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EDITORIAL

Editorial

Eric FOMBONNE*

Le syndrome X fragile
Conférence internationale”

I’X fragile a réuni quelques-uns des spécialistes frangais et €tran-

gers travaillant sur cette anomalie génétique qui est la cause la
plus répandue de retard mental héréditaire dans nos populations et la
deuxieme cause, apres la trisomie 21, de retard mental. C’est dire que
les dimensions médicales, psychologiques, éducatives, financieres aussi,
et tout simplement humaines de la question abordée sont considérables.
Alors qu’il était pratiquement inconnu il y a vingt ans, les progres de la
recherche médicale, et singulierement ceux de la génétique moléculaire,
ont conduit a la découverte du géne FMR1 par plusieurs laboratoires au
début des années 90, au sein desquels celui du Pr Mandel qui retrace,
dans sa contribution & ce numéro, les principales étapes de cette décou-
verte fondamentale.

I e 22 mars 1997 une conférence internationale sur le syndrome de

Tandis que la compréhension des mécanismes génétiques du syndrome
de I’X fragile progressait, de nombreux travaux ont commencé a étre
consacrés au développement des enfants porteurs de 1’anomalie géné-
tique, décrivant les phénotypes variés qui y sont associés dans chaque
sexe en fonction du statut génétique (prémutation ou mutation complete)
des sujets, établissant des correspondances entre les aspects cliniques et
le développement du cerveau étudié au moyen des techniques d’imagerie
modernes, décrivant les profils psychométriques spécifiques associés au
syndrome et documentant les obstacles aux apprentissages que seules
des mesures éducatives vigoureuses, précoces et individualisées, per-
mettent de contourner efficacement, et, enfin, démontrant I’efficacité du
recours aux actions rééducatives, aux interventions thérapeutiques
comportementales et aux médicaments pour combler certains retards de
développement ou modifier des symptomes associ€s interférant avec
I’adaptation générale de 1’enfant. Loin d’étre confinés a une sphere
médicale ou psychopédagogique étroite, les problemes soulevés par le
syndrome de I’X fragile retentissent a 1’évidence sur le contexte plus
général, familial et social, dans lequel les enfants porteurs de cette

* University Reader at the Institute of Psychiatry, chercheur INSERM, Londres, 15 décembre
1997.
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anomalie se développent. L’importance de promouvoir des systémes
adéquats de soutien aux enfants atteints de ce syndrome et a leurs familles
n’est plus a ‘démontrer, mais beaucoup reste a faire encore dans ce
domaine.

L’identification du syndrome dans une famille a, on I’imagine bien, des
répercussions immédiates pour I’ensemble du groupe familial, que les
médecins généticiens faisant du conseil génétique connaissent bien. Mais
une fois cette onde de choc passée, les difficultés pratiques de la vie de
tous les jours s’accumulent dans des familles bien souvent débordées
par plusieurs enfants porteurs de cette méme anomalie génétique. En
outre, la question de I’avenir, des transitions de I’enfance 2 I’adolescence,
puis de I’adolescence a I’dge adulte constituent une toile de fond a
’anxiété parentale que I’ensemble des professionnels concernés par le
handicap de I’enfant et de ’adulte se devrait d’essayer de réduire. Ici,
la nécessité d’une action authentiquement transdisciplinaire et d’un esprit
de partenariat entre professionnels de la santé et de 1’éducation, admi-
nistrateurs et usagers doit étre soulignée avec force. C’est exactement
dans cet esprit que 1’ Association Mosaiques a organisé la conférence du
22 mars 1997. Quatre cents personnes, venant d’horizons trés divers, y
ont assist€ ; c’est beaucoup, mais c’est encore trop peu.

Comme I’ont souligné la plupart des orateurs et les débats avec la salle,
une carence notoire d’information est a 1’origine de 1’ignorance persis-
tante de certains professionnels de terrain sur le syndrome de I’X fragile.
La publication, dans un numéro spécial d’A.N.A E., des communications
faites lors de la conférence du 22 mars devrait contribuer & combler le
déficit en information, en fournissant un média aisé a diffuser, & jour
des connaissances scientifiques, et qui devrait servir d’ambassadeur aux
familles concernées par I'X fragile dans les nombreuses démarches
qu’elles doivent effectuer ici et 1a. Il est remarquable que, comme ce fut
le cas pour ’autisme il y a quelques années, les initiatives majeures pour
la diffusion et la modernisation des connaissances dans notre pays ont
€té prises par des associations de familles, lasses de ’inertie des « struc-
tures » existantes. Il n’échappera a personne que, dans ces « structures »,
il y a des individus qui ont pourtant un devoir moral et individuel de se
tenir informés, comme le leur prescrit généralement le code déontolo-
gique de leur profession®.

Ce numéro d’A.N.A E. comporte des articles traitant de la génétique de
I’X fragile, de Iépidémiologie, du développement neurologique, du dia-
gnostic et des traitements disponibles, des troubles du langage, de
I’éducation spécialisée et de la coordination nécessaire entre les diffé-
rentes interventions thérapeutiques et éducatives. Il était aussi naturel de
refléter le point de vue et I’expérience des familles. Avec le bénéfice de
son expérience de mere et aussi du role actif qu’elle joue dans 1’asso-
ciation américaine des familles, le témoignage de Cindi Rogers conclut
donc ce numéro. Comme moi, le lecteur ne manquera pas d’étre touché
par sa puissante métaphore sur le voyage en Italie qui se termine... non
pas mal, mais qui commence autrement que prévu, ailleurs, dans un pays
qui m¢érite lui aussi d’étre connu.

™ AN.AE. vient de publier un hors-série : « Textes fondamentaux en autisme ». Novy. 1997. 1, 68
(prix public 230 F, chez I’éditeur).
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Le syndrome du retard mental

avec X fragile : le gene FMR1
et ses mutations

J.-L. MANDEL

Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire (CNRS/INSERM/Université Louis-Pasteur)
et Hopital Universitaire de Strasbourg (HUS). IGBMC, BP 163, 67404 Tllkirch Cedex, CU de Strasbourg.
Fax : 03 88 65 32 46.

RESUME : Le syndrome du retard mental avec X fragile : le géne FMRI et ses mutations.
Le syndrome du retard mental avec X fragile est la cause la plus fréquente de retard mental
héréditaire. 1l est df, dans plus de 99 % des cas, & une expansion instable d'une répétition du
trinucléotide CGG dans le géne FMR1, sur le chromosome X. On distingue deux types de mutation.
La mutation compléte comporte plus de 230 CGG, est associée a une méthylation anormale de
1’ ADN adjacent et abolit I’expression du géne, entrainant une absence de la protéine correspondante
(FMRP). Un retard mental est présent chez 100 % des hommes et 60 % des femmes porteurs d’une
mutation compléte. Les prémutations sont des expansions plus modérées (60 a 200 CGG) non
méthylées, qui n’entrainent pas de retard mental, mais qui ont un risque trés important de transition
en mutation compléte, par transmission maternelle. On ne connait pas la fonction exacte de la
protéine FMRP, abondante dans les neurones. Des souris déficientes en cette protéine ont €té
obtenues, qui sont un modele pour les études physiopathologiques du syndrome X fragile. La
détection des expansions est un outil fiable et efficace pour le diagnostic du syndrome X fragile
et pour le conseil génétique (dépistage des femmes vectrices et diagnostic prénatal dans les familles
a risque). Un diagnostic souvent tardif témoigne de la relative méconnaissance de la maladie en
France. Le retard mental léger associé 2 FRAXE est une affection beaucoup plus rare, présentant
un mécanisme trés similaire au syndrome X fragile.
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SUMMARY : The fragile X mental retardation syndrome: the FMRI gene and its mutations.
The fragile X mental retardation syndrome is the most frequent cause of inherited mental retardation.
In over 99% of the cases, it is due to an unstable expansion of a repetition of the CGG trinucleotide
in the FMR1 gene on the X chromosome. Two kinds of mutation have been described. The full
mutation contains over 230 CGG, is associated with an abnormal methylation of the surrounding
DNA, and leads to an extinction of the expression of the FMRI gene, leading to the absence of
the corresponding protein (FMRP). Mental retardation is found in 100% of males and 60% of
females with the full mutation. Premutations correspond to 60-200 CGG expansions which are not
methylated. They are not associated with mental retardation but have a high risk of transition to
full mutation by maternal transmission. The exact function of the FMRP protein is not known,
although it is very abundant in the neuronal cells. Mice have been obtained which are deficient
in this protein, and provide an animal model for pathophysiological studies of the fragile X
syndrome. Detection of expansions is a reliable and efficient tool for the diagnosis of the fragile
X syndrome and for genetic counseling. The fragile X syndrome is still in sufficiently known in
France, which leads to delays in its diagnosis. Mild mental retardation associated with FRAXE is
a much rarer disorder, with a mechanism which is very similar to that of fragile X.

Key words: Fragile X — FMRI gene — Mutation — Genetic.
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n estime qu’un retard mental plus ou moins sévére

est présent chez 2 & 3 % des individus dans la

population. L’étiologie en est le plus souvent incon-
nue, et peut étre d’ordre environnemental (souffrance feetale,
alcoolisme maternel, pour citer deux exemples importants),
chromosomique (la trisomie 21 étant la plus fréquente des
anomalies chromosomiques responsables d’un handicap
mental), ou liée & une anomalie (mutation) d'un géne, On
parle dans ce dernier cas de maladie monogénique.
En fait, de trds nombreuses maladies génétiques peuvent
étre associées & un retard mental. La plupart de ces maladies
sont trés rares, et leur diagnostic est en général difficile a
établir (et elles sont donc souvent sous-diagnostiquées). 11
faut souligner que les maladies génétiques se présentent trés
souvent sous forme de cas sporadiques, et que I’absence de
notion de retard mental familial ne permet en aucun cas
d’exclure une étiologie génétique. Par contre, si une telle
étiologie peut étre affirmée, il en résulte un risque de récur-
rence souvent important, qui peut s’étendre, dans le cas des
maladies liées au chromosome X, aux branches collatérales
de la famille. L"intérét capital d’un tel diagnostic est donc
de pouvoir informer la famille d’un tel risque, et des pos-
sibilités de prévention (notamment diagnostic prénatal), dans
le cadre de consultations de conseil génétique. Dans des cas
malheureusement beaucoup plus rares (a [’heure actuelle),
il peut étre possible de mettre en ceuvre un traitement spé-
cifique. Le meilleur exemple en est la phénylcétonurie, qui
était responsable d’un retard mental trés sévére, touchant
un enfant sur 12 000. Un traitement diététique approprié
permet un développement intellectuel normal, & condition
que ce traitement soit institué trés t6t apres la naissance, ce
qui justifie le dépistage systématique de cette maladie, pra-
tiqué sur tous les nouveau-nés, dans les pays industrialisés.
Le diagnostic exact d’une maladie génétique permet aussi
de mieux prévoir et prévenir les problémes médicaux inter-
currents risquant de se développer, et une meilleure prise
en charge tenant compte des spécificités de 1a maladie.
Plusieurs études avaient, dans la premidre moitié de ce
siécle, remarqué que, dans les institutions pour handicapés
mentaux, il y avait un net excés de patients de sexe masculin.
Une explication possible était un biais sociologique (sup-
posant que les filles avec retard mental sont plus fréquem-
ment gardées dans leur famille). On attribue généralement
a Lehrke (en 1972) la proposition que cet exces pourrait
étre en partie dii 4 'existence de retards mentaux liés au
chromosome X (c’est-a-dire & des mutations de génes situés
sur ce chromosome) [1]. En effet, on sait que les maladies
lices au chromosome X (telles que la myopathie de
Duchenne ou les hémophilies A et B), touchent sélective-
ment les gargons (qui n’ont qu’un seul chromosome X), la
maladie étant transmise par des femmes dites vectrices,
cliniquement saines (les femmes ayant deux
chromosomes X, la présence d’un X normal permet en géné-
ral de compenser I'X porteur d’une mutation). Et, en effet,
un petit nombre de familles avec présence de gargons atteints
sur plusieurs générations, et avec transmission maternelle,
avaient été décrites entre les années 1943 et 1970, notam-
ment une famille publiée en 1943 par les auteurs anglais
Martin et Bell, dont il sera montré quarante ans plus tard
qu’elle correspondait au syndrome X fragile.
La découverte de causes chromosomiques de retard mental,
dans les années 60, a stimulé les analyses du caryotype en

cas de handicap mental. En 1969, I’auteur américain Lubs
décrit une famille avec retard mental 1ié au X, et ou les
hommes atteints présentaient une anomalie cytogénétique,
le chromosome X paraissant se casser prés de I'extrémité
du bras long. Cette observation est restée unique pendant
de nombreuses années, et ce n’est quen 1976 qu’une équipe
frangaise (J.-F. Mattéi) a décrit des cas similaires. En 1977,
un Australien, G. Sutherland, fait la découverte capitale que
ce site fragile sur le chromosome X ne peut étre mis en
évidence que par I'utilisation de conditions particulitres
d’analyse du caryotype. Ceci permet la mise au point d’un
test diagnostique reproductible (bien que délicat), et des le
début des années 80 plusieurs équipes mettent en évidence
la grande fréquence du retard mental 1ié au chromosome X
fragile (notamment les équipes de Turner en Australie, et de
Fryns en Belgique), et décrivent les caractéristiques cliniques
fréquemment retrouvées chez les patients atteints [1, 2]. Tou-
tefois, le mode de transmission de la maladie montre des
anomalies qui paraissent mystérieuses (transmission par des
hommes sains, expression clinique chez une proportion
importante des femmes vectrices, risque d’avoir des enfants
atteints qui augmente dans les générations successives et
qui dépend du sexe du parent transmetteur, etc.). D’autre
part, le test cytogénétique est inadapté pour le conseil géné-
tique, car incapable de détecter la majorité des femmes
vectrices, et pour le diagnostic prénatal. Enfin, si a partir
des années 80, la maladie est rapidement connue des géné-
ticiens médicaux (peu nombreux), elle reste pendant long-
temps largement ignorée des autres spécialistes (pédiatres,
neurologues, pédopsychiatres, éducateurs) intervenant dans
le cadre du diagnostic et de la prise en charge d’un handicap
mental.

Le développement de I'étude des génes (génétique molé-
culaire) et du génome humain permet d’envisager, & partir
du début des années 80, d'identifier les génes et les muta-
tions impliqués dans les maladies génétiques. Nous entre-
prenons, dés 1983, une stratégie de localisation (cartogra-
phie) du géne du syndrome X fragile, trés vite rejoints par
des laboratoires anglais, américains, australiens, hollandais,
italiens... Cette recherche de longue haleine n’aboutit qu’en
1991, par la découverte quasi simultanée par trois équipes
d’un étonnant mécanisme de mutation affectant le géne
FMRI, et expliquant les caractéristiques de la transmission
de la maladie. Cette découverte a révolutionné par ailleurs
le diagnostic de la maladie et son conseil génétique.

LE SYNDROME X FRAGILE

Le syndrome du retard mental avec X fragile est la cause
la plus fréquente de retard mental héréditaire (cf. [1-5] pour
des revues des différents aspects de la maladie). Son inci-
dence est estimée actuellement a environ 1/4 000 chez les
hommes, mais il est également responsable de retard mental
léger 2 modéré chez environ une femme sur 7 000. Les
chiffres généralement cités dans la littérature correspondent
a une incidence deux a trois fois plus élevée, mais des
études épidémiologiques récentes, en Angleterre et en Aus-
tralie, ont montré qu’ils étaient surestimés [6]. Toutefois,
des effets fondateurs peuvent étre responsables d’une fré-
quence plus élevée de 1a maladie dans certaines populations
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homogenes (Finlande, Juifs d’origine tunisienne...). La
trisomie 21 est beaucoup plus fréquente (un enfant sur 800),
mais il s’ agit presque toujours d’un accident ayant un risque
de récurrence trés faible dans une famille. Le risque de
récurrence de I’X fragile est au contraire trés élevé, y
compris dans des branches collatérales (cousins, neveux ou
nitces, etc. ; voir plus loin). On peut estimer (trés approxi-
mativement) que le syndrome X fragile rend compte de
2-3 % des retards mentaux modérés a séveres, et d’environ
un tiers des retards mentaux liés a I'X.

La maladie se manifeste initialement, chez les gargons, par
un retard de langage et par des anomalies de comportement
(hyperactivité, comportement de type autistique). Des signes
cliniques évocateurs (visage allongé avec front haut, oreilles
grandes et mal ourlées, macro-orchidisme post-pubertaire,
etc.) ne sont ni suffisamment spécifiques, ni suffisamment
constants (surtout chez le jeune enfant) pour établir ou
réfuter le diagnostic. Certains patients peuvent méme pré-
senter un phénotype avec obésité évocateur du syndrome
de Willi-Prader. Ce n’est qu’a partir de 1977 que I’impor-
tance de ce syndrome a commencé a étre reconnue, grace
3 la mise au point d’un test cytogénétique mettant en évi-
dence le site fragile en Xq27.3 (dénommé FRAXA). Ce
dernier n’est exprimé que dans des conditions particulieres
d’analyse du caryotype (milieu de culture pauvre en acide
folique ou contenant des antifolates ou d’autres inhibiteurs
de la synthese des précurseurs de I’ADN).

L’analyse de la ségrégation de la maladie dans de tres
nombreuses familles avait montré un mode de transmission
anormal pour une maladie liée au chromosome X, avec
notamment I’ existence de méles normaux transmetteurs dont
les filles cliniquement et cytogénétiquement normales ont
un risque élevé d’avoir des enfants (gargons ou filles) atteints
(figure 1). Le risque de développer la maladie (pénétrance)
varie selon les fratries 4 I'intérieur d’une méme famille, et
parait augmenter avec les générations successives [3, 4].

LES MUTATIONS X FRAGILE
ET LEUR TRANSMISSION

Les mutations X fragile, découvertes en 1991, sont des expan-
sions instables d’une répétition du trinucléotide CGG, loca-
lisée dans le premier exon (non traduit) du géne FMR1 (pour
Fragile X Mental Retardation) [3, 4]. La répétition est poly-
morphique dans la population normale (n = 6 & ~ 50), et est
en général interrompue par un ou deux trinucléotides AGG
(la répétition interrompue est dite impure). Deux types prin-
cipaux de mutation peuvent étre observés dans les
familles [7]. Les mutations complétes sont retrouvées chez
les patients (hommes ou femmes) avec retard mental et
correspondent 2 de larges expansions (2302 > 1 000 CGG)
souvent hétérogénes (instabilité somatique), associées & une
méthylation anormale de la répétition CGG et des séquences
&’ADN environnantes. La présence d’une mutation
compléte, qui inactive la transcription du géne FMRI,
entraine une absence de la protéine correspondante (FMRP),
et un retard mental, en général modéré a sévere, chez 100 %
des hommes, et un retard mental moins prononcé (Q150 a
80) chez environ 60 % des femmes hétérozygotes. Les pré-
mutations sont des expansions plus modérées (60 a
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Figure 1. Arbre généalogique illustrant le mode de transmission des
mutations X fragile.
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Le risque de transition de prémutation en mutation complete dépend de
la taille de la prémutation chez la mere (comparer les enfants de L1,
.1 et 1IL.5). Toutes les filles d'un homme normal transmetteur sont
porteuses d'une prémutation (¢f. les filles de 11.4), et sont cliniquement
normales. A droite des symboles sont représentées les tailles des alleles
au locus FRAXA (allele normal N =6 4 50 CGG). Symboles : individus
avec mutation compléte présentant un retard mental sévére (en noir) ou
plus modéré (en gris) ; centre noir ¢ individus normaux transmetieurs,
porteurs d'une prémutation.

~ 200 CGG) non méthylées, qui sont retrouvées chez des
males dits normaux transmetteurs €t chez la majorité des
femmes vectrices sans retard mental. Il existe une zone
« grise » entre 50 et 60-65 CGG, d’alleles A instabilité tres
limitée, mais pour lesquels on ne dispose pas d’estimation
précise du risque (en tout état de cause tres faible, et qui
dépend également de P’interruption variable par le motif
AGG) de passage 2 la mutation compléte en une
génération [8].

Chez environ 15 % des porteurs de mutation complete, on
constate la présence (par analyse d’ADN leucocytaire),
d’une proportion variable de cellules ayant une prémutation.
Ce phénoméne est associé a une expression réduite, mais
détectable, du géne FMRI. Les patients porteurs d’une telle
mosaique de mutation compléte et prémutation sont en géné-
ral aussi atteints que les autres, mais on retrouve parmi eux
certains cas de males avec retard mental 1éger (« high func-
tioning males »). Un autre type plus rare de mosaicisme est
constitué par des expansions de la taille d’une mutation
compléte, mais avec méthylation partielle (mosaique de
méthylation). Des cas exceptionnels ont été rapportés
d’hommes porteurs d’une grande expansion non méthylée,
et qui ne présentaient pas de retard mental. C’est donc la
méthylation anormale qui est responsable de I’extinction de
I’expression du géne FMRI, et du phénotype clinique qui
en découle. Jusque trés récemment, on pensait que les
femmes avec prémutation avaient un phénotype compléte-
ment normal. Toutefois, il a été suggéré que la présence
d’une prémutation pourrait prédisposer aux grosscsses
gémellaires, et surtout 2 la survenue d’une ménopause
précoce [9]. Si ce dernier point se confirme, il faudra en
tenir compte en conseil génétique, pour un éventuel projet
parental.

La transition de prémutation & mutation compléte ne survient
que par transmission maternelle, avec une probabilité (jus-
qu’a 100 %) qui dépend de la taille de la prémutation :
ainsi, une femme avec une prémutation de 60 CGG n’a
qu’un risque faible d’avoir des enfants avec retard mental,
alors que ce risque devient trés important (40 % a chaque
naissance) pour des prémutations de 90 CGG ou plus. En
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I’absence de transition 2 la mutation compléte, on observe
en général une augmentation de la taille de la prémutation
par transmission maternelle. Par contre, un homme porteur
d’une prémutation (méle normal transmetteur) transmettra
celle-ci, sans grande modification de nombre de répétitions,
a toutes ses filles, qui seront donc toutes vectrices et cli-
niquement normales. Ceci explique les arbres généalogiques
assez fréquemment rencontrés, ou une génération de grands-
parents comporte plusieurs méles normaux transmetteurs,
ayant des filles vectrices cliniquement normales, 1a maladie
n’apparaissant qu’a la génération suivante (figure 1). Pour
le conseil génétique, il faut avoir a Pesprit que toutes les
meres d’un enfant atteint sont vectrices (porteuses d’une
prémutation ou d’une mutation complete), et ont donc un
risque de récurrence élevé, d’environ 40 % 3 chaque nais-
Sance en tenant compte de la pénétrance partielle chez les
filles. Une femme porteuse d’une prémutation peut I’avoir
héritée de sa mere ou de son pére.

Chez les hommes porteurs d'une mutation complete, on a
observé (sur un petit nombre de cas) la présence sélective
de prémutation dans les Spermatozoides [10], et les rares
hommes atteints d’X fragile s’étant reproduits ont des filles
avec prémutation. Le moment oy s’effectue la transition de
prémutation 4 mutation complete, lors d’une transmission
maternelle, reste controversé, L’hypothése d’une transition
lors de I’0ogenése nous parait la plus plausible. Des évé-
nements de rétraction de la mutation complete chez le trés
Jjeune embryon seraient suivis d’une sélection en faveur de
cellules porteuses de prémutations dans les spermatogo-
nies [11].

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

De rares patients ont été décrits avec un phénotype tres
évocateur du syndrome X fragile, mais sans site fragile et
sans expansion de la répétition CGG, et porteurs d’autres
mutations (délétions ou mutations ponctuelles) entrainant
une perte de fonction du géne FMR1 [11]. Ceci confirme
donc que I’inactivation de ce gene est seule responsable de
Pexpression clinique dans le syndrome X fragile. La pré-
sence du site fragile est due 3 I’expansion massive de la
répétition CGG, mais ne semble pas avoir de conséquences
pathologiques spécifiques. Le géene FMR1 code pour une
protéine cytoplasmique (FMRP) pouvant lier des ARN, par-
ticuligrement abondante dans les neurones, mais également
présente dans de nombreux tissus €pithéliaux [12]. Cette
protéine est retrouvée associée aux ribosomes et posséde
des domaines fonctionnels (signal de localisation nucléaire,
signal d’export nucléaire) suggérant un réle de protéine
navette entre le noyau et le cytoplasme, mais sa fonction
exacte est inconnue (régulation de la traduction de certains
ARN messagers, et donc de 14 production de certaines pro-
téines dans les neurones ?7) [13]. Deux protéines homologues
sont codées par des geénes autosomiques (FXR1 et FXR2),
et peuvent former in vitro des dimdres avec FMRP, sug-
gérant que ces trois protéines ont des réles trés similaires.
Toutefois, il faut bien dire que les mécanismes conduisant
de I'absence de la protéine FMRP au retard mental et aux
caractéristiques assez spécifiques du comportement des
patients atteints d’X fragile restent totalement mystérieux.

A

Certains neurones sont-ils Plus sensibles que d’autres a
Iabsence de cette protéine, et lesquels ? Des analyses ana-
tomopathologiques n’ont été effectuées que sur un trés petit
nombre de patients, et n’ont révélé que des anomalies dis-
crétes (Epines dendritiques immatures) et peu spécifiques.
Les nouvelles techniques d’imagerie (résonance magné-
tique, imagerie fonctionnelle) seront susceptibles d’apporter
des informations précieuses (cf. les travaux d’A. Reiss),
mais probablement limitées.

Le répertoire des génes dans la souris étant trés proche de
celui de I’homme, une Stratégie maintenant bien au point
consiste a tenter de créer des modeles des diverses maladies
génétiques humaines en inactivant (ou invalidant) chez la
souris le géne homologue de celui impliqué dans une mala-
die humaine, par la technique dite de recombinaison homo-
logue (knock-out). L’invalidation de I’homologue du géne
FMRI1 chez 1a souris entraine I"apparition d’un phénotype
qui peut évoquer certains aspects de la maladie humaine
(augmentation du volume testiculaire, anomalies compor-
tementales, avec notamment hyperactivité) [14]. Cette souris
mutée constitue donc un modele trés intéressant pour ana-
lyser les conséquences de 1’absence de protéine FMRP, et
peut-Etre pour tester des thérapeutiques pharmacologiques
susceptibles d’améliorer certains troubles de comportement
et déficits (mais évidemment le comportement ou
I« intelligence » d’une souris sont treés différents de ceux
de I’homme).

Bien que conceptuellement la thérapie génique paraisse &tre
la meilleure alternative thérapeutique (puisqu’il « suffirait »
d’apporter dans les neurones Je gene FMR1 normal per-
mettant de produire la protéine FMRP), dans 1’état actuel
de nos connaissances et de nos possibilités, cela reste pra-
tiquement du domaine de la science-fiction. En effet, il
faudrait apporter ce gene a une fraction importante de neu-
rones (au moins 50 %, si ’on tient compte de Pexistence
d’un retard mental chez une proportion importante de
femmes avec mutation compleéte), ou bien arriver  identifier
les neurones qui sont le plus dépendants de la présence de
EMRP. D’autre part, il faut avouer que méme dans les cas
de maladies génétiques beaucoup plus favorables, ot une
correction dans une faible proportion de cellules facilement
accessibles (globules blancs) corrigerait la maladie, la thé-
rapie génique est encore loin d’avoir pu prouver son effi-
cacité.

Une dernidre alternative théorique serait de pouvoir inhiber
la méthylation du géne EMRI, pour rétablir son activité.
L’azacytidine est un produit chimique inhibant la méthy-
lation (d’autres genes) dans des cellules en culture, mais il
est assez toxique chez I’homme, et il est extrémement peu
probable qu’il soit efficace in vivo sur une mutation
complete (et notamment au niveau des neurones). Il faudrait
en fait un modele souris de la mutation pour tester une telle
approche (le modéle knock-out est un bon modéle de
I’absence de fonction, mais n’est pas un modele de la muta-
tion par expansion).

Il reste donc évident que, dans les années 4 venir, c’est au
niveau de I’affinement de la prise en charge éducative, et
éventuellement pharmacologique en ce qui concerne les
troubles du comportement, que pourront se situer les
approches thérapeutiques du syndrome X fragile. Seule une
meilleure connaissances des mécanismes physiopatholo-
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Figure 2. Une famille diagnostiquée trés tardivement.
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Dans cette famille, 8 personnes sur 2 générations (dgées de 19 a 47 ans) présentaient un retard mental sans diagnostic étiologique. L’analyse familiale
a été réalisée A I’occasion d’une demande de conseil génétique au cours d’une grossesse chez une jeune femme (IIL4), révélant la présence d’une
mutation compléte (M) ou en mosaique (MoM) chez 7 membres de la famille (I1.2 n’a pas été étudié) (les femmes avec mutation compléte ont
évidemment un second chromosome X normal, non indiqué sur la figure). On peut remarquer que IIL7 n’est pas porteur de mutation, et son retard

mental (plus modéré que chez ses fréres) a donc une autre origine.

giques et des modeles animaux pourra permettre d’envisager
a plus long terme des traitements plus spécifiques.

APPLICATIONS DIAGNOSTIQUES
ET CONSEIL GENETIQUE

La découverte de la mutation responsable du syndrome X
fragile a profondément transformé les possibilités du dia-
gnostic de la maladie et son conseil génétique, en permettant
la détection totalement fiable des personnes a risque de la
transmettre et le diagnostic prénatal. La mise en évidence
des mutations et prémutations est faite par la technique de
Southern blot, documentant I’expansion, et 1’état méthylé
ou non (par Iutilisation d’une enzyme de restriction inhibée
par la méthylation) [7]. Les alléles normaux et les petites
prémutations peuvent étre également analysés par la tech-
nique d’amplification d’ADN (PCR).

Les stratégies du diagnostic moléculaire sont discutées de
maniére plus approfondie dans des revues récentes {11, 15].
La recherche de la mutation doit &tre considérée comme un
élément important de la démarche diagnostique d’un retard
mental inexpliqué, d’un retard important de 1’acquisition du
langage, ou d’une symptomatologie de type autistique.
L’absence, chez un jeune enfant, de signes physiques évo-
cateurs du syndrome, ou 1’absence d’histoire familiale de
retard mental, ne permettent en aucun cas d’exclure le dia-
gnostic (leur présence en augmente évidemment la proba-
bilité). Les indications du diagnostic chez les filles sont plus
difficiles & définir, en 1’absence d’histoire familiale, car beau-
coup de porteuses de mutation compléte ont un handicap
mental « [éger » [16, 17]. La recherche de la mutation ne doit
pas dispenser de demander un caryotype pouvant détecter
d’autres anomalies chromosomiques susceptibles de rendre
compte d’un retard mental, ou de rechercher des signes cli-
niques ou biologiques évocateurs d’autres étiologies.

Le diagnostic du syndrome X fragile est encore trop souvent
porté trés tardivement, témoignant d’une méconnaissance
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de la maladie en France. Sur une période de quatre ans
(1991 a 1994), ol nous avons mis en ceuvre la recherche
systématique de la mutation X fragile chez des proposants
avec retard mental sans cause connue, nous avons pu iden-
tifier 73 patients X fragile (sur 1149 proposants testés),
appartenant & 52 familles. L’4ge moyen de ces 73 proposants
était de 16 * 14 ans, ce qui indique que dans une majorité
des cas plus de dix ans s’étaient écoulés entre les premiéres
manifestations de la maladie et 1’établissement du
diagnostic [18], intervalle pendant lequel était souvent sur-
venue, dans la méme famille, la naissance d’un ou plusieurs
autres enfants atteints (figure 2). La situation s’est récem-
ment améliorée, puisque, pour les années 1995-1996, I’age
moyen des proposants diagnostiqués dans notre laboratoire
est de 9 ans (C. Moutou er al., observations non publiées),
mais ce résultat reste cependant nettement moins bon que
pour la Belgique (J.-P. Fryns, communication personnelle).
Un diagnostic précoce, suivi d’une étude familiale poussée,
est capital pour une prise en charge adaptée des patients et
de leur famille, et surtout pour le dépistage des femmes
vectrices et la mise en ceuvre d’un conseil génétique appro-
prié, non seulement dans la famille initiale, mais également
dans les branches collatérales a risque (figure 3). Ceci
implique que les parents ayant un enfant atteint acceptent
de prévenir le reste de la famille de I’éventualité d’un risque,
et de l'intérét d’un test de recherche de mutation ou pré-
mutation, et d’une consultation chez un généticien. Cette
démarche peut étre trés difficile 2 entreprendre par des
parents déja durement touchés par le handicap de leur(s)
enfant(s), mais les régles éthiques et de déontologie médicale
empéchent une intervention directe du médecin, méme en
cas de certitude de risque (par exemple, dans le cas des
filles d’un homme normal transmetteur, qui sont toutes vec-
trices). Ce n’est que par 1’établissement d’une relation suivie
de confiance entre la famille et le généticien ou les autres
intervenants qu’une telle démarche vers le reste de la famille
pourra &tre effectuée.
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Figure 3. Importance d’un diagnostic précoce pour le conseil
génétique.
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Dans cette famille, un seul enfant présentait un retard mental, et a 6té
diagnostiqué comme porteur d'une mutation X fragile a I’age de 3 ans.
L’étude ultérieure a montré la présence de prémutations (P) chez plusieurs
membres de la famille, et notamment chez la mére et chez 4 tantes an
second degré du proposant, toutes en 4ge de procréer (20 & 30 ans), et
donc & risque important d’avoir des enfants atteints.

Le conseil génétique dans les familles avec X fragile est
particulierement délicat, en raison du mode complexe de
transmission, et 1’information doit &tre apportée de maniére
personnalisée a chacune des personnes concernées de la
famille (sans oublier, par exemple, un grand-pere porteur
de prémutation qui risque de se sentir responsable de 1’at-
teinte de plusieurs petits-enfants). La recherche de prému-
tation chez les jeunes enfants & risque (gargons ou filles)
sans déficit intellectuel ou retard psychomoteur ne nous
parait pas justifiée dans le cadre du conseil génétique. En
ce qui concerne le diagnostic anténatal, les foetus féminins
porteurs d’une mutation compléte posent le probléme d’une
décision difficile pour les parents, car le risque de retard
mental (en général « 1éger », avec un QI entre 50 et 80) est
d’environ 60 %, sans qu’il soit possible de lever I’incerti-
tude.

L’existence d’un type unique de mutation et I’assez grande
fréquence de la maladie pourraient justifier de proposer, en
I'absence de traitement curatif, la recherche d’une prému-
tation chez les femmes en dge de procréer dans la population
générale (on estime qu'une femme sur 500 est porteuse
d’une prémutation). Une telle approche n’est toutefois pas
envisageable en I'état actuel des techniques de détection,
trop lourdes et cofiteuses.

LE RETARD MENTAL LEGER
AVEC SITE FRAGILE FRAXE

Des familles avec retard mental 1éger et présence de site
fragile en Xq27.3, mais sans expansion au niveau du gene
FMR, ont été récemment montrées porteuses d’une expan-
sion au niveau d’une géne voisin (FMR2), définissant le
locus FRAXE [19, 20). Les propriétés des expansions
FRAXE paraissent trés similaires a celles de FRAXA (méme
répétition avec méthylation anormale abolissant la trans-

cription du géne FMR2, méme biais maternel d’expansion).
Les méles porteurs de la mutation méthylée montrent en
général un retard mental léger, avec un spectre allant d’un
retard modéré & un phénotype dans les limites de la normale,
et aucun autre phénotype spécifique n’a été décrit jusqu’ici.
Les femmes vectrices porteuses de cette méme mutation
semblent d’intelligence normale en général. Le retard mental
associé 4 FRAXE parait beaucoup plus rare que le
syndrome X fragile (lié 2 FRAXA), et I'utilité d’un dépistage
systématique chez des enfants avec retard mental 1éger est
discutée [21]. Toutefois, la recherche de la mutation FRAXE
peut étre couplée, par test PCR ou Southern blot, a celle de
FRAXA [22]. La nature relativement peu sévére du handicap
pose le probleme de I’indication du diagnostic anténatal.
Nous estimons que le diagnostic anténatal d’un feetus mas-
culin avec mutation FRAXE peut étre assimilé a celui d’un
feetus féminin avec mutation compléte FRAXA.

CONCLUSION

Le diagnostic du syndrome X fragile doit maintenant pou-
voir étre effectué précocement pour permettre une meilleure
prise en charge de I’enfant et de sa famille, éviter des années
d’incertitude culpabilisante pour les parents et des approches
inadaptées (longues « cures » psychanalytiques pour la
mere !). Mais il faut rappeler que le syndrome X fragile
n’est qu’une des maladies génétiques responsables de retard
mental, et qu'une démarche diagnostique systématique
incluant un généticien clinicien devrait étre la régle. Beau-
coup reste a faire pour I’identification des génes impliqués
dans d’autres formes de retard mental (liées ou non au
chromosome X) et dans 1’élaboration de tests diagnostiques.
Il est évident toutefois que nombre de retards mentaux
resteront inexpliqués. La traduction des connaissances sur
les mécanismes génétiques en approches thérapeutiques
utiles représentera un défi majeur pour la recherche.
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RESUME : Le syndrome de UX fragile : du diagnostic a la prise en charge.

Une revue des principales caractéristiques du syndrome de 1’X fragile est faite. Les données
génétiques sur les différents types de mutation sont résumées, ainsi que les différentes présentations
cliniques, sur le plan physique, psychologique et comportemental. Les besoins éducatifs et les
traitements médicaux disponibles sont brievement passés en revue.

Mots clés : X Fragile — Phénotype — Psychopharmacologie — Education.

SUMMARY : Fragile X Syndrom: meeting the challenges of diagnosis and care.

We review the main characteristics of fragile X disorder. The different types of genetic (, ‘premutation
and full mutation) are explained, and the main phenotypic presentations are described, including
Pphysical, psychological and behavioural features. The specific educational needs of children are
stressed and other available interventions, including psychopharmacological ones, are summarized.
Key words: X Fragile — Phenotype — Psychopharmacology — Education.

complexes et la coordination de leur soin

reviennent souvent i la charge des pédiatres. C’est
un défi mais aussi un effort riche en récompenses.
La découverte du syndrome de I'X fragile en 1969 et
I’identification du géne en cause, appelé fragile X mental
retardation 1 (FMR1) en 1991, ont permis un grand bond
dans nos connaissances sur les aspects génétiques du retard
mental [1]. Le syndrome de I'X fragile correspond 4 la
cause la plus fréquente des retards mentaux héréditaires, et
il est responsable d’environ 30 % des retards liés au
chromosome X. La gamme des signes manifestés par les
enfants concernés s’étend des difficultés mineures d’ap-
prentissage et de comportement jusqu’aux retards mentaux
séveres. Les porteurs du géne de la maladie peuvent étre
sains ou ne présenter que des problémes émotionnels 1égers.

I e dépistage des enfants atteints de maladies

“Article traduit de : «Fragile X syndrome : Meeting the challenges of
diagnosis and care », par Randi Jenssen Hagerman, MD, Contemporary
Pediatrics 14 (3) : 31 (March 1997). © 1997 Medical Economics Company.
Traduction effectuée par Caroline Mertens.

De la prémutation a la mutation : une nouvelle
conception des maladies génétiques

Chez les individus normaux, la séquence trinucléotidique
cytosine-guanine-guanine (CGG) qui se trouve & 1’inté-
rieur du géne FMRI1 est répétée de 6 a 50 fois avec une
moyenne de 30 répétitions. Les vecteurs de la mutation
X fragile posseédent quant & eux de 50 a 200 répétitions
CGG dans le gene. Cette petite expansion est appelée
prémutation. La prémutation est instable, de sorte que
I’expansion vers la mutation complete (plus de
200 répétitions) survient fréquemment lorsqu’une mére
la transmet 2 ses enfants. Chez les individus portant la
mutation compléte, le nombre important des répétitions
CGG déclenche un processus de méthylation, qui éteint
I’expression du géne FMR1 en bloquant sa transcription.
Ainsi, la protéine FMR1 normale n’est pas synthétisée
et le syndrome de I’X fragile apparait.

Il'y a cinq ans, la découverte d’une mutation, expliquée
par I’expansion d’une répétition intragénique de trinu-
cléotides, et a ’origine d’une maladie, était considérée
comme une grande nouveauté. Depuis, d’autres expan-
sions de trinucléotides ont été recensées, responsables de
la chorée de Huntington, de la dystrophie myotonique,
de deux types d’ataxies spinocérébelleuses, de I’ataxie
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de Friedreich, d’une forme rare d’atrophie musculaires-
pinobulbaire, de I’atrophie Dentatorubral-pallidoluy-
sianne, et du retard mental FRAXE, qui ressemble for-
tement & la mutation FMR1 [2]. La liste s’étendra sans
doute encore avec les progrés du séquengage du génome
humain. Un indice pour I’identification d’autres maladies
génétiques pouvant étre expliquées elles aussi par une
expansion de répétitions trinucléotidiques réside dans le
phénomene d’anticipation : les symptomes apparaissent
de plus en plus séveres au fur et 2 mesure des générations.

Le syndrome de I'X fragile apparait lorsqu’une mutation du
géne FMR1 inhibe la synthese de la protéine correspondante.
Chez certains enfants, cette inhibition n’est pas totale et la
protéine est produite en quantités limitées. Une description
de I’apparition des mutations au sein du géne FMRI1 est
donnée dans 1’encadré.

LES CARACTERISTIQUES DU SYNDROME
DE L’X FRAGILE

Le syndrome de 1'X fragile se manifeste par une grande
variété de symptomes :

Les caractéristiques physiques

Les enfants atteints du syndrome de 1'X fragile ne présentent
habituellement aucun dysmorphisme facial. Les principales
particularités — des oreilles proéminentes, un large front,
un visage allongé — figurent parmi les variations trouvées
dans la population générale. De plus, elles peuvent ne deve-
nir évidentes qu’a partir de I’adolescence. Lorsque les pro-
blémes comportementaux et développementaux surviennent,
ce sont donc le pédiatre ou le médecin de famille plus que
le dysmorphologue ou le généticien qui voient le patient en
consultation. Puisque 25 a 30 % des enfants atteints ne
présentent aucun signe typique du visage, le médecin doit
étre alerté par d’autres caractéristiques propres au syndrome
(tableau 1) [3].

Tableau 1. Les caractéristiques du syndrome de I'X fragile

Caractéristiques physiques
grandes oreilles
visage allongé

Caractéristiques comportementales
hyperactivité
troubles de "attention

front haut langage persévératif
palais ogival battement des mains
macroorchidie morsure des mains

macrocéphalie

hyperlaxité des articulations des doigts
pli palmaire unique

pieds plats

mains calleuses

fuite du regard

machouillement excessif des vétements
réaction défensive au toucher

vite débordé par les stimuli

coléres fréquentes

sautes d’humeur

timidité

anxiété relationnelle

Les garcons développent fréquemment une macroorchidie,
mais celle-ci n’est généralement pas notée avant I’dge de
8-9 ans. L’hyperlaxité des doigts (extension des articulations
de 90° et plus, et pouce désarticulé), les pieds plats et une
peau souple comme du velours sont rencontrés habituelle-
ment 2 la fois chez les gargons et chez les filles, et semblent
résulter d’une dysplasie du tissu conjonctif.
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Des études préliminaires suggerent une anomalie au niveau
des fibres d’élastine, bien que le role de la protéine FMR1
dans la formation de 1’élastine ne soit pas connu a I’heure
actuelle. La protéine FMR1 semble réguler la traduction de
certains génes au niveau du cytoplasme, en se fixant aux
ribosomes 60s [4]. 11 est possible que I’expression des génes
associés 2 I’élastine soit régulée par la protéine FMR1, de
sorte que 1’absence de cette protéine perturbe leur traduction.
Le reldchement des tissus conjonctifs est associé a 1’aug-
mentation du risque de développer une otite, une sinusite,
une hernie, un prolapsus mitral, et plus rarement une
luxation [3].

Les anomalies de la croissance

Un périmetre crinien supérieur 2 la normale, une taille et
un poids élevés sont couramment rencontrés avant la
puberté. Cette derniere apparait habituellement dans les
temps attendus, mais la croissance pubertaire est plus lente
que la normale, et environ 25 % des adultes atteints du
syndrome de I'X fragile sont de petite taille [5]. Ces adultes
sont fertiles, et il a été montré que leurs spermatozoides ne
portaient que la prémutation, méme si la mutation compléte
est présente dans tous les autres tissus [6].

Le retard mental et les problemes
d’apprentissage

Approximativement 85 % des gargons atteints d’X fragile
présentent un retard mental, et la plupart ne se reproduisent
pas a cause des difficultés sociales qui I’accompagnent. Les
gargons qui ne manifestent pas de retard mental sont habi-
tuellement porteurs d’une forme variante de I’ADN, qui
inclut une absence partielle ou totale de méthylation de la
mutation compléte. L’expression du géne FMR1 n’est alors
pas complétement éteinte, permettant la synthése d’une
quantité limitée de la protéine correspondante [7]. Les indi-
vidus porteurs d’une forme en mosaique (certaines cellules
portent la prémutation, et d'autres la mutation complete)
peuvent bénéficier de facultés intellectuelles supérieures
pour les mémes raisons [8].

Les filles atteintes du syndrome de I’X fragile et porteuses
de la mutation compléte présentent habituellement certains
probleémes d’apprentissage, comme des difficultés en mathé-
matiques, des troubles du langage, et des problemes
d’attention [3]. Environ 50 & 70 % manifestent un déficit
intellectuel, avec un QI inférieur a 85. Lorsque le retard
mental est présent, il est généralement léger (QI de 50 a
70), alors que le QI moyen des garcons porteurs de la
mutation compléte et méthylée tourne autour de 40.

Les filles sont moins touchées puisqu’elles possédent deux
chromosomes X, de sorte que 1’X normal peut compenser
celui qui porte la mutation complte. Toutes les filles inac-
tivent un de leurs chromosomes X, et celles qui sont le
moins atteintes par le syndrome de I'X fragile inactivent
généralement I’X muté, Le chromosome X normal reste
ainsi actif dans la plupart des cellules. Le rapport d’acti-
vation (la proportion des cellules portant I'X normal actif)
peut étre mesuré a partir de I’ADN testé pour le syndrome
de 1'X fragile comme expliqué plus loin.

Le comportement

Parce que les particularités physiques associées au syndrome
de I'X fragile ne sont souvent pas évidentes au cours de
I’enfance, particulierement chez les filles, les analyses du

203



R. HAGERMAN

comportement peuvent étre trés utiles au diagnostic. Les
jeunes filles atteintes d’X fragile sont trés souvent timides
et anxieuses socialement, alors que les garcons ont d’im-
portants problemes d’hyperactivité et d’aitention [9, 3].
Les caractéristiques autistiques telles que le battement des
mains, les morsures des mains, et les réactions défensives
au toucher apparaissent chez la majorité des garcons et a
peu pres un tiers des filles. La plupart des enfant des deux
sexes montrent peu ou pas de contact oculaire. Une parole
rapide associée 4 des marmonnements, un bredouillement
et une persévération fréquente se produisent chez la plupart
des garcons, qui peuvent répéter une méme question 2 lon-
gueur de journée, y compris aprés en avoir recu la réponse,
Filles et gargons font preuve d’anxiété, de sautes d’humeur
et d’hypervigilance. Chez a peu pres 30 % des gargons, ces
problemes peuvent mener a des crises d’agressivité, parti-
culirement au cours de la puberté. Les coléres sont fré-
quentes chez les jeunes enfants, spécialement en périodes
de transition, ou dans les environnements trés stimulants,
comme la foule ou les magasins.

Les compétences

Les patients atteints d’X fragile présentent aussi diverses
qualités comme une excellente mémoire des événements et
directions, une capacité d’imitation impressionnante concer-
nant le langage et autres sons, une empathie remarquable,
des intéréts tres développés, et un fantastique sens de
I’humour.

LE DIAGNOSTIC

Qui tester ?

Le tableau 2 dresse la liste des personnes susceptibles de
porter la mutation FMR1 avec un risque élevé. Les enfants
montrant un retard mental d’étiologie inconnue devraient
subir le test pour le syndrome de I’X fragile de maniére
systématique. Les individus montrant des syndromes autis-
tiques ou un trouble global du développement devraient
également étre testés lorsque I’étiologie est inconnue. Les
enfants dont I’ histoire comporte déja des cas de retard mental
sont a risque encore supérieur, mais 25 % des patients n’ont
pas d’antécédents familiaux.

Tableau 2. Qui tester pour le syndrome de 1'X fragile ?

* Les individus présentant un retard mental, un syndrome autistique,
ou un trouble global du développement d'étiologie inconnue.

* Les individus atteints du syndrome d'Asperger.

* Les individus manifestant un ADHD ou des troubles de
"apprentissage associés 4 certaines caractéristiques du syndrome de
I'’X fragile.

* Les femmes enceintes ayant une histoire familiale de retard mental.

* Les apparentés d’un patient atteint du syndrome de I'X fragile.

Entre 2 et 3 % des individus avec retard mental d’étiologie
inconnue sont positifs pour le test de dépistage du syndrome
de I'X fragile [10]. Environ 1 grossesse sur 40 dans une
famille concernée par le retard mental porte la mutation
FMRI. Dans la population générale, environ 1 femme sur
259 porte la prémutation [11]. Environ 6 4 7 % des gargons
autistes sont atteints du syndrome de 1'X fragile. La pré-
valence du retard mental issu du syndrome de I'X fragile

dans la population générale varie de 1/1 000 2 1/4 000 selon
les populations étudiées et les techniques utilisées pour le
diagnostic [12].

Les personnes possédant un QI limite ou des difficultés
d’apprentissage en mathématiques avec les particularités
physiques et comportementales de 1'X fragile devraient aussi
subir le test. Un diagnostic d’hyperactivité ou d’ ADHD seul,
sans déficits cognitifs ou sans caractéristiques physiques ou
comportementales propres & I'X fragile, ne justifient pas le
test. Mais une hyperactivité accompagnée par des battements
de mains, des morsures des mains et des déficits cognitifs
légers sont de bons arguments pour proposer le test.

La plupart des garcons avec X fragile présentent un retard
du langage, et des symptdmes de troubles déficitaires de
I"attention évidents & 1’4ge de 3 ans. Les signes sont plus
subtils chez les filles, dont la plupart ne sont pas diagnos-
tiquées avant qu’une autre personne de la famille ne soit
dépistée. Lorsque le proposant est diagnostiqué, tous les
membres de la famille susceptibles d’étre porteurs ou atteints
devraient subir le test et recevoir un conseil génétique.

La réalisation du test

Le syndrome de I'X fragile est diagnostiqué par un test de
I’ADN qui analyse la mutation du géne FMR1 2 partir d’un
¢chantillon sanguin (5 ml dans un tube 4 bouchon violet).
Les laboratoires universitaires et la plupart des laboratoires
privés peuvent réaliser ces tests avec un degré élevé de
précision. Ils consistent habituellement en des techniques
de biologie moléculaire : Southern blot et PCR (polymerase
chain reaction), réalisées sur chaque échantillon pour recher-
cher une expansion de codons CGG — un nombre anor-
malement grand de répétitions trinucléotidiques a I’intérieur
du gene — pour un cofit approximatif de 200 a 280 dollars
(1200 a 1700 francs). Le laboratoire doit rapporter le
nombre de répétitions CGG en précisant si la méthylation
est compléte ou non. Des études spécialisées sont nécessaires
pour connaitre le rapport d’activation chez les filles. A
I’heure actuelle, la majorité des laboratoires n’effectueront
ces tests que dans le cadre d’une activité de recherche.
Une analyse cytogénétique peut aussi étre utilisée pour dia-
gnostiquer les individus atteints du syndrome de 1'X fragile
puisque le site fragile est visible en Xq27.3 chez la plupart
(mais pas tous) des enfants atteints. Les garcons moins
atteints et certaines filles porteuses de la mutation compléte
peuvent étre négatifs au test cytogénétique. Il est possible
également que le syndrome de I’X fragile s’explique par
une délétion du géne FMRI. Ces individus seront cytogé-
nétiquement négatifs, mais le test de I’ADN permet géné-
ralement de révéler la délétion.

Les enfants diagnostiqués a 1’aide d’un examen cytogéné-
tique devraient subir le test de I’ADN pour confirmer le
résultat, car deux autres mutations : FRAXE et FRAXF,
correspondent a des sites fragiles de la région Xq27-q28 et
pourraient étre confondus avec la mutation du géne FMR1.
Puisque I’analyse cytogénétique donne un résultat négatif
pour les porteurs de la prémutation, toute la famille devrait
étre analysée par un test de I'’ADN, une fois qu’un premier
individu est dépisté.

Bien que le test cytogénétique soit onéreux (environ
700 dollars), il est utile pour I’étude du retard mental. En
analysant chaque chromosome 2 la recherche de délétions
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ou duplications, il est fréquent que d’autres diagnostics
apparaissent au cours du dépistage de I'X fragile.

A la demande, beaucoup de laboratoires combineront un
test de I' ADN pour I’X fragile 4 une analyse chromosomique
compléte, permettant ainsi une recherche étiologique pous-
sée du retard mental.

LES RESULTATS NEUROLOGIQUES

Environ 20 % des individus avec X fragile présentent des
crises d’épilepsie. Celles-ci apparaissent généralement dans
la petite enfance et peuvent étre complexes, partiellement
motrices, ou généralisées. Habituellement, elles peuvent étre
facilement traitées par la carbamazépine ou 1’acide val-
proique, et elles disparaissent souvent au cours de I’adoles-
cence. Un EEG devrait &tre réalisé si une crise est suspectée.
Une consultation neurologique est recommandée si ces
crises ne peuvent &tre maitrisées facilement.

L’IRM n’est pas pratiquée en routine dans le cas du syn-
drome de I’X fragile, mais des études en IRM ont montré
des résultats intéressants. Le cerveau est habituellement plus
large que les contrdles chez les patients avec X fragile, en
particulier chez les enfants présentant une macrocéphalie,
et certaines régions du cerveau apparaissent particulierement
concernées. Il s’agit de ’hippocampe, du noyau caudé, du
thalamus et des ventricules latéraux. Le vermis cérébelleux
postérieur est, par contre, plus réduit chez ces patients [13].
Ces résultats pourraient expliquer les déficits d’intégration
sensorielle qui sont retrouvés dans le syndrome de I'X
fragile.

La découverte du développement excessif de certaines
régions du cerveau chez les patients atteints d’X fragile
suggere une implication de la protéine FMR1 dans la réduc-
tion normale des connexions neuronales qui survient au
cours du développement précoce. En absence de la protéine
FMRI1, la densité des connexions neuronales est accrue, ce
qui pourrait sous-tendre le probleme d’hypersensibilité aux
stimuli.

LE CONSEIL GENETIQUE

Une fois le diagnostic établi, 1a famille devrait consulter un
conseiller spécialisé en génétique ou un généticien, qui lui
expliquera le mode héréditaire du syndrome de I’X fragile,
dressera un arbre généalogique détaillé, discutera la gamme
des problemes cognitifs et émotionnels rencontrés, présen-
tera les techniques de diagnostic prénatal disponibles pour
la prévention. Le généticien peut également contacter les
autres membres de la famille dans le but de leur expliquer
le diagnostic, ou bien leur envoyer une lettre d’information
sur le syndrome de 1’X fragile [14]. Le généticien établit
souvent une relation & long terme avec la famille, ce qui
permet 2 ses membres de bénéficier d’un diagnostic prénatal
et d’explications des résultats pour les grossesses suivantes.
Le pédiatre devrait présenter quelques concepts de base a
la famille [15].

» Les meres des gargons atteints sont toujours vectrices.
L’analyse de I’ ADN de ces méres peut révéler une mutation
compléte ou une prémutation. Bien que les femmes pré-
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mutées ne soient pas atteintes intellectuellement, elles
peuvent présenter des problémes d’anxiété ou de labilité de
’humeur, une ménopause précoce, et une probabilité élevée
d’avoir des jumeaux [3, 16].

 Les enfants d’'une mere porteuse ont un risque de 50 %
de recevoir la mutation FMR1. Plus le nombre de codons
CGG de la prémutation est élevé, plus le risque d’expansion
vers la mutation complete est important lorsque la mére
transmet son X muté. Les femmes prémutées portant un
minimum de 100 répétitions CGG ont un risque d’expansion
de 100 % vers la mutation compleéte quand elles transmettent
leur chromosome X a la génération suivante.

* Les hommes porteurs de la prémutation la transmettent a
toutes leurs filles.

LE TRAITEMENT DE L’X FRAGILE

Le traitement des enfants atteints d’X fragile comprend :

» Un suivi pour les complications de dysplasie du tissu
conjonctif, et les autres problemes médicaux associés au
syndrome, comme des crises convulsives, les otites & répé-
tition, le prolapsus mitral et le strabisme.

¢ La coordination d’une équipe multidisciplinaire incluant
les orthophonistes, les psychologues, les enseignants spé-
cialisés et éducateurs, les psychomotriciens.

e Le traitement des problémes comportementaux et
d’ADHD, ce qui nécessite souvent un traitement médica-
menteux [17, 18].

» Un conseil génétique comme décrit plus haut.

Le suivi médical inclut le traitement intensif des otites &
répétition & 1’aide de yoyos pour normaliser I’audition et
faciliter le développement du langage [3, 17]. Le strabisme
concerne 30 % des gargons et nécessite un suivi ophtal-
mologique. Un contrdle de la vue doit étre proposé avant
4 ans pour tous les enfants atteints du syndrome de I'X
fragile, méme si aucun probléme n’apparait évident. Le
prolapsus mitral survient surtout chez I’adulte, mais si un
bruit ou un murmure cardiaque est entendu, il est recom-
mandé de demander 2 un cardiologue de pratiquer un écho-
cardiogramme [3, 17].

Les hernies et luxations sont rares chez les enfants X fragile,
mais elles devraient &tre recherchées au cours de I’examen.
Les pieds plats avec pronation sévére sont courants, et
peuvent justifier le port de semelles. Dans la petite enfance,
le reflux gastro-cesophagien est fréquent et répond habi-
tuellement bien au traitement médical [17]. Occasionnelle-
ment, des vomissements 2 répétition peuvent continuer dans
I’enfance, et ils sont souvent associés & des problemes
comportementaux, de 1’anxiété et & une réaction tactile de
défense de la zone orale. L’orthophonie et d’autres inter-
ventions (décrites plus bas) peuvent &tre bénéfiques pour ce
type de problemes.

Les éducateurs et thérapeutes font souvent appel au médecin
pour les guider dans leurs démarches thérapeutiques et les
aider 3 mettre en place une éducation spécialisée. L’ ortho-
phonie et I’ergothérapie tout au long de I’enfance sont utiles
aux patients X fragile. Malgré leur bonne maftrise du lan-
gage au niveau du vocabulaire, de la structure grammaticale
et de la syntaxe, ils éprouvent souvent des difficultés a
raisonner dans 1’abstrait, dans la pragmatique de la commu-
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nication, dans le traitement auditif des informations, et dans
la coordination des muscles de la parole [19].
L’hypersensibilité A certains stimuli sensoriels et I’hyperex-
citabilité peuvent étre traitées avec une thérapie d’intégration
sensorielle, qui peut aussi aider en cas de problemes
comportementaux [19, 20]. La psychomotricité peut aussi
se révéler utile pour certaines particularités du syndrome de
I'X fragile comme les problémes de planification motrice
(difficulté & mener un mouvement complexe dans sa tota-
lité), la motricité fine et globale, et I’hypotonie.

Environ 10 % des enfants atteints d’X fragile présentent un
retard sévere dans le développement du langage et restent
non verbaux durant leurs six a huit premiéres années, et
méme plus longtemps pour de rares cas. La psychomotricité
et I’orthophonie combinées peuvent se servir des rythmes
et des mouvements pour faciliter la verbalisation [19]. Paral-
1element, le développement des dispositifs de communica-
tion comme les ordinateurs parlants ou les tableaux de bord
imagés sont essentiels pour les enfants peu ou non
verbaux [19].

Certains enfants atteints d’X fragile présentent de sérieux
problemes comportementaux, incluant les coléres et 1’agres-
sivité qui peuvent étre particulierement pénibles pour les
familles. L’utilisation combinée du conseil et des médica-
ments (voir ci-dessous) peut &tre profitable a I’enfant tout
comme a sa famille de facon parfois remarquable. Le conseil
peut consister en techniques de modification du comporte-
ment, en guidance des parents pour faire face au compor-
tement difficile a la maison, en une thérapie familiale, et en
une thérapie individuelle ou par le jeu. Bien que le conseil
soit parfois disponible au sein de I’école, une consultation
privée se révele souvent plus approfondie.

A T’école, les enfants atteints d’X fragile devraient étre
placés dans une classe réguliere le plus possible — bien
qu’une aide soit souvent nécessaire pour aider ces enfants
4 maintenir leur attention, ainsi qu’une adaptation des
devoirs ou des consignes de la classe pour obtenir une
compréhension maximale [21]. Des difficultés sévéres sur-
viennent fréquemment en mathématiques, mais les enfants
les moins atteints peuvent faire preuve de grandes compé-
tences pour la lecture et 1’orthographe. Les problemes
d’attention, I’hyperexcitabilité et les difficultés dues aux
transitions sont souvent un défi pour les éducateurs. Méme
dans des classes spéciales, I’attention individuelle profite
aux enfants atteints d’X fragile.

Plusieurs approches éducatives sont utiles a4 ces enfants.
Elles comprennent des approches visuelles 3 I’apprentissage,
I'utilisation d’ordinateurs avec les logiciels éducatifs et les
traitements de texte parlants, et I’incorporation dans le curri-
culum des centres d’intérét particuliers de I’enfant [19-21].

L’ACTION DES MEDICAMENTS

Les médicaments peuvent soulager les problémes d’atten-
tion, I'impulsivité et I’hyperactivité chez environ 60 % des
enfants avec ADHD et syndrome de I’X fragile
(tableau 3) [17]. Les stimulants tels que le méthylphénidate,
la dextroamphétamine et la pémoline sont trés utilisés. Ces
médicaments peuvent agir en synergie avec les thérapies
comportementales et les interventions du milieu scolaire

visant 2 améljorer 1’ attention et la concentration, et i réduire
la distraction et I’impulsivité.

11 est important de commencer les stimulants avec des doses
faibles car les doses élevées peuvent provoquer une irrita-
bilité ou des coléres, particulierement chez les jeunes
enfants. Si une réaction adverse au traitement survient chez
un enfant de moins de 5 ans, les stimulants peuvent néan-
moins é&tre réessayés aprés 6 ou 7 ans, souvent avec un effet
bénéfique. Si un patient devient irritable avec une dose faible
de méthylphénidate ou de dextroamphétamine, la pémoline
peut &tre essayée, mais un suivi des transaminases SGOT
au moins deux fois par an est indispensable, car une toxicité
hépatique peut survenir dans de rares cas.

Tableau 3. Médicaments utilisés pour traiter les enfants X fragile

Médicaments ~ Formes disponibles  Dosages Effets indésirables
Stimulants pour traiter PADHD
Méthylphénidate Comprimés & 5, 10,  2,5-60 mgj Baisse d’appétit, perte

0,1-1,0 mg/kg/dose de poids, céphalées,
maux d’estomac,

20 mg
Comprimés 4 20 mg

a libération prolongée stimulation
cardiovasculaire
(tension artérielle et
rythme cardiaque
augmentés), insomnie,
tics, labilité de
I’hameur
Dextro- Comprimés  libération 2,5-30 mg Voir ci-dessus
amphétamine prolongée a 5, 10 et
20 mg ou comprimés
standard
Pémoline Comprimés 4 18,75,  18,75-112,5 mgfj  Voir ci-dessus plus :
375t 75 mg élévation des

fransaminases,
hépatite/jaunisse,
anémie aplastique

Autres médicaments

Clonidine Comprimés 0,1, 0,2,  0,025-0,4 mg/j Sédation, hypotension,
et 0,3 mg ou 1/4 de timbre  tachycardie/

Timbres q5d (TTS-1 bradycardie, céphalées
ou TTS-2 en sévéres si arrét brutal
général)

Fluoxetine Gélules a 10 mg 2,5-60 mg/j Nausées,

et 20 mg vomissements,

préparation liquide anxiété, insomnie,

gain de poids

Sertraline 50 et 100 mg 12,5-200 mgfj Diarthée, encoprésie

Imipramine Geélules 4 10, 25, 50 mg  10-100 mg/j Augmentation de la
pression artérielle et
du rythme cardiaque,
bouche séche,
constipation,
modification de
Iappétit, arythmies
cardiaques

Désipramine Gélules & 10, 25, 50,  10-150 mg/j Voir ci-dessus

75, 100, 150 mg

Rispéridone Comprimés & 1 et2mg  0,5-6 mgjj Gain de poids,
sédation, akathisie,
faible risque de
dyskinésie tardive,
hypotension
orthostatique

Thioridazine Gélules & 10, 15, 25,  10-100 mgfj Voir ci-dessus

50, 100 mg
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La clonidine peut aider 60 a 80 % des enfants avec hyper-
activité sévére grice 2 ses propriétés calmantes [22]. En tant
qu’agent antihypertenseur qui abaisse les taux de norépi-
néphrine et diminue 1’hyperactivité et hyperexcitabilité, la
clonidine n’améliore pas autant I’attention que les stimu-
lants. L’effet secondaire principal de la clonidine est la
sédation, bien que des vertiges et I’hypotension peuvent
apparaitre avec des doses élevées. Parce que de rares cas
de dysrhythmie ont été décrits, les enfants traités par la
clonidine devraient étre suivis par des ECG de contrdle,
particulierement si la clonidine est utilisée en association
avec d’autres médicaments. Un ECG avant traitement est
aussi préconisé chez les enfants ayant une histoire de pro-
bléme cardiaque.

La sédation associée 2 la clonidine est souvent trés utile au
moment du coucher. Le médicament améliore en général
les problemes d’endormissement et les réveils nocturnes,
fréquents chez les X fragile. Occasionnellement, cependant,
I’insomnie est empirée par la clonidine, surtout entre 1 heure
et 3 heures du matin, lorsque la dose du coucher ne fait
plus d’effet. Si ceci se produit, ou si la sédation est un
probléme dans la journée, le passage a la guanfacine peut
aider, car celle-ci agit plus longuement par sa fonction
d’agoniste a, présynaptique plus spécifique que la clonidine
[17].

La clonidine peut aussi étre administrée par I’intermédiaire
d’un timbre cutané. Le timbre le plus souvent utilisé chez
les enfants est équivalent & la moitié d’un comprimé de
0,1 mg pris deux fois par jour. Il est placé au milieu du
dos, de préférence hors de portée de I’enfant, et il reste
efficace & peu prés cing jours. Le timbre est alors retiré et
un autre est posé en un endroit différent du dos ou sur les
fesses. Le timbre a 1’avantage d’étre généralement moins
sédatif que le comprimé, mais il peut irriter la peau chez
30 2 40 % des patients. En cas d’irritations significatives,
un spray a base de stéroides solubles peut &tre utilisé dans
le dos avant de disposer un nouveau timbre apres séchage.
Un surdosage de clonidine, par exemple si un jeune enfant
arrache son timbre et ’avale, peut entrainer un coma, et
nécessite une admission dans une unité de soin intensif. Les
timbres ne doivent étre utilisés que chez les enfants qui ne
risquent pas de les retirer, et les parents doivent étre avertis
de ce danger.

En alternative 3 la clonidine, la mélatonine peut traiter les
insomnies. Les déficiences en mélatonine sont mal docu-
mentées chez les garcons atteints d’X fragile, et des études
anecdotiques ont suggéré le soulagement des insomnies par
la mélatonine chez les enfants X fragile, mais aussi d’autres
problémes comportementaux. La mélatonine peut étre trou-
vée en comprimés de 3 mg en pharmacie ou dans des
magasins de produits biologiques. Les doses utilisées en
pédiatrie vont de 2,5 & 5 mg par jour, prises & I’heure du
coucher, bien que la quantité efficace minimale ne soit pas
encore bien définie. Jusqu’a présent, les recherches n’ont
pas répertorié d’effets secondaires significatifs associés a
son utilisation, mais la qualité du produit peut varier puis-
qu’il n’est pas contrdlé de la méme maniere que les
médicaments [23].

Les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(SSRIs) ont été un bienfait pour les patients X fragile. Ils
agissent a plusieurs niveaux, incluant I’amélioration de
1’anxiété, du comportement obsessif et compulsif, les sautes
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d’humeur, et les coleres. Ils aident aussi a contrbler I’agres-
sivité, surtout lorsque les crises agressives sont déclenchées
par I’anxiété. Les SSRIs semblent aider 70 % des filles et
garcons sujets A une anxiété sévére, une agressivité, une
dépression, un comportement obsessif-compulsif, ou des
fluctuations importantes de I’humeur [24].

Les SSRIs soulagent aussi ’anxiété et la dépression des
femmes prémutées. Une anxiété significative ou une inquié-
tude excessive peuvent souvent perturber le sommeil de ces
femmes, qui peuvent aussi étre sujettes 4 des sautes d’hu-
meur ou des dépressions. L’association d’'un SSRI comme
la fluoxetine avec des entretiens de soutien peuvent étre trés
profitables aux femmes présentant ces symptomes [17].
Occasionnellement, le SSRI peut rendre un individu portant
la mutation compléte plus agressif ou méme maniaque. Une
telle réaction peut aussi se produire avec les tricycliques
utilisés pour traiter ' ADHD. Si le comportement n’est pas
amélioré par I’arrét du médicament, un thymorégulateur
comme la carbamazépine, I’acide valproique ou le lithium
est indiqué. Les thymorégulateurs sont aussi utiles pour les
sautes d’humeur sérieuses, les coléres ou 1’agressivité, qui
peuvent survenir 2 tout moment de I’enfance et de ’ado-
lescence.

Etant donné que les anticonvulsivants comme la carbama-
zépine et I’acide valproique nécessitent de contrdler le
niveau plasmatique, la numération de la formule sanguine,
I’ionogramme et les transaminases, il est préférable d’es-
sayer les stimulants, la clonidine et les SSRIs pour commen-
cer. Le lithium est moins souvent utilisé que les anticon-
vulsivants en tant que thymorégulateur en raison de sa
toxicité rénale.

En cas de sévére instabilité de I’humeur, d’agressivité, de
symptomes psychotiques (idées délirantes, hallucinations ou
paranoia), il peut étre utile d’ajouter au traitement la ris-
péridone, un nouvel agent antipsychotique. Celle-ci possede
3 la fois des propriétés anti-dopamine et anti-sérotonine, et
risque moins de provoquer une dyskinésie tardive que les
autres antipsychotiques. La thioridazine, un antipsychotique
moins puissant et plus ancien, peut aussi &tre bénéfique dans
ce type de situation. La consultation d’un psychiatre ou d’un
pédiatre spécialiste de la psychopharmacologie est souvent
utile.

UNE EXPERIENCE ENRICHISSANTE

Le diagnostic et le traitement des patients atteints du syn-
drome de I'X fragile peuvent étre complexes mais sont
sources de récompenses. Bien que les problémes cognitifs
et de comportement soient abondants, ces patients possedent
une personnalité unique, avec un sens de 1’humour fort
apprécié et des capacités d’imitation trés développées. La
résistance et le dévouement des familles affectées par le
syndrome de 1'’X fragile sont remarquables, et elles appré-
cient généralement beaucoup les informations qui
accompagnent le diagnostic, le conseil génétique et les
efforts thérapeutiques.

Vous pouvez aider les familles en les mettant en contact
avec un centre local d’information par I'intermédiaire de la
Fondation nationale des X fragile aux Etats-Unis (tél. : 800-
688-8765 ou 303-333-6155), qui organise aussi des confé-
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rences et met du matériel éducatif & disposition. Lorsque
les familles sont informées, elles peuvent apporter des ren-
seignements utiles au médecin, ce qui permet une discussion
et des recommandations. Les médecins peuvent obtenir de
plus amples informations au sujet du diagnostic ou du trai-
tement des enfants X fragile en contactant le Centre de
recherche et du traitement de I'X fragile au Centre des
sciences de la santé de I’Université du Colorado, & Denvers
(303-861-6036) ou bien leur correspondant local de la Fon-
dation nationale des X fragile.

Elever un enfant atteint d’X fragile peut étre trés difficile
et épuisant & certains moments. Il est important d’encourager
les parents a obtenir des solutions d’accueil et de garde
temporaires pour leur permettre de se ressourcer régulie-
rement.

Travailler avec des enfants atteints d’X fragile et leur famille
représente toujours une expérience enrichissante en raison
de la rapidité avec laquelle les connaissances avancent dans
les domaines psychopharmacologique et moléculaire. Dans
le futur, la thérapie génique ou une thérapie par rempla-
cement protéique deviendront réalité pour guérir ou prévenir
le syndrome de I’X fragile, mais pour I’instant des obstacles
significatifs doivent étre surmontés dans les domaines de la
sécurité et de la fabrication [25].
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RESUME : Etudes épidémiologiques du syndrome de X fragile

Les résultats des principales études épidémiologiques sur la prévalence du syndrome de I'X fragile
sont passés en revue. Les études fondées sur le caryotype ont fourni des estimations variant de 1
2 2/1 000 enfants environ, tandis que les études les plus récentes fondées sur le diagnostic en
biologie moléculaire donnent des estimations plus conservatrices de 1/4 000 chez le gargon et de
1/7 000 chez la fille. Ces estimations sont appliquées a la population francaise dans laquelle la
prévalence de ce syndrome est encore trés sous-estimée.

Mots clés : X fragile — Prévalence — Epidémiologie — Dépistage.

SUMMARY : Epidemiological studies of fragile X syndrome.

The results of the main epidemiological surveys of fragile X syndrome are reviewed. Studies using
cytogenetic methods have typically yielded estimates in the 1/1000 to 2000 range whereas more
recent investigations relying on molecular biology techniques have provided more conservative
estimates of 1/4000 for males and of 1/7000 for females. We then provide estimates of the numbers
of French children with the condition. Available French studies suggest that fragile X syndrome

is still underrecognized.

Key words: Fragile X — Prevalence studies — Epidemiology — Screening.

tition des maladies dans les populations humaines et

des facteurs qui influencent cette répartition. Une tiche
majeure des études épidémiologiques est d’estimer la fré-
quence de la maladie (prévalence ou incidence) dans une
population donnée, et dans des sous-groupes de cette popu-
lation, et de pouvoir ainsi comparer cette fréquence 4 celle
observée dans d’autres pays ou a d’autres périodes de I’his-
toire. Ces comparaisons sont cruciales en épidémiologie géné-
tique afin de comprendre les mécanismes de transmission de
la maladie. Une autre application des études épidémiologiques
est d’asseoir les décisions de santé publique sur des données
objectives et quantitatives qui sont nécessaires pour une bonne
estimation des besoins, la planification des services et des
actions de dépistage.
Plusieurs problemes méthodologiques surgissent pour étudier
la fréquence du syndrome de I’X fragile dans les populations.
En premier lieu, il faut d’abord définir ce qui va étre étudié,
et, dans le cas de 1'X fragile, les études se sont centrées soit
sur le phénotype du syndrome soit sur la fréquence du géne
dans la population. Les études mesurant la fréquence du
phénotype sont nécessairement limitées par le fait que le
syndrome de I'X fragile a une pénétrance incomplete et un
phénotype variable qui en rend la mesure difficile. Le phé-
notype des sujets porteurs de 1’anomalie génétique est méme

l *épidémiologie est définie comme I'étude de la répar-

parfois trés discret, comme 1’indique par exemple I’absence
de retard mental chez une proportion relativement €levée de
sujets porteurs de la mutation, notamment chez les filles. Les
études portant sur la fréquence de la mutation ont été rendues
difficiles en raison des problémes inhérents & Iimprécision
des techniques de laboratoire lorsque le diagnostic n’était
possible que par des méthodes cytogénétiques. Des taux
élevés de faux positifs et de faux négatifs sont ainsi a I’origine
d’erreurs dans Pestimation de la prévalence de I'X fragile
dans plusieurs études. Dans d’autres cas, le syndrome clinique
peut résulter d’autres sites fragiles sur le chromosome X
(comme le site fragile E) ou de mutations ponctuelles ou
microdélétions qui ne sont pas détectées par les techniques
de biologie moléculaire, encore que la fréquence de ce type
d’erreurs avec le test en biologie moléculaire soit rare (< 2 % ;
voir Sherman, 1996). Peu d’études épidémiologiques ont été
a ce jour conduites sur des échantillons aléatoires sélectionnés
dans la population générale, a cause des difficultés logistiques
(obtention des échantillons de sang) et éthiques inhérentes a
ces enquétes.

En raison des difficultés de mise en ceuvre du diagnostic
biologique par les méthodes cytogénétiques ou de biologie
moléculaire, des approches indirectes ont été utilisées initia-
lement pour estimer la contribution de I’X fragile au retard
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mental, dans des populations sélectionnées selon des carac-
téristiques physiques et/ou intellectuelles.

PREVALENCE DU RETARD MENTAL
LIE AU CHROMOSOME X

On a longtemps constaté que la proportion d’hommes dans
les populations de sujets atteints de retard mental était plus
€levée que celle des femmes. Ce n’est que vers la fin des
années 60 que les premiéres hypothéses explicatives de ce
phénomepe faisant appel 4 la génétique se sont fait jour.
L’estimation de la proportion exacte de retard mental liée au
chromosome X chez les hommes retardés intellectuellement
est néanmoins difficile & obtenir puisque le mode de trans-
mission familial n’est pas toujours évident, surtout dans les
familles de petite taille. Cependant, la prévalence du retard
mental 1i€ & I'X est estimée proche de 1/1 000 (0,5 a 1,8/
1 000), et jusqu’a 20 génes liés au chromosome X pourraient
en étre responsables (Sherman, 1996).

PREVALENCE DU SYNDROME DE L’X
FRAGILE (DIAGNOSTIC CYTOGENETIQUE)

Lorsqu’il a été possible d’extraire du retard mental 1ié a 'X
celui qui était attribuable a I'X fragile, on a estimé qu’un
tiers & la moitié des cas était attribuable 4 1'X fragile. Au
milieu des années 80, quatre études ont examiné, dans des
populations bien définies dont la taille variait de 6 500 a
58 000 personnes, la fréquence du site X fragile systémati-
quement recherché chez les personnes retardées intellectuel-
lement de cette population (Kihkonen et al., 1987 ; Gustavson
et al., 1986 ; Tumner et al., 1986 ; Webb et al., 1986). Les
sujets inclus dans ces études étaient soit inscrits sur des
registres, soit identifiés lors d’un dépistage systématique des
enfants d’4ge scolaire. La prévalence de I’X fragile variait
de 0,4/1 000 dans I'étude australienne (Turner et al., 1986)
a4 0,8/1 000 dans I’étude finlandaise (Kéhkonen et al., 1987)
chez les hommes, et de 0,2/1 000 dans 1’étude australienne
(Turner et al., 1986) 2 0,6/1 000 dans 1’étude anglaise (Webb
et al., 1986). Par définition, ces études sous-estiment la fré-
quence réelle de I’anomalie génétique puisque les sujets vec-
teurs sans déficit intellectuel ne pouvaient pas étre dénombrés.

PREVALENCE DE L’X FRAGILE
AVEC LE TEST EN BIOLOGIE MOLECULAIRE

Les données de deux des enquétes précédentes (Webb et
al., 1986 ; Turner et al., 1986) ont été réanalysées avec le
test en biologie moléculaire (Turner et al., 1996) ; les résul-
tats montrent qu’un taux élevé de faux positifs avec le
diagnostic cytogénétique avait conduit  une probable sures-
timation des taux de prévalence. Combinées aux résultats
d’une autre enquéte aux résultats également plus conser-
vateurs (Jacobs et al., 1993), les estimations actuelles
convergent vers un taux de 1/4 000 pour le sexe masculin
et de 1/7 000 pour le sexe féminin. D’autres études de plus
grande envergure sont nécessaires pour estimer avec une

plus grande précision la prévalence de I’X fragile. On peut
cependant calculer 2 titre indicatif le nombre d’enfants
atteints en France, selon deux hypothéses plus ou moins
conservatrices (voir tableau I). 11 est aussi important de
noter que, dans les pays ol un dépistage systématique, suivi
d’un conseil génétique, est entrepris, la prévalence du syn-
drome pourrait diminuer rapidement. Ainsi, dans la popu-
lation de New South Wales, en Australie, la prévalence du
syndrome de I’X fragile a été divisée par 10 aprés I’intro-
duction en 1990 du diagnostic moléculaire et d’une politique
de dépistage systématique (Robinson ef al., 1996).

Tableau I. Fréquence estimée de 1’X fragile en France
(deux hypotheses)

Population Nombre avec X | Nombre avec X
générale! fragile? fragile®
Age Garcons | Filles | Gargons | Filles | Garcons | Filles

0a4ans(1616042|1527312 808 382 404 218
5419 ans[6 065 665|5801493| 3033 | 1450 | 1516 829
0219 ans|7 681707(7328805| 3841 | 1832 1920 1047

' Recensement de Ia population de 1990 - Résultats du sondage au 1/20 (INSEE).
2 Sous I’hypothese d’un taux de prévalence de 1/2 000 chez le gargon et de 1/4 000
chez la fille.

* Sous I'hypothese d’un taux de prévalence de 1/4 000 chez le garcon et de 1/7 000
chez la fille.

La prévalence de la prémutation est encore moins bien
connue. Une étude réalisée au Québec (Roussecau et al.,
1995) sur un grand échantillon de plus de 10 000 femmes
dont les échantillons de sang étaient disponibles a conduit
a une estimation de 1/259 femmes ayant de 50 & 200 tri-
nucléotides CGG. Toutefois, il est prématuré de généraliser
les résultats de cette étude a d’autres populations compte
tenu des particularités de la population québécoise et d’un
effet « fondateur » probable (Sherman, 1995).

PREVALENCE DE L’X FRAGILE
DANS DES GROUPES SPECIFIQUES

La fréquence de I’X fragile dans des populations de retardés
mentaux a été analysée dans de nombreuses études (Sher-
man, 1996) et les estimations varient de 2 % a 10 % pour
la plupart. Pour les sujets de sexe masculin, cette fréquence
est particulierement élevée dans le cas d’un retard mental
sévere tandis que chez les filles la fréquence de I’X fragile
est plus élevée dans le cas d’un retard intellectuel mineur.
La présence d’anomalies congénitales chez les sujets étudiés
n’est pas associée a 1’X fragile. La présence d’une macro-
orchidie, au contraire, est associée 4 une élévation de la
fréquence de 1'X fragile.

Avec un taux de prévalence de 5,5/10 000 (Fombonne, 1998),
autisme est un trouble sévére du développement pour lequel
une forte contribution de facteurs génétiques est désormais
établie. La fréquence de I'X fragile dans les populations
d’autistes a été évaluée dans de nombreuses études, mais avec
des résultats contradictoires. Ainsi, des taux de 15 4 20 % de
I'’X fragile chez les autistes ont été décrits au début des années
80, mais les études les plus récentes donnent des estimations
oscillant entre 2 et 7 %. Comme I’autisme est associé & un
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retard intellectuel dans 80 % des cas environ, la fréquence de
I'’X fragile chez les autistes n’apparait donc pas différente de
ce qu’elle est dans les populations de sujets retardés mais non
autistes. En revanche, en prenant le point de départ de I'X
fragile, il semble que 20 a 40 % des enfants atteints de I'X
fragile présentent un syndrome autistique associé. Les carac-
téristiques phénoménologiques de ce syndrome sont toutefois
différentes des cas d’autisme typique. Par exemple, les diffi-
cultés d’interaction sociale sont marquées, chez les enfants X
fragile autistes, par une grande anxiété sociale, un évitement
du regard, une phobie du contact et des comportements d’at-
tachement souvent intense avec les figures parentales, qui ne
sont pas caractéristiques des enfants autistes sans X fragile. La
nature des liens entre X fragile et autisme est en cours d’étude
dans plusieurs centres. Enfin, la présence d’une histoire fami-
liale de retard mental 1ié au chromosome X est expliquée, dans
environ 33 % des cas, par I'X fragile.

Tableau II. Prévalence de quelques handicaps chez
325 000 enfants frangais®.

N Taux/1 000
Trisomie 21 320 0,98
Autisme infantile 174 0,53
X fragile 13 0,04
0,08

* Enfants nés entre 1976 et 1985, résidant dans les départements de Haute-Garonne,
Istre, Sa6ne-et-Loire, et inclus dans une enquéte INSERM (voir Fombonne et al.,
1997).

S Chez les gargons seulement.

Dans une enquéte récente de 'INSERM conduite dans trois
départements sur 6 100 enfants (4ge moyen : 12 ans) nés
de 1976 a 1985 et enregistrés auprés des CDES a la date
de I’enquéte (1992/1993) parmi les 325 000 enfants résidant
dans ces départements (Fombonne et al., 1997), nous avons
estimé la fréquence de I'X fragile telle qu’elle était connue
par les professionnels locaux. Les résultats montrent (voir
tableau II) que la détection de cette anomalie est trés insuf-
fisante en France et conduit a des taux fortement sous-
estimés, alors que les taux de prévalence obtenus pour la
trisomie 21 et I’autisme sont acceptables.

DEPISTAGE DE L’X FRAGILE

Fondées sur les résultats des études épidémiologiques
résumés auparavant, des recommandations ont été faites sur
la promotion du dépistage de 1’X fragile qui sont acceptées
par une majorité de professionnels (Park et al., 1994). Un
dépistage individuel doit &tre instauré :

— si un sujet présente un retard intellectuel inexpliqué quel
que soit le sexe, un syndrome autistique ou un autre trouble
du développement, surtout s’il existe des signes physiques
et/ou comportementaux évocateurs, ou s’il existe une his-
toire familiale de retard mental ;

— dans les consultations de conseil génétique chez les indi-
vidus ayant une histoire familiale positive pour le retard
intellectuel ;
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— chez les feetus de meéres vectrices ;

— chez les sujets ayant un phénotype et un caryotype dis-
cordants.

11 est moins évident de développer des politiques de dépis-
tage systématique au niveau de la population, en raison des
problemes de logistique et d’éthique associés a de telles
entreprises. Les programmes de dépistage en cascade des
apparentés de la premiére a la seconde puis la troisieme
génération de sujets atteints ont été testés en Australie avec
des résultats substantiels, tant sur le plan de 1’acceptabilité
et de la satisfaction des familles que sur la réduction obser-
vée en dix ans du taux de prévalence (Turner et al., 1997 ;
Barnicoat, 1997).

La stratégie a utiliser dans le choix des tests de dépistage,
compte tenu de leur sensibilité et spécificité imparfaite, peut
atre discutée selon les cas, les délais et les cofits. Une étude
comparative de la séquence optimale de tests a utiliser a
conclu que le test en biologie moléculaire devait_é}re instauré
d’abord, et suivi, en cas de résultat négatif, d’un test par le
caryotype (Hirtzlin ez al., 1995). Toutefois, les modifications
récentes dans la politique de remboursement et de prise en
charge de ces tests par les organismes de sécurité sociale
pourraient modifier ces conclusions. Il est toutefois de pre-
miere importance qu’aucun obstacle financier ne vienne
peser sur le choix des individus pour lesquels un test de
I’X fragile parait indiqué.
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RESUME : La recherche en neurogénétique comportementale : une méthode pour analyser les
liens entre géne, cerveau et comportement,

Afin d’étudier les liens entre géne, cerveau et comportement, nous avons développé une stratégie
de recherche qui repose sur I’investigation de plusieurs niveaux de fonctionnement chez des sujets
atteints de maladies génétiques connues. Pour illustrer cette approche dite de neurogénétique du
comportement, nous donnons un résumé des principaux travaux entrepris par notre équipe sur I'X
fragile. Les résultats de plusieurs études montrant une association entre différents indices de I’activité
du géne FMRI, des performances cognitives, des profils comportementaux et le fonctionnement
du cerveau étudié en imagerie cérébrale sont résumés. Cette stratégie prometteuse pourra s’ appliquer
dans ’avenir & d’autres troubles du développement.

Mots clés : X fragile — Neurogénétique comportementale — Imagerie cérébrale — Geéne FMRI.

SUMMARY : Behavioural neurogenetics research: a method for analyzing linkages among
gene, brain and behavior.

In order to study the links between gene, brain and behaviour, we have developed a research
strategy which consists of the multilevel study of individuals affected with the same genetic defect.
In order to illustrate the advantages of behavioural neurogenetics, we review the advances which
were made possible in the particular case of fragile X syndrome. This paper summarises the results
of several studies which provide clear evidence of an association between indices of the FMRI
gene activity, intellectual functioning, neuroimaging, and environmental factors. This strategy will

be applied to other disorders in the future,

Key words: Fragile X — Behavioural neurogenetics — Neuroimaging — FMRI gene.

INTRODUCTION ET REVUE

Les mécanismes génétiques et neurobiologiques, qui ménent
a des troubles sérieux de la cognition et du comportement
chez les enfants, sont souvent dissimulés par I’hétérogénéité
étiologique du groupe de sujets étudié. Par exemple, 1’his-
toire de la recherche sur les syndromes « définis » par le
comportement (comme 1’autisme, I’ ADHD, le retard mental
et les troubles de 1’apprentissage) indique que le progres
vers la compréhension des facteurs génétiques et neurobio-
logiques sous-jacents peut étre empéché par I’hétérogénéité
étiologique des personnes qui remplissent les critéres dia-
gnostiques reconnus pour ces troubles.

Des efforts continus de recherche vers une subdivision de
ces syndromes définis comportementalement en sous-
groupes étiologiquement homogénes sont nécessaires pour
améliorer la connaissance de la pathogenese des troubles
cognitifs et comportementaux des enfants. Cependant, un
protocole de recherche complémentaire, promu par le Beha-
vioral Neurogenetics and Neuroimaging Research Center
(BNNRC) de I'Institut Kenney Krieger/Johns Hopkins, se
consacre & 1’étude scientifique sur plusieurs niveaux d’in-
dividus partageant la méme étiologie génétique homogene,
connue ou suspectée, de leurs troubles cognitifs, compor-
tementaux ou développementaux. Cette approche est sem-
blable aux études classiques des lésions en neuroanatomie,
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a Pexception d’un point : la « lésion » commence, ici, au
niveau de I’ADN. Par conséquent, nous avons inventé le
terme « neurogénétique comportementale » pour définir
cette nouvelle approche.

Deux hypothéses principales sous-tendent la recherche en
neurogénétique comportementale. Premigrement, la voie
complexe, qui débute par un ou plusieurs facteurs géné-
tiques, qui affecte ensuite le développement ou la fonction
du cerveau et ameéne finalement & des déficits comporte-
mentaux ou cognitifs, est plus accessible si on 1’étudie dans
des groupes génétiquement homogénes. Deuxiémement,
I'information issue des recherches effectuées sur ces ano-
malies génétiques « prototypes » est pertinente pour
comprendre les associations cerveau-comportement chez les
individus de la population générale qui présentent des pat-
terns similaires de dysfonctionnements cognitifs, compor-
tementaux ou développementaux. Bien que la neurogéné-
tique comportementale soit une conséquence directe de
I"explosion relativement récente des connaissances en géné-
tique, les recherches du BNNRC et d’autres centres sou-
tiennent déja la premiere de ces deux hypothéses.

Dans cet article, la recherche de notre groupe sur la maladie
génétique spécifique du syndrome de I'’X fragile sera expo-
sée afin de démontrer le concept de recherche génétique
comportementale. Les données issues de la génétique molé-
culaire, de 1’imagerie cérébrale et de la recherche neuro-
comportementale sur des individus avec la mutation de I'X
fragile illustreront comment cette méthode de recherche peut
amorcer une premiere compréhension de la complexité des
liens entre les variables génétiques, neuroanatomiques et
comportementales. La mise en relation des événements
moléculaires fondamentaux avec les corrélats neurobiolo-
giques et les caractéristiques phénotypiques permet d’établir
des liens directs entre I’étiologie génétique et le devenir
neurocomportemental. Le contenu de cet article mettra
’accent sur cet aspect de la recherche de notre centre,

LE SYNDROME DE L’X FRAGILE
ET LA RECHERCHE AU BNNRC

Depuis environ vingt ans, les connaissances sur les causes
héréditaires les plus connues de troubles neurocomporte-
mentaux ont progressé du niveau de la description clinique
relativement non spécifique a I’identification du géne
impliqué et a des hypothéses sur la fonction probable de la
protéine concernée (Kersten et Stephen, 1995). Le syndrome
de I’X fragile, provoqué par des mutations du géne FMRI,
se retrouve dans toutes les parties du monde, toutes les
ethnies, et tous les niveaux socio-économiques. Les deux
sexes sont touchés, le phénotype masculin le plus sévére
résultant de I’absence de protéine FMR1. Le degré de sévé-
rité des traits neurocomportementaux, reflétant probable-
ment des taux vari€s de protéines cérébrales, est plus
variable chez les femmes, bien que leur phénotype soit
qualitativement similaire au phénotype masculin. Etant
donné une fréquence dans la population de 1 sur 1200 a 1
sur 2 000, et la présence de troubles cognitifs et compor-
tementaux graves chez la plupart des individus atteints, le
syndrome de I’X fragile a des conséquences importantes
pour la santé publique.
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Notre groupe a consacré dix ans de travail de recherche
pour €lucider les traits comportementaux et cognitifs asso-
ciés a I'X fragile. Nous avons également concentré
d’énormes efforts sur une méthodologie d’imagerie quan-
titative pour identifier les régions du cerveau qui sont affec-
tées par les mutations du géne FMR1. Ces études ont réussi
a établir un phénotype « neuroanatomique » préalable asso-
cié au syndrome de I’X fragile (voir ci-dessous). Des études
récentes, destinées a décrire la fagon dont s’exprime le géne
FMR1 dans le cerveau mammifere en cours de dévelop-
pement ou adulte, soutiennent fortement la validité de ce
phénotype anatomique (Abitbol ez al., 1993 ; Hergersberg
et al., 1995 ; Hinds et al., 1993). Ces données d’imagerie
quantitative sont aussi confirmées par I’implication, connue
ou hypothétique, des régions du cerveau en circuits neu-
rofonctionnels, qui sous-tendent les processus comporte-
mentaux/cognitifs reconnus comme déficitaires chez les
individus souffrant du syndrome de 1’X fragile (Abrams et
Reiss, 1995 ; Abrams, 1995).

Le troisieme but de notre laboratoire de recherche clinique
porte sur le développement et 1’utilisation de mesures de
I’activation du géne FMR1 (Abrams et al., 1994 ; Freund,
Baumgardner, Abrams, Denckla, 1995). Des tentatives pour
comprendre la maniére dont ces mesures peuvent étre cor-
rélées avec le fonctionnement neurocomportemental et
I’anatomie cérébrale ont révélé des mécanismes pathogénes
probables qui aménent les troubles neurocomportementaux
du syndrome de I'X fragile (Reiss, Abrams, Greenlaw,
Freund, Denckla, 1995). Ces études suggerent que le géne
FMRI a son effet le plus important sur des domaines spé-
cifiques du fonctionnement cérébral alors que d’autres
domaines sont relativement épargnés.

Le but a long terme du BNNRC est de recueillir, d’analyser
et d’interpréter des données scientifiques provenant de plu-
sieurs niveaux fondamentaux d’investigation. Nous pensons
que I'information provenant de ce travail contribuera 2 une
connaissance plus approfondie des enjeux complexes entre
le gene, le fonctionnement cérébral et les influences envi-
ronnementales dans le syndrome X fragile. L’étude de cette
maladie monogénique importante contribuera également aux
connaissances fondamentales sur les liens entre les genes,
I'environnement, le cerveau et le comportement, pour les
enfants de la population générale.

LE GENETIQUE DU SYNDROME
DE L’X FRAGILE

Le syndrome de I'X fragile est provoqué par des mutations
du géne FMRI, situé sur le bras long (q27.3) du chromo-
some X. Bien que la fonction précise de la protéine FMR1
(FMRP) ne soit pas encore connue, des données récentes
montrent sa présence dans les dendrites neuronaux et son
r6le possible dans la régulation des activités de traduction
cellulaires par sa liaison au complexe ribosome cytoplas-
mique (Khandjian, Corbin, Woerly, Rousseau, 1995 ; Witt
et al., 1995). La mutation la plus courante du géne FMR1
implique une expansion du triplet de nucléotides CGG dans
la région promoteur du géne (Verkerk er al, 1991). Le
nombre des répétitions du codon CGG au niveau du géne
FMRI1 chez un individu normal de la population générale
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varie de 6 & 54 (Fu et al., 1991). Quand la répétition du
codon CGG est supérieure ou égale a 200, I’expansion de
la séquence répétée CGG et du segment CpG contigu sont
généralement sous forme hyperméthylée, un phénoméne qui
empéche la transcription du géne, conduit & I’absence de
protéine FMRP et a la survenue des manifestations cliniques
du syndrome de I’X fragile (Hansen, Gartler, Scott, Chen,
Laird, 1992 ; Pai et al., 1994 ; Pieretti et al., 1991). Cet état
moléculaire est généralement décrit comme la mutation
compleéte de FMR1. Un nombre intermédiaire de répétitions
(d’environ 50 a 200 CGG) est appelé « prémutation » et se
caractérise par 1’absence de méthylation dans la région pro-
moteur du géne, par une production de protéine FMRP et
par un phénotype présumé normal (Reiss, Freund, Abrams,
Boeh, Kazazian, 1993 ; Rousseau et al., 1994). En raison
d’une instabilité mitotique au niveau de la séquence trinu-
cléotidique tot dans la phase postconceptionnelle, les indi-
vidus ayant une expansion du géne FMRI1 peuvent avoir
des alleles de taille variable (Wohrle, Hennig, Vogel, Stein-
bach, 1993). Certains sujets ont une combinaison d’alléles
méthylés et non méthylés de tailles différentes (correspon-
dant 2 la fois & la mutation compléte et 4 la prémutation)
et sont dits posséder un statut de mosaigue pour le géne
FMRI1. Un petit nombre d’individus ont été également
décrits avec un grand nombre de répétitions (> 600 répé-
titions) qui peuvent étre partiellement non méthylées (Hager-
man et al., 1994). Cet état est appelé une mosaique méthylée.
Les caractéristiques moléculaires de la mutation compléte
du géne FMR1 permettent que le degré d’activation du géne
(méthylation) et la taille de la répétition du trinucléotide
soient mesurés et quantifiés par des méthodes assistées par
ordinateur (Abrams et al., 1994 ; Reiss et al., 1995). Plus
récemment, des méthodes d’évaluation quantitative des taux
de protéines FMR1 ont été développées. Ainsi, les consé-
quences de la mutation de FMR1 au niveau des troubles
cognitifs, comportementaux et de 1’anatomie cérébrale
peuvent étre évaluées de facon plus directe.

UN PHENOTYPE NEUROCOMPORTEMENTAL
ASSOCIE AU SYNDROME DE L’X FRAGILE

Dans ce paragraphe, les troubles cognitifs et comportemen-
taux des enfants avec le syndrome de I'X fragile seront
brigvement résumés. (Pour la suite de cet article, le terme
« neurocomportemental » remplacera « cognitif et compor-
temental ».)

La plupart des études comparant les filles et les gargons
avec le syndrome de I’X fragile a des témoins, appariés en
fonction de ’age, du sexe et du QI, rapportent un ensemble
caractéristique de comportements mal adaptés associés a I’X
fragile et qui comprennent une hypervigilance, une anxiété
sociale et des troubles de ’attention (Baumgardner, Reiss,
Freund, Abrams, 1995 ; Cohen, 1995 ; Freund, Baumgard-
ner, Mazzocco, Denckla, Reiss, soumis). Chez les garcons,
ces comportements comprennent des difficultés sociales
avec les pairs, des anomalies qualitatives au niveau de la
communication, des réponses atypiques aux stimuli senso-
riels, des stéréotypies, de I’évitement social, un évitement
du regard, de I'inattention, de I’impulsivité et de I’hyperac-
tivité (Baumgardner et al., 1995 ; Bregman, Leckman, Ort,
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1988 ; Cohen et al., 1988 ; Cohen, Vietze, Sudhalter, Jen-
kins, Brown, 1989 ; Cohen, Vietze, Sudhalter, Jenkins,
Brown, 1991 ; Freund et al., soumis ; Hagerman, 1991 ;
Reiss et Freund, 1992 ; Sudhalter, Cohen, Silverman, Wolf,
1990). Comparées tant aux normes de la population qu’a
des témoins appariés, les jeunes filles avec 1’X fragile mani-
festent aussi des comportements mal adaptés incluant la
dépression, le retrait social et I’hyperactivité (Freund, Reiss,
Abrams, 1993 ; Lachiewicz, 1992 ; Lachiewicz et Dawson,
1994). Les femmes adultes avec I'X fragile ont aussi un
taux élevé de dépression et d’anomalies dans I’interaction
sociale et la communication (Freund, Reiss, Hagerman,
Vinogradov, 1992). Elles remplissent souvent les criteres
pour le trouble de la personnalité schizotypique (Reiss,
Hagerman, Vinogradov, Abrams, King, 1988 ; Sobesky,
Hull, Hagerman, 1994).

La composante cognitive du phénotype associé a I'X fragile
consiste en un profil caractéristique de ressources et de
faiblesses intellectuelles. Ce profil est similaire pour les deux
genres bien que les filles avec une mutation totale aient un
niveau intellectuel global généralement supérieur et mani-
festent moins de déficits que les garcons. Le profil cognitif
type associé & une mutation complete comprend des déficits
de la mémoire et de la perception visuelles, de la manipu-
lation mentale des relations visio-spatiales entre les objets,
de la coordination visio-motrice, du traitement séquentiel
de Vinformation et des aspects exécutifs de 1’attention
(Freund et al., soumis ; Freund, Peebles, Aylward, Reiss,
1995 ; Freund et Reiss, 1991 ; Grigsby, Kemper, Hagerman,
1987 ; Hinton et al., 1992 ; Kovar, Pennington, Mazzocco,
Hagerman, soumis ; Mazzocco, Pennington, Hagerman,
1993 ; Theobald, Hay, Judge, 1987). Par contre, les études
sur les capacités verbales des individus avec 1'X fragile
montrent que les filles et les garcons ont de relatives res-
sources ou au moins des capacités relativement épargnées
dans ce domaine (Chudley et al., 1983 ; Freund et al,
soumis ; Freund et al., 1995 ; Freund et Reiss, 1991 ;
Grigsby et al.,, 1987 ; Hinton et al., 1992 ; Kovar et al.,
soumis ; Mazzocco et al., 1993 ; Theobald er al., 1987).
Ainsi, comme le montre cette bréve récapitulation, un profil
cohérent de traits neurocomportementaux apparait & la fois
chez les filles et les garcons ayant une mutation compléte
de I'X fragile. Ce profil englobe des domaines de compé-
tences relativement épargnés aussi bien que des dysfonc-
tionnements neurocomportementaux. L hypothése d’un pro-
fil commun pour les deux sexes est corroborée par les
résultats récemment obtenus par notre groupe, ainsi que par
d’autres groupes, et qui suggerent que le profil neurocom-
portemental associé a I'X fragile est largement indépendant
du niveau cognitif global (Freund et al., soumis ; Kovar et
al., soumis ; Mazzocco, Freund, Baumgardner, Reiss, 1995 ;
Mazzocco et al., 1993), qu’il devient manifeste chez les
gargons deés 1’4ge de 3-5 ans (Freund et al., 1995) et chez
les filles au début de I’4ge scolaire (Kovar et al., soumis).

IMAGERIE CEREBRALE DANS
LE SYNDROME DE L’X FRAGILE

Une composante essentielle de la recherche en neurogéné-

tique comportementale consiste en 1’évaluation des fonc-
tions neurobiologiques, touchées par les facteurs génétiques
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étudiés, et de I’origine des anomalités neurocomportemen-
tales observées chez les sujets atteints. Des résultats préli-
minaires issus des études d’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) effectuées dans notre laboratoire montrent une
association entre la mutation du géne FMRI1 et des ano-
malies dans des régions neuroanatomiques spécifiques.
Comparés 4 des témoins appariés, les individus avec I'X
fragile ont plus d’anomalies morphologiques du vermis céré-
belleux, des ventricules latéraux et du IVe ventricule, de
I’hippocampe, de 1’amygdale et du noyau caudé (Reiss er
al., 1995 ; Reiss, Aylward, Freund, Joshi, Bryan, 1991 ;
Reiss, Freund, Tseng, Joshi, 1991 ; Reiss, Lee, Freund,
1994). Le dysfonctionnement probable de ces régions céré-
brales chez les sujets avec I'X fragile est confirmé par les
résultats des études neurocomportementales (Abrams et
Reiss, 1995 ; Abrams, 1995) et dans la recherche en géné-
tique moléculaire étudiant les différences régionales rela-
tives a I’activité du géne FMR1 dans le cerveau mammifere
adulte ou en voie de développement (Abitbol ef al., 1993 ;
Hergersberg et al., 1995 ; Hinds et al., 1993). Des régions
cérébrales spécifiques, comme le gyrus temporal supérieur
et I'hippocampe (Reiss et al., 1994), montrent également
des changements de volume avec I’4ge chez les individus
avec I’X fragile qui ne sont pas retrouvés chez les témoins
(Reiss et al., 1995 ; Reiss et al., 1994).

Des études en génétique moléculaire et en imagerie ont
montré une localisation des régions cérébrales ot I’absence
de la protéine FMR1 parait avoir I’effet le plus important.
Bien que nous puissions proposer des hypothéses sur le
dysfonctionnement de ces régions et leur rdle dans la patho-
gen¢se des anormalités neurocomportementales chez les
individus avec I’X fragile, il est essentiel que le lien entre
la neuroanatomie et le neurocomportement soit confirmé par
des études sur le fonctionnement cérébral. Pourtant, & ce
jour, seulement une étude d’imagerie cérébrale fonctionnelle
a été effectuée chez les sujets avec I'X fragile (Schapiro ez
al., 1995). Cette étude a employé la tomographie par émis-
sion de positrons (PET) pour mesurer les taux métaboliques
régionaux au repos chez des sujets avec 1’X fragile,
compar€s a des sujets normaux et & des sujets avec trisomie
21 (syndrome de Down). Par rapport aux deux groupes de
comparaison, le groupe avec 1'X fragile a manifesté une
activité. métabolique plus importante dans le lobe pariétal
droit, dans la région calcarine droite et dans le noyau caudé
droit. L’activité du vermis cérébelleux était aussi signifi-
cativement élevée chez les sujets avec 1'X fragile.

Au total, I’'unique étude en imagerie fonctionnelle sur les
individus avec I'X fragile trouve ses limites dans le petit
effectif des sujets étudiés et le manque de stimuli ou de
tiches suscitant ’activation régionale. Nous avons donc
lancé des études en imagerie cérébrale fonctionnelle qui
porteront sur des effectifs plus grands, et emploieront des
paradigmes d’activation spécifiques pour étudier le fonc-
tionnement cérébral normal et anormal chez les sujets
atteints, avec un groupe de comparaison unique qui
comprendra des individus avec la prémutation du géne
FMRI (ainsi que des témoins normaux) et produiront des
données obtenues avec un méme paradigme d’activation
chez tous les sujets étudiés avec deux modalités différentes
d’imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle, PET).

11 est essentiel que des données supplémentaires soient obte-
nues sur les mécanismes par lesquels la mutation du géne

FMRI1 altére le fonctionnement et le développement du
cerveau. Ces données seront nécessaires pour acquérir une
meilleure connaissance des bases neurobiologiques du dys-
fonctionnement neurocomportemental chez les individus
affectés ainsi que des séquences du développement neuronal
pendant lesquelles la protéine FMR1 s’avére la plus cruciale,
et pour le développement et 1’évaluation d’interventions
pharmacologiques, et finalement, génétiques, pour les
enfants et les adultes atteints du syndrome de 1'X fragile.

LES INFLUENCES GENETIQUES
ET ENVIRONNEMENTALES DANS
LE SYNDROME DE L’X FRAGILE

Les effets indépendants et interactifs des influences géné-
tiques et environnementales sur la cognition et le compor-
tement humain sont complexes, et comprennent les ques-
tions d’environnement partagé et non partagé, d’interaction
gene-environnement, de la variance génétique non additive,
et de I’évolution de la part prise par les facteurs génétiques
dans le développement de I’enfant, dans sa capacité cogni-
tive et neuropsychologique (Plomin et Neiderhiser, 1991).
Les avancées de la génétique moléculaire ont favorisé la
recherche génétique quantitative en mettant I’accent sur
I'identification de genes spécifiques qui contribuent a la
variabilité dans la cognition et le comportement humain
normal (Plomin et al., 1994).

Bien que controversée, la recherche sur I’évaluation des
influences génétiques et environnementales chez les enfants
avec un QI normal est devenue de plus en plus importante
ces vingt derni¢res années. De méme, dans le cas du syn-
drome de I'X fragile, ol une anomalie génétique connue
entraine des anomalies de la cognition et du comportement,
il est trés important d’identifier les domaines du fonction-
nement qui sont le plus sensibles aux facteurs environne-
mentaux et génétiques. Connaitre les domaines neurocom-
portementaux et neurobiologiques ol le géne FMR1 produit
son impact le plus important permettra de confirmer la
spécificité des caractéristiques du phénorype de I’X fragile
par rapport a celles associées aux retards globaux non spé-
cifiques du développement. Connaitre les domaines du fonc-
tionnement neurocomportemental qui sont le plus influencés
par la mutation de FMR1 est pertinent pour identifier les
troubles de 1’apprentissage et du comportement qui peuvent
€tre bien compensés par des méthodes alternatives d’analyse
ou de traitement de 1’information. Les domaines neurocom-
portementaux qui sont hautement influencés par les facteurs
génétiques pourraient aussi devenir prioritaires dans la sur-
veillance des effets des interventions biologiques telles la
pharmacologie (par exemple les anxiolytiques ou les agents
facilitateurs de la cognition) et les thérapies génétiques spé-
cifiques qui seront mises au point dans I’avenir.

Il est aussi important de connaitre les aspects cognitifs et
comportementaux qui sont le plus directement influencés
par les caractéristiques environnementales (au foyer ou a
I’école) chez les enfants avec le syndrome de I’X fragile.
Ces renseignements peuvent étre utilisés pour ajuster les
caractéristiques du foyer et de 1’école afin d’optimiser
I’évolution neurocomportementale des enfants atteints. Par
exemple, si I’éducation a un impact important sur I’évolution
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neurocomportementale, des investissements dans les pro-
grammes intensifs d’intervention éducative spécialisée pré-
coce pourraient diminuer significativement la morbidité ulté-
rieure chez les enfants avec le syndrome de I'X fragile. De
méme, I'identification de facteurs li€s au fonctionnement
familial, ayant un effet négatif sur le comportement de
I’enfant, peut permettre de cibler les domaines qui, s'ils
font I’objet d’une intervention thérapeutique, peuvent amé-
liorer considérablement le fonctionnement de 'enfant avec
I'X fragile et celui de sa famille.

LES LIENS ENTRE LES VARIABLES
GENETIQUES, LES FACTEURS
ENVIRONNEMENTAUX, LA STRUCTURE
NEUROANATOMIQUE ET
LE FONCTIONNEMENT
NEUROCOMPORTEMENTAL DANS LE
SYNDROME DE L’X FRAGILE

Géne, environnement et fonctionnement
neurocomportemental

Dans un travail préliminaire congu pour étudier I’ association
entre "activation du géne FMR1, le QI parental et le fonc-
tionnement neurocomportemental chez les enfants avec I'X
fragile (Abrams et al., 1994), des jeunes filles avec une
mutation complete de I'X fragile ont été évaluées par des
mesures quantitatives de la taille de I’amplification (Amp)
au niveau de la mutation et du rapport entre les chromosomes
X normaux et actifs et le nombre total de chromosomes X
normaux (rapport d’activation Ract). Pour étudier les asso-
ciations moléculaires-comportementales, les variables Amp
et Ract ont été utilisées comme variables indépendantes pour
prédire les QI observés. Des corrélations significatives ont
été trouvées entre les variables moléculaires et les mesures
du fonctionnement intellectuel, le rapport d’activation Ract
montrant les corrélations les plus constantes et les plus
robustes avec le QI parental. Plus le ratio d’activation Ract
a augmenté, plus les scores de QI global et des sous-tests
cognitifs spécifiques se sont élevés. Dans une étude de suivi
longitudinal (Reiss et al., 1995), nous avons pu démontrer
que la proportion de variance prédite par la moyenne du QI
parental décroit pour toutes les mesures cognitives chez un
groupe de filles avec une mutation complete de I'X fragile
comparé A un groupe apparié sans X fragile. La contribution
du rapport d’activation Ract au fonctionnement intellectuel
de filles avec la mutation complete du géne FMR1 semble
étre proportionnelle, surtout pour les mesures cognitives qui
distinguent le groupe X fragile du groupe non X fragile (par
exemple, les capacités visio-spatiales et I’attention). A
I'inverse, la taille de la mutation Amp ne montre qu’une
corrélation faible ou nulle avec le niveau cognitif. Ces don-
nées suggerent que I’activation du géne FMRI est direc-
tement liée i la sévérité du dysfonctionnement intellectuel
chez les filles porteuses de la mutation complete du géne
FMRI, surtout dans les domaines du fonctionnement visuo-
perceptif et attentionnel/organisationnel.

Des analyses préliminaires ont été aussi menées afin d’¢étu-
dier la relation entre 1’environnement familial et la catégorie
socioprofessionnelle (CSP) sur les résultats cognitifs de

30 filles avec I’X fragile appariées a 30 filles témoins en
fonction de I’age, du QI et de la CSP (Reiss, 1996). Des
analyses de régression hiérarchique ont été effectuées pour
évaluer les contributions respectives de variables prédictives
aux résultats cognitifs observés dans les deux groupes. Les
variables prédictives utilisées dans ces analyses incluaient
le QI parental moyen, la CSP, le rapport d’activation Ract,
et les trois scores des sous-échelles de la Family Environ-
nement Scale (FES) (Moos et Moos, 1994). Les résultats
de ces analyses montrent que le profil et I’ampleur des
influences environnementales sur les résultats cognitifs
peuvent &tre différents dans les familles qui ont un enfant
avec I’X fragile et celles avec un enfant sans X fragile. Les
facteurs de I’échelle FES considérés comme correspondant
A un environnement familial propice au succés scolaire
étaient significativement corrélés aux scores cognitifs dans
le groupe de comparaison, mais pas dans le groupe avec
I’X fragile. Par comparaison, la CSP prédisait une petite,
mais significative, proportion de la variance des scores ver-
baux du groupe avec I’X fragile. Comme les compétences
verbales des enfants sont trés influencées par les facteurs
éducatifs, ces résultats pourraient partiellement refléter de
meilleures opportunités éducatives associées a un milieu
social et une CSP favorisés (par exemple, acces 3 un meilleur
dispositif d’éducation spécialisée). La corrélation entre la
CSP et les scores verbaux chez les enfants avec I'X fragile
peut aussi s’ expliquer par le fait que les effets déléteres de
la mutation complite sont relativement moindres dans ce
domaine en comparaison aux domaines représentés par les
deux autres facteurs ou les scores composites (Reiss et al.,
19935).

Bien que les données présentées ici soient préliminaires, les
résultats indiquent qu’une analyse plus approfondie de
’association des facteurs génétiques et environnementaux
avec le fonctionnement neurocomportemental est souhai-
table chez les enfants porteurs de cette maladie génétique
courante. Pour accomplir cette tiche, nous prévoyons
d’évaluer un nombre plus important de sujets avec un pro-
tocole qui nous permettra d’utiliser des techniques de modé-
lisation plus sophistiquées (équations structurales). Comme
nous I’avons souligné plus haut, les informations issues de
cette étude peuvent étre directement bénéfiques a la plani-
fication de stratégies thérapeutiques biologiques et environ-
nementales plus spécifiques.

Géne, cerveau et comportement

Dans une étude récente (Reiss et al., 1995), nous avons
montré que les volumes des ventricules latéraux et du noyau
caudé étaient augmentés chez les groupes avec une mutation
compléte de I'X fragile, par comparaison aux groupes
témoins appariés sur I’age, le sexe et le QI. Ainsi, nous
avons analysé les corrélations entre la taille de ces régions
et les mesures de activité du géne FMRI1 et du fonction-
nement neurocomportemental, afin de tester la validité des
résultats montrant des anomalies sélectives dans la mor-
phologie du cerveau des individus avec le syndrome de I'X
fragile. Ces analyses ont montré qu'a la fois le volume du
noyau caudé et le volume ventriculaire étaient corrélés avec
le degré de méthylation du geéne FMRI dans le sens
attendu : un volume plus important (c’est-a-dire plus anor-
mal) était associé avec une diminution de 1'activation des

AN.AE. N° 45 - DECEMBRE 1997 217



A. L. REISS

chromosomes X non atteints (rapport d’activation Ract plus
bas). Les volumes du noyau caudé et du ventricule latéral
étaient aussi négativement corrélés avec le QL

Dans un autre travail sur les liens du cerveau et du geéne
avec le comportement, nous avons montré que la taille du
vermis cérébelleux postéro-inférieur chez les filles ayant
une mutation compléte du géne FMRI était significative-
ment (négativement) corrélée avec la sévérité des compor-
tements autistiques évalués par le DSM-III-R, particuliere-
ment pour les critéres du DSM-III-R correspondant 4 un
langage aberrant, aux stéréotypies et réponses inhabituelles
face a des stimuli sensoriels (Mazzocco, 1996). L’analyse
de I’association entre le rapport d’activation Ract et la sévé-
rité des réponses autistiques a des stimuli sensoriels a aussi
révélé que la diminution de activation du géne normal
FMR1 était significativement associée 4 une sévérité plus
importante du comportement autistique.

Notre premier essai pour décrire les associations geéne-
comportement, géne-cerveau et cerveau-comportement chez
les individus avec une mutation compléte de I'X fragile
indique clairement que de telles études sont faisables et
intéressantes. Les résultats préliminaires décrits ci-dessus
suggerent que des corrélations statistiquement significatives,
et fascinantes au plan biologique, existent entre une mesure
de Iactivation du géne FMR1 (rapport d’activation Ract),
la morphologie de régions particulitres du cerveau et les
mesures du fonctionnement cognitif ou du comportement.
A ce jour, la plupart des données génétiques concernent des
femmes avec 1'X fragile, chez lesquelles le degré d’acti-
vation du géne FMRI est en grande partie dépendant du
processus normal d’inactivation du chromosome X (Iyoni-
zation). Bien que ce processus ne survienne pas chez les
garcons avec I'X fragile, les différences génotypiques dans
les formes variées de répétition de la séquence CGG et dans
la proportion d’alléles méthylés (mosaique) fournissent une
base potenticlle pour une variabilité phénotypique. Les
études en cours dans notre centre de recherche aideront
combler un vide important dans nos connaissances concer-
nant les effets variables de la mutation de FMR1 chez les
jeunes gargons. Bien que la longueur de répétition CGG et
le degré de méthylation ont été des indices utiles pour les
analyses menées 2 ce jour, des mesures plus directes de la
fonction du géne FMRI1 sont aussi nécessaires. C’est
d’autant plus important qu’il devient de plus en plus évident
que de nombreux, sinon la plupart, des males avec le syn-
drome de I'X fragile sont des mosaiques génétiques, porteurs
d’alleles a la fois prémutés et avec la mutation compléte
(Oostra et Verkerk, 1992). En conséquence, nous mesurons
actuellement les taux de protéines FMR1 chez nos sujets
avec I'X fragile, en complément de nos autres variables
moléculaires.

En ce qui concerne le fonctionnement cognitif, 1’organisa-
tion du cerveau de I'X fragile apparait différente des enfants
normaux. Cependant, a cause du manque de données sur
les enfants les plus jeunes identifiés avec une mutation du
géne FMRI, le moment de I’apparition de celte différence
est actuellement inconnu. Les recherches en cours dans notre
centre de recherche nous aideront a clarifier le moment ou
le cerveau dans I’X fragile devient structurellement et fonc-
tionnellement différent des controles.

CONCLUSION

L’étude des troubles homogenes, comme le syndrome de
I'X fragile, fournit une méthode puissante de recherche
scientifique sur les liens entre géne-cerveau-comportement
chez I’humain, méthode qui complite les approches plus
traditionnelles. En particulier, I'utilisation de ces troubles,
comme modeles de troubles cognitifs et comportementaux
communs dans la population générale, peut suggérer des
idées sur les mécanismes neurodéveloppementaux impliqués
qui seraient masquées dans des recherches portant sur des
groupes de sujets plus hétérogenes.

Un principe de base de la recherche en neurogénétique
comportementale consiste a investiguer de multiples niveaux
scientifiques, incluant 1'évaluation quantitative des facteurs
genétiques, la structure et le fonctionnement du cerveau, et
les processus neurocomportementaux. Une telle recherche
demande une expertise interne de chacun de ces niveaux
ou des collaborations productives avec des collegues inté-
ressés par des stratégies similaires de recherche. En plus de
I’étude sur I'X fragile, les recherches menées dans notre
centre incluent I'étude de sujets atteints du syndrome de
Turner, de neurofibromatoses, de syndrome de Down,
d’aneuploidies des chromosomes sexuels ou d’autres mala-
dies génétiques.

Remerciements : Ce texte a été traduit par Stacey Callahan
et Sandrine Cayrou.
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SYNDROME DE L'X FRAGILE. SYMPTOMES PRECOCES

Syndrome de I’X fragile.
Symptomes précoces

G. PONSOT

Service de neuropédiatrie, hopital Saint-Vincent-de-Paul, Paris.

RESUME : Syndrome de I’X fragile. Symptomes précoces.

Le syndrome de I'X fragile est la deuxidéme cause de retard mental apres la trisomie 21. Sa fréquence
et I'importance des conséquences neuropsychologiques de ce retard mental justifient de le rechercher
devant tout retard mental isolé inexpliqué touchant aussi bien le gargon que la fille, méme si
n’existent pas les caractéristiques morphologiques qui n’apparaissent souvent qu’a un dge plus
avancé. On dispose de techniques génétiques simples et fiables qui permettent d’identifier les
différents statuts (prémuté et muté) de ce syndrome. La reconnaissance précoce du retard mental
1ié a I’Xq Fra est essentielle pour pouvoir proposer une éducation et une rééducation adaptées aux
déficits neuropsychologiques, qui ont d’autant plus de chance d’étre efficaces si elles sont instituées
tot dans 1’évolution.

Mots clés : X fragile — Diagnostic précoce — Retard mental.

SUMMARY : Fragile X syndrome. Early Recognition.

The fragile X syndrome is the second cause of mental retardation dfter trisomie 21. Because it is
a relatively frequent disorder with serious neuropsychological consequences, it should be syste-
matically looked for in any case of unexplained isolated mental retardation in either a boy of girl,
even though typical morphological characteristics do not usually appear before adolescence. Simple
and reliable laboratory techniques exist to detect the various genetic forms (premutation of full
mutation) of this syndrome. Early recognition of the mental retardation associated with Sfragile X
disorder is crucial in order to implement appropriate medical and educational interventions geared
at compensating the neuropsychological deficits. The impact of these interventions is more likely
to be beneficial at a very early stage.

Key words: Fragile X — Early diagnostis — Mental retardation.

e syndrome de 1'X fragile est la premigre cause de
retard mental héréditaire et la deuxiéme cause de

Tableau 1. Les dix maladies & mutations dynamiques

retard mental aprés la trisomie 21 [2]. Chromosome Nature

La prévalence actuellement retenue pour ce syndrome chez du triplet
le gargon est de 1/4 000 [7, 9. . o Syndrome de I'X fragile X (CGG)n
11 s’agit d’un retard I}lental oti le’s connaissances genét.lql.les Dystrophie myotonique de Steinert 19 (CTG)n
sont les plus avancées [6]. L’énigme de la transmission i )

génétique de ce syndrome a été résolue en 1991 avec la Chogde upuREion {0
découverte du géne FMR1 (Fragile X Mental Retardation), | Atxie spino-cérébelleuse de type I (ersgpm
C’est une amplification anormale d’une séquence répétitive Retard mental associé 2 FRAXE X (CGG)n
de triplets CGG hyperméthylés. Cette mutation instable est Syndrome de Kennedy X (GAG)n
dynamique et s’amplifie au cours des générations, expliquant Atrophie dentato-pallidoluysienne 12 (CAG)n
le‘ phénomépe d’antif:ipation. F’est la prfemiére décjte des Syndrome de Marchado et Joseph 14 (CAG)n
dix maladies génet%qlfes a « ml.ltat1on dynamlql’le’» X yndrome de JacSbsen i (CGG)n
(tableau 1). La transmission est dominante, avec une péne-

trance incomplete. Ataxie de Friedreich 9 (CAA)n

AN.AE. N° 45 - DECEMBRE 1997

221



G. PONSOT

Les retards mentaux sont plus fréquents chez les garcons et
on recense actuellement environ 150 syndromes liés au
chromosome X comprenant une déficience mentale [5]. Le
syndrome de ’Xq Fra fait partie des retards mentaux syn-
dromiques liés & I'X (RML X syndromique), o le retard
mental est associé 4 un nombre variable d’anomalies mor-
phogénétiques bien définies (pres de 60 RML X syndro-
miques actuellement décrits [5]).

La série personnelle de I’hépital Saint-Vincent-de-Paul
illustre I’importance du probléme des retards mentaux isolés
en général et de 1'X fragile en particulier : entre 1991 et
1996 nous avons observé 691 retards mentaux isolés, avec
parfois quelques signes dysmorphiques comprenant 561 gar-
cons (81 %) et 130 filles (19 %) parmi lesquels on a trouvé
31 syndromes Xq Fra (4,4 %) comprenant 25 gargons (25/
561 = 4,5 %) et 6 filles (6/130 = 4,6 %).

La fréquence de ce retard mental, les connaissances trés
completes que 1'on a maintenant sur sa génétique rendent
encore plus impératif d’en faire le diagnostic précocement
pour proposer une prise en charge éducative adaptée aux
enfants atteints et donner une information génétique précise
aux familles.

Le syndrome de I’X fragile doit étre principalement suspecté
chez tout enfant, garcon ou fille, qui présente un retard
mental « inexpliqué » isolé ou associé a de légeres dys-
morphies touchant principalement la face.

La démarche générale la plus appropriée pour parvenir a
un diagnostic précoce est proposée dans le tableau 2.

Tableau 2. Retard mental. Démarche diagnostique

Enquéte généalogique précise

Histoire de 1’enfant et de son développement psychomoteur
Courbes de croissance staturo-pondérale et du périmatre crinien
Examen dysmorphologique :

— Face ++

— Evolution avec I’age

— Photos a des éges différents

Signes neurologiques associés

Déterminations :

— du phénotype cognitif

— du phénotype comportemental

Au terme de cette démarche clinique

Examens complémentaires :

— cytogénétiques

— moléculaires

— autres

En neurologie pédiatrique un retard mental peut se présenter
avec des phénotypes variés (tableau 3).

Le diagnostic d’Xq Fra, « méme » précoce, est rarement fait
avant4 a5 ans [2]. Le motif « habituel » pour lequel I’enfant
est amené en consultation par ses parents sont des troubles
de Iapprentissage et en particulier des troubles du langage
ayant certaines particularités : persévérations, écholalies,
rythme de la parole rapide, fluctuant, associés 2 des troubles
du comportement : hyperkinésie, troubles de 1’attention,
agressivité, anxiété, évitement du regard et stéréotypies. Un
véritable comportement autistique est rare. Le syndrome
dysmorphique évocateur & un age plus avancé (tableau 4)
[2] est absent au début ou modéré : macrocrinie, front haut
et large, grandes oreilles, un palais ogival, des doigts hype-
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rextensibles et une légére avance staturo-pondérale. L’his-
toire du développement moteur de 1’enfant peut étre normale
ou révéler une hypotonie dans les premiers mois avec retard
modéré des acquisitions motrices. Des crises épileptiques,
le plus souvent généralisées, sont présentes dans 20 % des
cas [8].

Tableau 4. Phénotype morphologique Xq Fra « complet »

Dysmorphies (tardives : & > ?)
- macrocrinie,
- visage allongé,
- front haut
- michoire proéminente, 1&vres épaisses
- palais ogival
- grandes oreilles
- macroorchidie (80 % adolescents et adultes)

Le phénotype clinique chez la fille atteinte de la mutation
complete est plus modéré (inactivation de 1’X) et le dia-
gnostic plus difficile. Il faut savoir le rechercher devant
certains déficits cognitifs particuliers et surtout des troubles
du comportement [1, 3].

Il existe d’autres situations beaucoup plus rares ot le dia-
gnostic d’X fragile doit étre suspecté :

— devant certains phénotypes : phénotype type Willy-Prader
et phénotype syndrome de Sotos ;

— devant tout tableau neurologique ot le retard mental est
inhabituel ;

— chez des enfants ayant des difficultés d’apprentissage
associées a des troubles de 1’attention, 2 une hyperkinésie
(ne pas se contenter du diagnostic « troubles de I’attention
- hyperkinésie »), car quelques sujets (atteints de prémuta-
tions, mutations non méthylées ou de mosaiques) [4]
peuvent avoir un niveau intellectuel proche de la normale
avec ce profil cognitif et comportemental ;

— sur un arbre généalogique évocateur (plusieurs cas de
retards mentaux inexpliqués). Parfois ce diagnostic est
recherché a I’occasion d’un diagnostic prénatal pour un 4ge
maternel, apres enquéte familiale.

Une fois le diagnostic du syndrome Xq Fra suspecté, il faut
éliminer les autres causes de retard mental isolé ou largement
prédominant comme la dystrophie myotonique de Steinert
congénitale qui peut se présenter comme un retard mental
isolé, et déclencher 1’enquéte génétique.

Les examens de génétique moléculaire (technique de Sou-
thern avec utilisation de deux enzymes de restriction dont
I'un est sensible a la méthylation et/ou la méthode PCR)
permettent maintenant le diagnostic génétique de la maladie
dans des conditions trés satisfaisantes puisqu’ils arrivent 2
distinguer I’ensemble des « statuts possibles » normal, pré-
muté, muté dans les deux sexes [6]. Un pourcentage non
négligeable de femmes (50 %) mais aussi d’hommes (20 %)
ayant une mutation compléte ont un quotient intellectuel
normal (mosaicisme somatique, inactivation de 1’X) et
peuvent donc avoir une insertion sociale tout 2 fait conve-
nable [2, 6].

Pour les raisons données au-dessus, les indications du dia-
gnostic prénatal ne sont pas simples méme si I’on sait
maintenant que seules les femmes prémutées ou mutées
(méiose maternelle obligatoire) peuvent transmettre la muta-
tion compléte.
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SYNDROME DE L'X FRAGILE. SYMPTOMES PRECOCES

Tableau 3. Retards mentaux « en pratique pédiatrique »

Non progressif + Tr comportement

»

Afteinte motrice

a2 s

Centrale  périphérique  Centrale

Isolé
ou + dysmorphies

Xg-Fra
évolutive évolutive Sd d'Angelman
Sd de Willy-Prader
Sd Williams Beuren
IMC Dystrophie  Certaines Sd Smith Magendis
Polyhandicap musculaire M. hérédo- Aberrations chromosomiques
lige 3 I'X dégénératives

Retard mental
/ \ Progressif

(Détérioration
mentale £ motrice)
Sd neuro-cutanés  Certaines épilepsies

M. métaboliques

} . ethérédo-dégénératives
M. de Bourneville E. Généralisée M. inflammatoires subaigués
M. de Recklinghausen ~ Secondaires (LESS)
M. de Sturge Weber  E. Partielles ou transmissibles
M. de Ito Symptomatiques

Le meilleur moyen de suspecter précocement un syndrome
X fragile est de le rechercher devant tout retard mental,
isolé ou non, inexpliqué aussi bien chez le garcon que la
fille, en suivant la démarche indiquée dans le tableau 3.
L’information génétique doit tenir compte non seulement
de I’ensemble des données de la génétique moléculaire,
maintenant beaucoup mieux connues, mais également de la
situation familiale et psychologique de chaque sujet en se
rappelant qu’il n’y a pas de corrélation génotype/phénotype
en cas de mutation complete.

Enfin, il est indispensable de proposer & ces enfants une
prise en charge rééducative précoce adaptée a leurs troubles
cognitifs et de comportement.
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EVALUATION ET REEDUCATION DES TROUBLES DE LA COMMUNICATION...

Evaluation et rééducation

des troubles de la

communication

chez les enfants porteurs
du syndrome de I’X fragile

C.-L. GERARD, E. GUILLOTTE, F. SERVEL, M. BARBEAU

Unité de médecine de rééducation, Hopital Robert-Debré, 48, boulevard Sérurier, 75019 Paris.

RESUME : Evaluation et rééducation des troubles de la communication chez les enfants porteurs
du syndrome de I’X fragile.

Il n’y a pas de consensus sur la nature des difficultés de communication des enfants présentant le
syndrome de I’X fragile et leur substratum neuropsychologique. Les auteurs proposent un protocole
d’évaluation clinique de ces troubles de la communication dont ils ont apprécié la faisabilité sur
une population de 19 enfants. L’étude fait ressortir les particularités des troubles pragmatiques
particuliérement évidents avec le test de B. Shulman.

Mots clés : Syndrome de I'X fragile — Neuropsychologie — Troubles du langage — Pragmatique.

SUMMARY : Assessment and Remediation of Communication disorders in children with [fragile
X syndrome.

There is currently no agreement on the nature and the neuropsychological basis of communication
difficulties in children with fragile X disorder. In this article, we present a detailed clinical
assessment procedure for the communication problems of these children. We report on the results
of a pilot study of this procedure on a first sample of 19 children. The study underlines the
particular pragmatic difficulties of these children which are well documented on the test of

B. Shulman.

Key words: Fragile X syndrome — Neuropsychology — Language disorder — Pragmatic.

quent de consultation en pédiatrie ou en psychiatrie

de I’enfant. Ces troubles de la communication n’ont
pas la plupart du temps d’explication simple. Beaucoup de
temps a €t€ passé pour tenter d’analyser les rapports entre
comportement et trouble de la communication (Rutter et
Lord, 1987). La neuropsychologie du développement dans
une perspective non étiologique a essayé de séparer dans
ces situations des syndromes ou, suivant les cas, prédomi-
nent des facteurs cognitifs généraux, des troubles dits socio-
cognitifs et des troubles spécifiques affectant 1’équipement
linguistique. Les cloisons entre ces syndromes tombent
depuis la mise en évidence de profils cognitivo-linguistiques
particuliers dans certains syndromes 2 déterminisme géné-
tique (syndrome de Williams, syndrome de Prader-Willi).
Parmi ces syndromes, le syndrome de I'X fragile représente
une occasion d’analyser des tableaux ot les facteurs sociaux,
cognitifs, linguistiques sont particulierement intriqués.

I es troubles de la communication sont un motif fré-
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L’analyse des troubles de la communication chez 1’enfant
ayant le syndrome de I'X fragile n’a pas que des intéréts
fondamentaux : ceux-ci représentent un mode de révélation
fréquent du syndrome ; ils peuvent étre 1’enjeu de pro-
grammes rééducatifs spécifiques. On distingue trois types
d’approche de ces troubles dans la littérature : des obser-
vations empiriques des symptdmes, des observations psy-
chométriques, des observations psycholinguistiques.

OBSERVATIONS EMPIRIQUES

L’utilisation déviante de la parole et du langage est observée
de facon récurrente dans toutes les descriptions cliniques
du syndrome Xq Fra au méme titre que les différents
comportements affectant le contact oculaire et les stéréo-
typies motrices. Mais il n’apparait pas toujours trés facile
de mesurer dans ces observations en quoi ces comportements
déviants se distinguent de ceux qui peuvent étre observés
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dans les populations d’enfants autistes ou dans d’autres
catégories impliquant un retard mental. On ne peut que
relever que les enfants ayant un syndrome Xq Fra par rapport
a des populations autistiques sont moins écholaliques mais
plus persévératifs. Cette utilisation déviante du langage est
plus marquée chez les garcons que les filles présentant la
mutation complete. Chez ces dernieres les perturbations de
la communication semblent plus subtiles. On parle alors
souvent de persévérations idéiques, de pensée tangentielle.
Le syndrome décrit par Martin et Bell faisait déja référence
aux irrégularités de la parole. D’autres observations ont
insisté sur les anomalies de I’intonation et du rythme. Cette
approche « impressionniste » ne permet pas de donner une
signification fonctionnelle et donc des implications éduca-
tives a ces comportements ni de dire ce qui n’est pas utilisé
dans le potentiel pour communiquer avec des enfants pré-
sentant le syndrome.

APPROCHES PSYCHOMETRIQUES

De larges cohortes d’enfants présentant le syndrome ont été
étudiées avec des tests globaux du fonctionnement cognitif
et adaptatif. Une grande partie de ces recherches s’est inté-
ressée & I’évolution des performances recueillies avec des
méthodes psychométriques. Une partie plus restreinte a
essayé d’isoler des profils particuliers dans les retards de
développement. On insiste ainsi sur la grande fréquence des
dissociations verbal-performance au détriment des échelles
de performance, mais aussi sur le résultat supérieur aux tests
évaluant les capacités adaptatives et sociales par rapport aux
tests évaluant de fagon standardisée les performances cogni-
tives. Ces dissociations ne donnent pas une idée directe de
la nature des difficultés linguistiques de ces enfants. Par
contre, elles permettent de décrire les difficultés proces-
suelles qui perburbent I’échange structuré tel qu’il est
impliqué dans des tests psychométriques directs. Simon et
coll. (1996) ont critiqué ces approches par profil en montrant
la variabilité suivant les niveaux cognitifs et selon le sexe.
Ces tests sont souvent trop globaux pour donner une idée
fiable de la qualité de 1’outil de communication mais ils
attirent 1’attention sur des difficultés supramodales du trai-
tement de I’information. Ils permettent en particulier de
montrer ’importance des difficultés attentionnelles. On
oppose ainsi la supériorité relative de I'intelligence cristal-
lisée par rapport a I'intelligence opératoire, ou du traitement
holistique par rapport au traitement séquentiel. On peut
relever que dans les études qui portent sur les conditions
de traitement de 1’information, on ne retrouve pas chez les
enfants Xq Fra les difficultés de mémoire de travail pho-
nologique habituellement retrouvées chez des enfants ayant
des troubles du langage.

APPROCHES PSYCHOLINGUISTIQUES

Les examens portant directement sur les outils linguistiques
sont rares : ces méthodes en général impliquent la définition
de populations controles et on a beaucoup de mal a choisir
de facon pertinente ces populations, qui sont en général des
enfants ayant des syndromes de Down ou des populations
autistiques. D’autre part, il est tres difficile en isolant les
performances linguistiques de leur contexte développemen-
tal d’interpréter les déficits observés : s’agit-il de déficits
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tenant a4 I’équipement méme linguistique ou de difficultés
tenant 2 la situation de test, les déficits processuels dont on
a parlé plus haut agissant aussi bien dans les épreuves
psycholinguistiques que dans les tests psychométriques tra-
ditionnels ? Rondal (1997) a revu les quelques études exis-
tantes et ne peut que constater : I’existence de données
concernant les anomalies du rythme de la parole, les diffi-
cultés pour la répétition de syllabes non dupliquées, la pré-
servation relative des capacités lexicales, I’inconsistance des
données portant sur la maitrise de la syntaxe, ’inconsistance
des données portant sur un déficit pragmatique. Nous pro-
posons ici une procédure d’évaluation des troubles de la
communication qui n’a pas pour objet de résoudre toutes
les inconnues issues de la littérature mais d’aider dans un
contexte de programmation éducative 2 analyser les diffi-
cultés de communication verbale en tenant compte de la
variabilité de présentation de ces troubles, selon le niveau
cognitif, I’Age, et le sexe.

EVALUATION DES TROUBLES
DE LA COMMUNICATION

Trois principes ont présidé a 1’élaboration de ce protocole :
1) intégrer les troubles de la communication dans un tableau
décrivant les difficultés cognitives et comportementales ;
2) évaluer les troubles de la communication tant au niveau
de la compétence linguistique qu’au niveau de I’utilisation
de celle-ci ; 3) multiplier les sources de renseignements de
fagon 2 tenir compte de I’influence des difficultés de nature
processuelle. La premiére partie concerne donc la descrip-
tion des capacités cognitives et adaptatives de 1’enfant :
deux tests sont utilisés, les épreuves de Wechsler, quand
elles sont possibles, et les Vineland behavioral adaptive
scales (survey form). En ce qui concerne le comportement,
I’échelle CARS-T permet de recueillir les symptémes de
nature autistique et les échelles de Conners (48 items) per-
mettent d’évaluer I'importance des troubles attentionnels
dans leur expression comportementale. Deux questionnaires
résument les observations non structurées des comporte-
ments linguistiques : un questionnaire est rempli par les
parents, I’autre par les examinateurs 2 partir d’un protocole
d’évaluation vidéo qui a été élaboré pour I’évaluation des
troubles de la pragmatique (Ojardias, 1995).

Chacun de ces questionnaires étudie des items portant sur
la communication non verbale et ceux portant sur la commu-
nication verbale.

Le questionnaire parents a ainsi 15 items pour la commu-
nication non verbale, 29 items pour la communication ver-
bale ; le questionnaire destiné aux cliniciens comporte 17
items pour la communication non verbale, 37 items pour la
communication verbale. Ces données sont confrontées aux
résultats standardisés portant sur les différentes dimensions
du développement psycholinguistique : phonologie, lexique,
syntaxe, pragmatique (voir tableau I). Le test de
B. Shulman, test des habiletés pragmatiques, met 1’enfant
dans quatre situations structurées de dialogue. La premiére
tache est un échange entre deux marionnettes qui parlent
de leur émission préférée. La deuxiéme situation consiste a
amener ’enfant 4 copier des dessins de formes géomé-
triques, et D’utilisation d’intentions de communication est
de premiere importance. La troisiéme tiche est un dialogue
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Tableau 1. Tests composant I’évaluation psycholinguistique

Praxies bucco-faciales

Articulation

Phonologie

Stock lexical : test EVIP A (Dunn et al., 1993)

Syntaxe : test de closure grammaticale (Deltour, 1991)

Compréhension : test de compréhension verbale (Khomsy, 1987)
test de Reynell

Langage €laboré : test of language competence (Wiig et al., 1989)

Pragmatique : test de Shulman (Montpetit, 1993)

avec un téléphone-jouet. La quatriéme situation est une
discussion entre le clinicien et I’enfant par le biais de
constructions de cubes de bois.

RESULTATS PORTANT SUR UNE POPULATION
DE 19 ENFANTS PRESENTANT
LA MUTATION COMPLETE

Nous avons testé la faisabilité d’un tel protocole sur 19
enfants issus de 16 familles (16 gargons, 3 filles) Agés de
3 ans 6 a 17 ans 4 (moyenne : 9 ans 4). Les troubles
cognitifs associés chez ces enfants se répartissaient de la
maniére suivante : 2 enfants avaient un fonctionnement
intellectuel limite, 4 un déficit 1éger, 9 un déficit moyen, et
4 un déficit grave. Une symptomatologie autistique évaluée
avec la CARS n’a été significative que dans 1 cas. 5 enfants
enfin présentaient une hyperactivité significative aux
€chelles de Conners. La plupart de ces enfants avaient une
prise en charge orthophonique. Seuls les plus jeunes avaient
en plus une action psychomotrice. La confrontation des
questionnaires remplis par les parents et par les examinateurs
révélait beaucoup de divergences, qui ont donné 1’occasion
aux parents de mieux cerner la nature des troubles de la
communication rencontrés par leurs enfants. Quatre enfants
sont non oralisants ; il s’agit des cas les plus jeunes. Pour
ces enfants on remarque une atteinte diffuse des capacités
expressives et réceptives, et pour ceux qui ont été suivis sur
plusieurs mois, on a pu observer une évolution rapide de
I’accés a I’oralisation ou 4 une communication médiatisée
dés lors que ’on pouvait réaménager 1’espace de commu-
nication. Nous avons pu retrouver la préservation relative
des capacités lexicales évaluées en situation de désignation.
Sur le plan phonologique, les difficultés praxiques sont
rarement limitantes. Par contre la plupart des enfants pré-
sentent une atteinte des capacités supra-segmentales génant
la régulation de 1’intonation, de I’amplitude vocale, du
rythme, de la parole. Les tests standardisés peuvent rarement
déceler chez ces enfants ce qui revient dans les échecs de
compréhension au trouble de la compréhension verbale pure
et au trouble pragmatique. Il a été aussi difficile par des
tests standardisés de mettre en évidence des difficultés dans
I’encodage syntaxique, mais en général les capacités syn-
taxiques sont en rapport avec les difficultés cognitives. Les
difficultés les plus régulierement rencontrées, et ceci de
fagon indépendante par rapport au niveau cognitif, sont dans
le domaine pragmatique et particulirement illustrées par
les déficits observés au test de B. Shulman.

Les difficultés pragmatiques observées concernent moins le
contenu du discours que les aspects dynamiques de la mise
en acte de la communication : difficultés majeures d’initia-

tion, incapacité de prise de tour qui se manifeste par les
persévérations, pauvreté de I’investissement physique dans
I’échange interpersonnel. On observe aussi dans ces compor-
tements physiques beaucoup de réactions paradoxales
comme si ces enfants avaient une impossibilité & coordonner
les différents modes verbaux et non verbaux composant
I’échange médiatisé. Ces enfants ont une difficulté parti-
culiére pour investir 1’espace interpersonnel, s’adapter 2 lui.
Ils donnent trés souvent I’impression lorsqu’ils entrent en
communication verbale d’agir sur un terrain mouvant, d’ot
le refuge dans le retrait, la persévération.

CONCLUSION : IMPLICATIONS EDUCATIVES
ET REEDUCATIVES

Ces observations ont plusieurs implications sur le plan édu-
catif et rééducatif. La réhabilitation de la communication
ne peut passer que par un abord individuel qui permet de
doser, grice 4 un conditionnement trés progressif tenant
compte de tous les phénomenes distracteurs, les velléités
d’échange de ces enfants. L’interaction ne doit pas étre
forcée mais facilitée. La prise de conscience de 1’environ-
nement dans lequel doit se dérouler 1’échange doit faire
I’objet de procédures de conscientisation.

Nous insistons aussi beaucoup sur ’intérét des programmes
d’intégration sensorielle qui permettent 4 I’enfant d’établir
un référentiel stable & partir duquel il peut ensuite organiser
I’échange interpersonnel. Les systémes de communication
augmentée doivent étre utilisés avec beaucoup de prudence.
Les systémes pictographiques sont préférés aux systémes
gestuels. Ceux-ci permettent de mieux canaliser, surtout
lorsqu’ils sont présentés sur écran, 1’attention de 1’enfant.
La rétroaction verbale phonatoire peut étre un moyen aussi
de controler les déficits supra-segmentaux.
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RESUME : Le syndrome de X fragile. Education spécialisée : le contexte frangais.

Des caractéristiques cognitives et comportementales spécifiques sont liées au syndrome de I’X
fragile. Une approche pluridisciplinaire est nécessaire. En fait, I’éducation représente I’axe principal
de la prise en charge. Les conditions de cette éducation sont rappelées et le point sur la situation

francaise est réalisé. }
Mots clés : X fragile — Education spécialisée.

SUMMARY : Fragile X syndrome. Special education : the french context.

Specific cognitive and behavior features are linked to fragile X syndrome. A pluridisplinary approach
is essential and special education is indicated. Education is, in fact, the most important element
of the child’s care. Conditions of such education are discussed and the situation in France examined.
Key words: Fragile X syndrome — Special education.

entrainant le plus souvent, mais pas systématique-

ment, une déficience mentale. Ce syndrome comporte
aussi des particularités cognitives, sensorielles et compor-
tementales spécifiques qui doivent étre repérées et comprises
pour répondre de la maniére la plus ajustée possible aux
besoins des enfants atteints et de leur famille (Dykens et
coll., 1993, 1994, 1996 ; Hagerman et Silverman, 1991 ;
Schopmeyer et Lowe, 1992 ; Turk, 1992 ; Turk et coll,,
1994).
L’organisation de services adaptés passe dans un premier
temps par le repérage diagnostique. Les caractéristiques
morphologiques et comportementales de méme que leur
présence répétée dans une méme famille doivent mettre sur
la piste de ce type d’anomalie génétique et orienter vers les
tests spécifiques. Au-dela du diagnostic, I’approche médi-
cale s’impose aussi en raison des nombreuses pathologies
associées qui nécessitent un suivi.
La dimension décisive pour 1’évolution de 1’enfant est
ensuite celle de 1’éducation, qui permettra de soutenir le
développement, d’organiser les apprentissages et d’accroftre
ainsi les chances d’adaptation, d’épanouissement et d’in-
sertion sociale. La mise en place d’une telle démarche édu-
cative passe d’abord par I’évaluation. Celle-ci a pour but

I *X fragile est une pathologie du développement

d’établir le niveau des capacités intellectuelles de I’enfant,
de repérer ses points forts et ses difficultés spécifiques et
de comprendre ses modes d’adaptation. Au travers des
observations réalisées durant I’évaluation se définissent éga-
lement les stratégies permettant de faciliter les apprentis-
sages et les aménagements de 1’environnement destinés a
accroitre le confort de ’enfant et a susciter son intérét.
L’utilisation de toutes ces données se fera ensuite dans un
cadre éducatif approprié, dans lequel seront prises en compte
les particularités de chaque enfant.

Cette démarche de 1’éducation individualisée suppose
I’existence d’un accueil organisé en fonction des besoins
de la population concernée. L’adéquation des pratiques
émane 2 la fois du cadre proposé pour 1’éducation et des
attitudes pédagogiques qui y sont développées. Ces diffé-
rents éléments dépendent d’une bonne connaissance du syn-
drome et d’une coordination des ressources qui ne semblent
pas encore exister en France. Beaucoup de familles restent
en effet insatisfaites et estiment que leurs enfants ne sont
pas aidés avec des moyens suffisamment spécifiques.
Qu’en est-il du systeme frangais d’éducation spécialisée et
de sa capacité a répondre aux besoins des enfants porteurs
de I’X fragile ?
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LE DIAGNOSTIC ET L’ORIENTATION

Bien que les aspects médicaux ne fassent pas A proprement
parler partie du systéme d’éducation spécialisée, ils jouent un
role déterminant dans 1’ efficacité des solutions proposées aux
familles. I.’étape du diagnostic se situe en amont de I’orien-
tation vers la structure & vocation éducative et devrait en fait
la déterminer largement. Le syndrome de I'X fragile, faci-
lement identifié dans certains milieux médicaux comme les
services universitaires de génétique ou de pédiatrie, demeure
peu connu dans d’autres disciplines médicales. Un tel dia-
gnostic reste donc trop rarement réalisé dans les pratiques
médicales courantes. C’est ainsi que bon nombre d’enfants
vus pour des problémes de retard de développement psycho-
moteur ou pour retard mental dans des services spécialisés
ne sont pas identifiés comme porteurs de cette anomalie
génétique. Certains d’entre eux qui présentent des signes
d’allure autistique sont assimilés & la catégorie diagnostique
des troubles envahissants du développement. Quant aux
enfants sans retard intellectuel, ils sont encore moins facile-
ment repérés car leurs difficultés d’apprentissage scolaire ou
leurs problemes de comportement sont le plus souvent inter-
prétés dans un contexte psychopathologique.

L’absence de diagnostic conduit donc a une orientation ou
a la mise en place de mesures d’aide pas toujours appro-
priées. L’insertion des enfants présentant une déficience
mentale dans les établissements du secteur médicosocial se
fait en fonction du niveau intellectuel, qui reste 1’un des
criteres importants d’orientation, et leur profil particulier
n’est pas pris en compte pour I’élaboration des objectifs et
la mise en ceuvre des moyens pédagogiques. En ce qui
concerne les enfants sans retard mental, ils sont maintenus
dans le systtme scolaire traditionnel ol ils connaissent le
plus souvent I’échec en 1’absence d’une compréhension de
leurs difficultés spécifiques.

L’EVALUATION ET LA MISE EN (EUVRE
D’UNE PEDAGOGIE ADAPTEE

Nous ne rappelons ici que trés brigévement les particularités
cognitives et comportementales des enfants X fragile pour
les mettre en relation avec les difficultés d’apprentissage et
souligner les besoins spécifiques qui en découlent du point
de vue de I’éducation.

Le niveau intellectuel varie beaucoup mais il se situe le plus
souvent dans une zone de déficience 1égere & modérée (QI
= 35-40). Plus de 30 % des enfants sont sévérement 2 pro-
fondément affectés. Des QI moyens ou proches de la
moyenne ont ét€ signalés mais le plus souvent avec des
retards cognitifs. Certains gargons fonctionnent a la limite
de la normale, avec un développement psychomoteur pré-
coce relativement normal.

D’une maniere générale, tous les enfants porteurs de 1'X
fragile présentent donc des troubles des apprentissages liés
aux particularités du syndrome et le plus souvent a la défi-
cience intellectuelle. Le profil des compétences est en consé-
quence hétérogéne, et 1’évaluation du niveau intellectuel
doit donc s’appuyer sur des techniques susceptibles de saisir
le fonctionnement cognitif dans ses différents aspects.

L’utilisation de tests comme le WISC n’a pas permis de
révéler des profils bien spécifiques. Par contre, le K-ABC
de Kaufman, qui est plus informatif au niveau des variations
d’un subtest & I’autre, apporte des éléments importants sur
le mode d’appréhension des situations. Ce test comporte en
effet un score de traitement de I’ information qui repose sur
deux échelles : une échelle séquentielle dans laquelle I’in-
formation doit &tre organisée selon un mode temporel ou
sériel pour résoudre des problémes, et une échelle de trai-
tement simultané qui requiert une intégration d’ensemble,
sur un mode spatial. Une autre échelle permet de tester les
acquisitions relatives a 1’environnement et dans le domaine
scolaire. Cette batterie de tests a permis de montrer des
différences significatives dans I’intégration de I’information,
le traitement simultané étant meilleur chez les enfants X
fragile que le traitement séquentiel.

Les performances sont relativement pauvres aux épreuves
de mémoire a court terme (répétition de chiffres, reproduc-
tion de rythmes de couleur). Cependant la mémoire visuelle
est souvent signalée comme un point fort. D’autres facteurs
contribuent donc & la mémorisation et au rappel. A ce niveau,
le mode de traitement est déterminant. Les enfants X fragile
mémorisent mieux des éléments placés dans un contexte qui
leur donne du sens et qui revét un intérét particulier pour
le sujet. Ainsi, I’enfant qui traite difficilement une succes-
sion d’items, comme une série de chiffres, peut n’avoir en
plus aucun intérét pour ce type d’activité dans laquelle
I’information est extraite de tout contexte. Par contre, il est
capable d’accéder au souvenir d’événements qui I’ont frappé
et il manifeste une mémoire parfois étonnante des détails
dans les domaines qui I’intéressent particuliérement.

Les capacités visuo-spatiales et visuo-constructives sont
généralement altérées. Au K-ABC, les subtests de mouve-
ments des mains (reproduire une série de mouvements des
mains) et la mémoire spatiale (se rappeler la localisation
d’images dans un espace en deux dimensions) sont signi-
ficativement moins bien réussis que les autres épreuves. Les
taches spatiales en deux dimensions comportent souvent une
composante séquentielle. L’ activité courante qui illustre bien
ce point est I’écriture, qui demande 2 la fois une planification
motrice et un traitement cognitif séquentiel de I’information.
Dans le domaine des mathématiques, les difficultés sont
systématiques. Ici encore les habiletés visuo-spatiales et
I’organisation séquentielle sont requises et les enfants por-
teurs de I'X fragile rencontrent de grandes difficultés dans
ce type d’apprentissages.

Le développement du langage est retardé et les productions
verbales présentent une faible intelligibilité. Le langage est
persévératif, et I’enfant X fragile est en difficulté pour
répondre directement a des questions 4 cause du probleme
d’évocation des mots et de I’anxiété. La relation entre les
difficultés de langage et les problémes cognitifs n’est pas
claire. Le langage persévératif peut en effet renvoyer a
plusieurs explications. Il peut s’agir de gagner du temps
pour retrouver un mot ou une phrase. La répétition peut
étre liée au désordre de la pensée et refléter le niveau cognitif
ou un trouble neuropsychologique spécifique.

Des points forts sont également relevés dans le profil des
enfants X fragile. Les garcons atteints se montrent géné-
ralement a I’aise dans les imitations liées & des situations
de la vie quotidienne et, de ce fait, ils apprennent plus
facilement toutes les tAches leur permettant d’accéder a
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I’adaptation domestique (nettoyage, cuisine) et a 1’autono-
mie personnelle (toilette).

DE L’EVALUATION A LA PROGRAMMATION
DES APPRENTISSAGES

Les difficultés mises & jour dans le groupe des enfants X
fragile déterminent un style particulier d’apprentissage qui
nécessite donc des aménagements du cadre dans lequel il
se fera et la mise en place de stratégies aptes & contourner
les problémes ou & développer des compétences de substi-
tution.

L’activité séquentielle, qui est peu développée chez les enfants
X fragile, se trouve constamment sollicitée dans les tiches
de type scolaire, et la compréhension de cette difficulté spé-
cifique conduit a des adaptations qui rendent I’apprentissage
plus accessible a I’enfant : lorsqu’il s’agit de suivre une
consigne en plusieurs étapes, I’enfant exécute la premiére
partie puis s’arréte. En s’appuyant sur les compétences
visuelles des enfants X fragile, on peut atténuer I’aspect
séquentiel ou tout au moins lui donner un support concret en
fournissant des images ou une consigne écrite dont le décou-
page s’appuie sur des informations spatiales. Chaque
séquence de la consigne étant présentée sur une page diffé-
rente, on peut apprendre & I'enfant & suivre les indications
de la premiere page puis a la tourner pour aborder les indi-
cations qui suivent. Cette stratégie permet a 1’enfant de deve-
nir plus autonome dans la mesure ol la généralisation a
différents types de consignes est relativement facilitée.

Au niveau de I’organisation du temps, des aides spécifiques
sont requises car I’enfant peut mémoriser un emploi du
temps, mais il se trouve alors dans I’incapacité de le modi-
fier. Il peut aussi essayer de suivre I’emploi du temps dans
lequel il ne se retrouve pas car il pergoit difficilement le
déroulement des événements. La matérialisation des acti-
vités par des cartes sur lesquelles sont présentées une image
ou un mot permet d’apprendre a faire I’ activité puis a retour-
ner la carte pour enchainer avec ce qui suit. Cette stratégie
permet de changer le contenu des activités sans perturber
I’enfant puisque I’enchainement est toujours indiqué concre-
tement par la succession des cartes portant une représen-
tation imagée ou un mot lié a Vactivité. D’une maniere
générale, lorsqu’il s’agit d’organiser une activité, les images
ou une liste de mots peuvent guider I’enfant dans sa
recherche du matériel pour une activité, ou peuvent lui
donner la marche a suivre pour aller 2 la maison ou pour
se préparer a aller en classe.

Dans le domaine de la lecture, I’enfant apprend a apparier
les sons et les lettres mais il est incapable d’agencer les
sons en mots et 1’apprentissage des mots de maniére globale
est le plus souvent souhaitable.

Les difficultés a4 agencer les informations dans le temps
peuvent sous-tendre la résistance an changement et la dif-
ficulté a assumer des transitions. L’anxiété lide a cette dif-
ficulté d’anticipation peut étre atténuée par le fait de rendre
les changements moins abrupts et par la préparation aux
modifications par des supports présentant concrétement
I’activité & venir. Pour les enfants les plus évolués, 1’expli-
cation verbale peut étre utile. Cependant, il ne faut pas
oublier les problémes de mémorisation, méme chez les

enfants dont le niveau intellectuel est bon, et, dans ce cas,
le rappel par des indices concrets est une mesure simple et
directement efficace pour 1’enfant puisqu’elle atténue sen-
siblement ses réactions émotionnelles et accroit donc son
confort et sa disponibilité pour les apprentissages.

La difficulté d’évocation d’une information a la demande
est, nous 1’avons vu précédemment, courante et cette carac-
téristique entralne un appauvrissement de 1’expression des
informations pourtant acquises et, d’une maniére générale,
réduit les possibilités d’échanges verbaux au cours de
conversations. Ce blocage lors de questions directes peut
renvoyer a des difficultés neuropsychologiques évoquant par
certains aspects le fonctionnement aphasique. Des stratégies
de facilitation comme le recours a des indices sous forme
de questions indirectes ou l’utilisation de 1’amorce de la
réponse peuvent aider le sujet & s’exprimer verbalement.
Cependant, il est plus utile d’apprendre des stratégies
d’acces 4 I'information que de vouloir 2 tout prix faire
mémoriser et restituer verbalement, car la dimension émo-
tionnelle intervient alors pour parasiter la réalisation.

Ce type de probleme doit donc étre traité & plusieurs niveaux.
Lorsque ¢’est la communication verbale qui est requise, il
convient de faciliter I’expression par les stratégies que nous
avons déja évoquées. Il est également possible de travailler
plus spécifiquement les capacités conversationnelles en
entrainant ’enfant & des situations qu’il retrouvera de
maniere réguliere. Des exercices par jeu de réle peuvent
aider ’enfant A se préparer aux situations sociales. Les
supports concrets sont une fois de plus souvent indispen-
sables. On peut ainsi avoir recours au carnet de conversation
dans lequel des the¢mes et des exemples d’enchainements
possibles sont proposés. Il est aussi utile et souvent plus
efficace de ne pas axer tous les efforts sur le verbal, qui
représente un point faible, mais de fournir 2 ’enfant un
acces A l'information sur des modes non verbaux. Les
indices visuels comme les images, le pointé du doigt, la
démonstration, associés 4 une demande verbale, permettent
souvent d’obtenir une bonne réponse qui ne viendrait pas
avec la seule sollicitation verbale. Le langage signé repré-
sente parfois une aide méme chez ceux qui parlent. Chez
les jeunes enfants, le langage signé peut étre utilisé avant
I’apparition du langage.

Les probleémes visuo-constructifs interférent généralement
avec I’apprentissage de I’écriture, qui requiert une planifi-
cation motrice et un traitement séquentiel de 1’information.
S’il reste intéressant pour I’enfant de progresser dans la
maitrise du geste graphique, il est important pour lui
d’accéder aussi 3 I’utilisation d’outils lui permettant de
court-circuiter sa difficulté. L’ ordinateur peut ainsi faciliter
les apprentissages cognitifs auxquels 1’enfant est prét a accé-
der en le soulageant de I’effort souvent considérable qu’il
est amené a produire dans 1’écriture.

Les mathématiques représentent 1’une des difficultés
majeures pour les enfants X fragile et la pédagogie doit
donc s’adapter 2 leurs particularités dans ce domaine. Le
début des opérations mathématiques se construit sur des
relations entre objets avec une correspondance terme a
terme. Pour résoudre des problémes, 1’enfant doit percevoir
des relations, décider du déroulement, puis suivre une pro-
cédure étape par étape pour arriver & la solution. Les enfants
X fragile ont besoin du support concret des objets pour
comprendre les relations. Des programmes spécifiques,
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congus pour les enfants en difficulté, peuvent parfaitement
s’adapter & cette population. Dans le PACE-Maths (Grum-
blatt et Mc Clennen, 1991) les enfants apprennent & mani-
puler des objets réels pour résoudre les problémes. La dif-
ficulté est croissante. On commence par les correspondances
un 2 un pour arriver a 1’addition simple. L’accent est porté
sur la résolution du probléme plutdt que sur de la mémo-
risation non liée au contexte. La manipulation de 1’argent
et toutes les capacités & mettre en ceuvre dans la vie quo-
tidienne sont incluses dans ce type de programme.

Les enfants X fragile apparaissent souvent socialement inap-
propriés. Ils semblent avoir peu de capacités pour identifier
les indices non verbaux et y répondre. Ils disent des choses
qui sont inappropriées dans le cours de la conversation. Ils
évitent parfois le contact social et sont repliés ou timides.
Paradoxalement ils peuvent étre de bons imitateurs lorsque
le modele est fourni dans son contexte et une amélioration
des interactions sociales peut étre obtenue par apprentissage.
Le contact avec des pairs ayant de bonnes capacités rela-
tionnelles est précieux. Il est important de leur procurer des
modeles adéquats.

La bonne capacité & imiter des actions situées dans leur
contexte habituel permet probablement d’expliquer le bon
niveau fréquemment atteint par les enfants X fragiles dans
les activités de la vie quotidienne. Il convient de s’appuyer
sur la compétence de I’enfant a la reproduction, pour déve-
lopper chez lui tous les enchalnements de gestes qui feront
de lui une personne autonome au sein de la famille ou dans
d’autres cadres. Si I’apprentissage peut étre relativement
efficace au niveau du geste, la résolution de problémes de
la vie quotidienne est quant & elle moins aisée et demande
a &tre travaillée car la compréhension du probléme posé et
I’initiative qui doit étre prise pour le résoudre sont plus
difficiles a atteindre.

L’objectif d’une éducation spécialisée pour les personnes
porteuses de I’X fragile est donc le développement des
compétences et 1’apprentissage des comportements indis-
pensables a 1’autonomisation. Cette éducation spécialisée
doit s’appuyer sur des stratégies tenant compte des diffi-
cultés spécifiques a cette population. Le syst®me frangais
dispose-t-il de cette capacité & s’adapter ? Disposons-nous
des éléments pour organiser cette éducation ajustée aux
besoins des personnes X fragile ?

LE CADRE DE L’EDUCATION

Le systeéme d’éducation comporte en France de nombreuses
options susceptibles de s’adapter au niveau de fonctionne-
ment et aux particularités des enfants en difficulté (Rogé et
coll,, 1994 ; Rogé, 1996). L’école ordinaire accueille en
intégration des enfants porteurs de handicap. L’intégration
individuelle est surtout pratiquée dans les classes maternelles
et répond plus & une démarche de socialisation qu’a un
projet éducatif complet. Il reste en effet particulierement
difficile pour un maitre ayant la charge de toute une classe
de personnaliser les apprentissages pour chaque éleve. La
présence d’un accompagnateur extérieur, lorsque cela est
possible, permet & la fois la mise en présence des enfants
ordinaires et le soutien individuel dans le cadre des appren-
tissages. Les CLIS (Classe d’intégration scolaire)

comportent des effectifs plus réduits mais le taux d’enca-
drement reste faible pour une véritable individualisation. La
formule des classes intégrées, développée depuis une dizaine
d’années pour les enfants autistes, représente le cadre pro-
bablement le mieux adapté car il existe ici une réelle pos-
sibilité d’individualisation et d’adaptation de la pédagogie.
La situation de ces classes en milieu ordinaire permet par
ailleurs de réaliser un travail d’intégration préparé et accom-
pagné en fonction des besoins de chaque enfant. Méme si
les enfants X fragile ont des particularités propres, ils par-
tagent pour une bonne part les difficultés cognitives ren-
contrées dans 1’autisme. Certains enfants X fragile présen-
tent d’ailleurs un tableau autistique complet. Le modele
TEACCH qui sert généralement de référence 2 ces classes
prévoit la mise en place d’un programme éducatif indivi-
dualisé & partir d’une évaluation des compétences et des
difficultés de chaque enfant. Ce type de structure peut donc
accueillir des enfants porteurs de handicaps divers et leur
proposer des apprentissages correspondant a leur niveau,
des stratégies spécifiques, et une intégration sociale a la
mesure de leur motivation et de leur faculté d’adaptation.
Les enfants X fragile qui bénéficient de ce dispositif évo-
luent généralement de maniére satisfaisante pour peu que
cette formule de scolarisation soit complétée par les ré-
éducations spécifiques.

Dans I’éducation spécialisée, les établissements de type IME
(Institut médico-éducatif) peuvent également proposer dif-
férentes formules d’accueil. Le plus souvent, la pédagogie
est adaptée en fonction du degré de déficience mentale mais
peu au type particulier de handicap. Cependant, certains
IME ont aussi développé de petites structures destinées a
I’accueil d’enfants présentant différents troubles du déve-
loppement et de 1a communication. Comme dans les classes
intégrées, le projet pédagogique prévoit I'individualisation
et I’ajustement des pratiques éducatives.

Enfin, les structures du dispositif sanitaire comme les hopi-
taux de jour ont également pour mission la prise en charge
d’enfants porteurs de troubles du développement. Si certains
hopitaux de jour s’orientent actuellement vers un renfor-
cement des projets éducatifs spécifiques, la plupart d’entre
eux préconisent préférentiellement une pédagogie de groupe
et privilégient les soins par rapport aux actions éducatives
et rééducatives.

CONCLUSION

La France posséde donc de nombreuses ressources en
matieére d’éducation. Pourtant, les familles d’enfants X fra-
gile se sentent peu épaulées et gardent le sentiment que les
besoins de leurs enfants sont peu pris en compte. Les
manques sont constatés des le niveau du diagnostic et se
confirment pour 1’évaluation, 1’orientation et la prise en
charge. Le probléme réside en fait au niveau de la mécon-
naissance du syndrome de I’X fragile et de ses conséquences
sur le développement. Une meilleure information dans les
milieux médicaux devrait permettre de développer le dépis-
tage et d’organiser une prise en charge pluridisciplinaire.
Aucun des spécialistes ne répond en effet entierement aux
besoins d’enfants dont les différents troubles nécessitent un
suivi coordonné. En matiére d’éducation, il existe des
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compétences et des motivations mais un manque d’infor-
mation et de formation sans laquelle la pédagogie ne peut
étre adaptée correctement. La reconnaissance des spécificités
de I’X fragile doit conduire & un accueil personnalisé des
enfants, que ce soit dans le milieu scolaire ordinaire ou dans
les structures de I’éducation spécialisée. La prise en compte
des besoins de chaque enfant doit s’inscrire dans une
démarche de partenariat avec les familles dont les demandes
correspondent 2 la nécessité d’accompagner le développe-
ment de I’enfant avec 1’aide de professionnels avertis. De
cette approche éclairée dépend !'évolution vers une plus
grande autonomie, une meilleure insertion sociale et une
meilleure qualité de vie.
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RESUME : Traitements et services pour les personnes avec le syndrome de I’X fragile et leurs
Samilles.

Dans cet article, les besoins des enfants ayant le syndrome de 1’X fragile et ceux de leur famille sont
passés en revue. Les évaluations et interventions doivent étre organisées par des équipes multidis-
ciplinaires, et le travail des professionnels doit étre orienté vers 1’analyse et la solution de problémes
pratiques. Les programmes d’aide doivent étre individualisés en fonction des besoins particuliers d’un
enfant et ils doivent prendre en considération 1’ensemble du contexte biopsychosocial. Certaines
interventions spécifiques sont ensuite discutées, comprenant le role du diagnostic initial et des
médecins, 'importance du conseil génétique ainsi que les traitements médicaux, les besoins en
€ducation spécialisée, les programmes d’intervention précoces, les problémes associés de compor-
tement, les aides psychothérapiques et les thérapies comportementales, et les interventions sociales.
Mots clés : X fragile — Conseil génétique — Psychothérapie — Education spéciale — Thérapie
comportementale.

SUMMARY : Treatments and services for individuals with fragile X syndrome and their families.
In this article, the assessment and intervention needs for patients with fragile X and their families
are summarised. A multidisciplinary approach is advocated, which focuses on practical solutions,
problem-focused intervention, and individualised treatment programmes which take into conside-
ration the broader biopsychosocial context. Specific suggestions are made in terms of genetic
counselling, medical interventions, educational requirements, early intervention programmes, asso-
ciated behavioural problems, individual psychotherapy, and social interventions.

Key words: Fragile X — Treatment — Genetic counselling — Psychotherapy — Special
education — Behavioural therapy.

de la grande variété de traitements disponibles, il y a
quelques principes importants, communs & 1’ensemble de
ces traitements, qui sont essentiels & respecter pour obtenir
un maximum de bénéfices (Turk 1996a).

Le travail d’évaluation et d’intervention devrait toujours
avoir lieu dans un cadre multidisciplinaire avec la contri-
bution de différents professionnels. Le syndrome de I'X
fragile est une maladie complexe qui produit des besoins
dans différents secteurs ; ce qui signifie qu’aucun individu
ne peut y répondre a lui seul. Le travail doit étre mené dans
un contexte biopsychosocial, qui reconnait la contribution
des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux, aux

INTRODUCTION

Il n’existe actuellement pas de remédes pour le syndrome
de I’X fragile. Cependant, on dispose de plusieurs traite-
ments — biologique, psychologique, éducatif et social —
qui ont des bienfaits établis pour aider 2 maximiser le poten-
tiel de chaque individu, & minimiser ses handicaps et 2
améliorer sa qualité de vie et celle de sa famille. En dépit

* Correspondance : Department of General Psychiatry, St. George’s

Hospital Medical School, Cranmer Terrace, London SW17 ORE, United
Kingdom.

Tél. : 0181-725-2618 - Fax : 0181-725-3592

email : j.turk@sghms.ac.uk

besoins développementaux, émotionnels et comportemen-
taux des personnes avec le syndrome de I'X fragile. Ceci
devrait se retrouver dans tout travail d’évaluation ou d’in-
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tervention. Le but d’un tel travail devrait &tre 1’émergence
de solutions pratiques 4 des problémes pratiques. La sym-
pathie et la compréhension sont essentielles mais pas suf-
fisantes. Les attributs essentiels du thérapeute devraient étre
aussi accompagnés d’une capacité a fournir des suggestions
et des instructions pratiques et appropriées. Le travail entre
les cliniciens et les familles devrait par conséquent étre
centré sur un probléme, avec une clarification préliminaire
des objectifs a atteindre, dans quel ordre et avec quels
moyens. Une surveillance active et planifiée d’avance des
interventions est essentielle pour étre stir qu’elles continuent
d’apporter un bénéfice. Finalement, tout travail doit étre
individualisé. Qu’est-ce qui est important pour la personne
avec le syndrome de I'X fragile ? Qu’est-ce qui la motive
pour développer un comportement plus adapté ? Quelle sera
sa réponse probable & I’attention sociale, la solitude, I’exi-
gence de conformité ou la frustration ?

Dans un tel travail, nous devons nous souvenir que les pro-
blemes développementaux et comportementaux a résoudre
apparaissent suite 2 un ensemble hétérogéne de raisons :

— comme un élément normal d’un stade de développement
de I’individu ;

— comme une réponse compréhensible & certaines expé-
riences ;

— comme le résultat de vulnérabilités résultant de troubles
intellectuels ;

— comme le résultat du syndrome de I'X fragile.

Un probléeme peut surgir pour une ou plusieurs des raisons
ci-dessus, ce qui influencera le choix d’interventions les
plus appropriées.

TEST ET CONSEIL GENETIQUES

Le scul test pertinent pour le syndrome de I'X fragile est
basé sur I’analyse de ’ADN et plus spécifiquement sur
I'identification de 1’expansion anormale du matériel géné-
tique juste au-dessus de I’extrémité du long bras du chro-
mosome X (Verkerk et al., 1991). Un test chromosomique
de routine (caryotype) n’inclura pas cette procédure spéciale,
qu’il faut donc demander spécifiquement. Ainsi, il est pos-
sible que des individus avec un test négatif & I’analyse
chromosomique aient en fait un syndrome de 1'X fragile
non détecté. Une des raisons pour lesquelles il est important
de faire le diagnostic de 1’X fragile réside dans les consé-
quences, en termes de conseil génétique, pour I’ensemble
du groupe familial. Le mode de transmission est compliqué,
et les familles dont un nouveau membre vient d’&tre dia-
gnostiqué avec un X fragile devraient toujours avoir acces
au conseil génétique, afin d’informer les autres membres de
la famille du risque d’avoir des enfants atteints, et, le cas
échéant, pour tester d’autres membres de la famille (Gardner
et Sutherland, 1996).

La question du conseil génétique illustre bien comment
différentes interprétations du méme terme, et différents
niveaux d’expertise dans les centres médicaux locaux, pro-
duisent en pratique une grande variabilité dans la nature et
le niveau du soutien regu par les familles. La notion de
conseil recouvre un concept large, avec des composantes a
la fois éducatives et psychothérapeutiques. Les aspects édu-
catifs devraient inclure un partage d’information a propos
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de la nature génétique de I'X fragile et de son mode de
transmission. Les familles sont, hélas, moins souvent infor-
mées de la masse croissante de connaissances sur les aspects
développementaux et comportementaux, et elles n’acquie-
rent ce savoir qu’aprées-coup par leurs propres lectures et
en parlant avec les autres familles ou les groupes de soutien.
On a pourtant montré que les familles veulent en savoir
autant que possible et le plus tot possible (Turk, 1996b).
Les vieilles idées que trop de connaissances peuvent pro-
duire une vision négative et fataliste de ’enfant ont bien
heureusement été remplacées par la reconnaissance de
I’importance d’avertir les familles des défis qu’elles auront
a affronter afin de leur permettre de s’y préparer.

Les composantes psychothérapeutiques du conseil devraient
inclure 2 la fois des aspects non directifs et directifs. La
psychothérapie non directive repose sur des caractéristiques
établies du thérapeute connues pour étre importantes pour
faciliter 1’adhésion du patient et son changement : chaleur
émotionnelle, authenticité, empathie et une attitude positive
inconditionnelle. Ces attributs sont importants pour aider
les familles a réfléchir sur leur situation nouvelle et
comprendre les difficultés qui se présentent ainsi que les
adaptations personnelles qu’elle nécessite. Outre ces pré-
requis essentiels, le thérapeute doit aussi étre capable d’avoir
une approche directive et orientée vers la résolution de
problemes. Ceci est nécessaire pour affronter les nombreux
problémes pratiques auxquels les familles ont & faire face,
par exemple pour encourager le développement précoce,
pour aider a 1’organisation de mesures éducatives adaptées,
ou pour changer les comportements inappropriés comme les
difficultés sociales, I’hyperactivité, 1I’automutilation et les
comportements agressifs. Ainsi, le conseil devient un pro-
cessus complexe aux multiples facettes qui demande la
participation de nombreux professionnels, et qui se déroule
sur une longue période.

ASPECTS MEDICAUX
(Simko et al., 1989 ; Hagerman, 1996)

Le syndrome de ’X fragile se caractérise par un ensemble
de traits physiques comme un visage allongé avec une aug-
mentation du périmétre crinien, une grande aréte nasale,
une michoire élargie, un palais ogival, des oreilles décollées,
une hyperlaxité articulaire, une macro-orchidie postpuber-
taire, une peau douce et veloutée, un risque accru de pro-
blemes valvulaires cardiaques, des plis cutanés anormaux
de la main et du pied (dermatoglyphiques), une prévalence
accrue des grossesses gémellaires et de ménopauses pré-
coces chez les femmes porteuses, des otites séreuses et des
problemes visuels. Cependant, aucun de ces critéres n’est
nécessaire pour le diagnostic du syndrome de I'X fragile,
puisque ces traits sont rencontrés chez des personnes ayant
d’autres maladies génétiques et méme chez de nombreux
individus de la population générale. Leur présence est quand
méme importante & connaitre. Premiérement, ils peuvent
indiquer la présence de 1’X fragile et conduire ainsi aux
tests génétiques. Deuxiémement, ils peuvent avoir des
conséquences thérapeutiques importantes.

Les complications orthopédiques (Davids et al., 1990)
comprennent les pieds plats et I’hypermobilité articulaire,
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avec un certain degré de maladresse qui en résulte. Plus
rarement, quelques individus peuvent avoir des luxations et
des déviations de la colonne vertébrale (scoliose).

Les probléemes cardiovasculaires (Puzzo et al., 1990) se
manifestent sous la forme d’un prolapsus de la valve mitrale
et d’une dilatation de la base de 1’aorte. Il est important de
les connaitre & cause du besoin de prophylaxie antibiotique
lors des interventions chirurgicales ou dentaires pour pré-
venir le risque accru d’infection d’une valve cardiaque anor-
male (endocardite) qui peut étre extrémement difficile 2
traiter. Pour ces raisons, certains professionnels recom-
mandent un bilan cardiaque précoce et approfondi de tous
les enfants avec I’X fragile.

Les troubles gastro-intestinaux incluent le reflux gastro-
esophagien lié & une atonie particuliere du cardia, le sphinc-
ter qui sépare I’cesophage de 1’estomac. Ces reflux sont
aussi bien responsables de douleurs importantes induites par
les brilures d’estomac que de comportements explosifs inex-
plicables chez un individu en souffrant mais incapable
d’exprimer ce qu’il ressent. Cet état répond généralement
bien aux médicaments antiacides et & une position allongée
plus relevée. Un risque accru d’hernies a aussi été rapporté
a cause de ’hyperlaxité ligamentaire généralisée.
L’épilepsie (Musumeci et al., 1991) se manifeste chez 10 %
a 30 % des individus avec le syndrome de 1’X fragile. Les
crises sont généralement tonico-cloniques généralisées, de
type grand-mal, et elles répondent bien aux anticonvulsi-
vants standard tels que la carbamazépine ou 1’acide val-
proique. Cependant, 1’épilepsie peut parfois étre séveére et
difficile 4 contrdler. Plus rarement, elle peut prendre la forme
de crises complexes partielles, qui résultent de foyers dans
le lobe temporal. Ces derniéres peuvent étre la cause de
comportements ou émotions soudains, imprévisibles et inex-
plicables, pour lesquels aucun antécédent ou renforcement
ne peut &tre identifi€¢ en dépit d’une analyse fonctionnelle
compléte du comportement (voir plus bas). Il peut étre
nécessaire de recourir & des enregistrements électroencé-
phalographiques continus en ambulatoire ou pendant le som-
meil pour identifier de tels états. Ils répondent aussi géné-
ralement bien aux anticonvulsivants standard.

L’audition et la vue doivent étre évaluées t6t et régulie-
rement pour identifier des problemes tels que les otites
séreuses, et les erreurs de réfraction visuelle (vision de prés
et de loin), le strabisme et le nystagmus, et pour permettre
un traitement précoce et intensif (Hagerman et al., 1987 ;
Maino et al., 1991).

FONCTIONNEMENT INTELLECTUEL

Le fonctionnement intellectuel dans le syndrome de I'X
fragile est trés variable mais se situe généralement dans la
catégorie de I'insuffisance intellectuelle 1égére 4 modérée
(QI de 35 a 70) (Curfs et al., 1989). Ainsi, une forme
d’éducation spécialisée est en général nécessaire, qui s’or-
ganisera soit dans des classes spéciales d’écoles normales,
soit dans des écoles spéciales, le plus souvent celles qui
accueillent les enfants atteints de retard intellectuel 1éger 2
modéré. Quel que soit le lieu éducatif, les enseignants
doivent prendre conscience des écarts significatifs fréquents
entre les compétences verbales et les performances non

verbales. Certains sujets peuvent s’exprimer de fagon extré-
mement claire avec un vocabulaire riche et d’excellentes
capacités de conversation, mais avoir par ailleurs des besoins
importants en mathématiques, en calcul et pour I’orientation
visuo-spatiale. Il est important que les difficultés spécifiques
dans ces domaines soient reconnues comme telles, et que
la mauvaise performance d’un sujet ou son aversion pour
certaines tiches ne soient pas attribuées & de la mauvaise
volonté, de la paresse ou de 1’opposition.

II faut aussi se rappeler les caractéristiques de la trajectoire
développementale qui montre que la progression du fonc-
tionnement intellectuel, chez les individus avec le syndrome
de I'X fragile, tend & atteindre un plateau vers la puberté,
accroissant ensuite de ce fait la divergence entre leur niveau
de fonctionnement intellectuel et celui de leurs pairs ayant
des retards intellectuels d’autres origines (Dykens et al.,
1989). On sait que les difficultés d’apprentissage dans I'X
fragile s’expliquent par des problémes spécifiques dans le
traitement séquentiel de 1’information — une compétence de
plus en plus utilisée au fur et & mesure du développement
(Kemper et al., 1988). L’enseignement doit donc étre modifié
pour réduire les besoins en stratégies de traitement séquentiel
de I'information et reposer davantage sur les capacités de
traitement simultané de 'information. On sait maintenant
également que les femmes vectrices, au moins celles avec la
mutation complete, montrent les tendances décrites ci-dessus,
méme si leur niveau de fonctionnement intellectuel est dans
la moyenne (Mazzocco et al., 1993). En outre, elles rapportent
souvent des difficultés de fonctions exécutives relatives 2
I’organisation de I’information, 4 1’ anticipation, 4 la résolution
de problemes, et a la capacité de passer d’un théme idéique
a un autre avec facilité. De nombreux sujets transmetteurs
disent souvent avoir développé plusieurs stratégies pour
compenser ces difficultés, comme, par exemple, I’utilisation
d’agendas ou de listes, de réveils pour inciter 4 I’action &
certains moments, et 1’adhérence étroite & des routines pour
augmenter la familiarité,

INTERVENTIONS PRECOCES

Les interventions préscolaires précoces chez I’enfant avec le
syndrome de I’X fragile ont pour but de satisfaire aux besoins
médicaux et intellectuels décrits ci-dessus, qui sont déja évi-
dents a ce stade. Une évaluation médicale et développe-
mentale minutieuse par une équipe multidisciplinaire du
développement de I’enfant est impérative. Il en est de méme
pour le traitement intensif et immédiat de tout probléme
médical qui pourrait compliquer les troubles développemen-
taux, par exemple les otites séreuses ou les troubles de 1’acuité
visuelle. Les interventions a domicile peuvent permettre de
structurer les efforts des parents d’une maniére qui peut aider
le développement et faciliter 1’évaluation des progrés. Outre
les bénéfices directs pour les actions techniques entreprises
aupres des enfants, il y a fort & gagner dans tous les domaines
d’un partenariat réel entre parents et professionnels. Ces inter-
ventions viennent en complément des jardins d’enfants,
créches, ou maternelles spécialisées, et contribuent 4 1'éva-
luation des besoins en éducation spécialisée de ’enfant et a
son orientation scolaire ultérieure.
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BESOINS EDUCATIFS
(Gibb, 1992)

Les besoins éducatifs des enfants avec le syndrome de I'X
fragile sont pour la plupart similaires & ceux des enfants
ayant des retards de développement d’autres origines. Ainsi,
une classe avec peu d’éleves est essentielle pour s’assurer
qu’une proportion importante de temps est passée par
I’enseignant avec chaque éleve. Les enseignants sont sou-
vent aidés par des assistants pour garantir un rapport ensei-
gnant/éleves élevé, et cette aide permet plus d’enseignement
individuel. L’ attention doit &tre portée sur le niveau de bruit
et I’éclairage dans le souci constant de minimiser les dis-
tractions et d’améliorer les capacités de concentration. Ceci
est également facilité par un environnement hautement struc-
turé et prévisible, et par un haut degré de routine dans la
classe. Une augmentation graduée, progressive de 1’ensei-
gnement en groupe (par opposition & I’enseignement en
individuel) permet d’encourager 1’indépendance et I’ap-
prentissage autonome, de méme que les interactions avec
des éléves plus avancés. Quelquefois, des unités d’ensei-
gnement spécialisé sont rattachées aux écoles normales. Cela
permet d’associer la contribution d’un enseignement hau-
tement spécialisé et d’un accés 4 un environnement riche
en pairs qui peuvent servir de modeles tant sur le plan
académique ou scolaire que sur celui du comportement. Le
respect des besoins spécifiques particuliers a 1’enfant doit
cependant &tre toujours préservé. La reconnaissance des
difficultés de traitement séquentiel de 1’information et le
recours aux techniques de traitement simultané d’informa-
tions concrétes doivent prendre en considération I’ évitement
du regard qui est un probleme fréquent. Ainsi, la technique
pédagogique habituelle qui insiste sur un contact visuel
direct avant de débuter ’enseignement nécessite des modi-
fications ; par exemple, le professeur se placera derriere
I’éleéve pour assurer la proximité et la guidance nécessaire
tout en évitant les contacts visuels désagréables et parfois
perturbateurs pour I’enfant. Les besoins particuliers en arith-
métique et intégration visuo-spatiale doivent faire 1’objet de
mesures spécifiques tandis que les compétences verbales
doivent étre encouragées pour développer 1’estime de soi et
le sens de la réussite (Braden, 1996).

En organisant un cadre adapté pour 1’enseignement, il faut
considérer a la fois 1’environnement physique, I’emploi du
temps, les questions de personnel et de communication (voir
tableau I). Les considérations d’environnement physique
comprennent la taille de la classe et le nombre d’éléves, le
niveau sonore, le chauffage, la nature et I’intensité de la
lumiére, et les autres sources de distraction éventuelles,
comme des décorations inutilement voyantes, ou une dis-
position des si¢ges qui peut attirer 1’attention vers d’autres
choses que I’enseignant ou le sujet enseigné. L’emploi du
temps doit &tre trés structuré et prévisible, avec une routine
réguliere et de fréquents changements de thémes destinés a
maintenir I’intérét et la concentration. Sinon, il doit y avoir
un minimum de changements et pas de surprises. Le per-
sonnel doit également étre stable et prévisible. Autant que
possible, la méme équipe enseignera au méme groupe
d’enfants et on s’assurera que les techniques pédagogiques
et de maintien de la discipline sont les mémes d’un ensei-
gnant & I’autre. Les échanges entre le personnel et les éléves
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Tableau I
PLANIFIER UN CADRE D’ENSEIGNEMENT ADAPTE
Environnement Equipe
* taille * stable
* bruit * prévisible
¢ chauffage
¢ éclairage Communication
¢ distractions |
* simple
: * concrete
e ¢ basée sur des résultats
* structurés et des regles
* routiniers * contact visuel
o prévisibles * expression faciale

doivent étre simples, concrets, et organisés autour de régles
établies et centrés sur les résultats. Les mémes expressions
devraient 2 chaque fois &tre utilisées pour transmettre le
méme message et elles devraient étre associées aux mémes
demandes et résultats. Le personnel doit étre conscient du
contexte élargi de la communication, qui n’inclut pas seu-
lement la parole mais aussi le contact visuel, I’expression
faciale, la posture et les gestes.

TRAITS AUTISTIQUES

Une controverse persiste quant a la nature de 1’association
entre 1’autisme et le syndrome de 1'X fragile (Turk, 1992 ;
Turk et Graham, 1997). Environ 2 a 3 % des personnes
avec autisme ont le syndrome de 1'X fragile (Bailey et al.,
1993). Ce constat souligne la nécessité pour tous les indi-
vidus avec autisme d’étre testés pour le syndrome de I'X
fragile. Une minorité importante de personnes avec le syn-
drome de I'X fragile sont atteintes d’autisme. Cependant,
davantage encore de sujets ont un profil caractéristique de
symptomes de type autistique dans les domaines de la
communication et des activités stéréotypées — qui font une
partie de ce qui est communément appelé un phénotype
comportemental. 11 y a plusieurs traits comportementaux qui
distinguent les personnes avec le syndrome de I'X fragile
des personnes autistes, qui sont importants a repérer pour
le diagnostic et les indications thérapeutiques. L’indifférence
pour les interactions sociales souvent rapportée dans I’au-
tisme typique est rarement rencontrée dans 1'X fragile. A
la place, il y a souvent une tendance & 1’anxiété dans les
situations sociales, en présence d’une personne amicale et
sociable, avec une conscience évidente de la nécessité et de
I’importance des interactions sociales. Cette anxiété sociale
est potentiellement traitable par des groupes thérapeutiques
centrés sur I’entrainement aux compétences sociales et par
les techniques de désensibilisation comportementale.
L’aversion pour le contact visuel, si caractéristique du syn-
drome de I’X fragile, contraste avec I’habituelle indifférence
au contact visuel de I’autisme typique. L’ automutilation peut
apparaitre dans les deux troubles. Dans le syndrome de I'X
fragile, I’automutilation prend souvent la forme de morsures
3 la main, 2 la base du pouce, en réponse a I’anxiété ou la
frustration. La pauvreté du jeu symbolique et imitatif est
une caractéristique des jeunes enfants avec I’X fragile, mais
la plupart d’entre eux semblent développer ces compétences
plus tard, 2 la différence des enfants autistes. Les compor-
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Tableau II

TRAITS COMPORTEMENTAUX QUI DISTINGUENT
LA PLUPART DES ENFANTS AVEC LE SYNDROME
DE L’X FRAGILE DE CEUX AVEC DES RETARDS
D’AUTRES ORIGINES

* écholalie différée

* langage répétitif

* battements de mains

* évitement du regard

* bonne compréhension des expressions faciales
¢ amical et sociable mais peut étre timide

tements stéréotypés et répétitifs se manifestent aussi dans
les deux troubles. Dans le syndrome de 1'X fragile, cela
prend habituellement la forme de battements des mains en
cas d’excitation ou d’anxiété. Les travaux de recherche ont
identifié une liste de traits comportementaux distinctifs qui
aident a différencier la majorité des enfants avec le syndrome
de I'X fragile de la majorité des enfants avec des retards
intellectuels associés & d’autres causes (voir tableau 2). 1l
faut toutefois insister sur le fait que le syndrome de 1’X
fragile et I’autisme peuvent se manifester ensemble ; de
méme, il existe une grande variabilité des comportements
dans chacun des deux groupes.

DEFICITS DE L’ATTENTION

Si beaucoup d’efforts et de temps ont été consacrés a 1’as-
sociation entre le syndrome de 1'X fragile et I’autisme, rela-
tivement peu de travaux ont été faits dans le domaine des
déficits de I’attention et de I’hyperactivité. Ceci est surprenant
étant donné la fréquence de ces derniers dans I’expérience
des parents, des enseignants et des cliniciens, qui les décrivent
comme les plus courantes et les plus problématiques des
difficultés comportementales de 1’X fragile. C’est peut-&tre
lié au fait que les déficits de I’attention sont courants dans
la population générale de toute fagon, et particulierement
chez les jeunes ayant des retards intellectuels. Des recherches
initiales rapportant une fréquence trés élevée des troubles
déficitaires de I'attention chez les garcons avec 1’X fragile
(Hagerman, 1987) ont été ensuite réfutées par des études
ultérieures, qui n’ont montré aucune différence entre des
enfants avec I’X fragile et un groupe de comparaison sur des
questionnaires de comportements structurés (Einfeld et al.,
1991). Une recherche plus récente (Turk, 1995) suggére
cependant que les gargons avec le syndrome de I'X fragile
sont en effet plus inattentifs, remuants et agités que d’autres
gargons appariés par rapport a 1’4ge chronologique, au niveau
développemental et aux variables sociales. Ces traits sont
souvent accompagnés de tendances marquées a I’impulsivité
et a la distractibilité. L’hyperactivité est fréquente mais n’est
peut-€tre pas un caractere si distinctif par rapport aux autres
enfants, méme si ce symptome est par ailleurs central dans
la pratique thérapeutique quotidienne. Le trouble hyperki-
nétique, au sens ot il est défini dans la CIM-10, n’est peut-
étre pas plus fréquent chez les gargons avec le syndrome de
I’X fragile que chez les garcons avec d’autres troubles intel-
lectuels. Néanmoins, le profil des déficits de Iattention (avec
inattention, turbulence et agitation marquées) est peut-&tre
plus caractéristique de beaucoup d’enfants avec le syndrome
de I'X fragile.
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INTERVENTIONS MEDICALES

Les problémes physiques doivent étre identifiés le plus tot
possible et traités vigoureusement. L’évaluation multi-
disciplinaire doit inclure des bilans complets de 1’audition
et de la vue, accompagnés de mesures thérapeutiques si
nécessaire. Les médicaments ont un role mineur a jouer,
mais qui devient important dans le traitement de 1’épilepsie,
de I’hyperactivité, des déficits de 1’attention, et aussi parfois
dans celui des comportements agressifs, de 1’automutilation
ou des symptdmes obsessionnels-compulsifs (voir 1’article
de Hagerman pp. 202-208).

INTERVENTIONS PSYCHOLOGIQUES

Les approches psychologiques sont centrales dans I’ap-
proche des réactions de deuil non résolutives lors du dia-
gnostic, de I’adaptation de la famille, dans la gestion des
comportements difficiles et dans la facilitation des processus
de développement normal. Le conseil non directif est sou-
vent nécessaire pour aider les familles a réfléchir sur les
difficultés de leur situation, sur comment elles en sont arri-
vées 1a, et sur quelles étapes doivent étre désormais par-
courues pour optimiser davantage le développement indi-
viduel et familial ainsi que 1’épanouissement de chacun. La
thérapie familiale peut &tre nécessaire pour faciliter I’adap-
tation initiale aux sentiments de deuil, et pour répondre aux
besoins des parents et de la fratrie. Parfois, I’enfant atteint
de troubles peut &tre traité en bouc émissaire et tenu pour
responsable des problémes familiaux, puis exclu du fonc-
tionnement de la famille. Plus souvent, il devient le centre
privilégié de I’attention et des activités familiales au point
que les besoins des autres membres de la famille risquent
d’étre ignorés, avec toutes les conséquences préjudiciables
pour les individus eux-mémes mais aussi pour 1’enfant avec
les troubles. Ainsi, le travail avec la famille revient souvent
a augmenter la prise de conscience, chez les membres de
la famille, des besoins de tous les individus qui la
composent, comme moyen d’assurer le meilleur possible
pour chacun, et y compris 1’enfant avec les troubles.

La psychothérapie cognitive (Turk, 1997) se préoccupe
des pensées des personnes — ce qu’ils pensent et pourquoi,
et si de telles croyances et attentes sont utiles ou non. Les
cognitions inappropriées ou mal adaptées sous-tendent par-
fois les perturbations émotionnelles et peuvent affecter les
efforts de la famille ou de 1’individu & s’accomplir le mieux
possible. Elles peuvent &tre mises & 1’épreuve et testées dans
la relation thérapeutique. Le travail thérapeutique inclut
aussi des approches par la résolution de problémes et le
développement de stratégies de coping utiles.

La psychothérapie et les interventions comportementales
ont révolutionné la facon de faire face aux symptomes les
plus pénibles et destructeurs comme 1’automutilation et
I’agression. Une approche comportementale détaillée devrait
commencer par une analyse fonctionnelle approfondie du
comportement dans laquelle une observation et un enregis-
trement écrit méthodiques des antécédents et des consé-
quences d’un comportement-cible spécifique peuvent per-
mettre d’identifier des régularités qui pointent vers tel ou
tel déclencheur ou renforcement. Cela permet le dévelop-
pement de stratégies d’intervention pratiques et appropriées,
qui peuvent se baser sur une :
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TRAITEMENTS ET SERVICES POUR LES PERSONNES AVEC LE SYNDROME DE L'X FRAGILE

— récompense des comportements adaptés (renforcement
positif) ;

— ignorance des comportements inappropriés (extinction) ;
— punition des comportements inappropriés (techniques
aversives) ;

— suppression des stimuli désagréables et aversifs en
réponse aux comportements adaptés (renforcement négatif).
En pratique, les techniques aversives sont rarement utilisées,
en grande partie en raison des objections éthiques et morales
qu’elles soulevent et de 1’existence d’options alternatives
moins punitives. Ainsi, en dépit de leur efficacité souvent
rapide, leurs bénéfices sont souvent a court terme et de telles
approches nécessitent des punitions de plus en plus intenses
et fréquentes pour que 1’amélioration soit maintenue. Les
programmes de renforcement positif sont fréquemment uti-
lisés sous 1a forme d’autocollants ou d’images pour récom-
penser, par exemple, les bons comportements, la réussite
scolaire ou la continence nocturne. L’extinction est une
approche populaire et efficace pour les pleurs nocturnes ou
les tendances & accaparer 1’attention, & condition que 1’on
soit ferme et cohérent dans son application. Le renforcement
négatif est utile, par exemple dans les cas oli des routines
quotidiennes conduisent a des conséquences désagréables
comme dans le cas de I’exposition d’un individu autiste a
une réunion sociale, ou l’insistance sur le contact visuel
pour un enfant avec le syndrome de I’X fragile qui présente
une aversion marquée pour le contact oculaire. Dans ces
deux exemples, la suppression des stimuli aversifs accroitra
les comportements adaptés. Par la suite, un programme de
désensibilisation peut étre développé pour atteindre des
niveaux de tolérance plus acceptables. Les parents et les
professionnels sont souvent les victimes de comportements
consciemment ou inconsciemment développés par I’enfant ;
par exemple, les parents qui donnent des bonbons & un
enfant qui crie et pleure pour le calmer renforcent négati-
vement ce comportement indésirable. La relaxation est aussi
un moyen d’apprendre 2 un individu & mieux apprécier son
état musculaire et I’état d’esprit qui accompagne un état de
relaxation, et & développer un meilleur contrdle sur ces états
a P’aide d’images et de phrases relaxantes.

Dans toutes les approches comportementales, il est néces-
saire de considérer toutes les personnes et réseaux avec
lesquels I’enfant est en contact, en particulier la famille, les
amis et I’école. Le niveau développemental de I’enfant doit
étre considéré en fonction de son niveau de compréhension
et du caractere approprié ou non a I’dge du programme.
Une approche trop complexe peut amener une détérioration
du comportement. Une approche trop simpliste peut étre
vue comme infantilisante par le sujet. Il est constamment
nécessaire de protéger la dignité de 1’enfant et son sens de
maitrise. Les récompenses doivent &tre adaptées a 1’enfant,
significatives pour lui, fréquentes et faciles & obtenir, et
aisées a retirer. Le programme doit étre personnalisé pour
prendre en compte les besoins et les souhaits de 1’enfant,
ce qu’il aime et ce qu’il déteste — et non ceux du thérapeute
ou de I’enseignant. A tout moment, les antécédents et les
conséquences du comportement de ’enfant doivent étre
considérés pour discerner quels sont les facteurs qui ont
prédisposé ’enfant a développer ce comportement, et les-
quels contribuent a le précipiter (déclencheurs), et a le per-
pétuer (renforceurs) (voir Oliver, 1995).
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AUTRES INTERVENTIONS THERAPEUTIQUES

Il faut ajouter aux thérapies citées ci-dessus un ensemble
d’autres mesures auxquelles il est fait appel pour faire face
aux problémes variés qui se posent aux personnes avec I'X
fragile. La rééducation orthophonique est utile pour éva-
luer les besoins et compétences communicatives et doit se
dérouler en collaboration avec la famille et 1’école. Certaines
particularités du langage peuvent étre mal adaptées mais
d’autres, comme I’écholalie ou la tendance au langage répé-
titif, servent en fait d’importantes fonctions compensatoires
pour les difficultés de traitement de 1’information ou pour
d’autres déficits spécifiques (Ferrier et al., 1991). Les ortho-
phonistes donnent aussi des conseils utiles sur d’autres tech-
niques de communication telles que la langue des signes
(e.g. Makaton) ou les systémes de communication par les
images (e.g. symboles de Bliss). Une évaluation en psy-
chomotricité peut fournir des informations précieuses sur
la motricité fine et la coordination visuo-motrice. Les
approches d’intégration sensorielle sont de plus en plus
populaires dans la gestion des réactions de défense senso-
rielles généralisées et pour améliorer la tolérance 2 la frus-
tration (Scharfenaker et al., 1996). La kinésithérapie peut
aider & pallier les retards de développement moteur, les
problémes d’hypermobilité articulaire et les difficultés de
coordination.

INTERVENTIONS SOCIALES

L’attention portée aux aspects sociaux est une composante
essentielle de 1'intervention multidisciplinaire. Les alloca-
tions et aides financiéres procurent un soutien inestimable
a certaines familles et peuvent, dans certains cas, étre placées
pour étre utilisées ultérieurement par le sujet handicapé dans
sa vie ultérieure. Les séjours de rupture offrent des pauses
importantes aux familles et fournissent aussi aux individus
des occasions de se confronter a d’autres environnements
que celui de leur propre foyer — ce qui peut contribuer de
manigre importante & la socialisation. Des avantages ana-
logues découlent des séjours en centre de vacances spécia-
lisés. Des organisations de volontaires existent fréquemment
dans le secteur privé ou public qui favorisent les rencontres
entre familles dont les enfants ont des difficultés similaires,
et permettent ainsi de développer des systémes de soutien
mutuel.

Les associations de familles, comme 1’Association
Mosaique, la société anglaise de 1'X fragile, et la Fédération
américaine de I’X fragile, offrent un excellent réseau de
soutien mutuel ainsi qu’un systeme de diffusion de I’infor-
mation et de pression sur les pouvoirs publics pour améliorer
les systémes de prise en charge. Enfin, il est aussi nécessaire
de planifier & long terme les modes d’hébergement futurs,
I’insertion socioprofessionnelle, I’éducation continue et la
sécurité financiére.

L’IMPORTANCE DU DIAGNOSTIC
Malheureusement, il existe encore des professionnels qui

remettent en question la pertinence de déterminer les causes
sous-jacentes aux troubles psychologiques et du développe-
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ment d’une personne. Cette position est 1’héritage d’idées
dépassées selon lesquelles une étiquette diagnostique risque-
rait d’induire une acceptation fataliste des problémes et un
manque de motivation au changement. Rien n’est plus loin
de la vérité. Les familles les plus malheureuses sont géné-
ralement celles pour lesquelles on n’a pas trouvé de cause
aux troubles de leurs enfants. Ces familles sont les plus a
risque de présenter une réaction de deuil non fait, avec ses
corollaires que sont le déni, la colére, la culpabilité, la dépres-
sion et I'incertitude. Un diagnostic est important A cause du
droit humain fondamental pour I’individu de savoir pourquoi
il est ce qu’il est. Ce droit s’étend 4 toute sa famille. Beaucoup
d’individus témoignent de I’importance d’une telle connais-
sance, méme en 1’absence de cure définitive des problémes.
Avoir un diagnostic soulage aussi de I’incertitude quant a la
cause des problemes. Cela facilite la résolution de la réaction
de deuil initiale et permet de porter toute son attention sur
le futur. Le passé est important, mais si nous continuons a
regarder derriere nous, il devient difficile de voir la route
devant soi. Le conseil génétique est un avantage évident et
important d’avoir un diagnostic, particulierement pour une
maladie fréquente et héritée comme le syndrome de
I'X fragile, oil beaucoup de porteurs sont asymptomatiques.
Il y a désormais beaucoup d’informations disponibles qui
permettent aux parents et aux autres d’étre prévenus et armés
devant les problemes & venir. Cela devrait inciter & des inter-
ventions appropriées trés précoces. Enfin, le fait d’avoir un
diagnostic donne aux familles la possibilité de se regrouper
dans des réseaux de soutien adaptés.

Remerciements : ce texte a été traduit par Stacey Callahan
et Sandrine Cayrou.
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ETRE PARENTS D’UN ENFANT X FRAGILE

Etre parents d’un
X fragile

enfant

C. ROGERS

INTRODUCTION

Je suis la meére de deux garcons porteurs du syndrome de
I’X fragile. Au Centre de recherche et de traitement sur le
syndrome de 1’X fragile de 1’Hopital pour Enfants de Denver
(Colorado, Etats-Unis), je m’occupe de la liaison avec les
familles ; en outre, je travaille comme volontaire pour la
Fondation nationale de I'X fragile. Enfin, je ne peux pas
oublier de signaler aussi que je partage ma vie avec le
meilleur mari du monde !

LE VOYAGE EN HOLLANDE

On m’a souvent demandé d’expliquer ce que cela fait
d’élever un enfant handicapé et d’essayer d’aider ceux qui
n’ont pas partagé cette expérience unique a la comprendre,
4 imaginer comment cela peut étre ressenti.

Cela se passe a peu pres ainsi.

Quand vous allez avoir un bébé, ¢’est comme si vous faisiez
le projet d’un fabuleux voyage en Italie. Vous achetez un
tas de guides et vous faites de merveilleux projets : le
Colisée, le David de Michel-Ange, les gondoles a Venise.
Vous apprenez méme quelques phrases toutes prétes en
italien, c’est trés enthousiasmant.

Apres des mois d’attente impatiente, le grand jour arrive.
Vous bouclez vos bagages et vous partez. Quelques heures
plus tard I’avion se pose, et le steward annonce : « Bien-
venue en Hollande. »

« La Hollande ?!?! », dites-vous. « Pourquoi la Hollande ?
J ai réservé pour I'Italie ! Toute ma vie j’ai ré€vé d’aller en
Italie ! » Mais il y a eu un changement dans le plan de vol.
On vous a fait atterrir en Hollande et vous devez y rester.
L’important, c’est qu’on ne vous ait pas conduit dans un
endroit horrible, plein de nuisances, oli régnent la famine
et toutes sortes de maux, c’est seulement un lieu différent.
Aussi, vous étes obligé d’aller acheter de nouveaux guides,
d’apprendre une tout autre langue et de rencontrer des
groupes de personnes que vous n’auriez jamais rencontrés.
C’est seulement un autre endroit, moins coté que I’Italie,
moins idyllique que I’Italie, mais une fois installé, et aprés
avoir repris votre souffle, vous regardez autour de vous, et
vous commencez a remarquer que la Hollande a des moulins
a vent, que la Hollande a des tulipes et que la Hollande a
aussi des Rembrandt.
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Mais tous les gens que vous connaissez vont ou reviennent
d’Italie et se vantent des moments merveilleux qu’ils y ont
passés. Et tout le reste de votre vie vous direz : « Oui !
C’est 1a que je voulais aller, c’est le projet que j’avais fait. »
Cette souffrance ne s’en ira jamais, jamais, parce que la
perte de ce réve est vraiment une trés grande perte. Mais si
vous passez le reste de votre vie & pleurer parce que vous
n’avez pas vu I'Italie, vous ne serez jamais libre d’apprécier
pleinement toutes les choses trés particuliéres et trés atta-
chantes qu’il y a en Hollande.

Je veux maintenant souligner trois points essentiels de mon
expérience de parent, et qui concernent, & des niveaux
divers : 1) les aspects émotionnels ; 2) les systémes d’aide
et de soutien ; 3) la planification de I’avenir. Loin de viser
a ’exhaustivité, j’illustrerai, pour chacun de ces trois
domaines pris tour a tour, quelques aspects saillants de mon
expérience personnelle et de celle d’autres familles.

LES ASPECTS EMOTIONNELS

La plupart des familles passent par des phases émotionnelles
distinctes, qui se succédent apres la révélation du diagnostic
et qui comprennent généralement le sentiment de deuil, la
colere et 1’acceptation.

Le sentiment de deuil résulte en une impression de grand
isolement, parfois associée a une dénégation, et en des
sentiments de dévalorisation de soi-méme. A ce stade, il est
capital que le parent ait accés & plus d’information qu’il
n’en a généralement pour pouvoir se documenter sur le
syndrome de 1’X fragile. Le soutien d’autres familles ayant
connu la méme épreuve est bénéfique, comme 1’est celui
recu de la famille élargie et des amis. Il est important de
pouvoir passer du temps seul, ou avec son conjoint, afin de
pouvoir communiquer et prendre une certaine distance.
Les sentiments de colére surviennent ensuite, résultant eux
aussi en un isolement d’avec les autres et en sentiments de
culpabilité. Un soutien psychologique peut alors étre utile,
et il est important de garder I’espoir et de mettre sa situation
en perspective.

La phase d’acceptation vient a la fin et s’accompagne sou-
vent d’une récupération de I’énergie et du passage & I’action
(c’est souvent le moment précis. auquel la plupart des per-
sonnes se jettent littéralement dans I’action). Dans cette
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phase, les parents peuvent bénéficier du contact avec
d’autres familles (pour apprendre d’elles comment elles se
sont organisées pour faire face & la méme situation). Il est
cependant également nécessaire de préserver une perspective
raisonnable sur les difficultés, et il est recommandé de conti-
nuer a passer du temps avec des familles non concernées
directement par le syndrome de I'X fragile. Préserver son
sens de I’humour et reconnaitre ses propres limites sont
nécessaires, de méme qu’il est important d’avoir un plan
d’action concret pour aider son enfant, fondé sur une tech-
nique et une direction précises.

Je sais que I’on doit ramper avant de marcher et qu’il y a
beaucoup de frustrations. La prise de conscience est la clé
numéro un. Une fois que les parents ont atteint un point
d’acceptation, ils se sentiront plus & 1’aise et oseront partager
leurs informations et impressions sur le syndrome de I'X
fragile avec la famille, les amis et les gens extérieurs de
maniére générale.

La seule facon de faire accepter ses enfants, c’est d’abord
de les accepter soi-méme. Quand j’allais au supermarché,
ils criaient, hurlaient d’un bout a 1’autre des rayons a cause
de I’hyperstimulation, mais je gardais mon self-control ; eux
ne se contrdlaient pas et je me disais que je passerais outre
du mieux que je pourrais. Souvent les gens me regardaient
et me demandaient ce qui se passait avec un ton de compas-
sion, et je leur parlais de fagon bréve de 1'X fragile en leur
disant de m’appeler plus tard. Et c’est comme ¢a aussi que
j’informais des personnes qui n’avaient rien & voir avec I'X
fragile et qui étaient trés intéressées la plupart du temps. Il
arrivait qu’on me dise : « Ah ! mais j’ai un cousin, un neveu,
une sceur qui pourrait avoir ¢a... », et ¢’était ma fagon a
moi d’éduquer la société.

11 faut &tre réaliste avec la maladie, ne pas tout espérer, ni
attendre des miracles, mais faire son possible et procéder
par étape. N’essayez pas de tout faire en méme temps, vous
vous épuiseriez physiquement et psychologiquement vous
et vos enfants.

Quand je parle de ma famille, il y a toujours deux anecdotes
que je raconte.

Lorsque Joey avait six ans, il était encore en apprentissage
de la propreté, je I’avais mis aux toilettes tout seul pendant
cinq minutes. Quand je suis revenue, il avait déchiqueté
tout le rouleau de papier toilette en tout petits morceaux
par terre. Je suis restée ferme et je lui ai dit : « Oh ! Joey,
tu vas ramasser tout seul tous les bouts de papier et tu vas
les mettre dans la poubelle. Tant que tu ne I’auras pas fait,
tu ne sortiras pas des toilettes. »

Je suis revenue une demi-heure plus tard et Joey pleurait et
criait. Bien s(r, il n’avait rien ramassé. Je n’ai pas liché
prise et trois heures aprés on est finalement arrivé au bout
du probleme. Depuis ce jour-14, je n’ai plus ou presque plus
eu besoin de Iui demander de ranger (ses jouets, etc.).

Il 'y a autre chose que je voudrais ajouter : sachez vous
reposer, prenez des vacances, déculpabilisez-vous, ¢’est trés
important. Je me rappelle des premitres vacances que nous
avons passées avec mon mati et mes enfants, ce n’était pas
vraiment agréable. Alors, 1’an dernier, nous avons loué un
camping-car ; il devait avoir dans les douze metres de long.
C’était une vraie maison et il y avait tout dedans. Cela nous
a permis de voir de merveilleux paysages et de ne pas avoir
de probléme de changement de lieu et d’habitudes a chaque
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fois pour les repas, la sieste, etc. Nous sommes allés dans
le Colorado et c’était trés serein.

Joey et Jake étaient réceptifs & cette sérénité et c’est 1a que
Joey, a six ans, prononga son premier mot. Il tournait autour
du camping-car et s’est mis a faire : « Bon-bon-bon bon-
jour ! »

Tout ¢a pour vous dire que méme si ¢’est dur, il y a toujours
un résultat.

LES SYSTEMES DE SOUTIEN

Au fil des ans, j’ai identifié plusieurs sources de soutien qui
sont, par commodité, regroupées en neuf classes.

1. Les médecins : ils aident dans le traitement au quotidien
(médicaments, etc.), en suivant la santé de 1’enfant au cours
de son développement, et en orientant vers d’autres profes-
sionnels.

2. Les thérapeutes : les psychomotriciens dont les tech-
niques spécifiques peuvent aider a calmer 1’enfant, les ortho-
phonistes qui aident 1’enfant & améliorer ses compétences
a communiquer (langue des signes, symboles visuels, tech-
niques passant par I’informatique et/ou 1’électronique, etc.),
ainsi que les parents qui, a la maison, peuvent apprendre a
utiliser harmonieusement les techniques des professionnels.
Les professionnels peuvent aussi faciliter I'utilisation de
techniques thérapeutiques dans le milieu scolaire.

3. La famille, les amis : la famille peut étre une aide
précieuse (mais parfois ce n’est pas le cas), encore que
I’acceptation du syndrome soit difficile pour certaines
familles ; 1a question de 1’origine génétique du trouble doit
étre abordée par la famille. Il faut accepter I’aide offerte
par les amis et la famille, en utilisant le temps ainsi dis-
ponible pour soi-méme ou pour le couple. Il est important
de communiquer ses sentiments et de pouvoir exprimer ses
besoins aupres de ses proches.

Nous avons trouvé des solutions & partir du moment ol
nous avons accepté I’idée de la maladie et que nous avons
été capables de parler librement avec notre famille et nos
amis de I'X fragile. Je pense qu’il est trés important de
communiquer ses besoins et ses sentiments 4 ses amis, et
par exemple d’oser leur dire : « Ne viens pas maintenant,
ce n’est pas une bonne journée ; on remet ¢a un autre jour. »
4. Les éducateurs et ’école : en tant que parent, il faut
choisir ce qui est approprié & votre situation familiale, pou-
voir ensuite discuter les besoins, priorités et souhaits dans
I’éducation de votre enfant, et il est impératif de commu-
niquer tres régulierement avec les enseignants et éducateurs.
Les éducateurs sont extrémement importants pour moi au
quotidien avec les garcons. Nous avons décidé, pour le
confort de notre famille, de mettre Jake et Joey en école
spécialisée pendant quatre ans, avant qu’ils intégrent une
école avec des enfants ordinaires, et 2 ce moment-1a ¢’était
une bonne décision parce qu’ils demandaient beaucoup
d’attention individuellement. Ils avaient besoin de mfrir un
petit peu et nous voulions les aider 2 mettre de 1’ordre dans
leur esprit et leur routine. Quand ils arriverent & un stade
ou nous les avons jugés capables de maitriser un peu tout
¢a, ils sont rentrés & la maison. Il a fallu un an pour informer
I’école, faire la transition, trouver la bonne école bien sir,
et enfin les intégrer. Mais cela valait le coup. Jake fait des
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merveilles, il adore I’école, il a eu beaucoup de difficultés
en maternelle, il était trés hyperactif et ne pouvait pas rester
assis trés longtemps, il avait beaucoup de problemes de
comportement. Mais c’est merveilleux de voir qu’au CP
nous avons réussi a régler ces problémes.

Je ne sais pas si ¢’est comme ¢a en France, mais les classes
de maternelle, chez nous, sont beaucoup basées sur le jeu.
Au CP tout est trés réglementé. Vous vous asseyez a un
petit bureau, il faut étre silencieux. Jake adore cet environ-
nement et a progressé avec cette routine et ce calme. Il est
assis au fond de la classe, prés de la porte, avec personne
derrigre lui ; comme ca il voit tout ce qui se passe autour
de lui. Ils ont des ordinateurs pour lui et ils sont d’ailleurs
obligés de restreindre le temps qu’il passe dessus car il aime
énormément ¢a. Joey, lui, a pas mal de difficulté en mater-
nelle, et nous allons essayer de le pousser jusqu’au CP en
espérant que nous aurons les mémes résultats. Mais j"ai le
sentiment que le bruit qu’engendre la maternelle est parfois
trop stimulant. Donc, nous travaillons sur chaque point,
élape par étape.

5. Le psychologue : il peut aider avec les techniques
comportementales et les stratégies éducatives, et peut assis-
ter directement les parents lorsqu’ils passent par des phases
émotionnelles difficiles. Si un parent a un conjoint proche
et soutenant, il peut ne pas avoir besoin de I’aide dispensée
par un professionnel ; ce dernier peut, au contraire, aider
certains parents a exprimer leurs sentiments lorsque c’est
pour eux difficile a faire spontanément.

6. Le généticien : il aide & aborder le probleme d’une
maladie génétique avec I'ensemble de la famille, il peut
contribuer au diagnostic d’autres membres porteurs de
I’anomalie génétique et le leur communiquer. Le dialogue
avec les généticiens est vraiment trés important. Notre géneé-
ticien est devenu un ami pour nous..

7. Les associations : leur mission est d’augmenter la recon-
naissance par tout un chacun des droits et besoins des enfants
porteurs de cette anomalie génétique ; leur action permet
aux parents de se faire entendre  plusieurs niveaux, et elles
donnent aux familles qui en ont besoin Jes outils nécessaires
pour s’adapter aux données nouvelles de leur situation.

8. Les groupes de rencontre pour les parents : ils four-
nissent une aide locale précieuse. Pour les organiser, il faut
tenir compte de la composition démographique et sociopro-
fessionnelle des membres, des sujets et theémes abordés par
le groupe. Les groupes peuvent étre organisés de maniére
transitoire, ou & des moments particuliers. S’il n’est pas
possible d’organiser un groupe, d’autres alternatives doivent
étre examinées pour remplir leur fonction.

Les groupes de soutien avec d’autres parents d’enfants X
fragile sont trés bien, mais avec mon mari nous avons
remarqué que les parents ne sont pas toujours au méme
stade de cheminement et n’ont pas forcément les mémes
priorités. Done, nous restons en contact bien s{ir, mais nous
avons décidé de nous réunir seulement une fois par mois,
car nos priorités ne sont plus les mémes a présent.

Soit nous avons de grands enfants pour qui le thérapeute
fait beaucoup de travail, soit nous avons des enfants en
école primaire qui doivent faire la transition pour passer au
college, ce qui est radicalement différent, soit il y a les
bébés et les jeunes enfants. Donc les probléemes sont vrai-
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ment tres différents d’une famille a Pautre 3 un moment
donné. Mais j’ai trouvé beaucoup de soutien dans d’autres
groupes qui n’ont rien A voir avec le X fragile, comme les
groupes de parents d’enfants autistes ou trisomiques.

Aux Etats-Unis, nous partageons beaucoup de choses entre
familles. Nous partageons les informations, les solutions
pour 1'éducation et le comportement entre différents
groupes. Si vous voulez monter un groupe de soutien, venez
me voir, et il y a I'association Mosaiques’. Je crois que
¢est un groupe fantastique qui a un fort potentiel de soutien.
Vous pouvez le rejoindre.

9. L’ordinateur : il est important pour deux raisons : il
permet de faciliter I’éducation de son enfant, et il permet
aux familles de communiquer entre elles par les systemes
de messagerie électronique. Le Pr Randi Hagerman a men-
tionné les groupes travaillant sur Internet ; il y a a peu prés
300 familles connectées. Je regois pour ma part tellement
d’e-mails (courrier électronique) que je n’ai pas le temps
de tous les lire.

LA PLANIFICATION DE L’AVENIR

Les espoirs et les attentes des parents sont un moteur impor-
tant pour 'avenir. Il est souvent utile de fixer des priorités
pour I'enfant et pour les parents, en poursuivant un et un
seul objectif & la fois & un moment donné.

Pour 'enfant, les priorités peuvent étre d’ordre psycholo-
gique ou physique. Ainsi, I'effort se centrera tour a tour sur
le développement social, en favorisant les relations d’amitié,
la présence de camarades ou de compagnons de jeu, etc.,
en recherchant 1'épanouissement personnel et le bien-étre,
et en promouvant un comportement social approprié et
acceptable. Ou encore, les priorités peuvent parfois €tre
orientées sur des objectifs tels que les thérapies psycho-
motrices, I"apprentissage de la propreté, le suivi de la vision,
de I"audition et des fonctions cardiaques, la communication,
|’éducation, la facilitation des transitions, ou la promotion
de I’indépendance.

En ce qui concerne les parents, il est important, en premier
lieu, de se focaliser sur des objectifs précis, car cela permet
de réduire 1’anxiété devant un avenir incertain. Il faut se
ménager des loisirs a tout prix, avec et sans les enfants. 11
est également important de trouver un substitut parental au
cas ol les parents disparaitraient, de consulter son notaire
ou avocat le cas échéant, et de prévoir différents arrange-
ments pour répondre aux situations nouvelles ou imprévues.
Il est conseillé de prévoir ces modalités en fonction des
données de la situation actuelle de la famille, quitte & les
réviser en fonction des changements qui surviennent au fil
du temps.

En conclusion, il y a des milliers de familles dans le monde
concernées par le syndrome de I'X fragile, et ce simple fait
devrait aider chacun & se rappeler qu’il ou elle n’est pas
seul(e).

* Mosaiques - Association des X fragiles, 77, rue Raspail, 92270
Bois-Colombes. Tél. et Fax : 01 47 60 24 99.
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AGENDA - FORMATION

Agenda

13-14 mars 1998, Paris

Groupe de Recherche sur I’Au-
tisme et le Polyhandicap. 16*
Journées d’Etude : Les causes de
Pautisme et leurs traitements
Journées présidées par le profes-
seur S. Lebovici et le professeur
J.A. Costa E Silva et organisées
par le docteur M. Gayda.

Ces journées pluridisciplinaires
sont un point de rencontre annuel,
de tous ceux qui ceuvrent dans les
domaines de I"autisme et des han-
dicaps associés, en laison avec les
groupes familiaux, et sont I’occa-
sion d’un regard renouvelé et
pragmatique sur ces questions.
Lieu : Centre Chaillot Galliera -
28, av. George-V, 75008 Paris, de
8h30a 17 h 30.

Participants : Pr M. Arthuis, Pr
C. Barthélémy, Pr M. Basquin, Dr
C. Christianopoulos, Dr B. Cyrul-
nik, Dr P. Delaroche, Mme M.F.
Epagneul, M. H. Faivre, Dr S. For-
nani, Pr B. Golse, Dr J.P. Macher,
Dr MLJ. Mattlinger, Dr P. Mes-
serschmitt, Dr C. Mircher, M. G.
Mesnil, Dr C. Mondadori, Pr A.
Munnich, Pr Ph. Parquet, Mme C.
Piketty, Pr G. Ponsot, M. M. Que-
net, Pr M.O. Rethoré, Pr A.
Rothenberger, Dr R. Salbreux, Dr
D. Salch, Pr D. Sauvage.
Théme : Les débats parfois pas-
sionnés sur les causes et traite-
ments de [’autisme et de certaines
psychoses de I’enfant ont eu le
mérite de dynamiser la réflexion
et Pimplication des équipes édu-
catives, rééducatives, thérapeu-
tiques et de souligner la nécessaire
collaboration avec les familles.
Différents aspects des recherches
et réalisations en cours seront pré-
sentés.

Droits d’inscription : Tarif :
800 F. 1 joumnée : 460 F.

Tarifs étudiants : 460 F. 1 jour-
née : 260 F.

Inscriptions : Mme C. Heeme-
ryck, GRAP, Hoépital de Jour G.
Vacola (Fédération Anpeda), 44,
quai de la Loire, 75019 Paris.
Tel. : 0142 02 19 19. Télécopic :
0142 08 00 00.

Les Pr C Barthélémy, M. Bas-
quin, G. Ponsot et P. Messersch-
mitt font partie du Comité scien-
tifique ’AN.A.E.

26 mars 1998, Paris

1°" Séminaire d’orthophonie sur
le théme : Rééducation orthopho-
nique et syndrome de I’X fragile,
avec projection de vidéos.

Animé par le Dr Ch.-L, Gérard,
Service de médecine de rééduca-
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tion, Hopital Robert Debré, Paris,
de 19h 30 2 22 h 30.

Avec la participation de : Mireille
Canal, Eric Guillotte, Lara Van der
Horst, orthophonistes.
Renseignements et inscriptions :
Mosaiques association des « X
fragile », 77, rue Raspail, 92270
Bois-Colombes.

TéL/Fax : 01 47 60 24 99.

Le Dr Ch.-L. Gérard est rédac-
teur associé d’A.N.A.E.

Les principaux Congrés en psy-
chiatrie :

* Les 3* Rencontres de la Psy-
chiatrie. Paris, France. 9 au 11
mars 1998,

* American Psychiatric Associa-
tion. Toronto, Ontario, Canada. 30
mai au 4 juin 1998,

* XXIst Collegium Internatinale
Neuro-Psychopharmacologicum
(CINP). Glasgow, Ecosse. 12 au
16 juillet 1998.

¢ 9th Congress of the Association
of European Psychiatrists.
Copenhague, Danemark. 20 au 24
septembre 1998,

* American Psychiatric Associa-
tion’s Institute on Psychiatric
Services, Los Angeles, USA. 2 au
6 octobre 1998,

F ormation

Autisme et autres troubles du

développement psychologique
(approche pluridisciplinaire)
Université de Toulouse-Le
Mirail, UFR de psychologie,
Diplome Universitaire & dimen-
sion européenne.

Les objectifs de cette formation
sont :

— d’actualiser les connaissances
sur I’antisme et les autres troubles
du développement ;

- d’approfondir ces connais-
sances en les replacant dans une
perspective pluridisciplinaire ;

— d’opérationnaliser les connais-
sances ainsi développées en vue
d’une application sur le terrain, ou
d’une orientation vers la
recherche.

Deux niveaux sont prévus :

* D.U. de 2¢ cycle : « Dipléme
de formation i intervention
pluridisciplinaire dans [’au-
tisme ».

Ce premier niveau est plus parti-
culierement destiné aux profes-
sionnels de terrain. 1l concerne les
titulaires d’un dipléme de premier

cycle universitaire on titulaires
d’un  dipléme professionnel
(orthophoniste, psychomotriciens,
éducateurs et enseignants, spécia-
lisés, infirmiers, etc.). Le nivean
Bac +2 minimum avec un début
de spécialisation ou une expé-
rience dans le domaine du han-
dicap est demandé. Une déroga-
tion peut étre accordée aprés
examen du dossier. L’accent est
mis sur I’application des nouvelles
connaissances dans le cadre
d’actions menées au sein d’une
équipe pluridisciplinaire. 1l s’agit
de mieux comprendre et évaluer
les besoins des personnes por-
teuses de troubles du développe-
ment et d’ajuster les pratiques qui
leur sont proposées dans une rela-
tion de collaboration avec les
autres professionnels et avec les
familles.

* D.U. de 3¢ cycle : « Diplome
d’approfondissement sur 1’au-
tisme et les autres troubles du
développement ».

Ce deuxi¢me niveau est destiné
aux professionnels qui assument
des fonctions de cadre. 1l concerne
les titulaires d’un dipléme de
deuxieéme cycle (médecins, psy-
chologues).

La formation permet une compré-
hension globale des besoins et des
moyens & mettre en ceuvre pour y
répondre. Elle doit leur permettre
de coordonner les actions de
I’équipe pluridisciplinaire. Ce
deuxieéme niveau doit faciliter
aussi ’orientation vers la
recherche, par I’approfondisse-
ment des données théoriques qu’il
apporte.

Cette formation pluridisciplinaire
est assurée en collaboration avec
des spécialistes européens. La par-
ticipation ponctuelle d’enseignants
américains est aussi prévue en
fonction de leurs déplacements en
Europe.

Les enseignements se déroulent &
Toulouse & raison de deux jours
par mois regroupés en fin de
semaine. Des manifestations
scientifiques extérieures peuvent
étre intégrées au programme.
Colit et modalités d’inscription
Cet enseignement est dispensé
dans le cadre de la formation
continue (CUPPA).

L’inscription peut étre prise en
charge par les organismes de for-
mation permanente.

Le montant des frais d’inscription
est de 8 000 F a titre individuel et
de 12000 F au titre de la forma-
tion permanente.

Les demandes d’information et les
candidatures doivent étre adres-
sées a madame le professeur Ber-
nadette Rogé, UFR de psycholo-
gie, Université de Toulouse Le
Mirail, 31052 Toulouse Cedex.
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* Autisme et stratégies éduca-
tives

Stage : Développement normal et
anomalies du développement
(autisme et autres troubles du
développement)

Animé par le Pr B. Rogé

Les 25 et 26 mai 1998 a EDI
Formation.

Stages théoriques : Autisme et
stratégies éducatives

Objectif des formation :

— donner une connaissance réac-
tualisée du handicap des enfants,
adolescents et adultes atteints
d’autisme ;

— présenter les classifications
internationales (CIM 10 et DSM
1V), les définitions et les caracté-
ristiques de 1’autisme ;

— I'état de la recherche : aspect
génétiques, biologiques, maladies
associées, aspects affectifs ;

— échelles de diagnostic ;

— les spécificités de communica-
tion, du contact social, de 1’ima-
gination ;

— développer les stratégies édu-
catives, compréhension de la théo-
rie et intervention ;

— les tests d’évaluations : buts et
moyens ;

— les projets éducatifs individua-
lisés ;

- la place de la psychothérapie ;
— les adolescents et les spécificités
de I'4ge adulte ;

— les problémes de comporte-
ment.

Stages animés par C. Trehin (1)
ou C. Durham (2)

ou T. Peeters et H. Declerq (3) :
— 9 au 13 mars 1998 : Paris (1)
— 16 au 20 mars 1998 : Reims (3)
— 23 an 27 mars 1998 : Dijon (2)
— 30 mars au 3 avril 1998 : Tou-
louse (1)

— 11 au 15 mai 1998 : Paris (3)
— 25 au 29 mai 1998 : Poitiers (1)
— 8 au 12 juin 1998 : Paris (2)
— 12 au 16 octobre 1998 : Angers

3)

— 23 au 27 novembre 1998 : Paris
@)

— 23 au 27 novembre 1998 : Le
Cannet (1)

Les inscriptions aux sessions
d’approfondissement sur I’au-
tisme impliquent une participation
préalable a un stage théorique.
L’ordre de présentation de ces
sessions est aléatoire.

Stage : Evaluations et projets
éducatifs individualisés

— former & I'utilisation d’un test
d’évaluation standardisé ;

— 16le de I’évaluation ;

— les échelles non spécifiques ;
— la structuration d’une session
d’évaluation ;

~ le dossier pédagogique et médi-
cal ;

— le questionnaire aux parents ;
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— évaluation d’un enfant (PEP-R)
ou d’un  adolescent/adulte
(AAPEP) ;

— élaboration du projet éducatif
individualisé en fonction des
résultats de 1’évaluation, des golits
et intéréts de I’enfant, adolescent/
adulte, des priorités parentales ;

— ¢élaboration des activités péda-
gogiques en fonction du PEL

Evaluations/projets  éducatifs
individualisés « PEP-R » pour
enfants

— 23 au 27 mars 1998
— 19 au 23 octobre 1998

Evaluations/projets  éducatifs
individualisés « AAPEP » pour
adolescents/adultes

— 16 au 20 novembre 1998

Stages pratiques

— intervention aupres de cing
enfants, adolescents et adultes
atteints d’autisme dans une situa-
tion de classe reconstituée, sous la
supervision de cinq formateurs
expérimentés. Le partage des
taches entre chaque stagiaire per-
met d’assumer une partie de la
fonction éducative.

Chaque jour un theme est déve-
loppé : structure, aide visuelle,
aptitudes de travail, aptitudes
sociales et loisirs ;

— élaboration des grilles d’évalva-
tion informelles ;

— analyse de tiche ;

— décomposition des activités ;

— création et/ou adaptation d’ac-
tivités au niveau de chaque enfant
a partir des évaluations ;

— rapport.

(Trois sessions prévues, dates sui-
vantes sous réserve)

— 20 au 24 avril 1998

— 17 au 21 aoft 1998

— 24 au 28 aofit 1998

Stages : Les personnes atteintes
d’autisme de haut niveau et le
syndrome d’Asperger

— clarifier les diagnostics de psy-
choses infantiles, dysharmonies
évolutives, les troubles de la per-
sonnalité, selon les définitions de
I'ICD 10 et du DSM 1V ;

— les différents aspects des prises
en charge, les outils d’évaluation,
I’intégration... ;

— la psychothérapie.

— 11 au 15 mai 1998

— ou 13, 14 et 15 mai 1998 (pour
les personnes ayant déja suivi un
stage théorique).

Stage : Collaboration parents/
professionnels

— le diagnostic : quel rdle, quelle
importance, !’information des
parents, la formation des profes-

sionnels, les formes de collabora-
tion, la place des parents dans
I’élaboration des PEL..

— 21, 22 et 23 septerbre 1998

Stage : Développement social et
loisirs

— 23, 24 et 25 septembre 1998
Stage : Communication expres-
sive et réceptive et support visuel
— 16 au 18 novembre

Renseignements

EDI Formation

11-13, chemin de I’Industrie -
06610 Le Cannet

Canéopole Bat D.

TélL : 04934353 18

Fax : 0493 699047.

* Handicap mental et/ou poly-
handicap

Stage : Méthodologie de Uinter-
vention individualisée

Ou comment les théories de
I’apprentissage aménent le prati-
cien a4 mettre au point, appliquer
et évaluer une intervention adaptée
aux besoins éducatifs d’enfants
handicapés ou polyhandicapés.
Analyses de cas, travaux pra-
tiques, simulations, exercices.
Stage animé par C. Merjavec,
orthopédagogue, Université d’Or-
thopédagogie & Mons.

— Module 1 : 30 mars au 3 avril
1998

— Module 2 : 12 au 16 octobre
1998

Session se déroulant au Centre
EDI, 06610 Le Cannet.

Renseignements

EDI Formation

11-13, chemin de VIndustrie -
06610 Le Cannet

Canéopole Bat D.

Tél. : 0493435318

Fax : 0493 69 90 47.

8¢ formation sur la dysphasie
de développement

(du diagnostic a la prise en

Semaine du 15 au 19 juin 1998.
Renseignements : 03 20 25 94 45.

Troisiémes confrontations
orthophoniques de Franche-
Comté.

12-13 juin 1998

Les activités numériques : opé-
rations logiques et formulations
langagiéres. Du normal au
pathologique.

Université de Franche-Comté.
Faculté de Médecine et de Phar-
macie. Ecole d’Orthophonie
(LAB.A.O.) et SR.O.FC.-FNO.
Intervenants :

M. Fayol, J. Grégoire, A. Jarlegan,
M. Klees, H. Koppel, R. Lécuyer,
M. Mazeau, A. Ménissier, X.
Séron, F. Tevenaz, M. Torres, A.
Van Hout, J.-C. Van Niewenho-
ven.

Lieu :

Chambre de Commerce et d’In-
dustrie, 46, avenue Villarceau.
25000 Besangon.

Tél : 03 81 2525 25.

Prise en charge FIF - PL.
Places limitées.

Inscription : 900 FF (buffet a
midi compris) a4 l'ordre de
Congres Orthophonie. Prix étu-
diants en orthophonie (nous
consulter).

Renseignements : Ecole d’Ortho-
phonie (Congres). Faculté de
Meédecine et de Pharmacie, place
Saint-Jacques. 25030 Besangon
Cedex. Tél. : 03 81 6655 71.
Fax : 03 81 66 57 66.

Etude

Autisme, troubles du dévelop-
pement et de la communica-

charge)

Organisée par le CMP de Linselles
(Nord).

Module de 35 heures comprenant
théorie et pratique dans un
contexte pluridisciplinaire.
Participation d’équipes multiples
(Robert Debré, Kremlin Bicétre,
etc.).

Public : 25 personnes.
Orthophonistes et toutes catégo-
ries de professionnels intéressés.
Agrément formation profession-
nelle continue.

tion : étude génétique des

familles a cas multiples

Une étude génétique sur les
familles ayant au moins deux
enfants autistes a ét€ entreprise
I’an dernier par un consortium
constitué de plusieurs équipes
européennes (Angleterre, Bel-
gique, Allemagne, France) et
nord-américaines.

Pour les pays francophones,
I’étude est coordonée par le Dr
Eric Fombonne et le Pr Bernadette
Rogé, le centre de référence étant
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I"Unité de diagnostic et évaluation
de I’autisme (Service du Pr Ray-
naud). Des familles qui accepte-
raient de participer a 1’étude
sont recherchées. Les familles
concernées sont celles qui ont
deux enfants atteints d’autisme (ou
plus de deux), ou qui comportent
un enfant autiste et un apparenté
(frére, sceur ou parent méme au 2°
degré comme cousin ou tante)
ayant des troubles sévéres du
développement et de la commu-
nication. Ces troubles du dévelop-
pement peuvent correspondre
des diagnostic différents dans la
terminologie frangaise (psychose
infantile, autisme atypique, dys-
harmonies atypiques de la person-
nalité). La sévérité ou la présen-
tation des troubles chez les deux
personnes concemées de Ja méme
famille peuvent ne pas étre équi-
valentes.

La participation a cette recherche
implique pour les parents une série
d’entretiens (ADI, VINELAND,
histoire familiale), et pour les
enfants des tests et observations
(échelles de développement,
ADQS). Des prélévements san-
guins sont pratiqués pour les
enfants atteints, les parents et les
freres et sceurs.

Ce travail peut étre réalisé, selon
le choix des familles, dans I'unité
de Toulouse ou & domicile. Le
déplacement a Toulouse permet de
bénéficier de la logistique de
I’unité de diagnostic et évaluation
et donc de travailler dans des
conditions plus confortables pour
les enfants autistes, mais il est éga-
lement possible qu’une partie de
I’équipe se déplace pour aller tra-
vailler 2 domicile ou dans une ins-
titution.

Si vous étes parents et que vous
souhaitez participer a I’étude,
vous pouvez nous appeler pour
avoir davantage d’informations.
Si vous étes professionnel et que
vous connaissez une ou plusieurs
familles correspondant aux cri-
téres de I’étude, vous pouvez
nous appeler pour obtenir les
documents a transmettre aux
familles qui décideront si elles
souhaitent nous contacter.

Renseignements : Secrétariat
Professeur Bernadette Rogé.
Tél. 05 61 77 79 55

Unité de diagnostic et évaluation
de T'autisme, Hopital La Grave,
Place Lange, 31052 Toulouse
Cedex.
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SABRIL® 500 mg comprimé peliicué et poudre pour solulion buvable
COMPOSITION : Vigabalrin 500 mg pour un comprimé ou pour un
sachel DONNEES CLINIQUES : Indicalions Ihérapeutiques :

- Traitemenl des épilepsies rebelles, pariiculiéremen des épilepsies
partielles de l'adulte el de I'enfant, & I'exclusion du pelit mal, en
complémenl du traitemen! antérieur. - Trailemenl en monolhérapie
des spasmes infantiles, en parliculier liés & une sclérose de Bourneville
POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : La forme comprimé
n'est pas adaplée & l'enfant de moins de 6 ans. Chez 'adulte : - Mise
en roule du Iraitement : 2 g en une ou deux prises quolidiennes,
SABRIL® étant ajouts aux kraitements existants. Sinécessaire, la dose
quolidienne peul élre augmentée ou diminuée par paliers de 0,5 ou
1 g en fonclion de la réponse clinique el de la tolérance. Le fail
daugmenter la dose quolidienne au-dela de 4 g ne permet pas en
général doblenir une meilleure efficacité. - Uliisation chez la personne
agée et chez linsuffisani rénal {clairance de la créalining inférieure &
60 mlfmin ) : commencer le lraitement & dose plus faible el surveiller
particuliérement la survenue possible de sédalion et les signes de
conlusion évenluelle. Chez I'enfant : - La dose quolidienne pourra
&lre administrée en une ou deux prises. - Le lraitement sera mis en
foule avec une posologie quotidienne de 40 mg/kg qui pourra élre
augmenlée progressivemenl jusqu'a 80 - 100 mgikg Le tableau
posologique recommand est :

Poids engi soil en comprimé
corporel - ou sachel]
142

- Pour le \raitement des spasmes inlantiles (syndrome de Wesl)
en monolhérapie, la posologie quolidienne opiimale esl de 60 4
100 mg/kg ; une augmenlation de la posologie peut élre envisagée en
cas d'efficacité insuffisanle Des doses quolidiennes allanl jusg
150mg/kg onl été bien tolérées. Une réévalualion lhérapeulique ra
est indispensable en cas de non-disparilion des spasmes ou de
récidives CTJ:5,02F 440,17 F (comprimgs) - CTJ: 5,27 Fa42,15F
(sachets). CONTRE-INDICATIONS : Ce médicamenl NE DOIT
JAMAIS ETRE prescril dans le cas suivant : hypersensibilité & I'un
des constiluants du produit. Ce médicament NE DOIT
GENERALEMENT PAS ETRE prescrit dans les cas suivanls :
grossesse, allailemenl. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
D'EMPLOI : Mises en garde : En raison de la fréquence des effels
indésirables psychialriques, le irailement par le vigabalrin ne doil élre
envisagé, chez les palients ayant présenié des antécédenls
psychialriques, qu'en cas de nécessité absolue. Lindicalion est, ici,
exceplionnelle. Une surveillance allenlive de ces patients esl
indispensable. Précautions d'emplai : - Comme avec tout
anliépileplique, l'arrét brulal du lraitement peut entrainer I'apparilion
de crises de rebond : il esl recommandé de réduire progressivemenl
la posologie. - Insuffisant rénal el sujel 4gé : il esl nécessaire de réduire
la posologie chez lnsuffisanl rénal el fe sujet agé {cf Posologie el
mode d'adminisiralion). - Une surveillance neurclogique peul élre
nécessaire au moindre signe d'appel, nolamment une modificalion de
la vision des couleurs. - Palients souffranl, ou ayanl des anlécédents
de Iroubles du comporlement sévéres et/ou de psychoses : SABRIL®
sera adminislré & une posologie iniliale inférieure ala posologie initiale
habituelle (par exemple, la moilié de celle-ci), dans le cadre d'une
surveillance clinique attenlive. - Nouveau-né : 2 uliliser avec prudence
en l'absence de données pharmacocinéliques el cliniques
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES FORMES
D'INTERACTIONS : Peu de risque d'interaclion avec d'autres
médicaments. Interactions avec d'autres médicaments épilepliques :
réduction progressive des concenlrations plasmaliques de phénytoine
alleignant un maximum de 20 %, sans conséquence clinique dans la
majorilé des cas, a parlois élé rapportée. GROSSESSE ET
ALLAITEMENT : Grossesse : - Sila grossesse esl envisagée : elle
représente l'occasion de peser a nouveau l'indication du lraitemenl
- Pendant la grossesse : un lraitemen anliépileptique efficace par
le vigabatrin ne doil pas éire inlemompu, I'aggravalion de la maladie
étani préjudiciable & la fois & la mére el au fcelus. - Surveillance el
prévention : la prévention par I'acide lolique des anomalies du lube
neural chez les femmes enceintes Iraitées par le vigabalrin n'est pas
étayée  ce jour ; loulelois, comple-lenu de l'efiel bénélique de cette
supplémenlalion observée dans d'aulres silualions, celle-ci est
recommandée chez les femmes enceinles traitées par le vigabatin,
2 m0|s avant el 1 mois aprés la concepllon - Un diagnostic anlénatal
pécilique peul ire proposé méme aux lemmes supplémentées en
acide folique. Allailement : Non recommandé pendant le trailemeni
CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES : En rgle générale,
les palienls épilepliques non conlrés ne sonl pas & méme de conduire
ou d'uliiser des machines polenliellemenl dangereuses ; de plus,
risques de somnolence, vertiges, diplopie altachés a I'emploi du
vigabatrin. EFFETS INDESIRABLES : Les principaux effets
indésirables sont en relalion avec e sysléme nerveux cenlral el sonl
probablement une conséquence de 'augmenlalion du Gaba cérébral
due a l'action du vigabatrin. Effels le plus souvent observés :
somnolence el laligue. Auires effels décrils au cours du iraitement :
verliges, agilation, irritabililé, agressivilé, dépression, maux de 1le
el, plus rarement, confusion, épisodes de délire ou d'hallucination,
lroubles de la mémoire el diplopie. Autres effels secondaires non liés
au systéme nerveux ceniral : peu [réquenls, les plus couranls élant
une prise de poids el des lroubles gaslro-inteslinaux mineurs, Baisse
des SGOT el SGPT observée lors du railemenl {considérée comme
le résultat de lnhibilion de ces transaminases par le vigabalrin). De
fares cas datteinte du champ visuel, de troubles réliniens (tels que
alrophie rélinienne périphérique) el de trés rares cas d'alrophie ou de
névrile oplique onl élé rapportés. D'aulres médicaments
anliépileptiques élanl associés dans la pluparl des cas, une relalion
de cause a effet ne peul &lre formeflement affirmée. Néanmoins, une
survgillance ophlalmologique el des examens spécialisés (nolammenl,
élude du champ visuel) s'imposent au moindre signe d'appel
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : Pharmacodynamie :
Anliconvulsivant {N : sysléme nerveux cenlral). Inhibilion séleclive de
la Gaba transaminase, enzyme responsable du calabolisme du
Gaba: l'administralion de SABRIL® enlraine une augmenlalion de la
concenlralion du Gaba cérébral, principal neurolransmetieurinhibiteur.
Pharmacocinétique et surdosage : cf diclionnaire VIDAL LISTE I,
AMM 337 804.1 {1995, RCP révisé en 1997) : 60 compiimés - Prix :
301,30 F. AMM 337 806.4 {1995, RCP révisé en 1997) ; 60 sachels
- Prix : 316,10 F. Remb. Séc. soc. a 65 % - Collecl. el AP.
MARION MERRELL S.A. Exploité par : Laboratoires CASSENNE
- 1 Terrasse Bellini - 92910 PARIS LA DEFENSE Cedex
- Tél: 0140815500 .
POUR UNE INFORMATION COMPLETE CONSULTER LE
DICTIONNAIRE VIDAL

MARION MERRELL

VIGABATRIN

*Dans les épilepsies mal contrélées
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