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RESUME

Depuis une quarantaine d’années, la recherche sur les syndromes génétiques en lien
avec la déficience intellectuelle connait un essor sans précédent. Le développement des
nouvelles technologies de diagnostic et I’intérét grandissant des chercheurs en
psychologie nous permettent d’utiliser ces nouvelles connaissances pour intervenir plus
efficacement auprés de ces personnes (Finucane et al., 2012; Hodapp et Dykens, 2009;
Reilly, 2012). Plusieurs de ces recherches portent sur le syndrome du X fragile (SXf),
car il est connu comme la cause héréditaire de la déficience intellectuelle la plus
fréquente chez 1'homme. Toutefois, au Québec, ce syndrome est sous-diagnostiqué
chez les adultes (Blancquaert et Caron, 2001).

Le but de la premiére recherche de cette thése est de traduire en frangais et de valider
le Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994), afin d’obtenir une échelle de dépistage
du syndrome du X fragile. A l'aide d'un devis apparié selon 1'dge et le niveau de
déficience intellectuelle, un échantillon de 44 hommes a servi a la validation de cette
échelle. La version frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) obtient
un résultat de cohérence interne pour l'ensemble de I'échelle de 0,92. Sur le plan de la
fidélité, le coefficient du test-retest est de 0,90 et celui d’interjuges est de 0,65. Les
analyses de validité critériée portant sur les résultats globaux de I'échelle permettent de
distinguer les participants du groupe ayant le syndrome du X fragile. Cette version
frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) identifie 94,4 % des hommes
avec ce syndrome. Ces résultats psychométriques s'avérent comparables a ceux obtenus
par l'échelle originale.

La seconde recherche a pour but de valider empiriquement le phénotype
comportemental du syndrome du X fragile selon Hagerman et ses collaborateurs
(2009). En utilisant un devis appari€ selon 1'dge et le niveau de déficience intellectuelle,
|'évaluation des caractéristiques de ce phénotype chez 18 hommes avec le syndrome du
X fragile fut comparée aux résultats de 18 hommes avec la trisomie 21. Parmi les 12
caractéristiques du phénotype comportemental du SXf d'Hagerman et ses
collaborateurs (2009), 5 d'entre elles sont significativement plus présentes chez le
groupe dhommes avec ce syndrome. Cette recherche confirme partiellement ce
phénotype comportemental chez des hommes avec le SXf et présentant une déficience
intellectuelle moyenne.

Mots-clés : déficience intellectuelle, syndrome du X fragile, échelle de
dépistage, phénotype comportemental



INTRODUCTION

Au cours des quarante derniéres années, la recherche sur les syndromes génétiques
associée a la déficience intellectuelle a permis des avancées notoires en ce qui a trait
au diagnostic et au traitement. Le syndrome du X fragile est le trouble génétique et
héréditaire est la cause la plus fréquente de la déficience intellectuelle. Toutefois, au
Québec, le syndrome du X fragile demeure sous-diagnostiqué chez les adultes

présentant une déficience intellectuelle.

Cette thése porte sur le dépistage de ce syndrome et l'étude du phénotype
comportemental. Elle comprend deux études. La premiére a trait & la validation d'une
échelle de dépistage du syndrome du X fragile auprés d'une population dhommes
présentant une déficience intellectuelle. La seconde a pour but de valider
empiriquement le phénotype comportemental de ce syndrome auprés de cette méme

population.

Cette thése se divise en cinq chapitres. Suivant I’introduction, le deuxiéme chapitre,
présente une recension des écrits portant sur les principaux éléments théoriques ayant
permis de préciser la problématique des deux études. Le troisiéme chapitre présente le
premier article portant sur la validation d'une version frangaise de I'Echelle de dépistage
du syndrome du X fragile de Maes et ses collaborateurs (1994). Cet article a été soumis
a la revue Journal of Intellectual and Developmental Disabilities. Le quatriéme
chapitre présente le deuxiéme article qui porte sur la validation empirique du phénotype
comportemental du syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009)
auprés d'hommes avec le syndrome et présentant une déficience intellectuelle. Cet
article sera soumis a la revue Journal on Intellectual and Developmental Disabilities.
Le dernier chapitre porte sur la discussion générale. 1 traite plus spécifiquement des

aspects cliniques en lien avec ces deux études.



CHAPITRE 1
RECENSION DES ECRITS

1.1 La déficience intellectuelle

Selon la 1le édition de son manuel, I'American Association on Intellectual and
Developmental Disabilities (AAIDD; Schalock et al., 2010/2011), « la déficience
intellectuelle est caractérisée par des limitations significatives du fonctionnement
intellectuel et du comportement adaptatif lequel se manifeste dans les habiletés
conceptuelles, sociales et pratiques. Cette incapacité survient avant 1'dge de 18 ans. »

(Schalock et al., 2010/2011, p.1).

Pour permettre une application clinique de cette définition, le clinicien doit se référer

aux cinq postulats suivants :

1. Les limitations dans le fonctionnement actuel doivent tenir compte des
environnements communautaires typiques du groupe d'dge de la personne et

de son milieu culturel.

2. Une évaluation valide tient compte a la fois de la diversité culturelle et
linguistique de la personne, ainsi que des différences sur les plans

sensorimoteurs, comportementaux et de la communication.

3. Chez une méme personne, les limitations coexistent souvent avec des forces.

4. La description des limitations est importante, notamment pour déterminer le

profil du soutien requis.



5. Si la personne présentant une déficience intellectuelle regoit un soutien
adéquat et personnalisé sur une période soutenue, son fonctionnement devrait

s'améliorer. (Schalock et al., 2010/2011, p.1).

Le mode¢le théorique du fonctionnement humain soutenant cette définition permet de
mieux comprendre la nature multidimensionnelle de la déficience intellectuelle et
l'importance du soutien dans la mise en place d'intervention visant l'amélioration du
fonctionnement de la personne. Ce modéle multidimensionnel du fonctionnement
humain sous-jacent a cette définition de la déficience intellectuelle comprend les cing
dimensions suivantes : les habiletés intellectuelles, les comportements adaptatifs, la
santé, la participation et le contexte. Le soutien se définit comme l'ensemble des
stratégies utilisées permettant de favoriser le développement et l'amélioration du
fonctionnement de la personne présentant une déficience intellectuelle afin
d'augmenter son autonomie personnelle et de faciliter sa participation sociale a la
communauté. De plus en référant aux travaux de Thompson et ses collaborateurs
(2009), ils considérent la notion de soutien comme un besoin pour les personnes
présentant une DI qu'ils définissent de la fagon suivante : « un concept psychologique
qui se réfere au type et a l'intensité de soutien requis par une personne pour participer
aux activités liées au fonctionnement humain » (p.107). Selon cette définition, le besoin
de soutien implique qu'il est non seulement important de préciser le type de soutien,
mais aussi de pouvoir préciser l'intensité afin qu'il respecte I'autonomie de la personne
tout en apportant l'aide nécessaire pour optimiser son fonctionnement. Ce niveau de
spécificité oblige les professionnels & considérer 'ensemble des variables pouvant
influencer le fonctionnement d'une personne et a ce titre, 1'étiologie de la déficience

intellectuelle apporte souvent des informations cliniques importantes a considérer.

Selon Schalock et ses collaborateurs (2010/2011), l'étiologie de la déficience
intellectuelle doit étre considérée comme un concept multifactoriel incluant les quatre

types de facteurs de risque suivants : biomédical, social, comportemental et



éducationnel. Selon ce modéle, ces facteurs interagissent entre eux a diverses périodes
du développement de la personne et ils influencent son fonctionnement ce qui peut
entrainer un déficit plus ou moins significatif tant sur le plan intellectuel que sur les
comportements adaptatifs. Au cours de la période développementale, ces facteurs
peuvent donc influencer l'apparition de déficits qui rencontrent les critéres
diagnostiques de la déficience intellectuelle. Les syndromes génétiques font partie du
facteur de risque biomédical. Il est important de bien comprendre leurs impacts sur le
développement de la personne afin d'intervenir pour prévenir l'apparition de la
déficience intellectuelle ou de permettre de mieux planifier les mesures de soutien et
les interventions de réadaptation afin de favoriser la participation sociale de la personne

a sa communauté.

1.2 Syndromes génétiques reliés a la déficience intellectuelle

Les causes a la déficience intellectuelle sont multiples et variées. Toutefois, depuis une
quarantaine d'années, la recherche identifie de plus en plus de syndromes génétiques et
des causes non syndromiques a la déficience intellectuelle (Hamdan et al., 2011). Les
résultats de ces recherches indiquent qu'ils seraient devenus plus nombreux que les

causes acquises (Morin, 2013).

Cet essor de la recherche en génétique fut possible grace au développement des
nouvelles technologies diagnostiques. De plus, 1’intérét grandissant des chercheurs en
psychologie concernant le phénotype comportemental a permis d’utiliser ces nouvelles
connaissances afin d'intervenir plus efficacement auprés des personnes présentant une

DI (Hodapp et Dykens, 2009; Morin, 2013).

Les syndromes génétiques entrainant une déficience intellectuelle sont 4 la base des
maladies génétiques. Ces syndromes influencent le développement et le

fonctionnement du cerveau. Pour chacun de ces syndromes génétiques, le profil des



capacités et des déficits cognitifs (Hodapp et Dykens, 2009) aménent l'apparition de
certains symptdmes émotionnels, psychiatriques et comportementaux spécifiques
(Morin, 2013). Toutefois selon les syndromes génétiques, 1'apparition des symptomes
attendus peut varier. Par exemple, pour le syndrome du X fragile, le trouble déficitaire
d'attention avec hyperactivité est plus souvent présent chez les gargons avec ce
syndrome comparativement aux filles qui présentent surtout un trouble déficitaire

d'attention et rarement de I'hyperactivité.

Actuellement, les syndromes génétiques représentent environ 25 a 50 % des causes
étiologiques de la déficience intellectuelle (Abbeduto et McDuffie, 2010; Kaufman et
al., 2010; Van Bokhoven, 2011) et ce pourcentage semble augmenter selon le niveau de
déficience intellectuelle pouvant atteindre 50 % a 65 % chez les personnes présentant
une DI de moyenne a séveére (Van Bokhoven, 2011). Ces syndromes génétiques
peuvent étre regroupés autour de trois grandes catégories de causes: les anomalies
chromosomiques, les génopathies et les atteintes multifactorielles (L'Abbé, Labine,
Lemieux, et Lespinasse, 2004). Le syndrome du X fragile est une génopathie et il est
la cause la plus fréquente de déficience intellectuelle héréditaire (Schneider, Ligsay, et

Hagerman, 2013).

1.3 Le syndrome du X fragile

En 1943, Martin et Bell publient un article décrivant une famille composée de plusieurs
hommes présentant une déficience intellectuelle et ayant plusieurs similarités: de larges
oreilles, un visage long, étroit et une macroorchidie. Vingt-six ans plus tard, faisant un
lien avec cette premiere publication, Herbert Lubs (1969) identifie une anomalie sur
'extrémité du bras long du chromosome X. En 1977, Grant Sutherland précise la
technique d’évaluation pour cette génopathie. Le nom du syndrome du X fragile vient
de I’allure fréle de la deuxiéme partie de ce chromosome (c.-3-d., extrémité du bras

long) que I’on peut observer lors d'analyses cytogénétiques.



En 1991, grace a l'analyse de I’acide désoxyribonucléique (ADN), le géne responsable
de ce syndrome a été identifié (Rousseau, Heitz, Oberlé, et Mandel, 1991; Verkerk et
al., 1991). Il s’agit du géne Fmr1 (Fragile X mental retardation I). Selon les recherches
actuelles, la mutation de ce géne est responsable du trouble de la séquence des
nucléotides CGG (cytosine-guanine-guanine) qui sont les €léments de base de ' ADN.
Chez la population générale, les personnes saines produisent entre 6 et 50 répétitions
de cette séquence. Les individus avec une prémutation du syndrome du X fragile en
présentent un plus grand nombre, soit : entre 50 et 200. Au cours de l'enfance, ces
personnes peuvent présenter un ou plusieurs des troubles neurodéveloppementaux
suivants: trouble de l'attention avec ou sans hyperactivité, un trouble du spectre de
l'autisme ou de I'épilepsie. Cette prémutation porte aussi le nom de Fragile X-
Associated Tremor/Ataxia Syndrome (FXTAS) (Hagerman et Hagerman, 2013), car a
1'4ge adulte, ces personnes pourraient étre atteintes d'une maladie neurodégénérative
impliquant des tremblements apparaissant seulement lors de mouvements volontaires
et une ataxie & la marche. En présence d’au moins 200 répétitions de la séquence des
nucléotides CGG, la personne est atteinte d’une mutation compléte diminuant ainsi de
fagon importante la synthése de la protéine FMRP (Fragile X Mental Retardation
Protein) (Loesch, Huggins, et Hagerman, 2004). Cette protéine s'avére essentielle au
développement du cerveau, car elle agit directement au niveau de la connexion
synaptique (Bear et al., 2008; Cook et al., 2013).

Les taux de prévalence du syndrome du X fragile (SXf) avec mutation compléte
seraient d'une naissance sur 4000 chez I'homme et d'une naissance sur 8000 chez la
femme (Crawford, 2001; Funicane et al., 2012). Toutefois, les recherches portant sur
la prévalence du FXTAS s'avérent moins consensuelles, car les études utilisent des
méthodes différentes auprés de plusieurs populations. Les taux de prévalence varient
d'une naissance sur 250-468 chez I'homme et d'une naissance sur 113-157 chez la

femme (Hagerman et Hagerman, 2013).



Dans les années 1980 et 1990, deux programmes d'envergure furent réalisés
concurremment avec l'objectif d'identifier les personnes atteintes du syndrome du X
fragile. En 1984, Turner et ses collaborateurs (1992) ont congu et validé un programme
de dépistage et de diagnostic lors de la réalisation d'un projet pilote dans I'état du New
South Wales en Australie. Entre 1984 et 1990, 14 225 personnes 4gées entre 2 et 81
ans ont participé a ce programme. Ces personnes furent recrutées en milieu
institutionnel, dans des centres d'activités de jour ou en milieu scolaire. Ils présentent
tous une déficience intellectuelle dont 1'étiologie €tait inconnue. Ce programme
comprend deux parties: un examen clinique de présélection et un test moléculaire.
Toutefois, ils ont utilisé la méthode d'analyse moléculaire pour établir le diagnostic
seulement pour le demier groupe. Cette méthode permet une meilleure fiabilité sur le
plan du diagnostic du SXf. Tout au cours de ce programme, 3247 personnes ont été
évaluées en génétique et ils ont identifié 253 personnes avec le SXf, soit 7,8% des
personnes testés. Selon Tumer et ses collaborateurs (1997), 74% des hommes de la
province New South Wales auraient passé¢ une évaluation génétique suite a la

réalisation de ce programme de dépistage et d'évaluation du SXf.

En 1992, de Vries et ses collaborateurs (1997) ont réalis€ un programme de dépistage
et de diagnostic auprés de 3352 participants 4gés entre 4 et 89 ans, résidant dans les
régions du sud-ouest des Pays-Bas. IlIs présentent tous une déficience intellectuelle dont
J'étiologie était inconnue. Ce programme comporte deux parties: un examen clinique
de présélection et un test moléculaire. Cinquante-trois personnes ont été diagnostiquées
comme ayant le syndrome du X fragile, soit 3,5% des participants ayant été testés, soit:
1531 personnes. Suite & ce programme, de Vries et ses collaborateurs (1997)
considerent qu'il y a moins de 50% des personnes diagnostiquées aux Pays-Bas a ce
moment. Malgré le caractére systématique de ces deux programmes de dépistage et
d'évaluation du SXf, ces chercheurs n'ont pas été en mesure d'identifier 'ensemble des

personnes ayant ce syndrome dans chacun de ces territoires.



Au Québec, en 2001, I'Agence d'évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (Blancquaert et Caron; 2001) mandate deux chercheuses, Mme
Ingeborg Blancquaert et Mme Lorraine Caron, pour réaliser une évaluation des modes
de dépistage et de diagnostic du syndrome du X fragile disponible au Québec. Le
premier constat de ces chercheuses est qu'aucune recherche n’a permis de déterminer
le nombre de personnes porteuses de ce syndrome comme celles réalisées par Turner
et ses collaborateurs (1986, 1992 et 1997) ou de Vries et ses collaborateurs (1997 et
1998). Dans le but de pouvoir estimer le nombre de personnes porteuses d'une mutation
compléte du SXf, elles ont appliqué les taux de prévalence reconnus (1 sur 4000 pour
les hommes et 1 sur 8000 pour les femmes) en référant 4 la population du Québec en
2000 (Statistique Canada, 2000). Par la suite, elles ont comparé cette estimation au
nombre de personnes atteintes du syndrome diagnostiquées dans les laboratoires
d'analyse moléculaire. Sur la base de ce calcul, Blancquaert et Caron considérent que
le syndrome du X ﬁagile avec mutation compléte‘est sous-diagnostiqué au Québec

(Blancquaert et Caron, 2001).

Pour tenter d’évaluer 1’ampleur de ce sous-diagnostic dans les centres de réadaptation
en déficience intellectuelle et en troubles envahissant du développement (CRDITED)
du Québec, Bellavance et Morin (juin 2010) ont recensé les personnes avec le
syndrome du X fragile (SXf) dans 10 de ces établissements. Selon Murray et ses
collaborateurs (1997), le taux de prévalence attendu dans ce type d'établissement
devrait étre de 6 % de la population desservie. Or, en 2009, ces dix CRDITED ont
desservi 6742 hommes. En référant au taux de prévalence de Murray et ses
collaborateurs (1997), ces établissements auraient dii pouvoir identifier environ 407
hommes avec le SXf. Toutefois dans ces dix CRDITED, il n’y avait que 45 hommes
avec le syndrome du X fragile ce qui représente seulement 0.6 % de cette population

au lieu du 6 % selon le taux de prévalence attendu de Murray et ses collaborateurs.



Toutefois, au Québec, la situation des jeunes est différente. Actuellement, plusieurs
d'entre eux bénéficient d'un suivi plus fréquent en médecine générale ou en pédiatrie.
De plus, les lignes directrices de pratique en pédiatrie préconisent une approche
clinique du diagnostic génétique pour les enfants présentant un retard de
développement ou une déficience intellectuelle (Miclea et al., 2015; Moeschler et
Shewell, 2014; Saul et Tarleton, 2012). Ces lignes directrices permettront de mieux

identifier les causes étiologiques pour mieux intervenir.

Chez les adultes, i1 n'y a pas de démarche d'évaluation génétique systématique et 'accés
aux services médicaux spécialisés est plus erratique. Considérant l'ensemble de la
situation actuelle au Québec, la population masculine d'dge adulte a été priorisée.
Toutefois préalablement, pour s'assurer d'avoir un nombre suffisant de participants, il
a été réalisé un calcul de la taille d'effet avec un devis a mesures répétées. Elle fut
estimée en référant a la moyenne et a I'écart-type de I'échelle de Maes et al. (1994) avec
une puissance attendue de 0.80 et un seuil alpha de 0.05. Selon ces paramétres, la
constitution de I'échantillon devait rassembler minimalement 7 participants ou plus

avec le SXf.

Considérant la réalité du sous-diagnostic du SXf chez I'adulte au Québec, nous avons
voulu nous assurer d'un nombre de participants suffisant pour valider la premiére
version frangaise d'une échelle de dépistage de ce syndrome auprés d’hommes
présentant une DI. Dans ce contexte, nous n'avons pas ajouté a la demande de
participation & la recherche de devoir consentir & passer un test génétique afin de
pouvoir rassembler un nombre de participants suffisant tout n'exposant pas les
personnes et les familles 4 un stress indues étant donné que nous ignorons si cette
version frangaise de l'échelle de Maes et al. (1994) obtiendrait des résultats

psychométriques satisfaisants.
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1.4 Echelles de dépistage du syndrome du X fragile

L'utilisation d'une échelle de dépistage permet de vérifier si une personne est a risque
de présenter un syndrome génétique particulier avant méme de faire une évaluation
génétique. Généralement, une échelle de dépistage rassemble les caractéristiques
physiques et les comportements associ€s au syndrome génétique a 1’étude. En 1991,
Hagerman et ses collaborateurs ont référé a la liste de dépistage de Rimland (1984)
pour mettre au point la premiére échelle de dépistage du syndrome du X fragile, le
Fragile X Checklist. Elle est composée des 13 indices physiques et comportementaux
suivants : l'hypertension des doigts, de grandes oreilles proéminentes, de la
macroorchidie, des plis palmaires profonds, des difficultés & maintenir le regard, de
I'hyperactivité, des difficultés d'attention, des défenses tactiles, des battements des
mains, des morsures aux mains, des persévérations verbales et la présence de la

déficience intellectuelle (DI) chez un ou des membres de la famille.

La validation du Fragile X Checklist, (Hagerman et al., 1991), a été menée aupres de
107 gar¢ons et hommes 4gés entre 1 et 58 ans et présentant une déficience intellectuelle
ou un trouble sévére d'apprentissage. Un test génétique a permis de sélectionner les
personnes porteuses du SXf. La moyenne des résultats du groupe de personnes
porteuses du SXf au Fragile X Checklist est significativement différente de celle du
groupe contrdle (¢ test, P < 0.0001). Les auteurs ne rapportent pas de données
concernant la sensibilité et la spécificité de I’instrument. Toutefois en se basant sur les
données de ces chercheurs, cette échelle a permis de dépister 86,7 % des gargons et des
hommes avec le SXf et d'identifier 84,8 % n'ayant pas ce syndrome. L'analyse de
fréquence des items les plus significatifs chez le groupe de personnes porteuses de ce
syndrome sont les suivants : les persévérations verbales, de grandes oreilles, de la
macroorchidie, des défenses tactiles, des difficultés 4 maintenir le contact visuel et la
présence d'un membre de la famille présentant une DI. Hagerman et ses collaborateurs

(1991) observent que certains indices sont significativement plus présents dans le
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groupe de participants avec le SXf mais ils n'attribuent pas a ces items un poids plus
important correspondant a leur importance pour le dépistage de ce syndrome. Dans
’échantillon d’Hagerman et ses collaborateurs, il n’y a que deux participants d’age
adulte qui ont le diagnostic du SXf, ce qui limite la portée des résultats pour les adultes.
Nous n’avons pas trouvé d’autres articles scientifiques traitant des qualités

psychométriques de cet instrument.

Butler et ses collaborateurs (1991) ajoutent deux items a ceux du Fragile X Checklist
(Hagerman et al., 1991), soit : les yeux bleus (participants d'origine caucasienne
seulement) et les plis plantaires plus profonds. La validation de leur échelle, le 15-items
checklist, s’est faite auprés de 188 garcons et hommes 4gés entre 3 et 85 ans et
présentant une déficience intellectuelle. Ces 15 items ont permis de distinguer le
groupe de gargons et des hommes avec le SXf du groupe n'ayant aucune cause
génétique reconnue a leur déficience intellectuelle. Plusieurs indices se soﬁt avérés
significativement plus présents (p < 0.01) parmi les participants avec le SXf. Les
auteurs ne rapportent pas de données concernant la sensibilité et la spécificité de
I’instrument. Toutefois en se basant sur les données de ces chercheurs, cette échelle
permet de dépister 81,1 % des gargons et des hommes avec le SXf et d'identifier 74,6 %
n'ayant pas ce syndrome. Dans ce groupe, il y a plus de participants ayant de
I'hyperactivité, des difficultés attentionnelles, des défenses tactiles, des battements de
mains, des persévérations verbales, de 'hyperextension des doigts, de la macroorchidie,
de grandes oreilles, des plis palmaires et un plus grand nombre d'entre eux ont un ou
des membres de leur famille présentant une DI. Il n'y a pas d'information sur la fidélité

interjuges et test-retest de cette échelle.

Laing et ses collaborateurs (1991) ont élaboré un autre type d'échelle regroupant
plusieurs variables sous les cinq catégories suivantes : 1) antécédents familiaux de
déficience intellectuelle, 2) personnalité (présence d'une de ces caractéristiques :

. timide, avoir de la difficult¢ a maintenir le regard, serviable, loquace ou fait de
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l'écholalie), 3) grandes oreilles proéminentes, 4) longue méachoire et front long et 5)
caractéristiques physiques (présence de 1'un de ces deux profils : grande stature, mince,
épaules arrondies, hyperextension des jointures des doigts, calvitie ou obésité, stries
cutanées, vergetures, peau douce et calvitie). Les évaluateurs doivent procéder a une
mesure pour préciser la largeur des oreilles. A chacune des cinq catégories, l'évaluateur
doit donner une cote entre 0 et 2 pour chacune des cinq variables l'attribution de la
cote rencontre des paramétres différents. Au terme de I'évaluation, il faut compiler les

résultats pour obtenir un total sur dix.

Cette échelle de dépistage a été validée auprés de 1 206 personnes présentant une
déficience intellectuelle et fréquentant I'un des services spécialisés suivants : écoles
spéciales, ateliers de travail protégé ou résidences adaptés. Selon ces chercheurs, cette
échelle de dépistage permet d'identifier 94 % des garcons et des hommes avec ce
syndrome (sensibilité) et elle obtient un taux de spécificité de 44 % permettant ainsi &
ces personnes d'éviter une consultation inutile en génétique. Toutefois selon ces
chercheurs, 'évaluation de chacune des cinq catégories comporte plusieurs biais, car
ils constatent que les évaluateurs n'appliquent pas les mesures de la méme fagon et que
les plus expérimentés obtiennent des résultats plus valides. 11 faut donc utiliser cette
échelle dans une démarche de dépistage et d'évaluation structurée pour assurer une plus

grande validité clinique.

Au cours des années 1990, le développement des échelles de dépistage subséquentes
s'est inspiré principalement de deux échelles : celui d'Hagerman et ses collaborateurs
(1991) comportant des indices plus descriptifs et celui de Laing et ses collaborateurs

(1991) plus complexe a compléter et a analyser.

Meas et ses collaborateurs (2000) proposent de valider une liste d'items pondérés afin
d'augmenter la validité de I'échelle de dépistage et ils veulent l'appliquer auprés d'un

groupe de garcons et d'hommes afin de voir si certains items discriminent mieux 1'un
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de ces deux groupes. Le Fragiele-X screeningslijst de Maes et ses collaborateurs (1994)
comprend 28 indices accompagnés d'explications afin de faciliter I'évaluation. Cette
échelle de dépistage du syndrome du X fragile est destinée aux gargons et aux hommes
vivant en Belgique et aux Pays-Bas. Elle a été validée en néerlandais et il n'existe pas
de traduction de cet instrument en frangais ou en anglais. Cette échelle de dépistage
regroupe les sept caractéristiques physiques suivantes : visage long et étroit, front long,
machoire proéminente, oreilles de grande taille et décollées, macro-orchidisme,
hyperlaxité digitale et hyperlaxité articulaire. De plus, elle regroupe les 21 indices
comportementaux suivants : 'hyperactivité, I'hyposensibilité sensorielle, I'impulsivité,
la dispersion, la timidité, la serviabilité excessive, l'alternance entre le rapprochement
et I'éloignement, craintif, généralement enjoué, 1'hypersensibilité aux changements, se
mord les mains, les stéréotypies des mains, le battement des bras, évite le regard,
détourne le visage, €vite le contact corporel, le débit de parole rapide, trés loquace, la
persévération verbale, répéte ce que les autres disent et répéte ce qu'il dit. L'indice sur
les antécédents familiaux du SXf ne fait pas partie de la liste, mais il est inclus dans les
renseignements complémentaires demandés a la fin de 1'échelle. Chacun des 21 indices
est pondéré selon son poids discriminatif et pour certains items, le coefficient de

pondération est différent pour les gargons et les hommes.

La consistance interne du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) mesurée par
I’alpha de Cronbach est de 0,84 pour I’ensemble des indices, de 0,74 pour les
caractéristiques physiques et de 0.82 pour les items comportementaux. Il présente une
validité prédictive pour les caractéristiques physiques de 1(1, 128) = 0,64, p<.005, pour
les items comportementaux de r(1, 128) = 0,51, p<.005 et pour I’ensemble des indices
de (1, 128) = 0,62, p< .005. Selon Maes et ses collaborateurs (2000), & un point de
coupure de 9, cette échelle permet de dépister 100 % des hommes atteints du X fragile
(sensibilité) tout en identifiant 22,6 % des hommes n’ayant pas ce syndrome

(spécificité).
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L’analyse de validité des items comportementaux chez les hommes indique que vingt
indices donnent des différences significatives pour le groupe d’hommes avec le
syndrome du X fragile. De plus, l'analyse de régression a permis de faire une
pondération de chacun des items sur la base de son potentiel discriminatif par rapport
a I'échantillon des gargons ou des hommes. Pour Maes et ses collaborateurs (1994),
seule la somme de I'échelle doit étre considérée comme valide pour identifier les

hommes susceptibles d'avoir ce syndrome.

1.5 Phénotype du syndrome du X fragile

Les résultats des recherches des quarante derniéres années indiquent que la présence
d’un syndrome génétique influence le développement d'un ensemble de
caractéristiques spécifiques que 'on désigne comme le phénotype. Ainsi, les personnes
porteuses d'un méme syndrome peuvent présenter certaines caractéristiques sur le plan
physique, cognitif, sur leur santé physique et mentale et aussi sur le plan

comportemental (Morin, 2013).

Pour le syndrome du X fragile, la présence des caractéristiques du phénotype dépend
du degré de mutation génétique et du sexe de la personne. Plus spécifiquement, les
hommes porteurs d'une mutation compléte ont une déficience intellectuelle (DI) de
moyenne a sévere (Phadke, 2005; Saul, 2012) tandis qu’environ seulement 25 % des
femmes porteuses d’une mutation compléte présentent une déficience intellectuelle
(Boyle et Kaufmann, 2010; Hagerman et ses collaborateurs, 2009). Les personnes
porteuses d'une prémutation du SXf, ont un fonctionnement intellectuel normal méme
si elles peuvent présenter des troubles cognitifs comme un trouble du déficit de

]’attention avec ou sans hyperactivité (Hagerman et Hagerman, 2013).

Sur le plan des comportements adaptatifs, Hartley et ses collaborateurs (2011) ont

décrit les niveaux d'autonomie fonctionnelle de 328 adultes porteurs d'une mutation
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compléte. En général, les hommes s'avérent moins autonomes que les femmes. Les
résultats de cette recherche indiquent qu'environ seulement 10 % d'entre eux vivent
seuls ou avec une conjointe. Sur le plan socioprofessionnel, environ 20 % ont un travail
a temps plein. En comparaison, le tiers des femmes vivent seules ou en couple. Environ
la moitié a un travail a temps plein. Pour comprendre ces différences de sexe, il faut
considérer les manifestations du trouble génétique chez la femme et 'homme. Pour le
syndrome du X fragile, le deuxiéme chromosome X chez les femmes porteuses permet
au géne FMRI1 de poursuivre la sécrétion de la protéine FMRP (Fragile X Mental
Retardation Protein) et ainsi, de préserver une plus grande intégrité du systéme
neurologique (Loesch et al., 2004). Cette particularité génétique permet de comprendre
pourquoi les hommes avec ce syndrome présentent de plus grands déficits sur le plan

intellectuel ou de l'autonomie fonctionnelle.

En 1971, William Nyhan, introduit le terme de phénotype comportemental en faisant
I'hypothése que les comportements d'automutilation observés chez les enfants avec le
syndrome de Lesch-Nyhan font partie du phénotype général de cette génopathie. Il
définit le phénotype comportemental comme « a number of behaviors are seen

regularly in the syndrome » (Nyhan, 1976, p. 238).

En 1994, Flint et Yule proposent une nouvelle définition du phénotype comportemental
ou ils le considérent comme un ensemble de caractéristiques motrices, cognitives,
linguistiques et sociales pouvant étre associ€es a un trouble génétique. Cette définition
indique que le phénotype comportemental rassemble plusieurs comportements et ils se
présentent chez les personnes porteuses d'un syndrome génétique particulier, mais ils

se manifestent rarement pour d'autres syndromes génétiques.

En 1995, Dykens ajoute une nuance a cette derniére définition. Elle indique « (...) a
phenotype may best be described as the heightened probability or likehood that people

with a given syndrome will exhibit certain behavioral and developmental sequelae
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relative to those without the syndrome » (Dykens, 1995, p.523). Cette distinction
permet de souligner que les comportements ne sont pas exclusifs 4 un syndrome
particulier tout en affirmant la spécificité du profil comportemental ou un
regroupement particulier de comportements spécifique a chacun des syndromes. Ces
différentes définitions démontrent que la notion de phénotype comportemental
implique de la variabilité intrasyndrome et intersyndrome. Ces réalités doivent étre

considérées lors de la planification des recherches dans ce domaine.

Récemment, Waite et ses collaborateurs (2014) ajoutent des nuances a ces définitions.
Ils attribuent le phénotype comportemental aux comportements observables et
'endophénotype aux caractéristiques non observables comme les pensées, les émotions
ou les motivations. Cette distinction de Waite et ses collaborateurs (2014) permet de
mieux comprendre qu'un méme comportement peut avoir des motivations différentes

d'un individu a l'autre méme s'ils ont le méme syndrome.

Par exemple, la difficulté & maintenir le contact visuel des personnes porteuses du SXF
selon le phénotype comportemental d’Hagerman et ses collaborateurs (2009) est aussi
une caractéristique du Trouble du spectre de l'autisme (TSA). Plusieurs recherches
portent sur les liens entre 1'autisme et le syndrome du X fragile (p. ex., Clifford et al.,
2007; Lewis et al., 2006). Parmi ces recherches, certains chercheurs (Farzin, Rivera, et
Hessl, 2009) considérent que l'évitement du regard chez les personnes porteuses du
SXf est une réaction servant a réguler l'anxiété sociale, car il serait possible de diminuer
la fréquence de ce comportement, s'il y a une intervention adéquate permettant a la
personne d'étre exposée a des interactions sociales (Hall, Lightbody, Huffman,
Lazzeroni, et Reiss, 2009). Toutefois, d'autres recherches (Hagerman, Hoem, et
Hagerman, 2010; Harris et al., 2008) indiquent qu'environ 15 % a 33 % des personnes
porteuses du syndrome du X fragile présente également un trouble du spectre de

I'autisme.
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Donc en référant au concept d'endophénotype, il serait possible de considérer que cette
réaction soit attribuable a de I'anxiété sociale pour certaines personnes porteuses de ce
syndrome et imputable & un symptdme autistique pour d'autres personnes porteuses du
méme syndrome génétique. Ces nuances indiquent l'importance de poursuivre les
recherches afin de mieux comprendre les variables susceptibles d'expliquer 'apparition
de certains comportements afin de mieux comprendre la variabilité intrasyndrome pour

intervenir plus efficacement auprés de ces personnes.

Depuis plusieurs années, plusieurs chercheurs (Hagerman et Cornister, 1996; Dykens,
Hodapp, Finucane, 2000; Visootsak et al., 2005; Saul et Tarleton, 2012) ont réalisé des
revues de littérature sur les recherches précisant certaines caractéristiques du
phénotype du SXf afin de pouvoir présenter une version du phénotype comportemental
de ce syndrome. Une étude comparative sur ces différentes versions du phénotype
comportemental du SXf permet de constater qu'il y a dix caractéristiques communes.
Il s'agit de l'incapacité & maintenir le regard, la timidité, I'anxiété, le battement des
mains, les morsures aux mains, les défenses tactiles, le déficit de Il'attention,
I'hyperactivité, les comportements associés a l'autisme et I'autisme. De plus, les deux
caractéristiques suivantes sont présentent dans 50% ou plus de ces recherches:

l'impulsivité et les troubles du langage expressif comme 1'écholalie et la persévération.

En 2009, Hagerman et ses collaborateurs réalisent la méme démarche et ils présentent
une version du phénotype comportemental du syndrome du X fragile pour les gargons
et les hommes en réunissant les 12 caractéristiques suivantes : l'incapacité & maintenir
le regard, la timidité excessive, 1'anxiété, les battements des mains, les morsures aux
mains, l'agressivité, les défenses tactiles, le déficit d'attention, I'hyperactivité,
lI'impulsivité, I'hypersensibilité aux stimuli et les symptdmes du trouble du spectre de
l'autisme. Pour Tranfaglia (2011), cette version du phénotype comportemental doit étre
considérée comme la version classique du phénotype comportemental du syndrome du

X fragile. Elle regroupe l'ensemble des caractéristiques du phénotype comportemental
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des chercheurs cités dans 1'étude comparative des phénotypes comportementaux de ce
syndrome. Toutefois, Hagerman et ses collaborateurs (2009) ajoutent au phénotype
comportemental les caractéristiques de l'agressivité, de I'hypersensibilité aux stimuli et
ils retirent les troubles du langage expressif: 1'écholalie et les persévérations. Ces
différences sont attribuables aux recherches de référence ce qui explique qu'elles

peuvent varier d'un chercheur a l'autre.

Comme pour le rendement intellectuel et I'autonomie fonctionnelle, les recherches
confirment que le phénotype comportemental change selon le sexe de la personne
porteuse du syndrome donné (Harris, 2010). D'ailleurs, selon Hagerman et ses
collaborateurs (2009), le phénotype comportemental du SXf chez les femmes
comprend les six caractéristiques suivantes: la timidité, l'anxiété sociale, le trouble
d'attention avec ou sans hyperactivité, des difficultés d'apprentissage en mathématique,

sur le plan de la communication et de l'instabilité de ’humeur.

De plus, les recherches montrent que les phénotypes comportementaux des syndromes
génétiques se modifient avec 1’dge (Hodapp et Dykens, 2005; O'Brien et Bevan, 2011).
Toutefois, généralement, les résultats des recherches chez I'enfant ou 1'adolescent sont
plus nombreux et elles servent donc de référence pour préciser le phénotype
comportemental d'un syndrome (Dykens, 2013; Harris 2010). Pourtant plusieurs
recherches indiquent qu'il y a des différences entre la présence de certaines
caractéristiques du SXF au cours de l'enfance comparativement a l'dge adulte
(Bregman, Leckman, et Ort, 1988; Borghgraef, Fryns, Dielkens, Pyck, et Van Den
Berghe, 1987; Einfeld, Tonge, et Turner, 1999; Fryns, Kleczkowska, et Van Den
Berghe, 1984; Gillberg, Persson, et Wahlstrém, 1986; Largo et Schinzel, 1985; Miller
et al., 1999; Sabaratnam, Venkatesha Murthy, Wijeratne, Buckingham et Payne, 2003;
Veenema, Veenema, et Geraedts, 1987). De plus, les études confirmant ces différences
développementales portent sur une ou plusieurs caractéristiques du phénotype

comportemental du SXf car & ce jour, il y a peu de recherches sur l'ensemble du
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phénotype comportemental a 1'dge adulte (Dykens, 2013), incluant le syndrome du X
fragile.

1.6 Objectifs de recherche

Puisque la découverte du syndrome du X fragile est relativement récente, plusieurs
hommes n’ont pas été diagnostiqués dans 1’enfance et ainsi, on note un sous-diagnostic
de ce syndrome au Québec. Aucune échelle de dépistage n’est actuellement disponible
en frangais pour faire un premier repérage des personnes susceptibles de présenter ce
syndrome. Ainsi, la premiére recherche de cette thése porte sur la validation
psychométrique d'une échelle de dépistage, le Fragiele-X screeningslijst (Maes et al.,
1994). Cette échelle a été choisie parce qu'elle présente plusieurs avantages pour une
utilisation dans un cadre communautaire: elle peut étre utilisée sans avoir a prendre de
mesure, elle regroupe des items accompagnés d'explications, il est facile d'analyser les
résultats et elle peut étre employée par des intervenants psychosociaux sans
connaissance spécifique dans le domaine de la santé. De plus, le Fragiele-X
screeningslijst (Maes et al., 1994) présente de bons résultats psychométriques tant au

niveau de la cohérence interne que de la validité.

Les questions de recherche de cette étude sont :

- Est-ce que la traduction frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994)

présente des coefficients de cohérence interne comparable 4 la version originale?

- Est-ce que la traduction frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994)

présente des mesures de fidélité (test-retest et inter-juges) acceptable?

- Est-ce que la traduction frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994)

présente une validité critériée comparable a la version originale?
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- Est-ce que la traduction frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994)
présente des degrés de sensibilité et de spécificité comparables a la version

originale?

La deuxieéme recherche porte sur la validation empirique des 12 caractéristiques du
phénotype comportemental chez I'homme selon Hagerman et ses collaborateurs (2009).
Tranfaglia (2011), en se référant & la revue de littérature portant sur 1'évolution de
I'évaluation et du traitement des troubles psychiatriques chez les personnes porteuses
du SXf, présente le phénotype comportemental d'Hagerman et ses collaborateurs
(2009) comme le phénotype comportemental de référence pour ce syndrome.
Toutefois, les recherches appuyant ce phénotype ont été réalisées surtout auprés de
jeunes garcons et aucune recherche n'a validé empiriquement l'ensemble de ces
caractéristiques chez les hommes avec ce syndrome. Comme il est de plus en plus
reconnu que le phénotype comportemental des syndromes génétiques peut changer
avec l'dge (Morin, 2013; O'Brien et Bevan, 2011), le phénotype comportemental du
syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) pourrait donc étre
différent chez l'adulte. Compte tenu de la fréquence et de I'importance des déficits
fonctionnels pour les hommes avec le syndrome du X fragile, la deuxiéme recherche
permettra la validation empirique des 12 caractéristiques du phénotype
comportemental d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) auprés d’hommes avec le

syndrome du X fragile et présentant une déficience intellectuelle.

Les questions de recherche de cette étude sont :

- Est-ce que le phénotype comportemental du SXf d'Hagerman et ses collaborateurs
(2009) regroupant 12 caractéristiques sera validé auprés d’un groupe d'hommes avec

le syndrome du X fragile?
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- Quelles caractéristiques du phénotype comportemental du SXf d'Hageman et ses
collaborateurs (2009) seront validées auprés du groupe d’hommes avec ce

syndrome?

- Est-ce que les symptomes associés au TSA seront significativement plus fréquents
chez le groupe de participants avec le syndrome du X fragile sans le diagnostic de
TSA méme si les participants présentant un TSA sont exclus de 1’étude?

1.7 Méthode

La méthode de chacune des deux recherches sera présentée dans les deux articles
respectifs. Nous ne présentons ici que certaines considérations méthodologiques. Lors
de la réalisation de recherches portant sur un syndrome génétique, Dykens (2013)
propose de réaliser ce type d'étude aupres de plusieurs partenaires associatifs ou de
plusieurs services spécialisés afin de recruter un nombre suffisant de participants. Les
deux recherches se sont réalisées avec la collaboration de 10 des 20 centres de
réadaptation en déficience intellectuelle et en troubles envahissant du développement

(CRDITED) du Québec qui ont accepté de participer a notre recherche.

Lors de la réalisation de ces recherches, la sélection et la démarche de consentement
des participants furent réalisées par un professionnel de chacun des CRDITED. Par la
suite, ce professionnel jumelait chacun des participants avec le SXF & un homme ayant
approximativement le méme 4ge (plus ou moins 5 ans) et le méme niveau de déficience
intellectuelle selon le dossier clinique au CRDITED. Pour la sélection des groupes
témoin de chacune des deux recherches, d’autres critéres ont été spécifiés selon les

besoins méthodologiques de chacune de ces recherches.
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1.8 Analyses statistiques

Pour la validation psychométrique du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994),
des analyses de cohérence interne et de fidélité ont été menées. De plus en référant aux
points de coupure de I'échelle originale, des analyses de validité critériée, de sensibilité
et de spécificité furent réalisées en se basant sur les résultats obtenus avec la traduction

frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994).

Dans le cadre de la recherche sur la validation du phénotype comportemental
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009), les analyses des distributions de résultats pour
chacune des 12 caractéristiques et pour le phénotype total obligent de dichotomiser
plusieurs de ces distributions afin de pouvoir utiliser des statistiques non

paramétriques.

Avant de traiter de la mesure du phénotype comportemental, le prochain chapitre
présente les résultats de la validation de l'échelle de dépistage de Maes et ses
collaborateurs (1994), le Fragiele-X screeningslijst. Par la suite, au chapitre 4, il sera
question des résultats de la recherche portant sur le phénotype comportemental chez

des hommes avec ce syndrome.
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Abstract

Fragile X syndrome (FXS) is the most frequent cause of inherited intellectual disability
among men. This syndrome is under-diagnosed in adults (Agence d'évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé, AETMIS, 2001). This study sought
to develop and validate a French translation of the Fragiele-X screeningslijst (Maes et
al., 1994). The validation sample for the translated checklist consisted of 22 pairs of
adult men matched in terms age between 18 and 52 years and level of intellectual
disability. The French translation achieved coefficients of 0.92 for internal consistency,
0.90 for test-retest reliability and 0.65 for inter-rater reliability. These psychometric
properties are commensurate with those of the original checklist. The French version
obtained in the present study is thus a valid instrument for FXS screening among men

with intellectual disabilities.

Keywords: Intellectual disability, fragile X syndrome, screening, checklist



25

2.1 Introduction

Fragile X syndrome (FXS) is the most frequent cause of inherited intellectual disability
among men, with a prevalence of 1:4000 (Alanay et al., 2007; Cornish, Turk et
Hagerman, 2008; Cornish et al., 2008). It stems from a mutation of the fragile X mental
retardation 1 (FMR1) gene on the X chromosome. A full mutation of the gene entails
over 200 repeats of the CGG trinucleotide sequence, which results in decreased
production of the fragile X mental retardation protein. This protein contributes to
neuronal maturation (Koukoui et Chaudhuri, 2007). Fragile X-associated tremor/ataxia
syndrome is another X chromosome-related disorder. It stems from a premutation of
the FMR1 gene. The number of CGG trinucleotide repeats ranges between 55 and 200
in premutations. Most male carriers of the premutation will exhibit normal intellectual
function but may present cognitive impairments (e.g. executive dysfunction) and
behavioural problems (e.g. social anxiety, anxiety disorders or obsessive-compulsive

disorders; Hagerman et al., 2009; Saul et Tarleton, 2012).

Carriers of a full mutation of the FMR1 gene frequently display the following physical
features in adulthood: a long face, a tall forehead, large ears, a prominent lower jaw
and macro-orchidism (Garber, Visootsak, et Warren, 2008; Koukoui et Chaudhuri,
2007; Saul et Tarleton, 2012). Although associated with FXS, these traits are not
always present and are thus insufficient as screening criteria (Desportes, 2012; Garber
et al., 2008).

Adult male carriers of the full mutation typically display mild to severe intellectual
disabilities (Hagerman et al., 2009; Koukoui et Chaudhuri, 2007). According to a study
by Bailey and colleagues (2009), over 60% of these men are able to perform day-to-

day adaptive behaviours, such as eating, getting dressed, using the bathroom and
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grooming on their own. They are able to understand simple instructions (92%) and can

communicate in complete sentences (65%).

Men with FXS may display one or more behavioural symptoms associated with the
autism spectrum, namely repetitive hand and arm gestures, gaze aversion and
perseverative speech (Hagerman et Harris, 2008). Approximately 30% of individuals
with FXS meet the Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders IV criteria
for an autistic disorder (Hagerman et al., 2009). Symptoms commonly associated with
attention deficit disorder (with or without hyperactivity), as well as aggressive
behaviour or social anxiety, may also be present (Cornish et al., 2008; Garber et al.,
2008). This behavioural phenotype varies widely across individual carriers (Cornish et
al., 2008).

Hagerman and colleagues (2009) have stated that identifying carriers of the mutation
for FXS would support syndrome-specific assessments, medical treatment and
behavioural interventions. However, FXS remains under-diagnosed in the Canadian
province of Québec (Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention
en santé¢, AETMIS 2001). Screening individuals who are likely to benefit from genetic
testing is a first step to providing them with services that better target their specific

needs.

Several FXS screening scales have been standardised among people with intellectual
disabilities over the last 20 years (Arvio, Peippo, et Simola, 1997; Butler, Mangrum,
Gupta, et Singh, 1991; Hagerman, Amiri, et Cronister, 1991; Laing, Partington,
Robinson, et Turner, 1991; Nolin et al., 1991). These were based on lists of physical
and behavioural phenotypic features and on family history information, specifically
regarding the presence of intellectual disabilities among relatives. The screening
checklists developed by Hagerman and colleagues (1991) and by Butler and colleagues
(1991) served as the foundation for the development of later instruments. The checklist



27

developed by Hagerman and colleagues (1991) included 13 features: (a) large or
prominent ears, (b) large testicles, (c) a simian crease or Sydney line, (d)
hyperextensible finger joints, (e) tactile defensiveness, (f) perseverative speech, (g)
hyperactivity, (h) short attention span, (i) hand flapping, (j) hand biting, (k) poor eye
contact, (1) mental retardation, and (m) a family history of mental retardation. Butler
and colleagues’ (1991) checklist included two additional features, namely a plantar
crease and having pale blue eyes, specifically among White men. Hagerman and
colleagues’ (1991) validation sample consisted mainly of young boys, among whom
the checklist enabled the accurate identification of 87% boys with FXS. Butler and
colleagues (1991) validated their checklist among adult males. The checklist enabled
the identification of 47% of men with FXS. The results of these validation studies
indicate that some features are more strongly linked to the presence of FXS. However,
both groups (Butler et al., 1991; Hagerman et al., 1991) state that overall checklist

scores are better predictors for FXS screening purposes.

Based on these studies, Maes and colleagues (1994) developed the Fragiele-X
screeningslijst, a Dutch-language screening checklist for boys and men without any
known genetic diagnoses. It includes 28 features, of which 7 are physical and 21 are
behavioural (for details, refer to Table 2.4). An explanation is provided alongside each
feature in order to facilitate its observation. A linear regression analysis identified the
phenotypic features that were most strongly associated with FXS. The rankings thus
obtained were used to allocate weights ranging between 1 and 7 to individual checklist
items. The Fragiele-X screeningslijst achieved 100% sensitivity and 22.6% specificity
(Maes et al., 1994) when a weighted score of 9 was used as a cut-off point for the

identification of FXS.

Although FXS is the leading hereditary cause of intellectual disability, a comparison
with the theoretical prevalence of the syndrome indicates that it is currently under-
diagnosed in Québec (AETMIS, 2001). This under-diagnosis may be due to the fact
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that FXS screening techniques were only recently developed (Koukoui et Chaudhuri,
2007) and no French language checklist currently exists. Many adults have therefore
not undergone genetic testing. The extent of the genetic mutation, as well as a person’s
age and level of intellectual disability, may influence the manifestation of physical and
behavioural phenotypic features, compounding the difficulty of detecting this
syndrome (Maes, Fryns, Ghesquicre, et Borghgraef, 2000).

In 2008, Garber and colleagues recommended using the Fragiele-X screeningslijst
(Maes et al., 1994) to screen boys or men without any known genetic diagnoses who
display developmental delays or intellectual disabilities. The present study sought to
translate and validate a French version of this checklist to screen men with intellectual
disabilities who were receiving services from public developmental agencies in
Québec. It also sought to compare the French version’s psychometric properties to

those of the original checklist by Maes and colleagues (1994).

2.2 Method

2.21 Participants

The validation sample consisted of 44 men with intellectual disabilities. They were
receiving services from 10 of the 20 developmental agencies in Québec that specialise
in assisting people with intellectual disabilities and autism spectrum disorders (ASDs).
These agencies provide residential and professional social services as well as
individual, family and community support. The FXS group consisted of 22 adult males.
In order to be included in the study, these participants had to be aged 18 years and over
and present an intellectual disability and FXS, according to their clinical records. The
comparison group consisted of 22 adults matched to individuals in the FXS group in

terms of age and level of intellectual disability. To be included in the comparison group,
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these men had to be aged 18 years and over, present an intellectual disability and have

no known genetic syndrome, according to their clinical records.

Within the FXS group, 4.5% of men had been previously diagnosed by a geneticist;
18.2%, by a neurologist; 4.5%, by a psychiatrist and 27.2%, by another health care
professional. The clinical records of the remaining 45.4% did not mention the source
of the FXS diagnosis. The intellectual disability diagnoses of 77.3% of the sample
originated from a psychologist or a psychiatrist. For the other participants, in order to
receive services, a prior diagnosis of intellectual disability must be confirmed.
However, there is no information regarding the professional who provided the

diagnosis.

Both groups’ main demographic and clinical characteristics are displayed in Table 2.1.
The two groups did not differ in terms of these variables, with the exception of the
presence of intellectual disability in a relative. A larger proportion of participants in
the FXS group than in the comparison group had a relative with an intellectual

disability.

2.22 Respondents

Respondents were professionals employed by the developmental agencies providing
services to the participants. They were required to have known the participant for at
least 6 months. If deemed appropriate, they could complete the FXS screening checklist
with the help of a caregiver (i.e. a relative or a care provider) of the participant.

Table 2.2 presents the characteristics of respondents for both groups.
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Table 2.1

Participants’ demographic and clinical characteristics

Fragile X Comparison group
syndrome group
(n=22) (n=22) p
Age
Mean 29 30 0.55
SD 9 10
Range 2049 18-52
Level of intellectual disability -
Mild 5% 5% 1.00
Moderate 91% 91%
Severe 0% 0%
Profound 5% 5%
Adaptive functioning
(Quebec Adaptive Behaviour
Scale)
Mild 18% 27% 1.00
Moderate 23% 14%
Severe 55% 41%
Profound 5% 18%
Number of maladaptive
behaviours
(Quebec Adaptive Behaviour
Scale)
Mean 15 18 0.43
SD 22 20
Residential environment
Community setting 91% 86% . 1.00
Hospital setting 9% 14%
Mean number of months
in current residential
environment 204 167 0.44
Presence of a mental health
disorder 1 5 0.13

Presence of a developmental

delay or an intellectual

disability in a relative 77% 9% 0.01
Missing data 0% 36%
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Table 2.2

Respondents’ characteristics (N = 44)

Fragile X Comparison group
syndrome group
(n=22) (n=22) P
Relationship to
participant
Professional 82% 83% 1.0
Caregiver (relative
or paid care 18% 17%
provider)
Sex
Female 77% 59% 0.29
Male 23% 41%
Duration of
acquaintance with
participant, in months
Mean 52 39 0.45
SD 104 32
Range 6492 6-138
Experience, in months
Mean 196 256 0.09
SD 149 129
Range 15—-492 60420
Education
High School or 41% 68% 0.24
CEGEP?
University 59% 32%

2In Québec, CEGEPs are educational institutions offering two-year general education
programs in preparation for university-level education alongside three-year vocational
education programs in preparation for specific careers.

2.23 Measures

Fragiele-X screeningslijst. Maes and colleagues’ (1994) Fragiele-X screeningslijst is

a screening instrument for FXS. The checklist must be completed by a professional



32

from health care, psychology or education professional. Respondents assess the
presence or absence of 28 features, of which 7 are physical and 21 are behavioural. The
final section of the checklist collects supplemental information regarding the person’s
height, weight, cranial circumference, and the presence of intellectual disability among

relatives. Administration of the checklist takes approximately 30 minutes.

The original version of the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) was validated
among 53 male FXS carriers and 53 men whose intellectual disability was not
attributable to a genetic or chromosomal anomaly. All participants were assessed by a
geneticist to confirm their FXS status. Each participant from the comparison group was
matched a priori to a FXS carrier based on the following criteria: age, level of cognitive
functioning, and adaptive social functioning. Men with a visual or auditory impairment,
as well as women, were excluded from the study. Eighty percent of the sample had a
severe to profound intellectual disabilities; 20% had a moderate intellectual disabilities.

None of the participants had a mild intellectual disabilities.

A linear regression analysis was used to assign weights to each of the 28 items
according to their respective discrimination values.The original version of the
Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) achieved an internal consistency of
Cronbach’s a =0.84, with a = 0.74 for physical features and o = 0.82 for behavioural
features. When using a score of 9 as a cut-off point, sensitivity and specificity analyses
conducted on weighted scores indicated that the Fragiele-X screeningslijst (Maes et
al., 1994) detected 100% of men with FXS (sensitivity) and accurately classified 22.6%
of men without the syndrome as not having FXS (specificity).

Québec Adaptive Behaviour Scale. The French version of the Québec Adaptive
Behaviour Scale (Maurice, Morin, Tassé, Garcin, et Vaillant, 1997) collects
information on the adaptive behaviours and behavioural problems displayed by an

individual. It may be used to assess persons with intellectual disabilities aged 3 years
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and over. The scale consists of 324 items divided into two sections: adaptive and
maladaptive behaviours. This instrument is intended for use by education,
rehabilitation or health care professionals who have known the participant for a period
of over 6 months. Adaptive behaviours are rated in terms of frequency and the level of
support needed by the person in order to display the expected behaviour autonomously.
Respondents rate maladaptive behaviours in terms of the intensity of intervention
needed to modify these behaviours. The administration of this scale lasts approximately

30 minutes.

Internal consistency analyses conducted on the entire list of adaptive behaviours
yielded coefficients ranging between a = 0.95 and 0.98. The scale’s global test-retest
reliability coefficient was r = 0.92. Inter-rater reliability for overall scores attained

r = 0.83 (Maurice et al.,1997).

Supplemental information forms. The first supplemental information form collected
demographic and clinical information on the participant. The second form was used to
collect information about respondents’ training and experience. These forms were

created for this research project.

2.24 Procedure

This study was approved by Comité d'éthique de 1'Université du Québec a Montréal
the Joint Research Ethics Committee for the Rehabilitation Centres for Intellectual
Disability and Pervasive Developmental Disorders. Each participant or their

representative had provided their written consent.

French translation of the Fragiele-X screeningslijst. The Fragiele-X screeningslijst
(Maes et al., 1994) was developed in Dutch by a group of researchers at the Centre de

génétique humaine in Belgium. The translation by committee method recommended
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by Tassé and Craig (1999) could not be adopted in the present study because of the
difficulty of locating a sufficient number of professionals fluent in Dutch. However,
Hambleton (2005) suggested that a valid translation may be obtained by entrusting the
task to independent translators who are familiar with the traits measured by the test and
who possess an adequate understanding of the cultural context of the translation

language.

A psychology researcher who spoke Dutch in his clinical practice with persons with
intellectual disability prepared the first French translation of the Fragiele-X
screeningslijst (Maes et al., 1994). The second translation was prepared by a
professional translator living in Québec. The authors compared the two versions to
ascertain whether the two translators agreed on each checklist item. When a
discrepancy was noted between the two versions, the research team selected the French
expression that was most commonly used in Québec. The manual accompanying the
checklist was only translated by the professional translator. The research team did not
modify the contents of the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) pertaining to
administration conditions (i.e. instructions, rating format and supplemental

information).

Recruitment and selection. Ten of the 20 developmental agencies in the province of
Queébec agreed to participate in the present study. A professional from each of these
institutions was asked to identify men aged 18 and over who presented diagnoses for
both intellectual disability and FXS. He or she then paired each participant with a
member of the comparison group on the basis of age (plus or minus 5 years) and level
of intellectual disability according to available clinical records. Respondents, as well
as participants or their legal representatives, provided written consent to participate in

the study.
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2.25 Statistical Analyses

An a priori matched-pairs design was deemed necessary because of the difficulty of
recruiting participants with FXS in Québec, where the syndrome appears to be under-
diagnosed (AETMIS, 2001). According to this research method, the effect size
calculations were estimated based on the mean and the standard deviation of the Meas
et al. (1994) scale, with an expected statistical power of 0.80 and an alpha value of
0.05. Depending on these parameters, the sample should be composed of 7 or more

participant carriers of FXS.

In keeping with the criteria used by Maes and colleagues (1994), participants’ age
(plus or minus 5 years) and level of intellectual disability were used to form pairs.
Reliability and validity analyses were used to validate the French translation of the
checklist (Hambleton, 2005; Maes et al., 1994). Sensitivity and specificity rates were
obtained from the distribution of scores obtained on the French translation. These
results were compared to those obtained by Maes and colleagues (1994) in their

validation of the original, Dutch-language version of the Fragiele-X screeningslijst.

2.3 Results

2.31 French translation of the Fragiele-X screeningslijst

The French version of the FXS screening checklist was developed by systematically
comparing two translations for each feature and its accompanying explanations. The
two translators provided translations with similar or equivalent meanings for every

item.
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2.32 Sample size considerations

Respondents’ ratings of the 28 features of the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al.,
1994) were analysed. However, there were missing data for features 5 and 9, thereby
reducing the number of cases available for reliability and validity analyses. The number
of pairs in the final sample (N = 18) was not sufficient to validate the weights used for
the Fragiele-X screeningslijst’s 28 features. Thus, the Dutch and French versions of
the scale could not be compared on the basis of weighted scores. The total number of
items for which a positive response (i.e. the feature was said to be present) was used
instead. Weighted scores were used only for the analysis of variance (ANOVA) on the

effects of genetic diagnoses.

2.33 Reliability

2.331 Internal consistency.

Cronbach’s a coefficients were computed on the total number of features rated as
present on the physical and behavioural sections of the checklist, and on the entire
checklist. These computations were conducted on a sample consisting of
40 participants. Internal consistency coefficients ranged between a = 0.85 for physical
features and a = 0.92 for the entire checklist. The internal consistency coefficients of

both versions of the screening checklist are shown in Table 2.3
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Table 2.3

Internal consistency (Cronbach’s a) of the Dutch and French versions of the fragile X

syndrome screening checklist

Number of features present Fragiele-X French translation
screeningslijst

Physical features 0.74 0.85

Behavioural features 0.82 0.90

All features 0.84 o2

2.332 Test-retest reliability

Seventeen respondents from each group completed the screening checklist on two
separate occasions. They assessed the same participant twice at an average interval of
3.94 months. Test-retest reliability coefficients ranged between r = 0.95 for physical
features and r = 0.88 for behavioural features. These coefficients, and specifically the
r = 0.90 obtained for the entire checklist.

2.333 Inter-rater reliability.

Fourteen participants from each group were assessed by two respondents. These
respondents had known the participant for an average of 5 years and 2 months
(SD = 6 years and 8 months; range = 6 months—29 years and 4 months). Inter-rater
reliability coefficients ranged from good, » = 0.61, for behavioural features to
excellent, » = 0.76, for physical features. The full FXS screening checklist achieved an

inter-rater reliability coefficient of » = 0.65.
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2.34 Validity

Table 2.4 displays the frequency with which each feature included in the French version

of the FXS screening checklist was rated as present as a function of group.

Among the 28 features listed in the checklist, 25 (89%) were more frequent among men
with FXS than in men without a known genetic condition. This difference was
significant for half (i.e. 18) of the items, p < 0.05. Table 2.5 presents the descriptive
statistics and ANOV As comparing the presence of physical and behavioural features
within each group.

The two groups differed significantly in terms of physical and behavioural features,
and in terms of all features. The results of the ANOV As indicate that the French version

of the scale discriminated between men with and without FXS.

2.341 Criterion-related validity. To assess criterion-related validity, the outcomes of
the ANOVA were compared to the genetic diagnoses entered in each participant’s file.
This diagnosis serves as an external criterion in this confirmatory analysis. These

results are displayed in Table 2.5.
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Table 2.4

Frequency of each feature for the French version of the fragile X syndrome screening

checklist
Fragile X Comparison
syndrome group group
Features (n=18) (n=18) Vi
1. Narrow and elongated face 66% 11% 0.002"
2. High forehead 61% 16 % 0.008"
3. Prominent lower jaw 67% 6% .001"
4. Large, protruding ears 56% 11% 0.021°
5. Macro-orchidism 72% 0% 0.000™
6. Hyperextensible finger joints 6% 0% 1.00
7. Hyperextensible joints (other) 22% 6% 0.250
8. Hyperactivity 78% 44% 0.687
9. Sensory oversensitivity 78% 78% 1.00
10. Impulsivity 39% 50% 0.687
11. Being chaotic, dispersion 56% 44% 0.727
12. Shyness 78% 22% 0.006"
13. Being too helpful 72% 22% 0.012°
14. Approach-avoidance conflict 50% 22% 0.063
15. Fearfulness 67% 44% 0.344
16. Gaiety, cheerfulness 100% 78% 0.125
17. Hypersensitivity to changes 61% 61% 1.00
18. Hand biting 50% 17% 0.109
19. Stereotypic hand movements 78% 39% 0.092
20. Flapping hands and arms 50% 6% .  0.021°
21. Avoiding eye contact 89% 44% 0.008"
22. Turning away the face 61% 22% 0.039"
23. Tactile defensiveness 78% 11% 0.002°
24. Rapid speech rate 61% 22% 0.016"
25. Being talkative 61% 50% 0.687
26. Perseverations 67% 39% 0125
27. Echolalia 83% 39% 0.008"
28. Imitation of own language 78% 33% 0.021°

*p<0.05.7 p<0.001
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Table 2.5

Analysis of variance for each dimension of the French version of the fragile X syndrome

screening checklist (N = 18 pairs)

Number of Fragile X syndrome
features group Comparison group ANOVA
ooy M SD Range M _SD Range F(L1) b
Physical features 3.50 2.15 0-7 050 08 0-3 4590 <0.001
Behavioural 14.00 534 3-21 7.78 482 1-16 3535 <0.001
features
All features 1750 6.78 326 828 486 1-16 5033 <0.001

Our results are consistent with those obtained by Maes and colleagues (1994). In order
to facilitate comparisons between the Dutch and French versions of the checklist,
percentages of explained variance were computed on unweighted scores (the total
number of features rated as present). The proportion of variance in genetic diagnoses

that can be attributed to scores on each checklist are presented in Table 2.6.

Table 2.6
Proportion of the variance of fragile X syndrome diagnoses explained by scores on the

Fragiele-X screeningslijst and on its French translation

Number of  features Fragiele-X screeningslijst French version
observed n? (Eta-squarred) n? (Eta-squarred)
Physical features 41% 73%
Behavioural features 20% 68%

All features 38% 75%
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The number of pairs (N = 18) included in the final sample did not provide sufficient
statistical power to conduct regression analyses. Thus, the item weights that were
originally obtained for the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) were used to
assess the effects of the diagnosis (presence or absence of FXS) in the ANOVA
displayed in Table 2.7.

Table 2.7

Analysis of variance on weighted scores for each dimension of the French version of

the fragile X syndrome screening checklist

Fragile X
syndrome Comparison
group group
Weighted score M SD M SD F P
Physical features 9.83 5.36 0.78 148 F(1,17)=5540 <0.001
Behavioural features 20.39 837 11.11 6.74 F(1,17)=31.00 <0.001
Overall checklist 3022 12.08 11.89 6.84 F(1,17)=61.88 <0.001

Score

Men with FXS obtained significantly higher weighted scores than did participants in
the comparison group. Thus, weighted scores on the French version of the FXS
screening checklist discriminated between carriers of the syndrome and men without
this condition. This suggests that using the weights obtained for the original Fragiele-
X screeningslijst (Maes et al., 1994) did not significantly affect results (i.e. related to
what was observed on the basis of unweighted responses). This observation is clinically
significant because such weighted scores were meant to act as reference values to

screen men who may have FXS.
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2.36 Sensitivity and specificity

The primary purpose of a genetic syndrome screening checklist is to identify as many
carriers of this genetic mutation (sensitivity) while referring as few non-carriers as
possible for unnecessary genetic testing specificity; (Jenicek et Cléroux, 1987).
Sensitivity and specificity analyses were carried out on three cut-off values based on
the distribution of weighted scores of the original Fragiele-X screeningslijst (Maes et
al., 1994). These norms were adopted because the original Dutch validation study was
conducted on a larger sample in which group membership had been confirmed through
genetic testing. Table 2.8 presents the sensitivity and specificity of the Fragiele-X
screeningslijst (Maes et al., 1994) and the French version of this checklist when using
three cut-off scores (9, 23, and 31) established for the original version and a cut off

point of 15 for the French version.

These specificity and sensitivity analyses confirm that the French version of the
Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) achieved statistical properties similar to
the to the original version. A score of 9 or above provides a satisfactory cut-off point
with which a maximal proportion of FXS carriers can be identified while minimizing
the referral of non-carriers to genetic screening. Using this cut-off score, the French
version of the screening checklist correctly detected 94.4% of FXS carriers and also
identified 38.9% of the comparison group as being non-carriers. This cut-off point
would result in 5.6% false negatives (FXS carriers classified as not having a genetic
syndrome) and 61.1% false positives (comparison group participants, presumed to be
non-carriers, referred for genetic screening). According a cut off point of 15 for the
French version maximizes specificity at 77.2%, which reduces the number of false

positives to 27.8%.
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Table 2.8

Sensitivity and specificity of the Fragiele-X screeningslijst by Maes and colleagues
(1994) and its French translation.

Maes Maes Maes
etal. French French etal. French etal. French
Weighted (1994) version version (1994) version (1994) version
score 9 9 15 23 23 31 31

Confirmed
fragile X
syndrome
(sensitivity) 100% 94.4% 94.4% 792% 72.2% 52.8% 50.0%

Confirmed
absence of
fragile X
syndrome
(specificity) 22.6% 38.9% 722% 90.6% 100% 100% 100%

2.4 Discussion

Screening for FXS among adult males with intellectual disabilities who do not have a
known genetic diagnosis is clinically useful (Christofolini et al., 2009; Maes et al.,
2000). Checklists are cost-effective alternatives to the implementation of systematic
genetic screening (Christofolini et al., 2009). To this end, a screening checklist ought
to include features that could be observed by care providers in community settings and
possess adequate psychometric qualities. The French version of the FXS screening
checklist originally developed by Maes and colleagues (1994) meets these criteria and

achieved psychometric qualities comparable to those of the original version.

An analysis on the relative frequencies of the 28 features derived from the the Fragiele-
X screeningslijst (Maes et al.,, 1994) indicated that 14 of these were observed
significantly more often in the FXS group than in the comparison group. Specifically,
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the five physical features most frequently observed among adult male carriers of the
mutation were (a) a narrow and elongated face; (b) a high forehead; (c) a prominent
lower jaw; (d) large, protruding ears and (¢) macro-orchidism. Significant between-
group differences were also observed for these traits during the validation of the
original version of the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994). Hagerman and
colleagues (1991), as well as Butler and colleagues (1991), made similar observations
for two of these features, namely large or protruding ears and macro-orchidism.
Christofolini and colleagues (2009) noted that an elongated and narrow face was also
observed more frequently among men with FXS than among men without the

syndrome.

Nine behavioural features were observed significantly more frequently in the FXS
group than in the comparison group. These were (a) shyness, (b) being too helpful, (c)
flapping the arms and hands, (d) avoiding eye contact, (e) turning away the face, (f)
tactile defensiveness, (g) rapid speech rate, (h) echolalia, and (i) imitating one’s own
speech. Maes and colleagues (1994) obtained similar results, with the exception of the
three following features: rapid speech rate, loquaciousness and imitating one’s own
speech. Three other research groups (Butler et al., 1991; Christofolini et al., 2009;
Hagerman et al., 1991) found that more men with FXS than men without this condition
were said to be tactilely defensive. Flapping of the hands and arms were also observed

frequently in this population (Butler et al., 1991; Christofolini et al., 2009).

The presence of intellectual disability in a relative and macro-orchidism were found to
be strongly linked to FXS in earlier studies (e.g., Butler et al., 1991; Hagerman et al.,
1991). In the present study, 77.3% of men with FXS had one or more relatives with
intellectual disabilities. This is an important criterion in several screening checklists
(Butler et al., 1991; Christofolini et al., 2009; Hagerman et al., 1991; Nolin et al., 1991).
Macro-orchidism was the only feature for which four respondents stated that had not

ascertained the presence of this feature or that they could not provide a valid assessment
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in this regard. The validity of this screening instrument would be improved if

respondents had access to someone who could provide an answer to this question.

As with the original instrument (Maes et al., 1994), the overall results (physical
features, behavioural features and total scores) obtained on the French translation
indicated that the frequencies of the various features differed significantly between
groups. Furthermore, the results of the ANOV As discriminated between men with and
without FXS.

Internal consistency analyses conducted on all three dimensions (physical features,
behavioural features and total score) yielded excellent coefficients that were
comparable to those achieved by the Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994).
According to Nunnally (1978), these coefficients are excellent. These values also
exceed those originally obtained by Maes et al. (1994). We can therefore state that the
checklist items are homogeneous, suggesting that the instrument measures a consistent
trait. Reliability coefficients ranged from good to excellent for the French version of
the checklist. Specifically, the test-retest coefficient of r = 0.90 obtained for the entire
checklist, are excellent according to Cicchetti's (1994) guidelines and inter-rater
reliability coefficient of r = 0.65, which would be considered good according to
Cicchetti (1994). An inter-rater reliability coefficient of » = 0.61 for behavioural
features would be considered good. Indeed, the two sets of raters differed in their
duration of acquaintance with the participant, #(13) = -2.48, p < 0.027. The first set of
respondents had known the participant for 28 months on average, compared to
95 months for the second set of respondents. This difference may have resulted in lower

inter-rater reliability coefficients.

Sensitivity and specificity analyses conducted on the French version of the checklist
indicate that a cut-off score of 9 should be used for screening purposes. Using this
threshold, 94.4% of men with FXS were identified accurately. The only member of this
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group who was not detected had a score of 4. The respondent did not observe any
physical features of FXS in this person, and only observed three behavioural features.
This participant was also the only person in the sample to have a mild intellectual
disability. This last feature is noteworthy, as none of the participants included in Maes
and colleagues’ (1994) validation sample for the Fragiele-X screeningslijst presented
a mild intellectual disability. This characteristic, for which few data are presently
available, must be taken into account when using the French checklist for clinical
screening purposes. If 9 had been used as a cut-off score, the checklist would have
enabled 38.9% of participants who did not carry the mutation for FXS to avoid
unnecessary genetic testing. This level of specificity is acceptable given the high
sensitivity achieved with the same threshold. It is also comparable to what Maes and
colleagues (1994) obtained previously. Furthermore, the French version improves the
percentage of specificity across the Maes et al. (1994) scale with a cut off point of 15.
All of these results indicate that it would be appropriate to continue with the validation

sample of men who were evaluated in genetics.

2.5 Limitations

One limitation of the present study is that the source of the genetic diagnosis in
participants’ records remained unknown for 45.4% of our sample. None of the men in
the comparison group had been assessed by a geneticist. Because of these sampling
limitations, it is impossible to assert that the comparison group did not contain any
carriers of the full FXS mutation. Some of these men may have been carriers who had
yet to be diagnosed as such. In Maes and colleagues’ (1994) validation study,
participants in the comparison group had been assessed by a geneticist in order to
confirm their non-carrier status. This French version of Maes and colleagues’ (1994)
checklist was translated and validated without resorting to formal genetic testing. This

decision was motivated by a wish to spare participants and their families the stress and
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inconvenience of such procedures. Additionally, it should be noted that very few
individuals have been diagnosed with FXS in Québec. It is likely that the inclusion of
genetic testing in this research protocol would have reduced participation rates
substantially in this already restricted pool of potential participants. This ethical and
methodological decision was also motivated by the goal of creating a French version
consistent with the original checklist and for which the Fragiele-X screeningslijst
(Maes et al., 1994) norms could therefore be used. A subsequent study could then
establish Québec norms for this instrument with a larger sample, using genetic testing

to confirm group membership.

Second, the French version of the screening checklist was validated for use with men
with moderate intellectual disabilities. There is insufficient information on its validity
for other levels of cognitive impairment. Finally, the sample size of the present study
precluded a regression analysis to validate the weighting coefficients obtained with the
Dutch version of the checklist. However, our analyses indicate that using these weights
did not influence criterion-related validity. This limitation stems from the challenge of
recruiting individuals who had already received a FXS diagnosis to participate in the
study, this condition being presently under-diagnosed in Québec.

There are numerous clinical benefits to identifying individuals with this syndrome in
order to provide them with services that best suit their needs. Thus, the use of this
French version of the checklist in clinical settings would enable rehabilitation
professionals to carry out a valid clinical screening process, an improvement upon the

current situation in Québec.
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Résumé

Le Syndrome du X fragile (SXf) représente la cause héréditaire la plus fréquente de
déficience intellectuelle. 11 y a peu de recherches confirmant le phénotype
comportemental du Syndrome du X fragile chez l'adulte (Schneider, Ligsay et
Hagerman, 2013). Cette étude veut valider empiriquement le phénotype
comportemental selon Hagerman et ses collaborateurs (2009) auprés d'hommes avec le
Syndrome du X fragile et présentant une déficience intellectuelle. Dix-huit hommes
avec ce syndrome ont été jumelés a priori selon I'dge et le niveau de déficience
intellectuelle & des hommes avec la trisomie 21. Cinq des 12 caractéristiques du
phénotype comportemental d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) sont
significativement plus présentes chez les hommes avec le Syndrome du X fragile
comparativement au groupe témoin regroupant des hommes avec la Trisomie 21. Cette
recherche permet de confirmer partiellement le phénotype comportemental du
Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) chez des hommes
présentant une déficience intellectuelle moyenne. L'identification de caractéristiques
du phénotype comportemental chez les hommes avec le SXf peut avoir une portée
clinique, car elle permet aux dispensateurs de services spécialisés de préciser une offre

de service plus conforme aux besoins de ce groupe de personnes.

Mots clés : Déficience intellectuelle, syndrome de 1I'X fragile, phénotype

comportemental, homme
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3.1 Introduction

Le Syndrome du X fragile (SXf) constitue la cause héréditaire de la déficience
intellectuelle la plus fréquente (Bagni, Tassone, Neri, et Hagerman, 2012; Saul et
Tarleton, 2012). Cette maladie génétique est associée au géne FMR1 (fragile X mental
retardation 1) du chromosome X. Le degré de mutation influence la présence des

caractéristiques associées a ce syndrome, dont le phénotype comportemental.

Lors d'une mutation compléte, I'absence de production de la protéine FMR1 perturbe
la transmission synaptique entrainant entre autres une déficience intellectuelle de
légére a sévére chez I'homme. Comparativement, 25% des femmes présentent une
déficience 1égere (Boyle et Kaufmann, 2010; Hagerman et al., 2009). Sur le plan de
l'autonomie fonctionnelle, en général, les hommes sont moins autonomes et ils ont
besoin de plus de soutien lors des activités de vie résidentielle comparativement aux
femmes (Hartley et al., 2011). D'ailleurs, pour I'ensemble du phénotype, les femmes
s'avérent moins atteintes que les hommes, car elles bénéficient de 'action normale du
deuxiéme chromosome X intact (Clifford et al., 2007; Rousseau et al., 1991; Tassone,
Hagerman, Chamberlain, Hagerman, 2000). La prévalence de la mutation compléte du
Syndrome du X fragile est d’environ d'une naissance sur 4000 chez les hommes et
d'une naissance sur 8000 chez les femmes (Fernandez-Carvajal et al., 2009; Hagerman,
2008).

En 1984, Fryns réalise une des premiéres recherches sur le phénotype comportemental
du SXf chez les gargons et les hommes. Cette recherche descriptive lui permet de

préciser un phénotype différent pour les gargons comparativement a celui des hommes
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porteurs d'une mutation compléte (Fryns, 1984). Fryns (1984) constate que les hommes
avec ce syndrome présentent tous une déficience intellectuelle de moyenne a profonde,
mais les caractéristiques observées au cours de l'enfance comme l'hyperactivité,
l'instabilité émotionnelle, 'automutilation et des traits autistiques sont de moins en
moins présents. Les recherches subséquentes confirment ces résultats (Borghgraef et
al., 1987; Einfeld et al., 1999). Toutefois, la timidité, I'évitement du regard, les défenses
tactiles, l'agressivité, les comportements répétitifs et stéréotypés demeurent présents a
l'age adulte (Borghgraef et al., 1987; Bregman et al., 1988; Einfeld et al., 1999; Fryns
et al., 1984; Gillberg et al., 1986; Largo et Schinzel, 1985; Tranfaglia, 2011; Veenema
et al., 1987). L'ensemble de ces recherches semble indiquer qu'il existerait un
phénotype comportemental spécifique aux hommes avec le SXf et présentant une

déficience intellectuelle.

D'autres recherches ont essayé de mieux comprendre les liens entre le phénotype
comportemental du SXf chez les hommes et les troubles du spectre de l'autisme
(Belmonte et Bourgeon, 2006; Boyle et Kaufman, 2010; Clifford et al., 2007; Dalton,
Holsen, Abbeduto, et Davidson, 2008; Sabaratnam, Murthy, Wijeratne, Buckingham,
et Payne, 2003). Selon Loesch et ses collaborateurs (2007) et Cornish et ses
collaborateurs (2008), la difficulté a maintenir le regard, la timidité, I’anxiété sociale,
I’isolement social et le battement des mains représentent des caractéristiques
communes au Syndrome du X fragile et au Trouble du Spectre de 1'Autisme (TSA).
Ces symptémes communs rendent plus difficile la démarche diagnostique aupres de
cette population. Selon Harris ses collaborateurs (2008), environ 30 % des personnes

avec le Syndrome du X fragile rencontrent aussi les critéres diagnostiques de 1’autisme.
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En 2009, Hagerman et ses collaborateurs présentent une mise a jour des recherches sur
le Syndrome du X fragile afin de préciser les meilleures pratiques sur le plan du
traitement médical et psychologique. Selon Hagerman et ses collaborateurs (2009), le
phénotype comportemental du Syndrome du X fragile pour les femmes et les hommes
regroupe les 12 comportements suivants : (a) l'incapacité a maintenir le regard, (b) la
timidité excessive, (¢) I’anxiété, (d) les battements des mains, (€) se mordre les mains,
(f) I’agressivité, (g) les défenses tactiles, (h) le déficit d’attention, (i) 1’hyperactivité,
(§) 'impulsivité, (k) I’hypersensibilité aux stimuli et (1) les symptdmes TSA (selon les
symptémes du DSM-IV Tr, 2003). Toutefois, pour Hagerman et ses collaborateurs
(2009), ces caractéristiques du phénotype comportemental se présentent de fagon
moins intense chez les femmes & cause de la présence du deuxiéme chromosome X

diminuant ainsi les atteintes cognitives et fonctionnelles subséquentes.

D'ailleurs, une analyse comparative entre cinq versions du phénotype comportemental
du SXf (voir Appendice H) permet de confirmer que neuf des indices comportementaux
d'Hagerman et al. (2009) sont répertoriés par l'ensemble de ces auteurs (Hagerman et
Cronister, 1996; Dykens, Hodapp et Finucane, 2000; Visootsak et al., 2005: Saul et
Tarleton, 2012). Dans une mise a jour sur les meilleures pratiques psychiatriques,
Tranfaglia (2011) considére que la version du phénotype comportemental d'Hagerman

et ses collaborateurs (2009) comme la version classique.

La majorité des 18 recherches citées par Hagerman et ses collaborateurs (2009) ayant
permis de valider cette version du phénotype comportemental ont été réalisées auprés
de gargons ou d'adolescents. Par contre, quelques recherches indiquent que certaines
caractéristiques du phénotype comportemental différent chez 'homme (Miller et al.,

1999; Sabaratnam et al., 2003). A notre connaissance, aucune recherche n’a été
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effectuée sur la validation de l'ensemble des caractéristiques du phénotype
comportemental du SXf & 1'4ge adulte tel que présenté par Hagerman et ses
collaborateurs (2009). Cette recherche a comme but de valider les 12 caractéristiques
de la version du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile selon Hagerman
et ses collaborateurs (2009) auprés d'hommes avec le Syndrome du X fragile et

présentant une déficience intellectuelle.
3.2 Méthode

3.21 Participants

L’échantillon est composé de 36 hommes présentant une déficience intellectuelle
moyenne. Ils se répartissent dans deux groupes: ceux avec le SXf (n = 18) et ceux du
groupe témoin regroupant des hommes avec la Trisomie 21 (n = 18). IIs regoivent des
services spécialisés de 10 des 20 centres de réadaptation du Québec desservant des
personnes présentant une déficience intellectuelle (DI) et un Trouble du Spectre de
'Autisme (TSA). Ces établissements ont pour mandat d'offrir des services résidentiels

et professionnels & ces personnes, a leur famille et du soutien aux communautés.

Les critéres d’inclusion pour le groupe d’hommes avec le Syndrome du X fragile sont
les suivants: étre un homme 4gé de 18 ou plus, présenter une DI et le Syndrome du X
fragile selon le dossier du participant. Le groupe témoin, est composé d’hommes avec
la Trisomie 21, car le phénotype comportemental de ce syndrome chez I'adulte est
reconnu et distinctif (Esbensen et Seltzer, 2011; Hodapp et Dykens, 2009; Makary,
Testa, Einfeld, Tong, Mohr et Gray, 2014). Les critéres d'inclusion pour ce groupe
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étaient d'étre un homme 4gé de 18 ans ou plus, présenter une déficience intellectuelle
et le syndrome de la Trisomie 21 selon le dossier du participant. Le seul critére
d’exclusion pour les deux groupes était de présenter un Trouble du Spectre de I'Autisme
(TSA), car ce trouble neurodéveloppemental peut accentuer la présence de certaines
caractéristiques du phénotype comportemental des personnes avec le Syndrome du X
fragile (Smith, Barker, Seltzer, Abbeduto, et Greenberg, 2012). L'appariement s'est fait
en référant a 1’age et au niveau de déficience intellectuelle du participant avec le

Syndrome du X fragile (Kover et Atwood, 2013).

Dans le groupe de participants avec le Syndrome du X fragile, 5.6 % des diagnostics
ont été€ posés par un généticien, 22.3 % par un médecin généraliste ou un autre
spécialiste médical et 33.4 % rapportés par un autre professionnel de la santé
(psychologue, neuropsychologue ou autres). Pour 38.9 %, il n’y a aucune mention sur
l'origine de ce diagnostic génétique inscrite au dossier. Dans le groupe de participants
avec la Trisomie 21, 5.6 % des diagnostics ont ét€ posés par un généticien, 27.8 % par
un médecin ou autre spécialiste médical et 33.4 % rapportés par un autre professionnel
de la santé (psychologue, neuropsychologue ou autres). Pour 33.3 %, il n’y a aucune
mention sur l'origine de ce diagnostic génétique inscrite au dossier. Pour 77.1 % de
I'échantillon, le diagnostic de déficience intellectuelle fut donné par un psychiatre ou
un psychologue. Tous les participants présentent une déficience intellectuelle

moyenne.

Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes sur l'ensemble des
caractéristiques suivantes: (a) l'dge, (b) le niveau de déficience intellectuelle, (c) les
comportements adaptatifs, (d) le type de milieu résidentiel, (¢) le nombre de

comportements inadéquats a 1'Echelle québécoise de comportements adaptatifs
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(EQCA) (Maurice, Morin, Tassé, Garcin et Vaillant, 1997) et (f) le nombre de
participants ayant un trouble de santé mentale selon le dossier. Les caractéristiques

principales de ces deux groupes sont présentées au tableau 3.1.

3.22 Mesures

Pour faire I’évaluation de la présence des comportements du phénotype
comportemental du X fragile selon Hagermann et ses collaborateurs (2009), il n'existe
pas d'échelle pouvant mesurer 1'ensemble des 12 caractéristiques. Cette recherche
utilise donc trois échelles comportementales congues et validées auprés des personnes
présentant une déficience intellectuelle qui mesurent chacune quelques une de ces 12
caractéristiques. Il s'agit de ’Echelle québécoise de comportements adaptatifs (EQCA;
Maurice et al., 1997), du Aberrant Behavior Checklist-Community (Aman, Burrow et
Wolford, 1994) et du Diagnostic Assessment for the Severely Handicapped (Matson,
1995). Deux formulaires d'informations pour les participants et les répondants sont
aussi complétés. Ces échelles et formulaires sont complétés par un professionnel du
Centre de Réadaptation en Déficience Intellectuelle et en Troubles Envahissant du
Développement (CRDITED). Ce professionnel doit connaitre le participant depuis 6

mois ou plus.



Tableau 3.1

Caractéristiques des participants.
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Groupe clinique  Groupe témoin  Valeur
Participants avec Participants p
le Syndrome du X avec la Trisomie
fragile 21
(n=18) n=18)
Age
Moyenne o7 28 0.28
Ecart-type 7/ 7 n.s.
Déficience intellectuelle
Léger 0% 0% 1.00
Moyenne 100 % 100 % n.s.
Sévere 0% 0%
Profonde 0% 0%
Niveau de fonctionnement adaptatif
(Echelle québécoise de
comportements adaptatifs)
Léger 17 % 33 % 0.71
Moyen 22 % 6% n.s.
Sévere 61 % 50 %
Profond 0% 11%
Type de milieu résidentiel:
Milieu familial 61 % 72 % 0.75
Milieu communautaire 39% 28 % n.s.
Nombre de comportements
inadéquats nécessitant intervention
concertée d'équipe
(Echelle québécoise de
comportements adaptatifs)
Moyenne 6 2 0.227
Ecart-type 8 2 n.s.
Nombre de participants ayant un ou
des problémes de santé mentale 0 1 1.00

n.s.
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3.221 Echelle québécoise de comportements adaptatifs.

L'Echelle québécoise de comportements adaptatifs (EQCA; Maurice et al., 1997) a
servi 4 évaluer les comportements adaptatifs et les comportements problématiques.
Cette échelle est destinée aux personnes présentant une déficience intellectuelle dgée
de 3 ans et plus. Elle comprend 324 items se divisant en deux sections: les
comportements adaptatifs (225 items) et inadéquats (98 items). Le systéme de cotation
pour la section des comportements adaptatifs se base sur la fréquence et le niveau de
soutien requis permettant a la personne de manifester le comportement attendu de fagon
autonome en utilisant une échelle de likert variant de 0 a 2 : le répondant donne la cote
0 si la personne ne fait pas le comportement et 2, si elle présente le comportement
attendu de fagon autonome. Pour la section des comportements inadéquats, 1’évaluateur
doit indiquer I’intensité d’intervention nécessaire a la modification des comportements
sur une échelle de likert variant de 0 a 3 : 0 si la personne ne fait pas ce comportement
et 3, si elle présente un comportement pouvant amener un rejet social ou porter atteinte
a la santé de la personne ou des gens de son milieu. Selon Maurice et ses collaborateurs
(1997), I’analyse de cohérence interne pour l'ensemble des comportements adaptatifs
donne des indices d’homogénéité (alpha de Cronbach) oscillant entre 0.95 et 0.98, la
fidélité test-retest de 'EQCA présente un coefficient au score global de 0.92 et la
fidélité interjuges obtient un coefficient 0.83 au score global. L'évaluation des
comportements adaptatifs a permis de voir si les deux groupes de participants sont
équivalents. Les résultats de 1'évaluation des comportements inadéquats ont servi a
évaluer certaines caractéristiques du phénotype comportemental selon Hagerman et ses

collaborateurs (2009).
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3.222 Aberrant Behavior Checklist-Community.

La version frangaise de 1'Aberrant Behavior Checklist-Community (ABC-C; Aman,
Singh, Stewart, et Field, 1985) est utilisée pour évaluer les problémes de comportement
chez les personnes présentant une déficience intellectuelle 4gée de 6 ans ou plus. Elle
comprend 58 indices comportementaux permettant d'évaluer les cinq sous-échelles
suivantes: (a) l'irritabilité, (b) 'hyperactivité, (c) la léthargie/le retrait social, (d) les
stéréotypies et (e) le discours inapproprié. L’intervenant évalue le degré de sévérité du
comportement au cours des quatre derniéres semaines en indiquant sur une échelle de
likert de 0 4 3 : O si ce n'est pas un probléme a 3, si c'est un probléme trés important.
Les analyses de cohérence interne indiquent que pour les cinq sous-échelles, I’alpha de
Cronbach varie entre 0.84 et 0.94, la fidélité test-retest pour chacune des sous-échelles
varie entre 0.84 a 0.90 et la fidélité interjuges pour chacune des sous-échelles varie
entre 0.58 4 0.78 (Aman, Singh, Stewart, et Field, 1985). Sansone et ses collaborateurs
(2012) ont réalisé une analyse factorielle de cette échelle auprés de 650 personnes
porteuses du Syndrome du X fragile, dgées entre 3 et 25 ans. Les résultats de cette
analyse définissent six facteurs correspondant aux sous-échelles suivantes: (a)
l'irritabilité, (b) I'hyperactivité, (c) la léthargie, (d) l'évitement social, (e) les
stéréotypies et (f) le discours inappropri€. Pour la présente recherche, la version
frangaise de I'ABC-C a été utilisée et les résultats ont été analysés en référant a la grille

d'analyse de Sansone et ses collaborateurs (2012).

3.223 Diagnostic Assessment for the Severely Handicapped II.

La version frangaise du Diagnostic Assessment for the Severely Handicapped II

(DASH-II; Matson, 1995) comprends 83 items. Cette échelle permet d’évaluer la
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sévérité et la fréquence des symptomes de 13 troubles de santé mentale chez des adultes
présentant une DI. La cotation porte sur la fréquence, la durée et la sévérité de chacun
des symptémes en utilisant une échelle de likert variant de 0 4 2. L.’analyse de la validité
interne donne des coefficients alpha pour les 13 catégories oscillant entre 0.20 et 0.83,
la fiabilité test-retest donne des coefficients de Kappa pour les 13 catégories pour la
fréquence qui varient entre 0.35 a 0.65 et 1’accord interjuges pour les 13 catégories
varie entre 0.19 et 0.51 (Matson, 1995).

. 3.224 Fiches d'informations.

Une fiche d'informations concernant les participants collige les renseignements
suivants : (a) age, niveau de déficience intellectuelle, (b) présence d’un syndrome
génétique, (c) un trouble du spectre de l'autisme, (d) un trouble de la communication,
(e) des informations sur la santé physique et mentale. L'intervenant rassemble ces
informations & partir du dossier du participant. Une fiche d’information sur les
répondants réunit des informations sur la formation académique et sur l'expérience
professionnelle du répondant. Ces fiches d'informations sont congues par les
chercheurs pour rassembler les renseignements généraux pertinents avec les buts de

cette recherche.

3.3 Evaluation du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile (Hagerman et
al., 2009).

Pour I'évaluation du phénotype comportemental, les chercheurs ont utilisé€ les trois

échelles d'évaluation du comportement précédentes afin que les répondants ignorent
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les indices sélectionnés pour 1'évaluation du phénotype comportemental du Syndrome
du X fragile (Einfield et Hall, 1992; Hodapp et Dykens, 2005; Oliver et Woodcook,
2008). Six sous-échelles ont été sélectionnées parmi les trois tests utilisés. Elles ont
permis d'évaluer 6 des 12 caractéristiques du phénotype comportemental du SXf selon
Hagerman et ses collaborateurs (2009). 11 s'agit de (a) I'anxiété, (b) de l'agressivité, (c)
du déficit d'attention, (d) de I'hyperactivité, () de 1'impulsivité et (f) les symptomes du
trouble du spectre de l'autisme. Pour les six autres caractéristiques du phénotype
comportemental du SXf selon Hagerman et ses collaborateurs (2009), les chercheurs
ont choisi des items parmi les trois échelles. Chacun de ces indices comportementaux
est sélectionné, car il représente une caractéristique du phénotype. En tout, 29.3 %
(70/239) des items de ces échelles furent utilisés pour évaluer les 12 caractéristiques
du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses
collaborateurs (2009).

Les coefficients alpha de Cronbach ont été calculés pour établir la cohérence interne
sur le nombre d'items positifs 4 chacune de ces caractéristiques. Ces calculs sont
réalisés sur l'échantillon de 36 participants. Pour 11 des 12 caractéristiques du
phénotype comportemental du SXf d'Hagerman et ses collaborateurs (2009), I'Alpha
de Cronbach varie entre 0.62 et 0.85. Pour l'ensemble des caractéristiques de ce
phénotype comportemental, I'Alpha de Cronbach est 0.93. Selon Nunnally (1978), ces
coefficients sont considérés de satisfaisants a excellents. La caractéristique, défenses
tactiles, obtient un coefficient d'alpha de Cronbach de - 0.006 ce qui représente un
coefficient de fidélité faible. Les résultats de cohérence interne pour l'ensemble du
phénotype comportemental du Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs

sont présentés au tableau 3.2.
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Tableau 3.2

Résultats de cohérence interne (Alpha de Cronbach) du phénotype comportemental du

Syndrome du X fragile selon Hagerman et ses collaborateurs (2009)

Caractéristique Nombre d'items Alpha de Cronbach
Incapacité a maintenir le regard 2 0.618
Timidité excessive 8 0.820
Anxiété 8 0.728
Battements des mains 3 0.762
Se mord les mains 2 0.824
Agressivité 7 0.791
Défense tactile 4 - 0.006
Déficit d’attention 3 0.607
Hyperactivité 9 0.854
Impulsivité 16 0.768
Hypersensibilité aux stimuli 2 0.796
Trouble du spectre de I"autisme 6 0.721
Ensemble des caractéristiques du 70 0.934

phénotype comportemental

3.4 Procédure

Cette recherche a obtenu un certificat d'éthique de 1'Université du Québec a Montréal
et du Comité d'éthique de recherche conjoint des Centres de réadaptation en déficience

intellectuelle et en Trouble envahissant du développement (CERC-CRDITED).
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3.41 Recrutement et sélection.

Dix des vingt centres de réadaptation en déficience intellectuelle et troubles
envahissants du développement (CRDITED) du Québec ont accepté de participer 4 la
recherche. Un professionnel de chacun de ces établissements devait identifier les
hommes de 18 ans et plus présentant un diagnostic de déficience intellectuelle et un
diagnostic de Syndrome du X fragile. Par la suite, il devait les jumeler & un homme
ayant un diagnostic de Trisomie 21 d'approximativement le méme 4ge (plus ou moins
5 ans) et le méme niveau de déficience intellectuelle pour constituer le groupe témoin.
Ce jumelage s'est réalisé a l'aide des informations contenues dans le dossier des
participants. Tous les participants ou leurs représentants légaux ainsi que les

répondants devaient donner par écrit leur consentement a la recherche.

3.42 Répondants.

Les répondants sont des intervenants des CRDITED dispensant des services
d'adaptation et de réadaptation aux participants. Ils devaient connaitre les participants
depuis six mois ou plus. Pour compléter les diverses échelles, ils pouvaient s'associer
a un membre de la famille. Il n'y a pas de différence significative entre les répondants
du groupe clinique et ceux du groupe témoin sauf pour le nombre de mois de
connaissance du participant et le nombre de mois d'expérience professionnelle

(Tableau 3.3).
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Tableau 3.3

Caractéristiques des répondants

Groupe clinique Groupe témoin Valeur p
Participants avec le Participants avec la
Syndrome du X fragile Trisomie 21
(n=18) (n=18)

Professionnel 83 % 61 % 0.34
n.s.

Sexe des répondants

Féminin 83 % 71 % 0.69

Masculin 17% 29 % n.s.

Connaissance du

participant (mois)

Moyenne

Ecart-type 34 68 0.049

Etendue 38 48 sig

6144 6—168

Formation:

Collégial 44 % 33% 0.73

Universitaire 56 % 67 % n.s.

Expérience (nombre

de mois)

Moyenne 163 289 0.008

Ecart-type 133 141 sig.

Etendue 15 - 378 15 - 451

3.45 Analyses statistiques

Le choix d’un devis de recherche avec groupes appariés a priori s’est avéré nécessaire
a cause de la difficulté de recrutement résultant du sous-diagnostic du Syndrome du X
fragile au Québec (Blancquaert et Caron, 2001). Conformément a cette méthode
utilisée dans les recherches portant sur les phénotypes comportementaux de syndromes

génétiques, 1'dge (plus ou moins 5 ans) et le niveau de déficience intellectuelle furent
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choisis comme critéres de jumelage (Kover et Atwood, 2013). Les analyses statistiques
ont été réalisées sur 11 des 12 caractéristiques du phénotype comportemental du SXf
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009), car les défenses tactiles n'ont pas obtenu un

résultat de cohérence interne acceptable.

L'analyse des distributions de scores bruts de chacune des trois échelles d'évaluation
du comportement démontre que 60 % ou plus des participants obtiennent la cote 0 ou
absence du comportement mesuré et cela, pour 201/239 items évalués (84.1 %). Sur la
base de ces analyses, les chercheurs ont dichotomisé les distributions selon le critére:
présence ou absence du comportement pour l'ensemble des items des trois échelles

d'évaluation comportementales.

En référant aux indices comportementaux sélectionnés pour évaluer chacune des 11
caractéristiques du phénotype comportemental du SXf selon Hagerman et ses
collaborateurs (2009), la somme des indices présents pour chacun des participants
représente les résultats bruts de chacune d'elles. L'analyse des distributions des résultats
de dix des caractéristiques du phénotype ne respecte pas les postulats de normalité.
Seule, la distribution des résultats des symptomes du Trouble du Spectre de 1'Autisme
respecte les parameétres de normalité. Pour réaliser les analyses non paramétriques de
ces dix caractéristiques, les chercheurs ont transformé ces distributions selon 1'échelle
dichotomique suivante: présence d'aucun indice versus présence d'indices associés a la

caractéristique du phénotype du SXf.

Les tests non paramétriques de McNemar pour deux échantillons appariés ont été
utilisés pour identifier les différences significatives entre les deux groupes pour les dix

caractéristiques du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile ne respectant
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pas les postulats de normalité. Toutefois pour les symptomes du Trouble du Spectre de
'Autisme, les résultats du zest ¢ pour échantillons appariés ont été calculés, car cette
distribution des résultats rencontrent les postulats de normalité. Dans le but d'identifier
les caractéristiques du phénotype comportemental d'Hagerman et ses collaborateurs
(2009) ayant un résultat a la frontiére du seuil de signification, le calcul de différence
de proportions de Cohen (1988) a été utilisé. La différence de pourcentages entre les
deux groupes se situant entre 25 % et 39 % représente une taille d'effet dite moyenne
correspondant & un résultat limite. Il s'agit de résultats & la limite du seuil de
signification qui pourraient présenter des différences significatives si le nombre de

participants était plus élevé.

3.5 Résultats

La validation du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile d'Hagerman et
ses collaborateurs (2009) a été établie en comparant les résultats de chacune des
caractéristiques du groupe de participants avec le Syndrome du X fragile a ceux du
groupe témoin avec la Trisomie 21. Le tableau 3.4 présente le pourcentage de présence
de chacune des caractéristiques pour les deux groupes et les résultats des analyses de
McNemar et fest t permettant de reconnaitre les caractéristiques ayant une différence

significative entre les deux groupes.

Quatre caractéristiques du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) sont significativement plus présentes chez le
groupe d'hommes avec ce syndrome. Il s'agit de 1'incapacité a maintenir le regard, la
timidité excessive, 1'anxiété et se mordre les mains. Parmi les caractéristiques non

significatives, le calcul des différences de proportions (Cohen, 1988) a permis
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d'identifier deux caractéristiques qui obtiennent des résultats a la limite du seuil de
significations, car elles présentent une taille d'effet moyenne. Il s'agit du battement des
mains avec une différence de pourcentages entre les deux groupes de 28 % et de
I'hypersensibilité aux stimuli avec une différence de pourcentages entre les deux
groupes de 34 %. Ces deux caractéristiques pourraient étre jugées significatives si la

tendance observée se confirmait en présence d'un échantillon plus grand.

Pour les symptdmes du Trouble du Spectre de 1'Autisme, ils présentent des distributions
rencontrant les parametres de la normalité statistique. Les résultats au test ¢ apparié
pour les symptomes du TSA indiquent que le groupe d'hommes avec le SXf (A = 3.28,
SD = 1.93) présente une différence de moyennes significativement supérieures a celle
du groupe d'hommes avec la Trisomie 21 (X = 1.83, ET = 1.42) pour cette
caractéristique du SXf, #17) = 2,55 p < .001. Ces résultats démontrent que les
symptdmes du Trouble du Spectre de I'Autisme doivent étre considérés comme la
cinquiéme caractéristique du phénotype comportemental du SXf d'Hagerman et ses
collaborateurs (2009). Compte tenu que la caractéristique « défense tactile » est exclue
de ces analyses de validité de construit, I'ensemble des caractéristiques du phénotype
comportemental ou le phénotype total selon Hagerman et ses collaborateurs (2009) ne
peut pas étre considéré dans les analyses de validité car les 11 caractéristiques ne sont

pas représentatives.
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Tableau 3.4

Différences inter-groupes des caractéristiques du phénotype comportemental du

Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009)

Caractéristiques Groupe clinique Groupe témoin ~ McNemar
(nb d’items) Nombre de Nombre de Valeur p
participants avec le participants
Syndrome du X avec la
fragile Trisomie 21
(n=18) (n=18)

1. Incapacité & maintenir le 17 (94 %) 5 (28 %) .000™
regard (2 items)

2. Timidité excessive 17 (94 %) 10 (56 %) 016"
(8 items)

3. Anxiété 12 (67 %) 2(17%) 012"
(8 items)

4. Battements des mains 12 (67 %) 7 (39 %) 227
(3 items)

5. Se mord les mains 7 (39 %) 0 (0 %) 016"
(2 items)

6. Agressivité 12 (67 %) 12 (67 %) 1.00
(7 items)

7. Déficit d’attention 10 (56 %) 12 (67 %) 0
(3 items)

8. Hyperactivité 16 (89 %) 13 (72 %) 453
(9 items)

9. Impulsivité 14 (78 %) 12 (67 %) e
(16 items)

10. Hypersensibilité aux 12 (67 %) 6 (33 %) .109
stimuli
(2 items)

11. Trouble du spectre de 15 (83 %) 14 (78 %) 001" (test 1)
I'autisme
(6 items)

*p<.05.* p<.001
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3.6 Discussion

Le but de cette recherche était de valider les 12 caractéristiques du phénotype
comportemental du Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009)
auprés d’hommes avec ce syndrome. Etant donné qu'il n'existe pas d'échelle pour
évaluer ce phénotype, les chercheurs ont réuni des items de trois échelles d'évaluation
congues pour les adultes présentant une déficience intellectuelle. Les items spécifiques
a I’évaluation du phénotype comportemental du SXf d'Hagerman et ses collaborateurs
(2009) n’étaient donc pas connus des répondants ce qui diminuait 1’effet du biais
d’attrition causale. Malgré 1’utilisation de plusieurs tests, I'homogénéité des réponses
pour 11 de ces caractéristiques est démontrée par les résultats de cohérence interne
variant de satisfaisant a excellent (Nunnally, 1978). Concernant le résultat de cohérence
interne de la caractéristique, défenses tactiles, le choix des indices comportementaux
servant & évaluer la présence de cette caractéristique regroupait des comportements
d'intolérance aux touchers et du port de certains vétements. Contrairement aux résultats
obtenus dans cette recherche, Maes et ses collaborateurs (2000) ont inclus cette
caractéristique a leur échelle de dépistage du SXf, car elle avait un potentiel
discriminatif chez les hommes avec ce syndrome. Toutefois, ils suggerent d'évaluer
cette caractéristique en utilisant exclusivement des indices comportementaux
d'évitement de contact corporel afin d'augmenter la validité de cette mesure auprés

d'hommes avec ce syndrome génétique.
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3.61 Caractéristiques associées au phénotype comportemental du Syndrome du X

fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) chez I'homme.

Comme le confirment les résultats de notre recherche, l'incapacité & maintenir le regard
demeure présente a 1'dge adulte (Einfeld et al., 1999; Maes et al., 2000; Farzin et al.,
2009). Toutefois, les chercheurs attribuent des fonctions différentes a cette
caractéristique. Pour Farzin et ses collaborateurs (2009) et Hallahan et ses
collaborateurs (2011), l'incapacité a maintenir le regard aide la personne a réguler
I'anxiété sociale. Pour Holsen et ses collaborateurs (2008), cette caractéristique se
manifeste parce que les personnes rencontrent des difficultés a se rappeler des visages.
Les résultats des recherches neuropsychologiques utilisant des techniques d'imagerie
cérébrale montrent une baisse de la conduction des réseaux neuronaux responsables de
l'intégration sensorielle pouvant amener des réactions de fuite comme le retrait du

regard (Cohen et ses collaborateurs, 2011; Hall, Jiang, Reiss, et Greicius, 2013).

Selon les résultats de la présente recherche, la timidité excessive est une caractéristique
du phénotype comportemental chez 'homme avec le SXf. Dans une recherche
longitudinale, Einfeld et ses collaborateurs (1999) constatent que cette caractéristique
demeure constante de l'adolescence a 1'dge adulte. Plusieurs chercheurs (Dalton et al.,

2008; Tranfaglia, 2011) I'associent & une manifestation d'anxiété sociale.

L'anxiété est aussi une des caractéristiques du phénotype comportemental du SXf
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009). Plusieurs recherches (Cordeiro et al., 2011;
Farzin et al., 2009; Hartley et al., 2011) appuient ces résultats et toutes ces études

insistent sur le caractére social de 1'anxiété. D'ailleurs, Hall et ses collaborateurs (2012)
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et Farzin et ses collaborateurs (2009) considérent que le niveau d'anxiété peut étre

mesuré par l'incapacité & maintenir le regard.

Conformément au phénotype comportemental du Syndrome du X fragile d'Hagerman
et ses collaborateurs (2009), les comportements d'automutilation sont définis de fagon
trés spécifique, car il s'agit tout particulierement de morsures aux mains. Dans la
présente recherche, ce comportement d'automutilation se manifeste exclusivement
chez les hommes avec le SXf. Plusieurs chercheurs (Arron, Oliver, Moss, Berg et
Burbidge, 2011; Fryns, 1984; Maes et al., 1994; Richard et al., 2012) observent la
présence de morsures aux mains (Fryns, 1984; Maes et al., 1994) et aux bras (Arron et
al., 2011; Richard et al., 2012). Arron et ses collaborateurs (2011) et Richard et ses
collaborateurs (2012) considérent que ce comportement est associé surtout aux
stéréotypies, a de l'agitation et a de I'impulsivité. Tandis que pour Woodcock et ses
collaborateurs (2009), l'automutilation et les stéréotypies se présentent plus
fréquemment chez des adolescents avec le SXf surtout dans un contexte de changement

de routines suscitant de 'anxiété.

L'ensemble des indices comportementaux mesurant le trouble du spectre de 1'autisme
(TSA) rassemble divers symptOmes associés a l'autisme comme les intéréts restreints,
refuser ou ignorer les tentatives d'interaction sociale, la grande sensibilité aux
changements de routines, la présence de stéréotypies ou d'écholalies. Dans la présente
recherche, ces comportements sont significativement plus fréquents chez les hommes
avec le Syndrome du X fragile que chez notre groupe témoin. Plusieurs recherches
(Clifford et al., 2007; Loesch et al., 2007; Maes et al., 2000;) confirment ces résultats.
Toutefois, Moss et ses collaborateurs (2013) indiquent que les adolescents et les adultes

avec le SXf rencontrent tous les critéres diagnostiques associés au TSA mais que ces
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symptomes se présentent de fagon moins sévere au test de dépistage: Social
Communication Questionnaire (Rutter, Bailey, Lord et Berument, 2003). De plus, il
est fréquent que les personnes avec le syndrome du X fragile présentent des symptdomes

du TSA sans avoir formellement ce diagnostic de TSA (Cornish et al. (2013).

3.62 Caractéristiques ayant obtenu des résultats a la limite du seuil de significations

chez le groupe d'hommes avec le Syndrome du X fragile

Dans la présente recherche, deux caractéristiques du phénotype comportemental du
SXf d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) obtiennent une différence limite (rf.
tableau 5): les battements des mains et I'hypersensibilité aux stimuli. Les battements
des mains représentent un type de stéréotypie exclusive a cette partie du corps. Selon
le calcul des différences de proportion de Cohen (1988), cette différence de
pourcentages doit étre considérée comme limite et elle pourrait étre significative, si
I’échantillon comptait un plus grand nombre de participants. De plus compte tenu de
la fréquence de cette caractéristique chez les hommes avec le SXf, il serait donc
pertinent de poursuivre les recherches afin de voir s'il ne faudrait pas considérer
d’autres formes de stéréotypies (p. ex., autres mouvements répétitifs avec la téte ou les
pieds ou balancements répétitifs de tout le corps "rocking") comme faisant partie du

phénotype comportemental de ce syndrome.

En ce qui concerne I'hypersensibilité aux stimuli auditifs, les résultats de cette
recherche différent de ceux obtenus par Fryns (1984) et Maes et ses collaborateurs
(2000) qui indiquent que cette caractéristique du phénotype comportemental n'était pas
présente a 1'dge adulte. Par contre, plusieurs recherches utilisent des indicateurs

physiologiques comme la mesure de conductance cutanée (Miller et al., 1999) ou
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l'inhibition par le prépulse (Frankland et al., 2004; Hessl et al., 2009; Yuhas et al.,
2011) pour évaluer la grande sensibilité aux stimuli chez les hommes avec le SXf. Pour
ces chercheurs, les résultats de leurs recherches démontrent la présence d'un déficit sur
le plan du filtrage sensorimoteur et des mécanismes d'inhibition. Toutefois, chez les
hommes, il semble difficile d'identifier des indices comportementaux, car ils s'adaptent
a leur environnement en diminuant leur réaction comportementale et cela, malgré leurs

difficultés sensorimotrices (Robert et al., 2013).

3.63 Caractéristiques non significatives chez le groupe d'hommes avec le Syndrome du

X fragile.

Pour quatre caractéristiques du phénotype comportemental du Syndrome du X fragile
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009), les résultats comparés au groupe témoin
s'avérent non significatifs: l'agressivité, le déficit d'attention, 1'hyperactivité et
l'impulsivité. Pourtant, dans cette recherche, les hommes avec le SXf présentent ces
caractéristiques a des fréquences de 56 % ou plus confirmant ainsi les résultats de
plusieurs recherches attribuant ces caractéristiques au phénotype comportemental de
ce syndrome (Cornish et al., 2008; Hoeft et al., 2007; Loesch et al., 2004; Oliver et al.,
2011; Powis et Oliver, 2014; Reilly, 2015). Toutefois, lors de la présente recherche, le
groupe témoin présente ces caractéristiques a des fréquences de 67 % ou plus ce qui ne
correspond pas aux résultats des recherches sur ce syndrome qui indiquent qu'aucune
de ces quatre caractéristiques ne fait partie du phénotype comportemental de la
Trisomie 21 (Dykens, 2007; Esbensen et Seltzer, 2011; Makary et al., 2014; Powis et
Oliver, 2014). Ainsi, si le résultat du groupe témoin avait été plus conforme a son

propre phénotype comportemental, il est probable que nous aurions trouvé des
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différences significatives entre les deux groupes ce qui expliquerait les résultats non

significatifs pour ces quatre caractéristiques.

3.7 Limitations

Une des premiéres limites de cette recherche est le nombre restreint de participants
expliqué entre autres par le sous-diagnostic du Syndrome du X fragile chez la
population adulte du Québec (Blancquaert et Caron, 2001). Cette contrainte pourrait
expliquer les résultats a la limite du seuil de significations obtenus pour les
caractéristiques: les battements des mains et lhypersensibilit¢ aux stimuli.
Deuxiémement, le choix des indices comportementaux pour évaluer les défenses
tactiles a possiblement influencé les résultats obtenus lors de cette recherche, car il ne
représentait pas l'ensemble des comportements pouvant é&tre associé a cette
caractéristique. Troisiémement pour l'agressivité, le déficit d'attention, I'hyperactivité
et I'impulsivité, le groupe témoin a perdu son caractére distinctif, car les hommes avec
la Trisomie 21 de cet échantillon présentent des comportements non conformes a leur
phénotype comportemental (Esbensen et Seltzer, 2011; Makary et al., 2014). Toutefois,
il faut rappeler que ces participants regoivent des services spécialisés d'un CRDITED.
IIs sont donc plus susceptibles de présenter des problémes d'adaptation ce qui pourrait
expliquer la plus grande fréquence de ces comportements chez le groupe témoin
diminuant ainsi les différences intergroupes. Toutefois, comme le précise Dykens
(1995), les caractéristiques associ€es a un syndrome génétique ne sont pas exclusives

et elles pourraient se présenter chez des personnes porteuses d'un autre syndrome.
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3.8 Conclusion

Cette recherche voulait valider empiriquement le phénotype comportemental du
Syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) auprés d'hommes avec
ce syndrome. Les résultats permettent d'affirmer que cinq des caractéristiques se
présentent de fagon significative chez ce groupe de participants et deux caractéristiques
obtiennent des résultats a la limite du seuil de significations. Toutefois pour 10 des 12
caractéristiques du phénotype comportemental d'Hagerman et ses collaborateurs, 56 %
ou plus des hommes avec le SXf présentent un ou des indices mesurant ces
caractéristiques. Les cinq caractéristiques significatives du phénotype comportemental
du Syndrome du X fragile dHagerman et ses collaborateurs peuvent donc servir de
référence pour identifier des impacts possibles du syndrome auprés d'hommes avec le
SXf et ainsi, mieux répondre a leurs besoins lors de la dispensation de services
spécialisés. Lors de la réalisation de futures recherches, il sera important d'augmenter
le nombre de participants incluant des jeunes et des adultes, de sélectionner plus d'un
groupe témoin avec ou sans syndrome génétique particulier et de revoir les mesures
d'évaluation du phénotype comportemental afin de les préciser. Cette recherche apporte
une contribution pour mieux connaitre les caractéristiques du phénotype
comportemental pour des hommes avec ce syndrome, mais il faudra réaliser d'autres
recherches afin de pouvoir valider le phénotype comportemental du Syndrome du X

fragile chez les hommes.



CHAPITRE 4

DISCUSSION GENERALE

La présente thése rassemble les résultats de deux recherches portant sur le syndrome
du X fragile chez des hommes présentant une déficience intellectuelle. Ce syndrome
génétique est connu depuis plus d'une trentaine d'années, mais il est sous-diagnostiqué
au Québec (Blancquaert et Caron, 2001). Comme il n’y a pas d’outil de dépistage pour
le diagnostic du X fragile, la traduction frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes
et al., 1994) s'avere donc un atout important pour identifier les hommes avec ce

syndrome.

La seconde recherche traite de la validation empirique du phénotype comportemental
du syndrome du X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) auprés des hommes
avec ce syndrome, car les recherches faites jusqu’a maintenant ont été réalisées
principalement auprés de jeunes. Cette recherche a permis de confirmer la présence de
5 des 12 indices du phénotype comportemental du syndrome du X fragile selon
Hagerman et ses collaborateurs (2009). Dans un contexte clinique, ce type
d'information s'avére important, car il est a la base de 1'évaluation des besoins et de la
planification des services d'adaptation et de réadaptation auprés de ces personnes

(Finucane, Haas-Givler, et Simon, 2013; Hagerman et al., 2009).
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Au cours de cette discussion, il sera question de l'utilisation clinique de ces données de
recherche tant en ce qui conceme I’échelle de dépistage que le phénotype

comportemental.

4.1 Considérations cliniques sur l'utilisation de la version frangaise du Fragiele-X

screeningslijst (Maes et al., 1994)

Concernant la version frangaise du Fragiele-X screeningslijst de Maes et ses
collaborateurs (1994), il est important de préciser les dispositions cliniques & prévoir
lors de la passation de cette €chelle auprés de divers sous-groupes de la population cible
et de porter attention a certaines questions en lien avec la cueillette de données,

l'analyse et l'interprétation des résultats.

Avec l'autorisation de Dre Maes, PhD, il sera possible d'utiliser la version frangaise du
Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994). Avant de faire usage de cette échelle, il
est important de consulter les résultats de la recherche sur la validation frangaise de
cette échelle afin de l'employer en référant aux avantages et aux limites
psychométriques de cette traduction. En premier lieu, il faut mentionner que cette
traduction frangaise fut réalisée auprés d'un petit échantillon d'hommes avec le
syndrome du X fragile (N=22). En second lieu, 90,9 % de 1'échantillon présentent une
déficience intellectuelle moyenne. Ces caractéristiques de 1'échantillon obligent
l'utilisation de la pondération des items et des normes d'administration de la version
originale validées en Belgique et aux Pays-Bas. Ainsi, cette version frangaise devrait
étre destinée plus spécifiquement a des hommes présentant une déficience intellectuelle

moyenne.
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Sur la base de ces considérations, il est important de mentionner que cette échelle ne
peut pas étre utilisée auprés des femmes porteuses du SXf car le phénotype reconnu ne
correspond pas a celui des hommes (Bagni et al., 2012; Hagerman et Hagermnan, 2013;
Saul et Tarleton, 2012). Pour les hommes présentant une déficience intellectuelle
légére, lors de la validation de la version frangaise, un participant avec le syndrome du
X fragile fut évalué et il n'a pas obtenu un résultat significatif. La situation est similaire
pour l'échantillon du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994) car aucun
participant ne présentait une déficience intellectuelle 1égére. Dans ce contexte, il n'est
pas conseillé d'utiliser les scores de cette échelle de dépistage auprés de personnes
présentant une déficience intellectuelle 1égére, car les résultats ne pourront pas étre
comparés a la population ayant servi a la validation de I’instrument. L’échelle de
dépistage pourrait toutefois Etre utilisée de fagon informelle. Ainsi si un homme
présentant une déficience intellectuelle légére a une ou des caractéristiques physiques
ou qu'il manifeste plusieurs des comportements associés au SXf selon 1'échelle de
dépistage de Maes et ses collaborateurs (1994), il pourrait étre pertinent de rassembler
ces observations afin de discuter avec la personne et son représentant des avantages et
des inconvénients d'une évaluation médicale en vue d'une consultation génétique
éventuelle. Pour les hommes présentant une déficience intellectuelle sévére ou
profonde, les caractéristiques du phénotype comportemental chez ces personnes
s'avérent plus présentes ce qui peut favoriser la sensibilité de I'échelle au détriment de
sa spécificité, car cette échelle est susceptible d'identifier plus de candidats qui seront
des faux positifs. Toutefois lors du dépistage d'un syndrome génétique, il est préférable

de prioriser la sensibilité par rapport a la spécificité d'un outil.

L’Echelle de Maes et ses collaborateurs (1994) évalue la présence des 28 indices dont

7 caractéristiques physiques. Il est important de porter une attention particuliére a
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I’évaluation de la macroorchidie. Cette caractéristique s'avére plus difficile & évaluer
pour un professionnel n'ayant pas donné de soins physiques ou accompagnés la
personne lors d'examen physique. Dans ce contexte, pour donner une réponse valide a
cet indice, il faut pouvoir référer a une personne (parents ou intervenant résidentiel)
ayant cette information. Pour l'évaluation des indices comportementaux, il est
important de pouvoir les observer dans au moins deux milieux de vie. Il peut étre
nécessaire a 1’évaluateur de se référer & un parent ou a un intervenant accompagnant la
personne. Ces dispositions cliniques permettent d'assurer une meilleure validité

écologique a la mesure des comportements concernés.

Sur le plan de I'analyse et de l'interprétation des résultats, il faut mentionner que la
présence du diagnostic de trouble du spectre de 'autisme peut rendre plus fréquente la
présence de certains items de I’échelle de dépistage de Maes et al. (1994). Lors de ces
situations, la présence de plusieurs symptémes pouvant étre associés au TSA (évite le
regard, détourne le visage, hypersensibilité aux changements, stéréotypies des mains,
battements des bras, évite le contact corporel et répéte ce que les autres disent) devrait
susciter un questionnement sur la pertinence de réaliser une évaluation diagnostique
concernant le TSA car au moins 30% des personnes présentant le SXf peuvent aussi

présenter ce trouble neurodéveloppmentaux (Cornish et al., 2013).

Toutefois avant de procéder a l'utilisation de 1’échelle de dépistage du X fragile auprés
d’hommes présentant une déficience intellectuelle, il faudrait préalablement que les
services professionnels concernés puissent convenir avec les services médicaux et
génétiques d'ententes de service pour que les hommes dépistés et leurs familles puissent

bénéficier de services d'évaluation génétique dans un temps raisonnable.
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Par la suite, il serait important de former les professionnels impliqués sur les enjeux
éthiques et sociaux du dépistage des syndromes génétiques, sur les attitudes
relationnelles préconisées lors de 1'accompagnement des personnes et de leur famille.
Pour illustrer ce propos, il serait pertinent de porter une attention toute particuliere au
syndrome du X fragile car il s'agit d'une démarche de dépistage et d'évaluation d'un
syndrome génétique héréditaire. De plus, cette formation devrait aussi porter sur
l'importance de considérer les diagnostics génétiques lors de 1'évaluation et de la
dispensation des services spécialisés en prenant compte des implications cliniques sur

les services spécialisés de la présence du syndrome du X fragile.

En dernier lieu, l'application de ce projet clinique devrait pouvoir bénéficier d'une
évaluation par les services de génétique et de réadaptation afin de mesurer l'efficacité
du processus de dépistage, le temps d'attente avant une évaluation génétique, le niveau
de satisfaction des personnes, des familles lors de l'ensemble de la démarche et
d'évaluer I'impact du diagnostic du SXf sur la dispensation des services spécialisés tant

sur le plan médical et que celui de la réadaptation.

Par ailleurs 'échelle de Maes et ses collaborateurs fut élaborée dans les années '90, il
serait pertinent de considérer s'il n'y a pas de nouveaux indices pouvant aider au
dépistage du SXf. Une revue de littérature permet de constater que les échelles
subséquentes (Arvion et al., 1997, de Vries et al., 1999; Christofolni et al., 2009) ont
utilisé plusieurs des indices de 1'échelle de Maes et ses collaborateurs (1994). Toutefois,
il y a deux caractéristiques non répertoriées par Maes et ses collaborateurs (1994) mais
utilisées par plusieurs échelles (Hagerman et al., 1991; Butler et al., 1991; Christofolni
et al. 2009). 11 s'agit de la durée restreinte de l'attention et de la présence d'un membre

de la famille présentant une déficience intellectuelle. Dans ce contexte, lors des
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recherches subséquentes, il serait intéressant de considérer I'ajout de ces deux indices
a ceux de I'échelle de Maes et ses collaborateurs (1994) afin d'évaluer s'ils pourraient

augmenter la sensibilité et surtout, la spécificité de cette échelle.

4.2 Réflexions sur l'utilisation clinique du phénotype comportemental lors de

I'évaluation et l'intervention auprées d'un homme avec le syndrome du X fragile.

Depuis la fin des années 1990, les chercheurs reconnaissent la valeur clinique du
phénotype comportemental des syndromes génétiques (Hodapp et Dykens, 2001;
Hodapp et Filder, 1999; Morin, 2013). En référant & ces nouvelles perspectives
cliniques, ils €laborent une approche d'intervention clinique basée sur les
caractéristiques de chacun des phénotypes reconnus. Dés 1999, Hodapp et Filder
référent aux résultats des recherches afin de proposer certaines avenues de traitement.
Selon eux, il est important de planifier ces interventions en misant sur les forces de la
personne tout en considérant les limites inhérentes aux caractéristiques du phénotype.
Etant donné que le phénotype comportemental peut se modifier au cours de la vie adulte
(Dykens, 2013), il est recommandé de réaliser des évaluations périodiques, car le

phénotype comportemental peut changer avec le temps.

Au cours de la méme période, plusieurs recherches ont permis de préciser certains
parameétres pouvant influencer la variabilité intrasyndrome et cela, pour plusieurs des
syndromes génétiques (Abbeduto et McDuffie, 2010; Livet, 2008; O'Brien et Bevan,
2011; Reilly, 2012; Waite et al., 2014). Pour plusieurs chercheurs, les conditions
environnementales modulent la fréquence et l'intensité des comportements associés au
phénotype comportemental. Ils les considérent comme des facteurs de risque s'ils

augmentent la présence de ces comportements et comme des facteurs de protection s'ils
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permettent une diminution de leur apparition (Hodapp et Dykens, 2009; Greenberg et
al., 2012; Waite et al., 2014).

Les résultats de ces recherches sur l'utilité clinique des phénotypes comportementaux
et sur les variables pouvant influencer la variabilité intra-syndrome sont de plus en plus
connus. Par contre, les résultats de ces recherches ne semblent pas influencer les
pratiques cliniques. A ce sujet, Finucane et ses collaborateurs (2013) réalisent une
recherche auprés de 439 professionnels dispensant des services & des personnes
présentant de l'autisme et d'autres troubles développementaux afin de voir si leurs
connaissances sur le syndrome du X fragile influenceraient les pratiques
professionnelles. Deux constats importants se dégagent : 73.1% de ces professionnels
ne s'informent pas ou ne demandent qu’occasionnellement I'étiologie des troubles
neurodéveloppementaux de leur client et 76.6% considérent que 1'étiologie n'est pas
une variable importante & considérer lors de la mise en place d'interventions

thérapeutiques.

Pour Finucane et ses collaborateurs (2013), il est important de former ces
professionnels a considérer I'étiologie lors de I'évaluation fonctionnelle des
comportements afin qu'il mette en place des interventions comportementales en lien
avec le phénotype du syndrome génétique diagnostiqué. De plus, il faut se demander
si le nombre élevé de syndromes génétiques et la variabilité intrasyndrome ne sont pas
des facteurs limitant l'utilisation de ces informations cliniques, car les professionnels
doivent rassembler beaucoup d'informations et tenir compte de plusieurs variables
pouvant influencer la présence de certaines caractéristiques du phénotype
comportemental (Waite et al., 2014). Ce travail de synthése peut s'avérer important, car

actuellement, il n'existe pas de démarche clinique susceptible de réunir 'ensemble des
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informations importantes a considérer lors de I'évaluation d'une personne porteuse d'un

syndrome génétique.

Les résultats des recherches portant sur le phénotype comportemental du syndrome du
X fragile d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) permettent d'identifier des variables
susceptibles (degré de mutation, sexe, intervention portant sur le contact social)
d'influencer la présence de certaines caractéristiques chez cette population. De plus, le
modele explicatif des troubles neurodeveloppementaux de Morton et Frith (1995)
propose une grille de référence pouvant rassembler l'ensemble des variables
susceptibles d'influencer la présentation du phénotype comportemental. D'ailleurs
selon Morton et Frith, cette grille peut servir a décrire les déterminants biologiques,
cognitifs et comportementaux associés au syndrome neurodéveloppemental d'une
personne donnée. Elle pourrait donc servir de grille d'analyse pour rassembler les
variables susceptibles d'influencer les caractéristiques du phénotype comportemental
d'un homme avec le syndrome du X fragile. Avant de présenter cette grille d'analyse,
il est important de mieux connaitre le modéle théorique proposé par Morton et Frith
(1995).

En 1995, Morton et Frith (1995) suggérent un modéle théorique susceptible de
rassembler les résultats des recherches sur les troubles neurodéveloppementaux afin
d'élaborer des hypothéses explicatives basées sur les données probantes. Ce cadre de
référence a trois niveaux inclut les déterminants biologique, cognitif et
comportemental. Pour ces chercheurs, le déterminant biologique est a la base de ce
modele explicatif et il inclut les aspects étiologiques, le type d'atteinte neuronale et les
troubles fonctionnels sur le plan neurologique. Pour Morton et Frith, le déterminant

cognitif représente le niveau intermédiaire entre les déterminants biologique et
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comportemental. Sa principale fonction est de décrire les difficultés fonctionnelles de
l'ensemble des activités du cerveau. A ce titre, cette dimension rassemble les troubles
et les déficits tant sur le plan cognitif qu'émotionnel. En demier lieu, le déterminant
comportemental regroupe les comportements observables et les symptomes qui sont
définis comme les pensées rapportées par la personne ou inférées par les professionnels

par exemple, le fait d'avoir des hallucinations auditives ou visuelles.

Pour ces chercheurs, l'influence des différents agents environnementaux s'applique a
ces trois dimensions. Selon Merton et Frith (1995), les agents environnementaux
peuvent étre les personnes de 'entourage ou toutes les autres variables pouvant avoir
un impact sur la personne. Selon ce modele théorique, I'environnement joue un réle
important pour améliorer le bien-étre des personnes méme si les trois déterminants

demeurent importants lors des interactions avec ces agents environnementaux.

Le schéma suivant expose l'ensemble des déterminants du modéle de Morton et Frith

(1995) et les différents liens entre eux.
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Biologique

Cognition “— Environnement

Comportementale

Figure 4.1 Cadre de référence a trois niveaux (Frith, 2001, p. 557)

Morton et Frith (1995) proposent de mettre en relation ces éléments afin d'élaborer des
hypothéses explicatives concernant divers troubles neurodéveloppementaux comme :
l'autisme, I'hyperactivité, la dyslexie et les troubles d'apprentissages (Frith, 2001; Frith,
2012).

Sur la base de ce modéle explicatif, I'ensemble des variables pouvant influencer la
présence des caractéristiques du phénotype comportemental du syndrome du X fragile
a été réuni par le présent chercheur, afin d'élaborer une grille d'analyse susceptible
d'étre utilisée lors de 1'évaluation des besoins d'un homme avec ce syndrome (Rf

appendice G). La section identification permet de rassembler les informations
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disponibles sur le type de mutation génétique, l'ége; le phénotype comportemental
reconnu et le type de troubles de santé physique et mentale associés au syndrome du X
fragile. Ces informations servent de base, car elles influencent les trois dimensions du
modéle. Le type de mutation et le degré de maturation neuronale influencent le lieu des
troubles anatomiques et l'efficacité des patrons neuronaux lors de l'exercice des
fonctions cognitives (Cornish, Coles, Longhi, Karmiloff et Scerif, 2012; Dennis et
Thompson, 2013). De plus, le type de mutation génétique peut susciter la présence de
troubles de santé physique (Utari et al., 2010) et mentale (Tranfaglia, 2011) qui peuvent

s'accentuer lors de certaines périodes de la vie.

Sous le déterminant biologique, trois variables peuvent influencer la présence de
variables cognitives ou comportementales. Il s'agit d'atteinte neurologique ou de
trouble du fonctionnement neurologique, des troubles de santé physique et mentale. En
référant aux données médicales de la personne, il s'agit d'indiquer la présence de
troubles documentés. Concernant le phénotype comportemental du syndrome du X
fragile, les hommes avec ce syndrome peuvent présenter plus souvent les troubles de
santé mentale suivant: le trouble déficitaire d'attention avec ou sans hyperactivité et le
trouble du spectre de l'autisme tandis que les femmes peuvent étre atteintes d'anxiété
sociale et de labilit¢ de 'humeur (Cornish et al., 2008; Hagerman et al., 2009). Ces
informations permettent au professionnel de la santé de procéder aux évaluations et aux

traitements pertinents pour cette personne.

La dimension cognitive regroupe les quatre variables suivantes: le trouble cognitif, le
trouble émotionnel, les motivations et les forces. Comme les autres variables, le type
de trouble cognitif peut varier selon la période de développement. Des troubles du

fonctionnement exécutifs sont souvent observés chez les gargons porteurs d'une
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mutation compléte. Ils se manifestent fréquemment par des troubles de I'attention, de
I'impulsivité et de I'hyperactivité. Au cours de I'enfance et de 1'adolescence, ces gar¢ons
peuvent présenter des périodes d'agitation et d'impulsivité souvent moins intenses a
'4ge adulte (Cornish et al., 2008). Sur le plan des troubles émotionnels, l'anxiété et
'agressivité sont souvent observées chez les garcons porteurs d'une mutation compléte
du syndrome du X fragile, mais ils peuvent étre moins intenses et moins fréquents a
'4ge adulte (Cordeiro, Ballinger, Hagerman, et Hessl, 2011; Powis et Oliver, 2014). La
variable motivationnelle est ajoutée a ces variables, car elle influence souvent
l'apparition des comportements, mais aucune recherche sur le phénotype
comportemental du syndrome du X fragile n’a étudi€ les liens entre ces deux variables
et cela, méme, si elle s'avére présente chez d'autres syndromes génétiques (Waite et al.,
2014). Comme mentionnée précédemment, la planification des interventions doit
mettre en valeur les forces de la personne (Hodapp et Filder, 1999). 1l est donc

important de les identifier sur le plan des cognitions.

La dimension comportementale comprend trois variables, soit : les comportements
observés chez la personne évaluée, ses symptomes et ses forces. La présence des
comportements identifiés a cette dimension dépend en partie des variables des
dimensions biologiques et cognitives en relation avec les diverses variables de
l'environnement physique et social. Dans ce contexte, le phénotype comportemental du
syndrome du X fragile peut varier d'une personne a l'autre, car ces variables

interagissent entre elles.

Comme l'indiquent Morton et Frith (1995), l'utilisation de cette grille d'analyse peut
aider a expliquer la présence de certains comportements chez des personnes présentant

un trouble neurodévelopmental. L’adaptation de cette grille par 1'ajout des variables
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importantes & considérer lors de I'évaluation d'un homme avec le syndrome du X
fragile, aide & mieux comprendre la présence de certaines caractéristiques du phénotype
comportementale pour cette personne et d'étre en mesure de planifier des interventions

en considérant l'ensemble des informations.



CHAPITRE 5

CONCLUSION

Cette thése visait a valider une traduction frangaise de 1'échelle de dépistage du SXf de
Maes et ses collaborateurs (1994) et a valider le phénotype comportemental
d'Hagerman et ses collaborateurs (2009) aupres d'hommes avec ce syndrome. Au terme
de ces recherches, il s'avére que la version frangaise du Fragiele-X screeningslijst
(Maes et al., 1994) obtient des résultats psychométriques comparables a ceux de
'échelle originale. Toutefois, les difficultés d'échantillonnage rencontrées ne
permettent pas d’obtenir des normes québécoises. Par ailleurs, l'utilisation des normes
du Fragiele-X screeningslijst de Maes et ses collaborateurs (1994) s'avérent une
alternative satisfaisante compte tenu de la similitude des résultats des analyses
psychométriques. Cette version frangaise du Fragiele-X screeningslijst (Maes et al.,
1994) peut donc étre utilisée auprés d'hommes présentant une déficience intellectuelle
moyenne. Dans de futures recherches, il serait intéressant d'utiliser cette version
frangaise auprés d'un groupe d’hommes plus nombreux et ayant été évalués en

génétique afin de pouvoir établir des normes québécoises.

Les résultats de 1a seconde recherche ont permis de valider 5 des 12 caractéristiques du
phénotype comportemental du syndrome du X fragile selon Hagerman et ses
collaborateurs (2009). Sur la base de ces résultats, il serait important de reprendre cette
étude en ayant 4 un plus grand échantillon tout en améliorant la fagon d'évaluer chacun

des indices du phénotype comportemental. De plus, il serait important d'entreprendre
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le méme type de recherche auprés des femmes porteuses de ce syndrome. Pour faciliter
l'utilisation clinique de ces informations, il serait pertinent d’utiliser aussi la grille
d'analyse du phénotype comportemental du syndrome du X fragile basée sur le modéle
a trois niveaux de Morton et Firth (1995). D'ailleurs, ce type d'outil clinique pourrait
étre proposé pour d'autres syndromes génétiques. De futures recherches sur cette
question seraient susceptibles d'avoir des retombées directes sur les services spécialisés

offerts aux personnes présentant un syndrome du X fragile.
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Monsieur,
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APPENDICE C

TABLEAU COMPARATIF DES METHODES UTILISEES DANS LA

RECHERCHE DE MAES ET AL. (1994) ET BELLAVANCE ET MORIN (2016)

Maes et al. (1994)

Bellavance et Morin
(2016)

Critéres d'inclusion

Homme de 18 ans ou plus

Syndrome du X fragile
diagnostiqué par un test
génétique (analyse
cytogénétique et de I’ADN
moléculaire)

Groupe contrdle: aucune
cause génétique (passation
d'une analyse cytogénétique
et de I’ADN moléculaire) de
la déficience intellectuelle
n'a été diagnostiquée et
aucun membre de la famille
présentant une déficience
intellectuelle ou trouble
cérébraux reconnu (cerebral
dysfunction).

Chacun des participants de
ce groupe doit étre jumelé a
un participant du groupe
d'adulte avec le syndrome du
X fragile selon les critéres
suivants:

— 4ge correspondant

Homme de 18 ans ou plus

Diagnostic du syndrome du
X fragile au dossier
clinique du CRDITED
Groupe controle: aucun
diagnostic génétique au
dossier clinique du
CRDITED

Chacun des participants de
ce groupe doit étre jumelé a
un participant du groupe
d'adulte avec le syndrome
du X fragile selon les
critéres suivants:

— 4age correspondant (+

ou - 5 ans)




94

— méme niveau de
fonctionnement
(développement
cognitif et
comportement
adaptatif) déterminé
par les tests suivants:
QI et 4ge mental
(WPPSI, WISC-R,
échelles de
développement de
Tennan, Bayley et
McCarthy) et
autonomie sociale
(Echelle d’autonomie
sociale pour déficients
mentaux, Echelle
d’autonomie sociale
pour enfants en créche,
Echelles d’autonomie
sociale de Gunzburg)

— vivant dans la méme
institution ou
fréquentant la méme
école ou le méme
centre

— ayant déja séjourné
dans une institution
pour une période quasi
identique

— méme niveau de
fonctionnement
intellectuel selon le
dossier clinique du
CRDITED

Critéres d'exclusion

Aucun visuel ou auditif

Aucun diagnostic trouble
du spectre de l'autisme

Meéthode Devis de recherche avec des | Devis de recherche avec
groupes appariés a priori des groupes appariés a
priori
Participants 106 participants: 44 participants:
- 53 ayant SXf - 22 ayant SXf
— 53 n'ayant pas de — 22 n'ayant pas de
diagnostic génétique diagnostic
Moyenne d'age: génétique
- 26,17 ans pour Moyenne d'dge:

hommes avec le SXf
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- 31,25 ans pour
hommes sans
diagnostic génétique

Niveau de déficience
intellectuelle - hommes SXf:

— DI légere: 0 %

— DI moyenne: 13,2%

—~ DI sévere: 71,7%

— DI profonde: 15,1%
Niveau de déficience
intellectuelle - hommes sans
diagnostic génétique:

— DI légére: 0 %

— DI moyenne: 26,4%

— DI sévére: 62,3%

- DI profonde: 11,3%

— 29 ans pour
hommes avec le
SXf
— 30 ans pour
hommes sans
diagnostic
génétique
Niveau de
intellectuelle -
SXf:

déficience
hommes

DI légére: 5,0 %

— DI moyenne:

91,0%

— DI sévére: 0 %

— DI profonde: 5,0 %
Niveau de déficience
intellectuelle - hommes
sans diagnostic génétique:

— DI légeére: 5,0 %

~ DI moyenne:

91,0%
— DI sévére: 0 %
— DI profonde: 5,0 %

Analyses statistiques

Test de cohérence interne -
Indice d'homogénéité

Pas de test de fidélité

Analyse de régression
linéaire (pondération des
items de 1'échelle)

Analyse de variance simple
portant sur l'effet du
diagnostic par rapport au
nombre de réponses
positives pour chacune des
dimensions (indices
physiques, indices
comportementaux et score
total)

Test de cohérence interne -
Indice d'homogénéité

Test de fidélité: test-retest
et inter-juges

Pas d'analyse de régression
linéaire

Analyse de variance simple
portant sur l'effet du
diagnostic par rapport aux
nombres de  réponses
positives pour chacune des
dimensions (indices
physiques, indices
comportementaux et score
total)
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Analyse de variance unique
des résultats pondérés pour
chacune des dimensions
(indices physiques, indices
comportementaux et score
total)

Analyse de validité critériée
(diagnostic génétique)

Analyse de sensibilité et de
spécificité

Analyse de variance unique
des résultats pondérés pour
chacune des dimensions
(indices physiques, indices
comportementaux et score
total)

Analyse de validité critériée
(diagnostic génétique au
dossier clinique du
CRDITED)

Analyse de sensibilité et de
spécificité




APPENDICE D

TRADUCTION DES ITEMS DU FRAGIELE-X

SCREENINGSLIJIST (MAES ET AL., 1994)

Item
Traduction professionnelle

Item
Professeur universitaire

Choix de la
dénomination des
items par les
chercheurs

Items révisés *

1. visage long et étroit

1. visage allongg et étroit

visage long et étroit

2. front long

2. front large

front long

3. mandibule proéminente

3. prognathisme

machoire proéminente*

4. oreilles de grande taille,

4. grandes oreilles

oreilles de grande

décollées décollées taille, décollées

5. macroorchidisme 5. macroorchidie macroorchidisme

6. hyperlaxité digitale 6. hyperlaxité des doigts [hyperlaxité digitale

7. hyperlaxité articulaire 7. hyperlaxité articulaire [hyperlaxité articulaire

8. hyperactivité, énergie

8. hyperkinétique -plein
d’énergie

hyperactivité, énergie

9. hypersensibilité aux stimuli

sensitifs

9. hypersensibilité
sensorielle

hypersensibilité
sensorielle

10. impulsivité, sans-géne

10. impulsif, effréné

impulsivité, sans-géne

11. dispersion

11. papillonner

Dispersion*

12. timidité

12. timidité

timidité




13.

serviabilité excessive

13. serviabilité exagérée

serviabilité excessive

14

. alternance entre le

rapprochement et

14, alternativement
s’approcher et se

alternance entre le
rapprochement et

I’éloignement détournes de personnes |1'éloignement*
15. craintif 15. craintif craintif
16. généralement enjoué, 16. humeur gaie, joyeuse |généralement enjoué,

éveillé éveillé*

17. Hypersensible aux 17. hypersensible aux  |hypersensibilité aux
changements changements changements

18. se ronger les mains 18. se ronger les mains  |se mord les mains*

1h: 5

stéréotypie des mains

19. stéréotypie des mains

stéréotypies des mains

20.

voleter, voltiger les mains

20. voleter, voltiger les
mains

battements des bras*

74

éviter le contact des yeux

21. éviter le contact des
yeux

évite le regard

22.

détourner le visage

22. détourner le visage

détourne le visage

AL

éviter le contact corporel

23. éviter le contact

évite le contact

corporel corporel

24. parler a un rythme rapide |24. parler & un rythme [débit de parole rapide*
rapide

25. poussée a parler 25. poussée & parler trés loquace*

26. persévération 26. persévération persévération

27. répéter des autres 27. répéter des autres Répéte ce que les

autres disent

28

. répéter soi-méme mot a

mot

28. répéter soi-méme
mot & mot

répéte ce qu'il dit
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APPENDICE E

FRAGIELE-X SCREENINGSLIJST (MAES ET AL., 1994) - VERSION

FRANCAISE

ECHELLE DE DEPISTAGE du Syndrome du X FRAGILE

Formulaire d’évaluation pour adulte (18 ans ou plus)

Numéro d’identification

Date de naissance

Date de ’examen

Age chronologique année(s) mois
Sexe Masculin Féminin
Diagnostic de retard mental Oui Non

Evalué par

Nom

Copyright Maes et al. (1994)

Fonction

.......................................



CONSIGNES

Cette échelle permet d’identifier les hommes chez qui il existe un risque important de
syndrome du X fragile. En cas de présomption du syndrome, I’instrument peut étre utilisé
pour évaluer la probabilité de la présence du syndrome X Fragile. L’évaluateur procéde
a ’observation des caractéristiques actuelles et des comportements récurrents au cours

des derniers mois, ¢’est-a-dire ce que I’individu fait ou ne fait pas dans la vie quotidienne.

L’échelle comprend 28 éléments qui peuvent étre évalués de deux fagons :

(1) en noircissant le cercle de la colonne « oui » : un élément est positif si le signe ou le
comportement évoqué dans la question est présent chez I’individu ;

(2) en noircissant le cercle de la colonne « non » : un élément est négatif si le signe ou
le comportement évoqué dans la question ne se retrouve jamais chez I’individu.
L’évaluation ne tient donc pas compte de la fréquence ni de la gravité d’un signe ou d’un

comportement.

Les éléments de 1’échelle de dépistage ne peuvent étre évalués que par une personne qui
connait bien I’individu et qui posséde suffisamment d’informations sur celui-ci.
L’observation des signes extérieurs et comportementaux peut dans certains cas étre
appuyée par des données d’anamnése récentes ou provenant de tierces personnes (parents
et accompagnateurs). L’échelle de dépistage peut en outre étre remplie par deux
personnes travaillant en collaboration. Les €éléments sont présentés de sorte qu’il soit
possible de les évaluer tous, sans exception. Si ’un des éléments n’a pu faire 1’objet
d’une évaluation par « oui » ou « non », faire une croix sur la question et en décrire les

raisons au dos de I’échelle.

Copyright Maes et al. (1994)
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Item Explication Oui Non | Coefficient Score
1. visage long et étroit 0 0 3
2. front long Dysmorphie faciale - 0 0 1
front quadrangulaire
3. méachoire proéminence de la 0 0 2
proéminente méchoire inférieure.
4. oreilles de 0 0 1
grande taille,
décollées
5. macro-orchidisme testicules de grande 0 0 7
taille
6. hyperlaxité digitale les doigts peuvent étre 0 0 1
fléchis jusqu’a toucher
le dos de la main
7. hyperlaxité les articulations telles 0 0 1
articulaire que le genou, le coude,
etc. sont hyperflexibles
8. hyperactivité, bouge constamment 0 0 1
énergie (par ex. ne peut rester
assis méme si I’on le
Iui demande)
9. hypersensibilité se laisse facilement 0 0 1
sensorielle distraire par des stimuli
externes
10. impulsivité, sans- agit rapidement sans 0 0 2
géne penser (par ex.
entreprendre une
activité physique sans
penser aux
conséquences
possibles, répondre
aux questions avant
méme qu’elles ne
soient posées)
11. dispersion va rapidement d’une 0 0 2

activité a une autre
pour une courte période
seulement (par ex.
change d’activité avant
que l’autre ne soit
terminée)
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Item

Explication

Oui

Non

Coefficient

Score

12. timidité

Comportement timide,
évitant, fuyant, inhibé

1

13. serviabilité
excessive

veut aider que ce soit
nécessaire ou non,
surtout aux tiches
ménageres

2

14. alternance entre le
rapprochement et
I*éloignement

cherche I’attention,
mais ne reconnait pas
lorsque I’on lui en
donne ; cherche le
contact, mais sans
supporter le contact
direct

15. crantif

peur dans certaines
situations et
circonstances
données

16. généralement
enjoué, éveillé

impression amicale et
joyeuse, généralement
de bonne humeur

17. hypersensibilité
aux changements

difficulté & composer
avec les changements
dans ses habitudes
quotidiennes ou dans
son environnement (par
ex. lors d’une situation
soudaine ou imprévue,
réagit de fagon
agressive, euphorique
ou surexcitée)

18. se mord les mains

se mord la main, les
doigts ou I’avant-bras
en réaction a des
événements ou des
frustrations

19. stéréotypie des
mains

mouvements répétitifs
des mains (par ex. se
frotte les mains, touche
ou frotte constamment
un objet, fait tourner,
frappe ou agite des
objets)
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Item Explication Oui Non | Coefficient Score
20. battement des bras | mouvements répétitifs 0 0 2
rapides et vifs des
mains et/ou des bras
21. évite le regard tourne le regard, 0 0 1
ferme les yeux et/ou
place les mains
devant les yeux si
I’on le regarde
22. détourne le visage détourne la téte et/ou 0 0 2
les épaules
complétement lors
d’un contact direct
23. évite le contact inconfort lors d’un 0 0 2
corporel contact corporel et/ou
’évite (par ex. retire la
main ou le bras si I’on
touche I’individu, ne
veut pas €tre embrassé,
n’aime pas qu’on le
touche)
24. débit de paroles 0 0 1
rapide
25. trés loquace démontre clairement 0 0 1
un besoin de parler
beaucoup
26. persévération revient constamment 0 0 2
au méme sujet de
conversation
27. répete ce que les 0 0 1
autres disent
28. répéte ce qu’il dit 0 0 1

SCORE TOTAL PONDERE (maximum 48 points)
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Informations complémentaires (si disponibles)

Information clinique

Taille a la naissance .......c..coceeerueeecenes CIN o 5T ey pouces percentile .....................
Poids a la naissance KE o Bt livres™ percentile .........c.cevuieeee
Périmétre cranien a la naissance........ e} 17 SO BRI, pouces percentile ..................
Taille actuelle.................. cm ........pied...... pouces percentile ..............o..ce..
Poids actuel..........ccocvvrcvrcrncnne. | -, TR WL livres POCBIENE . ¢ onsntsssinests s
Périmétre cranien actuel .........cm .....ooiiiiin. PONGES PEICERtile o.. oaivivesioeiaivm

Autres membres de la famille présentant une déficience intellectuelle

Y a-t-il dans la famille d’autres personnes présentant une déficience intellectuelle ou un retard
de développement ? Si oui, veuillez préciser :

T ((S) M o e o e s T Tt o' wis e (nombre)
S LTS e i ok BT o e LT R er e (nombre)
NeVeu((S) et AT s s s B bl s S (nombre)
1T () N (nombre)
OICLE(S)E e T Sttt soTtots 4 T BT s s (nombre)
TATTLE( S B e i b e o S AR AT T Pt (nombre)

Copyright Maes et al. (1994)
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NORMES

No d’identification:

Distribution des scores pondérés pour un groupe de X Fragile et Contréle (adultes)

21-22
18-204
17418
15184
1814+
11-124

o101

7-84
34

0'2‘1T Lk 1 | S ! WD NN SRS FEDYC NS
201818141210 8 6 4 2 0 2 4 6 & 1012 14 16 18 20

X fragile

Controle
Pourcentage



Interprétation

SCORE TOTAL PONDERE: ......cccceeeverrreernerenennnnnnn Points

Résultats des scores pondérés d’un groupe de contrdle et d’un groupe X fragile

(Nombre de cas identifiés en %)

106

X fragile

score total contrdle X fragile
Pas X fragile | scoretotal < 9 100.0 % 0.0 %
(contréle)
Score incertain score total 9-22 77.0 % 23.0%
Zone de doute score total 23 - 30 26.0 % 74.0 %
score total > 30 0.0 % 100.0 %

Copyright Maes et al. (1994)




APPENDICE F
AUTORISATION D'UTILISER LA VERSION FRANCAISE DU FRAGIELE-X

SCREENINGSLIJST (MAES ET AL., 1994)

Echange de courriels confirmant l'autorisation d'utiliser la version frangaise du

Fragiele-X screeningslijst (Maes et al., 1994)
Réponse de Dre Meas, février 2006
Dear colleague,

If the author's right, our names and the name of our university will be on the translation,
then we would be glad to give permission to let the Quebecian services use our
instrument. Perhaps it would be good that we could see and check the translation before
you spread the list. Because we know the English language, we can also check the

translations.

Bea Maes

From: jacques.bellavance.crgm@ssss.gouv.qc.ca
[mailto:jacques.bellavance.crgm@ssss.gouv.qc.ca)
Sent: woensdag 15 februari 2006 15:55

To: Bea Maes
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Cc: morin.diane@uqgam.ca
Subject: Follow-up my research project.
Importance: High
Dr Maes,

First of all, at the mid of January, I received your test and its documentation. I want to
thank you for this transmission. After that, I began the translation process. Considering
that your test is only in Dutch, I have found a funding source to finance the translation
of your test and I also have identified a group of professional translators. Presently,
the translation service of Goverment Agency of health and social services of Montreal
accepts to collaborate on my project. However, all project that have received some
funding from the Montreal Agency, has to make all the translated documents available
to all readaptation centers in the province of Québec. In this context and considering
the level of difficulty to find competent Dutch translators, it would be extremely
appreciated if we could use your translated test after my research project is completed.
Be sure that the author's right, and more specifically your name and your colleague's
names, the name of your university and any other information you would wish to
include, will be circumstances referring to the test you have developed. For this reason,

it's important to clarify this point with you before I continue my research.
Thank you for your appreciated cooperation.
Jacques Bellavance

Psychologist



APPENDICE G

FREQUENCY OF EACH FEATURE FOR THE FRENCH VERSION OF THE

FRAGILE X SYNDROME SCREENING CHECKLIST

Meas et
al.
Fragile X Comparison (1994)
syndrome group group (n=106)
Features (n=18) (n=18) P P
1. Narrow and elongated 66% 11% 0.002° 0.0001**
face
2. High forehead 61% 16 % 0.008" 0.0001**
3. Prominent lower jaw 67% 6% 0017 0.0001**
4. Large, protruding ears 56% 11% 0.021" 0.0001**
5. Macro-orchidism 72% 0% 0.000"  0.0001**
6. Hyperextensible finger 6% 0% 1.00 U.3%
joints
7. Hyperextensible joints 22% 6% 0.250 0.4*
(other)
8. Hyperactivity 78% 44% 0.687 0.24
9. Sensory oversensitivity 78% 78% 1.00 0.16
10. Impulsivity 39% 50% 0.687 0.03*
11. Being chaotic, 56% 44% 0.727 0.01*
dispersion
12. Shyness 78% 22% 0.006" 0.03*
13. Being too helpful 72% 22% 0.012° 0.03*
14. Approach-avoidance 50% 22% 0.063 0.003*
conflict
15. Fearfulness 67% 44% 0.344 0.44
16. Gaiety, cheerfulness 100% 78% 0.125 0.02*
17. Hypersensitivity to 61% 61% 1.00 0.44
changes
18. Hand biting 50% 17% 0.109 0.0001**
19. Stereotypic hand 78% 39% 0.092 0.12

movements
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20. Flapping hands and 50% 6% 0.021° 0.02*
arms
21. Avoiding eye contact 89% 44% 0.008" 0.01*
22. Turning away the face 61% 22% 0.039° 0.01*
23. Tactile defensiveness 78% 11% 0.002° 0.0007*
24. Rapid speech rate 61% 22% 0.016°  0.07*
25. Being talkative 61% 50% 0.687 0.39
26. Perseverations 67% 39% 0.125 0.02*
27. Echolalia 83% 39% 0.008* 0.12
28. Imitation of own 78% 33% 0.021° 0.03*
speech

*p<0.05. % p<0.001



APPENDICE H

TABLEAU COMPARATIF DE CINQ VERSIONS DU PHENOTYPE

COMPORTEMENTAL DU SYNDROME DU X FRAGILE

Hagerman et Dykens, Visootsak et Hagerman, et Saul et Pourcentage
Cornister, Hodapp et al., al., Tarleton
1996 Finucane, 2005 2009 2012
2000

Incapacité a Incapacité a Incapacité a Incapacité & Incapacité a 100%
maintenir le regard | maintenir le maintenir le maintenir le maintenir le
"Poor eye contact regard regard regard regard
(excessive (caractéristique | "gaze aversion” "Poor eye
shyness)" associée a contact, gaze

l'autisme) aversion''
Timidité excessive | Timidité Timidité Timidité Timidité 100%
"Poor eye contact excessive
excessive
shyness)"
Anxiété Anxiété sociale | Anxiété sociale | Anxiété Anxiété 100%
"dnxiety disorder” | "Social anxiety” | Evitement

Autism like social

features
Battement des Battement des Battement des | Battement des Battement des 100%
mains mains mains mains mains
"Stereotyped with "Hand flapping | « Hand
odd mannerisms and body flapping »
(hand rocking Stereotypic
flapping/biting)"” Autism like

features"
Se mord lesmains | Se mord les | Se mord les | Se mord les Se mord les 100%
"Stereotyped with | mains mains mains mains

odd  mannerisms

« hand biting »
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(hand "Hand and arm | Stereotypic
Sflapping/biting)" bitting
Autism like
features"
Crise de colére Agressivité Crise de colére 40%
"Attention-
deficit/hyperactivity
disorder:
a) Hyperactivity
b) Temper tantrums
¢) Distractibility
d) Mood lability"
Défense tactile Défense tactile | Défense tactile | Défense tactile | Défense tactile 100%
"Tactile
defensiveness
Autism like
features”
Distractibilité Déficit de Inattention Déficit Déficit 100%
"Attention- 1*attention "inattentive” d'attention d'attention
deficit/hyperactivity "Attention
disorder: deficit-
a) Hyperactivity hyperactivity
b) Temper tantrums disorder:
¢) Distractibility hyperactivity,
d) Mood lability" problems in
impulse
control, and
distractibility.”
Hyperactivité Hyperactivité Hyperactivité Hyperactivité Hyperactivité 100%
"Attention- "overactive" "Attention
deficit/hyperactivity deficit-
disorder: hyperactivity
a) Hyperactivity disorder:
b) Temper tantrums hyperactivity,
¢) Distractibility problems in
d) Mood lability” impulse
control, and
distractibility.”
Impusivité Impulsivité Impulsivité 60%
"Attention
deficit-
hyperactivity
disorder:

hyperactivity,




113

problems in
impulse
control, and
distractibility.”
Hypersensibilité Hypersensibilité 40%
aux stimuli aux stimuli
auditif
Comportements Comportements | Comportements | Comportements | Comportements 100%
associés a l'autisme | associés a associés a associés a associés a
"Autistic-like l'autisme l'autisme l'autisme l'autisme
features" "Autism like "Autistic like "Autistic-like
features" behavior” behavior”
Autisme Autisme Trouble du TED - TSA Autisme 100%
spectre de
l'autisme
Persévération et Echolalie Persévération 60%
écholalie Discours
"Speech disorder répétitifs
a) Perseveration
b) Litany speech
¢) Echolalia”
Personnalité 20%
schizoide
Isolement social 20%
Stéréotypies 20%
Hypersensibilité 20%
aux stimuli

auditifs
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APPENDICE J
GRILLE D'ANALYSE DU PHENOTYPE COMPORTEMENTAL DU

SYNDROME DU X FRAGILE

IDENTIFICATION DE LA PERSONNE

Nom de la personne : M. Untel

Type de mutation :
Mutation compléte

Sexe :
Homme

Age : 46 ans

Préciser la période développementale :
Adulte

Phénotype comportemental reconnu ! :

Peur du contact visuel, timidité, maniérisme (battement des mains), défense tactile,
écholalie, persévérations verbales, automutilation (morsures aux mains et se gratter),
anxiété sociale, hypersensibilit¢é aux stimuli sensoriels, hyperactivité, impulsivité,
agressivité, trouble d'attention avec ou sans hyperactivité, symptomes obsessifs et
compulsifs, autisme

Trouble de santé associé (comorbidité) 2 :

Malformation cardiaque (prolapsus de la valve mitrale et dilatation aortique), scoliose et
épileptie

! Hagerman, 2010.
2 Desportes, 2012.
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DIMENSIONS :

PROFIL PERSONNALISE :
informations cliniques
documentées

INFLUENCES
ENVIRONNEMENTALES ¢

BIOLOGIQUE

Atteinte cérébrale - Trouble du
fonctionnement neurologique

Réduction de la connectivité
fonctionnelle ayant pour
conséquence: difficultés au
niveau de la vigilance, du

contréle exécutif, des
habiletés visuospatiales et
langagiéres. 3

Anormalité des voies fronto-
striales *

Troubles de santé physique :

Malformation cardiaque
(prolapsus de la valve mitrale
et dilatation aortique) se
manifestant par une fatigue a
l'effort

— Référence

Scoliose
Epilepsie

Troubles de santé mentale : Anxiété >

COGNITIVE

Type de trouble cognitif : Deéficience intellectuelle
moyenne °

Forces relatives: sur le plan
du vocabulaire, 1a mémoire

— Examen cardiaque et

médication préventive
avant intervention
médicale ou dentaire
pour prévenir infection ?

médicale
pour évaluation de la
douleur

Référence en neurologie
(évaluer la pertinence)
Référence en psychiatrie
(évaluer la pertinence)

Evaluation
neuropsychologique
pour préciser le profil
cognitif et identifier les

3 Hall, Heidi, Jiang, Reiss, Grecius, 2013

4 Dennis & Thompson, 2013.
5 Saul et Tarleton, 2012.




de travail verbale, la
mémoire a long terme
Faiblesses relatives: 1'auto-
contrdle des émotions et des
comportements, de l'attention
sélective et soutenue, de la
mémoire de travail visuel et
pour le traitement visuo-
moteur ¢

123

Type de trouble émotionnel :

Aspect motivationnel :

Force :

Relations amicales avec les
gens familiers

COMPORTEMENTAL

Indices comportementaux :

Distractibilité,

Fait plusieurs oublies

Incapacité a maintenir le
regard, battements des mains,
se mord, défense tactile,
hypersensibilité aux stimuli

Symptomes - signes endogénes:

Force :

forces et les faiblesses
relatives de M. Untel.

— Réalisation de tiche
dans un environnement
calme.

— mettre en
mnémotechnique.

place

— Mesure de soutien pour
diminuer l'anxiété en se
basant sur une
évaluation fonctionnelle
pour identifier les
variables contributrices
pour chaque situation .

6 Cornish et al., 2008.
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