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Le syndrome de I'X fragile est la cause la plus fréquente de retard men-
tal héréditaire. Il atteint 1 garcon sur 1200 environ et une fille sur 2500.

L’expression clinique est variable associant chez les garcons un dys-
morphisme facial, des troubles du comportement et une macroorchidie.

L’ étude moléculaire de ce syndrome a permis de découvrir un nouveau
mode de transmission génétique appelé mutation dynamique, qui explique
la grande fréquence de cette maladie et sa diffusion dans la population
générale. Il existe un diagnostic biologique des sujets atteints, des conduc-
teurs et conductrices de la maladie. '

Summary

The fragile X syndrome is an X-linked heritable disease, and the most
frequent inherited cause of mental retardation showing a new pattern of
transmission called “dynamic mutation” . The frequency of normal trans-
missing individuals and affected subjects are estimared.

The clinical expression and behavioral aspect, the possibilities of car-
rier detection and prevention are described.
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Le syndrome de I'X fragile est Ia cause la plus fréquente de retard mental héréditaire
et la deuxieéme cause de retard mental aprés la trisomie 21. Alors que la trisomie 21 est
une anomalie du nombre de chromosomes de survenue accidentelle, les parents ayant
une constitution chromosomique normale, la fragilité du chromosome X est un caracts-
re familial transmissible.

Décrit pour la premiére fois par LUBS en 1969, (5} ce syndrome atteint environ 1 homme
sur 1000 3 1500 et 1 femme sur 2000 4 2500. L'espérance de vie des sujets atteints étant
normale, on estime cette population 4 25.000 en France, chiffre vraisemblablement sous-
estimé en raison d'une relative méconnaissance de cette maladie et des difficultés du dia-
gnostic.

Aspects clinigues :

Eraspect clinique de ce syndrome chez les garcons se traduit par une triade sympto-
matique associant un retard mental, une dysmorphie faciale et une macroorchidie.

A la naissance, le poids de I’enfant est normal, seul le périmétre crinien est élevé, on
note trés rapidement une hypotonie avec des difficultés i I’allaitement car ces enfants
souvent ne savent pas téter. _

Le retard mental s’exprime de fagon variable d’une famille 4 I’autre et au sein d’une
méme famille, allant de I'intelligence subnormale a la débilité profonde. 11 se manifes-
te, dés la premiére enfance, par un retard des acquisitions, retard et difficulté de langa-
ge, des troubles du comportement, instabilité, irritabilité. Il s’agit de garcons robustes
trs agités, hyperactifs, parfois agressifs, plus rarement prostrés avec une conduite autis-
tique. Prés de 10% des gargons autistes sont en effet porteurs d’X fragile. Le retard sco-
laire est important, noté dés 1’école maternelle et le contact est difficile avec les autres
enfants.

Le dysmorphisme facial associe un visage aflongé, un front haut, un périmtre cré-
nien important, une michoire proéminente, des 18vres épaisses et éversées, de grandes



oreilles décollées. Chez les petits-enfants, cet aspect physique est inconstant, par contre
il existe quelgues signes évocateurs : la douceur extréme de la peau, les yeux cemés, fa
1axité articulaire, la faiblesse des muscles oculaires, les pieds plats. Enfin on note plus
tard des automutilations et de fréquentes crises d’épilepsie.

La macroorchidie s’observe surtout apres la puberté dans 60 4 80 % des cas avec les
dosages hormonaux normaux. Ces caractéristiques cliniques n’ont cependant qu’une
valeur d’orientation diagnostique car elles sont peu spéeifiques et ne sont pas retrouvées
chez tous les sujets.

L’interrogatoire des parents est extrémement important car il permet quelquefois de
retrouver chez un frére, un oncle, un grand oncle ou un cousin maternel, une sympto-
matologie identique avec en plus chez les adultes un facies plus marqué, un déficit intel-
lectuel important, et surtout Ie signe le plus évocateur qui est la macroorchidie,

L’expression clinique chez les filles qui ont recu le chromosome X fragile est trés
variable. Environ la moiti¢ de ces filles avec la mutation compléte (voir plus loin) n’ont
aucune symptomatologie clinique et aucun trouble du comportement, elles sont parfai-
tement normales. Parmi les filles ou femmes qui expriment la maladie, donc corres-
pondant a I’autre moiti€ des femmes ayant la mutation compléte, les troubles sont peu
typiques et difficiles & diagnostiquer si elles n’appartiennent pas & une famille d'X fra-
gile déja étudice.

En effet trés peu d’entre elles ont un dysmorphisme facial évocateur, et les troubles
ducomportement sont variables ; il s agit de difficultés relationnelles, scolaires, de trouble
de la mémoire, d’une grande timidité et d’une instabilité. Seulement 10 4 15% de ces
femmes ont un retard mental important et un tableau comportemental aussi sévére que
celui observé chez les garcons les plus atteints.

Prévention

La prévention de I’X fragile passe d’abord par I'identification de I’X fragile chez un
membre de la famille (enfant ou adulte), soit par un examen chromosomique, soit par
I’étude en biologie moléculaire, soit par les 2 techniques conjointement, ce qui est pré-
férable.

Ensuite, I'établissement de I’ arbre généalogique permet de définir les femmes arisques
d’avoir un enfant atteint, ¢’est-a-dire, sceurs, tantes, cousines du cas index, en sachant
que toutes les meres d’un enfant atteint sont conductrices, puisqu’il n’existe pas de néo-
mutation. Il est possible par I'étude en biologie moléculaire de rassurer les femmes non
conductrices et de proposer aux conductrices un diagnostic prénatal. Le diagnostic pré-
natal se fait & 2 mois de grossesse par le prélevement d’une biopsie de villosités cho-
riales (ébauche du placenta) & partir de laquelle sont faits P’examen chromosomique,
I"établissement du sexe du feetus et 1’étude en biologie moléculaire,

Si 1a femme est vue plus tardivement en cours de grossesse, i partir de 4 mois il est
possible de faire une prise de sang feetal pour un examen chromosomique et conjointe-
ment une petite biopsie de placenta en vue de I’étude en biologie moléculaire.

A une époque ot des efforts sont faits pour détecter en cours de grossesse la Trisomie
21 dans une population de femmes i relativement faible risque (en dehors des femmes
de plus de 38 ans et celles dont le feetus présente des signes 4 1'échographie) car la tri-
somie 21 étant de survenue accidentelle, il est trés difficile de “piéger” la femme ayant
un risque accru, il est étonnant que la prévention de I'X fragile soit totalement mise de
cOté. I s’agit d’une maladie familiale, fréquente (1 femme sur 700 est vectrice dans la
population générale), et & partir de la détection d’un cas, adulte ou enfant, dans une famil-
le, les femmes & risque peuvent étre désignées, étudides, les unes rassurées, ce qui est
important et chez les conductrices, le diagnostic prénatal mis en ceuvre depuis 1979
s’avere fiable et peut étre proposé. Il devient raisonnable de proposer 4 une jeune femme
en début de grossesse, une prise de sang pour détecter chez elle une éventuelle prému-
tation X fragile, si 'on découvre par 1'interrogatoire, dans son entourage familial, un
sujet suspect d’X fragile et dont la position dans 1’arbre généalogique la désigne comme
étant elle-méme “3 risque™,

A partir du moment ol il existe un examen spécifique permettant de détecter les
conductrices, cette attitude peut &tre justifiée en particulier quand le sujet malade n’est
pas examinable dans un délai suffisamment court,




Génétique

L'examen chromosomique effectué  partir d'un prélévement de sang met en évidence
dans 5 & 50 % des mitoses un X fragile : le chromosome X présente une petite cassure
a Vextrémité de ses bras longs. Tous les gargons atteints expriment cet X fragile et toutes
les filles jeunes avec la mutation compléte, mais chez celles-ci le pourcentage d'X fra-
gile est habituellement moins élevé dans leurs cellules sanguines. Par son caractére fami-
lial, sa localisation sur le chromosome X, on pourrait penser & une maladie récessive liée
4 I'’X comme la myopathie de Duchenne ou 'hémophilie.

Mais des les premicres analyses d'arbres généalogiques on remarque 1) que dans fa
méme fratrie garcons et filles sont atteints et 2) que 1'X fragile peut avoir &€ transmis
par un grand-pere parfaitement normal. Cet homme a transmis son X fragile 4 toutes ses
filles elles-mé&mes tout aussi normales et méme particulierement intelligentes. Mais ces
filles ont parmi leurs enfants des gargons retardés mentaux et également des filles ayant
un déficit intellectuel plus ou moins marqué. (Figure ci-dessous)(10).
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@ Femme prémutée - pas d'X fragile dans les lymphocytes
- gargon atteint avec mutation compléte - pourcentage d'X fragile dans les lymphocytes

. Tille atteinte avec mutation compléte - pourcentage d'X fragile dans les lymphocytes

@ femme non conductrice

<> diagnostic prénatal (effectué avant la recherche possible de la mutation)

En conclusion

Le syndrome de 1I’X fragile doit &tre mieux connu des milieux médicaux, car il s agit
de la forme la plus fréquente de retard mental héréditaire, qui obéit 3 un mode de trans-
mission particulier, dont I’analyse a permis de comprendre sa grande diffusion dans la
population.

Enfin, il existe un diagnostic biologique spécifique chez les sujets atteints et permet-
tant de déceler les conducteurs et conductrices, donc donnant accés 4 une prévention.
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