aux enfants et aux
familles.

La justice demande que I’organisation des
services soit équitable, notamment en maticre
d’accessibilité selon les régions. L’équité d’acces
aux services disponibles est basée sur un systéme
de santé qui offre dans des délais appropriés le

test et les services requis, en réponse au besoin.
Pour assurer 1’équité d’acces, certaines conditions
doivent étre réunies : I’acces a un test de qualité
peu importe la région ou le prescripteur ;
favoriser le plein exercice du jugement
professionnel sur 1’opportunité de prescrire le
test notamment en uniformisant les conditions
institutionnelles d’accés au test ; assurer une
formation adéquate des divers intervenants pour
informer, orienter et supporter les personnes qui
expriment des besoins ; informer la population en
général sur la maladie, ses signes d’appel,
I’existence du test et sur les services disponibles.

La mise en place de nouveaux services ou leur
maintien est souvent justifi¢é par la comparaison
des bénéfices attendus et des colts encourus.
Tous les bénéfices, y compris les bénéfices
psychologiques et sociaux, devraient pouvoir étre
pris en compte dans les analyses économiques
fondées sur le point de vue sociétal (Mooney et
Lange, 1993). Or, certains bénéfices sont
beaucoup moins tangibles et  peuvent
difficilement étre mesurés, ce qui rend I’analyse
économique complexe. De plus, les bénéfices ne
touchent que certaines familles alors que les cotts
incombent a toute la société. Devant ces
difficultés, la perspective sociétale est souvent
marginalisée. Les pressions en vue de réduire les
colts relatifs a la santé sont de plus en plus
fortes et risquent d’assujettir 1’offre de ces
programmes a cette seule logique économique.
Dans cette perspective, les colits d’implantation
et/ou de maintien'”! des services seraient
comparés aux colts évités, c’est-a-dire a ceux
associés au handicap.

171 . . A A y
Tout service de laboratoire entraine des cotts récurrents

qui dépendent du cofit moyen des tests, de 1’équipement
disponible et du volume de tests effectués. Des coiits
additionnels résultent des services de conseil génétique.
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Pour le syndrome du X fragile, plusieurs auteurs
ont tenté d’évaluer des colts utilisables pour ce
type d’analyse économique. L’estimation des
colts de la prise en charge d’un individu atteint
¢tait trés approximative puisque les cofts
spécifiques au syndrome n’ont pu étre obtenus et
qu’on s’est basé sur des colts reliés a la prise en
charge des individus atteints de déficience
intellectuelle (Turner et al., 1996 ; Lauria et al.,
1992). Un calcul sommaire des colts évités a été
réalisé pour un programme de dépistage familial
en cascade suivant le dépistage proactif de sujets
atteints (Turner, 1986) et pour un programme de
dépistage chez les femmes enceintes (Ryynidnen
et al., 1999). Enfin, plusieurs auteurs ont eu
recours a des modeles théoriques pour explorer
les colits encourus et évités pour différentes
stratégies de dépistage aupres de populations a
risque faible (Palomaki, 1994 ; Meadows et
Sherman, 1996 ; Wildhagen et al, 1998 ;
Vintzileos et al., 1999). Leurs estimations sont
relativement disparates et fort sensibles aux
hypotheses formulées quant aux prix des tests et
quant a la prévalence des mutations, entre autres.
Wildhagen et al. (1998) concluent qu’il n’y a pas
d’obstacles économiques a I’utilisation des tests
moléculaires pour ces formes de dépistage'’” et
que la décision de mettre sur pied un programme
de dépistage devait plutdt reposer sur une
discussion des enjeux médicaux, psychologiques,
sociaux et éthiques rattachés a cette pratique. En
effet, ’analyse économique est insuffisante pour
I’évaluation de la pertinence de I’implantation du
service notamment a cause de ses limites et,

' Malgré la disparité des méthodes et des cofits utilisés,

les conclusions des autres auteurs penchent dans le méme
sens, sauf celles de Vintzileos et al. (1999) qui arrivent a
la conclusion opposée pour le dépistage anténatal. Leur
analyse, plus sommaire, repose sur un cott plus élevé pour
les tests (compatible avec I’utilisation d’un test de
Southern plutét qu’un test de PCR) et sur une estimation
nettement moins élevée des colits de prise en charge.

particuliérement dans le domaine de la génétique,
de ses présupposés quant aux objectifs du
dépistage.

Dans le domaine de la génétique médicale
I’analyse économique souléve de nombreuses
réserves (President’s Commission, 1983). L’o-
bjectivité recherchée des analyses économiques se
préte difficilement aux particularités des services
de génétiques qui visent I’information des
individus et des familles en vue d’éclairer leurs
choix reproductifs ou préventifs (NERGG,
1997). Bien que cette évaluation économique soit
utile pour accompagner le processus d’éla-
boration des politiques, de sérieuses questions
éthiques demeurent lorsque les analyses visent
essentiellement 1’évitement des colts liés a
I’avortement des fcetus atteints (Moatti et al.,
1992). Ce genre d’analyse ne tient donc pas
compte de la valeur accordée a la vie (qu’il
s’agisse dune vie évitée ou d’une vie en bonne
santé favorisée par le diagnostic prénatal), de la
qualité de vie des personnes handicapées, et des
préférences des couples (Shackley et Cairns,
1996 ; Ganiats, 1996 ; Andrews et al., 1994). En
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génétique, I’utilité d’un service de dépistage est
interprétée de plus en plus en rapport aux
bénéfices pour les familles touchées (répondre a
un besoin, augmenter la qualit¢ de vie, ne pas
faire de torts) et secondairement pour la
population générale (diminuer les cofits directs et
indirects de la prise en charge des individus avec
retard mental en optimisant les dépenses)
(Marteau et Anionwu, 1996). Dans tous les cas,
s’il est vrai que ces services permettent de réduire
le nombre de naissances de sujets atteints et les
colts liés au handicap, cet effet sera toujours
dépendant des choix et des préférences des
couples.

Une perspective visant le calcul des cofits par
porteur identifi¢é évite en partie ces écueils
(Modell et al., 1993). En effet, en reconnaissant
que [I’identification des porteurs, et pas
seulement 1’identification des foetus atteints,
représente un bénéfice valable, cette perspective
accorde de I'importance a I’information fournie
aux familles, aux bénéfices qu’ils en retirent pour
leurs choix reproductifs, aux choix personnels des
couples et a la possibilit¢ qui leur est offerte
d’avoir des enfants sains. Méme cette forme
d’analyse économique est complexe et déborde
du cadre du présent travail, et, sans vouloir
occulter I’'importance des facteurs économiques,
il apparait pertinent d’insister sur le fait que les
objectifs recherchés ne sont pas d’abord fondés
sur des considérations économiques.
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8. CONCLUSION

Le syndrome du X fragile est la cause la plus
fréquente de retard mental héréditaire et la
seconde cause de retard mental apres le syndrome
de Down. Ce syndrome a ¢été¢ identifié dans plus
du tiers des familles chez qui on retrouve un
retard mental li¢ au chromosome X. Le retard
mental est la caractéristique la plus marquante du
syndrome, mais les manifestations associées au
syndrome sont variables selon les individus et
apparaissent graduellement avec I’dge. Les signes
les plus précoces, tel le retard d'acquisition du
langage, sont souvent les plus frustes. Par la
suite, apparaissent également des troubles du
comportement et des signes dysmorphiques.
Aucun signe n'étant pathognomonique et les
signes les plus typiques (dysmorphie faciale et
macro-orchidie) s'exprimant tardivement, le
diagnostic précoce est difficile a réaliser sur le
plan clinique.

Cette maladie monogénique présente un mode de
transmission particulier : liée a X mais dominante
avec une pénétrance variable. Elle touche les deux
sexes, mais les gargons sont généralement plus
séverement atteints que les filles. Alors
qu’approximativement 55 % des filles atteintes
développent un retard mental, le plus souvent
léger a modéré, le retard mental est modéré ou
plus séveére chez plus de 90 % des gargons
atteints. Aussi bien les femmes que les hommes
peuvent étre des porteurs asymptomatiques du
géne muté et sont alors susceptibles de
transmettre le syndrome a leur descendance.

L’identification du géne FMRI1 en 1991 et la
caractérisation du type de mutation qui y est
associée représentent une avancée majeure pour
la compréhension de la transmission héréditaire

du syndrome. La mutation impliquée est dite
« dynamique », car il s'agit d'un segment d'ADN
instable pouvant subir une expansion lors de la
transmission  héréditaire =~ maternelle. Ce
phénomeéne explique la transmission du
syndrome par des femmes et hommes
asymptomatiques (porteurs de prémutations) et
I'apparition inattendue du syndrome chez des
individus en l'absence d'histoire familiale de retard
mental (avec une probabilité accrue d’expression
clinique dans les générations subséquentes).

L’analyse moléculaire du géne FMRI1, offerte a
titre de services en clinique depuis 1992,
constitue un gain substantiel par rapport aux
analyses cytogénétiques antérieures, sujettes a
des erreurs de classification et relativement peu
fiables chez les femmes. Le test moléculaire
¢tablit clairement le diagnostic chez les individus
symptomatiques, identifie les individus a risque
de transmettre le syndrome et, en précisant le
type de mutation, permet une estimation plus
adéquate des risques de transmission du
syndrome chez les apparentés d’un sujet atteint.
Ces développements ont contribué¢ de manicre
importante au conseil génétique des familles
touchées par le syndrome, rassurant les uns et
permettant aux autres de prendre leurs décisions
reproductives en connaissance de cause.

L'analyse génotypique pour le syndrome du X
fragile repose sur l'utilisation de deux techniques,
Southern blot et PCR, utilisées de fagon
séquentielle. Le Québec dispose de deux
laboratoires offrant des tests moléculaires pour le
géne FMRI1. Alors qu’un de ces laboratoires
applique depuis 1991 la méthode de référence,
I’autre laboratoire a développé plus récemment
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une méthode alternative dont la validation
analytique suscite certaines interrogations. Cette
situation de 1’offre d’un test non validé n’est pas
un phénomeéne unique en génétique et s’inscrit
dans un processus de transfert des résultats de la
recherche vers les services cliniques qui n’est régi
par aucune forme d’évaluation indépendante ni
systétme d’approbation. Il n’est toutefois pas
souhaitable que 1’émergence de situations
comparables se répéte ni que plus de deux
laboratoires offrent 1’analyse moléculaire pour ce
syndrome a I’échelle du Québec, pour le moment.

Il serait souhaitable que les démarches de
validation entreprises de concert par les deux
laboratoires aboutissent a [’harmonisation des
protocoles diagnostiques. Il faudrait de plus
qu’un contrdle de qualité soit instauré sur une
base récurrente, comme ce devrait d’ailleurs étre
le cas pour I’ensemble des tests moléculaires. De
surcroit, une collaboration plus étroite entre les
services de génétique et les laboratoires
permettrait d’instaurer un suivi plus serré des
diagnostics  (prénataux et autres) établis,
contribuant ainsi a la fois au suivi des activités
cliniques et de laboratoire et a faire progresser les
connaissances épidémiologiques et moléculaires.

La prévalence a la naissance du syndrome est
estimée a au moins 1 sur 4000 chez les hommes
et a environ 1 sur 8000 chez les femmes. Au
Québec, comme dans la plupart des pays, le
syndrome demeure sous-diagnostiqué. Lorsque le
diagnostic est posé, il D’est encore assez
tardivement, de sorte que les familles nucléaires
ne peuvent pas toujours bénéficier du conseil
génétique en temps opportun. Par ailleurs, la
majorité des familles connues n’ont pas fait
I’objet d’un bilan complet, les apparentés du
sujet atteint ne ressentant pas toujours le besoin
de se prévaloir des services disponibles dans
I'immédiat et le caractére stigmatisant du retard

mental pouvant influencer la communication de
l'information au sein des familles.

En raison de la complexit¢é de cette maladie
héréditaire et des tests génétiques, plusieurs
conditions doivent étre rencontrées pour intégrer
judicieusement  les tests dans la pratique
médicale. I1 faut que loffre de test soit
accompagnée d’un conseil génétique adapté aux
particularités du syndrome afin de transmettre
une information compléte et adéquate et de
fournir le soutien psychosocial indispensable a la
communication de ces informations. Le conseil
génétique est d'autant plus délicat que les
connaissances actuelles sont encore insuffisantes
concernant plusieurs aspects liés aux mécanismes
pathologiques des mutations, ce qui retentit sur
I’établissement du pronostic et sur les choix
reproductifs.

Si l'offre des tests moléculaires est bien encadrée,
leur contribution est donc substantielle, a la fois
pour la précision du diagnostic et pour
l'identification des individus a risque de
transmettre le syndrome a leur descendance. Ces
tests ouvrent en outre la voie a diverses stratégies
de diagnostic et de dépistage. Plusieurs arguments
peuvent étre avancés pour invoquer la pertinence
d’un dépistage auprés de populations a risque
faible : le syndrome demeure sous-diagnostiqué ;
environ un tiers des cas du syndrome sont issus
de familles sans antécédents familiaux de retard
mental ; la prévalence des prémutations est ¢levée
; et la proportion de porteurs pouvant étre
rejoints par un dépistage de sujets a haut risque
suivi d’un dépistage familial en cascade serait
nettement inférieure aux résultats escomptés
pour un dépistage aupres de populations a risque
faible (Wildhagen et al., 1999).

Alors que les stratégies qui procédent par
I’identification des porteurs de la prémutation



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE 131

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Conclusion

visent essentiellement le conseil génétique, les
stratégies visant a améliorer 1’identification du
syndrome chez les enfants qui présentent des
signes d’appel évocateurs peuvent en principe
procurer un double bénéfice aux familles par le
conseil génétique et par I’amélioration de la prise
en charge des enfants. L'analyse des différentes
stratégies de diagnostic et de dépistage
envisageables repose sur des critéres d'utilité,
d'acceptabilité et de faisabilité, et tient compte de
l'expérience internationale et de l'examen du
contexte québécois. Le contexte québécois sous-
tend en grande partie les considérations relatives
a la faisabilit¢ des diverses stratégies de
dépistage, mais vient ¢également colorer les
questions  d’utilit¢ et d’acceptabilité. Par
exemple, pour apprécier si, hormis les bénéfices
liés au conseil génétique, I’établissement d’un
diagnostic plus précoce procure des bénéfices
pour le sujet atteint et sa famille, il faut tenir
compte des services qui leur sont actuellement
offerts.

L’examen du contexte québécois révele des
lacunes au niveau des filicres de recrutement
menant au diagnostic, ainsi qu’au niveau du suivi
et de la prise en charge des individus atteints et
de leurs familles. La variabilit¢ et [’apparition
insidieuse des symptomes ainsi que la
méconnaissance relative de cette entité clinique en
premicre ligne, la multiplicité¢ des portes d’entrée
dans le systeme, le manque de collaboration entre
le milieu de la santé et le systéme scolaire et
préscolaire et ’absence de bilan standardisé pour
le retard de développement et le retard mental
conduisent a des filieres de recrutement tres
variables et a une présélection non planifiée et
font en sorte que le syndrome du X fragile reste
sous-diagnostiqué. De plus, le cheminement
«pré-diagnostique» est décrit comme laborieux et
pénible par les parents et le support
psychosocial lors de la communication du

diagnostic, 1’accessibilité en temps opportun au
conseil génétique et la référence vers les services
de support et d’adaptation requis s’averent fort
variables.

Au plan du suivi et de la prise en charge,
plusieurs organismes et de multiples intervenants
ont des responsabilités a I’égard des personnes
ayant un retard de développement, une déficience
intellectuelle, et/ou des troubles du
comportement. Les familles touchées pourraient
donc en principe bénéficier de diverses modalités
de prise en charge aussi bien dans le milieu
médical que social et éducatif. En pratique
cependant, la diversité et la dispersion des
ressources minent leur utilisation optimale et
entrainent des problémes d'accessibilité aux
services, compromettant la continuité et la
complémentarité¢ de ceux-ci. Malgré les efforts
réalisés dans le réseau de la santé et des services
sociaux, pour améliorer la coordination sur le plan
organisationnel et malgré les possibilités qu'offre
la formulation de plans de services individualisés
pour favoriser la continuité et la complémentarité
des services a 1'échelle individuelle, force est de
constater que le manque de communication et de
collaboration entre les secteurs médicaux, sociaux
et scolaires continue a freiner l'accessibilité aux
services. De plus, la disponibilit¢ de certains
services est entravée par les contraintes
budgétaires des derniéres années et la pénurie de
certaines ressources humaines dans les réseaux de
la santé et des services sociaux et de I’éducation.
Ces conditions imposent un lourd fardeau aux
familles et peuvent avoir des conséquences
néfastes sur le développement des enfants.

Concernant ’objectif de dépistage des porteurs
asymptomatiques a risque de transmettre le
syndrome a leur descendance, une plus grande
proportion des porteurs de prémutations
semblent pouvoir étre rejoints par les stratégies
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ciblant directement les populations a risque faible
que par les stratégies passant d’abord par le
dépistage des sujets atteints pour procéder
ensuite au dépistage familial en cascade.
Cependant, la faisabilité de ces approches pose
des problemes pour des raisons techniques
(disponibilité et validation de tests applicables a
grande échelle) et leur acceptabilité est entravée
par les problémes éthiques li€s aux limites de nos
connaissances scientifiques  (prédiction du
pronostic).

Quant a I’objectif d’améliorer le diagnostic et la
prise en charge des sujets atteints, les stratégies
proactives de dépistage aupres de sujets a risque
¢éleve pourraient, d’apres I’expérience
internationale, s’avérer efficaces, mais leur
faisabilit¢ au Québec est compromise pour des
raisons organisationnelles (absence de
concentration des sujets a risque aussi bien dans
le systéme de la santé et des services sociaux que
dans le systeme éducatif) et leur acceptabilité
n’est pas acquise en raison, entre autres, du
manque d’information de la population et des
professionnels au sujet du syndrome.

Notre analyse nous porte donc a conclure
qu'aucune stratégie de dépistage proactif de
population a risque ¢élevé ou de dépistage de
population a risque faible ne peut étre
recommandée actuellement, puisque ces stratégies
soulévent de nombreux enjeux éthiques devant
étre débattus et que plusieurs problémes
scientifiques et techniques doivent étre résolus au
préalable. L’évolution des méthodes et des
connaissances dans ce domaine est extrémement
rapide de sorte qu’a I’avenir, le bilan de la
situation devra étre révis¢é a la lumiere des
nouveaux développements. Dans I'immédiat, il
faut donc miser davantage sur une amélioration de
la pratique actuelle du diagnostic des sujets

atteints et des personnes a risque de transmettre
le syndrome a leur descendance.

D’autres considérations supportent le choix de
cette option. D’une part, la continuité des
services fait partie des objectifs poursuivis par le
systeme de santé québécois et devrait étre mise
en ceuvre a la fois au niveau de ’organisation et
de la distribution des services (Loi sur les
services de santé et les services sociaux) et au
niveau de la pratique médicale (obligation de
suivi). D’autre part, les responsabilités lies a
I’instauration d’une stratégie de diagnostic et de
dépistage ne peuvent se concevoir comme étant
limitées a I’offre du test et a la prise en charge
médicale et génétique. Elles doivent tenir compte
plus globalement des services requis par les
individus atteints et leurs familles. Dans ces
circonstances, il apparait logique de pourvoir aux
besoins des personnes symptomatiques dans un
premier temps, afin de s’assurer de pouvoir
combler adéquatement les besoins des personnes
qui seraient éventuellement dépistées, si
I’ensemble des conditions étaient réunies pour
envisager d’autres stratégies de diagnostic ou
dépistage.

Compte tenu des lacunes constatées au niveau de
I’offre des services, ’amélioration de la pratique
actuelle implique un meilleur accés a un
diagnostic précoce et une meilleure accessibilité,
continuité et complémentarité des services
médicaux, sociaux et éducatifs offerts aux familles
concernées. S’il n’y a pas de bénéfices directs
reconnus en terme de thérapeutique pour le sujet
atteint, un diagnostic précoce procurerait
néanmoins un bénéfice appréciable dans la
définition des besoins du sujet atteint et de sa
famille. La confirmation diagnostique chez un
individu symptomatique pourrait ainsi contribuer
a mieux planifier les soins et les services requis,
méme si cette contribution demeure difficile a
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apprécier'””. La maximisation des bénéfices
découlant d'un diagnostic précoce requiert donc
des efforts pour améliorer 1’orientation des
individus atteints et leurs familles vers les
services disponibles'’, d’améliorer I’accés en
temps opportun aux services requis'’ et
d’adapter les services disponibles aux besoins
spécifiques des individus et de leur famille. Cet
objectif ne pourra étre atteint que si un effort
substantiel d’information vient préparer les
intervenants a intégrer le diagnostic comme outil
de planification et de coordination des services.

Du point de vue de ’accessibilité aux services,
des efforts devront étre envisagés a plusieurs
niveaux : celui de la pratique professionnelle et
celui de I’organisation des services, assortis a une
diffusion plus large de I’information. Pour ce qui
est des pratiques professionnelles, 1’élaboration
et la diffusion d’un bilan standardisé¢ pour le
retard de développement et le retard mental aurait
I’avantage de favoriser une mise au point
diagnostique dont bénéficieraient tous les enfants
concernés. Les principaux problémes rencontrés

" La démonstration de I'utilit¢ du diagnostic pour

I’adaptation des interventions éducatives et de rééducation
fonctionnelle, par exemple, exigerait des recherches portant
spécifiquement sur des sujets atteints du syndrome,
recherches  pour lesquelles  I’établissement  plus
systématique du diagnostic serait justement un préalable
indispensable.

'™ Rappelons qu’a cet égard un relais plus adéquat entre
services médicaux et les services de rééducation et
d’adaptation sociale est vivement souhaité et que les
parents ont besoin d’information et d’accompagnement
pour 1’obtention des sewicps. .

On pense particulierement a [I’importance de
I’intervention précoce des professionnels spécialisés en
rééducation fonctionnelle, spécialement en présence de
troubles du langage ; a I’orientation rapide des familles en
génétique pour qu’elles puissent bénéficier du conseil
génétique et du dépistage familial en cascade si elles le
désirent ; et a ’importance du support psychosocial auprés
des familles, particulierement lorsque les enfants présentent
des troubles du comportement en plus de la déficience
intellectuelle.

découlent cependant dun  manque de
collaboration intersectorielle. Cet état de fait tient
aussi en partie aux pratiques professionnelles
(aux différences conceptuelles et au manque de
communication) mais surtout a des aspects
organisationnels (missions et responsabilités des
organismes) et circonstanciels (manque d’infor-
mation, manque de ressources humaines et
contraintes budgétaires). Le cloisonnement des
services entre les milieux médicaux, sociaux et
scolaires (et du travail) nuit a la fois au dépistage
des sujets atteints et a la prise en charge adéquate
des familles touchées. Une meilleure intégration
des services de diagnostic, de prise en charge
médicale, de rééducation et d’adaptation sociale
doit donc étre recherchée, aussi bien pour les
personnes ayant un syndrome du X fragile que
pour celles présentant un retard mental, un retard
de développement ou d’autres troubles
développementaux, d’étiologie connue ou non.

En effet, les problémes soulevés en rapport avec
I’offre de services aux personnes touchées par le
syndrome du X fragile correspondent, dans
I’ensemble, a ceux qui concernent toutes les
personnes présentant une déficience
intellectuelle. ~ Nos observations concordent
d’ailleurs avec le bilan des forces et lacunes du
systéme dressé par le ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS, 1999) dans son
document de consultation rédigé en vue de la
révision de la politique en adaptation sociale. On
y souligne que le dépistage souvent tardif de la
déficience intellectuelle limite I’accés aux services
en temps opportun et que le manque de
ressources humaines et financiéres limite la
disponibilité de certains services et entrave
I’accessibilité aux services. Toutefois, 1’accent y
est mis essentiellement sur la nécessité de mettre
en place un réseau de services véritablement
intégrés, ce qui requiert une concertation au
niveau local, régional et national. Le manque
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actuel de collaboration intersectorielle y est
attribué, entre autres, au manque de formation
des intervenants des divers milieux face a la
déficience intellectuelle et «a une certaine
confusion dans les roles et les responsabilités des
différentes organisations concernées » (MSSS,
1999). A cet égard, cependant, les personnes
touchées par le syndrome du X fragile sont plus
susceptibles que d’autres de faire les frais des
politiques d’exclusion des organismes et d’étre
ballottés d’un service a 1’autre (limitant ’accés
aux services et a la continuité¢ de ceux-ci), en
raison de la complexité de leur tableau clinique'’®
et de la relative méconnaissance du syndrome.

Au-dela des démarches entreprises au niveau
ministériel en vue de favoriser 1’adaptation
sociale des personnes présentant une déficience
intellectuelle, i1 nous semble que des efforts
substantiels devraient également étre consentis au
niveau régional, par une concertation impliquant,
entre autres, les régies régionales, les services de
garde a I’enfance, les commissions scolaires et le
milieu du travail, en vue de préciser la répartition
des responsabilités, tout en tirant un meilleur
profit de I’expertise disponible.

En conséquence, ’Agence estime :

1. que les ressources médicales, sociales et
éducatives requises doivent étre disponibles
pour répondre en temps opportun et de
manicre appropriée aux besoins des familles
touchées par le syndrome du X fragile ;

"% Rappelons que si la majorité des besoins des personnes
atteintes découlent de la déficience intellectuelle, les
problémes d'acquisition du langage, les difficultés
d'apprentissage, les problémes de comportement et de
socialisation entrainent des besoins additionnels qui
doivent étre pris en considération. Malheureusement, la
coexistence de plusieurs types de problémes fait que le
tableau clinique ne cadre pas parfaitement avec la mission
des divers organismes impliqués dans 1’offre de services.

2. que les partenaires du réseau de la santé et
des services sociaux et du réseau de
I’éducation doivent examiner les avenues
possibles afin d’améliorer 1’identification
précoce et le bilan diagnostique des enfants
présentant des signes d’appel compatibles
avec le syndrome du X fragile, en accordant
une attention particuliére aux services
disponibles pour les enfants avec un retard de
développement ;

3. qu’un ou deux services de laboratoire doivent
étre disponibles pour effectuer, pour I’en-
semble du Québec, les tests moléculaires pour
le syndrome du X fragile dans les contextes
suivants :

+ le diagnostic moléculaire du syndrome du
X fragile chez un individu symptomatique
qui présente soit une indication reconnue
par les lignes directrices des associations
médicales, soit des signes compatibles ou
associés au syndrome, selon le jugement
du médecin prescripteur ;

« le dépistage familial en cascade des
apparentés d’un sujet atteint ;

« la confirmation d’un statut de porteur
chez une femme enceinte qui présente des
antécédents familiaux de signes d’appel
associés au syndrome ;

« le diagnostic prénatal, si la meére est
porteuse d’une prémutation ou d’une
mutation compléte ;

4. que tout service de laboratoire doit étre
soumis a des contrdles de qualité ;

5. que les partenaires du réseau de la santé et
des services sociaux, du réseau de I’éducation
et du milieu du travail doivent renforcer la
collaboration intersectorielle au niveau
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régional, en vue d’améliorer la coordination et envisagée, en tenant compte des critéres
la continuité des services offerts aux individus suivants :

atteints et a leurs familles ;
« de la faisabilit¢ sur les plans technique,
6. que les questions d’accessibilité, de continuité organisationnel et économique ;

et de complémentarité des services pour le

syndrome du X fragile traduisent en partie

une problématique organisationnelle qui

affecte aussi les enfants présentant des

retards de développement d’autres étiologies

et leurs familles, de sorte que les efforts a

déployer devraient s’inscrire dans une

démarche cohérente au bénéfice de I’ensemble

de ces familles ;

7. que les pouvoirs publics se doivent de
privilégier un type d’organisation des services
qui favorise le respect des personnes, assure
la méme accessibilité aux services dans toutes
les régions et prévienne la discrimination,
particulierement dans le domaine des
assurances ;

8. que les recherches doivent étre poursuivies,
ici comme ailleurs, en vue de mieux
documenter les aspects suivants :

« D’épidémiologie du syndrome dans la
population générale ;

« le risque de transmission héréditaire du
syndrome ;

+ la prédiction du phénotype ;

« le développement de tests génétiques
mieux adaptés a une utilisation a grand
débit ;

« D’impact psychosocial du diagnostic, du
dépistage et du conseil génétique ;

9. qu’il est essentiel d’évaluer, par le biais de
projets pilotes, toute stratégie de diagnostic
et de dépistage de population a risque élevé
ou a risque faible dont I’implantation serait
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+ de I’efficacité selon le nombre d’individus « et de l'acceptabilit¢ des points de vue
ou de couples ayant bénéficié du conseil ¢thique et social.
génétique et d’un suivi répondant a leurs
besoins ;

« de l'utilité¢ en fonction des services déja
accessibles ;
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ANNEXE I : EVOLUTION ET ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES
DERIVEES DE LA GENETIQUE

Cette annexe résume quelques points saillants de
['évolution des connaissances' ayant abouti a
l'identification du gene FMR-1. Ces découvertes
reposent sur une demarche de génétique inverse,
mettant a profit a la fois la cartographie
geénétique et physique.

Localisation du géne

Grace aux efforts de nombreux chercheurs, le
lien étroit entre le site fragile FRAXA, situé¢ en
Xq 27.3, et le geéne associé au syndrome fut mis
en évidence, par analyses de liaison et
hybridations in situ.

Localisation de l'ilot CpG

L'existence a proximité du site fragile d'un ilot
CpG, dont la méthylation est corrélée a
l'expression phénotypique, est mise en évidence
par Vincent et al. (1991) et Bell et al. (1991).
Ces ilots CpG, associés a l'extrémité 5' de
nombreux genes, sont composés de séquences
riches en dinucléotides cytosine-phosphate-
guanine et sont vraisemblablement impliquées
dans la régulation de la transcription de ces
genes. Le statut de méthylation des résidus
cytosine de I'1lot est évalué par I'effet d'enzymes
de restriction ne clivant leur site de restriction
qu'en l'absence de méthylation. Ces résidus sont
habituellement méthylés sur les génes inactifs et
non méthylés sur les geénes transcrits.

Identification d'un fragment d’ADN instable

Différentes méthodes ont contribué a I'isolement
de fragments d'ADN correspondant a des
séquences proches de I'llot CpG (Heitz et al.,
1991). Grace a ces fragments, utilisés comme

" Pour plus de détails, voir Pellissier er al. (1993),

Nussbaum et Ledbetter (1995), Brown (1996), Eichler et
Nelson (1998), Kaufmann et al. (1999).

sondes, et a l'utilisation de différents enzymes de
restriction, la carte physique de la région sera
progressivement raffinée. Plusieurs équipes ont
ainsi identifi¢ un fragment d'ADN dont la
mobilité électrophorétique, et la longueur est
variable (Oberlé ef al, 1991 ; Kremer et al., 1991
;Yuetal 1991 ; Verkerk et al, 1991).

Cette instabilité allélique semble étre corrélée
dans une certaine mesure avec la position du
sujet dans l'arbre généalogique, avec l'expression
du syndrome et avec le statut de méthylation de
I'flot CpG. Oberlé et al. (1991) proposent de
considérer comme prémutation les alléles
contenant entre 150 et 500 paires de bases de
plus que les all¢les normaux et comme mutation
complete les alleles de plus grande taille. Les
prémutations s'observent chez les males normaux
transmetteurs et leurs filles, ainsi que chez les
femmes porteuses dont l'analyse cytogénétique
se révele négative ou limite, alors que les
mutations complétes s'observent chez les
hommes atteints et chez les femmes exprimant le
site fragile. Les prémutations ne sont pas
méthylées sur le chromosome X actif, alors que
les mutations complétes le sont. Cependant, il
apparait d'emblée que ces corrélations doivent
étre nuancées en raison de l'existence des
mosaiques alléliques et des mosaiques de
méthylation (Rousseau ef al., 1991a).

Mise en évidence des répétitions trinuclé-
otidiques

L'instabilité allélique a été attribuée a I'existence
d'une séquence de répétition trinucléotidiques en
nombre variable (Kremer et al., 1991 ; Verkerk
et al., 1991 ; Fu et al., 1991). Le séquencage
d'alleles provenant de sujets normaux et atteints
confirmera que la seule différence en terme de
séquence nucléotidique est le nombre des
trinucléotides CGG (cytosine-guanine-guanine)
(Fu et al., 1991) et que ce mécanisme constitue
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la nature méme des mutations impliquées dans le
syndrome du X fragile. Ces mutations seront par
la suite désignées comme « mutations
dynamiques ».

L'identification sur un méme fragment d'ADN de
petite taille de I'llot CpG, de la répétition
trinucléotidique et des points de cassure
correspondant au site fragile conduiront a
I'hypothése selon laquelle la répétition
trinucléotidique coincide aussi avec le site
FRAXA. Ceci semble étre confirmé par
I'hybridation in situ de ces sondes de part et
d'autre ainsi qu'au niveau du site fragile méme
(Verkerk et al., 1991 ; Fuet al., 1991).

Identification du géne FMR1
Pour identifier le geéne impliqué dans le

syndrome du X fragile, la correspondance entre
les sondes couvrant la région de I'ilot CpG et une

banque d'ADN complémentaire a des ARN
messagers isolés du cerveau a été examinée.
C'est ainsi que Verkerk et al. (1991) ont pu
identifier un gene, le FMR1, situ¢ a proximité de
I'ilot CpG, et dont l'extrémité 5' comprend la
répétition trinucléotidique. La description du
gene sera complétée par Eichler er al. (1993).
L'expansion est située dans la partie non traduite
du premier exon.

La transcription du gene FMR1 en ARN
messager est réduite ou absente chez les sujets
atteints et cette expression du geéne semble
correlée avec la méthylation de I'ilot CpG
(Pieretti et al., 1991 ; Sutcliffe et al., 1992). La
protéine FMRP ne peut étre décelée chez les
sujets avec une mutation complete totalement
méthylée, alors que chez les porteurs de
prémutation la protéine est détectée (Devys et
al., 1993 ; Verheij et al., 1993).
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ANNEXE II : ASPECTS TECHNIQUES

L'annexe Il aborde plus en détail les aspects
techniques concernant les principales analyses
utilisées pour le diagnostic des sujets atteints et
le dépistage des porteurs asymptomatiques du
syndrome du X fragile : l'analyse cytogénétique,
la méthode de Southern, la méthode de la PCR et
les analyses immunocytochimiques de la
protéine FMRP’.

II.1 CYTOGENETIQUE

Avant le développement des tests moléculaires,
le syndrome du X fragile était diagnostiqué par
une méthode cytogénétique particuliére. Si cette
technique a été largement utilisée pour le
diagnostic chez les hommes symptomatiques, il
est apparu tres vite qu'elle était peu performante
pour l'identification des porteurs
asymptomatiques puisque les hommes normaux
transmetteurs et plus de 50 % des femmes
porteuses obligatoires n'exprimaient pas le site
fragile (Sherman et al., 1984).

Cette approche cytogénétique a été mise au point
a la suite des observations de Sutherland (1977 ;
1979) montrant que des sites fragiles’

2 Nous ne nous attarderons pas, dans ce document, a
I’analyse de liaison, qui a été utilisée de fagon transitoire
avant le développement des tests moléculaires directs.

> Un site fragile est une région spécifique sur un
chromosome ou la chromatine n’est pas assez compactée.
Ainsi, une partie du chromosome semble étre rattachée au
reste seulement pas un fil. Au niveau cytogénétique, ce
phénomene apparait soit comme une vacuole non colorée
par les méthodes habituelles de marquage, entre deux
portions chromosomiques, soit plus rarement comme une
cassure compléte du chromosome. On dénombre
actuellement six sites fragiles sur le chromosome X :
FRAXA (fmr-1), FRAXB, FRAXC, FRAXD, FRAXE et
FRAXEF. Dans la région avoisinante au site FRAXA, on
observe le site fragile commun FRAXD en Xq27.2 et les
sites fragiles rares FRAXE et FRAXF en Xq28. Seuls les
sites FRAXA et FRAXE ont été associés a un phénotype
clinique, avec retard mental dans les deux cas (Knight ez
al., 1993; Mulley et al., 1995).

héréditaires pouvaient é&tre détectés en
laboratoire en soumettant les lymphocytes a des
milieux de culture cellulaire appropriés avant de
procéder au marquage des chromosomes. Le
diagnostic reposait donc sur l'identification du
site fragile FRAXA, situé sur le bras long du
chromosome X (en Xq27.3). Les milieux de
culture induisant I’expression du site fragile
FRAXA sont ceux qui interférent avec la
synthése des bases pyrimidiques nécessaires a la
réplication de I’ADN*. Une technique similaire
de culture et d’analyse a été employée des 1981
sur des cellules feetales obtenues soit par
amniocentese, par biopsie des villosités choriales
ou par cordocentese, pour le diagnostic prénatal
(Jenkins et al., 1981).

Contrairement aux autres anomalies
chromosomiques (détectées par une analyse
cytogénétique standard ou caryotype), qui sont
habituellement présentes dans toutes les cellules
d’un individu affecté, I’expression du site fragile
FRAXA ne se produit pas dans I’ensemble des
cellules examinées d’un individu atteint du
syndrome. La fréquence des cellules exprimant
le site fragile X varie considérablement d’un
sujet atteint a 1’autre, pouvant aller de 1 a 50 %
(Dewald et al., 1992), mais elle dépend aussi,
dans une certaine mesure, des méthodes
d’induction utilisées, d’autres conditions
expérimentales (pH, durée de la culture) et de la
quantité d’acide folique consommeée par le sujet.

Devant la variabilité des techniques utilisées et
I’impact de celles-ci sur les résultats, plusieurs
lignes directrices ont été émises par des
organisations professionnelles entre 1989 et
1991 pour I’analyse cytogénétique du X fragile a

* Ces systémes d’induction procédent soit par déplétion du
milieu en thymidine ou en acide folique (Sutherland,
1979), soit par addition d’inhibiteurs de la thymidylate
synthétase (méthotrexate, trimethoprim, 5-fluorodésoxyu-
ridine (Glover, 1981), soit par blocage métabolique dii a un
exces de thymidine (Sutherland ez al., 1985).
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partir des lymphocytes du sang périphérique. Ces
lignes directrices ont surtout été établies par
consensus et formulées par des comités
composés principalement de cytogénéticiens.
Une syntheése des recommandations a été
¢laborée au « IV International Workshop on the
Fragile X Syndrome and X-linked Mental
Retardation » (Jacky et al., 1991). Ces diverses
lignes directrices ont fait I’objet d’une évaluation
(Dewald et al., 1992). Les recommandations
visaient essentiellement a établir des standards
de pratique pour 1) les méthodes d’induction des
sites fragiles’, 2) les critéres diagnostiques et
I’interprétation des résultats, et 3) les controles
de qualité®.

En ce qui concerne les critéres diagnostiques, il
s’agissait surtout d’établir le nombre minimal de
cellules a examiner et la proportion de cellules
devant présenter le site fragile pour conclure a un
résultat positif. Alors qu’au préalable le seuil
retenu a cet effet pouvait varier de 2 a 4 %
(parfois méme 1 %), les lignes directrices
s’entendent sur une fréquence minimale de 4 %’
En effet, un bruit de fond de sites fragiles dans 1
a 2 % des cellules peut étre détecté chez des
sujets qui ne sont pas porteurs du syndrome. Des
taux de 3 et 4 % doivent étre considérés comme
des résultats équivoques nécessitant des

> Pour obtenir des conditions de culture cellulaire et de
préparation des chromosomes optimales (Jacky, 1991),
I’expression du site X fragile requiert la combinaison d’au
moins deux systémes d’induction (par déplétion et par
antagonisme), ce qui nécessite deux cultures cellulaires.

% Les controles de qualité portent essentiellement sur le
contréle de I’efficacité du systéme d’induction. Deux
approches sont possibles : soit ’inclusion d’un controle
positif (échantillon provenant d’un sujet atteint), ce qui
alourdit la procédure (Jacky et al., 1991); soit le
recensement des sites fragiles sur les autres chromosomes
(Jenkins et al., 1990), ce qui n’est pas toujours fiable
(Dewald et al., 1992).

7 Sur 1033 cas référés pour une analyse cytogénétique du
X fragile entre 1985 et 1990, 38 cas positifs ont été
détectés (33 hommes et 5 femmes). Cependant, 4 cas de
femmes n’ont pas été retenus comme positifs parce que la
fréquence de cellules avec le site X fragile s’¢levait a 1 %
dans 3 cas et a 3 % dans 1 cas (Dewald ef al., 1992).

contrdles ultérieurs (Jacky et al., 1996). Le
nombre de cellules a examiner ne fait pas
’'unanimité®. Alors que plusieurs groupes
d'experts s'accordent pour recommander
l'analyse de 100 cellules chez I'homme et de 150
cellules chez la femme (Jacky et al, 1991 ;
Jacky, 1996), Dewald et al. (1992) considérent
qu’il suffit d'examiner 50 et 75 cellules
respectivement, a condition toutefois d'examiner
davantage de cellules lorsqu'un faible taux de
positivité est observé dans I'échantillon initial.

Pour ce qui est de I’interprétation des résultats, la
mise en ¢évidence d’un site fragile sur le
chromosome X doit aller de pair avec la
confirmation que le site fragile identifi¢ est bien
le site FRAXA en Xq27.3. Grace au marquage
chromosomique, le site FRAXA peut étre
distingué du site FRAXD situé en Xq27.2
(Sutherland et Baker, 1990). Par contre, 1’analyse
cytogénétique n’est pas suffisante pour
différentier le site FRAXA des sites FRAXE
(Knight et al., 1993) et FRAXF (Ritchie ef al.,
1994), ce qui peut étre une source de résultats
faussement positifs.

Malgré ces mises au point, qui sont d’ailleurs
survenues au moment ou [’analyse
moléculaire s’apprétait a prendre le relais de
I’approche cytogénétique, plusieurs difficultés
persistent quant au controéle de la qualité de la
préparation des échantillons pour la
révélation du site fragile, quant au processus
de détection du site fragile et quant aux
critéres pour I’établissement d’un diagnostic.
Tous ces aspects influencent la validité du test
cytogénétique. Des discordances entre les
résultats des analyses cytogénétiques et
moléculaires ont été démontrées, aussi bien
pour le diagnostic de sujets atteints, qu’en
diagnostic prénatal.

¥ Voir Dewald et al. (1992) pour une discussion des
diverses lignes directrices.
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A titre d'exemple, une équipe britannique a
cherché a valider par analyse moléculaire les
diagnostics établis par cytogénétique au cours
d'un projet de dépistage du syndrome aupres
d'enfants avec difficultés d'apprentissage ou
retard mental (Webb et al., 1986 ; Morton et al.,
1997). Sur les 16 garcons et les 13 filles
diagnostiqués dans 1’étude originale, seulement 5
garcons sur 14 ont consenti a une réévaluation et
2 filles sur 10 se sont avéré porter une mutation
complete du géene FMR1. 2 garcons et 2 filles
exprimaient en fait le site commun FRAXD,
alors qu'aucun des enfants identifiés dans I’étude
originale n’exprimait les sites FRAXE ou
FRAXF (Morton et al., 1997).

Pour ce qui est du diagnostic prénatal, une
analyse rétrospective a montré que sur 143
diagnostics positifs réalisés avec la méthode
cytogénétique dans 17 laboratoires entre 1981 et
1992, 2 cas se sont avérés étre des faux positifs
et, au moment de 1’étude, 18 cas de faux négatifs
avaient été identifiés (Jenkins et al., 1995). Les
cas de faux négatifs s’expliquaient par un
nombre de cellules positives inférieur a 4 %. Les
cas de faux positifs s’expliquent par la présence
d’autres sites fragiles sur le chromosome X.

Quant au bilan des familles avec le syndrome du
X fragile, une étude multicentrique portant sur
318 familles démontrait qu'un taux de sites
fragiles faible ou positif (seuil variable d'un
centre a l'autre) était identifi¢ a l'analyse
cytogénétique chez seulement 12 % des hommes
et 21 % des femmes porteurs d'une prémutation
(Rousseau et al., 1994). De plus, chez les
porteurs de mutations complétes ou de
mosaiques, aucun site fragile n'était mis en
évidence chez environ 1,5 % des hommes et
13 % des femmes et un résultat franchement
positif n'était noté que chez 94 % des hommes et
74 % des femmes.

La principale limite de la méthode
cytogénétique est donc qu’elle n’offre pas la
possibilité d’identifier toutes les femmes

porteuses ni les hommes normaux
transmetteurs. En effet, elle ne met pas en
évidence la majorité des prémutations et ne
décele pas toutes les mutations complétes,
surtout chez les femmes. Devant un résultat
négatif, le syndrome ne peut donc étre exclu. Par
conséquent, le dépistage des individus a risque
de transmettre le syndrome au sein des
familles touchées n’est pas réalisable, ce qui
limite considérablement les possibilités du
conseil génétique.

De plus, I’ensemble du processus, depuis la mise
en culture jusqu’a I’obtention des résultats,
incluant la réalisation d’un caryotype, est
particulierement long et laborieux. On a estimé
qu’un technicien expérimenté pouvait réaliser
environ 5 analyses par semaine (Dewald et al.,
1992 ; Jenkins et al., 1992), ce qui en fait une
analyse extrémement colteuse.

Si, de 1979 jusqu’a 1991, la confirmation du
syndrome du X fragile reposait sur
I’observation d’un site fragile en Xq27.3,
I’abandon du diagnostic cytogénétique a
rapidement fait consensus par la suite, le
diagnostic moléculaire supplantant le
diagnostic cytogénétique du syndrome du X
fragile, tant pour le diagnostic prénatal que
pour la confirmation du diagnostic chez un
sujet atteint (Oostra et al., 1993 ; Jenkins et
al., 1995).

En cas de retard mental ou de retard de
développement et en l'absence d’une histoire
familiale connue du syndrome, I’examen du
caryotype (analyse cytogénétique habituelle et
non spécifique au syndrome du X fragile)
demeure cependant indiqué pour éliminer
d'autres anomalies chromosomiques. En effet, de
nombreux laboratoires effectuant des tests pour
confirmer un syndrome du X fragile ont observé
d’autres anomalies chromosomiques a des
fréquences se situant entre 2 et 5 % (Hagerman
et al., 1988 ; Voullaire et al., 1989 ; Dewald et
al., 1992 ; Jenkins ef al., 1992 ; Turner et al.,
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1992 ; van den Ouweland et al., 1994 ; Howard-
Peebles et al., 1995 ; Marini et al., 1997). Les
études comportant un bilan systématique chez les
enfants souffrant de retard mental d’étiologie
inconnue rapportent des taux d’anomalies

chromosomiques de 1’ordre de 10 a 12 %
(Majnemar et Shevell, 1995 ; Battaglia, 1999).

I1I.2 METHODE DE SOUTHERN

La méthode de Southern nécessite la digestion
des membranes cellulaires, l'isolement de I'ADN,
la digestion de I'ADN génomique au moyen
d'enzymes de restriction, la séparation des
fragments d'ADN par électrophorese, le transfert
de I'ADN sur des membranes, et 1'hybridation
avec des sondes d'ADN complémentaire
radioactives pour permettre la visualisation et
l'identification des segments d'ADN recherchés.

Plusieurs enzymes de restriction et plusieurs
sondes ayant contribué a I'exploration de la
région proche de I'llot CpG et a la mise en
évidence du fragment d'ADN instable ont par la
suite été utilisées a des fins diagnostiques. Les
premicres analyses moléculaires de familles
atteintes ont ainsi été effectuées par Oberl¢ et al.
(1991), Rousseau et al. (1991a), Hirst et al.
(1991), Yu et al. (1991, 1992), Verkerk et al.
(1992) et van Oost et al. (1992) et le premier
diagnostic prénatal par mise en évidence directe
de la mutation a été¢ accompli par Sutherland et
al. (1991).

Différents auteurs ont utilis¢ des protocoles
divergeant a la fois par le choix des enzymes de
restriction et par celui des sondes’. Les avantages
et inconvénients de différentes méthodes, ainsi
que les précautions nécessaires a la réalisation et
a l'interprétation des tests, sont discutés par
Rousseau et al. (1992) et Snow et al. (1993).

’ Rousseau et al. (1994) résume sous forme de tableau
I'ensemble des méthodes retenues par différents auteurs
jusqu'en 1994.

Parmi les enzymes de restriction, on distingue
ceux dont le site de restriction est situé¢ dans I'ilot
CpG, et dont l'action est sensible a la
méthylation de celui-ci (Eagl, Sacll, BssHII, et
BstZI), des enzymes dont les sites de restriction
se trouvent a proximit¢ de la mutation
dynamique mais dont l'action est indépendante
du statut de méthylation (Banl, EcoRI, Pstl,
Bglll, Bcell et HindIIl). La figure II.1 ci-dessous
illustre les sites de restriction de quelques
enzymes a proximité du site de la mutation
dynamique, ainsi que les sites d'hybridation des
sondes les plus couramment utilisées.

La longueur des fragments de restriction dépend
du nombre de paires de bases nucléotidiques
comprises entre les sites de restriction des
enzymes utilisés. Elle est estimée par la
migration du fragment a 1'¢lectrophorese (la
distance parcourue étant comparée a celle
parcourue par un fragment de taille connue) et
est exprimée en kilobases. Les mutations sont
caractérisées par la différence entre la longueur
du fragment décelé et la taille du fragment
normalement isolé (qui dépend du choix des
enzymes). Cette différence, aussi appelée delta,
peut étre convertie en nombre total de répétitions
trinucléotidiques, en tenant compte de la
médiane de 29 répétitions trinucléotidiques
observée pour les alleéles normaux.

L'utilisation conjointe d'enzymes sensibles et
insensibles a la méthylation permet non seule-
ment d'estimer la longueur des alléles du gene
FMRI1, mais également de déterminer le statut de
méthylation de la région du promoteur du gene.
Le clivage additionel des fragments par les
enzymes sensibles a la méthylation ne survient
pas en présence de méthylation de 1'ilot CpG,
c'est-a-dire pour les geénes portés par le
chromosome X inactif chez les femmes et dans
le cas des mutations complétes. Les images
obtenues apres électrophorese et hybridation (les
« profils d'hybridation") sont donc plus
compliquées et différent selon le sexe et le type
de mutation.
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Figure II.1 : Représentation schématique du fragment du géne FMR1
entourant le site de la mutation dynamique

Source : inspiré¢ de Oostra ef al.( 1993) et Warren et Nelson (1994).

Mutation Mosaique
Normal Prémutation complete allélique
H F H F H F H F
Taille des
fragments : LI Chromosome X
méthyle
5.2 kb | — (inactif)
Chromosome X
2.8 kb | non méthylé
(actif)

Légende : Fragment de 5.2 kb obtenu par restriction enzymatique EcoRI avec 1) les principaux sites
de restriction, y compris les sites de restriction des enzymes sensibles a la méthylation du promoteur
du gene qui est représenté par le cercle, 2) le premier exon du géne, représenté par le rectangle et
comprenant la répétition trinucléotidique, et 3) les principales sondes utilisées pour la méthode de
Southern (A = Pfxa3 = Ox0.55 = PX6 ; B = StB12.3 = pP2 = pfxa7 ; C= Ox1,9; D= pE5.] =

Pfxal).

En raison de l'inactivation aléatoire des
chromosomes X, les femmes présentent norma-
lement deux bandes électrophorétiques, corres-
pondant au fragment du chromosome inactif et
au fragment plus court du chromosome actif.
Chez les porteuses d'une prémutation, quatre
bandes peuvent étre visualisées, puisqu'en plus
des deux fragments normaux, l'alléle muté est
présent a la fois sous forme active et inactive.
Par contre, en présence d'une inactivation
préférentielle d'un des alleles, seulement deux
fragments peuvent étre isolés, l'allele muté actif
et l'allele normal inactif ou inversement
(Rousseau et al., 1992).

Les sondes d'ADN complémentaire sont choisies
en fonction de leur position par rapport aux sites
de restriction des enzymes retenus de sorte que le
fragment contenant la mutation puisse étre mis
en évidence. L'incorporation dans les sondes de
nucléotides radioactifs permet la visualisation
des bandes d'¢lectrophorése par autoradio-
graphie. Plus récemment, 1’utilisation des sondes
marquées par des produits chimioluminescents a
été proposée, mais cette approche mérite d’étre
validée de facon plus exhaustive (Gold et al.,
2000).

Selon la longueur du fragment normal et selon
les conditions de 1'électrophorése, la résolution
(c'est-a-dire la séparation des bandes corres

Tableau II.1 : Taille des fragments (en kilobases) obtenus avec
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la méthode Southern pour des all¢les normaux, prémutés ou mutés,
selon les enzymes de restriction utilisés

EcoRI EcoRI + Eagl Pstl BgllI
Hommes | Femmes | Femmes
(X actif) | (X inactif)
Alléle normal 52 2,8 2,8 52 1,0 12
Prémutation 29-33 29-33 53-5,7 1,1-1,6
Mutation >5,7 >5,7 >5,7 >5,7 >12,5
complete

Source : Nussbaum et Ledbetter (1995)

pondant aux alleles de différente taille) est plus
ou moins bonne. Ainsi, les protocoles résultant
en des fragments de petite taille permettront une
meilleure discrimination entre les alleles
normaux et les petites prémutations, puisque le
delta est relativement grand par rapport a la taille
normale du fragment. Par contre, de telles
conditions favoriseront aussi une séparation
importante des mutations compléetes hétérogénes
(mosaiques somatiques), ce qui résultera en une
bande tres étendue ( « smear ») de faible
intensité et difficile a visualiser. A l'inverse, les
protocoles basés sur un fragment normal de
grande taille et une résolution moins importante
entre alleles de différente taille favorisent une
meilleure visualisation des mutations complétes
hétérogeénes, qui migrent alors sous la forme
d'une bande plus condensée.

Bien qu'un protocole unique ne puisse étre
recommandé pour la détection de tous les alléles,
le protocole le plus utilisé en premicre intention
semble étre celui décrit par Rousseau et al.
(1991a), soit la double digestion au moyen des
enzymes EcoRI et Eagl assortie a la sonde
StB12.3 (Oostra et al., 1993 ; Rousseau et al.,
1994 ; Nussbaum et Ledbetter, 1995). Ce
protocole a l'avantage de déterminer le statut de
méthylation de I'llot CpG et de produire des
fragments de taille intermédiaire convenant a
I'identification de la plupart des alléles.

Cependant, il est préférable de procéder a une
analyse complémentaire pour faire le diagnostic
différentiel entre des alleles normaux et
prémutés, et préciser leur taille, soit par une
digestion supplémentaire par Pstl (avec la sonde
Pfxa3, selon la méthode de Yu ef al., 1991) ou
par Bcll, soit par la méthode de la PCR, ce qui
est maintenant l'approche la plus courante
(Rousseau et al., 1992 ; Snow et al., 1993 ;
Nussbaum et Ledbetter, 1995). De méme, les
mutations complétes hétérogénes peuvent étre
condensées et ainsi mieux visualisées par une
digestion par l'enzyme BglIl (Rousseau et al.,
1992 ; Oostra et al., 1993 ; Murray et al. 1997).

Le tableau II.1 (Nussbaum et Ledbetter, 1995)
résume la taille des fragments obtenus par ces
différents protocoles selon le sexe et le type de
mutation, et la figure 3.1 illustre la migration
habituelle des bandes électrophorétiques pour la
double digestion EcoRI + Eagl.

I1I.3 METHODE DE LA PCR

La méthode de la « polymerase chain reaction »
(PCR) ou « amplification sélective d’ADN in
vitro » permet, a partir d’une quantit¢ minime
d’ADN, de multiplier le nombre de copies d’une
section d’ADN comprise entre une paire
d’amorces oligonucléotidiques. Ces amorces
s’hybrident a des sites spécifiques d’ADN et,
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grace a une DNA polymérase (la Taq DNA
polymérase ou d’autres enzymes ayant une
activité comparable), la multiplication de ’ADN
se fait de fagon exponentielle au départ puis elle
plafonne en raison du manque de substrat. La
phase exponentielle de la réaction s’explique par
le fait que chaque segment d’ADN synthétisé par
la DNA polymérase sert, aprés séparation de ses
deux brins sous 1’effet d’une dénaturation
thermique, de modéle pour la synthése de deux
autres brins. Le thermocycleur permet de fixer le
déroulement des cycles de dénaturation,
hybridation et extension a des intervalles et a des
températures précises. On effectue ensuite une
séparation des produits d’amplification par
¢lectrophorese sur gel, habituellement sur gel
d’agarose ou de polyacrylamide. Enfin, plusieurs
techniques sont utilisées pour la visualisation des
produits d’amplification.

La méthode de la PCR peut étre réalisée en 24 a
48 heures et ne nécessite qu’une infime quantité
d’ADN, ce qui permet une analyse directe (sans
culture cellulaire préalable) lors d’amnio-
centeses, de frottis buccaux ou de prélévements
sur papier Guthrie. De plus, davantage
d’échantillons peuvent étre analysés
simultanément qu’avec la méthode de Southern.
Chaque gel d’¢lectrophorese devrait comprendre
au moins un contrdle « positif » (contenant
I’ADN d’un sujet atteint et dont la taille de
I’expansion est connue), deux contrdles
« négatifs » (I’un sans ADN, "autre contenant
I’ADN d’un sujet ne présentant pas la mutation
recherchée), ainsi qu’un marqueur de poids
moléculaire pour I’estimation de la taille des
fragments d’amplification.

Comme il s’agit d’une méthode plus rapide et
moins laborieuse que celle du Southern et qui se
préte en général mieux a une utilisation a grande
échelle, plusieurs chercheurs ont tenté d’adapter
la technique de la PCR au diagnostic du
syndrome du X fragile, en sélectionnant des
amorces flanquant la répétition trinucléotidique.

Les alléles normaux et les prémutations'® sont
amplifiés par cette méthode et le nombre de
répétitions qu’ils comportent peut étre déterminé
avec précision, alors que la méthode de
Southern, ayant une capacité de résolution plus
faible, ne permet pas d’établir clairement la
distinction entre ces alléles. La méthode de la
PCR a donc été adoptée trés rapidement, comme
complément a la méthode de Southern, pour le
diagnostic différentiel entre les alléles normaux
et les petites prémutations. Par contre, des les
premiéres tentatives il est apparu que
I’amplification des expansions importantes,
particulierement riches en cytosine et guanine,
s’avere difficile (Fu et al., 1991). Deux options
radicalement opposées ont alors été examinées :
d’une part, la recherche de variantes de la
technique de base pour forcer I’amplification des
expansions importantes (Pergolizzi et al., 1992 ;
Erster et al., 1992 ; Brown ef al., 1993 ; Chong
et al.,, 1994 ; Levinson et al., 1994 ; Abd El-
Aleem et al., 1995 ; Nanba et al., 1995 ; Hilbert
et Sabine, 1996 ; He imovi_ et al., 1997 ;
Houdayer et al., 1999) ; d’autre part, la
possibilité¢ d’exploiter I’absence d’amplification
d’un allele comme indice pour dépister les
mutations (Cao ef al., 1994 ; Wang et al., 1995 ;
Haddad et al.,, 1996 ; Larsen et al., 1997 ;
Hamdan et al., 1997).

En ce qui concerne la premicre option, les
difficultés d’amplification peuvent étre
surmontées partiellement par le remplacement
d’un des nucléotides, le dGTP, par le 7-déaza-2’-
dGTP dans le mélange réactionnel de la PCR
(Pergolizzi et al., 1992 ; Erster et al., 1992).
Cependant, avec cette procédure, la coloration au
bromure d’éthidium n’est pas suffisante pour
visualiser les produits d’amplification'', ce qui

"% La taille maximale de I’expansion pouvant étre amplifiée
varie selon les particularités de la technique utilisée, mais
les petites prémutations sont toujours amplifiées, si bien
que la distinction entre alléle normal et allele prémuté peut
étre établie.

" Quelques équipes seulement ont tenté de modifier les
conditions expérimentales pour pouvoir visualiser les
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implique le recours a des méthodes de
visualisation plus complexes et laborieuses.
L’incorporation de nucléotides radioactifs (Fu et
al., 1991 ; Levinson et al., 1994 ; Hilbert et
Sabine, 1996) ou d’amorces marquées par des
produits chimioluminescents (Abd El-Aleem et
al., 1995 ; Nanba et al., 1995) est une des
solutions envisagées, mais de nombreux
chercheurs préférent recourir 2 une combinaison
des méthodes de la PCR et du Southern
(Pergolizzi et al., 1992 ; Erster et al., 1992 ;
Brown et al., 1993 ; Abd El-Aleem et al., 1995 ;
Nanba et al., 1995 ; He imovi_ et al., 1997).
L’amplification sélective in vitro telle que
décrite précédemment (PCR) et la séparation
¢lectrophorétique sont alors suivies par un
transfert et une immobilisation des ampliméres
sur membrane (Southern blot) et par une
hybridation avec une sonde (un oligonucléotide
synthétique) correspondant a 5-11 répétitions
trinucléotidiques, (CGG)s.;1. Ces sondes peuvent
étre marquées par des substances radioactives
(Pergolizzi et al., 1992 ; Erster et al., 1992) ou
chimioluminescentes (Brown et al., 1993 ; Abd
El-Aleem et al., 1995 ; Nanba et al., 1995 ;
He imovi_ et al., 1997) pour révéler les produits
d’hybridation. La seconde option consiste en une
adaptation des conditions expérimentales
favorisant I’amplification exclusive des alleles
normaux (Cao et al., 1994 ; Wang et al., 1995)
ou des alleles normaux et prémutés (Haddad et
al., 1996 ; Larsen et al., 1997 ; Melis et al.,
1999), au détriment de celle des alléles plus
longs. Procédant par exclusion, cette analyse
doit étre suivie, en I’absence de visualisation des
alleles normaux, par la méthode de Southern.

Au cours des dernieres années, plusieurs
chercheurs ont misé sur I’utilisation d’'une DNA
polymérase plus stable a température élevée afin
d’améliorer la dénaturation et donc I’ampli-
fication de I’expansion trinucléotidique (Chong

fragments d'amplification par bromure d'éthidium apres
électrophorese sur gel d'agarose (Cao ef al., 1994; Chong
etal., 1994).

et al.,, 1994 ; Larsen et al., 1997 ; He imovi_ et
al., 1997 ; Hamdan et al., 1997 ; Houdayer et al.,
1999). Certains d’entre eux ont de plus eu
recours a une lecture automatisée de la taille des
fragments d’amplification, grace a la détection
d’amorces fluorescentes par un séquenceur, dans
le but d’améliorer la résolution des gels et
d’accroitre la reproductibilité¢ de 1’estimation de
la taille des fragments amplifiés (Larsen et al.,
1997 ; Hamdan et al., 1997 ; Houdayer et al.,
1999 ; Melis et al., 1999). Ces deux dernieres
options ont également ¢été retenues pour
I’élaboration d’une trousse diagnostique'?,
maintenant disponible sur le marché pour la
recherche (Applied Biosystems, 2000 ).

La majorité des auteurs s’accordent pour dire
qu’il persiste, quelle que soit la variante
considérée, un probléme majeur du fait que
I’amplification préférentielle des all¢les de petite
taille peut compromettre 1’identification des
mutations complétes'. Cette situation donne lieu
a des faux négatifs chez des hommes porteurs de
mosaiques alléliques (Erster et al., 1992 ; Snow
et al., 1993 ; Brown et al., 1993 ; Haddad et al.,
1996) et chez des femmes porteuses de mutation
completes, particulierement lors du diagnostic
prénatal (Abd El-Aleem ef al., 1995 ; Brown et
al., 1996). En effet, en présence d'une mosaique
allélique, I'amplification préférentielle des alleles
les plus courts peut entrainer un diagnostic
erroné de prémutation. De surcroit, des faux
négatifs peuvent survenir dans le cas d’une
mosaique allélique composée d’alléles normaux
en plus de la mutation complete (Haddad et al.,
1996). De tels cas ont été décrits mais semblent
rares (Snow et al., 1993 ; van den Ouweland et
al., 1994 ; Rousseau et al., 1994 ; Nolin et al.,

12 Jusqu’a présent, les résultats d’une seule étude sur la
validité de cette trousse diagnostique ont été publiés, sous
forme de résumé. Cette étude ne comporte qu’un nombre
limité d’échantillons et ne couvre pas le spectre complet
des all¢les (Brown, 2000).

1 Selon Brown ez al. (1996), jusqu’a 10 % (13 % en cas de
diagnostic prénatal) des mutations complétes demeurent
réfractaires a I’amplification.
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1999 ; Mingroni-Netto et al., 1996 ; Haddad et
al., 1996 ; Perroni et al., 1996 ; Mila et al., 1996
; Orrico et al., 1998 ; Schmucker et Seidel, 1999
; Gold et al., 2000). Chez la femme, la présence
d’un seul allele de taille normale peut résulter de
I’absence d’amplification d’une mutation
compléte ou de I’existence de deux alleles
identiques, environ 20 % de la population
normale étant homozygote pour un des all¢les de
moins de 54 triplets CGG (Brown et al., 1993).
Par conséquent, 1’analyse par PCR doit
nécessairement étre complétée par la méthode de
Southern dans plusieurs circonstances :
lorsqu’aucun alléle n’est amplifié chez un
homme ; lorsqu’un seul allele est décelé a la
PCR chez une femme ; si I’intensité des bandes
est trop faible ; et en cas de grande prémutation
ou petite mutation compléte pour déterminer le
statut de méthylation du géne. Quelques auteurs
recommandent en outre de confirmer le
diagnostic par la méthode de Southern lorsqu’on
a identifié une prémutation, pour réduire la
probabilité de poser un diagnostic erroné (faux
négatif) en présence d’une mosaique allélique
(Haddad et al., 1996 ; Houdayer et al., 1999),
mais cette position n’est pas adoptée par tous les
auteurs (Abd-El-Aleem et al., 1995 ; He imovi
etal., 1997).

Par ailleurs, aucune des variantes décrites ci-
dessus ne fournit d’information quant au statut
de méthylation de I’1lot CpG, ce qui est essentiel
pour différentier les prémutations de grande
taille des mutations compléetes. Plusieurs
tentatives ont été faites pour déterminer le statut
de méthylation du géne en amplifiant, par PCR,
une séquence de I’flot CpG adjacente a
I’expansion trinucléotidique (Wang et al., 1995 ;
Das et al.,, 1997 ; Strelnikov et al., 1999 ;
Weinhaeusel et al., 2000). L’information
dérivée d’une telle approche, associ¢e a celle
dérivée de I’amplification de la répétition
trinucléotidique, pourrait répondre aux besoins
d’un outil de dépistage. Cependant, ces
approches relévent encore du domaine de la

recherche et leur performance doit encore étre
documentée.

Enfin, quelques chercheurs ont développé des
méthodes d’extraction de I’ADN a partir
d’échantillons de sang séché et/ou adapté leur
technique de PCR a ce type de prélevement afin
de faciliter une utilisation de ces techniques a
grande échelle (Holden ef al., 1995a ; Larsen et
al., 1997 ; Hong et al., 1999 ; Strelnikov et al.,
1999). Ce type d’échantillon convient en effet a
plusieurs modes de préléevement et facilite
grandement 1’entreposage, la conservation et le
transport des échantillons.

En somme, a partir de la technique initiale,
décrite par Fu et al. (1991), de nombreuses
variantes ont été développées, chaque chercheur
tentant d’améliorer soit 1’amplification
problématique de I’expansion trinucléotidique
(particulierement des alleles les plus longs), soit
la séparation ou la visualisation des fragments ou
encore d’en faciliter 'utilisation a grande
échelle. La résolution des protocoles de PCR
dépend du gel utilis¢ pour I’¢lectrophorese et des
méthodes de révélation des ampliméres'®. Un
degré de précision élevé n’est pas essentiel pour
les expansions importantes en raison de leur
instabilité mitotique, a condition d’établir la
distinction entre prémutations et mutations
completes sur la base de la méthylation de 1’116t
CpG, mais est primordial pour distinguer les
petites prémutations des alléles normaux. Les
tests les mieux adaptés a un débit important sont
ceux qui ne reposent pas sur une méthode

' La précision avec laquelle la taille des ampliméres peut
étre estimée dépend du gel utilisé pour I’électrophorése et
de la méthode de révélation. La résolution des gels de
polyacrylamide est meilleure que celle des gels d’agarose.
Ainsi, a titre d’exemple, certains protocoles basés sur une
¢lectrophorése sur gel d’agarose ne détectent des
différences entre alléles que de 30 a 50 pb (Cao et al.,
1994; Nanba et al., 1995), alors qu’avec le gel de
polyacrylamide il est possible d’obtenir, dans les
meilleures circonstances expérimentales, une séparation
entre deux alleles distants d’un triplet (Fu et al., 1991;
Wang et al., 1995).
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radioactive, qui ne requierent pas de transfert sur
membrane ni d’hybridation et qui nécessitent un
nombre restreint de manipulations pour chaque
¢échantillon.

La multitude d’approches proposées témoigne en
quelque sorte de I’absence de consensus quant a
I’approche optimale, ce qui reflete
vraisemblablement le manque de validation
adéquate de la plupart de ces variantes. En effet,
plusieurs techniques sont décrites alors qu’elles
comportent encore des problémes techniques non
résolus (Chong et al., 1994 ; Nanba et al., 1995 ;
He imovi_ et al.,, 1997). D’autres n’ont été
appliquées qu’a un nombre restreint de sujets ou
alors leurs résultats ne sont pas clairement
présentés pour tous les sujets testés (Pergolizzi et
al., 1992 ; Erster et al., 1992 ; Chong et al., 1994
; Levinson et al., 1994 ; Hilbert et Sabine, 1996 ;
He imovi_ et al., 1997 ; Holden et al., 1995a ;
Strelnikov et al., 1999 ; Brown, 2000). Le
spectre complet des alleles n’est pas toujours
couvert parmi les sujets testés (Cao et al., 1994 ;
Larsen et al., 1997 ; Hamdan et al., 1997 ;
Strelnikov et al., 1999 ; Melis et al., 1999 ;
Brown, 2000). De plus, certains auteurs ne
procedent pas a une confirmation systématique,
la méthode de Southern étant d’emblée appliquée
de facon sélective selon les résultats de la PCR
(Brown et al., 1993 ; Holden et al., 1995b), ce
qui peut introduire un biais dans 1’évaluation du
test. Enfin, seulement trois auteurs mentionnent
que D’interprétation des tests s’est faite a
I’aveugle, c’est-a-dire sans connaitre les résultats
du test de confirmation (Wang et al., 1995 ;
Haddad et al., 1996 ; Larsen et al., 1997).

Plusieurs auteurs font aussi état de la sensibilité
de cette méthode aux conditions expérimentales
(Erster et al., 1992 ; Levinson et al., 1994 ;
Larsen et al., 1997), mais rares sont ceux qui
rapportent des données relatives a 1’estimation de
la taille des ampliméres du point de vue de leur
précision et de leur reproductibilité (Larsen et
al., 1997). Par ailleurs, tout comme pour la
méthode de Southern, I’interprétation des gels,

basée sur une appréciation visuelle des bandes
révélées apres électrophorése, laisse place a une
certaine subjectivité et a une marge d’erreur
pouvant éventuellement affecter la
discrimination entre les différents types d’all¢les
(Hamdan et al., 1997). Les méthodes plus
récentes avec lecture automatisée pourraient
améliorer la situation, mais nécessitent un
équipement plus sophistiqué.

Par conséquent, au-dela de la validité du test qui
demande a étre documentée par une étude
comparative rigoureuse et évaluée par les pairs
(Levinson et al., 1994), I’'implantation d’un tel
test dans un laboratoire de services requiert a la
fois I’expertise nécessaire pour mettre au point la
technique et en assurer, localement, la qualité
(calibration, vérification de la performance,
reproductibilité), I’expertise pour I’interprétation
des résultats, et 1’adhérence, sur une base
récurrente, a un systéme de contrdle externe.

Il est remarquable que, parmi les chercheurs
tentant d’améliorer la méthode du PCR, il n’y ait
pas non plus de consensus quant aux indications
pour le recours au PCR. Si le recours a la PCR
comme complément a la méthode de Southern,
pour déterminer la taille des alléles normaux et
des petites prémutations, est une pratique bien
¢tablie (voir section 3.4), I’utilisation de la PCR
en premicre intention demeure controversée.
Certaines variantes techniques s’appliquent au
premier cas de figure (Levinson ef al., 1994 ;
Hamdan et al., 1997 ; Houdayer et al., 1999),
alors que d’autres ont été spécifiquement
développées pour permettre la réalisation d’un
plus grand nombre de tests, dont la majorité
s’avéreront négatifs. Certains auteurs entrevoient
la possibilité d’appliquer ces tests a un dépistage
a grande échelle, qu’il s’agisse d’un dépistage
chez les femmes enceintes (Erster ef al., 1992 ;
Brown et al., 1993) ou d’un dépistage néonatal
(Erster et al., 1992 ; Brown et al., 1993 ; Holden
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et al., 1995a ; Strelnikov et al., 1999)15. Pour
d’autres, cette approche peut ¢galement convenir
pour le dépistage chez les individus avec retard
de développement ou retard mental et parfois
méme pour faire un premier tri parmi les
échantillons référés a partir de la clinique (Erster
et al., 1992 ; Brown, et al. 1993 ; Cao et al.,
1994 ; Chong et al., 1994 ; Abd-El-Aleem et al.,
1995 ; Wang et al., 1995). Les publications les
plus récentes font toutefois preuve de plus de
retenue, puisqu’on y insiste sur le recours au
Southern dés que I’histoire familiale ou le
phénotype sont suggestifs du syndrome (Haddad
et al., 1996 ; Houdayer et al., 1999).

II.4 ANALYSES IMMUNOCYTOCHIMIQUES DE
LA PROTEINE FMRP

Une approche radicalement différente repose sur
I’étude de 1’expression du geéne au moyen
d’analyses immunocytochimiques de la protéine
FMRP. En 1995, Willemsen et al. (1995)
développaient une méthode a base d’anticorps
monoclonaux anti-FMRP qui sont mis en
évidence par une technique indirecte aux
phosphatases alkalines. Ces dernic¢res sont
visualisées au microscope apres coloration.
Comme cette technique décele la production de
la protéine par les cellules sanguines, elle permet
de repérer les cellules avec une mutation
compléte, alors que celles avec une prémutation
présentent la méme coloration que les cellules
normales.

Cette approche est rapide et ne nécessite que
quelques gouttes de sang, mais requiert
I’identification des lymphocytes, les résultats
¢tant formulés en un pourcentage de
lymphocytes exprimant la protéine FMRP. Elle a
aussi été appliquée au diagnostic prénatal, sur
biopsie chorionique (Willemsen ef al., 1996)

" Quelques techniques ne sont actuellement applicables
que chez ’homme (Cao et al., 1994; Chong et al., 1994;
Wang et al., 1995; Holden et al., 1995a; Haddad et al.,
1996).

comme sur amniocentése (Willemsen, 1997a),
alors que d'autres auteurs expérimentent des
variantes de cette technique (Jenkins ef al.,
1999). Plus récemment, Willemsen et al. (1999)
ont adapté leur technique pour qu’elle soit
réalisable sur un prélevement de racines de
cheveux. Les cheveux ¢étant d’origine
ectodermique, 1’expression de FMRP pourrait
s’y rapprocher davantage de celle du cerveau,
que celle obtenue a partir de cellules sanguines.

La méthode sur frottis sanguin a été comparée
par quelques chercheurs aux tests d’ADN.
Willemsen et al. (1997b) concluaient qu’il n’y a
pas de chevauchement entre les valeurs normales
chez I’homme et les valeurs observées en
présence d’une mutation compléte. Ils proposent
une valeur seuil de 42 %, pour laquelle la
sensibilité et la spécificité seraient de 100 %. Le
pouvoir de discrimination du test étant moins
favorable pour les femmes, ils estiment qu’il ne
serait indiqué que pour un dépistage du retard
mental ou des difficultés d’apprentissage chez
les gargons et éventuellement pour un dépistage
néonatal, si les problémes éthiques y afférents
¢taient résolus. De Vries et al. (1998c) ont
appliqué cette méthode au dépistage chez 412
garcons avec retard mental, identifiant deux
nouveaux cas du syndrome. Ces auteurs
soulignent qu’il y a encore des problémes
techniques non résolus, puisque, au premier tour
d’analyses, 7,8 % des échantillons révélaient
moins de 60 % de lymphocytes exprimant la
protéine FMRP. Enfin, Tassone ef al. (1999) ont
examiné la corrélation entre 1’analyse d’ADN,
I’expression de FMRP et le bilan cognitif,
physique et comportemental chez 80 individus
atteints, dont plusieurs « high functioning
males ». lls estiment que le pouvoir prédictif de
ce test est moins bon qu’initialement documenté
par Willemsen ef al., (1997b). En effet, chez les
sujets atteints sans retard mental, plus de 50 %
des lymphocytes peuvent exprimer la protéine.
Ils concluent que le diagnostic doit toujours étre
confirmé par une analyse d’ADN, mais que ce
test pourrait s’avérer utile pour la prédiction du
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retard mental chez les hommes seulement, a
condition que d’autres études viennent préciser
la corrélation phénotype/expression FMRP.
Kaufmann et Reiss (1999) estiment également
que cette approche, qui constitue par ailleurs un
excellent outil de recherche, ne devrait pas
remplacer les analyses d’ADN, mais bien les
compléter.

Pour ce qui est de la technique sur racines de
cheveux, les auteurs de 1’étude initiale rapportent
I’absence de chevauchement entre les valeurs
normales et la proportion de cheveux exprimant
la protéine FMRP chez les hommes et femmes
présentant une mutation compléte et un retard
mental (Willemsen et al., 1999). Comme la
technique est rapide et peu colteuse, ces auteurs
entrevoient une application potentielle pour le
dépistage chez les garcons et filles avec retard
mental ou difficultés d’apprentissage, voire pour
un dépistage de population. Toutefois, ces
résultats préliminaires demandent a étre
confirmés, y compris sur un plus vaste spectre de
cas.

Si ces techniques semblent donc trés
prometteuses, leur validation n’est pas
complétée. Les indications précises pour leur
utilisation devront étre ajustées a la lumicre de
ces résultats, soit qu’ils fassent office de tests de
dépistage, soit qu’ils viennent compléter les
analyses d’ADN en précisant le pronostic.

II.5 SOMMAIRE

Jusqu’en 1991, la confirmation du syndrome du
X fragile reposait sur I’observation d’un site
fragile en Xq27.3 apres culture cellulaire dans
des milieux spécifiques. Cette méthode était
laborieuse et, malgré des efforts soutenus de
standardisation de la technique, des problémes
persistaient quant au processus de détection du
site fragile et aux critéres diagnostiques. La
principale limite de la méthode cytogénétique est
qu'elle ne met pas en évidence la majorité¢ des
prémutations et ne décele pas toutes les

mutations complétes. Par conséquent, le
dépistage des individus a risque de transmettre le
syndrome au sein des familles touchées n’est pas
réalisable, ce qui limite considérablement les
possibilités du conseil génétique. Des 1993,
devant la confirmation de l'existence de faux
positifs et de faux négatifs, 1’abandon du
diagnostic cytogénétique a rapidement fait
consensus, le diagnostic moléculaire supplantant
le diagnostic cytogénétique du syndrome du X
fragile, tant pour le diagnostic prénatal que pour
la confirmation du diagnostic chez un sujet
atteint. En cas de retard mental ou de retard de
développement et en l'absence d’une histoire
familiale connue du syndrome, I’examen du
caryotype demeure cependant indiqué pour
¢liminer d'autres anomalies chromosomiques.

Il est généralement admis que la méthode de
Southern constitue 1’outil diagnostique de
référence pour le syndrome du X fragile et que la
méthode de la PCR vient compléter cet outil
pour distinguer les petites prémutations des
alléles normaux. Le protocole de Southern le
plus largement utilis¢ est celui reposant sur la
double digestion enzymatique EcoRI et Eagl et
sur l'utilisation de la sonde StB12.3, protocole
qui permet a la fois de préciser le statut de
méthylation du gene et de déterminer la taille de
I'allele (Rousseau et al., 1991). Plusieurs
protocoles de PCR sont en vigueur, la plupart
s'inspirant de Fu et al. (1991).

De nombreux chercheurs ont proposé des
variantes de la méthode de la PCR destinées a
étre utilisées en premicre intention pour
identifier les alléles normaux et a permettre une
utilisation du test a plus grande échelle, le
recours a la méthode de Southern ne s’imposant
alors que pour la confirmation du diagnostic en
I’absence de visualisation des alléles normaux.
Malgré ces efforts, il persiste deux problemes,
d’une part, I’absence de méthode bien validée
pour déterminer le statut de méthylation du geéne
FMRP par PCR et, d’autre part, I’amplification
préférentielle des alleles de petite taille qui peut
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conduire a des faux négatifs chez les femmes et
chez les hommes porteurs de mosaiques
alléliques. De plus, la validation de ces méthodes
laisse a désirer et, en particulier, les taux d’erreur
devraient étre précisés par des études
comparatives rigoureuses basées sur une
population ayant un spectre d’allé¢les aussi large
que la population cible. Force est de constater
que, malgré ces lacunes, le recours a la PCR en
premicre intention est une approche de plus en
plus utilisée (Holden, 1995a,b ; Brown ef al.,
1996 ; Meadows et al., 1996 ; Murray et al.,
1996 ; de Vries et al., 1997 ; Gérard et al., 1997 ;
He imovi_ et al., 1998 ; Crawford et al., 1999 ;

Ryynénen ef al., 1999 ; Millan et al., 1999 ;
Youings et al., 2000).

L'approche reposant sur 1’étude de 1’expression
du géne au moyen d’analyses
immunocytochimiques de la protéine FMRP, sur
frottis sanguins ou sur racines de cheveux,
semble prometteuse, mais sa validation n’est pas
complétée. Quelques problémes techniques
doivent encore étre résolus et, selon les
indications qui seront retenues, cette méthode
pourrait trouver son application comme test de
dépistage ou comme outil pronostique.
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Lignes directrices du College américain des
médecins généticiens (ACMG, 1994)
(traduction libre des principales
recommandations)

Les individus qui devraient faire 1’objet d’un
diagnostic génétique sont les suivants :

« les individus des deux sexes présentant un
retard mental, un retard de développement ou
de 1’autisme, surtout s’ils présentent

¢galement :
- des caractéristiques du syndrome du X fragile

- une histoire familiale du syndrome

- des membres de la famille avec un retard
mental dont 1’étiologie est inconnue

* les individus qui demandent un conseil génétique a
des fins de reproduction, s’ils présentent :

- une histoire familiale du syndrome du X fragile

- une histoire familiale de retard mental dont
I’étiologie est inconnue

+ les feetus des femmes reconnues porteuses de
la prémutation ou de la mutation compléte

+ les individus ayant subi un test cytogénétique
dont les résultats ne concordent pas avec le
phénotype.

La méthode privilégiée pour I’examen est le test
moléculaire, lequel est suffisant dans les cas
d’histoire familiale positive. Cependant, lorsque
le retard mental est de cause inconnue, I’analyse
de I’ADN pour le syndrome du X fragile devrait
s’accompagner d’un caryotype. Cette approche

est justifiée par le fait que des anomalies
chromosomiques constitutionnelles sont
fréquemment identifiées chez des individus avec
retard mental référés pour le X fragile.

Lignes directrices du College américain des
obstétriciens et gynécologues (ACOG, 1996)
(traduction libre des principales
recommandations)

Les individus qui devraient faire 1’objet d’un
diagnostic génétique sont les suivants :

« les enfants présentant un retard de
développement et les individus avec un
retard mental d’étiologie inconnue.

« les individus qui demandent un conseil
génétique a des fins de reproduction, s’ils
présentent :

- une histoire familiale du syndrome du X
fragile

- une histoire familiale de retard mental
dont I’étiologie est inconnue

+ les feetus des femmes reconnues porteuses de
la prémutation ou de la mutation compléte

La méthode privilégiée pour I’examen est le test
moléculaire. Cependant, lorsque le test pour le X
fragile s’avere négatif en cas de retard mental de
cause inconnue, un caryotype devrait étre
effectu¢ pour exclure une anomalie
chromosomique.



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE 142
DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Annexe IV : Organisation des services de rééducation et d’adaptation sociale



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE 143
DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Annexe IV : Organisation des services de rééducation et d’adaptation sociale

ANNEXE IV :

ORGANISATION DES SERVICES DE REEDUCATION
ET D’ADAPTATION SOCIALE



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE 144
DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

Annexe IV : Organisation des services de rééducation et d’adaptation sociale



LE SYNDROME DU X FRAGILE : LA PLACE DU DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET DU DEPISTAGE

DANS UNE APPROCHE INTEGREE DES SERVICES

145

Annexe IV : Organisation des services de rééducation et d’adaptation sociale

ANNEXE IV : ORGANISATION DES SERVICES DE REEDUCATION
ET D’ADAPTATION SOCIALE

Dans cette annexe, nous présentons briévement
les orientations et politiques qui ont sous-tendu
les changements survenus au cours des derniéres
décennies dans les services aux personnes ayant
une déficience intellectuelle dans le réseau des
services de la santé et des services sociaux et
nous passons en revue le role des centres de
réadaptation et 'implication des autres secteurs
du réseau a cet égard.

IV.1 DES ORIENTATIONS ET DES POLITIQUES
EN MATIERE D’ INTEGRATION SOCIALE

Au Québec, comme dans de nombreux pays
occidentaux, les années 70 ont été marquées par
une affirmation des droits des personnes, y
compris des personnes handicapées, et par une
volonté de désinstitutionnaliser les personnes
présentant une déficience intellectuelle. La
Charte des droits et libertés de la personne",
adoptée en 1975, créait la Commission des droits
de la personne et la Loi assurant [’exercice des
droits des personnes handicapées' était a
I’origine de la création de 1’Office des personnes
handicapées du Québec (OPHQ) en 1978. Le
mandat de 1I’OPHQ était de veiller a la
coordination des services dispensés aux
personnes handicapées, de les informer et de
promouvoir leurs intéréts. L’objectif poursuivi
était de favoriser leur intégration scolaire,
professionnelle et sociale, et, a cette fin, le
principal outil d’intervention devait étre
I’¢laboration d’un plan de service individualisé.

En 1984, ’OPHQ déposait une proposition de
politique (OPHQ, 1984), dont les orientations
furent adoptées par la suite par le gouvernement.
Ces orientations mettaient 1’accent sur
I’importance de favoriser le développement des

" LR.Q., c. C-12 (Québec, 1997).
"L.R.Q., c. E-20.1 (Québec, 1999a).

capacités des personnes ayant une déficience et
de s’appuyer, pour |’élaboration d’un plan
d’intervention adapté, sur une évaluation globale
des capacités et du potentiel des personnes. En
1988, le ministére de la Santé et des Services
sociaux reprend ces orientations dans son énoncé
de politique sur I’intégration des personnes
présentant une déficience intellectuelle (MSSS,
1988). En matiére de désinstitutionnalisation,
I’objectif visé est un arrét graduel des admissions
en institutions pour motif de déficience
intellectuelle seulement. Les orientations
préconisées misent sur la valorisation des rdles
sociaux, qui passe par le développement des
capacités et habiletés des personnes, et sur
I’intégration sociale. Pour réaliser cette
intégration sociale, un éventail de services est
prévu, ainsi que des mécanismes devant assurer
la cohérence de I’organisation des services sur un
plan régional.

Si les objectifs en terme de
désinstitutionnalisation semblent avoir été en
grande partie atteints pour les enfants', il n’est
pas aussi évident, comme nous allons le voir, que
le réseau des services disponibles réponde
entiérement aux besoins des personnes
concernées. Le MSSS est en train de réviser sa
politique et, pour I’appuyer dans cette démarche,
deux études ont été réalisées, dont une enquéte
auprés des principaux acteurs du réseau
sociosanitaire (Lamarre, 1998) et une enquéte
aupres des personnes ayant une déficience
intellectuelle, leur famille et les intervenants sur
le terrain (Perreault, 1997)".

" En ce qui a trait 4 la DI (et non a la santé¢ mentale ou
physique), seulement 65 jeunes de moins de 18 ans, pris en
charge par les CRPDI, étaient institutionnalisés au Québec
en 1997-98.

¥ Les conclusions de ces deux enquétes sont discutées
dans la section 5.4.
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IV.2 LES CENTRES DE READAPTATION

Les centres de réadaptation existent depuis 1971,
mais leur mandat a été révisé en 1991 par la Loi
sur les services de santé et les services sociaux™.
Les centres de réadaptation se distinguent
maintenant selon les clienteles qu’ils desservent.
Comme le syndrome du X fragile peut se
manifester initialement par un retard du langage
et un retard de développement, et que la
déficience intellectuelle n’est généralement
documentée qu’une fois I’age scolaire atteint,
deux types de centres de réadaptation peuvent
étre interpellés par cette clientele : les Centres de
réadaptation pour les personnes présentant une
déficience intellectuelle et les Centres de
réadaptation pour personnes ayant une déficience
physique.

Les Centres de réadaptation pour les personnes
présentant une déficience intellectuelle (CRPDI)
ont pour mission d’offrir aux personnes
présentant une déficience intellectuelle des
services d’adaptation, de réadaptation et
d’intégration sociale et d’offrir des services
d’accompagnement et de support a leur
entourage’. Ces interventions visent a
développer les capacités des personnes ayant une
déficience intellectuelle, a accroitre leur
autonomie, a améliorer leur qualité¢ de vie et a
favoriser leur participation et insertion sociale.
Les CRPDI doivent procéder a I’évaluation des
besoins des personnes et s’assurer que les
services soient offerts, soit au centre de
réadaptation, soit dans le milieu de vie de la
personne, soit par d’autres personnes ou
organismes aptes a leur venir en aide. Ils
interviennent donc en complémentarité avec les
autres organismes™ susceptibles d’offrir des
services, et assurent souvent la coordination des

P LR.Q., c. S-4.2 (Québec, 1999b).

TLR.Q., c. S-4.2, art. 84 (Québec, 1999b).

* 11 peut s’agir d’autres organismes du réseau de la santé
et des services sociaux, de partenaires d’autres réseaux,
d’organismes communautaires ou des aidants naturels de la
famille.

services. A cette fin, ils procédent ou
collaborent™ a 1’élaboration d’un plan de service
individualisé qui doit étre soumis a une révision
réguliere pour maintenir 1’adéquation des
services par rapport aux besoins des personnes.
Si plusieurs organismes sont impliqués dans la
dispensation des services, chaque organisme
assume 1’¢laboration d’un plan d’intervention et
assure les services qui en découlent. En
pratique, les services dispensés directement par
les CRPDI concernent surtout le soutien a la
famille et la stimulation précoce pour les plus
jeunes, et, a partir de 1’adolescence, 1’orientation
professionnelle et le soutien a la vie résidentielle
(FQCRPDI, 1994).

Les Centres de réadaptation pour personnes
ayant une déficience physique (CRPDP) offrent
des services aux personnes ayant, de fagon
significative et persistante, une déficience
physique susceptible d’entrainer des limitations
fonctionnelles ou des incapacités et de vivre des
situations de handicap. Leur clientele est surtout
composée de personnes présentant une
déficience motrice, visuelle, auditive, du langage
ou de la parole, ou de multiples déficiences. Ne
sont pas visées par cette définition les personnes
présentant une déficience du langage ou de la
parole qui découle d’une déficience intellectuelle
ou d’une psychopathologie (autisme, par
exemple). Appelés a desservir une clientele avec
des déficiences variées, les CRPDP dispensent
généralement une vaste gamme de services,
touchant a la fois la rééducation fonctionnelle
(orthophonie, ergothérapie, etc.) et
I’adaptation/réadaptation sociale. Le plan de
services individualisés est ¢laboré par une équipe
multidisciplinaire, pouvant comprendre
¢ducateur spécialisé, travailleur social,
orthophoniste, ergothérapeute et psychologue.

> Selon ’article 103 de la Loi sur les Services de santé et
les services sociaux, 1’établissement qui dispense la
majeure partie des services, ou un intervenant désigné
aprés concertation, doit ¢laborer le plan de services
individualisé (PSI) (Québec, 1999b).
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Cette distinction en fonction de la nature du
handicap peut poser des difficultés d’orientation
dans certains cas. Par exemple, le réle respectif
des centres de réadaptation vis-a-vis des jeunes
enfants présentant un retard de développement
psychomoteur reste confus dans certaines
régions. La Fédération québécoise des Centres de
réadaptation pour les personnes présentant une
déficience intellectuelle (FQCRPDI) et la
Fédération de la réadaptation en déficience
physique du Québec (FRDPQ) ont publié en
1996 des orientations communes portant sur la
réponse aux besoins des personnes présentant a
la fois une déficience physique et intellectuelle
(FRDPQ et FQCRPDI, 1996). Selon ces
orientations, il reviendrait aux établissements de
réadaptation en déficience physique de suivre ces
enfants tant que des indices sérieux de déficience
intellectuelle n’ont pas été décelés, et ce dans le
but de ne pas étiqueter trop hativement ces
enfants. Une fois que les signes de déficience
intellectuelle deviennent plus ¢évidents
(généralement apres 4 ans), les enfants seraient
référés vers le CRPDI pour évaluation, et, si
nécessaire, le CRPDI prendrait la releve du
CRPDP. Cette entente a été mise en pratique
dans quelques régions seulement.

En vertu de I’entente conclue entre le ministere
de la Santé et des Services sociaux (MSSS) et le
ministére de I’Education du Québec (MEQ) en
1990, les centres de réadaptation peuvent étre
amenés a dispenser des services d’orthophonie,
psychologie et psycho-éducation en milieu
scolaire pour des enfants qui sont déja inscrits
dans leur établissement (MSSS-MEQ, 1990).
Ces mesures devaient éviter les dédoublements
et assurer la continuité des services auprés des
enfants, mais la mise en application de cette
entente s’est avérée fort variable d’une région a
I’autre. Par ailleurs, il semble que ce sont le plus
souvent les centres en déficience physique qui
sont impliqués dans ’offre de ces services en
milieu scolaire, alors que les CRPDI ont
tendance a laisser au milieu scolaire la

responsabilité des enfants ayant atteint 1’age
scolaire™.

IV.3 LES AUTRES SECTEURS IMPLIQUES

Parmi les autres secteurs du réseau de la santé et
des services sociaux impliqués dans I’offre de
services de rééducation ou d’adaptation sociale
ou dans la coordination de ces services, il faut
mentionner le milieu hospitalier et les Centres
locaux de services communautaires (CLSC). En
milieu hospitalier, certaines cliniques
spécialisées (cliniques du développement, de
neurologie pédiatrique, de pédopsychiatrie ou
autre) référent les patients vers des services
d’orthophonie ou d’ergothérapie au sein de leur
institution. Le recours aux services des
psychologues se fait habituellement pour
compléter le bilan cognitif et fonctionnel.

Dans le cadre de leur mandat général, les CLSC
ont une responsabilité a assumer au niveau des
soins a domicile et du soutien familial, mais
I’organisation des services différe notablement
selon les CLSC. Certains CLSC adoptent pour
des clientéles particuliéres un mode de
fonctionnement plus ou moins centralisé. Le
personnel, infirmieres et travailleurs sociaux,
dédiés a ces clienteles particulieres sont alors
bien identifiés. Tel est parfois le cas pour la
clientele des personnes ayant une déficience
intellectuelle, alors qu’ailleurs cette clientele est
moins choyée, parce qu’elle est diluée parmi
I’ensemble des personnes requérant des soins a
domicile et du soutien familial.

Les services particuliérement importants pour les
personnes présentant une déficience
intellectuelle et leurs familles sont le répit-
gardiennage et le soutien psychosocial. Les
travailleurs sociaux ont aussi un role important a
jouer sur le plan de I’orientation des usagers vers

** Pendant toute la période scolaire, ils interviennent
relativement peu auprés de ces familles, si ce n’est parfois
pour de I’assistance éducative.
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d’autres services, ce qui comprend 1’offre d’une
information compléte, une évaluation des
besoins, et de I’aide pour 1’obtention de services
et de support financier. Pour les familles ayant
un enfant avec un handicap physique et/ou une
déficience intellectuelle, les démarches
administratives peuvent étre treés lourdes, si on
songe que, pour chaque demande, la famille doit
refaire la preuve de ses besoins, que ce soit pour
I’obtention de services a domicile, du transport
adapté, pour le répit-dépannage, pour
I’hébergement spécialisé¢ ou pour les services de
I’OPHQ et des CRPDI. Les supports financiers
disponibles incluent le crédit d’impot,
I’allocation familiale spéciale et des allocations
diverses, entre autres, pour le répit-gardiennage
et pour les frais de transport et d’hébergement
lors des consultations spécialisées.

Pour les personnes présentant une déficience
intellectuelle, les CLSC constituent la porte
d’acces privilégiée vers les CRPDI, puisque leur
role est identifié¢ dans les mécanismes d’acces a
ce service. La référence au CRPDI requiert une

évaluation préalable de la personne par le CLSC
et une approbation du dossier par I’instance
régionale responsable. Ces mécanismes d’acces
sont en place depuis le début des années 90 et,
bien que la lourdeur administrative du processus
soit regrettée par plusieurs intervenants, la
collaboration entre les CLSC et les CRPDI
semble avoir été favorisée par 1’instauration de
ces mécanismes (Lamarre, 1998). Enfin, depuis
la restructuration des CRPDI, un transfert de
professionnels a été effectué, dans quelques
régions, vers les CLSC, dont un certain nombre
peuvent également assumer 1’offre directe de
services spécialisés.

Des différences importantes existent dans les
services offerts aux personnes présentant une
déficience intellectuelle par les CLSC. Ces
différences tiennent pour une part aux ressources
allouées a cette clientele, a 1’organisation des
services, au nombre de professionnels impliqués,
a leurs intéréts spécifiques et a leur implication
plus ou moins soutenue envers cette clientele. La
nature des collaborations développées entre les
différents partenaires” dépend essentiellement
des personnes en place.

* Dans certains cas, les CLSC peuvent également jouer un
role de liaison entre la famille et le milieu scolaire.
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ANNEXE V : ORGANISATION DES SERVICES EDUCATIFS

Cette annexe nous permet de passer en revue, de
facon succincte, le contexte législatif régissant
[’organisation des services éducatifs, ainsi que
les idées et politiques qui ont orienté les
changements survenus au cours des derniéeres
décennies, avant de faire le point sur les lieux de
scolarisation des éléves handicapés ou en
difficulte d’adaptation ou d’apprentissage
(EHDAA).

V.1 LE CONTEXTE LEGISLATIF

En vertu de la Loi sur [l’instruction publique™
(LIp), toute personne a droit aux services
¢ducatifs jusqu’a I’age de 18 ans, ou 21 ans dans
le cas d’une personne handicapée au sens de la
Loi assurant [’exercice des droits des personnes
handicapées”’. Ces services éducatifs, qui sont
décrits dans le réglement sur les régimes
pédagogiques™, comprennent les services de
I’éducation préscolaire, les services
d’enseignement primaire et secondaire, ainsi que
des services complémentaires et particuliers. Les
services complémentaires comprennent entre
autres les services d’orientation scolaire et
professionnelle, de psychologie, d’orthophonie,
d’orthopédagogie, de psychoéducation et
d’éducation spécialisée. Les services particuliers
comprennent les services d’enseignement a
domicile ou en milieu hospitalier pour les
enfants qui sont dans |’impossibilité de
fréquenter 1’école parce qu’ils doivent recevoir
des soins spécialisés de santé ou des services
sociaux.

®LR.Q., c. I-13.3, art.1 (Loi 170), adoptée en juillet 1989
et mise a jour en 1999 (Québec, 1999¢).

TL.R.Q., c. E-20.1 (Loi 9) (Québec, 1999a).

** Réglement sur le Régime pédagogique de 1'éducation
préscolaire, de [’enseignement primaire et de
I’enseignement secondaire. c¢. 1-13.3, r. D.651-2000, art. 1
a 8 (Québec, 2000).

Les commissions scolaires sont tenues, en vertu
de l’article 234 de la Loi sur [’instruction
publique, d’adapter les services éducatifs aux
¢leves handicapés et aux éléves en difficulté
d’apprentissage selon leurs besoins, tout en
tenant compte des exigences du régime
pédagogique. Aprés consultation du comité
consultatif des services aux ¢éleves handicapés et
en difficulté d’adaptation ou d’apprentissage™
(EHDAA), la commission scolaire doit élaborer
et adopter une politique relative a 1’organisation
des services éducatifs pour les EHDAA. Cette
politique doit prévoir a la fois des modalités
d’intégration des ¢éleves dans les classes
régulieres et les services d’appui a cette
intégration et des modalités de regroupement des
¢leves dans des classes ou des écoles
spécialisées. Par ailleurs, les modalités
d’évaluation des EHDAA et le mode d’¢élabo-
ration des plans d’intervention doivent y étre
détaillés.

La responsabilité d’établir le plan d’intervention
adapté aux besoins de I’¢léve revient au directeur
de 1’école, mais ce plan doit étre réalisé avec
I’aide de 1’¢leve, de ses parents et du personnel
de I’école qui dispense les services a cet éléve.
Le directeur doit en outre veiller a son évaluation
périodique. Pour les enfants handicapés,
certaines dérogations au régime pédagogique
sont prévues. Des exemptions concernant les

* Selon les articles 185 et 186 de la Loi sur ’instruction
publique, chaque commission scolaire doit former un
comité consultatif des services aux EHDAA, constitué
majoritairement de représentants des parents de ces ¢leves,
qui a pour fonction de donner son avis sur la politique
d’organisation des services éducatifs pour les EHDAA et
sur I’affectation des ressources financiéres qui y sont
consacrées.

** Selon le nouvel article 96.14 de la version de la Loi sur
Uinstruction publique en vigueur depuis octobre 1999
(auparavant art. 47).
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matieres obligatoires et le nombre d’heures
consacrées aux services éducatifs sont
notamment accordées aux éléves du primaire et
du secondaire ayant une déficience intellectuelle
profonde et aux ¢éleéves du secondaire ayant une
déficience intellectuelle moyenne ou sévere.
Pour ces ¢léves, une programmation adaptée
permet de se concentrer sur le développement de
leurs habiletés dans des domaines comme la
communication, la motricité, la socialisation, et
I’autonomie fonctionnelle. Le MEQ a développé
des programmes éducatifs particuliers pour ces
¢leves pour le niveau primaire, et plus
récemment pour le secondaire. Les programmes
pour le secondaire sont a 1’essai depuis 1996,
mais leur application n’est pas encore
généralisée.

En définitive, les commissions scolaires doivent
donc offrir des services adaptés aux besoins des
EHDAA, mais elles disposent d’une certaine
latitude dans le choix des services offerts. En
effet, deux modalités différentes sont prévues par
la loi, les services intégrés et les services
ségrégués. Les commissions scolaires
déterminent quels services éducatifs sont offerts
dans quelles écoles’ et elles peuvent conclure
des ententes avec d’autres commissions scolaires
ou avec des établissements privés pour les éleves
avec des besoins spécifiques auxquels elles ne
sont pas en mesure de répondre™.

En pratique, jusqu’a tout derniérement, les
modalités d’organisation privilégiées différaient
largement d’une commission scolaire a 1’autre,
allant de I’offre d’'une gamme de services a
I’exclusion d’une des deux modalités. La version
révisée de la Loi sur [’instruction publique, en
vigueur depuis octobre 1999, met davantage
d’emphase sur I’intégration en classes ordinaires,
puisque les commissions scolaires sont tenues
d’organiser les services éducatifs pour les

' Article 236 de la Loi sur linstruction publique (Lip)
(Québec, 1999c¢).
3 Article 213 de la Lp (Québec, 199c).

personnes qui reléevent de sa compétence et
qu’elles ne peuvent conclure d’entente de
services que si elles peuvent démontrer qu’elles
n’ont pas les moyens nécessaires ou si elles
répondent a la demande des parents™. De plus,
elles sont tenues de consulter les éléves
concernés et/ou leurs parents, ainsi que le comité
consultatif des services aux EHDAA™.

V.2 DES ORIENTATIONS ET DES POLITIQUES EN
MATIERE D’INTEGRATION SCOLAIRE

La situation actuelle est le résultat d’une
évolution considérable® depuis le début des
années 60, puisque auparavant, trés peu d'écoles
offraient des services éducatifs pour les enfants
handicapés. Avec le rapport Parent (Commission
royale d’enquéte sur I’enseignement dans la
province de Québec, 1963-1966), Ila
responsabilité du systeme éducatif vis-a-vis de
tous les enfants, y compris ceux avec des besoins
¢ducatifs particuliers, était mise de 1’avant, et,
bien que ce rapport allait favoriser le
développement de services spécialisés, 1’idée de
coller le plus possible a 1’¢ducation réguliére,
chaque fois que la condition de 1’enfant le
permet, était déja énoncée. Le rapport COPEX
(Ministére de I’Education du Québec, 1976)
préconisait la mise en place d’un éventail de
services allant de la classe réguliére a la classe
spéciale, avec une série de mesures de support
intermédiaires. Ce systéme en cascade devait étre
suffisamment souple pour permettre le flux des
¢léves d’une modalité a 1’autre, les services les
plus appropriés devant étre déterminés sur la
base de bilans fonctionnels. La politique
ministérielle de 1978 (Ministére de I’Education
du Québec, 1978) appuyait une intégration
scolaire reposant sur un cheminement scolaire
aussi normal que possible, et insistait sur la

3 Article 209 de la LIp (Québec, 1999¢).

** Article 213 de la LIp (Québec, 1999¢).

** Pour une discussion plus détaillée de I’historique des
politiques éducatives, les ouvrages suivants peuvent, entre
autres, étre consultés : Garon (1992), OPHQ (1995), CSE
(1996).
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double orientation de 1’éducation, qui se doit de
favoriser a la fois ’apprentissage et 1’insertion
sociale des enfants. Avec I’adoption de la Loi sur
I’instruction publique en juillet 1989 et la mise a
jour de la politique ministérielle de 1’adaptation
scolaire de 1992 (Ministére de I’Education du
Québec, 1992), un virage supplémentaire était
amorcé, puisqu’on privilégiait désormais
I’adaptation des services aux besoins des enfants
plutdt que 1’adaptation des éleves aux différents
types de services offerts.

Cette évolution s’inscrit bien entendu dans un
mouvement plus vaste d’évolution des
connaissances™, des conceptions et des droits.
Sur le plan du droit, nous avons déja mentionné
I’adoption par le Québec de la Charte des droits
et libertés de la personne en 1975, et de la Loi
assurant [’exercice des droits des personnes
handicapées en 1978. Sur le plan des
conceptions, ceux du handicap”, de la déficience
intellectuelle® et le concept méme d’intégration
scolaire ont subi des modifications importantes.

% En matiére de connaissances, pensons, entre autres a
I’évolution des moyens diagnostiques et de prise en
charge, au développement des services spécialisés en
rééducation, aux expériences de stimulation précoce, aux
innovations en matiére d’éducation individualisée et
personnalisée.

37 Avec la classification développée par Wood pour I’OMS
en 1980, les conséquences des maladies sont envisagées
selon plusieurs axes : les déficiences, ’incapacité et le
handicap. Cette distinction introduit le role de I’environ-
nement dans la genése du handicap et débouche sur
I’identification des besoins des personnes dans une
perspective d’intégration sociale (INSERM, 1990).

* L’évolution des conceptions du retard mental ou
déficience intellectuelle est résumée dans le manuel de la
American Association on Mental Retardation (1992). Au
départ, la définition était basée exclusivement sur le
quotient intellectuel, mais dés 1959 est venue s’y adjoindre
la notion de limitations dans le comportement adaptatif.
La définition la plus récente précise dix domaines du
fonctionnement adaptatif qui peuvent étre affectés par la
limitation des capacités intellectuelles. Il s’agit donc d’une
définition fonctionnelle de la déficience intellectuelle qui
tente de cerner les besoins des personnes et le support
qu’elles requiérent pour s’acquitter de leurs taches
quotidiennes dans leur environnement personnel et social.

Le concept de normalisation®, qui a vu le jour en
Scandinavie, donnera lieu en Amérique du Nord
a deux interprétations différentes: le
« mainstreaming » et I’inclusion®. Le courant
principal, le mainstreaming, correspond a I’offre
d’une gamme de services, intégrés et ségrégués,
tout en favorisant I’intégration dans la mesure du
possible, alors que l’inclusion suppose une
intégration plus systématique avec transfert des
ressources des services spécialisés vers
I’enseignement régulier. Ces divergences se
traduisent encore aujourd’hui par la position
adoptée par plusieurs groupes de pression*' , dont
certaines associations de parents* (I’ Association
québécoise pour I’insertion sociale, par
exemple), qui revendiquent une intégration
systématique des enfants handicapés dans
I’enseignement régulier. Plusieurs plaintes ont
été déposées aupres de la Commission des droits
de la personne et de la jeunesse et plusieurs
causes ont été¢ déposées et/ou entendues devant
les tribunaux, dont la majorité concernent des
enfants présentant une déficience intellectuelle.
Les arguments des plaignants reposent sur
I’atteinte au droit a 1’égalité et plus
particulierement sur la discrimination basée sur
le handicap en vertu de la Charte des droits et
libertés de la personne du Québec ou de la
Charte canadienne des droits et libertés®.

** La normalisation vise a offrir des services dans un cadre
social aussi normal que possible.

4 Pour une discussion plus détaillée, voir Doré et al,
(1996).

* Pour un résumé des positions des divers intervenants
scolaires et des groupes de pression, voir les Tableaux 2
(p. 114-15) et 3 (p. 115-16), respectivement, dans Doré et
al. (1996).

2 Cette position ne refléte pas I’opinion de I’ensemble des
parents. D’aprés Bouchard et al. (1996), les parents les
plus favorables a I’intégration en classes réguliéres sont, au
primaire, ceux dont les enfants possédent une bonne
maitrise des comportements de socialisation et, au
secondaire, ceux dont les adolescents sont plus autonomes.
“ Annexe B de la Loi de 1982 sur le Canada, 1982,
ch.11(R.U.).
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Le débat sur la scolarisation des enfants
handicapés n’est donc pas clos. Apres
I’enthousiasme initial face au projet
d’intégration, des difficultés sont apparues dans
sa réalisation et des réticences se sont
manifestées. Le Conseil supérieur de 1’éducation
(CSE) résumait en 1996 les obstacles au succes
en insistant sur 1) la préparation insuffisante du
personnel scolaire, 2) le soutien inadéquat dont
disposent les enseignants dans les classes
régulieres, 3) le mode de financement pour les
EHDAA, et sur 4) la planification et surtout
I’évaluation déficientes des interventions aupres
de ces ¢léves. Au chapitre des réticences, il faut
mentionner les arguments suivants: 1)
I’incompatibilité entre la qualité de 1’éducation
pour tous et 1’égalité des chances, 2) I’absence de
démonstration rigoureuse d’une supériorité d’un
mod¢le intégré sur le modele ségrégué ou vice-
versa, et 3) la dépendance de la qualité¢ de
I’intégration par rapport aux ressources qui y
sont consacrées (Conseil supérieur de
I’éducation, 1996). Plusieurs auteurs appuient
cette dernicre constatation, et le CSE va jusqu’a
dire que « dans les faits, les conditions de
réussite s’averent si peu respectées qu’elles
mettent le principe méme de 1’intégration en
péril ».

Si le type d’intégration actuellement privilégié
correspond a un mod¢le environnemental®,
reposant essentiellement sur une adaptation de
I’environnement des ¢éléves handicapés, les
conclusions du CSE penchent en faveur d’un
modele dit anthropologique, centré sur
I’interaction entre 'EHDAA et son milieu et
requérant une adaptation réciproque. Selon le
CSE, 1’essentiel est donc « de trouver un
équilibre entre la réponse a donner aux besoins
de certains éleéves et la prise en compte des
limites du systéme scolaire », I’intégration a tout
prix n’étant indiquée ni pour tous les enfants, ni

* Voir Conseil supérieur de 1’éducation (1996) pour une
discussion des modéles conceptuels existants et de leur
influence sur les pratiques éducatives dans différents pays.

dans toutes les circonstances. La politique
ministérielle de 1’adaptation scolaire a été
actualisée en 1999 (Ministére de 1’Education du
Québec, 1999b) pour tenir compte du contexte
de la réforme de 1’éducation et des modifications
apportées a la Loi sur ['instruction publique. Si
I’intégration scolaire est privilégiée, celle-ci est
toutefois clairement conditionnelle a 1’existence
de bénéfices pour 1’¢éleve et a 1’absence de
contraintes majeures pour son environnement®.

V.3 LESLIEUX DE SCOLARISATION DES
EHDAA

Bien que les politiques et les lois des vingt
derniéres années favorisent 1’intégration des
EHDAA dans les écoles régulieres, il existe toute
une gamme de services éducatifs allant des
classes réguliéres aux écoles spéciales. Pour les
¢léves s¢journant a plus de 50 % du temps dans
les classes régulieres, un support est fourni soit
par un soutien a 1’¢éléve et a 1’enseignante en
classe, soit moyennant le s¢jour de 1’¢éleve dans
une classe ressource a raison de plusieurs heures
par semaine. Le regroupement d’éléves en
difficulté dans des classes spéciales au sein des
¢coles régulieres constitue une solution
intermédiaire. Ces classes sont soit hétérogenes,
soit homogenes par rapport au type d’enfants
handicapés ou en difficulté qui y sont accueillis.
Enfin les commissions scolaires peuvent faire
appel a un certain nombre d’écoles spécialisées,
souvent privées mais reconnues par le réseau
public. Ces écoles, s’adressant en général a des
clienteles spécifiques, accueillent des enfants qui

* Selon I’article 235 de la Loi sur Uinstruction publique
(Québec, 1999c¢), I’intégration dans une classe ordinaire
doit étre assurée si I’évaluation des capacités et des besoins
de 1’¢léve démontre que I’intégration est de nature a
faciliter ses apprentissages et son insertion sociale et
qu’elle ne constitue pas une contrainte excessive ou ne
porte pas atteinte de fagon importante aux droits des autres
¢éléves. Par ailleurs, selon ’article 96.14, les commissions
scolaires sont maintenant tenues d’effectuer le bilan des
capacités et besoins des ¢éléves avant leur classement.
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présentent soit de 1’autisme, soit des troubles

d’apprentissage,

Tableau V.1 : Classification des EHDAA adoptée par le MEQ

ENFANTS HANDICAPES

ENFANTS EN DIFFICULTE
D'ADAPTATION OU D'APPRENTISSAGE

Déficience intellectuelle moyenne a sévere
Déficience intellectuelle profonde
Déficience motrice (1égere / grave)
Déficience organique

Déficience visuelle

Déficience auditive

Déficiences multiples

Troubles séveres du développement

Difficultés d’apprentissage 1égeres
Difficultés d’apprentissage graves
Difficultés d'ordre comportemental
Déficience intellectuelle légere

soit une déficience intellectuelle, associés ou non
a des troubles de comportement.

Pour obtenir une idée générale des lieux de
scolarisation des enfants qui présentent un
syndrome du X fragile, il a fallu examiner les
données du ministére de 1’Education relatives a
la scolarisation des EHDAA et voir a quelles
catégories de EHDAA les enfants avec le
syndrome du X fragile peuvent étre identifiés. La
classification des EHDAA adoptée par le réseau
de I’éducation établit une premicre distinction
entre ¢léves en difficulté et éléves handicapés
(Tableau V.1). Les ¢leves présentant une
déficience intellectuelle 1égeére sont
comptabilisés avec les éleves en difficulté
d’adaptation ou d’apprentissage, alors que les
¢leves ayant une déficience intellectuelle
moyenne a sévere ou profonde sont considérés
comme des ¢éleéves handicapés. Sous déficiences
multiples, on retrouve plusieurs catégories
correspondant a l'association d'une déficience
intellectuelle avec d'autres handicaps ou avec des
troubles du comportement.

Les éleves atteints du syndrome du X fragile
peuvent en fait étre disséminés dans plusieurs
des catégories mentionnées ci-dessus. Selon leur

age et leurs symptomes dominants, les enfants
atteints du syndrome du X fragile peuvent étre
catalogués avec les ¢éléves ayant une déficience
intellectuelle isolée (Iégere, moyenne a sévere, et
profonde), mais les moins symptomatiques
peuvent aussi se retrouver avec les éléves avec
difficultés d’adaptation ou d’apprentissage
(légeres ou séveres). Si les troubles du
comportement dominent le tableau clinique, ces
enfants se retrouvent sans doute dans la catégorie
des difficultés d'ordre comportemental ou dans
les déficiences multiples. Enfin, il n’est pas exclu
que quelques enfants regoivent 1’étiquette
d’autisme (classé dans les troubles sévéres du
développement), bien qu’habituellement tous les
critéres diagnostiques pour I’autisme ne soient
pas rencontrés.

La classification du ministére de I’Education du
Québec (MEQ) differe de celle préconisée par
I’Office des personnes handicapées du Québec
(OPHQ), selon laquelle les ¢léves présentant une
déficience intellectuelle 1égere sont considérés
comme handicapés. Cette différence risque,
selon POPHQ (1995) et le Conseil supérieur de
I’éducation (1996), de priver un certain nombre
de ces ¢éleves des services éducatifs gratuits entre
I’age de 18 et 21 ans, puisque seuls les éleves
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reconnus comme handicapés au sens de la Loi
assurant [’exercice des droits des personnes
handicapées bénéficient de ces services jusqu’a
21 ans (Québec, 1999a). Le MEQ agirait ainsi
afin de ne pas défavoriser ces éleves par un
¢tiquetage hatif, étant donné I’imprécision
relative des instruments de mesure. Il faut dire
que les définitions du MEQ reposent sur le
quotient de développement™ plutét que sur le
quotient intellectuel (en plus des limitations du
fonctionnement adaptatif), ce qui rend peut étre
plus difficile I’identification de retards légers en
bas age.

Si on se fie aux statistiques du MEQ pour les
années 1996-97 et 1997-98, environ 1,30 % de la
clientéle scolaire du secteur public des niveaux
préscolaire, primaire et secondaire présenterait
un handicap et environ 11 %" des éléves
présenteraient des difficultés d’apprentissage et
d’adaptation (Ouellet, 1997 ; MEQ politique,
1999). Selon les données pour 1996-97, environ
0,6 % des ¢leves présenteraient une déficience
intellectuelle isolée, dont 58 % auraient une
déficience légere, 30 % une déficience moyenne
a sévere et 12 % une déficience profonde
(Ouellet, 1997). Cependant, approximativement
80 % des ¢leves pour lesquels les statistiques
révelent une déficience multiple ont également
une déficience intellectuelle (CSE, 1996), ce qui
porte le taux d’éleves avec une déficience
intellectuelle a 1,13 % de D’effectif scolaire
total® et 4 9,25 % des EHDAA (Ouellet, 1997).

* Le quotient de développement est le ratio entre 1’age de
développement et 1’age chronologique.

7 Les statistiques sur la proportion des éléves ayant des
besoins éducatifs particuliers différe énormément (1 a
17 % en 1990) d'un pays a l'autre en raison de
classifications et de modes de dénombrement différents
(CSE, 1996).

* Cette estimation est trés proche des données américaines
pour 1993. En effet, selon les statistiques du US
Department of Education, 1,14 % des enfants de 6 a 17 ans
présenteraient un retard mental (cité par Battaglia et al.,
1999 et King et al., 1997).

Le Conseil supérieur de I'éducation (1996)
souligne que ces statistiques, dérivées de la
Déclaration des clientéles scolaires, doivent étre
analysées avec circonspection, étant donné que la
déclaration des clientéles scolaires se fait
essentiellement a des fins de financement et
qu’au-dela d’un certain plafond les bénéfices
financiers de déclarer davantage d’EHDAA
deviennent négligeables pour les commissions
scolaires. Un sous-dénombrement des éléves
ayant des besoins particuliers est donc probable
dans le secteur public. Ce sous-dénombrement
est vraisemblablement plus important pour la
déficience intellectuelle 1égeére que pour les
formes plus séveres et plus marqués chez les
éleves les plus jeunes, la proportion dEHDAA
répertoriés étant plus élevée au niveau
secondaire qu’aux niveaux primaire et
préscolaire®.

Pour ce qui est des lieux de scolarisation, les
statistiques du secteur public pour 1996-97 pour
les enfants avec déficience intellectuelle isolée
nous fournissent les indications suivantes
(Ouellet, 1997). Au préscolaire, la majorité des
enfants avec une déficience intellectuelle 1égere
ou moyenne a sévere sont intégrés dans des
classes régulieres (78 % et 60 %
respectivement’’), alors que, parmi les enfants
avec une déficience intellectuelle profonde, pres
de 50 % fréquentent une école spécialisée et plus
de 20 % sont scolarisés en centre d’accueil, en
centre hospitalier ou a domicile. Peu de places
sont disponibles dans les écoles spécialisées qui
signalent [’existence de listes d’attente au

* A titre d'exemple, en 1996-1997, la proportion d'éléves
avec une déficience intellectuelle isolée était de 2,6 %o, 5,6
%o et 8 %o aux niveaux préscolaire, primaire et secondaire
respectivement (Ouellet, 1997).

% Les données partielles dont nous disposons pour 1997-
98 indiquent une progression de l’intégration en classe
réguliere au préscolaire avec des taux de 83 % et 71 %
pour les éleves avec une déficience intellectuelle 1égere ou
moyenne a séveére, mais des taux relativement stables pour
les autres niveaux d’enseignement (Ministére de
1’Education du Québec, 1999b).
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préscolaire. Au primaire, plusieurs modalités de
scolarisation se coOtoient. Les classes régulieres
accueillent environ un tiers des éléves avec une
déficience intellectuelle 1égere (37 %) ou
moyenne a sévere (26 %). La plupart de ces
enfants fréquentent cependant une classe
spéciale, qui sera en général hétérogéne, plus
rarement homogene. La proportion d’enfants
inscrits dans une école spéciale augmente avec la
sévérité de Iatteinte intellectuelle pour dépasser
les 50 % chez les enfants présentant une DI
profonde. Enfin, environ 5 % des ¢éleves avec
une déficience intellectuelle profonde sont
scolarisés en centre d’accueil, en centre
hospitalier ou a domicile. Au secondaire, la
proportion des éléves avec une déficience
intellectuelle intégrés en classe réguliére ne
dépasse guere les 5 % (7,8 %, 3,9 %, et 0,9 %
pour les €leves avec une déficience intellectuelle
Iégere, modérée et profonde respectivement) et la
majorit¢ des enfants sont inscrits dans des
classes spéciales, sauf pour ceux ayant une DI
profonde qui fréquentent surtout les écoles
spéciales. Tres peu d’éleves handicapés sont
inscrits en formation professionnelle et le taux de
diplomation est faible”'.

Les statistiques rapportées au paragraphe
précédent ne tiennent compte que des ¢leves du
secteur public avec une déficience intellectuelle
isolée et surestiment probablement dans une
certaine mesure le taux d'intégration réel. En
effet, I’existence concomitante d’autres
déficiences modifie le profil de scolarisation.
C’est ainsi, par exemple, qu'au secondaire les
¢leves avec une déficience intellectuelle
moyenne a sévere et une autre déficience sont
majoritairement scolarisés dans des écoles
spéciales (Ouellet, 1997). Cette tendance est
aussi documentée lorsque ce sont des troubles du
comportement qui sont associés a la déficience

> Or, I’intégration au marché du travail, particuliérement
problématique en présence de troubles du comportement
associés, semble favorisée par la formation professionnelle
et la participation a des stages en milieu de travail
(Ministére de 1’Education du Québec, 1999b).

intellectuelle (Conseil supérieur de 1’éducation,
1996). Le secteur privé, quant a lui, comporte
des établissements n’accueillant pas d’enfants
handicapés et d’autres ¢établissements
spécifiquement dédiés a cette clientele. Si on
tenait compte de ce secteur, la proportion
d'enfants fréquentant des écoles spéciales serait
vraisemblablement plus élevée (surtout parmi les
¢leves avec les déficiences les plus séveres),
mais les ¢éléves avec déficience intellectuelle
fréquentant le secteur privé ne représenteraient
que 2 % environ de tous les ¢léves avec
déficience intellectuelle (Ministere de
’Education du Québec, 1999b).

Au-dela du cadre scolaire, 1’accessibilité aux
services complémentaires a été examinée sous
I’angle des ressources humaines ceuvrant aupres
des EHDAA. Ce personnel comporte des
enseignants spécialisés (orthopédagogues), du
personnel professionnel en rééducation et en
intervention psychosociale, et du personnel de
soutien (techniciens en éducation spécialisée,
préposés aux ¢leves handicapés, etc.). L’étude de
I’évolution de ce personnel aux niveaux
préscolaire et primaire depuis le début des
années 90 indique une diminution du nombre
d’enseignants spécialisés qui tendent a étre
remplacés par du personnel de soutien. Par
ailleurs, le personnel professionnel est de plus en
plus affect¢é & un nombre croissant d’écoles
(Conseil supérieur de 1’éducation, 1996). Au
secondaire, une enquéte comparant le personnel
des commissions scolaires intégrant des EHDAA
avec celui de l’ensemble des commissions
scolaires démontrait aussi une répartition
différente des ressources avec moins
d’enseignants spécialisés lorsqu’il y a davantage
d’intégration et un peu plus de professionnels
servant de support auprés des enseignants
réguliers (Boucher et Poulin, 1995). La
fragmentation des tiches des professionnels y
était aussi mise en évidence.

Selon les données fournies par le ministére de
I’Education du Québec (1999b), les effectifs des
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services complémentaires ont connu un
accroissement en matiere d’équivalents temps
complet entre 1990-91 et 1997-98 pour chacune
des catégories d’emploi directement impliquées
dans les services aux EHDAA. Si cet
accroissement est proportionnellement plus
marqué pour les techniciens en éducation
spécialisée et pour les orthopédagogues, le
nombre absolu de techniciens dépasse largement
celui des autres professionnels™. De plus, le
nombre de psychologues, psycho-éducateurs et
travailleurs sociaux a régressé au cours de la
seconde moiti¢ des années 1990, sans toutefois
revenir au niveau de 1990-91. Dans sa politique
de I’adaptation scolaire de 1999, le ministére de
I’Education (1999b) reconnait que « les
compressions budgétaires effectuées dans le
domaine de 1’éducation ces derniéres années ont
pu avoir des effets sur les services offerts aux
EHDAA, méme si les budgets attribués a ces
¢léves n’étaient pas directement visés par ces
compressions ». Dans son plan d’action en
matieére d’adaptation scolaire, le ministere de
I’Education (1999a) prévoit augmenter le
nombre de ressources professionnelles et de
ressources de soutien pédagogique aupres des
¢leves et des

> A titre indicatif, le nombre provisoire de postes en
équivalents temps complet pour 1997-98 se chiffrait a
environ 1822 pour les techniciens en éducation spécialisée
contre 102, 210, 308, 608, 21 et 10 pour les
orthopédagogues, les orthophonistes, les psycho-
éducateurs, les psychologues, les travailleurs sociaux et
pour les ergothérapeutes respectivement (Ministére de
1’Education du Québec, 1999b).

enseignants, notamment en orthopédagogie,
psychologie, psycho-éducation et orthophonie.
Le Ministére s’y engage également a alléger les
formalités administratives pour 1’inscription des
EHDAA et a revoir les modalités de
financement.

Globalement, donc, davantage d’enfants
présentant un handicap sont intégrés dans les
classes régulicres que par le passé, bien que
I’intégration des éléves avec une déficience
intellectuelle et des déficiences multiples se fasse
plus lentement que pour d’autres types de
handicap. Le type de scolarité privilégi¢ dépend
beaucoup du niveau de scolarité, de la sévérité de
I’atteinte et des choix effectués par les
commissions scolaires. Il y a en effet des
différences régionales trés importantes (Garon,
1997). Enfin, quels que soient les lieux de
scolarisation, l'accessibilit¢é a des services
complémentaires fournis par un personnel
qualifié s'avére nécessaire pour répondre aux
besoins particuliers des EHDAA (Conseil
supérieur de I’éducation, 1996).
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ANNEXE VI : STRA"‘I‘EGIES DE DIAGNOSTIC ET DF’ZP,ISTA(,}E PROACTIF
AUPRES DE POPULATIONS A RISQUE ELEVE

Dans cette annexe, qui se veut un complément a
la section 6.1.3, nous passons en revue
brievement [’expérience accumulée dans
diverses régions du monde quant au diagnostic
et dépistage proactif du syndrome du X fragile.
Nous ne reprenons pas l’ensemble des études les
plus anciennes portant exclusivement sur le
diagnostic du syndrome chez des sujets
institutionnalisés pour retard mental. Par contre,
nous nous attarderons aux principales études,
généralement plus récentes, qui témoignent d’un
elargissement des indications, d’un recrutement
plus diversifié de la population a risque, de la
poursuite d’objectifs cliniques (suivi clinique,
conseil génétique) et, pour certaines, de
[’abandon des tests cytogénétiques au profit des
tests moléculaires. Le but de cette annexe n’est
pas de faire un compte rendu exhaustif de ces
études ni de discuter en détail de leurs résultats,
mais bien de faire état de [’ampleur de cette
expérience et de la diversité des approches
utilisées.

Le tableau VI.1 décrit un ensemble d’études
réalisées dans différents pays européens ciblant
des individus présentant soit un retard mental
(Gustafson et al., 1986 ; Kdhkonen et al., 1987 ;
Gabarron et al., 1992), soit des difficultés
d’apprentissage (Tranebjaerg et al., 1994). Ces
études avaient toutes comme objectif d’établir
une prévalence sur une base régionale et étaient
encore basées sur les test cytogénétiques. Seule
I’étude espagnole (Gabarron et al., 1992) avait
aussi des visées de services, assurant le suivi
clinique des cas diagnostiqués et le conseil
génétique auprés des familles. Le mode de
recrutement de la population a risque varie
notablement d’une région a [’autre selon la
disponibilité¢ de registres (registre d’individus
avec retard mental, registre des éléves avec
difficultés d’apprentissage) ou de données
d’enquéte (dépistage du retard mental en milieu

scolaire). Au Danemark, le terme de « retard
mental » est évité, de sorte que tous les €léves
avec des besoins éducatifs particuliers sont
considérés comme ayant des « difficultés
d’apprentissage », qu’ils aient une déficience
intellectuelle ou non (Tranebjaerg et al., 1994).

Le tableau VI.2 résume |’expérience acquise
dans trois régions de Grande-Bretagne.
L’ensemble de ces études portaient sur des
jeunes ayant des difficultés d’apprentissage
recrutés dans divers milieux (écoles spéciales
(Webb et al., 1986 ; Slaney et al., 1995 ; Youings
et al., 2000), écoles régulieres (Murray, 1996 ;
Youings et al., 2000), et/ou hdpitaux ou
résidences pour déficients intellectuels (Webb et
al., 1986)). L’identification des enfants avec des
besoins éducatifs spéciaux se fait de facon
systématique en Grande-Bretagne par des tests
de performance académique effectués a 1’age de
7 ans. 1l s’agit donc, comme au Danemark,
d’une population hétérogene, comportant des
enfants avec et sans déficience intellectuelle. Ce
dépistage des besoins éducatifs particuliers
semble faciliter I’accessibilité de cette population
aux services et est propice a étude de la
prévalence d’un syndrome comme le X fragile,
mais est relativement tardive pour en tirer des
bénéfices cliniques. Les études les plus récentes,
basées d’emblée sur les tests moléculaires,
étaient étroitement liées a 1’offre de services aux
sujets identifiés et a leurs familles.

Le tableau VI.3 illustre I’expérience américaine.
Les deux études les plus anciennes (Nolin et al.,
1991, 1992 ; Hagerman et al., 1988) portaient sur
des enfants et adultes avec RM, alors que les
¢tudes plus récentes (Hagerman et al., 1994b ;
Meadows et al., 1996 ; Crawford et al., 1999)
ciblaient des enfants avec des besoins éducatifs
spéciaux. Le programme new-yorkais et le
second projet au Colorado (Nolin et al., 1991,
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1992; Hagerman et al., 1994b) reposaient sur une
présélection sur la base de critéres physiques
et/ou comportementaux. L’étude de Hagerman
et al. (1994b) est particuliére en ce qu’elle tente
de démontrer la faisabilité d’une présélection
effectuée par les éducateurs spécialisés avec
référence subséquente vers une clinique
spécialisée. A ce titre, ce projet peut étre vu
comme une amélioration du processus de
référence et donc comme une extension de la
pratique clinique actuelle du diagnostic plutdt
que comme une stratégie proactive de diagnostic
et dépistage. Cependant, 1’implication de
I’équipe de recherche au sein des écoles semble
importante, la validité des critéres de sélection
doit encore étre démontrée (seul un rapport
préliminaire est publié¢), et la marche entre la
faisabilit¢ du projet pilote et celle de
I’implantation d’un programme qui s’en
inspirerait nous apparait fort haute.

Enfin, le Tableau VI.4 résume quelques
caractéristiques des deux programmes de
diagnostic et de dépistage les plus exhaustifs
rapportés a date. Il s’agit de deux programmes
régionaux visant le diagnostic des sujets atteints
ainsi que le dépistage familial en cascade dont
I’acceptabilité et I’impact font 1’objet d’une
évaluation concomitante.

En Australie, un projet pilote initi¢ en 1984 dans
la région de Sydney s’est transformé des 1986 en
un programme de diagnostic et dépistage
couvrant toute la province du New South
Wales™ (Turner et al., 1986). Initialement, tous
les individus avec retard mental sans étiologie
connue et recevant des services en institution,
centre de jour ou atelier protégé ont été ciblés,
ainsi que les enfants avec retard mental dans les
écoles et classes spéciales. Quand le programme
est devenu régional, une présélection sur la base
d’un

» La population du New South Wales compte

approximativement 6,5 millions d’individus.

examen clinique a été instaurée afin de réduire le
nombre de tests effectués. En 1989, le
programme est entré dans sa phase de
maintenance et ce sont alors les enfants avec
retard mental ou retard de développement qui ont
été visés a leur entrée au primaire (Turner,
1992). En 1994, devant la tendance a
I’intégration des enfants avec une déficience
intellectuelle dans les écoles régulicres, le
dépistage s’est poursuivi aupres des gargons avec
retard mental débutant leur secondaire. Comme
les tests ont été effectués par cytogénétique au
départ, les estimations de prévalence ont di étre
révisées a la baisse a la suite d’une réévaluation
des résultats au moyen des tests moléculaires
(Turner et al., 1997) (voir section 1.2). Le
conseil génétique aux familles et I’offre du
dépistage familial en cascade ont d’emblée fait
partie du projet et I’acceptabilité de cette
approche, ainsi que I’impact du conseil génétique
sur les décisions reproductives (voir section
6.2.1), ont fait I’objet d’une évaluation
approfondie (Turner et al., 1997 ; Robinson et
al., 1996).

Aux Pays-Bas, un programme régional de
diagnostic et dépistage a été instauré dans le sud-
ouest du pays en 1992 (de Vries et al., 1997,
1998d). Les adultes et enfants avec retard
mental sans étiologie connue séjournant en
institution ou fréquentant des écoles spéciales
ont été examinés pour effectuer une présélection,
avant de proposer le test moléculaire aux sujets
les plus a risque. L’offre du conseil génétique
faisait partie intégrante du programme, mais le
dépistage familial en cascade est beaucoup
moins avancé qu’en Australie, étant donné que le
programme est beaucoup plus récent (voir
section 6.2.1). L’acceptabilité du programme a
aussi été¢ étudiée par une enquéte aupres des
familles participantes et non-participantes.
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Tableau VI.1 : Expérience de diagnostic et dépistage proactif
acquise dans divers pays européens

SELECTIONDE LA | CRITERES | METHODE STATUT FINALITE
POPULATION D’INCLUSION (N/N)_
SUEDE Gustafson et al., 1986
RM d’apres les Cohorte 1959- | Cytogénétique | Projet de Etablir la prévalence
registres de RM et de | 1970 ; (12/89) recherche régionale
déces et d’apres les | étiologie RM
dossiers pédiatriques | inconnue
FINLANDE Kihkonen et al., 1987
RM d’apres une 11-15 ans ; Cytogénétique | Projet de Etablir la prévalence
enquéte de 1985 pour | étiologie du (6/111) recherche régionale
le dépistage du RM | RM inconnue
dans les écoles
régulieres
ESPAGNE Gabarron et al., 1992
RM chez les ¢leves | ; 1-40ans; |Cytogénétique | Projet de E’ta.bhr }a p révalence
d’écoles spéciales et | étiologie du (22 /223) recherche + reg10qi1 . "
les adultes RM inconnue suivi clinique ;ons.,ﬁl genetique aux
fréquentant des amiiies
ateliers protégés
DANEMARK Tranebjaerg et al., 1994
Difficultés 8-10 ans Cytogénétique | Projet de Etablir la prévalence
d’apprentissage (0/102) recherche régionale
d’apres registre
d’¢leves dans écoles
spéciales et régulicres

RM : retard mental

! n/N = nombre de sujets identifiés (FM + PM si test moléculaire) par rapport au nombre de sujets testés. Selon les critéres
d’exclusion, le nombre de sujets identifiés peut comprendre ou non des sujets déja connus. Ces chiffres ne sont donc pas
nécessairement ceux ayant servi au calcul de la prévalence du syndrome.
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Tableau V1.2 : Expérience de diagnostic et dépistage
proactif acquise dans diverses régions de Grande-Bretagne

SELECTION DE LA CRITERES METHODE STATUT FINALITE
POPULATION D’INCLUSION (N/N)_
COVENTRY Webb et al., 1986 ; Morton et al., 1997

Enfants dans écoles
spéciales + hopitaux
et résidences pour
RM

4-16 ans ;
¢tiologie du
RM inconnue

Cytogénétique
(29 / 347)

2. Contrdle
des positifs <
moléculaire (7
/24)

Projet de
recherche

Etablir la prévalence
régionale

WESSEX Jacobs et al., 1993 ; Murray et al., 1996 ; Youings et al., 2000

Eléves avec besoins | 5-18 ans ; Moléculaire | Projet pilote | Evaluation du test et

éducatifs spéciaux étiologie du +suivi de la faisabilité du

RM inconnue  |(4t0/254) | clinique programme ;

recherche ; conseil
génétique aux
familles

Eléves avec Gargons ; Moléculaire | Programme de | Recherche et service

difficultés 5-18 ans ; (5+1/1013) |dépistage clinique ;

d’apprentissage dans
écoles régulieres

¢tiologie du
RM inconnue

établir la prévalence
régionale

Eléves avec besoins | Gargons ; Moléculaire | Programme de | Recherche et service
¢ducatifs spéciaux 5-18 ans ; (20+2/3738) |dépistage clinique ;
étiologie du établir prévalence
RM inconnue régionale
OXFORDSHIRE  Slaney et al., 1995
Eléves avec 3-18 ans ; Moléculaire |Projet de Etablir la prévalence
difficultés d’appren- | étiologie du (4/154) recherche + régionale ; conseil

tissage dans écoles
spéciales

RM inconnue

suivi clinique

génétique aux
familles

! n/N = nombre de sujets identifiés (FM + PM si test moléculaire) par rapport au nombre de sujets testés. Selon les critéres
d’exclusion, le nombre de sujets identifiés peut comprendre ou non des sujets déja connus. Ces chiffres ne sont donc pas
nécessairement ceux ayant servi au calcul de la prévalence du syndrome.
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Tableau V1.3 : Expérience de diagnostic et dépistage
proactif acquise dans diverses régions des Etats-Unis

SELECTIONDE LA | CRITERES | METHODE STATUT FINALITE
POPULATION D’INCLUSION (N/N)_
NEW YORK STATENolin et al., 1991, 1992
_avec RM recevant 13-81 ans ; Cytogénétique | Programme Dépistage des sujets
services institutionnels | étiologie du (43 /489) régional atteints et conseil
ou résidentiels RM inconnue ; génétique aux
présélection familles
d’apres examen
physique ;
parenté
COLORADO Hagerman et al., 1988, 1994b
Personnes avec RM en | 4-69 ans ; Cytogénétique | Projet de Etablir la fréquence
institution ¢tiologie RM (11/440) recherche en institution
inconnue
Eléves avec besoins 2-18 ans ; Moléculaire | Projet pilote + | Evaluation des outils
éducatifs spéciaux présélection par |(4+1/439) suivi clinique | et de la faisabilité du
dans écoles régulicres |éducateurs programme ; conseil
spécialisés génétique aux
familles
GEORGIA Meadows et al., 1996 ; Crawford et al., 1999
Eléves avec besoins 7-10 ans Moléculaire |Projet de Etablir la fréquence
¢ducatifs spéciaux (2+4 / 1279) | recherche parmi €léves avec
dans classes spéciales besoins éducatifs
spéciaux
Eléves avec besoins 7-10 ans Moléculaire |Projet de Etablir la prévalence
éducatifs spéciaux (5+2 /2873) | recherche régionale
dans classes spéciales

1. n/N =nombre de sujets identifiés (FM + PM si test moléculaire) par rapport au nombre de sujets testés. Selon les critéres
d’exclusion, le nombre de sujets identifiés peut comprendre ou non des sujets déja connus. Ces chiffres ne sont donc pas
nécessairement ceux ayant servi au calcul de la prévalence du syndrome.
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Tableau VI.4 : Expérience de diagnostic et dépistage proactif

acquise en Australie et aux Pays-Bas

présélection par
examen
clinique

SELECTIONDELA | CRITERES | METHODE STATUT FINALITE
POPULATION D’INCLUSION (N/N)_
AUSTRALIE Turner et al., 1986, 1992, 1997
RM chez adultes en | Etiologie du Cytogénétique | Projet pilote | Etablir la prévalence
institutions, ateliers |RM inconnue ; |(40/921) régionale ; dépistage des
ou centres de jour ; sujets atteints et conseil
enfants dans écoles et génétique aux familles
classes spéciales
RM chez adultes en | Etiologie du Cytogénétique | Programme Dépistage des sujets
institutions, ateliers |RM inconnue ; |(253/3862) |régional atteints et conseil
ou centres de jour ; | présélection par génétique aux familles ;
enfants dans écoles et | examen ¢valuation de
classes spéciales ; + | clinique I’acceptabilité du
RM lors d’admission programme et de I’impact
au primaire dans sur les décisions
¢coles et classes reproductives
spéciales
RM lors d’admission | Etiologie du Moléculaire | Programme Vérifier la prévalence ;
au secondaire dans RM inconnue ; |(245/7) régional dépistage des sujets
¢coles régulieres présélection par atteints et conseil
examen génétique aux familles ;
clinique évaluation de
I’acceptabilité du
programme et de I’'impact
sur les décisions
reproductives
HOLLANDE de Vries, 1997 et al., 1998d
RM dans institutions |4-89 ans ; Moléculaire |Programme Etablir la prévalence
et écoles spéciales ¢tiologie RM | (11+0/1531) | régional régionale ; évaluation de
inconnue ; la faisabilité et de

I’acceptabilité du
programme ; conseil
génétique aux familles

1

* n/N = nombre de sujets identifiés (FM + PM si test moléculaire) par rapport au nombre de sujets testés. Selon les criteres

d’exclusion, le nombre de sujets identifiés peut comprendre ou non des sujets déja connus. Ces chiffres ne sont donc pas
nécessairement ceux ayant servi au calcul de la prévalence du syndrome
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