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Dépistage du X fragile en
obstétrique-gynécologie au Canada

Résumé

Objectif : Offrir aux médecins de famille, aux conseillers génétiques,
aux généticiens médicaux, aux sages-femmes et aux
obstétriciens-gynécologues du Canada des recommandations
quant au dépistage du X fragile au sein de la population
obstétricale-gynécologique.

Méthodes : Des recherches ont été menées dans MEDLINE, la
Cochrane Library, des revues spécialisées et des manuels en vue
d’en tirer les articles, publiés en anglais entre 1966 et mars 2008,
portant sur les issues du dépistage du X fragile. Parmi les termes
de recherche, on trouvait les suivants : fragile X, screening,
prenatal testing, pregnancy outcome, premutation, trinucleotide
repeats et ovarian failure. Tous les types d’étude ont été analysés.
Les résultats issus d’essais comparatifs randomisés ont été
considérés comme étant ceux qui étaient de la plus grande
qualité, suivis des résultats issus d’études de cohorte. Les études
clés sur lesquelles sont fondées les recommandations font l’objet
de références. Les données soutenant chacune des
recommandations font l’objet d’un résumé s’accompagnant de
commentaires évaluatifs et de références.

Le présent document constitue un résumé de l’information.

Résultats : La qualité des résultats signalés dans le présent
document a été décrite au moyen des critères établis dans le
rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé
préventifs.

Recommandations

1. Toute intervention de dépistage du syndrome du X fragile ne doit
être mise en œuvre qu’à la suite de l’offre de services de
counseling exhaustifs et de l’obtention du consentement éclairé de
la patiente se soumettant au dépistage. (III-A)

2. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
présentent des antécédents familiaux de syndrome du X fragile,
de syndrome tremblements/ataxie associé à un X fragile ou
d’insuffisance ovarienne prématurée (chez plus d’un membre de
la famille), si la structure généalogique indique qu’elles courent le
risque d’avoir hérité du gène mutant. L’orientation vers les
services d’un généticien médical à des fins de counseling et
d’évaluation devrait être envisagée dans de tels cas. (II-2A)

3. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
présentent des antécédents personnels d’autisme ou de retard
mental / du développement d’étiologie inconnue, ou dont la famille
compte au moins un homme présentant ces pathologies (dans un
segment généalogique de trois générations). (II-2A)

4. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
connaissent des problèmes génésiques ou de fertilité associés à
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des taux élevés d’hormone folliculostimulante avant l’âge de
40 ans. (III-A)

5. Le dépistage prénatal par prélèvement de villosités choriales ou
amniocentèse devrait être offert aux femmes chez lesquelles la
présence d’une prémutation ou d’une mutation complète du gène
« X fragile » (FMR-1) a été confirmée. (II-2A) La tenue d’une
intervention diagnostique génétique pré-implantation constitue une
autre option génésique. (III-A)

6. Le dépistage collectif du syndrome du X fragile pour toutes les
femmes en âge de procréer est faisable. Cependant, cette
intervention ne devrait être envisagée qu’en présence d’un
programme provincial / régional étant en mesure de procéder au
dépistage et de conseiller adéquatement la population ciblée

quant à la signification et aux implications des résultats. (II-2B)
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INTRODUCTION

En 2002, le comité sur la génétique et le comité de
médecine fœto-maternelle de la Société des

obstétriciens et gynécologues du Canada affirmaient ce qui
suit :

Une fois reconnue comme étant enceinte, la femme
est soumise à de nombreux tests de dépistage

obstétricaux et génétiques. La décision de pratiquer
toute forme de dépistage chez la femme enceinte
(aussi bien que chez la femme non enceinte) doit tenir
compte de quatre éléments : 1) la possibilité de
renseigner et de conseiller la patiente avant le
dépistage, pour qu’elle puisse faire un choix éclairé;
2) le moment où se ferait le dépistage; 3) les tech-
niques de laboratoire disponibles; 4) la possibilité que
le diagnostic permette à la femme de décider
d’interrompre sa grossesse en temps opportun1.

Le syndrome du X fragile est une pathologie héréditaire liée
au chromosome X qui est causée par une mutation du gène
FMR-1, lequel se situe sur le bras long (bras q) de ce chro-
mosome. Il s’agit d’une des causes les plus courantes du
retard mental héréditaire2–4; il affecte environ 1 homme sur
4 000 et 1 femme sur 8 0003,5–9. Bien que les symptômes
puissent varier de façon considérable, tous les hommes (et
certaines femmes porteuses) présentent invariablement un
retard mental et des problèmes comportementaux
significatifs3,6,7,8,10,11. La prévalence des femmes porteuses
du syndrome du X fragile est estimée à environ 1 sur 154, au
sein d’une population sans antécédents familiaux de retard
mental, de problèmes du développement ou d’autisme; en
présence d’antécédents familiaux positifs, cette prévalence
passe à 1 sur 1282.

La mutation menant à plus de 99 % des cas de syndrome du
X fragile est une expansion du nombre de copies d’une
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Critères d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe
d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats* Catégories de recommandations†

I : Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien conçus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien conçues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

II-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours à une intervention. Des résultats de première
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement à
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

III : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur l’expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre l’usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d’un point de vue
qantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critères d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs35.

† Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément à la méthode de classification décrite
dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif35.

ABRÉVIATIONS

FXTAS syndrome tremblements/ataxie associé à un X fragile

MC mutation complète

PM prémutation



séquence de nucléotides (CGG) étant désignée comme une
séquence répétée instable au sein du gène connu sous le
nom de FMR-13,4. Il existe quatre formes de ce gène,
chacune comptant un nombre différent de copies du seg-
ment répété : normal ou courant (6–60 répétitions CGG),
« zone grise » ou intermédiaire (41–60 répétitions CGG),
PM (60–200 répétitions CGG) et MC (> 200 répétitions
CGG)3,28. Bien que les définitions des allèles intermédiaires
et PM soient floues, la PM est cliniquement signalée en
présence de > 55 répétitions CGG3,12. La forme « mutation
complète » du gène est muette et aucun ARNm n’est
produit. L’absence de la protéine (produite, en temps nor-
mal, par ce gène) FMRP, protéine de liaison de l’ARN, est
responsable du retard mental3,7–14.

Puisque les hommes ne comptent habituellement qu’un
seul chromosome X, ceux qui présentent une MC seront
toujours atteints du syndrome du X fragile; cependant, les
manifestations de ce dernier varient considérablement,
même chez les membres d’une même famille. Chez les
femmes qui présentent une MC, les manifestations
cliniques sont encore plus variables que chez les hommes, et
ce, parce qu’elles comptent deux chromosomes X, l’un
d’entre eux étant inactif. La proportion de cellules comptant
le chromosome X actif qui porte la mutation du X fragile
détermine les manifestations cliniques que connaissent les
femmes. Toutefois, les manifestations cliniques ne peuvent
être prédites par dépistage systématique.

Jusqu’à tout récemment, on estimait que les personnes
présentant des prémutation étaient asymptomatiques.
Cependant, il a été établi que certains porteurs de PM
(principalement des hommes, mais également des femmes)
couraient le risque de présenter un syndrome
tremblements/ataxie ou des symptômes psychologiques
d’apparition tardive15–21. De plus, les femmes porteuses de
PM peuvent en venir à connaître une insuffisance ovarienne
prématurée (risque d’environ 21 %), laquelle écourte leur
capacité génésique22–26.

Lorsqu’un allèle PM est transmis d’une mère porteuse à sa
progéniture, on constate habituellement une hausse du
nombre de répétitions CGG de l’allèle mutant. Ainsi, les
femmes prémutation courent le risque d’avoir des enfants
présentant une mutation complète. Des études ont
démontré que le risque que courent les porteuses PM
d’avoir des enfants affectés par le syndrome du X fragile est
lié à l’importance de la PM de la porteuse2,7. Berkenstadt et
coll.2 ont indiqué que le taux d’expansion d’allèle (de PM
maternelle à MC fœtale) était de 10 % chez les patientes sans
antécédents familiaux de retard mental, de problèmes de
développement ou d’autisme, par comparaison avec 50 %
chez celles qui comptent des antécédents familiaux positifs.
Le taux accru d’expansion à MC chez ces dernières

s’explique par la présence d’un nombre accru de répétitions
constatée chez les porteuses PM de ce groupe, puisque le
taux d’expansion ne différait pas, pour une importance de
PM donnée, d’un groupe à l’autre. Toutefois, le taux
d’expansion est encore plus élevé chez les femmes qui
comptent des antécédents familiaux prouvés de syndrome
du X fragile. Cette situation doit être prise en considération
au moment de conseiller les femmes identifiées comme
étant des porteuses PM au sujet de leur risque d’avoir un
enfant présentant une MC.

Les allèles « X fragile » intermédiaires courent un faible
risque d’expansion (une étude l’a estimé à 6,6 %)12.
Cependant, aucune expansion d’un allèle intermédiaire à
une MC n’a été signalée. Les porteuses d’allèles
intermédiaires ne courent pas le risque d’avoir un enfant
affecté et ne doivent donc pas se voir offrir une intervention
diagnostique prénatale effractive visant le syndrome du X
fragile.

DÉPISTAGE EN LABORATOIRE DU X FRAGILE

L’analyse de l’ADN constitue la méthode utilisée pour le
diagnostic du syndrome du X fragile et l’identification des
porteurs. Le dépistage consiste en une évaluation de
l’importance de la répétition du trinucléotide CGG au sein
du gène FMR-1 et permet de détecter plus de 99 % des cas.
Le dépistage est hautement sensible et hautement
spécifique lorsqu’il est effectué par des établissements
compétents27. Les résultats permettent de classer, de façon
fiable, les sujets en fonction des catégories suivantes : nor-
mal, intermédiaire, prémutation ou mutation complète.
Des normes techniques de laboratoire bien établies ont été
publiées et peuvent être examinées pour l’obtention de
détails supplémentaires27,28.

DÉPISTAGE EN OBSTÉTRIQUE-GYNÉCOLOGIE

Le dépistage du syndrome du X fragile devrait être offert
aux femmes :

1. atteintes d’autisme ou qui présentent un retard mental
ou une ataxie;

2. dont la famille compte une personne présentant une
PM ou MC confirmée du gène « X fragile »;

3. dont la famille compte une personne (dans un segment
généalogique de trois générations) atteinte d’autisme
ou présentant un retard mental / du développement
d’étiologie inconnue;

4. qui présentent des antécédents familiaux semblant
indiquer la présence d’un FXTAS;

5. qui connaissent des problèmes génésiques ou de
fertilité associés à des taux élevés d’hormone
folliculostimulante avant l’âge de 40 ans ou dont la

OPINION DE COMITÉ COMMUNE DE LA SOGC ET DU CCGM

844 � SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2008



famille compte plus d’une femme connaissant une
insuffisance ovarienne prématurée.

DÉPISTAGE COLLECTIF DU X FRAGILE CHEZ
LES FEMMES ENCEINTES ET CHEZ LES FEMMES
NE L’ÉTANT PAS QUI SONT EN ÂGE DE PROCRÉER

Plusieurs études se sont penchées sur les options de
dépistage néonatal29–31 et sur le dépistage collectif du X
fragile chez toutes les femmes enceintes2,32–34. La gravité de
cette pathologie, sa forte incidence au sein de la population
générale, ses effets sur la famille et la société en entier et le
taux élevé de détection du X fragile (99 %) rendent le
dépistage de cette pathologie chez les femmes en âge de
procréer souhaitable et faisable2,29–31,34. Il a également été
démontré que ce type d’intervention était rentable33.
Cependant, cette intervention ne devrait être mise en œuvre
qu’en présence des ressources nécessaires pour procéder au
dépistage et conseiller adéquatement la population ciblée
quant à la signification et aux implications des résultats. Les
femmes identifiées comme étant porteuses d’un allèle PM
font face à un risque considérablement accru d’insuffisance
ovarienne prématurée25. De plus, ces femmes courent un
risque accru de présenter un FXTAS d’apparition tardive19;
cependant, la pénétrance de cette pathologie chez les
femmes porteuses est inconnue pour l’instant. Enfin,
l’identification d’une porteuse signifie que les membres de
sa famille courent un risque accru d’en être également
porteurs, ce qui les expose au risque d’en venir à présenter
un FXTAS et au risque d’avoir des enfants et/ou des
petits-enfants atteints du syndrome du X fragile32.

DÉPISTAGE PRÉNATAL

Lorsqu’il a été confirmé qu’une femme enceinte présente
une prémutation ou une mutation complète du gène
FMR-1, le dépistage prénatal par prélèvement de villosités
choriales ou amniocentèse est possible et devrait lui être
offert à titre d’option. Puisque l’état du gène FMR-1 quant à
la méthylation n’est souvent pas encore établi au sein des
villosités choriales au moment du prélèvement, les résultats
du prélèvement de villosités choriales doivent être
interprétés avec prudence. Ainsi, des services de counseling
quant au dépistage effractif devraient être offerts par du
personnel expérimenté20,34.

Il est possible d’offrir un diagnostic génétique pré-implanta-
tion aux couples exposés au risque qui consultent leur
médecin avant la conception; cette option devrait faire
l’objet d’une discussion avec eux.

La qualité des résultats signalés dans le présent document a
été décrite au moyen des critères établis dans le rapport du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs
(Tableau)35.

Recommandations

1. Toute intervention de dépistage du syndrome du X fragile
ne doit être mise en œuvre qu’à la suite de l’offre de ser-
vices de counseling exhaustifs et de l’obtention du
consentement éclairé de la patiente se soumettant au
dépistage. (III-A)

2. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
présentent des antécédents familiaux de syndrome du X
fragile, de syndrome tremblements/ataxie associé à un X
fragile ou d’insuffisance ovarienne prématurée (chez
plus d’un membre de la famille), si la structure
généalogique indique qu’elles courent le risque d’avoir
hérité du gène mutant. L’orientation vers les services
d’un généticien médical à des fins de counseling et
d’évaluation devrait être envisagée dans de tels cas. (II-2A)

3. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
présentent des antécédents personnels d’autisme ou de
retard mental / du développement d’étiologie inconnue,
ou dont la famille compte au moins un homme
présentant ces pathologies (dans un segment
généalogique de trois générations). (II-2A)

4. Le dépistage du X fragile est indiqué pour les femmes qui
connaissent des problèmes génésiques ou de fertilité
associés à des taux élevés d’hormone folliculostimulante
avant l’âge de 40 ans. (III-A)

5. Le dépistage prénatal par prélèvement de villosités
choriales ou amniocentèse devrait être offert aux
femmes chez lesquelles la présence d’une prémutation
ou d’une mutation complète du gène « X fragile »
(FMR-1) a été confirmée. (II-2A) La tenue d’une inter-
vention diagnostique génétique pré-implantation
constitue une autre option génésique. (III-A)

6. Le dépistage collectif du syndrome du X fragile pour
toutes les femmes en âge de procréer est faisable.
Cependant, cette intervention ne devrait être envisagée
qu’en présence d’un programme provincial / régional
étant en mesure de procéder au dépistage et de conseiller
adéquatement la population ciblée quant à la significa-
tion et aux implications des résultats. (II-2B)
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