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Historique 

Le syndrome de l’X fragile (SXF) est la principale forme de retard intellectuel et 
développemental héréditaire. Il se caractérise par un phénotype comportemental qui peut 
inclure des symptômes d’autisme et de trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité, 
en plus de caractéristiques physiques légères. 
 
Le SXF résulte d’une expansion de la répétition de la séquence de trinucléotides CGG du gène 
FMR1 situé sur le chromosome X. L’expansion de la séquence CGG répétée environ 200 fois 
entraîne une méthylation du gène FMR1 et est qualifiée de mutation complète. La prévalence 
du SXF est évaluée à un cas sur 4 000 chez les garçons1,2 et à un cas sur 5 000 à 8 000 chez les 
filles3,4. Ces évaluations se fondent sur le dépistage des enfants ayant des besoins particuliers 
et ne reflètent pas nécessairement la véritable prévalence du SXF dans la population générale 
ou les différences possibles de fréquence de mutation entre les divers groupes ethniques. 
D’après une vaste cohorte d’échantillons de dépistage de nourrissons anonymisés du sud des 
États-Unis, des chiffres de prévalence plus récents font état d’un garçon sur 5 161 ayant des 
allèles de FMR1 méthylés5. Dans le cadre d’une étude canadienne, des chercheurs ont procédé 
au dépistage de 12 418 nouveau-nés de sexe masculin et de 12 032 nouveau-nés de sexe 
féminin et ont observé une prévalence de mutation complète de un cas sur 6 209 garçons et de 
0 cas sur 12 032 fillettes6. L’American Academy of Pediatrics, l’American College of Medical 
Genetics et l’American Academy of Neurology recommandent d’effectuer un test diagnostique 
du SXF lors de l’évaluation d’un enfant qui présente un retard de développement. Le 
diagnostic de SXF est posé à un âge moyen de trois ans, en moyenne deux ans après les 
premières inquiétudes manifestées par la famille, et n’est pas plus hâtif depuis la publication 
de recommandations au sujet du test diagnostique7. Entre le quart et le tiers des enfants ayant 
le SXF qui fréquentaient une école publique ont été diagnostiqués après l’âge de dix ans3. 
Il s’agit d’un constat préoccupant, parce qu’un diagnostic tardif peut retarder les services 
d’intervention précoce auprès de ces enfants, mais surtout, reporter des conseils génétiques 
précis sur le risque de récurrence et la possibilité de diagnostic prénatal. Environ le tiers des 
parents ont un autre enfant avant que le diagnostic de SXF soit posé, ce qui entraîne la 
naissance d’un deuxième enfant qui souvent aura aussi le SXF. Le retard de diagnostic peut 
être attribuable à une familiarité réduite des médecins avec ce syndrome ou aux temps 
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d’attente associés aux aiguillages vers des surspécialistes, y compris des généticiens, des 
pédiatres du développement ou des neurologues pédiatriques. 

Les publications produisent de l’information limitée sur la démographie du SXF au Canada. 
On ne sait pas vraiment si la prévalence est similaire aux taux publiés dans les autres 
publications, s’il y a un délai avant de poser le diagnostic ou s’il y a un grand nombre de 
personnes ayant le SXF qui n’ont pas accès à des soins spécialisés.  

Il est essentiel de parvenir à mieux comprendre les caractéristiques de la population ayant 
le SXF au Canada, compte tenu de deux évolutions récentes dans le domaine. D’abord le 
dépistage en population, y compris le dépistage des nouveau-nés, est de plus en plus 
préconisé au sein de la communauté des personnes touchées par le SXF et est avalisé par les 
National Institutes of Health (NIH) et les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
des États-Unis. Ensuite, une meilleure compréhension des voies moléculaires sous-jacentes 
au SXF ont suscité la création de nouveaux agents pharmaceutiques qui font l’objet d’essais 
cliniques et laissent présager la mise en marché de thérapies ciblées pour les patients d’ici 
quelques années. 

La présente étude portera sur l’incidence de nouveaux diagnostics de SXF afin d’obtenir 
de l’information sur les caractéristiques démographiques et cliniques, la répartition 
géographique et la prise en charge du SXF au Canada. 
 
Méthodologie 
Par l’entremise de la méthodologie établie du PCSP, plus de 2 500 pédiatres et pédiatres 
surspécialisés, y compris les généticiens, seront activement sondés tous les mois afin de 
signaler les nouveaux cas de SXF. Pour chaque cas déclaré, les participants seront invités à 
remplir un questionnaire clinique détaillé afin de s’assurer du respect de la définition de cas. 
 
Définition de cas  
Déclarer tous les nouveaux patients de moins de 18 ans ayant un diagnostic de syndrome de 
l’X fragile (SXF) qui respectent les critères suivants :   

1) Critères génétiques : Garçon ou fille dont les examens de laboratoire confirment un 
allèle de répétition de la séquence CGG dans la plage de mutation complète (plus de 
200 répétitions), y compris le mosaïcisme. 
ET   

2) Critères cliniques, soit l’une des observations suivantes : 
• Retard de développement global, se manifestant sous forme d’impression clinique 

de retard dans au moins deux domaines du développement, ou 
• Déficience intellectuelle légère, modérée ou grave, diagnostiquée au moyen de tests 

psychologiques standardisés, ou  
• Nourrisson asymptomatique, testé en raison d’antécédents familiaux, y compris des 

cas diagnostiqués pendant la période prénatale. 

Critères d’exclusion 
Preuves cliniques de retard de développement global ou de déficience intellectuelle, 
accompagnées d’une confirmation en laboratoire d’allèles de répétition de la séquence CGG 
dans la plage normale ou de prémutation. 
 

Objectifs 

Objectif primaire 
Déterminer l’incidence de nouveaux diagnostics de SXF au Canada. 
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Syndrome de l’X fragile  (suite)

Objectifs secondaires 
1) Décrire les variations démographiques, régionales et ethniques du SXF. 
2) Décrire les caractéristiques cliniques, l’âge au diagnostic et les troubles comorbides 

(p. ex., troubles du spectre autistique) associés au SXF. 
3) Améliorer la sensibilisation professionnelle au SXF. 
4) Déterminer l’accès et la disponibilité de services médicaux et de laboratoire du SXF. 
5) Comparer les données canadiennes à d’autres évaluations publiées de l’incidence 

épidémiologique et améliorer les connaissances générales mondiales sur le SXF. 
 
Durée 
Avril 2012 à mars 2014 
 
Nombre prévu de cas 
En Colombie-Britannique, le taux de détection de la mutation complète du SXF entre 2006 
et 2009 s’élevait à cinq à dix cas par année, soit moins de 1 % de l’échantillonnage total8. 
On estime que de 50 à 100 nouveaux cas seront déclarés chaque année au Canada. 
 
Approbation déontologique 
Comité d’éthique de la recherche de la régie régionale de l’île de Vancouver, Victoria 
 
Analyse et publication 
On examinera les données au moyen d’analyses statistiques de base. On validera les cas en 
prenant contact avec les laboratoires régionaux de génétique du Canada (et des États-Unis, 
s’il y a lieu) pour déterminer de manière anonymisée le nombre de tests génétiques exécutés 
pour confirmer des cas de SXF en pleine mutation (plus de 200 répétitions) pendant les 
années de l’étude. Ce nombre fera ensuite l’objet d’une référence croisée par rapport aux 
déclarations provinciales et territoriales au PCSP au cours des mêmes années.  
 
On présentera les résultats complets de l’étude lors de congrès scientifiques nationaux et 
internationaux et on les soumettra à la publication dans des revues scientifiques révisées 
par des pairs. 
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