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PREAMBULE

Le PNDS sur la trisomie 21 a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de
Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour
la rédaction du PNDS.

La trisomie 21 est responsable de nombreuses malformations et comorbidités et nécessite
une prise en soin adaptée. Ainsi il a fallu un peu plus de 3 ans en mobilisant 32 rédacteurs et
autant relecteurs pour finaliser ces recommandations.

L'argumentaire contient l'intégralité des textes des rédacteurs, incluant les références. Ces
textes sont a la base du travail de rédaction des recommandations et ont permis d’alimenter
les discussions entre les experts. |l existe des points discordants entre quelques
argumentaires. Le texte du PNDS correspond au consensus acquis aprés discussion
collegiale. A noter que certains argumentaires datent de 3 ans mais le PNDS a été validé en
décembre 2019.

Tout au long du PNDS, les personnes porteuses de trisomie 21 seront identifiées sous
I'abréviation PPT21 (Personne(s) Porteuse(s) de Trisomie 21) ou PT21 (Porteuse(s) de
Trisomie 21).
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ARGUMENTAIRE

1 Prise en charge, suivi médical et paramédical

1.1 Cardiologie

= Prévalence des cardiopathies congénitales :

A la naissance, et sur les 25 derniéres années, la prévalence des cardiopathies congénitale
(CC) chez les patients porteurs d’'une trisomie 21 (PPT21), était de l'ordre de 54%.
Conséquences d’'un dépistage prénatal de plus en plus précis et de la possibilité
d’interruption médicale de grossesse, les cardiopathies complexes a la naissance ont chuté
de 40% avec une augmentation en paralléle des communications intra-auriculaires (CIA) ou
communications interventriculaires (CIV) isolées (1).

= Types de cardiopathies :

Durant la grossesse, les cardiopathies les plus fréqguemment observées dans la trisomie 21
sont les communications auriculo-ventriculaires (CAV) (40%-50%), les CIV (22%) et les CIA
(16%)(1). A la naissance, le taux de CAV tend a se rapprocher du taux de CIV. On peut
également observer des tétralogies de Fallot (T4F) (10-15%) ou exceptionnellement des
transpositions des gros vaisseaux (TGV) (2) contrairement a une idée anciennement
répandue d’absence de TGV dans la trisomie 21.

Les CAV observés dans la trisomie 21 sont plus souvent des anomalies cardiaques isolées ne
s’'intégrant pas dans une cardiopathie complexe. En comparaison, les CAVs en population
générale s’associent plus fréquemment a des lésions obstructives de la voie gauche, une
sténose sous aortique ou une coarctation de I'aorte (3-5).

Les CIV sont plus souvent des CIV d’admission. Les CIV musculaires sont rares (4).

= Variations ethniques et de genre :

Peu de variations ethniques sont rapportées dans les études récentes. Des études plus
anciennes décrivent le CAV comme étant la CC la plus fréquente chez les PPT21 dans la
population caucasienne (6), tandis qu’il s’agirait de la CIV dans les populations asiatiques (7).

En revanche, il existe une différence significative selon le sexe. En effet, s’il a été montré que
la prévalence de la trisomie 21 est plus importante chez les gargcons que chez les filles a la
naissance et dans la population pédiatrique, ce sont ces dernieres qui ont le plus de risque
d’étre porteuse d’une CC. En comparaison avec les garcons présentant une trisomie 21, les
filles porteuses d’une trisomie 21 ont un risque multiplié par 1,5 d’étre porteuse d’une CC,
toute CCs confondues, et un risque multiplié par 1,37 d’étre porteuse d’un CAV. Cette plus
grande prévalence des cardiopathies chez les filles reste inexpliquée. Elle est certainement a
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I'origine d’une mortalité féminine foetale et pédiatrique plus importante et explique la
prévalence plus importante des garcons porteurs d’une trisomie 21 a la naissance et en
population pédiatrique (8).

= Facteurs derisque :

Le tabagisme maternel et I'obésité sont des facteurs de risque de développement d’'une CC
chez les foetus PT21, avec 16 a 34% de CC supplémentaires (9). En revanche, le diabéte et
I’'HTA ne sont pas liés a une augmentation des CC. La méthylation du promoteur de MTHFR
maternel serait également un facteur de risque de CC chez les patients porteurs d’une
trisomie 21 (10).

= Espérance de vie et mortalité :

L’espérance de vie des PPT21est passée de 9 ans dans les années 1960 en France a pres de
60 ans aujourd’hui. Cette amélioration importante est grandement due a la prise en charge
chirurgicale précoce des CC et des malformations digestives, qui demeurent la principale
cause de mortalité de ces patients dans les 5 premiéres années de vie. Alors que la mortalité
a 5 ans était de 40% en 1985 en cas de CC, ce taux a chuté a 12% en 1997 (11). Les
complications cardiaques et pulmonaires restent tout de méme responsables de 75% de la
mortalité des PPT21(12).

=  Pronostic chirurgical :

Les CC chez les PPT21 sont globalement de meilleur pronostic que dans la population
générale avec une mortalité significativement moindre, sauf en cas de ventricule unique ou
la mortalité est plus élevée chez les PPT21(13).

Les CAV sont de meilleur pronostic, car moins impliqués dans des cardiopathies complexes
et moins associés a des dysplasies valvulaires avec risque de reflux ou sténose post-
opératoire (14), en comparaison des CAV de la population générale. La chirurgie des CAV
chez les patients PT21 nécessite moins souvent de réintervention (9).

En revanche, les PPT21 dont la cure chirurgicale de leur CC a entrainé la mise en place d’un
shunt aorto-pulmonaire ou d’un Glenn bidirectionnel (dérivation cavo-pulmonaire), ont une
plus grande mortalité car ils présentent plus souvent des anomalies des vaisseaux
pulmonaires et une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (15,16).

Les PPT21 sont également plus résistants aux accidents d’ischémie/reperfusion aprés un
arrét cardiaque de dérivation, de par un niveau d’antioxydants plus élevé, et ont donc un

meilleur pronostic en cas de chirurgie cardiaque lourde (17).

= Complications et comorbidités prénatales et pédiatriques :
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En période foetale , il ne semble pas exister de lien entre le développement d’une CC et la
survenue d’un retard de croissance (18).

Les complications chirurgicales sont les mémes que la population générale, avec un taux
moindre par meilleure tolérance a l'ischémie et moins de cardiopathies complexes (cf.
supra).

Une complication majeure reste néanmoins I'apparition d’'une HTAP qu’il faudra prendre en
charge spécifiqguement et prévenir (cf. infra).

La CC chez les patients PT21 participe également au retard de développement, avec surtout
une atteinte sur le développement psychomoteur précoce et les acquisitions préscolaires. En
revanche il n’est pas observé de différence en age scolaire entre les PPT21 sans CC et ceux
porteurs d’une trisomie 21 nés avec une CC opérée avant I’age d’1 an (9).

= Diagnostic prénatal et postnatal des cardiopathies :
En période prénatale :

Le dépistage précoce des cardiopathies pour les foetus porteurs d’une trisomie 21, par un
échographiste référent de centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal et par un
cardiopédiatre, est recommandé afin d’informer au mieux le couple sur les possibilités
chirurgicales, prévoir le lieu d’accouchement et I'accueil pédiatrique de I’enfant dans une
maternité disposant d’une réanimation néonatale. Ces échographies sont idéalement
organisées entre 18 et 24 SA afin de voir au mieux I’architecture cardiaque. Ces examens ne
dispensent absolument pas de la réalisation d’une échographie cardiaque a la naissance.

En période postnatale :

L’'examen de choix pour le diagnostic initial néonatal reste I"’échographie cardiaque. Il est
recommandé la réalisation systématique d’une échographie cardiaque par un cardiopédiatre
chez le nouveau-né. Indépendamment du fait qu’il ait été ou non mis en évidence de
cardiopathie en période prénatale et méme en I'absence de cyanose, essoufflement lors de
I'allaitement, hépatomégalie, souffle cardiaque, ou autre signe évocateur a l'examen
clinique. La présence d’un de ces signes ou le recours a une ventilation artificielle ou une
oxygénothérapie sont des éléments rendant d’autant plus urgente la réalisation de cet
examen.

En cas de difficulté a obtenir cet examen, il a été montré que I'association d’'un examen
clinique avec un ECG et une radiographie de thorax avant I'dge de 6 mois, ne passe pas a

coté des CC majeures (19).

= Prise en charge :
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La prise en charge doit étre pluridisciplinaire, se faire en milieu spécialisé avec des
chirurgiens pédiatriques et cardiopédiatres habitués aux particularités des patients porteurs
d’une trisomie 21.

Le traitement curatif, chirurgical, avant I'age de 6 mois quand il est possible, est grandement
recommandé pour éviter I'apparition d’une HTAP.

= Prise en charge de ’HTAP
L’'HTAP est une complication redoutable et fréquente chez les PPT21, qui greve grandement
le pronostic et I'espérance de vie.

Les PPT21 avec CC sont a risque important d’"HTAP, méme aprés correction chirurgicale (12).
La présence d’un défaut septal, responsable d’'un shunt, provoque l'augmentation des
pressions pulmonaires et I’'HTAP. A la naissance, l'incidence de I’'HTAP chez les PPT21 est de
5,2% alors qu’elle n’est que de 0,1% en population générale (20).

L'HTAP est également intriquée avec d’autres comorbidités de la trisomie 21 : hypoxie
chronique, syndrome d’apnée du sommeil, infections a répétition, faible poids de naissance
(21).

A I'extréme, 'HTAP peut provoquer un syndrome d’Eisenmenger (SE) (HTAP chronique avec
inversion des flux artério-veineux et communication intracardiaque). Le SE se traduit par un
essoufflement a l'effort, une (fatigue), une cyanose avec vertiges et syncope, mais
également des douleurs thoraciques, palpitations et arythmie, voire une insuffisance
cardiaque droite. Le risque est I'apparition d’'une endocardite, une mort subite, une IC, ainsi
qu’une polyglobulie (22).

Le traitement précoce de I'HTAP est donc essentiel et passe par une prise en charge
chirurgicale précoce des cardiopathies. Malgré les efforts, la mortalité reste élevée et 1/3
des patients porteurs d’un SE sont des patients ayant une trisomie 21 (22).

Ainsi il a été montré qu’une réparation de CAV avant I'dage de 6 mois (vers 3 a 4 mois si
possible) augmente par 10 I'espérance de vie et réduit fortement I'apparition d’'un SE (23). Si
la prise en charge avant 6 mois n’est pas possible, il faut envisager un cerclage de I'artere
pulmonaire avant correction chirurgicale de la CC (9).

La présence d’une HTAP expose également a un risque de réopération au long terme.

La prise en charge des patients porteurs d’une trisomie 21 présentant une CC doit se faire en
centre expert dans la prise en charge de I'HTAP.

CRMR et CCMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs avec ou sans Déficience
Intellectuelle de causes Rares» Région Sud-Est / Janvier 2020
10



PNDS « Trisomie 21 » - Argumentaire

= Transplantation

En cas d’évolution vers une insuffisance cardiaque terminale, la transplantation cardiaque
peut étre discutée. Historiquement, la trisomie 21 était une contre-indication a la
transplantation cardiaque jusque dans les années 1990. La transplantation cardiaque reste
un sujet de débat. A I’heure actuelle 5 cas ont été rapportés dans la littérature avec 4 survies
a 16 ans, dont une patiente autonome a I'age de 34 ans (14).

= Surveillance

La surveillance post-opératoire et au long terme des patients ayant présenté une
cardiopathie congénitale est la méme qu’en population générale et est déterminée par le
cardiopédiatre selon le type de cardiopathie, la correction chirurgicale réalisée et sa
tolérance. La surveillance de I'HTAP dans les premiers mois et premiéres années de vie est
particulierement importante.

Chez le nourrisson et I'enfant ayant présenté une CC, chaque examen clinique doit
rechercher des signes d’insuffisance cardiaque (tachypnée, insuffisance cardiaque,
hépatosplénomégalie, difficulté d’alimentation, mauvaise prise de poids, etc.) et faire
évoquer une défaillance cardiaque avec nécessité d’un avis cardiopédiatrique rapide.

Chez les PPT21 non porteurs d’une CC, il existe une plus grande incidence dans I'enfance et a
I’age adulte d’apparition d’une dysfonction ventriculaire. Ces patients sont également sujets
a 'apparition d’'une HTAP. Il est donc préconisé la réalisation d’une échographie cardiaque
systématique pour ces enfants entre 6 et 13 ans (24).

= Evolution a I’age adulte

A I’age adulte peuvent survenir du fait de I’hyperlaxité des insuffisances valvulaires, mitrale
et aortique méme chez des sujets sans cardiopathie (25-31); on conseille donc une
surveillance échographique tous les 4 ans.

A partir de la puberté peut paraitre une hypotension orthostatique (32, 33) probablemnt
plurifactorielle : dysautonomie (34-36), hyperlaxité (37), realtive déshydraration chronique
résultant de faibles apports hydriques.

A I'age adulte, s’il est décrit que les patients PT21 sont protégés contre |'athérosclérose
(moins de tabac et d’'HTA), l'infarctus du myocarde et I'HTA, ils sont plus précocement et
plus souvent exposés a I’hypothyroidie avec un risque augmenté de cardiopathie et d’arrét
cardiaque (12).
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En cas de chirurgie cardiaque dans I'enfance, 25% des adultes développeront une arythmie
et 7% seront appareillés (pacemaker) (38).

En cas de symptomes évocateurs (palpitations, dysfonction cardiaque) il est recommandé la
réalisation d’un ECG et d’une échographie cardiaque.

Les patients porteurs d’une trisomie 21 sont également prédisposés aux AVC hémorragique
sur vasculopathie cérébrale par angiopathie amyloide. L'usage des anticoagulants, suscité
par un risque thrombotique plus élevé qu’en population générale, doit donc étre d’autant
plus prudent (38). lls sont aussi prédisposés aux AVC ischémiques (39).

Il existe aussi un risque d’AVC thrombo embolique sur cardiopathie.

Les observations d’une consultation parisienne indiquent que les varices des membres
inférieurs sont trés fréquentes, dés I'dge de 18 ans et concerner préférentiellement les

hommes.

Le suivi des patients ayant présenté une CC doit étre défini individuellement avec le
cardiopédiatre selon I'histoire cardiologique.

= Plus grande fréquence de la maladie de Moya-Movya, maladie des artéres cérébrales, qui

expose aux AVC (cf chapitre neurologie)

= Hypotheéses physiopathologiques génétiques
Sur le plan génétique, la région critique de la trisomie 21 s’étend des régions 21g22.12 a
21qg22.2. Dans cette région, les genes semblant particulierement liés au développement de
la CCsont:
- DSCAM (molécule d’adhésion cellulaire participant au développement du systeme
nerveux),
- BACE2 (glycoprotéine de membrane clivant le précurseur amyloide impliqué dans la
maladie d’Alzheimer),
- et PLAC4 (ARN non codant) (40).

En plus de DSCAM d’autres génes comme COL6A1, COL6A2 (collagene VI présent dans le
tissu musculaire squelettique, impliqué dans les myopathies d’Ulrich et de Bethlehem) et
DSCR1 (régulateur de la calcineurine, impliquée dans le développement cérébral) seraient
liés au CAV (41-43).

Sur d’autres chromosomes, les polymorphismes des genes suivants participent a I'apparition
delaCC:
- CRELD1 (famille des facteurs de croissance épidermoides),
- FBLN2 (fibuline 2, protéine de la matrice extracellulaire impliquée dans le
développement cardiaque),
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FRZB (protéine impliquée dans le développement osseux),

GATADS (facteur de transcription impliqué responsable de cardiopathies congénitales)
(29).

CYBB (phagosome),

et ADI1 ( voie de recyclage méthionine) ont également été impliqués dans
I’apparition d’'une CC chez les patients porteurs d’une trisomie 21 (44).

1.2 Neurologie

Développement psychomoteur

Le développement psychomoteur est tres variable d’un patient a I'autre et ceci reste en

partie inexpliqué et fait partie des questions prioritaires de recherche dans la trisomie 21.

En effet, la surexpression attendue des genes portés par le chromosome 21 est modulée par

le reste du génome, les mécanismes épigénétiques impliquant la méthylation de I’ADN et

les modifications post traductionnelles des histones. Par ailleurs, tout I'environnement au

sens large du terme que ce soit la famille, la stimulation cognitive, la présence de

pathologies associées influencent le développement psychomoteur des patients (1).
Le langage :

Alors que le babillage est normal chez le nourrisson, un retard de langage expressif
est le plus souvent présent chez I'enfant avec difficultés phonologiques et
syntaxiques avec particulierement atteinte de I'articulation, de I'imitation vocale, de
la syntaxe.

La phase pré linguistique du langage présente entre 12 et 18 mois chez les
nourrissons et qui consiste a une communication par gestes, expressions faciales et
vocalisations, est présente chez les enfants PT21 mais peut durer plusieurs années
selon la gravité de l'atteinte langagiére. L'utilisation de gestes signifiants (francais
signé) par les enfants, leurs parents et les intervenants est associée a un meilleur
développement du langage chez les enfants PT21 (2)

Les premiers mots apparaissent en moyenne vers 3 ans et les phrases vers 5 ans (3).
Cependant une grande variabilité du niveau de langage existe. Malgré le retard, le
langage continue a progresser par plateaux jusqu’a I’dge adulte (4). Cette atteinte du
langage est supérieure a celle attendue pour le niveau intellectuel et de nombreux
enfants présentent un trouble spécifique du langage oral a prédominance expressive
(trouble de production phonologique ou phonologico-syntaxique). D’autres facteurs
peuvent contribuer au trouble du langage et de la parole : I'atteinte de la mémoire
verbale a court terme ainsi que de la mémoire de travail mais aussi de la présence
d’'une hypotonie musculaire orofaciale, de la protrusion linguale, du trouble de
I'articulé dentaire, de la présence d’une hypoacousie trés fréquente (due aux otites
séreuses) chez ces patients.
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Ainsi une prise en charge précoce en orthophonie est souhaitable, ainsi que des evaluations
auditive approfondies, précoces et répétées.

A quel ge doit-on commencer la rééducation en orthophonie ?

Dans le cadre d’une intervention psycho-éducative, I'orthophoniste, en partenariat avec le
psychomotricien, et d’autres professionnels, peut dés les premiéres semaines, accompagner
les parents dans une communication multisensorielle avec leur bébé, favorisant en
particulier I'interaction visuelle et associant des gestes a la parole.

Aprés 12 mois : mise en route de l'orthophonie souhaitable. Plusieurs méthodes de
rééducation sont possibles, utilisant des outils de communication alternative et augmentée
(CAA), tels que les gestes du francais signé, des photographies, images, etc...

Tout au long de la vie, une prise en charge séquentielle est souhaitable et bénéfique pour
maintenir les acquis et favoriser la communication.

Quelle est la place de la thérapie fonctionnelle précoce par plague palatine ?

L'hypotonie musculaire de la région orofaciale avec protrusion linguale, accompagnée d'un
déficit du tonus musculaire orbiculaire conféere un aspect caractéristique avec une bouche
restant ouverte et |'étage inférieur de la face ne se développant pas normalement. On
retrouve également une lenteur de réactivité avec difficulté a localiser les stimuli ou
exprimer la douleur. Ces constatations ont amené certains auteurs a proposer une thérapie
fonctionnelle basée sur la stimulation de la cavité buccale dés I'age de trois mois et ce en
vue de favoriser I'apprentissage du langage, favoriser la mastication et diminuer le risque de
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (5). Elle est complétée par une activation de
points neuro-moteurs cutanés et des massages endo-buccaux. Une étude prospective entre
1992 et 2001 portant sur 68 enfants PT21 a retrouvé une amélioration des parameétres
suivants : protusion linguale spontanée, position bouche ouverte, hypotonie labiale et
sialorhée (5). D’une maniére générale, la plus récente revue francaise faite par le Pr Sixou
rapporte que les sept études recensées dans la littérature montrent une amélioration des
fonctions motrices et des capacités de communication (6). Elle pourra étre envisagée en cas
de palais ogival important.

Le developpement moteur :

La présence d’une hypotonie est retrouvée trés souvent des la naissance. La cause de celle-ci
n’est pas encore élucidée de méme que sa contribution dans le retard moteur. La séquence
de développement est identique a celle attendue mais elle est retardée avec des écarts
d’acquisition trés importants selon les enfants (7). En moyenne, il faut multiplier par deux
I’age de survenue des étapes du développement moteur et voici quelques reperes (8) :
Tenue assise acquise vers I'age de 12 mois et marche autonome vers I'adge de 25 mois.

Les facteurs associés a ce retard de développement postural, et en motricité fine et
coordination sont a la fois :
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Propres a la trisomie 21: diminution de la force musculaire, de I'endurance

musculaire, de I'équilibre, de la coordination ceil —main, du controle moteur visuel,
latéralité, et du temps de réaction (9-10) et hyperlaxité ligamentaire.
Communs a d’autres patients porteurs ou non de déficience intellectuelle : les

habilités motrices et les fonctions exécutives sont interreliées. En effet, la
planification et la mise en place de mouvements coordonnés sont dépendants de
I'interaction entre le cortex préfrontal (fonctions exécutives) et le cervelet (impliqué
dans l'apprentissage moteur et cognitif), tous deux moins performants chez les
patients PT21 (11-12).

Des le diagnostic posé, une intervention précoce est recommandée. Selon une analyse
détaillée de la littérature médicale (cf. expertise INSERM déficience intellectuelle) un
programme d’intervention contribue a améliorer la trajectoire développementale d’un
enfant avec déficience intellectuelle s’il répond a cing criteres : début précoce, basé sur les
compétences de I'enfant, en partenariat avec les parents, pluridisciplinaire et sans rupture
de prise en charge.

Aucune technique n’a pu démontrer a ce jour une meilleure efficacité.

Et le sport ?

Il est a conseiller dés le plus jeune age car toutes les études montrent que I'exercice
neuromusculaire améliore la force musculaire, I'endurance I'équilibre et les habilités
motrices en général (13-15). Bien entendu, ceci sera a adapter a chacun en tenant compte
d’une éventuelle cardiopathie et aprés avoir éliminé une subluxation atlantoaxiale qui est
plus fréquente (6.8 a 27%) chez les PPT21 (16). Pour la dépister, on rechercha des signes de
compression médullaire par un interrogatoire a la recherche d’un torticolis, d’un trouble de
la marche, de douleurs radiculaires, de crampes des membres inférieurs, de troubles
sphinctériens et par un examen neurologique retrouvant une ataxie et/ou des réflexes
ostéotendineux vifs et diffusés, d’un babinski, d’un clonus inépuisable et de troubles
sphinctériens (16). Devant ces symptdmes, une IRM médullaire doit étre réalisée. Ainsi une
revue récente de la littérature conseille un examen neurologique régulier plutot qu’une
radiographie cervicale dynamique de dépistage pas suffisamment fiable et irradiant les
patients inutilement (16).

Le Profil Neurocognitif

Le développement neurocognitif est trés variable d’un individu a l'autre allant d’une
déficience intellectuelle légere (Ql 55-69) a sévere (Ql <35).

En moyenne, la déficience est modérée avec un quotient intellectuel (Ql) de 50 (2) et a
tendance a diminuer avec I’age allant en moyenne (de 45 a 71) chez les enfants agés de 6.5 a
8 ans puis diminuant a I'adolescence (28-47) en raison du développement cognitif plus lent

(3).
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Bien que les patients aient un niveau variable d’atteinte cognitive, on peut identifier un
profil neuropsychologique relativement spécifique aux patients PT21 (2): celui-ci résulte
probablement des caractéristiques spécifiques des anomalies de développement cérébral
retrouvées dans la trisomie 21.
En effet, les analyses post mortem révélent que le cerveau est plus petit, particulierement
les lobes frontaux, temporaux (incluant 'uncus, amygdale, gyri de I'hippocampe et para
hippocampal) et le cervelet contrastant avec des zones sous corticales préservées (noyaux
lenticulaires et lobes pariétaux et occipitaux). L’atteinte du langage peut étre expliquée au
moins en partie par l'atteinte des structures fronto-cérebelleuses impliquées dans
I'articulation et la mémoire verbale de travail. L'atteinte de la mémoire a long terme peut
étre reliée a I'atteinte temporale et tout particulierement la dysfonction hippocampale (25).
Une évaluation cognitive et adaptative, des forces et des faiblesses des patients PT21
permet de mettre en place un apprentissage approprié et une rééducation adaptée tout au
long de la vie. Il est donc nécessaire de réaliser régulierement, au minimum aux moments de
transition et d’orientation (5-7 ans ; 11 — 12 ans ; fin adolescence), une évaluation
multidimensionnelle des compétences cognitives, adaptatives, linguistiques, socio-
émotionnelles, etc...
Le profil neurocognitif retrouve :
= Des faiblesses :

— Langage expressif

— Mémoire verbale a court terme

— Mémoire épisodique et explicite a long terme

— Fonctions exécutives (planification, résolution de probléme, inhibition, mémoire de

travail, flexibilité)

= Des forces relatives :

— Taches spatiales

— Mémoire a long terme implicite

Le langage :

L'atteinte du développement du langage est importante chez les enfants PT21
comparativement a leurs pairs de méme age mental (21) ou les patients porteurs de
déficience intellectuelle d'autres origines avec le méme age mental. On peut parler de
trouble spécifique du langage oral associé (DSM5). Les enfants PT21 ont un plus grand
développement des gestes communicatifs. Ainsi la mise en place de [|'orthophonie
précocement permet aux enfants et a leurs parents de communiquer déja par les gestes
avant que le langage expressif débute. La production linguistique est particulierement
atteinte comparativement a la compréhension qui est au niveau du profil cognitif et ceci des
I'dge de 18 mois. Ensuite alors que la compréhension progresse parallelement a la cognition,
les habilités linguistiques progressent moins vite surtout dans le domaine de la production.
La morphosyntaxe est également touchée (22). Avec l'age, la différence entre les habilités
lexicales et morphosyntaxiques diminue et un tableau des difficultés linguistiques émerge.
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Les habilités cognitives et linguistiques rencontrées au plus jeune age ne sont pas prédictives
des habilités rencontrées chez les adolescents (23).

Habilités visuo spatiales :

Les habiletés spatiales sont préservées comparativement aux habilités verbales ceci a été
montré dans une étude faite par Vicari en 2005 : lorsque la tdche impliquait le traitement de
données spatiales, les PPT21 ont la méme performance que les enfants de méme age mental
(24).

Mémoire :

A court terme :

Les patients PT21 ont une faible mémoire verbale a court terme alors qu'elle est
relativement préservée en visuo-spatiale (24). La mémoire visuo-spatiale est atteinte surtout
par une mauvaise analyse visuo-perceptuelle plutot qu’un déficit de mémorisation.

A long terme :

La mémoire explicite qui concerne le rappel, la reconnaissance d'expérience ou
d'information est déficitaire contrairement a la mémoire implicite qui est relativement bien
conservée

Fonctions executives :

L'atteinte du cortex préfrontal contribue a I'atteinte des fonctions exécutives comme
I’attention auditive soutenue, I'attention sélective visuelle, la mémoire de travail avec une
atteinte plus spécifique chez les patients PT21 dans la flexibilité, la mémoire et I'inhibition de
la sphere verbale (17-20).

Pathologies neurodéveloppementales associées

En plus de leur déficience intellectuelle, d’autres pathologies neuro-développementales
peuvent survenir chez les enfants PT21 et tout particulierement les troubles du spectre
autistique (TSA) et le déficit d’attention avec hyperactivité (TDAH).

Troubles du spectre autistique (TSA) :

lls ont été longtemps sous évalués en raison de la difficulté du diagnostic d’autant que la
déficience intellectuelle est sévére. Pourtant, il est trés important de reconnaitre les enfants
PT21 avec TSA car la prise en charge adaptée et précoce est essentielle pour améliorer leur
communication, rééducation et insertion future. Le diagnostic de TSA chez les patients PT21
est délicat et nécessite une approche multidisciplinaire car il faut prendre en compte
I'impact de la déficience intellectuelle sur la communication en général. Il faut tout d’abord
réaliser un examen clinique complet et la recherche de comorbidités fréquentes (mauvaise
audition, mauvaise vision, syndrome d’apnées obstructives du sommeil surtout). Ensuite le
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questionnaire des parents a travers les questionnaires disponibles: SCQ (Social
Communication Questionnaire), CARS (échelle de I’évaluation de I'autisme) et ADI-R (Autism
Diagnostic Interview- Revised) permet de recueillir les difficultés présentées par les enfants.
Une évaluation cognitive et du fonctionnement adaptatif est tres importante ainsi que
I'observation directe des symptomes du TSA (Autism Diagnostic Observation Schedule,
ADOS) si cela est disponible dans le centre. L’ADOS-2 a été validé chez les enfants PT21 (33).

Plusieurs études ont montré un taux augmenté de troubles du spectre autistique chez les
patients PT21 par rapport a la population normale allant de 5 a 39% (26-28). Dans une
récente méta-analyse, la prévalence est estimée a 16% (31).Bien que les symptomes de
troubles du spectre autistique aient plus de risque d’étre retrouvés chez les patients avec
déficience intellectuelle sévére, les personnes PT21 de tout niveau intellectuel ont un risque
plus élevé de TSA. Une étude récente a comparé les profils de patients PT21 ayant les
critéres de TSA au questionnaire SCQ (questionnaire de communication sociale) avec des
patients TSA non PT21. Elle montre que les PPT21 avec un TSA ont les mémes profils de
troubles de la communication et de comportements stéréotypés que les patients TSA non
PT21 mais avec moins de difficultés de relations sociales (contact visuel, sourire, plaisir
partagé, ouverture sociale et réponse aux autres enfants mieux conservés) (29). D’autres
études ont également étudié le profil cognitif et comportemental des PPT21 avec ou sans
TSA et ont montré qu’en cas de TSA, il y a plus de troubles de comportement (26), plus de
comportements stéréotypés et répétitifs (28), des capacités sociales, langagieres et
adaptatives moins bonnes (32) et une plus grande fréquence de régression (32). En cas de
régression, celle-ci survient plus tardivement, vers 4 a 5 ans, qu’en cas de TSA
<<idiopathique>> (avant 2 ans). Une revue récente étudiant les causes génétiques du TSA
par séquencage de I’'exome chez 10 personnes PT21 avec ou sans TSA, retrouve des variants
génétiques différents mais une étude sur un nombre plus grand de patients est nécessaire
(38).

TDAH :

C’est un trouble du neurodéveloppement (TND) a reconnaitre car il était souvent considéré
auparavant comme partie intégrante de la déficience intellectuelle (41). C'est un challenge
diagnostic et la recherche de déficits sensoriels, de probléme thyroidien ou du syndrome
d’apnées du sommeil est essentiel avant de poser un diagnostic selon les critéres du DSM-V.
La prévalence du TDAH est élevée et retrouvée entre 34-43,9% des enfants testés (36-37) en
utilisant les criteres du DSM-IV. Il n’y a pas de corrélation significative entre les symptomes
du TDAH et le niveau de déficience intellectuelle mais une étude récente (41) retrouve une
association significative avec les problémes visuels (surtout troubles de la réfraction). La
présence de ces troubles visuels chez les enfants porteurs de déficience intellectuelle peut
diminuer leur attention visuelle et les impacter davantage. L’association a un trouble du
spectre autistique est fréquente et est retrouvée dans 64% dans une étude suédoise (41). La
prise en charge par médiation cognitive, adaptation de la scolarité et traitement éventuel
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par méthylphenidate est trés importante pour les enfants autant pour leur insertion scolaire
gue sociale.

Les Pathologies Neurologiques et psychiatrigues associées

Les pathologies neurologiques ont une fréquence variable et incluent I'épilepsie, les
régressions cognitives et I'apparition d’une démence précoce ressemblant a la maladie
d’Alzheimer.

Elles sont trés importantes a reconnaitre et a comprendre pour identifier les facteurs
susceptibles d’améliorer la vie des patients et sont dues a des facteurs génétiques,
épigénétiques, facteurs environnementaux, qu’il faut rechercher activement.

Troubles neuropsychiatriques

Les enfants PT21 présentent des pathologies psychiatriques dans environ 1/3 des cas
(28.3%) (32). Les symptomes sont plutot des troubles du comportement dits externalisés
incluant I'hyperactivité, I'impulsivité, I'inattention, les coleres, I'agitation, I'entétement,
I’'argumentation, I'opposition, les mouvements répétitifs, la dysrégulation sensorielle et les
problemes de langage bien que les enfants PT21 sont plus souvent connus comme étant
faciles, avec un bon caractéere, sympathiques et affectueux (33). Les symptémes deviennent
davantage intériorisés a I'adolescence a type de retrait, timidité, absence de confiance,
dépression. Une étude longitudinale a retrouvé une incidence de 5.2% de troubles dépressifs
chez les adolescents et adultes a partir de I'dge de 16 ans (34).Les troubles anxieux et
obsessifs compulsifs peuvent également étre présents. Les troubles psychotiques de type
schizophrénie ou trouble bipolaire sont moins fréquents chez les adultes PT21 que les
personnes adultes avec ou sans déficience intellectuelle (35).

Régression:

Depuis 2011, on retrouve dans la littérature des articles rapportant une régression rapide
(moins de 6 mois) survenant chez des adolescents et des jeunes adultes PT21 avec perte des
acquisitions et de l'autonomie. Les causes de cette régression ne sont pas élucidées et le
pronostic est sévere puisque seulement 50% des patients vont récupérer partiellement ou
totalement. Les comorbidités habituelles doivent étre éliminées (syndrome d’apnées
obstructif du sommeil, hypothyroidie, carences vitaminiques, épilepsie, accident vasculaire
cérébral, dépression, etc.)(42), ainsi que des agressions ou abus dont ces jeunes auraient pu
étre victimes. Une évaluation pluridisciplinaire est nécessaire impliquant somaticien,
psychiatre et psychologue. Une étude prospective a venir devrait permettre d’identifier les
mécanismes physiopathologiques en cause et d’identifier un traitement efficace.

Epilepsie :
La prévalence de I'épilepsie chez les PPT21 est augmentée et estimée entre 5 et 13 % (43).
Le syndrome de West constitue le syndrome épileptique le plus fréquent et représente 6 a
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32% de tous les types de crises chez les enfants présentant une trisomie 21 (44). Le
syndrome de Lennox Gastaut survient plus tardivement avec plutot des crises réflexes.
D’autres crises focales ou généralisées sont rapportées sans particularité spécifique. Par
ailleurs, on note un taux augmenté d’anomalies épileptiques a I'EEG sans forcément de crise
d’épilepsie associée. Cette susceptibilité augmentée a I'épilepsie est attribuable d’une part a
une architecture cérébrale modifiée, le role possible de génes tripliqués présents sur le
chromosome 21 (KCNJ6-GIRK2) modifiant la balance GABAnergique, les complications
secondaires aux comorbidités comme les cardiopathies, accidents vasculaires cérébraux etc.
(46-47).

Syndrome de West :

Il faut en parler aux parents deés la premiére consultation en leur mimant ou mieux en leur
montrant une vidéo afin qu'il puisse reconnaitre rapidement les spasmes infantiles qui
pourraient survenir chez leur enfant. Ceux-ci n'ont pas de caractéristique particuliere et se
manifestent avec des salves de mouvements en flexion ou en extension survenant surtout
au réveil et chez les nourrissons. L'EEG retrouve le plus souvent une hypsarythmie typique et
un traitement précoce (vigabatrin et/ou corticothérapie) améliore la réponse au traitement
antiépileptique, le quotient de développement et diminue le risque de trouble du spectre
autistique (45). Le syndrome de West a un meilleur pronostic chez les enfants balance GABA
énergique. Une des hypotheses actuelle implique le réle possible de genes tripliqués
présents sur le chromosome 21 (KCNJ6-GIRK2) modifiant la balance GABAergique (46-47).

Accidents vasculaires cérébraux :

Il y a peu de données dans la littérature concernant la fréquence des accidents vasculaires
cérébraux. Une étude en 2017 rétrospective de 13 cas de patients adultes PT21 rapporte
une cause cardio-embolique dans un tiers des cas (cardiopathie congénitale) mais aussi
indéterminée dans un tiers des cas (48). Chez les enfants PT21, les causes d'accidents
vasculaires cérébraux rapportées sont de nature embolique dans le cadre d'une cardiopathie
congénitale ou dans le syndrome de Moya-Moya qui est plus fréquent chez les patients
PT21. Une étude récente réalisée au Minnesota estime la prévalence du syndrome de Moya-
Moya plus fréquente chez les PPT21 dont le mode de présentation est plus souvent un
accident ischémique qu'une hémorragie cérébrale avec un pronostic en général moins
sévére (49). Les hypothéses permettant d'expliquer cette augmentation de prévalence
concerne les genes impliqués dans la physiologie artérielle présents sur le chromosome 21
(cystathionine B-synthetase, interféron gamma, superoxyde dismutase) dont la
surexpression pourrait expliquer la dysplasie vasculaire. Par ailleurs la chaine alpha du
collagéne de type VI est également présente sur le chromosome 21 et son expression
anormale pourrait augmenter le risque de maladie cérébrovasculaire ; enfin la trisomie 21
est associée a une plus grande prévalence de maladie auto-immune et le syndrome de
Moya-Moya a été associé a la présence d'anticorps antiphospholipides (49).
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1.3 Troubles du comportement et psychiatriques

Caractéristiques neurodéveloppementales : principaux aspects

= La déficience intellectuelle (DI) dans la trisomie 21

La DI est variable : de légére (50<Ql<75) a modérée (QI<50). Un développement typique est
possible : il s’agit en général de formes mosaiques. Des formes de déficience intellectuelle
sévére sont souvent associées aux troubles du spectre autistique.

Les troubles cognitifs prédominants dans la trisomie 21 concernent la mémoire verbale a
court terme et a long terme ainsi que les fonctions attentionnelles. Les capacités
d’apprentissage et la mémoire implicite constituent plutét des points forts. Les données
concernant le domaine visuo-spatial sont variables d’une étude a 'autre.

Le retard de langage doit étre pris en compte dans I'évaluation du phénotype
comportemental. Il est en général global avec des atypicités dans le développement de la
communication. La communication expressive est plus séverement atteinte que la
communication réceptive et il faut veiller a prendre en charge rapidement cette particularité
car elle est a I'origine des troubles du comportement. Les capacités d’interaction sociale du
jeune enfant sont initialement limitées mais peuvent se développer positivement. La
présence de troubles psychiques associés est difficilement observables/quantifiables avant
I’age de trois ans. Il est important de ne pas précipiter un diagnostic psychiatrique dans le
cadre de la trisomie 21 en tenant compte du fait que certaines acquisitions sont retardées. Il
faut donc stimuler le jeune enfant le plus t6t possible et la prise en charge en halte garderie
et/ou en créche est une expérience trés positive pour une sociabilisation précoce.

» La personnalité de I’enfant/adulte porteur d’'une trisomie 21 :

La personnalité dans la trisomie 21 est marquée par la recherche d’affection et la passivité.
Cette observation est corroborée par les parents qui décrivent leurs enfants dans la plupart
des cas comme « affectueux », « agréables » et «allant facilement vers les autres »,
« droles » et « généreux ». Les aspects de personnalité plus négatifs sont le ralentissement,
le manque de persévérance, la passivité générale ainsi qu’une distractibilité importante. Ces
données doivent tenir compte des particularités de chaque enfant et de chaque adulte. De
maniére générale, ces personnes sont moins réactives aux stimulations émotionnelles que

les personnes au développement typique.

Commentaire : Mais aussi plus sensible au stress (situations nouvelles, changements d’école,
d’éducateur, etc.). On peut dire aussi qu’ils expriment moins facilement leusr émotions, du fait de
difficultés verbales et conceptuelles ; un stress ou une agression méconnue peuvent étre une cause de
depression ou de regression ; les deuils ont souvent une expression retardée.

Les évaluations comportementales chez I'enfant permettent de déterminer la présence d’un
trouble du spectre autistique, d’'une hyperactivité et de comportements oppositionnels. Ces
symptémes sont les manifestations comportementales qui peuvent étre associées a la
trisomie 21.
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Les troubles neurodéveloppementaux et psychiques associés a la trisomie 21

Des troubles neurodéveloppementaux et psychiques peuvent étre associés a la trisomie 21
et nécessitent un avis pédopsychiatrique ou psychiatrique (dans lI'idéal par un praticien
ayant une expérience dans la trisomie 21). Les Centres Médico-Psychologiques (CMP)
enfants, les Services d’Education Spécialisée et de Soins a Domicile (SESSAD) et les Centres
d’Action Médico Sociale Précoce (CAMSP) sont des lieux adaptés de prise en charge. Des
enfants/adolescents peuvent aussi étre scolarisés en Institut Médico Educatif (IME ou IMPro)
ou la prise en charge médicale et les soins de rééducation sont coordonnés au sein de
I’établissement. A partir de 18 ans, les personnes peuvent étre orientées vers des CMP
adultes. Certains psychiatres en secteur libéral accueillent aussi en consultation des enfants
ou adultes PT21.

Les enfants porteurs d’un trouble du spectre de I'autismel’autismel’autisme peuvent étre
orientés vers le Centre Ressources Autisme (CRA) de leur région pour une évaluation et une
proposition de guidance.

= Les troubles du spectre de I’autisme (TSA)

L'incidence des TSA dans la trisomie 21 varie de 5 a 39%. Les TSA sont plus fréquents chez les
enfants ayant une DI sévére, de faibles capacités de langage et de communication ainsi que
des troubles de I'adaptation sociale. Le retard au diagnostic de TSA est plus commun chez les
enfants PT21, le trouble est plus fréquent chez les garcons et le risque est plus élevé s’il y a
déja un enfant TSA dans la famille. La survenue de troubles du comportement associés a des
stéréotypies est fréquemment observée. De maniere plus générale, les enfants ayant
d’importants troubles cognitifs associés a des difficultés d’adaptation fonctionnelle recoivent
assez systématiquement un diagnostic d’autisme. Cette difficulté explique en grande partie
les variations de prévalence selon les études. Mais, le diagnostic souvent tardif de TSA a des
implications potentielles négatives pour I'enfant PT21 et sa famile, car il ne permet pas la
mise en place de dispositifs d’intervention recommandés pour les enfants TSA a une période
critique de leur neurodéveloppement. Les comportements sociaux clés qui permettent de
différencier les enfants PT21 des enfants au double diagnostic: I'imitation directe et la
réciprocité affective.Lorsque la trajectoire développementale des enfants au double
diangosotic est caractérisée par une régression, celle-ci survient en moyenne plus tard (vers
5 ans) que chez les enfants avec TSA, notamment pour ce qui concerne le langage (utilsiation
des mots simples) qui, de toute facon, se développe généralement plus tardivement chez les
enfants.

» L’hyperactivité avec déficit attentionnel (TDAH)
Environ 30% des enfants avec trisomie 21 présentent des symptomes qui rentrent dans le
cadre diagnostique d’un TDAH. Le TDAH peut étre associé chez un méme enfant a un TSA.
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Les enfants sont alors distractibles, ont du mal a se concentrer et réagissent de maniére
impulsive. L’hyperactivité associée au déficit attentionnel n’est pas constante mais souvent
observée.

= Les troubles oppositionnels et les comportements défis

Les troubles oppositionnels et les comportements défis ne sont pas les symptomes les plus
fréquents dans la trisomie 21 et leur incidence est moindre que pour d’autres affections du
neurodéveloppement. Ills peuvent aussi étre les premiers points d’appel d’'une détérioration
cognitive chez I'adulte.

Dans la trisomie 21, les troubles du comportement peuvent masquer de nombreux états :
douleur, anxiété, dépression (etc.) dont la prise en charge est parfois bien différente. Une
affection médicale générale doit étre recherchée, dans un souci d’exhaustivité et de
pluridisciplinarité (voir tableau ci-dessous). De maniére générale, les cohortes prospectives
ont pu montrer que le comportement des jeunes PT21 peut s’améliorer spontanément a
I’age adulte, ce qui ne semble pas étre le cas pour la dépression ou I'anxiété.

Domaines a explorer Propositions thérapeutiques

Cognition Remédiation cognitive
Apprentissage structuré
Entrainement cognitif

Rythme veille/sommeil Mélatonine
Examen médical général Traitements antalgiques
Recherche d’une douleur, d’'une comitialité Prise en charge d’une affection médicale générale

Prescription de psychotropes
Troubles psychiques

Environnement Psychoéducation
Education structurée
Psychothérapie
Prises en charge familiales

Identification et prévention des situations a risque
Recherche systématique d’'une maltraitance (sans
culpabiliser 'entourage et la famille)

Langage Orthophonie (aux besoins techniques de
Communication communications augmentatives)
Praxies Psychomotricité

Ergothérapie

= Les troubles dépressifs et anxieux
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La dépression est fréquente dans la trisomie 21, souvent mal repérée et peu prise en charge.
Les adolescents/adultes ayant une DI légére a modérée sont les personnes les plus a risque.
Les facteurs favorisants sont les troubles du langage, les troubles cognitifs prédominants sur
les fonctions attentionnelles et la mémoire de travail, les troubles de I'attachement et la
présence d’atteintes somatiques séveres. Les symptomes dépressifs débutent souvent par
un retrait social progressif et peuvent s’accompagner de troubles du comportement. Le
risque de passage a l'acte suicidaire ne doit pas étre négligé et doit étre systématiquement
recherché surtout dans un contexte d’isolement, de carences et de grande anxiété.

Par ailleurs, les symptomes dépressifs qui surviennent a I'dge adulte peuvent étre les
prodromes d’une évolution démentielle.

L’évolution démentielle chez I’adulte

Les adultes PT21 ont un risque accru de développer un syndrome démentiel de type
Alzheimer. Ce risque est lié a la présence du chromosome 21 surnuméraire et a
I’hyperexpression du géne qui code pour la protéine précurseur de I'amyloide, situé dans
cette région.

A partir de I'age de 40, le déclin cognitif dans la trisomie 21 atteint 10% par an avec une
conservation des habiletés langagiéres. Les symptomes démentiels s’accompagnent d’une
atteinte cognitive globale avec prédominance de [I’atteinte frontale (desinhibition,
impulsivité, troubles exécutifs). Les troubles du comportement sont fréquents rendant le
diagnostic différentiel délicat avec les troubles psychiatriques, notamment la dépression. La
survenue de crises comitiales ou de myoclonies peut aussi précéder I'évolution démentielle.

Recommandations générales pour I’approche évaluative

Les évaluations cognitives et comportementales, adaptées a I'age et au comportement,
doivent étre répétées car elles permettent de déterminer les forces et les faiblesses de
I’enfant/adulte PT21 ainsi que ses besoins. Ces évaluations guident la prise en charge de
I’enfant et de I'adulte, en déterminent la pertinence et informent les parents ainsi que les
équipes médicales et éducatives investies dans la prise en charge. Les évaluations doivent
étre pluridisciplinaires et associer neuropsychologues, orthophonistes, psychomotricien et
ergothérapeute. Les évaluations doivent étre standardisées pour pouvoir étre reproduites
par d’autres professionnels, si possible ayant une expérience dans la trisomie 21. Le matériel
et les tests utilisés ne sont en général pas validés dans cette indication. Il est donc important
d’utiliser du matériel adapté aux troubles sévéres du neurodéveloppement. Il ne faut pas
hésiter a reconnaitre qu’un enfant ou qu’un adulte est « impossible a tester » et qu’il est
nécessaire de différer dans le temps les évaluations.
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La premiére évaluation développementale doit avoir lieu dans les trois premiers mois de vie
du jeune enfant. L'observation des parents du comportement et des capacités/difficultés de
leur enfant dans son milieu naturel est un point fondamental

= Recommandations pratiques pour [|'organisation d’une évaluation cognitive et

comportementale

Pour les enfants, favoriser la présence des parents lors des évaluations

Installer confortablement I’'enfant/I’adulte, apaiser les réactions comportementales
liées au stress

Anticiper les réactions de I'enfant, tenir compte de son état d’éveil, de ses besoins
alimentaires

Respecter les souhaits des parents vis a vis de ces évaluations et toujours leur
restituer les résultats dans un langage accessible

Tenir compte des troubles de I'intégration sensorielle de I'enfant

* Domaines cognitifs (qualitatif et quantitatifs) a évaluer chez I’enfant ou I'adulte porteur
d’une trisomie 21

Développement conceptuel

Mémoire

Attention

Fonctions exécutives

Logique/raisonnement/abstraction

Langage réceptif et expressif

Communication non verbale

Habiletés métacognitives (capacité a utiliser les connaissances dans le milieu
habituel)
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= Qutils recommandés pour I’évaluation de la cognition en fonction de I’age et du niveau
de I’enfant/adulte

Evaluation de I'efficience cognitive Batteries standards :

globale WPPSI-IV, WISC-V (enfants), WAIS-IV (adultes)

Batteries adaptées aux patients ne pouvant pas étre évalués
par une batterie standard (difficultés cognitives majeures,
trouble du comportement important): PEP-lll (enfants),
AAPEP (adultes)

Commentaire : on peut ajouter le test de développement
cognitif et socio-émotionnel, la BECS (Pearson France-ECPA),
créé pour les enfants avec trouble grave du
neurodéveloppement (dont I'autisme et handicap ntllectuel) et
qui est trés bien adapté pour évaluer le développement des

jeunes enfants (sur la périodes des 24 premiers mois) et ausi

des enfants plus dgés qui ont un retard important du
développement et dont le niveau est compris entr 4 mois et 24
mois. A partir de cette évaluation peut étre construit un
programme d'intervention cognitive et socio-émotionnelle (cf.
article Krieger et al. et thése de doctorat en psychologie de A-E
Krieger). Ce test est recommandé par la HAS pour les enfants,
adolescents et adultes TSA et auyres TND de trés faible niveau
de développement (2011 et février 2018)

Evaluation par fonctions Fonctions mnésiques:

spécifiques (choix des outils en CMS (enfants), MEM-III (adultes)

fonction de leur pertinence dans Fonctions attentionnelles:

une situation clinique donnée) KITAP, TeaCh (enfants), TAP, Tea (adultes),

Fonctions exécutives:

BRIEF, subtests de la NEPSY-ll (enfants), batterie GREFEX,
BADS (adultes)

Fonctions visuo-spatiales et praxigues:

Subtests de la NEPSY-II, figure de Rey, PPT (enfants), figure de
Rey, PPT, test d’orientation de lignes de BENTON, VOSP
(adultes)

Langage:

NEPSY-Il, ELO, ODEDYS-II, EVIP (enfants), BEMS, ECLA16+, EVIP
(adultes)

Commentaire : il ne faut pas restreindre cette rubrique car de
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nouveaux tests avec une grande sensibilité comme EVALO et
EVALEO ou d’autres sont aujourd’hui disponibles...

Evaluation de I’évolution Bilans comparatifs réguliers a partir de 40 ans pour suivre
démentielle I’évolution du profil cognitif

DSQIID

SIB

= Evaluation des interactions sociales et du comportement
- Imitation sociale, réciprocité sociale (gestes, direction du regard, posture, language)
- Caractérisation des modalités d’attachement
- Qualité des intercations sociales avec la famille et avec les personnes étrangeres
- Capacité d’attention conjointe

Domaines explorés Outils proposés
Evaluation fonctionnelle Vineland 2
Diagnostic de TSA ADOS (enfants/adultes)
ADI-R (parents)
Diagnostic de TDAH CONNERS
ABC
Evaluation psychiatrique générale KIDDIE-SADS (enfants/adolescents)

MINI (adultes)

Prescription des psychotropes

Les traitements médicamenteux prescrits pour des troubles du comportement ou des
maladies psychiatriques doivent étre associés a une évaluation précise. Il faut en particulier
penser a la possibilité d’'une douleur non exprimée et d’'une agression. De maniere générale,
I'approche non médicamenteuse doit toujours étre préférée et la prescription, si elle est
nécessaire, doit viser une monothérapie a posologie minimale efficace. Les personnes PT21
sont toujours sensibles aux effets secondaires qu’il faut dépister et prévenir. La prescription
doit tenir compter de cette donnée et ne s’effectuer qu’en fonction de la balance
bénéfices/risques. La surveillance de la tolérance et de I'efficacité du traitement doit étre
réguliere. Il est recommandé d’effectuer préalablement un ECG a la recherchce d’un QT
long. La liste des médicaments contre-indiqués, déconseillés ou a utiliser avec précaution
dans le syndrome du QT long congénital peut étre consultée sur le site:
http://www.cardiogen.aphp.fr/articles/articles.php?id=40&cat=19

= Traitement des troubles du comportement
Il est fondamental de déterminer précisément la nature et la signification des troubles du
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comportement. Leur analyse précise sera effectuée, conjointement avec la famille et
éventuellement avec I'équipe éducative (voir plus haut).

La rispéridone (Risperdal) chez les enfants agés de plus de 5 ans a l'autorisation de mise sur
le marché dans le traitement des troubles du comportement (tels que hétéro-agressivité,
automutilation, impulsivité majeure et stéréotypies séveres) observés dans les troubles du
spectre autistique, en monothérapie. Pour les patients < 50 kg, une posologie initiale de 0,25
mg une fois par jour est recommandée. Si nécessaire, cette posologie sera adaptée
individuellement par paliers de 0,25 mg une fois par jour, au maximum tous les deux jours.
Pour la majorité des patients, la posologie optimale est de 0,5 mg une fois par jour.
Toutefois, chez certains patients une posologie de 1 ou 2 mg par jour peut étre nécessaire. Il
n’est pas conseillé d’augmenter fortement les posologies, si les symptomes résistent, il faut
se reposer la question de leur étiologie.

Deux effets secondaires fréquents sont la survenue d’une énurésie et d’une prise de poids
rapide par réduction de la satiété.

D’autres antipsychotiques ont I’Autorisation de Mise sur le Marché chez I'enfant et peuvent
étre utilisés dans la trisomie 21, notamment la cyamémazine (Tercian). Ce traitement peut
étre administré a petites doses réparties sur toute la journée en cas de trouble anxieux
majeur avec troubles du comportement (par exemple de 2 a 20 mg matin, midi et soir) ou en
prise unique en cas d’agitation (25 mg a renouveler si besoin). Un risque particulier : signes
extra-pyramidaux avec parfois une dyskinésie de la langue responsable d’une protraction
linguale.

Chez I'adolescent, un traitement par aripiprazole (Abilify) peut étre prescrit en cas de
symptomes psychotiques ou de troubles du comportement (de 10 a 30 mg/J). Ce traitement
a un profil de tolérance supérieur aux autres antipsychotiques. Chez I'adulte, les troubles
psychotiques résistants ou s’accompagnant d’effets secondaires séveres aux
antipsychotiques habituellement prescrits peuvent bénéficier d’'un traitement par clozapine
(avec surveillance hebdomadaire de la NFS pendant 18 semaines puis mensuelle).

Les effets secondaires les plus fréquents des antipsychotiques sont les effets secondaires
neurologiques (syndrome parkinsonien, akathisie), la sédation, les effets métaboliques (prise
de poids, diabéete, hypercholestérolémie).

* Traitement des troubles anxio-dépressifs

Le traitement de fond de I'anxiété et/ou de la dépression est la prescription d’un
antidépresseur. La fluoxétine (Prozac) a ’AMM chez I’enfant (5 a 20 mg/J) pour le traitement
de I'épisode dépressif ayant résisté a au moins 4 séances de psychothérapie. Ce traitement
offre I'avantage d’étre dynamisant, ce qui peut avoir un intérét dans la trisomie 21, surtout
dans les formes de dépressions ou I'apathie prédomine. La sertraline (Zoloft) (25 a 50 mg/J)
peut également étre prescrite chez I'enfant.
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Concernant I'adulte, la prescription des antidépresseurs suit le schéma habituel. Il peut étre
intéressant de faire une prescription d’épreuve lors de la survenue de troubles cognitifs pour
éliminer une cause thymique aux symptémes.

Pour le traitement aigu de Il'anxiété, il n‘est pas recommandé d’avoir recours aux
benzodiazépines qui peuvent majorer un syndrome d’apnée du sommeil, majorer les
troubles mnésiques ou créer une dépendance. Le traitement aigu peut faire appel a de
petites doses de cyamémazine (Tercian) ou de la prescription d’hydroxyzine (Atarax).

Des cas de catatonie ont été documentés dans la trisomie 21, leur prise en charge associe
alors la prescription de benzodiazépines et la réalisation de séances
d’électroconvulsivothérapie.

= Traitement des troubles attentionnels

La prescription de méthylphénidate peut étre envisagée dans la trisomie 21 si un diagnostic
de TDAH est posé. Les posologies doivent étre trés progressives (exemple : débuter la
Ritaline a 5 mg/J) car un rebond des troubles du comportement est possible.

Le méthyphénidate est le traitement de choix de I'hyperactivité, il doit étre préféré aux
antipsychotiques dans cette indication surtout si un déficit spécifique de I'attention est
associé.

La question est posée du consentement du patient a sa médication. Il semble important de
préparer le patient a cette décision. La moitié environ des patients serait capable d’une
décision de participer ou non a un essai thérapeutique. Trois facteurs semblent critiques :
demander un consentement spécifique pour un but, préciser les criteres nécessaires a
considérer ce consentement comme acquis et utiliser des moyens de communication
alternatifs appropriés.

Autres traitements, prises en charge des familles

Il est important de désigner une personne référente des soins apportés a I'enfant/adulte
PT21 (qui peut étre le médecin généraliste ou un « case manager »). La prise en charge doit
étre coordonnée afin que l'information ne se perde pas en fonction des intervenants aux
différents ages de la vie.

Les soins de rééducation sont un point important de la prise en charge des troubles du
comportement. Leur prescription doit étre réévaluée a chaque consultation, de maniére bi-
annuelle. La prise en charge doit étre la plus précoce possible et doit favoriser (au dela des
soins habituellement prescrits comme |'orthophonie, la psychomotricité, I'ergothérapie),
une prise en charge en éducation structurée surtout si I’'enfant présente des troubles du
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spectre autistique.

Une prise en charge en remédiation cognitive (technique de rééducation qui vise le
développement de stratégies cognitives alternatives pour contourner les difficultés, en
s’appuyant sur les « forces » de I'enfant/adulte) peut aussi étre proposée aprés une
évaluation neuropsychologique compléte. Plusieurs études portant sur l'efficacité de la
remédiation cognitive dans le champ de la déficience intellectuelle ont été menées
confirmant I'intérét de cette technique de soin dans cette indication.

Le fonctionnement et le comportement général de la personne PT21 peuvent étre améliorés
si elle est prise en charge dans un cadre favorable. Un suivi de la scolarité/du travail/des
activités de jour, un contact régulier entre les différentes équipes qui assurent la prise en
charge, les apprentissages scolaires/professionnels et la famille doit étre organisé. Chez
I’enfant, 'utilisation de tablettes tactiles ou d’ordinateur peut étre conseillée pour palier aux
difficultés graphiques. Cette prise en charge est coordonnée par I'ergothérapeute.

L'aide et l'information de la famille sont un point important de la prise en charge. Les
familles doivent étre informées et guidées pour la gestion des troubles du comportement et
dans le dépistage des troubles psychiques. Il a en effet été monté que la survenue d’un
enfant PT21 dans une famille impacte significativement la santé psychique maternelle et le
fonctionnement de la cellule familiale et s"accompagne d’un risque accru de séparation.

Le réseau associatif, bien développé dans la trisomie 21, permet également de soutenir les
personnes et leurs familles. Les associations organisent des sessions d’information ainsi que
des journées d’échange au cours desquelles les familles peuvent trouver du réconfort, du
partage et de I'information.

1.4 Psychologique

Affirmer d’emblée la nécessité d’'un accompagnement psychologique d’un enfant PT21
revient a prendre le risque de laisser croire que la survenue d’un enfant PT21 dans une
famille rend celle-ci incompétente pour I'éduquer. A l'inverse, il serait tout aussi vain de
penser que ces personnes ne peuvent bénéficier utilement d’'un accompagnement éducatif,
voire éventuellement thérapeutique lorsque le besoin s’en fait sentir.

L’'accompagnement psychologique de la personne PT21 doit s’organiser autour de deux axes
complémentaires : la famille et la personne.

La famille constitue «le » cadre primordial de développement de I'enfant PT21. Des
I'annonce du diagnostic (en prénatal ou en postnatal), la famille devra entamer le
cheminement qui lui permettra de se réorganiser pour donner a « son » enfant PT21 la place
qui lui convient dans la structure familiale.
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Un accompagnement professionnel est utile, voire nécessaire. Parmi les formes
d’accompagnement, des groupes de parole des parents sont souvent proposés par les
SESSAD ou les CAMSP ; ces moments d’échange entre parents permettent aux plus anciens
de constater le chemin qu’ils ont parcouru, et aident les jeunes a anticiper et a se construire
des représentations sur certaines des « étapes » qu’ils auront a franchir avec leur enfant.
Cela permet aussi a tous de se constituer des réseaux sociaux. De méme, des groupes fratrie
ont une méme fonction de moment d’échange et de liberté de parole.

La construction de la personne
=  La question de I’évaluation
- Les tests psychométriques classiques destinés a évaluer les personnes PT21 doivent
s’appuyer sur des outils psychométriques récents et validés. On signalera toutefois la
limite de ces évaluations qui s’appuient sur des contraintes normatives souvent peu
adaptées aux personnes PT21. Ces tests sont considérés comme inapplicables aux
personnes qui ont des déficiences séveres ou profondes. Les évaluations dynamiques
proposées comme alternative a |’évaluation psychométrique de l'intelligence se
proposent d’estimer le potentiel d’apprentissage des sujets et donnent des résultats
plus intéressants en permettant de constater les possibilités de marge de progression
et aident a identifier les soutiens efficaces
- L'évaluation du comportement adaptatif est une dimension importante. Il
correspond a l'ensemble des habiletés conceptuelles sociales et pratiques qui
permettent a la personne de fonctionner au quotidien. La psychométrie du
comportement adaptatif est récente mais on dispose aujourd’hui d’échelles souvent
étrangéres permettant son évaluation. La France a un retard dans ce domaine.
Toutefois, Adaptation francgaise de la Vineland Il.

= [’accompagnement psychologique est la pour épauler I'accompagnement éducatif.
Pendant I’enfance et I'adolescence, des évaluations objectives et répétées des compétences
et des difficultés aident parents et professionnels dans la construction d’un projet éducatif
spécifiguement adapté.
Pendant I'’enfance, il est important d’attirer I'attention
- sur le développement psychomoteur (hyper-laxité et hypotonie), prévenir les
déficits et anomalies de statique en facilitant les coordinations motrices et les
intégrations sensorielles élémentaires (1)
- sur le développement de la communication. Insister sur le développement des
stimulations nécessaires pour inscrire I'’enfant dans une chaine d’interactions
significatives et accompagner la construction du premier circuit relationnel.

A I'dge adulte, cette évaluation permet de proposer un projet de vie en intégration optimale,
tout en restant respectueux des besoins et des choix personnels de chacun. Comme pour
tout autre enfant, il est nécessaire que les adultes (parents et éducateurs) soient en attente
adaptées de progres de la part de I'enfant PT21. Ce sont ces attentes qui structurent leur
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attitude a son égard, voire qui les aménent a s’inquiéter lorsque I'enfant tarde trop a
présenter une compétence attendue.

L'accompagnement de l'enfant PT21 doit permettre de favoriser I'émergence des
caractéristiques identitaires fondamentales de la personne, sans oublier I'identité sexuelle,
ce qui plus tard, lui donnera accés a la compréhension de ses possibilités et de ses difficultés,
et a la construction de son propre projet de vie.

» [’‘accompagnement psychologique peut répondre aussi a des besoins particuliers.

La trisomie ne préserve pas des aléas de I'existence, il existe pour les personnes PT21 des
moments ou l'individu (enfant ou adulte) seul a du mal a faire face et ol I'écoute et le
soutien d’un professionnel deviennent particulierement nécessaires. Moins aptes que
d’autres a exprimer leur malaise, ou le faisant de facon détournée voire maladroite, le mal-
étre des personnes PT21 est trop souvent ignoré.

= Le soutien a I'autonomie et a I’autodétermination.

Permettre a une personne PT21 d’élaborer et d’exprimer ses choix personnels puis de les
mettre en ceuvre est un enjeu éducatif majeur qui nécessite un accompagnement
particulier.

Ceci requiert le soutien d’un psychologue ou d’un éducateur pour le développement de
certaines aptitudes : formuler des envies, des préférences, faire des choix, a prendre des
décisions, résoudre des problemes et se fixer des objectifs.

Trisomie 21 et autisme (2-6)
La premiere reconnaissance d’un sujet souffrant de cette double pathologie date de 1976.
Aujourd’hui encore, il apparait que I'estimation d’'un pourcentage de sujets souffrant de
cette double pathologie est complexe puisque selon les études, il varie de 5 a 40% (2). Il
semble que dans bien des cas, I'autisme ne soit pas identifié correctement et que le sujet ne
recoive pas une prise en charge adaptée. La présence de troubles autistiques est plus
fréguente dans la population des personnes PT21 que dans la population ordinaire.
Le repérage du double diagnostic s’appuie sur la fréquence de certains comportements
cibles et de comportements clés :

- Isolation et perturbation significative des interactions sociales, manque de contact

oculaire persistant,

- Routines répétitives, grande résistance au changement,

- Réponses sensorielles inhabituelles ou incohérentes,

- Mouvements répétitifs et stéréotypés envahissants.

Les Classifications internationales reconnaissent la difficulté de ce double diagnostic. Les
outils diagnostiques de I'autisme existent mais demandent a étre utilisés par un
professionnel qualifié. Outil diagnostique de I'autisme (CARS) (3).

Il est important d’identifier le double diagnostic, ce diagnostic aide les parents a mieux
comprendre comment fonctionne leur enfant, il leur permet aussi de trouver soutien et
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prise en charge adaptée. Il faut le repérer le plus précocement possible, et permettre a
I'enfant de bénéficier d’une intervention appropriée aux TSA pour les apprentissages et la
socialisation qui réponde aux besoins de leur développement cognitif et socio-émotionnel et
a la régulation de leurs activités (2).

1.5 Gastro-entérologie

La T21 prédispose a de nombreuses complications digestives. Il peut s’agir de
malformations, concernant 6,7% des naissances T21. En téte desquelles on retrouve I'atrésie
duodénale, l'atrésie anale et la maladie de Hirschsprung. Ou bien de maladies et
complications gastro-entérologiques comme le reflux-gastro-oesophagien (RGO) ou la
maldie coeliaque qui sont extrémement fréquents chez les PPT21. Enfin, il ne faut pas
méconnaitre des pathologies sévéres comme I’hépatite B chronique anictérique, la cirrhose
néonatale ou la stéatose hépatique non alcoolique.

Malformations Gastro-intestinales

Les malformations gastro-intestinales (MGI) sont une complication fréquente de la T21.
Dépistées en prénatal ou découvertes en postnatal, une MGI majeure est retrouvée chez
6,7% des PPT21 (1). La malformation la plus fréguente a la naissance est |'atrésie duodénale
qui concerne prées de 3,9% des PPT21, suivie par I'atresie ou sténose anale (1%), la maladie
de Hirschsprung (0,8 %), I'atrésie de I'cesophage (0,4%) et la sténose du pylore (0,3%) (1).
Malgré la prise en charge chirurgicale précoce, la mortalité en cas de MGI reste élevée,
autours de 30% si elle est isolée et jusqu’a 50% en cas d’association a une CC.

L’échographie abdominale systématique chez le nourrisson se justifie d’autant plus qu’on
trouve souvent chez les PPT21 des petits reins avec une fonction rénale limite (2) ainsi que
de diverses malformations rénales (3).

Bien que de nombreuses associations aient été suspectées dans des études anciennes, les
études récentes ne rapportent pas d’associations entre la survenue d’une MGI et le sexe de
I'individu, I’age parental, I'ethnicité ou la présence d’une autre malformation.

Atrésie ou sténose duodénale

Une atrésie ou sténose duodénale s’observe chez environ 3,9% des nouveaux-nés PT21 (1)
(et inversement 26% (4 -5) a 41% (6) des nouveaux-nés ayant une atrésie duodénale sont
PPT21). Cependant elles peuvent étre révélées tardivement (7-8-9-10-11) par des
vomissements billieux ou sanguinolant apres l'introduction des aliments en morceaux,
introduction habituellement tardive chez les enfants PT21 en raison de leurs difficultés de
mastication.

Le pancréas annulaire (10,11), est 300 fois plus fréquent que dans la population générale
(12) (et inversement 27% (13) a 34% (14) des pancréas annulaires sont associés a une
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trisomie 21), de maniére isolée ou associée a une sténose duodénale (15) ou a une
malrotation (16). S’il est méconnu le pancréas annulaire peut avoir des conséquences
séveres chez I'adulte (17) (douleurs, pancréatite). Le pronostic postopératoire de I'atrésie
duodénale semble lié a I’existence d’une cardiopathie mais pas a celle de la trisomie 21 (18).

Atrésie ou sténose anale

L’atrésie ano-rectale est assez fréquente chez les PPT21 (19) (1%) et moins souvent associée
a une fistule recto-urétrale que dans la population générale (20). Lintervention doit étre
rapide en raison du risque de perforation (21).

Maladie de Hirschsprung

La maladie de Hirschsprung est retrouvée chez 0,8% des PT21. 2% (22) a 10% (23-24-25-26)
des cas de maladie de Hirschsprung sont porteurs d’'une T21. Le diagnostic est parfois
évoqué en anténatal devant un hydramnios, I'augmentation du périmétre abdominal et la
distension des anses intestinales. Plus souvent il s'agit d'un nouveau-né présentant a
48 heures de vie une distension abdominale avec vomissements bilieux, un retard a
I’émission du méconium. La biopsie rectale montrant I'absence de cellules ganglionnaires
confirme le diagnostic. La complication a redouter est I'entérocolite (27-28-29-30), parfois
mortelle (31-32). Les complications postopératoires immédiates sont plus fréquentes que
dans la population générale (33). Le transit reste souvent perturbé a long terme aprés
I'intervention constipation (34) ou incontinence anale avec diarrhée (35). Le gene DSCAM
semble en cause (36-37).

Atrésie de I'cesophage

L'atrésie de I'cesophage n’est habituellement pas associée a une fistule trachéale (38) chez
les PT21. Elle touche 0,4% des nouveaux-nés T21 et 2% des bébés PT21 avec cardiopathie
(39).

Troubles digestifs

Au-dela des malformations digestives, le PPT21 est sujet a de nombreux troubles
fonctionnels digestifs fréquents (Reflux gastro-oesophagien (RGO), constipation), mais est
également prédisposé a l'apparition d’une maladie coeliague ou d’une infection par
Helicobacter pylori.

Le reflux gastro-cesophagien

La prévalence du RGO chez les enfants PT21 est trés importante, de 28% a 64% selon les
études (40-41-42). On le retrouve chez 9% des adultes (55). Dans la population générale
comme chez le PPT21 il existe une corrélation entre I'existence d’un RGO et la sévérité d’un
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syndrome des apnées obstructives de sommeil®. Le reflux est associé dans 63% des cas a
une laryngomalacie (44).

Il est proposé de faire impérativement des examens complémentaires a la recherche d’un
RGO chez un enfant PT21 lorsqu’il présente des régurgitations, des vomissements, une toux
ou des difficultés d’alimentation, en cas d’asthme non contr6lé et cas d’infections
respiratoires répétées en I'absence de pathologie pulmonaire.

Le diagnostic repose sur I'administration d'inhibiteur de la pompe protons (IPP) pendant
guatre semaines : si la symptomatologie est réduite d'au moins 50 % cela confirme reflux. En
I'absence d'amélioration on fait une cesogastroscopie. Lorsque le RGO est reponsable de
complications respiratoires il est recommandé de poursuivre les IPP jusqu’a I'acquisition de
la marche (30 mois en moyenne).

Chez les enfants ayant une anomalie neurologique les prokinétiques ne sont pas
recommandés (45).

Les complications a long terme d’un reflux gastro-oesophagien non traité sont la sténose
peptique dont le risque augmente a partir de 50 ans (46) et, parfois, I'adénocarcinome de
I'cesophage (47-48) dont certains facteurs favorisants sont retrouvés chez ces patients:
reflux gastro-oesophagie, obésité et infection a hélicobacter pylori ; seuls deux cas ont été
publiés chez des personnes PT21 (49) mais on peut supposer une insuffisance de diagnostic
chez ces patients agés.

La maladie cceliaque

Selon une méta-analyse sa prévalence globale peut étre estimée a 6,6% chez I'’enfant PT21
et 5,1% chez I'adulte, ce qui justifie son dépistage systématique (50). Le plus souvent elle
n’est associée a aucun trouble digestif (51). Douleurs abdominales et constipation sont les
signes les plus fréquents (52). Elle est tres probablement sous-diagnostiquée (53). Sa
recherche doit étre systématique (54) a partir de I’age de 2 ans puis tous les 2 ans.

Le test de dépistage recommandé a partir de I'dge de 2 ans repose sur le dosage des IgA
anti-transglutaminases tissulaires couplé a un dosage des IgA totales. En cas de déficit en IgA
il faut doser les IgG anti-gliadine déamidée. En cas de suspicion de maladie cceliaque, méme
si la sérologie est négative, il faut pratiquer une biopsie duodénale. Le test de sérologique ne
peut étre fait que chez les patients recevant un régime contenant du gluten. Avant I'age de
deux ans il faut combiner le dosage des IgA anti-transglutaminases tissulaires et IgG anti-
gliadine déamidée.

L’'infection a hélicobacter pylori

On retrouve une sérologie positive chez 25% des adultes PT21 (55) et 75,8% des enfants
PT21 (56). Dans une cohorte d’enfants déficients intellectuels dont 50% étaient T21, 50%
avaient une sérologie positive ; les signes cliniques d’appel les plus fréquents étaient par
ordre décroissant : une mauvaise croissance pondérale, des douleurs abdominales et une
anémie ferriprive (57).
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Chez les sujets a risque le dépistage repose sur la sérologie d’hélicobacter pylori et le
diagnostic formel sur la biopsie gastrique.

La constipation

La constipation est I'un des symptomes les plus fréquemment retrouvés en consultation
chez les enfants et les adolescents PT21 (58). Il faut toujours penser a une maladie de
Hirschsprung (59) et a une intolérance au gluten dont la constipation est un des signes les
plus fréquents apres les douleurs abdominales et la distension (60).

La Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie (61) (SNFGE) propose des
recommandations pour le traitement: augmentation de la ration en fibres, activité
physique, augmentation de la ration hydrique. En premiere intention, les laxatifs osmotiques
et les laxatifs de lest; les autres catégories de laxatifs ne sont a utiliser qu’en deuxieme
intention.

La langue en carte de géographie

La langue en carte de géographie est fréquente et bénigne, il faut rassurer le patient et
I'interroger a la recherche de sensations désagréables en faveur d’une surinfection
mycosique.

Complications hépatiques

Les PPT21 sont également prédisposés a certaines atteintes hépatiques comme l'infection au
virus de I’hépatite B (VHB) et ses complications, la cirrhose néonatale aprés une réaction
leucémoide transitoire ou encore la stéoatose hépatique non alcoolique, trés largement
favorisée par I'obésité, fréquente chez I'adolescent et adulte PT21.

L’ictére néonatal

C’est un des symptomes les plus fréquents chez les bébés PT21 en service de néonatologie, il
est méme plus fréquent que les difficultés d’alimentation : on I'observe chez 3,9% (62) a 64%
des bébés PT21 et il nécessite une photothérapie chez la moitié d’entre eux (63). La moitié
des enfants hospitalisés en chirurgie (pour atrésie duodénale, pancréas annulaire ou atrésie
jéjunale) présente un ictére (64). Devant un bébé PT21 il faut donc toujours se poser la
question d’un ictére rétentionnel (65).

La cirrhose néonatale

La cirrhose peut compliquer (66-67-68-69-70-71-72-73-74-75-76-77-78-79) une réaction
leucémoide transitoire du nouveau-né. Il semble que cette cirrhose soit a début anténatal
(80). Un traitement par cytosine arabinoside a faible dose semble efficace (81) ainsi que
I’administration d’'oméga-3 (82). On a méme effectué une greffe de foie (83).
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La surveillance du bilan hépatique est indispensable chez les nourrissons et nouveaux-nés
PT21 ayant présenté une réaction leucémoide transitoire.

La susceptibilité a I’hépatite virale B

De nombreuses études confirment la sensibilité des PPT21 au virus de I'hépatite B. Les
PPT21 ont une prédisposition a développer une hépatite virale chronique (84-85-86), plus
souvent anictérique (87). Ceci semble étre lié a des taux d’anticorps anti-HBS plus bas (88).
Curieusement cette baisse des anticorps anti-HBS contraste avec I'absence d’anomalie
démontrée de I'immunité humorale chez ces patients (89). La vaccination est vivement
recommandée par toutes les études, de méme que des mesures d’hygiéne et de prévention
(90,91). Il ne semble pas exister de plus grande sensibilité aux hépatites A ou C.

L’'ESDAL (société européenne) (92) propose de traiter tous les patients HBeAg-positifs et les
HBeAg-négatifs présentant une hépatite B chronique définie par de I’ADN viral > 2 000UIml|
des ALAT > a la norme haute et/ou un foie présentant modérément une nécro-inflammation
ou une cirrhose.

La surveillance a long terme, lorsque l'infection n'a pu étre enrayée, repose sur |'échographie
hépatique annuelle avec dosage de I'alpha-fecetoprotéine afin de dépister précocement
I’hépatocarcinome.

La stéatose hépatique

La stéatose hépatique non alcoolique (NASH) peut compliquer I'obésité chez I'adulte (93)
surtout si une maladie cceliague ou un diabéte est associé (94). Les circonstances de
diagnostic les plus fréquentes sont I'élévation chronique des transaminases ou des gamma-
GT ou/et une hyperferritinémie. Chez I'enfant cette cirrhose non alcoolique associée a la
surcharge en graisse du foie (NALFD) survient chez 82% des enfants PT21 atteints d’obésité
mais aussi chez 45% des PPT21 ayant un indice de masse corporelle (IMC) normal (95-96).
Elle est diagnostiquée par échographie. Il y a presque systématiquement une élévation des
ASAT chez les enfants PT21 non atteints d’obésité et présentant une stéatose hépatique.
Chez les sujets PT21 atteints d’obésité, le dépistage par I'échographie hépatique doit étre
systématique. Chez les sujets dont I'lMC est normal la surveillance réguliere des ASAT est
recommandée.

La lithiase biliaire

Les anomalies de la vésicule biliaire sont trés fréquentes chez les enfants PT21 (97) : lithiase
biliaire (de 4,7% (98) a 9,1% (99) ou boue biliaire (2,1%) et le plus souvent asymptomatiques,
découvertes sur une échographie systématique. Le diagnostic étant posé dans 66% des cas
avant 12 mois (99).

L'obésité est le facteur de risque le plus important.

L’obésité
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Selon les études, I'obésité toucherait 23 a 70% des adolescents et 60 a 70% des adultes
(100). L’explication la plus commune pour expliquer I'obésité des PPT21 est qu’ils sont tres
attirés par la nourriture et ont une faible activité physique (101). Le mode de vie parait
déterminant (102).

L’obésité augmente le risque d’apnées du sommeil chez I'’enfant PT21 (103).

En raison du risque d’obésité il est important de parler d’alimentation a chaque consultation
d’un enfant PT21 dés la premiére année de vie (104). Les courbes de croissance spécifiques
pour les enfants PT21 ne doivent étre utilisées que pour la surveillance de leur taille ; pour la
prévention de I'obésité il faut utiliser les courbes d’IMC de la population générale.
L’éducation alimentaire, I'’éducation de I’enfant et de sa famille et la pratique physique et
sportive doivent commencer tres tot. La prise en charge de I'obésité est pluridisciplinaire et
doit concerner tout I'environnement du patient (lieu de vie, lieu de scolarisation, de
travail...).

Une surveillance échographique et biologique du foie et la polysomnographie doivent étre
systématiques chez les PPT21 atteints d’obésité.

1.6 ORL

Un Examen ORL complet avec une surveillance de I'audition est impérative chez le patient
PT21 tout au long de sa vie.

Les conduits auditifs externes sont habituellement trés étroits (1, 2, 3, 4) ce peut géner tant
I’examen du tympan que celui de I'audition (5) ainsi que 'appareillage.

= Otites (https://www.orlfrance.org/recommandations-de-bonne-pratique/) :

- Les otites moyennes et séreuses sont fréquentes. Il est conseillé de les traiter par
antibiothérapie et pose d’aérateurs transtympaniques (ATT) selon la fréquence.
L'efficacité des ATT est moins bonne que pour d’autres indications mais il n’y a pas
d’autres traitements possibles.

- Les otites séromuqueuses : La société francaise d’ORL recommande de mettre en place
des ATT dans le traitement. Les recommandations de la société frangaise d’ORL et
AFSSAF recommande une antibiothérapie pour les enfants et les adultes.

- En cas de perforation tympanique chez l'enfant, un traitement chirurgical est
recommandé par la société francaise d’ORL.

* Cholestéatome :

Plus fréquent : a dépister toute la vie

Traitement conventionnel classique.

= Sinusites :

Traitements classiques : antibiotiques, corticoides, décongestionnants, antihistaminiques.

Les sinus frontaux sont habituellement absents (6 — 9).
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Surdité (https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c 922867/surdite-de-lenfant-
accompagnement-des-familles-et-suivi-de-lenfant-de-0-a-6-ans-hors-accompaghement-

scolaire):

Recommandations pour le dépistage, diagnostic et appareillage classiques.

Audiométrie a la naissance et tous les 6 mois jusqu’a 3 ans puis tous les ans.

Port des appareillages conventionnel parfois difficile avec possibilité de poser une
prothése auditive a ancrage osseux (Baha®). Chez le jeune enfant on préfere souvent le
bandeau auditif souple a conduction osseuse.

Selon les Recommandations :

De la société frangaise d’ORL : Consensus formalisé pour I'audiométrie de I'adulte et de
I’enfant (https://www.orlfrance.org/recommandations-de-bonne-pratique/).

Du Guide de bonnes pratiques de la société frangaise d’audiologie
(http://sfaudiologie.fr/Drupal/node/46).

De la HAS : Surdité de 0 a 6 ans, Baha®. (https://www.has-

sante.fr/portail/jcms/c _922867/surdite-de-lenfant-accompagnement-des-familles-et-

suivi-de-lenfant-de-0-a-6-ans-hors-accompagnement-scolaire).

Retard de langage et de parole (6- 9):

Les causes sont multiples : neurologique, surdité, trouble de coordination, hypotonie,

anatomie orofaciale...

Orthophonie dés 3-6 mois avec possibilité de prise en charge tout au long de la vie.
Pas d’efficacité prouvée de la glossectomie partielle.

Obstruction des voies aériennes supérieures (10):

Traitement classique : adénoidectomie et amygdalectomie. Efficacité de 50%. Pas
d’intérét d’'une pharyngoplastie additionnelle.

Traitements optionnels (CPAP, Chirurgie palatine, trachéotomie...) non confirmés. La
distraction mandibulaire demande a étre confirmée comme traitement d’une des causes
de I'obstruction.

La fibroscopie nasopharyngée a I'éveil en consultation et sous anesthésie’ lorsque celle-
ci est effectuée pour une étude des PEA ou une adéno-amygdalectomie semble
indispensable. Elle perrmet en particulier d’affiner [Iindication opératoire
(amygdalectomie aprtielle par radiofréquence, réduction de la base de la langue,
remodelage de I'épiglotte...)

Laryngomalacie, Sténose Trachéale, Trachéomalacie):

Traitement par aryepiglottoplastie, trachéolaryngoplasties classiques
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* Pour toute chirurgie (11):

Une attention particuliere doit étre réalisée au niveau de la charniere cervicale : pas
d’hyperextension cervicale et évaluation radiologique avant anesthésie. Les personnes PT21
exprimant peu la douleur les traitements antalgiques doivent étre systématiquement
prescrits et administrés.

1.7 Santé orale et bucco-dentaire

Stratégie de recherche bibliographique

Deux recherches bibliographiques réalisées sur PubMed au 13/11/2016 sans limite
antérieure, avec les mots clés [Down syndrome],[Oral], [Health] et [Down syndrome], [Pain],
[Sensitivity] ont produit respectivement deux listes de 206 et 39 articles, parmi lesquels 125
et 3 ont été retenus apres lecture en excluant les articles ciblant d’autres syndromes, les
articles écrits dans d’autres langues que I’anglais ou le francais (excepté un article en italien,
langue parlée par I'expert), les études sur I'animal, les études relatives au diagnostic de la
trisomie 21, les articles sans résumés, les articles relatifs a d’autres disciplines médicales ou
paramédicales ne prenant pas en compte |I'état bucco-dentaire, les articles relatifs a la santé
orale de personnes a besoins spécifiques ne permettant pas d’identifier le pourcentage
d’individus avec T21. Globalement, pour les deux recherches, la lecture des résumés a
permis d’identifier 65 articles éligibles en utilisant les mémes critéres d’exclusion. Une
recherche ascendante et les travaux issus du laboratoire de I'expert (Université Clermont
Auvergne, EA 4847, CROC), ont permis d’identifier 53 références supplémentaires, portant a
118 le nombre d’articles inclus dans cette synthése.

Argumentaire scientifique

La trisomie 21 induit au niveau de la sphére orale, un ensemble de caractéristiques
anatomo-physiologiques et biologiques qui s’associent pour constituer un véritable
syndrome oro-facial et interagissent avec la santé générale (53,60,61,66). Les troubles les
plus sérieux sont d’ordre fonctionnel et infectieux et résultent de |'hypotonie, de
I'immunodéficience et des troubles cognitifs. Ce syndrome peut avoir des conséquences
sociales et doit faire I'objet d’une prise en charge spécifique, individuelle et longitudinale
impliquant les chirurgiens-dentistes généralistes, les spécialistes en médecine bucco-
dentaires et les spécialistes en orthodontie, en lien avec les autres disciplines médicales et
s’inscrivant dans le projet de vie de la personne.

Les personnes porteuses de T21 ont-elles plus de problémes de santé orale que la
population générale ?

Un indicateur socio médical spécifique a la T21 a été développé pour comparer la
prévalence de ces problemes entre un groupe d’enfants porteurs de T21 et leurs freres ou
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sceurs les plus proches en age (5,6,67). Ces études confirment que ces personnes présentent
plus de problémes de santé orale que leur fratrie du méme age.

Quelles sont les répercussions de la trisomie 21 en termes d’expression de la douleur ?
Alors que plusieurs publications faisaient état d’insensibilité a la douleur chez les PPT21, il a
été démontré que les PPT21 ne sont pas moins sensibles a la douleur mais qu'elles
expriment leur inconfort plus lentement et avec moins de précision que les autres
(40,69,64,85). Les parents ont également des difficultés a évaluer si leur enfant a mal
(64,120). Les pathologies infectieuses sont donc diagnostiquées tardivement, et leur
évolution se fait sur un mode apparemment chronique, excepté dans les cas évidents
d’abcés qui incitent I'entourage a consulter. Dans certains cas, les bilans de dépistage
révelent la présence de nombreux foyers infectieux, suggérant des douleurs fréquentes,
susceptibles d’affecter profondément I'équilibre psychologique de ces patients (65). Par
ailleurs, I'absence d’expression de I'inconfort ou de la douleur générée dans le contexte des
soins dentaires, induit des comportements d’opposition qui peuvent étre mal compris par
les professionnels ou les familles et attribués a des troubles de la personnalité.

Quelles sont les répercussions de la trisomie 21 sur la santé orale des individus ?

De nombreuses études observationnelles transversales réalisées sur des petits groupes dans
différents pays comme la Bosnie Herzegovine (93), Koweit (110,111), Inde (95, 108),Albanie
(59), Yemen (8), Italie (123), Jordanie (4), Japon (89) , Royaume Uni (73), Hong Kong (32),
Nigeria (92), Sénégal (54), Brésil (10), Mexique (81), Irlande (21), Canada (7), France (62),
Argentine (36) et plusieurs revues (1,22,42,66,82,91) ont décrit les problématiques de santé
orale des personnes PT21.

= Quelles sont les répercussions anatomo-physiologiques et fonctionnelles de la
trisomie 21 sur la santé orale des individus ?

Une revue a été consacrée a l'étiologie et l'incidence des problemes de déficiences
masticatoires des personnes PT21 (48,51).

Caractéristigues anatomo-physiologiques

Anatomiquement, le massif facial moyen est sous-développé alors que la mandibule suit une
croissance normale (55,56). La musculature orale et faciale, en particulier linguale et labiale,
est hypotonique. L'articulation temporo-mandibulaire est hyperlaxe, et la mandibule en
protrusion (83).

La langue et peu tonique et donne l'impression d'étre anormalement volumineuse en raison
de la faiblesse musculaire et d’une position antérieure buccale basse (macroglossie relative)
reposant sur la mandibule (44,70). Sa surface peut apparaitre fissurée et plicaturée. Elle est
fréquememnt en carte de géographie (19,38,46).
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Les dents présentent des anomalies de nombre, de structure, d'éruption et de position. Elles
sont souvent taurodontes, ce qui complique la réalisation des traitements endodontiques et
conservateurs. L'absence de certaines dents (agénésie), est I'une des caractéristiques les
plus communes (12,80). Les dents les plus fréquemment absentes sont, en denture lactéale,
les incisives, et en denture permanente, les troisiemes molaires (dents de sagesse), Iincisive
latérale maxillaire, les deuxiéemes prémolaires mandibulaires et maxillaires et les incisives
centrales mandibulaires.

Les levres sont hypotoniques, souvent desséchées et crevassées ; les commissures peuvent
présenter des perleches persistantes (99).

La production salivaire, en particulier parotidienne est diminuée (29).

Répercussions développementales

Le tonus des muscles de la langue est déprimé et les pressions qui s’expriment sur le massif
facial sont insuffisantes pour permettre une croissance normale du maxillaire supérieur (53).
Ainsi, la croissance des os de la face est compromise par le fait que la langue, les lévres
n’exercent pas suffisamment de pressions sur les structures osseuses. Le développement du
maxillaire supérieur est plus affecté que celui de la mandibule. Ainsi, par le jeu des
interactions entre la forme et la fonction, I'hypotonie limite le développement oro-facial. En
retour, la dysmorphose dentofaciale induit des attitudes posturales inhabituelles et
n‘autorise pas la mise en place correcte des fonctions orales, et en particulier de la
mastication.

Les dyskinésies sont des mouvements anarchiques et involontaires qui sont réalisés sans but
fonctionnel, et sont fréquemment observées chez les personnes PT21. Les dyskinésies les
plus facilement rencontrées sont : la protrusion linguale (langue qui sort de la bouche), et les
mouvements associés des levres et de la machoire produisant des grimaces et tics. Ces
dyskinésies résultent de la dysmorphie dento-faciale et sont accomplies inconsciemment.
Dans les cas de grimaces ou de tics, I'enfant mobilise sa mandibule ou ses lévres pour éviter
I'affrontement des dents en malposition et soulager les contractures musculaires qui
résultent de l'instabilité de la mandibule (59).

Le bruxisme (grincement des dents) est fréquent (41,50) et peut concerner 42% des
individus (78). Il résulte de la pression exercée par la musculature faciale sur les dents et
peut avoir deux étiologies. D’'une part, ces pressions sont exercées inconsciemment pour
éliminer par usure le ou les obstacles que représente(nt) une dent ou plusieurs dents en
malposition. Ces signes sont particulierement marqués lors de l'apparition des canines
lactéales, et lors du changement de dentition. A la longue, ces mouvements induisent des
habitudes posturales inhabituelles qui varient considérablement, a la fois au cours du
développement d’un individu, et d’un individu a I'autre. Elles peuvent également perdurer
toute la vie.

D’autre part, et en particulier chez I'adulte, ces tensions musculaires sont |’expression du
stress ou de I'anxiété, comme on peut le rencontrer dans la population générale.
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Conséquences fonctionnelles

L'insuffisance de développement du tiers moyen de la face, les déficits posturaux et
I'inflammation des amygdales et des végétations adénoides provoquent un encombrement
des voies aériennes supérieures qui affecte la position des lévres, de la langue et de la
mandibule et conduit I'enfant a établir préférentiellement un mode de ventilation buccale.
Chez l'adolescent et l'adulte, I'hypotonie linguale et I'absence de respiration nasale
participent a I'apparition d’apnées du sommeil avec une prévalence variant de 30 a 79 %
selon les études (98,104). Ces états impactent la vigilance diurne des individus et affecte
leurs activités sociales (74). Une étude transversale norvégienne incluant 54% des enfants
porteurs de T21 nés en 2002, montre que 2/3 des enfants ont une forme sévére ou
modérée d’apnées obstructives du sommeil, ce qui représente un risque augmenté de 2 fois
par rapport aux enfants ordinaires du méme age (14).

Initialement, la succion-déglutition nécessaire a la tétée est souvent peu tonique, et ce,
particulierement chez les bébés également porteurs de cardiopathies. Plus tard, la mise en
place du temps de la mastication est tres largement perturbée, d’autant plus que I'auto-
stimulation, qui devrait se réaliser au cours des deux premiéres années, se trouve restreinte
par les difficultés que peut avoir I'enfant a porter spontanément ses mains ou les objets a sa
bouche. Les praxies orales qui caractérisent la mise en place de la mastication sont retardées
ou absentes. Ces praxies mains-bouches sont des prérequis indispensables a I'acquisition de
la coordination main-ceil, et a I'acceptation des aliments de texture variées.

Différentes enquétes font état des problémes d’alimentation rencontrés par les parents
d’enfants PT21 (55,62,112). On constate fréquemment : des difficultés de succion au sein ou
au biberon ; des retards d’acquisition dans la manipulation des aliments avec les doigts, avec
la cuillere et dans l'utilisation du verre ; des refus de certains aliments, en particulier les
aliments durs ; des comportements aberrants, comme la conservation du bol en bouche, le
refus d’avaler suivi du rejet de la nourriture ; des micro fausses-routes, pour les aliments
liquides et semi-liquides, qui contribuent aux affections pulmonaires ; I'ingestion d’aliments
non mastiqués, avec apparition de rots. Ces difficultés persistent chez les adultes.
L'observation de 23 adultes PT21 ne déclarant spontanément aucun probléme
d’alimentation, montre qu’en fait 56,5% ont des signes évoquant des fausses routes et ont
des difficultés a passer I'aliment d’'un coté a l'autre et des pertes d’aliments hors de la
bouche pour 65% des cas, des mouvements linguaux labiaux, jugaux non coordonnés pour
plus de 60% des cas (109). De plus des comportements alimentaires socialement inadéquats
ont été constatés, comme des difficultés a utiliser la cuillére (48% des cas), I'utilisation des
doigts pour positionner I'aliment sur la cuillere (9% des cas) ou pour le porter a la bouche
(9% des cas), et le léchage de I'assiette (30% des cas).

Physiologiquement, la cinématique masticatoire est perturbée. Une étude contrblée a
montré que par rapport a un groupe controle sans T21, les adultes ont une fréquence
masticatoire diminuée, réalisent plus de cycles de mastication bouche ouverte, ont des
difficultés a adapter leur programme masticatoire lorsque la dureté des aliments augmente
et refusent un plus grand nombre d’aliments (58,60).
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Dans certains cas, lorsque les problemes de dysphagie persistent au dela de 4-5 ans, et que
I’enfant n’accepte qu’une alimentation mixée, les difficultés de socialisation s’en trouvent
aggravées. Ces enfants et adolescents dysphagiques ne peuvent prendre leurs repas a I'école
ou au restaurant, ce qui implique une adaptation de la vie familiale aux besoins de I'enfant
et réduit I'intégration sociale.

Une étude comparant les lésions érosives des dents entre deux groupes de 49 enfants PT21
et témoins rapporte que 28,6 % ont les Iésions érosives sans étiologie alimentaires et qui
pourraient étre due aux reflux gastrique et vomissements, eux-mémes rapportés dans 20%
des cas (18).

. Quelles sont les répercussions infectieuses de la trisomie 21 sur la santé orale des
individus ?

Différentes études ont recherché a expliquer les maladies infectieuses buccales, et en
particulier la maladie parodontale comme le reflet d’un déficit immunitaire et /ou du stress
oxidatif. Une étude récente incluant 20 enfants PT21, 10 freres et sceurs non porteurs de
T21 et 20 péres ou méres a montré que les taux salivaires d’IgA chez les enfants PT21
étaient 2 fois supérieurs a ceux de leurs fréres ou sceurs, et identiques a ceux de leurs
parents, et que ces taux augmentaient avec I'dge chez les fréres et soeurs mais restaient
indépendants de I'age chez les enfants PT21 (15). Une autre étude comparant les taux
salivaires d’antioxydants, d’oxyde nitrique et d’acide sialique entre un groupe 34 enfants
PT21 de 7 a 12 ans et un groupe de 34 témoins sans T21 rapporte, pour le groupe T21, des
taux d’antioxydants inférieurs et des taux d’acide sialique supérieurs a ceux du groupe
témoin (114).

Maladie parodontale
Les enfants (83, 96,97), les adolescents (3, 10, 16, 77, 87) et les adultes PT21 (71, 96); sont
susceptibles de développer une forme particulierement agressive de la maladie parodontale,

semblable a la parodontite juvénile observée chez certains adolescents non porteurs de ce
syndrome (102). Ces états pourraient étre liés. Elle est principalement due a des
insuffisances immunitaires spécifiques (17, 68, 95, 111), et son développement est
largement aggravé par une mastication inefficace, par les malpositions dentaires et surtout
par I'absence d’une technique d’hygiene. Cette parodontite est spécifique a la trisomie 21
(83, 113, 116). Elle peut concerner les enfants, mais se développe surtout au cours de
I'adolescence et affecte 90 a 96% des adultes. Elle est caractérisée par la rapidité de sa
progression, qui n’est pas réguliére et s"accompagne d’une perte osseuse tres importante.
Son évolution comporte des phases inflammatoires, infectieuses et douloureuses qui
peuvent provoquer chez le jeune adulte des manifestations comportementales alimentaires
inhabituelles (refus plus ou moins violent de se mettre a table, refus de certains aliments). Le
risque de développer la maladie parodontale serait augmenté chez les patients PT21 de race
Afro-Américaine, par rapport aux caucasiens (72).
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Maladie carieuse

Les études relatives a I'augmentation de la prévalence de la maladie carieuse chez les
enfants PT21 par rapport aux enfants du méme age de la population générale sont
contradictoires. Certaines études ont montré que la prévalence de la carie est plus faible
chez les enfants et adolescents PT21 (4,13,32,37,79,113,116), alors d’autres ne rapportent
aucune différence (73, 89, 118) et d’autres encore estiment que la prévalence est
augmentée (35). Cette situation est expliquée par des différences et des erreurs
méthodologiques, et une revue systématique récente (85) établit qu’une différence dans la
prévalence de la maladie carieuse chez les enfants PT21 par rapport aux enfants du méme
age n’est pas démontrée. En France cependant, les observations récentes des profils
d’enfants recus dans les services d’odontologie s’accordent cependant pour constater que
les enfants PT21 issus de familles récemment émigrées seraient plus concernés par des états
polycarieux que les enfants PT21 non émigrés.

Chez I'adulte, la situation est tres différente. Les apports nutritifs quotidiens des adultes sont
beaucoup moins contrélés que ceux des enfants : les repas sont souvent pris en collectivité
et les comportements alimentaires plus autonomes. Les choix vers les aliments plus mous,
plus riches en sucres sont spontanés. De plus, en fin de repas, les personnes PT21 ne
réalisent pas, ou peu, les mouvements d’auto-nettoyage de la bouche. Les débris
alimentaires persistent plus longtemps, et constituent alors un excellent terrain pour les
bactéries cariogénes. De plus, lorsque la maladie parodontale s’installe, les mobilités
dentaires favorisent la rétention de résidus alimentaires dans les espaces inter-dentaires.
L’hygiene dentaire ne reléve alors que des compétences motrices de I'adulte PT21, qui sont
souvent incompatibles avec la maintenance d’un degré suffisant d’hygiene. Ainsi, chez
I'adulte, des lésions carieuses évoluent, a bas bruit, souvent sans étre ni déclarées par le
patient, ni pressenties par I'entourage.

Conséquences des pathologies infectieuses

= Infections focales :
Les foyers infectieux d'origine dentaire ou parodontale constituent un risque d'endocardite
pour les patients porteurs de certaines cardiopathies. Leur traitement requiert l'installation
systématique d'une antibiothérapie de couverture pré-opératoire. Dans les cas ou I’hygiéne
ne peut étre assurée de maniere efficace, la coexistence d'une parodontite agressive et
d'une anomalie cardiaque peut justifier I'avulsion de nombreuses dents (19,22). Dans tous
les cas, les propositions thérapeutiques doivent s’intégrer dans le projet de vie de la
personne PT21, viser sa qualité de vie et sa socialisation.

» Edentements
La maladie parodontale et, plus rarement, les difficultés techniques et le refus de
coopération pour les soins conservateurs sont a |'origine des édentements précoces. Ces
édentements ont des conséquences fonctionnelles et sociales. Les pathologies
fonctionnelles décrites précédemment s’en trouvent majorées. Sur le plan social, les
édentements, surgissant souvent entre 25 et 35 ans, accentuent l'impression de
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vieillissement prématuré et peuvent affecter la personnalité des individus atteints. Ainsi, la
réhabilitation prothétique doit associer des objectifs fonctionnels et esthétiques.

* Halitose
Chez certains adultes, la persistance de foyers infectieux parodontaux entretient une
halitose (mauvaise haleine) qui peut nuire a la relation avec I'entourage.

Comment prévenir ou traiter les conséquences du syndrome orofacial induit par la
trisomie 21

. Comment prévenir ou traiter les troubles dysphagiques des personnes porteuses
deT21?

Une revue est particulierement dédiée a la prise en charge des personnes PT21 présentant
des problémes de mastication (45,48). Plusieurs de ces problémes pourraient étre évités ou
diminués en associant un traitement dentaire et orthodontique approprié, et une
amélioration des attitudes et des connaissances des parents, référents et professionnels.

Guidance précoce

Les techniques proposées aux parents pour optimiser respiration, succion, mastication,
aspiration, déglutition et respiration au cours des premiéres années de la vie facilitent
I'acquisition des praxies orales. Ces techniques visent principalement a favoriser les relations
mains-bouche et le contréle de la téte dans la premiére année, puis a stabiliser la mandibule
au cours des repas et a contréler la protrusion linguale lorsque I'enfant est alimenté a la
cuillere et boit au verre. Le recul du réflexe nauséeux doit suivre I'apparition des dents sur
I'arcade corrélativement avec I'enrichissement de I'alimentation par des textures variées
(57). Certaines équipes, comme au CHU de Clermont-Ferrand conseillent la succion du
pouce, pour stimuler la succion non nutritive et surtout bénéficier des forces appliquées par
le pouce et le bras afin de stimuler la croissance sagittale du maxillaire, et ce, dans le but de
faciliter le traitement orthopédique ou orthodontique ultérieur.

Stimulation neuro-fonctionnelle

Les techniques ciblant I'amélioration de motricité orofaciale et qui rentrent dans le cadre de
programmes de stimulation globale de I'enfant PT21 intégrent des objectifs d’amélioration
de la tonicité linguale et labiale et sont basées sur des pratiques similaires et
complémentaires. Leur efficacité spécifique sur la tonicité des lévres et de la langue n’a pas
fait I'objet de publication répertoriée.

Le principe de la stimulation neuro-fonctionnelle développé par Castillo-Morales releve
d’une prise en charge pluridisciplinaire et concerne principalement les jeunes enfants. Elle
consiste en un programme d'exercices physiothérapeutiques au niveau de la sphéere orale,
associés au port, par intermittence, d'une plague palatine comportant des stimulateurs de
langue et de lévres (26). Une étude observationnelle de cohorte incluant 39 enfants PT21
traités selon cette technique rapporte des résultats positifs significatifs sur la béance de la
bouche et la protrusion linguale (75). En Suéde, une étude comparant 9 enfants traités a 11
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enfants non traités a montré que apres 4 ans, la position de la langue et la tonicité des
levres sont significativement améliorées chez les enfants traités (23,24,25). Les effets de ces
traitements sont d’autant plus nets que la prise en charge est précoce (entre 6 mois et 4 ans)
et que les enfants sont hypotoniques. En France, selon les équipes, les plaques sont
proposées pour tout bébé dont la famille est demandeuse, ou ne sont indiquées que pour
les enfants trés hypotoniques et en complément a une prise en charge spécifique de la
motricité orofaciale par un orthophoniste ou un kinésithérapeute. Les techniques de
stimulation neurofonctionnelle sont sans effet sur la croissance des structures faciales.

Traitements orthopédiques et orthodontigues

Dans la petite enfance, un suivi orthopédique peut limiter, voire corriger la dysmorphose.
Une étude transversale controlée norvégienne incluant 32 enfants PT21 agés de 8 ans, soit
57% des enfants nés en 2002, et un groupe controle, a révélé, en utilisant un indicateur de
besoins en traitements orthodontique, que tous les enfants PT21 nécessitaient un
traitement (11). Ces techniques sont en général trés bien tolérées, quand elles apportent
une amélioration fonctionnelle. Au cours de la période prépubertaire, les techniques
orthopédiques ou orthodontiques doivent étre mises en ceuvre, mais leurs indications
restent hautement dépendantes du degré de coopération de I'enfant, ainsi que de la qualité
de I'hygiéne dentaire quotidienne. En fonction du développement de I'enfant, il peut
s’avérer nécessaire d’intervenir tout au long de la croissance, en associant des traitements
orthopédiques puis des traitements orthodontiques, et parfois, maintien d’une contention a
vie. Ainsi, les dispositifs de remboursement des traitements orthodontiques qui sont basés
sur le remboursement forfaitaire de 6 semestres ne sont pas adaptés aux besoins
spécifiques des enfants et adolescents porteurs de T21 qui devraient pouvoir avoir accés a
ces techniques deés le plus jeune age et aprés leur croissance, selon leurs besoins. Des
séances de renforcement neuromusculaire de la mastication, déglutition, aprés un
traitement orthodontique sont souhaitables en orthophonie et/ou kinésithérapie.

Traitements orthétigues et prothétiques

Chez I'adulte, les désordres occlusaux peuvent étre traités prothétiquement ou par le port
d’orthéses, dans la mesure ou ces dispositifs rétablissent les rapports inter-arcades et
permettent d’obtenir la stabilisation mandibulaire nécessaire a une mastication efficace et a
la déglutition. Une étude étude randomisée, en double aveugle comparant par
électromyographie les effets du port d’une orthese occlusale ou d'un placebo (sans
recouvrement occlusal) entre un groupe d’adulte porteur de T21 et un groupe contrdle sans
T21, montre que le port de I'orthése améliore le positionnement de la mandibule, et le
confort chez les personnes PT21 (81). Une étude plus récente comparant la mastication
avec et sans orthése entre un groupe d’adulte PT21 et un groupe témoin du méme age
montre que I'augmentation des contacts inter-arcades apportée par |'orthese améliore la
cinématique masticatoire (augmentation du nombre de cycles) et la dégradation du bol
alimentaire (diminution de la granulométrie du bol dégluti) chez les personnes PT21 (65).
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Apres 30 ans, I’évolution de la maladie parodontale pose le probleme du remplacement des
édentements, difficiles a compenser avec des prothéses partielles amovibles du fait des
malpositions dentaires et de la dysmorphie. La réalisation de protheses totales permet de
compenser la dysmorphie plus facilement mais les capacités d’adaptation des personnes
PT21 a ces prothéses n’est pas prévisible, et les équipes qui en ont |'expérience rapportent
un taux d’échec de 50%.

Le recours aux solutions implanto-portées qui évitent les prothéses amovibles favorise
grandement la réhabilitation prothétique (43,110). Une étude observationnelle
rétrospective par questionnaire incluant 25 patients PT21 ayant recu un total de 73 implants
rapporte un taux de succes de 77% (76). Une étude de suivi incluant 5 personnes PT21 a
montré que le taux de succés des réhabilitations prothétiques implanto-portées est
identique a celui de la population générale (28). Chez I'adulte édenté la rétention des
prothéses totales pourrait étre améliorée par la pose de 2 implants ou 4 mini-implants
symphysaires. Comme pour I'orthodontie, des séances de renforcement neuromusculaire de
la mastication, déglutition, aprés un traitement orthétique ou prothétique sont souhaitables
en orthophonie et/ou kinésithérapie.

Traitements chirurgicaux

L'ablation chirurgicale des amygdales et des végétations adénoides améliore
significativement la circulation dans les voies aériennes supérieures et limite les infections
rhinopharyngées. En général ces interventions sont pratiquées dans I'enfance, apres
répétition d’épisodes infectieux, mais la question d’une intervention préventive des apnées
obstructives du sommeil se pose chez les enfants qui ne présentent pas d’amygdales
hypertrophiées. Une récente étude de cas comportant 43% d’enfants PT21 (soit 28 enfants)
réalisée aux USA a révélé que parmi les 507 décisions émises par les professionnels
participants, 61% n’étaient pas basées sur la preuve scientifique, et que la grande disparité
dans les protocoles de ces interventions et leurs suivis indiquait le besoin de nouvelles
études (115).

Les méthodes chirurgicales de glossectomie et la chirurgie plastique, largement pratiquées
aux Etats-Unis, sont généralement basées sur des impressions subjectives, et ne font pas
I'objet d'évaluations fonctionnelles en recherche clinique. Ainsi, on ignore, si les désordres
fonctionnels peuvent étre corrigés par la chirurgie, comme pour les patients non porteurs de
T21 qui bénéficient d’une chirurgie orthognatique. Dans tous les cas, I'équilibre
psychologique peut se trouver affecté apres une intervention a laquelle il ne pourrait pas
donner du sens. Certaines procédures ont, par ailleurs, soulevé d'importantes questions
d’éthique : elles sont fréguemment déconseillées, en particulier dans le cas de la
glossectomie partielle. L'impression de « grosse langue » résulte davantage d’un probléme
de positionnement, plutét que de réelles macroglossies. Dans cette optique, le Comité
Consultatif National d’Ethique a pris position contre la pratique de la glossectomie partielle
en France, excepté pour quelques rares syndromes.
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Comment prévenir ou traiter les probléemes bucco-dentaires d’origine infectieuse ?

Le traitement de ces pathologies bucco-dentaires repose sur les mémes principes préventifs
(hygiene dentaire réguliere) et thérapeutiques (acceés aux soins) que pour la population
générale.

=  Améliorer I’hygiéne dentaire
Les enfants PT21 doivent étre supervisés par un adulte jusqu’a I'dge de 10-12 ans, et parfois
au-dela, pour les soins d’hygiene dentaire (932, 106). Le brossage des dents est efficace chez
les enfants PT21 pour limiter la présence de plaque et le saignement gingival (101). Une
étude comparant les habitudes d’hygiéne, la présence de plaque, l'indice carieux,
I'inflammation gingivale et la concentration salivaire en streptocoque mutans entre un
groupe de 60 enfants PT21 et 71 témoins non PT21 agés de 6 a 12 ans, a montré que le
brossage supervisé par un adulte était plus fréquent chez les enfants PT21, et que cette
pratique était associée a des scores de plaque et de saignement gingival plus bas que chez
les enfants témoins (84). Cependant les indices carieux étaient identiques dans les deux
groupes et les enfants PT21 qui avaient des caries avaient des concentrations salivaires de
streptocoque mutans plus élevés que les témoins (84).
Cette nécessité s’oppose souvent a I'objectif d’acquisition de I'autonomie. Les difficultés
éprouvées par les personnes PT21 lors des soins d'hygiéne et médicaux (33,44) ont été
évaluées par questionnaire. Ces personnes présentent plus de difficultés a réaliser des actes
d'hygiéne et de soins de santé courants, et ont plus besoin d'aide que leur fratrie. Pour une
personne PT21, par rapport a son frere ou sa sceur le ou la plus proche en age, le risque
d’avoir besoin d’aide pour le brossage des dents est augmenté d’un facteur 6,4 pour le
brossage des dents. Tous les enfants ne peuvent pas bénéficier d’'une aide parentale
efficace. Une étude transversale incluant 101 enfants au Yemen a montré que |'aptitude des
proches a réaliser I’hygiene dentaire est plus faible lorsque leur niveau d’éducation est
faible, lorsque I’enfant grandit et que ses troubles psychiques sont séveres (9).
Chez I'adulte I'enjeu est la prévention du développement de la maladie parodontale et des
édentements qui suivront. Selon les aptitudes motrices de chacun(e), I'utilisation de brosses
trifaces ou de brosses électriques, n’exigeant qu’'un mouvement de va-et-vient plus simple a
coordonner, peut étre recommandée (46). L'évolution de la maladie parodontale reste
difficile a limiter. Une etude comparant I'évolution de la maladie parodontale entre un
groupe d’adulte PT21 et un groupe témoin du méme age et de niveau d’hygiéne dentaire
équivalent, suggere que la pathogénie de la maladie parodontale chez les personnes PT21 ne
dépend pas de I'hygiéne (119). Cependant, la perte osseuse liée a la maladie parodontale
pourrait étre limitée par le traitement non chirurgical par application de gel et brossage 2
fois par jour a la Chlorhexidine (30). Les troubles moteurs sont tels que rares sont les
adolescents et adultes qui disposeront des compétences motrices suffisantes pour assurer
un brossage efficace en situation d’autonomie. L’autodétermination est un facteur
important de I’hygiéne bucco-dentaire chez les adultes vivant de maniére indépendante. Se
brosser les dents, se rincer la bouche et cracher implique un apprentissage spécifique en
psychomotricité et un certain conditionnement psychophysiologique. Dans ces situations
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éducatives, le travail du dentiste en collaboration avec le psychomotricien ou le
kinésithérapeute est un complément nécessaire.

» Faciliter I'accés aux soins

o Former les professionnels
Méme lorsque les professionnels de santé sont relativement attentifs aux besoins éducatifs
et médicaux induits par la trisomie 21, les problemes dentaires sont souvent négligés (103).
Une recherche qualitative menée au Royaume Uni révele que bien que les adultes avec T21
visitent plus souvent le dentiste, ils recoivent moins de soins (70). En France, les parents ont
deux fois plus de difficultés a faire prendre en charge leur enfant PT21 que ses fréres ou
sceurs (6). De plus, lorsqu’ils vont chez le dentiste ils recoivent moins de soins (6, 70) bien
qu’ils aient plus de besoins que les enfants non PT21. Cette situation est également décrite
en Malaisie (2). En Belgique par contre les enfants PT21 semblent recevoir le méme accueil
chez le dentiste que leurs freres et sceurs (39). Les structures universitaires de formation,
doivent étre incitées a I'enseignement des besoins spécifiques et a la prise en charge des
patients PT21, dans le cadre du cursus de formation initiale et surtout dans le cadre du
dipléme d’étude spécialisé en médecine bucco-dentaire.

o Favoriser 'accés aux procédures permissives des soins dentaires
La difficulté d’accés aux soins est corrélée au degré d’incapacité de la personne (5,6). Les
personnes qui ont le plus de difficulté a coopérer pour un simple examen dentaire ou des
soins sont celles qui sont le moins examinées et le moins soignées (44). Une étude
internationale multicentrique incluant 218 enfants de 8+3,6 ans, parmi lesquels 22% étaient
PT21, a été menée en France, Suéde , Argentine et Irlande pour caractériser les enfants
relevant d’une prise en charge spécifique en santé orale en utilisant les items de la
classification internationale des fonctionnement développée par 'OMS (49). Les items les
plus fréquemment concernés par la déficience étaient les fonctions intellectuelles et les
fonctions d’attention ainsi que des restrictions dans les participations incluant la réponse au
stress, le fait de prendre de soins de son corps, et prendre soin de sa santé.
Le controle de la douleur chez ces patients diminue le niveau d’anxiété et, par voie de
conséquence, améliore la coopération. Ainsi, toutes les interventions doivent étre
strictement indolores. Le niveau d’anxiété au cours des soins dentaires a en effet été évalué
pour un groupe de personnes PT21 : I'anxiété augmente pour les personnes PT21 soignées
sans contrble de la douleur, alors gu’elle reste stable pour les personnes soignées sous
anesthésie générale et qu’elle diminue pour les personnes soignées et sous anesthésie
locale (91). A ce titre, les interventions potentiellement douloureuses, mais généralement
supportées par les patients ordinaires comme les détartrages, seront réalisées sous
anesthésie locale ou loco-régionale.
L’amélioration de I'accés aux soins dentaires implique donc de favoriser I'accés a toutes les
techniques facilitant la réalisation des soins nécessaires dans des conditions acceptables
pour le patient (27). Les patients PT21 initialement peu ou non coopérants peuvent
bénéficier des soins de qualité qui leur sont nécessaires si les professionnels mettent en

CRMR et CCMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs avec ou sans Déficience
Intellectuelle de causes Rares» Région Sud-Est / Janvier 2020
50



PNDS « Trisomie 21 » - Argumentaire

place un accompagnement comportemental spécifique individuel, s’ils pratiquent I’hypnose,
s’ils administrent une sédation par inhalation de MEOPA, s’ils pratiquent la sédation
intraveineuse de midazolam ou ¢s’ils interviennent sous sédation profonde ou sous
anesthésie générale en collaboration avec un anesthésiste. Différentes études décrivant les
patients relevant de ces indications mentionnent des groupes de personnes porteuses de
T21 (34, 36,47). Une étude Australienne nationale Australienne mentionne que globalement
les personnes PT21 sont hospitalisées 5 fois plus que la population générale et que 38% de
ces admissions concernent des problemes de santé orale (54). Toutes ces prises en charge
spécifiques impliquent des surcolts par rapport a une prise en charge ordinaire en santé
bucco-dentaire, qui relévent soit possibilités financiéres des familles soit du caritatisme des
praticiens. Les structures et les professionnels développant ces plateaux techniques et ces
compétences doivent étre valorisées en conséquence.

1.8 Ophtalmologie

Troubles de la réfraction

* Fréquence

De 43% a 90% selon les études, avec 36% d’hypermétropie, 48,8% myopies et 64%
astigmatisme (1-5).

Chez I'enfant les troubles réfractifs doivent étre détectés sous cycloplégie afin de réaliser
une mesure objective de la réfraction sans participation accommodative. Pour ce faire, deux
cycloplégiants sont a notre disposition : I'atropine, gold-standard, qui nécessite I'instillation
d’une goutte d’atropine 2 fois par jour pendant une semaine avant 'examen. Il n’y a pas de
contre-indication chez I'’enfant PT21. La dose doit étre adaptée a I'dage : 0,3% de 0 a 2 ans,
0,5% de 2 a 12 ans puis 1% aprés 12 ans. La dilatation pupillaire est plus rapide et plus
persistante chez les PT21 (6-8). Cet effet est probablement lié a une constitution particuliere
de l'iris (9).

Une autre cycloplégiant existe : le cyclopentolate (Skiacol®), plus facile d’utilisation puisque
les gouttes doivent étre instillées 3 fois a 5 minutes d’intervalle 45 minutes avant I’'examen.
La réfraction objective peut donc se faire le jour méme de la consultation. Il n’y a pas de
contre-indication chez le patient PT21. Les contre-indications sont les antécédents
d’épilepsie ou de convulsions hyperthermiques et un traitement anti-épileptique.
L’utilisation du cyclopentolate ne peut se faire avant I’age d’un an et la cycloplégie est moins
puissante qu’avec I'atropine. En cas d’anomalie réfractive, celle-ci devra donc étre contrdlée
sous atropine ultérieurement (10).

= Troubles de I'accommodation

Il existe un défaut d’accommodation dans pres de 70% des cas, qui doit étre recherché
systématiquement, et corrigé avec I'addition minimale permettant une bonne vision de prés.
Les verres bifocaux sont dans ce cas une bonne option (11-12). Par ailleurs du fait de ce
déficit accommodatif, le seuil de correction d’une hypermétropie doit étre abaissé chez ces
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enfants (on tolére une hypermétropie jusqu’a 2,5-3 D a I’age de 3 ans chez un enfant sans
T21)(13).

Strabisme

=  Fréquence

Environ 40% a 60% selon les études (2)(14). Il s’agit la plupart du temps d’une ésotropie. Une
hypermétropie est fréquemment associée dans ce cas et doit étre recherchée sous
cycloplégie et corrigée totalement ainsi que le défaut d’accommodation.

= Chirurgie

Les résultats chirurgicaux sont bons avec un bon résultat dans 62 a 87% des cas (15-16).

Nystagmus

* Fréquence

Entre 9 et 30 % selon les études (2)(17-18). Il est responsable d’un déficit de 1,5 ligne
d’acuité visuelle. Les origines sont multiples : instabilité de fixation, anomalies corticales,
amblyopie (19). Conséquence du strabisme et du nystagmus la vision du relief est souvent
perturbée (20).

= PEC

L’enfant doit étre revu sous cycloplégie, et une anomalie organique doit étre recherchée
(cataracte, probleme rétinien...).

Cataracte

= Enfants

Augmentation du nombre de cataracte congénitale (2-6%)(10) et des cataractes acquises (11
a 60%)(21).Cependant I'indication chirurgicale doit étre posée soigneusement, car souvent la
cataracte n’est pas responsable d’une baisse de vue (cataracte floconneuse n’impactant pas
I'acuité visuelle).

= Adultes

Fréquence : 72%, dont 36% de cataracte blanche et 12% de cataracte polaire postérieure. Le
moment de la chirurgie est environ a I'age de 40 ans (21).

Résultats chirurgicaux :

Chez I'enfant, les résultats chirurgicaux sont bons et la chirurgie slre. Dans la série de
Gardiner, 40% des yeux opérée obtiennent une acuité visuelle post-opératoire entre 6/9 et
6/18 (22).

Chez I'adulte, dans I'étude de Li, I'acuité visuelle passe de 1,36 + logMAR (1/20) en pré-
opératoire a 0,84 + 0,55 logMAR en post opératoire (1,6/10) soit un gain de 0,52 #0,65. La
chirurgie sous anesthésie générale et des deux yeux en méme temps semble étre efficace
(16+5).

Kératocone
= Enfants
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Trés rare chez I'enfant (un cas rapporté a 4 ans). Trés peu de cas avant 30 ans (23).

= Adultes

Prévalence de 3 a 20% (24-25). La physiopathologie semble étre liée a des changements
structurel et biochimique de la cornée chez ces patients. Le frottement des yeux est aussi un
facteur de risque (26).

= La prise en charge réside en le port de lentilles.

Si I'acuité visuelle est trop basse avec un impact sur la qualité de vie, ou bien en cas
d’intolérance aux lentilles, la kératoplastie transfixiante est indiquée. La survie du greffon est
moins bonne que dans la population générale: 82-89% contre 90-98% a 5 ans
respectivement (24).

Cependant l'acuité visuelle est améliorée : 1,2 logMAR (1/16) en pré opératoire a 0,7
logMAR (2/10) en post opératoire, ou une moyenne de 20/60 en post-opératoire pour une
autre étude (24)(27).

Les causes de rejet de greffe sont les infections bactériennes, les traumatismes, le glaucome
et I'appel néovasculaire sur fils rompus (28). La prise en charge post-opératoire nécessite
donc un suivi régulier et une observance assidue du traitement post-opératoire.
L’'accompagnement du patient est essentiel.

Obstruction lacrymo-nasale

* Fréquence chez I’enfant

Environ 22% (29). La physiopathologie peut étre une non perforation de la valve d’Hasner,
une agénésie proximale du punctum, une stricturotomie, une atrésie le long du canalicule,
une étroitesse du conduit naso-lacrymal (30).

= Prise en charge

La prise en charge réside en des sondages des voies lacrymales avec pose d’une sonde en
silicone au bloc opératoire sous anesthésie générale a partir de 9 mois. Les échecs sont assez
fréquents : 37% (30). Dans ce cas, un scanner peut retrouver un conduit lacrymo-nasal étroit
et/ou une obstruction post-ductale a cause d’un épaississement de la muqueuse nasale. La
biopsie retrouve alors une combinaison d’un infiltrat lymphoplasmatique et d’un
engorgement vasculaire témoin d’une infection chronique, d’'une maladie allergique ou
d’une dysrégulation immunitaire.

Un traitement par corticoides topiques ou intranasal peut étre efficace. Enfin la prise en
charge chirurgicale peut s’avérer nécessaire (réduction muqueuse, dacryo-cysto-
rhinostomie) (30).

Blépharites

= Fréquence

Environ 44% (1). Cette inflammation palpébrale est une cause de sécheresse oculaire, avec
ceil rouge, larmoyant, sensible, sujet aux chalazions a répétition et favorise la survenue de
kératocone (31).

= Prise en charge
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Cette pathologie est a ne pas négliger car elle peut avoir un impact fonctionnel important. La
prise en charge réside en des soins de paupiéres, mouillants et traitement par collyre
antibiotique en cures (azythromycine).

Atteinte rétinienne

Il a été récemment montré grace a I'avenement de I'OCT que I'épaisseur maculaire était plus
importante chez ces patients avec une dépression moins importante au niveau fovéolaire
(32). Par contre il n’y a pas de corrélation avec I'acuité visuelle.

L’anomalie papillaire a titre d’augmentation du nombreux de vaisseaux sanguins croisant le
disque optique (division précoce des vaisseaux rétiniens donnant un aspect en roue) est
connue depuis longtemps (1973) et est retrouvée dans 40% des cas, quasi-
pathognomonique de la trisomie 21 (33-35). Elle n’a aucune incidence sur la vision.

Etat actuel du contrdle ophtalmologique des patients atteints de trisomie 21.

* En France : données manquantes

= En Angleterre : (14)
- Un tiers des enfants n’ont jamais vu d’ophtalmologiste
- Plus de 50% ont un astigmatisme, un strabisme ou une mauvaise acuité visuelle
- 10% ont plus de 5 ans quand ils voient I'ophtalmologiste pour la premiere fois

Recommandations américaines : American Academy (36)
Un examen ophtalmologique a 6 mois puis tous les ans ou moins si nécessaire.

Recommandations frangaises au vu de cet exposé :

= Examen dans les 6 premiers mois de vie a la recherche d’une cataracte et d’un trouble
réfractif avec examen de la réfraction sous cycloplégie (atropine). L’examen
ophtalmologique doit étre réalisé avant en cas de nystagmus, leucocorie, strabisme
permanent ou intermittent a partir de 4 mois.

= Ensuite un contrdle annuel ou plus fréquemment selon les anomalies retrouvées. Toute
prise en charge chirurgicale chez I'enfant doit étre effectuée par un ophtalmologiste
pédiatre.

1.9 Endocrinologie et métabolisme

Deux grands types de mécanismes sont rapportés : le premier concerne la pathologie auto-
immune, le deuxiéme des dysfonctions sans troubles auto-immuns (1).

On retrouve chez les enfants et adultes PT21 avec un taux de TSH en moyenne plus élevé
gue dans la population normale, et pour le méme taux de TSH, un taux de FT4 plus faible
gue dans la population générale. Ceci fait discuter a la fois une atteinte thyroidienne propre
et une atteinte hypothalamique. Le modéle murin de surexpression de DYRK1A associe une
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dysfonction thyroidienne (2). Le dysfonctionnement thyroidien est a début anténatal (3). Le
stress oxydatif a été impliqué dans le mécanisme physiopathologique des pathologies
associées au syndrome de trisomie 21. Aucune donnée n’est disponible concernant les
thérapeutiques anti-oxydantes et une réduction du risque endocrinien thyroidien chez
I'enfant ou chez I'adulte (4). La modification de I’état thyroidien peut étre également
recherchée par une modification de I'alimentation (5). Peu de données sont publiées. Aucun
effet de la supplémentation en Zinc n’a été rapporté sur le métabolisme thyroidien (6).

A tous les ages de la vie, la dysfonction thyroidienne peut avoir un impact sur la qualité de
vie d’'un PPT21 (développement psycho-cognitif, croissance, évolution pondérale, risque de
puberté précoce en cas d’hypothyroidie, anémie macrocytaire, constipation). Cependant il
n’existe aucune démonstration explicite que les tableaux d’hypothyroidies sub-cliniques
(TSH augmentée avec T4 libre normale ou TSH normale avec T4 libre dans la zone normale
basse) ont un effet pathogéne pour lequel une hormonothérapie substitutive aurait un
impact correctif positif sur la qualité de vie.

Période néonatale

La prévalence moyenne de I’hypothyroidie congénitale chez les enfants PT21 est rapportée a
1/141 contre 1/2000 a 1/3000 dans la population habituelle. Habituellement il s’agit de
glande en place avec une hypoplasie relative. Des goitres ont été également rapportés (1). Le
diagnostic d’un trouble fonctionnel thyroidien doit se fonder sur le dosage conventionnel de
la TSH et de la T4 libre de fagon associée au carton de dépistage conventionnel (7).

Les dysfonctions thyroidiennes diagnostiquées en période néonatale peuvent étre
transitoires et justifient donc en cas de mise en route d’un traitement une évaluation
clinique et biologique vers I'age de deux a trois ans aprés arrét ou diminution progressive du
traitement.

La prise en charge post natale des hypothyroidies sub-cliniques des nouveaux nés PT21 reste
discutée. Une étude randomisée a permis de démontrer un faible effet significatif chez des
enfants dgés de deux ans entre les groupes traités et non traités depuis I'dge moyen de 24
jours en ce qui concerne la croissance et le développement moteur mais pas en ce qui
concerne les index cognitifs. Mais cette étude randomisée ne s’est pas fondée sur une
évaluation biologique initiale (8).

La définition précise de la dysfonction thyroidienne sub-clinique reste difficile : le taux seuil
de TSH significativement augmenté se situe chez I'enfant normal a 10 mUII/L, les valeurs de
référence de T4 libre et de T3 libre doivent étre adaptées a I’dge et a la technique de dosage

(9).

Enfance

Le risque de dysthyroidie dans le cadre de pathologie auto-immune ou sans signe d’auto-
immunité est augmenté chez les enfants PT21. L'expression peut étre biologique simple
(hypothyroidie sub-clinique avec TSH augmentée sans anomalie de la T4 libre) ou clinique
avec T4 diminuée et des signes cliniques habituels de I'hypothyroidie. La fréquence est
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difficile a évaluer et augmente avec I'age. Dans une série réalisée a 6 mois de vie, 17% des
enfants présentaient une hypothyroidie avec diminution de la T4 libre et mise en place d’un
traitement, 15% avaient une hypothyroidie subclinique et 67,5% une fonction normale (10).
La surveillance biologique comprend TSH et T4 libre. En cas d’augmentation de la TSH un
controle systématique des anticorps anti TPO et des anticorps antirécepteur TSH ainsi
gu’une échographie thyroidienne sera demandée et un avis endocrinologique demandé.

La prise en charge des formes de type Hashimoto est classiquement proposée pour les
patients présentant une TSH augmentée au dessus de 8 mUI/L.

Les modalités de contréle de la TSH sont discutées et I'intérét des prélevements capillaires
plutét que par ponction veineuse récemment rediscuté (11). La fréquence des contrdles
biologiques ne fait I'objet d’aucun consensus : controle semestriel la premiere année de vie
puis contréle annuel ensuite ou fréquence adaptée a la derniére valeur de TSH et de T4. Si
les recommandations américaines de I’AAP sont un contréle annuel, d’autres discutent cette
fréquence (12). Les répercussions cliniques de I’hypothyroidie sub-clinique sont discutées.
Une étude montre une corrélation relative entre le taux de TSH et la sévérité de I’hypotonie
(13). La prise en charge thérapeutique de I’hypothyroidie sub-clinique reste discutée. Il n’y a
pas de données contrblées dans la littérature médicale permettant de démontrer une
efficacité. Il faut aussi citer ici 'étude de supplémentation en acide folinique chez des
enfants PT21. Si I'analyse globale en intention de traiter entre le groupe traité et le groupe
placebo n’a pas montré d’effet explicite sur le développement cognitif, la post-analyse a
montré un effet cognitif relatif dans le sous-groupes de sujets traités simultanément par
hormone thyroidienne et acide foligue en comparaison avec le groupe traité par hormone
thyroidienne seule. Aucune information sur le type de dysfonction thyroidienne motivant le
traitement n’est donnée dans l'article. Une réplication de cette étude n’a pas été encore
publiée (14).

Les données « thyroide et croissance » sont discutées dans le chapitre croissance.

Pathologies auto-immunes, maladie de Hashimoto et maladie de Basedow

La prédominance féminine habituelle est moins importante que chez les sujets sans trisomie
21. LU'expression peut étre celle d’'un syndrome de Hashimoto, d’'une hyperthyroidie de
Basedow ou de forme changeante passant du syndrome de Hashimoto au syndrome de
Basedow (15, 16). L'expression du syndrome de Basedow est habituellement moins
importante que chez les sujets non porteurs de trisomie 21. La réponse au traitement par
metimazole est habituellement plus rapide et le risque de récurrence a I'arrét du traitement
plus faible. La présence d’une pathologie endocrine auto-immune doit conduire a la
recherche d’autres pathologies auto-immunes, en particulier la maladie coeliaque (17-24) et
le diabéte de type 1 (25).

Age adulte
= Pathologie thyroidienne :
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La fréquence de l'atteinte thyroidienne biologiquement significative est évaluée entre 50%
et 70% dans des séries récentes (26-27). Ceci justifie la répétition des contrdles biologiques
avec dosage de la TSH et de la T4 libre. Le plus souvent le tableau est celui d’une
hypothyroidie sub-clinique sans hypothyroidies vraies. En cas de TSH normale sans
diminution du taux de T4 libre certains recommandent une surveillance tous les 5 ans (28).

Croissance et trisomie 21
Le retard de croissance est un élément constitutif du syndrome de trisomie 21 dés la période
anténatale. La surveillance staturale fait partie de la surveillance pédiatrique. L'utilisation
des courbes de croissance spécifiques est discutée. Des références récentes ont été publiées
aux Etats Unis en 2015 (29).
Les mécanismes de la petite taille sont multiples :

- hypothyroidie latente (30)

- déficit somatotrope organique ou fonctionnel d’origine hypothalamique (31)

- Pathologie cardio-vasculaire

- Apnées du sommeil (32-33)

- Pathologie nutritionnelle

- Intolérance au gluten

- Apnées du sommeil

- Anomalie intrinséque de la zone de croissance squelettique

Une étude rapporte une accélération de la croissance chez des enfants PT21 traités par GH
pendant 3 ans (début du traitement entre 6 et 9 mois) comparés a un groupe non traité. Cet
effet est transitoire et disparait apres arrét du traitement. Il n’y a pas d’effet a cet age sur la
croissance du périmetre cranien et sur le développement psycho-moteur (34). Dans une
évaluation plus tardive de la méme population, il n’y a pas d’effet sur la taille finale. Par
contre le périmetre cranien est un peu moins diminué par rapport a la normale dans le
groupe traité, ainsi que le score moteur (35). En cas de ralentissement statural, il est justifié
de s’assurer de I'absence de déficit somatototrope par un test dynamique conventionnel
apres avoir éliminé une autre pathologie organique (maladie coeliaque, hypothyroidie ...). La
mise en place d’un traitement par hormone de croissance doit se faire en se conformant aux
données des AMM des hormones de croissance dans le cadre de l'indication petite taille
avec déficit somatotrope.

IMC et trisomie 21 : cf « développement pubertaire »

Diabéte sucré et trisomie 21

Les données concernant I'association du diabéte sucré et trisomie 21 sont hétérogenes. Le
risque de diabete serait augmenté d’un facteur 3 a 10 avec une augmentation de la
mortalité par accident cétotique d’un facteur 10. L’age d’apparition est aussi plus précoce
que dans la population générale (36).
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L’évaluation diagnostique chez I'enfant et chez I'adulte doit suivre les recommandations
générales en fonction du risque métabolique ou familial. Il n’y a pas de données concernant
I'intérét de I’évaluation des anticorps anti-pancréas dans la population de sujets PT21.

Fonctions génitales

La verge enfouie congénitale est fréquente et doit étre différenciée d’'un micropénis souvent
associé a un déficit en hormaone de croissance (37-39). En cas de doute une consultation
d’endocrinonlogie pédiatrique est conseillée.

= Ectopie testiculaire

La fréquence de I'ectopie testiculaire est évaluée a environ 6% a la naissance chez les
garcons PT21. La possibilité d’ectopie secondaire avec rétraction des testicules est aussi
rapportée chez environ 5 % des garcons (40). En cas de testicules non palpés a la naissance,
un avis endocrinologique doit étre recherché pour vérifier la présence de tissu testiculaire au
moment de la minipuberté (de 1 mois a 6 mois).

L'avis chirurgical devra étre recherché en I'absence de palpation quelque soit I'age.

= Puberté

L’age de la ménarche n’est pas différent chez la jeune fille avec une trisomie 21 du groupe
général (41).

Le pic de croissance pubertaire est un peu avancé et plus faible que dans le groupe contréle
du méme sexe.

Le développement testiculaire est limité a 30 35 mm de longueur habituellement de fagon
associée a une anomalie de la spermatogenese (42).

La fonction gonadique est marquée par une élévation des taux de LH et FSH sans diminution
de la testostérone a la puberté (43). Le pic de fixation minérale osseuse est plus faible que
dans la population contréle. Les mécanismes de cette particularité sont multiples
hypotonie musculaire, diminution de I'activité physique, apports insuffisants de Calcium et
Vitamine D, hypogonadisme, retard de croissance, dysfonction thyroide (44-45).

Il ny a pas de données contrélées concernant la fonction leydigienne a I'age adulte. La
diminution du taux de testostérone est rapportée mais aucunes données interventionnelles
ne sont publiées (46). Une étude récente rapporte une augmentaion du taux de testostérone
salivaire aprés augmentaion de I'activité physique chez une petite série de patients adultes
(47). Certains rapportent une augmentation du risque de tumeurs testiculaires germinales
qui pourrait étre lié a des éléments de dysgénésie testiculaire (48). Une recommandation
récente propose une surveillance échographique a la recherche de microlithiases
intratesticulaires qui pourraient étre un indicateur d’un risque de tumeur germinale (49-50).

La ménopause est rapportée comme précoce chez les femmes PT21 (44 a 47 ans contre 51
ans dans la population générale (51)). La privation oestrogénique postménopausique est un
facteur de sur-risque concernant I’évolution vers une démence de type Alzheimer (52).
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L'obésité en période postménopausique est associée a une meilleure conservation des
compétences verbales (53). La prise en charge hormonale des signes de ménopause doit
étre traitée comme chez les femmes habituelles (flushs, troubles du sommeil, troubles de
I’'humeur) en tenant compte d’un éventuel risque thrombotique familial ou personnel.

Il n'y a pas de données bibliographiques disponibles concernant l'intérét d’un traitement
oestrogénique chez les femmes ménopausées PT21 sur la conservation des capacités
cognitives.

= Al'age adulte

Une hyperuricémie peut apparaitre le plus souvent apres la puberté (54-60) mais parfois des
I’age de 2 ans (61), plus importante chez les garcons que chez les filles (62) ainsi qu’une
hyperuricosurie (63-65). Le mécanisme en jeu est peu clair (66-77). Un auteur a trouvé une
corrélation inverse entre le Ql et le taux d’uricémie (78). Il y a aussi un taux élevé d’acide
urique dans la sueur (79) mais pas dans la salive (80). Les crises de goutte étant rares (81),
I'usage est d’attendre pour la traiter la survenue de la premiére crise de goutte.

Calendrier de surveillance (82-83)

* Nouveau-né

Bilan biologique standard TSH T4 libre en plus du carton de dépistage.

Si hypothyroidie vraie : traitement a mettre en place jusqu’a deux-trois ans et vérifier alors la
permanence.

* Deunmoisalan

Poids et taille, IMC, utilisation des courbes habituelles, utilisation a discuter de courbes
spécifiques récentes.

Controle semestriel du taux de TSH et de T4 libre (prélevement veineux, discuter la
possibilité de prélévement capillaire).

Si hypothyroidie vraie : traitement.

= Delanabans

Poids et taille, IMC de facon au moins annuelle, utilisation des courbes habituelles,
utilisation a discuter de courbes spécifiques récentes.

Si ralentissement de la croissance : évaluation endocrine a discuter en parallele a
I’évaluation métabolique générale.

Si obésité : évaluation endocrine et respiratoire (apnées du sommeil). Evaluation diététique
et activités physiques ; le rebond précoce d’adiposité est prédictif d’un surpoids ou obésité
ultérieure ; ce rebond est avancé chez les jeunes enfants trisomiques 21, surtout les filles.
Controle du taux de TSH et de T4 libre : le rythme annuel est a discuter. Si TSH et T4 libre a
un an strictement normaux et adaptés, un contréle peut éventuellement étre programmé a
5 ans.

Si signes d’hypothyroidie infra-clinique compléter le bilan et surveillance annuelle.

Si hypothyroidie vraie : traitement.

= De5ansal2 ans (fille) 13 ans (garcon)
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Poids et taille, IMC de facon annuelle utilisation des courbes habituelles, utilisation a
discuter de courbes spécifiques récentes

Recherche des signes cliniques (constipation, peau séche) ou biologiques d’orientation vers
I’hypothyroidie.

Si ralentissement de la croissance : évaluation endocrine a discuter en parallele a
I’évaluation métabolique générale.

Prévention de I'obésité : évaluation des activités physiques, conseil diététique. Si obésité :
évaluation endocrine et respiratoire (apnées du sommeil).

Controle du taux de TSH et de T4 libre : le rythme annuel est a discuter. Si TSH et T4 libre a
un an strictement normaux et adaptés, un contréle peut éventuellement étre programmé
tous les 5 ans. Néanmoins, il n’est pas rare de trouver des hypothyroidies frustres ou
franches, voire méme des hyperthyroidies lors de bilans thyroidiens systématiques, sans
signe d’appel clinique classique.

* De 12 ans (fille) 13 ans (garcon) au jeune age adulte

Poids et taille, IMC de fagon annuelle, utilisation des courbes habituelles, utilisation a
discuter de courbes spécifiques récentes.

Evaluation pubertaire clinique avec explications, informations concernant les modifications
corporelles et psychologiques, discussion concernant la vaccination papillomavirus.
Recherche des signes cliniques (constipation, peau séche) ou biologiques d’orientation vers
I’hypothyroidie.

Si ralentissement de la croissance : évaluation endocrine a discuter en paralléle a
I’évaluation métabolique générale.

Prévention de I'obésité : évaluation des activités physiques, conseil diététique. Si obésité :
évaluation endocrine et respiratoire (apnées du sommeil).

Controle du taux de TSH et de T4 libre : le rythme annuel est a discuter. Si TSH et T4 libre a
un an strictement normaux et adaptés, un contréle peut éventuellement étre programmé
tous les 5 ans.

Controle de la glycémie a jeun tous les deux ans en cas de surpoids ou obésité associée a au
moins deux autres facteurs de risque : histoire familiale de diabete de type Il chez un
apparenté dy ler ou 2éme degré, origine familiale extra-européenne, signes clinique
d’acanthosis nigricans, HTA, dyslipidémie ou chez la jeune fille de PCOS (recommandation de
’ADA).

Evaluation diététique des apports de Calcium alimentaire.

Supplémentation en vitamine D pendant la période pubertaire jusqu’au jeune age adulte.

= Al'age adulte

Controle de la fonction thyroidienne tous les 5 ans.

Traitement a discuter en cas d’hypothyroidie vraie.

En cas de TSH augmentée avec T4 libre normale : recherche des Ac anti TPO. Si Ac positif
controle tous les ans.
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Controle de la glycémie si IMC > 25, associé a au moins un autre facteur de risque : faible
activité physique, histoire familiale de diabéte de type Il chez un apparenté du ler ou 2éme
degré, origine familiale extra-européenne, signes clinique d’acanthosis nigricans, HTA,
dyslipémie ou chez la femme de PCOS.

Recherche des signes de ménopause précoce.

Evaluation de la densité osseuse :

Adultes de plus de 40 ans en institution ou a domicile : DEXA tous les deux ans

Femmes de plus de 65 ans et homme de plus de 70 ans DEXA tous les deux ans

Adulte de tous les ages : fracture pathologique, prise de médicament augmentant le risque
d’ostéoporose, maigreur.

Evolution de I'IMC.

1.10 Gynécologie

Sexualité

Dés 1995, I'organisation mondiale de la santé (OMS) publiait que « les soins liés a la santé
sexuelle et génésique (...) sont reconnus non seulement comme une intervention essentielle
permettant d’améliorer la santé des femmes et des enfants, mais également comme un
droit fondamental de tous les couples et de toutes les personnes de décider librement et de
facon responsable du nombre et de I'espacement des naissances..., ainsi que le droit aux
meilleurs conditions de santé possibles tant sur le plan de la sexualité que sur la plan de la
procréation. L'approche qui respecte ce droit est celle qui prend en charge la personne dans
sa globalité, en tenant compte de ses besoins sur le plan des soins de santé sexuelle et
génésique mais aussi de I'ensemble des critéres de recevabilité et des recommandations
pratiques, afin de I'aider a choisir et a utiliser la méthode de planification familiale qui lui
conviendra le mieux » (1).

Pour ces jeunes adultes ayant une déficience développementale*, la sexualité est une
question importante a aborder (qu’on laisse souvent de c6té en soins primaires) dans le
respect de la dignité avec information, formation et accompagnement visant a une
intégration plus harmonieuse de leur vie affective, amoureuse et sexuelle dans I'intimité de
leur quotidien, quel que soit I'indication de la consultation (2, 3).

*Les termes utilisés dans les revues anglo-saxonnes sont « déficiences intellectuelles » déficiences
développementales déficiences d’apprentissage

La société des médecins de famille canadienne (4) a émis comme recommandations de
discuter des préoccupations du patient ou de l'aidant au sujet de la sexualité (p. ex.
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menstruations, masturbation, fertilité et risques génétiques, contraception, ménopause) et
faire le dépistage de pratiques sexuelles potentiellement dangereuses ou de cas
d’exploitation sexuelle et de pouvoir proposer des services de counseling adaptés a ceux qui
ont une DD (déficience développementale) (5, 6).

En 2016, le College américain des obstétriciens et gynécologues recommande, pour les
adolescents et d’adultes jeunes en situation de handicap, que des services médicaux
gynécologiques optimaux et adaptés a leur situation devraient étre leur proposés
évaluation de leur connaissance sur la puberté, menstruations, sexualité, sur les risques
d’infection et de grossesse (7).

Les questions concernant cette approche de la sexualité peuvent étre abordées sous
plusieurs angles devant I'inquiétude des accompagnants (famille, professionnels de santé,
personnel travaillant en institution)

- Devant I‘apparition des premiéeres menstruations ou la présence d’une symptomatologie
gynécologique : syndrome prémenstruel, dysménorrhée primaire, hyperménorrhée,
difficulté

- par rapport au schéma corporel par rapport a la survenue des «regles » etc...Car ces
jeunes femmes souffrent de la méme maniére que celle de la population générale (8)

- sur la question du risque d’abus sexuel

- Devant une sexualité active avec un partenaire ou plusieurs partenaires : Risque d’IST et
grossesse

Selon les recommandations de ’ACOG 2016, la consultation de gynécologie comme pour
toute adolescente ou jeune ne présentant pas de handicap, quand cela est possible, devrait
avoir l'occasion (7)
- D’étre recu un moment seul avec respect de la confidentialité
- Evalue leur connaissance sur la puberté, la menstruation, la sexualité, les risques et leur
consentement
- La communication devrait s’adressée a elle et non pas a un membre de la famille ou a un
professionnel de santé
- End’irrégularités menstruelles, il faudra savoir proposer de rechercher d’autres
pathologies :
o une pathologie thyroidienne fréquente,
o une valeur élevée de la prolactine en raison de prise médicamenteuse
concomitante utilisée pour stabiliser humeur
o le syndrome des ovaires polykystiques

L’éducation sexuelle differe de celle proposée a la population générale, dans le sens ou elle
est beaucoup plus concréte, pratique (utilisation de matériel en 3D comme des mannequins
sexués). Les concepts abstraits ne sont pas abordés car difficilement compréhensibles,
pouvant étre sources de confusion ou de fausses croyances (9).
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Méthodes contraceptives

= Historique

Dans cette situation, pendant de nombreuses années, seules méthodes de stérilisation ont
été rapportées.

Dés 1996, le Comité consultatif national d'éthique (CCNE) (10) estimait qu'une demande de
stérilisation faite par des tiers pour une personne handicapée mentale, sans qu'ait été
considérée auparavant la possibilité d'autres formes de contraception, n'était pas d'emblée
recevable. Un certain nombre de conditions devaient étre posées au préalable :

- La définition du « statut d'incapable de l'intéressé(e) »

- L'intéressé(e) doit étre potentiellement fertile, avoir une activité sexuelle, et étre agé(e), a
titre indicatif, d'au moins 20 ans. Dans tous les cas, un effort doit étre fait pour rechercher
son avis.

- La stérilisation ne peut étre envisagée que si le recours a toute autre forme de
contraception n’avait pas abouti.

La loi n° 2001-588 du 4 juillet 2001 relative a I'interruption volontaire de grossesse et a la
contraception a permis de définir des conditions trés précises pour pouvoir mettre en
ceuvre cette contraception définitive pour les « personnes dont I'altération des facultés
mentales constitue un handicap », [Loi n° 2001-588 du 4 juillet 2001 relative a I'interruption
volontaire de grossesse et a la contraception (codifiée a I'article L. 2123-1 du CSP].

Elle ne peut étre pratiquée sur une personne mineure, ni étre pratiquée sur une personne
majeure dont l'altération des facultés mentales constitue un handicap et a justifié son
placement sous tutelle ou sous curatelle. Elle nécessite la décision du juge des tutelles et
recueille si possible le consentement de la personne, entend la famille et réunit un comité
d’expert qui statue.

= Les méthodes contraceptives et leurs contre-indications
L’OMS édite régulierement un document concernant les méthodes contraceptives et leurs
critéres de recevabilité pour I'adoption et leur utilisation continue.

Les méthodes de planification familiale présentées dans la derniére édition de 'OMS en

2015 (11) et mises a jour par I'Haute Autorité de Santé (HAS) (12) sont les suivantes :

- Contraceptifs oraux combinés (COC) minidosés, patch contraceptif combiné, anneau
contraceptif combiné intravaginal (AlV), contraceptifs injectables combinés (non
commercialisés en France)

- Pilules progestatives pures (PPP), acétate de médroxyprogestérone retard (AMPR),
énanthate de noréthistérone (NET-EN) (non commercialisé en France), implants au
lévonorgestrel (non commercialisés en France) ; seuls les implants a I’étonogestrel sont
commercialisés en France

- dispositifs intra-utérins au cuivre (DIU-Cu), DIU libérant du lévonorgestrel (DIU-LNG),

- Contraception d’urgence (hormonale et DIU au cuivre)
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- Meéthodes barrieres, méthodes naturelles, aménorrhée lactationnelle, coit interrompu,
- Méthodes de stérilisation féminine et masculine (stérilisation chirurgicale).

Leur prescription doit respecter leur contre-indication et les cas particuliers (principalement
d’ordre thromboembolique veineux ou artériel, hépatique, carcinologique...) et en prenant
en compte les facteurs de risque de thrombose (notamment antécédents personnels ou
familiaux de thrombose veineuse ou artérielle, thrombophilie biologique connue,
immobilisation prolongée, obésité, HTA, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, migraine...).

Les principales contre-indications chez une femme jeune sont d’ordre cardiovasculaire
veineux et artériel.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié une fiche « mémo » pour aider les professionnels
de santé a proposer la contraception la plus adaptée aux contre-indications présentées :
antécédents, pathologies ou facteurs de risque. Cette fiche est fondée sur les critéres établis
par I'Organisation mondiale de la santé adaptés au contexte francais (11, 13).

En cas d’antécédents de thrombose (sauf la contraception progestative injectable), la
contraception progestative peut étre utilisée. Cependant par précaution, elle est contre-
indiquée en cas de thrombose en cours (cf. RCP1) et doit étre arrétée si un accident
thromboembolique veineux survient pour la 1°"® fois au cours de son utilisation. L'implant
progestatif (étonogestrel) doit étre retiré en cas de thrombose évolutive ; le DIU-LNG
(lévonorgestrel) est contre-indiqué en cas de thrombophlébite évolutive ou embolie
pulmonaire évolutive. Le progestatif injectable contenant de I'’AMPR (acétate de
médroxyprogestérone) est contre-indigué en cas d’accidents ou d’antécédents de
thromboses veineuses ou artérielles, obésité, diabéete, HTA ;

Voir les RCP correspondants : pilules progestatives (désogestrel 0,075 mg CERAZETTE® et
génériques non remboursés, |évonorgestrel 0, 030 mg, MICROVAL®, remboursée) ; DIU-LNG
(lévonorgestrel 52 mg [20 microgrammes/24 heures, Mirena®] ; progestatif injectable
(acétate de médroxyprogestérone 150 mg, DEPO PROVERA®) ; implant progestatif
(étonogestrel 68 mg, NEXPLANON®) ; MIRENA® 52 mg (20 microgrammes/24heures),
dispositif intra-utérin B/1 dispositif (CIP: 339292-8).

Afin prévenir la survenue d’une grossesse non prévue apres un rapport non ou mal protégé
(échec ou usage défectueux d’'une méthode contraceptive comme I'oubli de la pilule ou la
déchirure d’'un préservatif), I’'HAS a publié une fiche « mémo » sur la contraception
d’urgence (14).

Un autre aspect a ne pas négliger est la prise concomitante d’inducteurs enzymatiques.
Contraception et inducteur enzymatique (World Health Organization (WHO) 2015 Medical
eligibility criteria for contraceptive use -5th ed.) :

- Inducteurs enzymatiques du cytochrome P 450: anticonvulsivants (phénobarbital,
phénytoine, fosphénytoine, primidone, carbamazépine, topiramate, oxcarbazépine et
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lamotrigine**), rifabutine, rifampicine, névirapine et efavirenz, millepertuis/ Hypericum
perforatum. Diminution de |'efficacité contraceptive par augmentation de son
métabolisme hépatique par l'inducteur.

- Ritonavir/névirapine: risque de diminution de I'efficacité contraceptive par
augmentation de son métabolisme hépatique.

- Lalamotrigine** est rangée dans la Catégorie 1 pour les implants (OMS)

Inducteurs enzymatiques et contraception d’urgence :

- Selon I'OMS Les femmes prenant des inducteurs du CYP3A4 (sous-famille du cytochrome
P450), peuvent utiliser sans restriction les COC*, le LNG ou I'UPA pour une
contraception d’urgence (Catégorie 1).

- Les femmes obéses peuvent utiliser sans restriction les COC*, le LNG ou I'UPA pour une
contraception d’urgence (Catégorie 1).

Les recommandations actuelles

= Existe-il des enquétes rapportant le choix contraceptif chez les jeunes femmes avec
DI?

L’étude de la littérature a permis de retrouver en 2016 (15) une enquéte rapportant les

interviews de 19 femmes présentant une DI. Les femmes interrogées connaissaient trop

peu la contraception pour faire un choix éclairé. Les parents, les professionnels de santé

orientaient leur choix. Certaines femmes ont déclaré avoir été contraintes d'utiliser la

contraception. D’autres étaient capables de faire des choix (pour dysménorrhée, éviter une

grossesse).

Les auteurs concluent que le choix de la contraception pour les femmes ayant des troubles

d'apprentissage nécessite une plus grande attention des professionnels de santé et

préconisent des axes de recherche pour 'améliorer :

- l'accés a I'éducation sexuelle et information sur la sexualité, contraception, la grossesse
et la parentalité.

- Les informations délivrées : livret avec images adaptées

- Il devrait étre reconnu par les professionnels de santé que certaines femmes préferent
parler a une femme médecin ou une infirmiére et des efforts devraient étre faits dans ce
sens.

- Une surveillance plus étroite de la contraception aiderait ces femmes a gérer leur
contraception plus efficacement.

- Des conseils spécialisés devraient étre disponibles pour ces femmes qui ont des besoins
élevés de soutien et qui pourraient étre aussi plus vulnérables a la coercition.

Les problemes gynécologiques des adolescentes handicapées sont peu étudiés dans la
littérature internationale. Burke et al rapportent (16) en 2010 les plaintes gynécologiques de
44 jeunes femmes (21 ans) 13 avec un syndrome de Down (DS), 14 avec autisme et 17 avec
paralysie cérébrale (CP) présentant une une déficience intellectuelle et les traitements
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proposés. Un examen rétrospectif des dossiers médicaux électroniques a été réalisé pour
recueillir des données sur l'age a la présentation a la clinique, l'origine ethnique, les
antécédents menstruels, date de début des plaintes, les traitements et le suivi. L’age moyen
a la présentation a la clinique était de 15+/- 3,5ans et I'age de la ménarche était de 12,5 +/- 2
ans; I’age de la ménarche ne differe pas significativement entre les groupes. Les plus plaintes
les plus fréquentes étaient les saignements irréguliers (N=10) et les troubles de I’humeur /
changements de comportement (N=6). Les jeunes femmes autistes étaient plus susceptibles
de facon significative (P=0.012) a présenter des troubles du comportement que les 2 autres
groupes. La prise en charge initiale comportait des médicaments anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les contraceptifs oraux, et I'éducation.

Les auteurs concluent que les plaintes gynécologiques les plus fréquents des adolescentes
avec DS, sont centrées sur les troubles de la menstruation et les troubles de ['humeur.

La majorité des plaintes concernent les menstruations et la symptomatologie qui leurs sont
associées (dysménorrhée, modification de I'humeur, probleme d’hygiéne, ménorragie
irrégularités menstruelles) d’ou I'importance de lors du choix contraceptif de tenir compte
de cette problématique.

Table 2. Chief Complaints (ordered by highest to lowest frequency for total group)

Chief Complaint DS n (%) Autism n (%) CPn (%) Total Group n (%)
Irregular bleeding 3231 2 (28.6) 5(294) 10 (22.7)
Mood/behavioral changes 1(7.7 5(35.7) 0 6 (13.6)
Annual visit 2(15.5) 1(7.1) 2(11L8) 5(11.4)
Pain 1(7.7 0 4(23.5) 50114
Premenarchal/anticipatory 1.1 1(7.1) 2(11.8) 4(9.1)
Hygiene 1(7.7) 0 2(11.8) 3 (6.8)
Menorrhagia 0 2 (28.6) 0 2 (4.5)
Vaginal discharge 0 1(7.1) 1(5.9) 2 (4.5)
Request for sterilization 2(154) 0 0 2 (4.5)
Sexuality 1(7.7) 0 0 1(2.3)
Precocious puberty 1(7.7) 1 (7.1) 0 1(2.3)
Pelvic mass ] 0 1(5.9) 1(2.3)
Genital anatomy 1.7 0 0 1(2.3)

Genital stimulation 0 1(7.1) 0 1(2.3)

Abbreviations: CP, cerebral palsy; DS, Down’s syndrome.
UenIAl SUmuiation v 1) v 112.)

Abbreviations: CP, cerebral palsy; DS, Down’s syndrome.

- Les recommandations internationales sur I'utilisation des méthodes contraceptives
chez les femmes chez les jeunes femmes avec DI

Quelques sociétés savantes ont publié des recommandations concernant les femmes avec

DI (17).

L'ACOG en 2016 recommande en l'absence de contre-indication d’avoir recours a une

contraception réversible de longue durée d’action (CRAP)
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Tableau 1 résumant les recommandations de I’ACOG 2016 concernant les jeunes femmes

avec déficience intellectuelle

Traitement

Bénéfices

Problématique

Recommandations

AINS

Diminution du flux
des régles et de la

dysménorrhée

Troubles

gastro-
intestinaux possibles

ACOG 2016 (7)
Protection gastro-

intestinale

Contraception
estroprogestative
combinée
utilisation
ou continue

Peut étre utilisée de
facon prolongée

en | Amélioration de la
prolongée

dysménorrhée

Risque TEV 1lére année
d’utilisation + risque

majoré si immobilité

Nécessité d’une prise
journaliere (oubli)
Interférence avec
certains
anticonvulsivants,
inducteurs
enzymatiques

si immobilité, majoration
du risque
thromboembolique
veineux

Nécessité d’une prise
journaliére (oubli)
Interfére avec certains

inducteurs enzymatiques

Patch contraceptif

Utilisation prolongée
A changer une fois/
semaine

Nécessité de le changer
1fois/ semaine

La patiente peut le
retirer seule et le
remettre

(apprentissage)

Interfere avec certains
anticonvulsivants,
inducteurs
enzymatiques

si immobilité, majoration
du risque
thromboembolique
veineux

La patiente peut
Le retirer seule
Interfére avec certains
inducteurs enzymatiques

Probléme cutané

Anneau vaginal

Utilisation prolongée
continue possible
Change 1 fois / mois

si immobilité,
majoration du risque
thromboembolique
veineux

Probléme d’intimité et
mise en place et retrait
par tierce personne
Interfére avec certains
anticonvulsivants,
inducteurs

enzymatiques

si immobilité, majoration
du risque
thromboembolique
veineux

Probleme d’intimité et
mise en place et retrait
par tierce personne
Interfére avec certains

inducteurs enzymatiques
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Contraception orale

progestative seule

Diminution du flux

des regles

Saignements
intermenstrels
intempestifs

Nécessité d’'une prise
journaliere (oubli)
Interfére avec certains
anticonvulsivants,
inducteurs
enzymatiques

Saignements
intermenstrels
intempestifs
Nécessité d’une prise
journaliére (oubli)
Interfére avec certains
anticonvulsivants,

inducteurs enzymatiques

de
médroxyprogestérone

Acétate

Une injection tous les
3 mois

Prise de poids chez les
adolescentes obéses

Prise de poids chez les
adolescentes obéses

retard intramusculaire A long terme | Pas de nécessité de

voie sous cutanée non ostéopénie réaliser un bilan de

disponible en France densité osseuse
Récupération de Ila
densité osseuse aprés
arrét (19, 20)

Implant progestatif Une pose sous- | Saignements Son insertion peut-étre

(seul disponible | cutanée intermenstrels difficile chez ces jeunes

Nexplanon en France) | tous les 3ans intempestifs femmes

Saignements
intermenstrels
intempestifs

LNG-IUD De3a5ans Son insertion peut | Insertion difficile
Dispositif intra-utérin nécessiter une | pouvant nécessiter une
hormonal anesthésie anesthésie
Saignements Saignements
intermenstrels intermenstrels
intempestifs les | intempestifs les premiers
premiers temps temps
Méthode chirurgicale : Taux d’aménorrhée | Non recommandée
ablation de variable
I'endomeétre Pas de données sur

cette technique chez
les jeunes femmes
implications
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juridiques et éthiques

Méthode chirurgicale : | Aménorrhée Chirurgie majeure Chirurgie majeure
hystérectomie compléte implications implications

juridiques et éthiques juridiques et éthiques

AINS anti-inflammatoires non stéroidiens

TEV thromboembolique veineux

IE =inducteur enzymatique /

DIU-LNG = dispositif intra-utérin au lévonorgestrel

DMO : densité minérale osseuse / SIM = Saignements inter menstruels
AMPR = acétate de médroxyprogestérone-retard,

COC = contraceptifs oraux combinésCOC

DIU-Cu (dispositif intra-utérin au cuivre),

= Quel contraceptif préconiser ?
Contraception orale combinée (COC) estro-progestative

Il est nécessaire de considérer avant leur prescription, les plaintes et la sexualité de la jeune
femme.

Comme les plaintes rapportées le plus souvent sont en rapport avec les menstruations,
I'idéal est de proposer une COP en continu avec tres peu de regles. De nouvelle présentation
sont désormais sur le marché avec des « fausses régles » une fois par trimestre. Pour faciliter
I'observance, le groupe de travail recommande l'utilisation de contraception orale
monophasique continue.

Toute prescription doit respecter les contre-indications aux estroprogestatifs (11, 14).
Le risque de thromboembolique (TE) est majeur la 1%
celui de la population générale.

année d’utilisation puis le taux rejoint

Les principaux inconvénients sont :
- D’autres facteurs de risque doivent étre pris en compte : immobilité +++, obésité, le
tabagisme
- Nécessité d’une prise quotidienne a surveiller pour éviter I’oubli (si sexualité active)
- Connaitre les indications de la prise de contraception d’urgence en cas d’oubli
- Les autres formes galéniques plus difficiles
o Anneau : en fonction de la connaissance son corps. Si nécessité de la pose par
une par tierce personne, probléeme d’intimité : dans ce cas la méthode est non
recommandée par le groupe de travail
o Patch : nécessité d’un apprentissage change 1 fois / semaine : attention au
décollement et probléme chez obése : cette méthode n’est pas non
recommandée par le groupe de travail

Les bénéfices de I'utilisation de la COC sont chez I'adolescente (21).

Jlrrégularités menstruelles
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J Dysménorrhée (présente chez environ une adolescente sur deux)

J ' Syndrome prémenstruel

J Ménorragies

J Kystes fonctionnels de I'ovaire

J Infections génitales hautes ({, infertilité tubaire et | grossesse extra-utérine)
JAcné, séborrhée, pilosité excessive

En 2016 I'ACOG (7), recommande, chez ces jeunes femmes, |'utilisation d’une COC pour la
diminution menstruations et les troubles associées.

Contraception de lonque durée d’action, progestative
Avantage : Efficacité, pas d’oubli

- Implant pas en premiere intention selon ACOG

- DIU au LNG

- Progestatif injectable (peu utilisé en France)

o Modification du profil des saignements.

Si les saignements, présents en début de traitement, persistent au-dela de 3 mois, cette
constatation est prédictive d’'une mauvaise tolérance. Il n’existe pas actuellement pas de
traitement efficace pour stopper ces saignements. Le groupe de travail recommande I'essai
dune pilule progestative seule durant 2 mois avant la pose de I'implant, pour vérifier la
tolérance du contraceptif sans estrogéne.

Si prise une prise de poids rapide est signalé au début de son utilisation, ce constat est
prédictif d’une prise de poids, plus particulierement chez les femmes obéses. Le groupe de
travail recommande une surveillance a 3 mois aprés la pose de I'implant pour contréler le
poids, le profil des saignements et les plaintes éventuelles (trouble de I’humeur, autres etc..)

o DIU au LNG : 2 types de dosage et de durée

Le DIU au Lévonorgestrel inséré pour une durée de 3 ans (Jaydess*) est destiné au nullipare
ou nulligeste (en particulier en cas de ménorragies ou de dysménorrhée).

ére

*Jaydess n’est pas une méthode de 1°" intention chez les nullipares car I'expérience clinique

est limitée. La commission de transparence a placé le SIU-LNG en 2°™ intention apres les
DIUs au cuivre (6/11/2013).

Le DIU au Lévonorgestrel inséré pour une durée de 5 ans (Mirena) a un inserteur de
diameétre plus important et est de taille grande. Il est proposé aux femmes qui ont un utérus

de taille « normale » et est plutét proposé aux multipares.

Leur insertion qu’il au soit au cuivre ou hormonal, chez les femmes avec DI, peut nécessiter
une anesthésie, en raison de la difficulté a prédire leur coopération, du statut plus souvent
de nulliparité, et des conditions anatomiques (vagin étroit, utérus petit, risques de
contractions utérines significatives) (20).
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Le groupe de travail recommande chez ces jeunes femmes de choisir un DIU approprié (de

petite taille), qu’il soit au cuivre ou au lévonorgestrel (22).

Selon les avis d’experts (21) il est recommandé de :

-« De réaliser une échographie pelvienne (éventuellement 3D), avant leur pose chez une
nullipare jeune, et constitue une aide précieuse dans le choix du DIU dans ce contexte.

- de pratiquer systématiquement un examen microbiologique génital complet avec
recherche de Chlamydia trachomatis (et éventuellement de gonocoque ou d’autres
agents pathogénes selon leur prévalence) avant la pose du DIU ;

- d’insister sur la prophylaxie des IST chez toutes les utilisatrices a haut risque d’IST et en
particulier chez les nullipares et les jeunes ;

- et de surveiller particulierement étroitement ces jeunes utilisatrices sous DIU. »

Si des métrorragies inexpliquées surviennent sous DIU ou sous progestatif, éliminer la
possibilité d’'une grossesse intra ou extra-utérine), d’une infection sexuellement
transmissible, ou d’une pathologie génitale (22,17).

En conclusion, chez les adolescentes, les jeunes et les nullipares jeunes avec DI, le groupe
de travail recommande l'utilisation de la contraception orale combinée en méthode de
premiére intention. La forme galénique de type patch n’est pas recommandé. En présence
de contre-indications, le choix se fera sur une contraception orale progestative seule.
L'utilisation de contraception de longue durée d’action réversible comme I'implant
progestatif peut également étre proposé en premiere intention.

Un DIU approprié peut étre envisagé en seconde intention.

Quel suivi gynécologique préconisé ?

Les adultes ayant une DD sont souvent non inclus dans les programmes de dépistage
préventif, comme le dépistage du cancer du col, I'examen des seins, la mammographie, en
comparaison de la population générale. Ces adultes sont aussi moins enclins a faire un
autoexamen ou a signaler des anomalies (23).

= Faire un dépistage périodique du cancer du col chez toutes les femmes qui ont été
actives sexuellement (24)

Le groupe de travail rappelle les recommandations (25) concernant les vaccins anti-HPV qui
ont naturellement une indication prioritaire chez les jeunes filles: la vaccination est
recommandée pour toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans ainsi qu’en rattrapage chez
celles agées de 15 a 19 ans révolus, au plus tard dans I'année suivant les premiers rapports
sexuels. En mars 2014, un schéma a deux doses a été retenu pour les jeunes filles de 11-13
ans pour Gardasil® et de 11-14 ans pour Cervarix®.

Les vaccins contre les HPV ne protégent pas néanmoins contre tous les cancers du col ni
contre toutes les lésions précancéreuses. Il est donc indispensable qu’un dépistage par
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frottis soit proposé régulierement a toutes les femmes a partir de 25 ans méme quand elles
ont été vaccinées.

= Suivi biologique
Lors de I'utilisation d’une COC (estroprogestative) le bilan initial et le suivi seront ceux
recommandés par I’"HAS avec surveillance réguliére du poids et de la tension artérielle (26).

Grossesse chez les femmes trisomiques

Quelques cas de grossesses chez des femmes PT21 ont été rapportés dans la littérature
internationale. 32 grossesses chez des femmes et 2 hommes PT21 avec dans les études les
plus récentes la naissance d’enfant sans anomalie chromosomique (2 avortements, 1
jumeaux non viable, 15 enfants sans probléme, et dans 'étude de 1982, 10 PT21,3
malformés et 2 retards) (27).

Tableau : issues de grossesses de femmes trisomiques publiées a ce jour.

Paper Parent Offspring
Sheridan et al, 1989" 1 man with Down syndrome 1 normal male
Pradhan M, 2006’ 1 man with Down syndrome 1 normal baby
Bovicelli et al, 1982° 26 women with Down syndrome 10 normal

10 Down syndrome

2 mentally retarded
1 set of premature, nonviable normal twins.

3 malformed
1 slightly microcephaly
1 still bom
2 abortion, phenotype unknown
Rani et al, 1990'° 1 woman with Down syndrome 1 normal
Kristesashvili DI, 1988 1 woman with Down syndrome 1 normal
Grall JY. Le Goux AM, 1978™ 1 woman with Down syndrome Multipie malformations with normal karyotype.
ScharrerS. Stengel-Rutkowski S, 19752 1 woman with Down syndrome Aplasia of the left fifth finger, chromosome analysis
revealed few hyperdiploid but no G-trisomic cells.
Rethoré et coll. 1970 1 femme T21 1fille T21
Scharrer et coll. 1975 1 femme T21 1 garcon a caryotype normal

Une seule étude de cohorte nationale danoise été rapportée en 2014 concernant 1 998
personnes présentant un syndrome de Down DS (1968 and 2007) (1 852 avec une trisomie
21 libre et homogene, 80 par translocations Robertsonienne and 66 avec mosaique de T21).
Seul 1 a 2% de cette cohorte étaient mariés ou avait un enfant.

Au total 13 personnes PT21 avait au moins un enfant : 11 enfants (en incluant 1 paire de
jumeaux) étaient nés de 7 femmes PT21 (dont 2 avec mosaique), et 8 enfants nés de 6
péres PT21 (dont 1 avec mosaique). Aucun de ces 19 enfants n’ont été diagnostiqués T21.
Aucun de ces enfants n’avait I'autre parent PT21. Aucune différence n’a été observée entre
femmes et hommes PT21 pour avoir un enfant, alors pour que ceux avec mosaique de T21
avaient plus souvent d’enfant (7% vs. 1% pour ceux avec T21 « standard » et 2% pour les
translocations Robertsonienne T21). La moyenne d’dge était de 30,5 ans pour les méres
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PT21 au moment de I'accouchement (27-37ans) et de 27,9 ans pour les péres PT21 (25—
30ans) (28).

Ménopause précoce et femmes PT21

L'espérance de vie dans le syndrome de Down (DS) la population a augmenté au cours de ses
30 dernieres années pour atteindre I'dge de 55 ans et plus actuellement, et cette tendance
devrait se poursuivre (29).

Les femmes PT21 aurait une espérance de vie plus courte que les hommes PT21, cette
tendance étant inverse ala population générale et chez la population ayant d’autres types
de déficience intellectuelle (30). Si cette différence est avérée, la ménopause précoce
(discutée plus tot) pourrait étre un facteur contribuant a cette mortalité.

Les femmes PT21 ont une ménopause a un age plus précoce que les femmes dans la
population générale (31).

Schupf et al.,, 1997 ont constaté que les régles de 87% des femmes PT21 et 69% des
femmes ayant une déficience intellectuelle se sont arrétées a I'dge de 46 ans. Toutes les
femmes PT21 n’avaient plus aucune menstruation a I'dge de 51 ans, age moyen de la
ménopause dans la population générale. Une estimation de I'dge moyen de la ménopause
pour les femmes PT21 a été évaluée a 47,1ans (32-34). Une étude prospective plus récente
a rapporté un age médian de 45,8 a 47,1ans (35). En comparaison, I'dge a la ménopause
dans la population générale est de 51,3ans avec la péri-ménopause a partir de 47,5 ans
indiquant que les femmes PT21 ont un age médian de la ménopause qui est de 4 a 6 ans plus
tot que les femmes la population générale.

L'apparition précoce de la ménopause chez les femmes avec T21 a des répercussions sur
leur santé. Dans la population générale, la ménopause est reconnue comme facteur de
risque pour les maladies cardiaques, la dépression, I'ostéoporose, le syndrome génito-
urinaire, 'augmentation de certains cancers du sein.

La ménopause chez les femmes PT21 est associée a un déclin cognitif et la maladie
d’Alzheimer (36). Les maladies thyroidiennes ne semblent pas contribuer a cette pathologie.
Dans une étude de cohorte prospective longitudinale de la démence et de la mortalité chez
les personnes PT21 agées de 45 ans et plus, 85 femmes ménopausées ont été suivies
pendant une période moyenne de suivi de 4,3 ans (intervalle de 0,0 a 7,4 ans). L'effet de
I'age a la ménopause sur I'age au moment du diagnostic de la démence et de la survie a été
estimé en utilisant une analyse de corrélation et proportionnels de Cox Modeéle de danger.
Les auteurs ont trouvé une corrélation significative entre I'age a la ménopause et I'dge au
moment du diagnostic de la démence (p = 0,52; p <0,001), et entre I'dge a la ménopause et a
I'age au déces (p = 0,49; p = 0,01). L'age précoce de la ménopause est associée a 1,8 fois
plus grand risque de démence [(OR): 1,82 (95% Intervalle de confiance (IC): 1,31 a 2,52] et de
déces [OR: 2,05 (IC a 95%: 1,33 -3,16]. Les auteurs suggérent que I'age a la ménopause chez
les femmes atteintes du syndrome de Down est un déterminant de I'dge d'apparition de la
démence et de la mortalité (38).
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Dans la population générale, les femmes ayant une ménopause spontanée ou iatrogene
avant l'dge de 45 ans et surtout avant 40 ans sont plus a risque de maladies
cardiovasculaires et d’ostéoporose et peuvent étre a un risque accru de troubles affectifs et
démence. Le traitement hormonal de la ménopause (THM) peut réduire les symptomes et
préserver la densité osseuse et est conseillé au moins jusqu'a I'age moyen de la ménopause
(37).

Le groupe de travail rejoint les conclusions de la société internationale sur la ménopause
(2016). Le traitement hormonal de la ménopause (THM) peut réduire les symptomes et
préserver la densité osseuse et intervenir dans I'amélioration du déclin cognitif : il est
conseillé au moins jusqu'a I'dge moyen de la ménopause et a réévaluer régulierement.
Concernant le dépistage du cancer du sein le groupe de travail rejoint les recommandations
canadiennes de faire un dépistage annuel du cancer du sein, y compris une mammographie,
chez les patientes ayant une DD agées de 50 a 69 ans et de faire un dépistage périodique du
cancer du col chez toutes les femmes qui ont été actives sexuellement (39).

1.11 Fertilité

Préambule

Il existe chez les PPT21 un désir naturel de parentalité, s’inscrivant dans la continuité des
relations sentimentales qui sont également fréquemment recherchées dés I'adolescence. La
responsabilité de la parentalité, directement en lien avec I'autonomie, est une question
importante pour les PPT21. En effet, ceux qui souffrent le moins de la déficience cognitive
(5% a 10% des PPT21 auraient un QI entre 70 et 80) cherchent aujourd’hui une
indépendance et une intégration dans la société. Selon certaines études, la proportion de
patients sachant lire, écrire et pouvant étre considérés comme autonomes est de 1 sur 2.
Cette proportion est augmentée par les moyens mis en place aujourd'hui pour promouvoir
I'éducation et le développement des patients au sein de structures spécialisées afin de les
rendre aussi autonomes que possible grace a un soutien médical, paramédical et éducatif
spécialisé. De cette maniere, les patients accédent a une meilleure intégration sociale et,
dans certains cas, développent un désir de sexualité, de procréation et de parentalité (11).

Au-dela des problématiques biologiques, sociales et cognitives pour le PPT21, et avant tout
pour I'enfant désiré, il faut également prendre en compte les comorbidités des PPT21 et
particulierement le risque associé de démence précoce. En effet, en cas de maladie
d’Alzheimer (MA) précoce, I'autonomie et la responsabilité parentale seront trés rapidement
altérées, avec une grande probabilité que cela intervienne a une période ou I'enfant sera
encore tres jeune (3). En cas de MA précoce, mais également et simplement face a la T21
parentale, quelle sera le retentissement sur la construction psychologique et sociale de
I'enfant ? Ceci est actuellement bien apprécié au travers des maladies neurogénétiques
héréditaires et leur trés fort impact sur la construction sociale et familiale des enfants.
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L’objectif de ces recommandations n’est, en aucun cas de définir les prérequis cognitifs et
sociaux nécessaires pour assumer un devoir parental, mais de faire un état des lieux des
connaissances sur la fertilité des individus ayant une 21, et permettre une prise en charge
adaptée, lorsque le probleme se pose aux patients, aux familles et aux praticiens.

Fertilité masculine

Un dysfonctionnement gonadique partiel est observé (4) avec seulement 3 cas de paternité
issus d’hommes PT21 décrits dans la littérature (1). Ce faible nombre pourrait étre d( soit a
(i) un faible pourcentage de patients ayant acces a une sexualité, (ii) a un pourcentage
encore plus faible de patients désirants avoir des enfants, (iii) en raison d’un
dysfonctionnement gonadique partiel.

En effet, chez les hommes PT21, de nombreuses études ont montré une altération de la
spermatogenése ainsi que du fonctionnement des cellules de Sertoli et de Leydig sous
entendant un dysfonctionnement gonadique partiel. Si les hommes présentent une puberté
normale il est montré une diminution du volume testiculaire ainsi qu’une altération de la
production de LH et FSH chez les patients, avec une déficience gonadique qui serait évolutive
avec l'age (7,8). D’autres études ont montré que la numération spermatique était
sensiblement diminuée chez les PPT21 provoquant ainsi des cas d’azoospermie (absence de
spermatozoides dans I'éjaculat) et d’oligospermie, représentatif d’'une altération de la
spermatogenese (14). Cette altération pourrait étre causée par une sélection spermatique
qui éliminerait les gametes aneuploides produites lors de la spermatogenése (9,10), ou la
surexpression de genes sur le chromosome 21 ou d’autres chromosomes.

Fertilité féminine

Les femmes PT21 semblent avoir une puberté normale (6), et de nombreux cas de maternité
ont été recensés (2). Cependant, une ménopause précoce semble s’installer, diminuant leur
possibilité de concevoir dans le temps (5,13,12). De cette maniére bien que leur fertilité ne
semble pas étre impactée directement, la trisomie 21 va réduire leur possibilité d’avoir un
enfant au moment désiré.

Le risque chromosomique

Associé au probléeme d’infertilité, il semble exister un risque de transmission de la maladie a
la descendance. Selon la littérature, tous les cas de paternité résultant d'un pére PT21 ont
donné naissance a des enfants en bonne santé, avec ou sans prise en charge en assistance
médicale a la procréation (AMP) (1). A I'opposé, les cas de maternité chez les méres PT21
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ont abouti a la naissance d’un enfant sur trois ayant une T21 (2). Le risque de transmission
de la pathologie semble donc radicalement différent selon le sexe parental. Actuellement,
aucune explication n’est démontrée mais I'hypothése d’un tri spermatique au cours de la
spermatogenese limitant la production de spermatozoides aneuploides aux dépens de la
fertilité masculine et 'insuffisance ovarienne prématurée connue comme a risque accru de
T21 pourraient expliquer cette disparité.

Assistance médicale a la procréation

Chez les femmes PT21, I'accés a la PMA pourrait étre une solution. Le probleme résidera
principalement sur le moment de cette demande qui pourrait intervenir apres la survenue
de la ménopause précoce, ou I'acces au don d’ovocyte devra étre discuté.

Chez les hommes, le recours a la PMA, par fécondation in vitro, semble étre une alternative
médicale. Devant une azoospermie, un recours a une biopsie testiculaire peut étre discuté.

La possibilité de réaliser un diagnostic préimplantatoire, afin de ne transférer que les
embryons normaux, sera évalué au cas par cas.

1.12 Pneumologie / sommeil

Le sommeil est un état physiologique spécifique garant de la bonne santé de chacun (1), nos
besoins de sommeil évoluent avec I'age et doivent étre respectés (2). Le manque chronique
de sommeil, en I'absence de toute autre pathologie est associé a un risque augmenté de
troubles métaboliques dont le diabéte et I'obésité (3), cardiovasculaires dont I’"hypertension,
immunitaires et psychiatriques dont la dépression (1). Il est également un facteur de
troubles de I'attention et de la mémorisation, et d’échec scolaire (4), notamment chez les
enfants PT21 (5).

La soixantaine de troubles et pathologies du sommeil identifiés fait I'objet d’une
classification internationale (2). Dans une revue de la littérature de 1980 a 2009, Tietze
retrouve une prévalence des troubles du sommeil plus élevée dans la population PT21 (6).
Les insomnies sont les troubles les plus fréquents (7-8), elles alterent la durée mais
également la qualité du sommeil. Les conséquences pathologiques des troubles respiratoires
du sommeil dont le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) sont bien établies
pour la population PT21 (9-11), et ce dés le plus jeune age.

Recherche bibliographique

2 International classification of sleep disorders, 3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014
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La recherche bibliographique a été effectuée dans MEDLINE, Cochrane database, Embase,
Scopus, le site de I’'HAS et de la revue du praticien. Les mots clés utilisés sont : « down
syndrome ; sleep disorders, intrinsic ; sleep ; insomnia; orthodontics, corrective ; adeno-
tonsillectomy ; adenoidectomy ; adenoidal hypertrophy ; adenotonsillar hypertrophy ;
polysomnography ; sleep apnoea; sleep-disordered breathing; sleep-related breathing
disorders ; snoring ; continuous positive airway pressure; non-invasive positive pressure
ventilation. »

Peu de travaux concernent spécifiquement la population PT21; la physiopathologie et la
morbidité du SAOS semblent communes aux sujets porteurs ou non T21, avec des
différences de degrés plus que de nature. Quand elles sont disponibles les références
bibliographiques spécifiques a la population trisomique sont utilisées, en leur absence les
données en population générale sont citées.

Les troubles du sommeil sont fréquents dans la population PT21

L'insomnie, I'hypersomnie et les pathologies respiratoires du sommeil de I'enfant (3) sont
deux fois plus fréquentes chez les sujets porteurs PT21 (12)(6)(13). La prévalence du SAOS
est estimée entre 2 et 4% pour la population générale pédiatrique, entre 30 et 50% pour la
population PT21 (9)(10)(14).

Le dépistage des troubles du sommeil n’est pas efficient

Le repérage symptomatique des troubles du sommeil est déficient : les parents ne signalent
pas ou méconnaissent souvent les symptomes (15-17), de méme pour les professionnels de
santé, notamment pédiatres (18-20). Les auteurs insistent sur le manque d’information des
parents, et la carence de formation initiale et continue des praticiens sur les troubles du
sommeil, particulierement le SAOS.

Morbidité associée au SAOS non traité ?

= Cardiovasculaires :

Facteur de risque indépendant de cardiopathie ischémique aussi important que les autres
facteurs de risque classiques: hypertension, diabete, obésité, tabagisme (21), d’arythmie et
d’insuffisance cardiaque (22).

Les PPT21 atteints de SAOS ont un risque accru d’HTAP (23-28). L'amélioration du SAOS est
bénéfique sur la PAP (29-30) de méme pour I'HTA (31).

= Cérébro-vasculaires :

Facteur de risque indépendant d’AVC constitués, ou transitoires, associé aux AVC silencieux
(10) (32).

= Neurocognitives :

3 Apnées obstructives du sommeil, apnées centrales du sommeil, principalement chez le nouveau-né, due & des
pathologies intracraniennes ou a une maladie métabolique, hypoventilation due a I'obésite, a une pathologie
neuromusculaire ou a une malformation thoracique.
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Somnolence diurne excessive, déficits cognitifs et difficultés scolaires (intelligence générale
et verbale, fonctions exécutives, apprentissage, mémoire, compétences visuo-spatiales,
langage, compétences phonologiques, formation de concept, pensée analytique et aptitudes
mathématiques) (10)(25)(33-35).

Augmentation de la fréquence des troubles du comportement (trouble des conduites,
labilité émotionnelle, anxiété et symptomes dépressifs), présentation de « pseudo TDAH »,
le risque de dépression est accru (10)(33)(5)(36-38).

= Métabolique:

Facteur de risque du diabéete de type 2, de I'obésité et du syndrome métabolique (39-41).

= Croissance et énurésie :

La croissance peut étre altérée, I'énurésie est plus fréquente ; lls sont améliorés par le
traitement su SAOS (25)(42-45).

= Qualité de vie : dégradée (46) et améliorée apreés adénoido-amygdalectomie (47).

= Parentales:

Les conséquences des troubles du sommeil sur l'état de santé des parents ont
également été rapportées (48-49).

Les sujets PT21 ont plus de prédispositions a développer un SAOS
Les facteurs de développement du SAOS sont tous présent chez les sujets PT21 :

- Anomalie du développement maxillo-facial (50)

- Surcharge tissulaire des VAS (obésité, hypothyroidie) (51)

- Excés de collapsibilité des VAS en rapport avec un état inflammatoire local (asthme,

rhinite) et/ou une altération des réflexes assurant le tonus des VAS (10).

Les enfants PT21 sont anatomiquement prédisposés au SAOS : hypoplasie médio-faciale et
mandibulaire, palais raccourci, macroglossie relative, étroitesse du nasopharynx et
hypotonie du pharynx. (52)(53)(10).
Un age <8 ans, le sexe masculin et I'hypertrophie des amygdales sont des facteurs de risque
de SAOS chez les enfants PT21 (25).
La prévalence du trouble est au moins dix fois plus forte qu’en population générale (30-50%
contre 2-4%) (9)(10)(14). En I'absence de traitement, il persiste et s’aggrave a |’age adulte et
est retrouvé chez 90% des PPT21 (10).

Quels symptomes de SAOS rechercher ?
Il N’y a pas de nette différence séméiologique entre les enfants porteurs ou non de T21
concernant les insomnies et le SAOS (19) :

- Antécédents personnel de prématurité et familiaux de SAQS (25).

- Obstruction des VAS : ronflement bruyant (parfois absent ! (54)), respiration buccale,
étouffements nocturnes, sommeil avec hyper-extension du cou, position de sommeil
atypiques (genu pectorale).

- Effort inspiratoire excessif : sudation nocturne, polyurie, énurésie.

- Fragmentation du sommeil : agitation, insomnie, somnambulisme, céphalées du
réveil, fatigue, somnolence.
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- Symptoéme des morbidités associées au SAOS.

Quels signes rechercher a I’examen clinique ?

- Généraux : obésité, cou large, facies adénoide.

- Maxillo-faciaux:  rétro-micrognathie, dolichofacies, palais ogival, hypoplasie
mandibulaire.

- ORL: hypertrophie adénoido-amygdalienne, indentation visible sur la langue, pyrosis,
obstruction nasale.

Faut-il utiliser des questionnaires de dépistage systématisés ?

Le dépistage du SAOS est insuffisant.

L'utilisation de questionnaires peut aider le clinicien (31) mais leurs qualités métriques
restent insuffisantes et ils ne permettent pas d’éliminer le diagnostic de SAOS ou de prédire
sa sévérité (55-57)(13).

Combs et al. ont publié en 2015 une version pédiatrique du questionnaire STOP-Bang
souvent utilisé en dépistage chez I'adulte (58), Gozal et al. ont publiés un questionnaire en 6
items (59), Villa et al. proposent le Sleep Clinical Record (60), Sanders et al. proposent un
questionnaire spécifique pour les PPT21 (61).

Il faut rechercher un trouble du sommeil lors des consultations de suivi pédiatrique
Les symptomes de SAOS sont mal repérés par les parents et les professionnels. Ils sont peu
corrélés a la sévérité du SAOS (25)(54).
Le traitement chirurgical du SAOS chez les sujets PT21 laisse un SAOS persistant dans 2/3 des
cas (62).
La recherche clinique du SAQS est recommandée :
a) a chaque consultation de suivi des enfants PT21 par I'’American Academy of
pediatrics (14),
b) aprés chirurgie ORL (9)(63-65),
c) en cas de morbidité cardio-cérébro-vasculaire ou neurocognitive.
d) en cas d’énurésie ou de troubles de la croissance (poids ou taille inférieures au
cinquieme percentile pour I'age et le sexe)(45).

Quelles sont les indications du bilan polysomnographique ?
La polysomnographie (PSG) est I'examen de référence (9)(66-67).
a) Avant et aprés adéno-amygdalectomie (66)(68). Avant compte tenu du risque
opératoire supplémentaire lié au SAOS (69). 2 a 3 mois aprés, compte tenu du fort
taux de SAOS persistant (10)(63).
b) Avant et aprés expansion rapide du maxillaire ou mise en place d'appareils
orthodontiques (70).
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c) Systématiquement chez tous les enfants PT21 a I'dge de 4 ans pour I’American
Academy of Pediatrics, , en I'absence d’examen antérieur (14). Et également a I'age
de 8 ans pour Lal et al. (10).

d) En cas de suspicion de SAOS (Q 3 et 5) chez tout patient PT21, compte tenu de la
prévalence et de la sévérité fréquentes (10).

e) En cas de traitement la PSG est recommandée aprés 6 semaines pour adénoido-
amygdalectomie, 12 semaines pour les traitements médicaux anti-inflammatoires, 12
mois apres expansion maxillaire et 6 mois pour une orthese d’avancée mandibulaire
(OAM) (63).

Il faut réévaluer les enfants ayant eu une PSG négative

Les enfants atteints de ronflement primaire peuvent avoir besoin d'une réévaluation clinique
chaque année car ils peuvent développer un SAOS a long terme (71).

Le SAOS peut récidiver apres chirurgie (25). Le contréle est systématique pour les enfants a
haut risque de SAOS persistant (dont les PT21), y compris en |'absence de ronflement
(9)(17).

Définition polysomnographique de la sévérité du SAOS

* Pour les adultes la sévérité est légére pour un index d’anomalies respiratoires horaire
(Index d’Apnées Hypopnées (IAH)) entre 5 et 15, modérée jusqu’a 30 et sévere au-dela.
La sévérité de la somnolence est aussi prise en compte (31). Il n’y a pas de définition
spécifique pour les sujets PT21.

=  Pour les enfants, deux définitions sont utilisées suivant les études, un IAH =1 est la
plus utilisée (I'alternative est IAH ZZ) avec index d’apnées obstructives (IAO) = >1).

Un IAH =5 défini une forme modérée, Z=10 une forme sévere. I n'y a pas d'études de
haut grade a I'appui de la validité des définitions chez les enfants PT21 (25).

Quelle place pour 'oxymétrie et la polygraphie ventilatoire ?

La polygraphie ventilatoire (PV) (ne comportant pas d’analyse EEG) doit étre réservée a des
équipes spécialisées (sensibilité 88% spécificité 71%). Par exemple dans I'étude d’Alonso-
Alvarez et al. le taux de SAOS persistant apres adénoido-amygdalectomie retrouvé par PV est
la moitié de celui des études similaires ayant utilisées la PSG (72).

Le résultat devra étre discuté s’il y a discordance avec |’évaluation clinique. Une PV négative
ne peut exclure un SAOS et nécessite le recours a une PSG. La PV est déconseillée par Lal et
al. pour les PPT21 dans leur revue récente (10).

L’'oxymétrie nocturne a une faible sensibilité, ne détecte que les cas les plus graves, sa
sensibilité est d’environ 40 % (73).
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Quand traiter le SAOS ?

= Pour tous les enfants, un IAH==5/h est une indication de traitement indépendamment
de la présence de comorbidités (74) et un IAH==1/h en présence de comorbidités
cardio-vasculaires, du systeme nerveux central, d’énurésie, de défaut de croissance
somatique, ou de facteurs de risque de SAOS persistant (75). La trisomie 21 est un
facteur de risque de SAOS persistant (63)(68). La résolution spontanée du SAOS avec la
croissance est peu probable (19).

=  Pour les adultes un IAH =*15 associé a une comorbidité cardiovasculaire, ou un IAH
=230 seul. L'existence d’une somnolence diurne excessive sévere fait qualifier un SAOS
de sévere indépendamment de I'lAH (31).

Le traitement du SAOS est organisé et évalué en étapes successives

Les causes du SAOS sont généralement multiples chez un méme sujet (cf. 4). Les causes
accessibles a un traitement sont identifiées et inscrites dans un plan d’action thérapeutique
en étapes successives(25)(63). Le bilan ORL et orthodontique est généralement nécessaire
pour établir le protocole thérapeutique (31).

L'efficacité de chaque étape est évaluée : symptémes résiduels, qualité de vie, morbidité
cardiovasculaire et neurocognitive, énurésie et croissance (25).

Un controle polysomnographique est proposé en cas d’anomalies persistantes et
systématiquement pour les populations a haut risque de SAOS persistant dont les enfants
PT21 (76). En I'absence d’acces a une PSG, une PV ou une oxymétrie-capnographie
transcutanées sont acceptables (25).

Le traitement du tabagisme passif et de I’hypothyroidie est bénéfique au traitement du
SAOS

Ce sont des facteurs d’obstruction des VAS. L’hypothyroidie peut entrainer une neuropathie
pharyngee (10).

La perte de poids est bénéfique au traitement du SAOS

La prise en charge de l'obésité chez des enfants non PT21, avec un SAOS léger, sans
hypertrophie adénoido-amygdalienne amene une guérison pour 50% des sujets dans |'étude
NANQOS (77). Verhulst et al. retrouve une amélioration du SAQOS corrélée a la baisse du z-
score d’'IMC apres 4 a 6 mois de prise en charge d’adolescents obéses non PT21 (78).
L'obésité est un facteur de risque cardio-vasculaire et également de SAOS persistant aprés
chirurgie ORL (63). Le taux de persistance d’'un SAQOS aprés adénoido-amygdalectomie est de
20% (74) en population pédiatrique générale. Il est plus important pour les enfants obéses
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(79) jusqu’a 51% dans la méta-analyse de Costa et al.(80) et 70% pour les enfants PT21 (81)
qui présentent souvent plusieurs facteurs de persistances dont I'obésité (82).

La prise de poids post adénoido-amygdalectomie et le volume résiduel de tissus adénoidiens
sont des facteurs d’échec de la chirurgie (83).

Les corticoides par voie nasale et le montelukast peuvent étre utiles

Les corticostéroides inhalés et / ou le montelukast administré pendant 6-12 semaines
diminuent la sévérité du SAOS léger a modéré, avec une réponse moins favorable chez les
enfants qui sont obéses ou ont plus de 6 ans (84). Il n’y a pas d’étude pour la trisomie
(75)(85).

Il diminuent le risque de SAQOS persistant apres adénoido-amygdalectomie (86).

L'utilisation des corticoides par voie nasale a été étudiée des I'dge de 2 ans. Le Montelukast
est bien toléré mais il n'y a pas de données sur l'usage a long terme.

L’éducation myofonctionelle devrait faire partie du bilan du SAOS

Il s’agit d’exercices portant sur I'oropharynx visant a améliorer I'occlusion et le tonus labial,
réhabiliter la respiration nasale, et améliorer le positionnement lingual (déglutition
primaire). Elle lutte contre I’hypotonie, favorise un positionnement correct de la langue,
renforce la respiration nasale et élimine la respiration buccale (87-88).

L’adénoido-amygdalectomie est souvent bénéfique mais insuffisante

Elle est indiquée chez les sujets souffrant de SAOS avec hypertrophie adéno-amygdalienne
accompagnée d’une altération fonctionnelle ou de la croissance (rapport HAS en cours).
L'indication tient compte de la sévérité du SAQS, des morbidités cardio-vasculaires ou
neurologiques associées (89).

Elle réduit la sévérité du trouble et améliore I'énurésie (90), les troubles de croissance (91),
la pression artérielle pulmonaire et les parametres échocardiographiques (92). Le
comportement, la somnolence et les fonctions exécutives sont améliorés, sans corrélation
avec I'lAH mais avec la sévérité des symptomes initiaux (25) (93).

La trisomie 21 prédispose a une moins bonne réponse a la chirurgie adénoido-amygdalienne
(25)(62) (81)(62).

L’adénoido-amygdalectomie comporte des risques et ne doit pas étre réalisée en
ambulatoire

La mortalité est entre 1/10000 et 1/30000 en population générale (94). Outre le risque
hémorragique, le risque de I'amygdalectomie est I'obstruction des voies aériennes
supérieures dont le SAOS est un facteur de risque principal (69). L’age inférieur a 3 ans, la
sévérité du SAOS, une infection respiratoire récente (< 4 semaines), les syndromes
génétiques dont la trisomie 21 et la chirurgie d’aprées-midi sont également des facteurs de
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risque de complications (9)(67)(95)(96). Goldstein et al. retrouve 5 fois plus de complications
respiratoires chez les PPT21 (10).

Il n’existe pas d’étude contrélée permettant de définir la meilleure attitude. L'observation
durant la nuit suivant I'amygdalectomie, avec surveillance oxymétrique, dans un milieu
hospitalier apte a prendre en charge les urgences respiratoires pédiatriques est souhaitable
(19)(97-99).

Le SAOS persistant est fréquent apres chirurgie

L’adénoido-amygdalectomie chez les sujets PT21 guérit 30% des cas (62)(81). L'obésité,
I'asthme, I'obstruction nasale, la retromandibulie sont des facteurs de SAOS persistant apres
chirurgie (25)(62)(68)(81).

La prise de poids post-chirurgicale méme en cas d’obésité préalable et le volume résiduel de
tissus adénoidiens sont des facteurs d’échec de la chirurgie (45)(83).

Les parents ne rapportent un ronflement ou une respiration buccale que dans 10% des cas
de SAOS persistant (72).

L’expansion maxillaire rapide et les appareils orthodontiques ont des indications

lIs réduisent I'lAH et peuvent étre utilisés dans la trisomie (10)(100)(101)(102). Des appareils
oraux sur mesure ont été utilisées dans les cas de SAOS avec rétrognathie, palais ogival ou
malocclusion, et les complications liées sont mineures (salivation excessive) (70).

Autres traitements chirurgicaux du SAOS doivent étre évalués
Peu de données sont disponibles pour la chirurgie d’avancée maxillaire, de la base de la
langue et des amygdales linguales (27)(103)(104).

Thérapie par stimulation électrique des voies aériennes supérieures

Ce sont des dispositifs implantés délivrant une légere stimulation du nerf grand hypoglosse
afin d'éviter I'obstruction des voies aériennes lors du sommeil. Des expériences cliniques
précoces suggerent qu'une réduction significative de I'l|AH peut étre obtenue avec des
patients correctement sélectionnés dont quelques cas de trisomie 21 (105).

La ventilation en PPC est le traitement de référence des formes séveres

L'objectif du traitement est de maintenir I'ouverture des VAS en s’opposant a leur
collapsibilité excessive, d’améliorer la capacité résiduelle fonctionnelle et de diminuer le
travail ventilatoire.

Elle est indiquée en cas de SAOS sévere, de SAOS persistant aprés adénoido-amygdalectomie
ou en cas de contre-indication a la chirurgie et en cas d’hypoventilation nocturne associée
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(PCO2 > 50 mm Hg pendant plus de 25% du temps de sommeil ou pic de PCO2 > 55 mm Hg)
(25).

Les complications comprennent : la congestion nasale, rhinorrhée, épistaxis, érytheme facial
cutané lié au masque et géne de la croissance de la médio-face par appui du masque. (106)

L’adhésion a la ventilation nocturne est assez bonne et peut étre améliorée

L'adhésion au traitement est un enjeu crucial, surtout sur le long terme, chez I'enfant
Marcus et al. dans une étude prospective multicentrique retrouve 30% d’abandon a 6 mois
(107). Néanmoins la qualité du suivi ventilatoire conditionne le niveau d’adhésion au
traitement, Ramirez et al. obtiennent ainsi un trés bon niveau d’observance (8h17 +-
2h30mn) en initiant le traitement en hospitalisation dans une unité spécialisée, en suivant
trés régulierement les patients a domicile et régulierement en hospitalisation (108). Trois et
al. retrouve dans une petite population PT21 une excellente observance (109). L'éducation
thérapeutique, le suivi a domicile et la fréquence des consultations par une équipe
spécialisée garantissent une meilleure observance (110)(111).

Marcus et al. dans une population de 52 enfants dont 6 PPT21, retrouvent néanmoins un
bénéfice neurocognitif et comportemental, ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie
aprés 3 mois de traitement avec une observance moyenne basse de 170+-145 mn/ nuit
(112).

Outre l'inconfort généré par la ventilation (secheresse buccale, aérophagie, érosion cutané)
il faut étre attentif chez I'enfant a I'impact de I'appui du masque sur la croissance faciale
(aplatissement médio-faciale, rétrognathie maxillaire).

Les infections respiratoires basses sont trés fréquentes chez les personnes PT21 et elles
restent une cause fréquente d’hospitalisation (113-120). Elles sont d’autant plus fréquentes
que le patient est retardé (121). Plus qu’a un déficit de I'immunité elles semblent liées aux
inhalations sur fausses routes alimentaires ou reflux gastro-oesophagien (122). Elles restent
une cause importante de mortalité dans I'enfance (123-124).

1.13 Orthopédie

L’instabilité cervicale et cervico-occipitale chez les sujets PT21

= L’hypermobilité et I'instabilité atlanto-axiale :
Elles sont présentes chez 10 a 40% des sujets selon les études (12-31-52-63-64-71-72-79-82).
Depuis la premiere description en 1961 par Spitzer (1), des dizaines d’étude ont été publiées,
avec des conclusions divergentes et beaucoup de controverses. Les hommes et les femmes
sont atteints dans la méme proportion (12). La majorité des sujets sont asymptomatiques
(52) et 1 a 2% seulement sont symptomatiques (68). Elle peut étre isolée ou associée a
I'instabilité atlanto-occipitale (instabilité étagée).
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L’hypotonie musculaire et la laxité ligamentaire du ligament transverse ont été incriminées
dans I’évolution de cette instabilité (54). Des cas a la suite d’une infection des voies
respiratoire haute, un abcés rétropharyngé ou une arthrite inflammatoire de la trisomie 21
ont été décrits (9-66-77-92-95).

Il 'y a pas de consensus sur ce sujet, et de nombreuses études ont été réalisées avec des
conclusions et des recommandations parfois complétement contradictoires (48-65-75).

En 1983 le comité des jeux paralympiques a mis en place un programme d’accréditation
pour les athlétes souffrants d’'une T21 (71-72-97). Ce programme a exigé la réalisation des
clichés radiologiques dynamiques du rachis cervical dans le but de dépister l'instabilité
atlantoaxiale. La distance atlantoaxiale (entre le bord postérieur de I'arc antérieur de I'atlas
et la face antérieure de I'odontoide ou ADI) doit étre inférieure a 4,5mm ou I'athléte sera
exclu des sports potentiellement a risque (nage papillon, plongé, pentathlon, saut en
hauteur, haltérophilie, les sports équestres, gymnastique artistique, football, le ski alpin,
snowboard, judo...) (55,97). Si I'athléte souhaite participer aux sports a risque, malgré
I'instabilité, une procédure avec un formulaire spécifique a été mise en place (97). Aucune
mention dans le rapport de ce comité sur le choix de chiffre 4,5mm (59). En 1984 le comité
de sport et de [laptitude de I'’Académie Américaine de Pédiatrie a publié une
recommandation dans le sens du comité paralympique, incitant a réaliser un dépistage
systématique pour tous les enfants PT21 avant de renoncer en 1995. Dans son rapport I’AAP
et le DSMIG (the Down Syndrome Medical Interest Group) a conclu que le dépistage a un
intérét potentiel mais non prouvé (57,64,71,72,79,104), que le bilan radiologique n’est pas
une assurance contre I’évolution tardive d’une instabilité. Cependant il continue a demander
la réalisation systématique d’une radiographie entre I’dge de 3 et 5 ans (67,71,72,82,88).

Il n’y a pas de preuve dans la littérature sur I'efficacité du dépistage radiologique par des
clichés dynamiques ou de la restriction des activités sportives chez cette population
(14,26,48,55,71,72,87,88). Il n'y a pas de preuve dans la littérature que linstabilité
asymptomatique peut devenir symptomatique avec le temps (81,104). Les études ont
montré qu’une anamnese et un examen neurologique précis et détaillé sont plus pertinents
pour dépister l'instabilité cervicale que le dépistage radiologique et qu’ils semblent la
meilleure stratégie a adopter (17,54,81,87,104). Il a été montré que tous les incidents
neurologiques graves survenus chez ces personnes PT21 ont été précédés par des signes
neurologiques qui ont durés pendant des semaines, voire des mois (26,48,64). Tous ces
moyens de dépistage ne permettent pas d’identifier les sujets a risque de développer des
Iésions neurologiques graves (39,57,79).

Un examen clinique complet, bien qu’il soit difficile a réaliser (81) chez ces sujets qui se
plaignent moins que la population générale, est recommandé d’une fagon annuelle chez les
enfants et tous les cing ans chez les adultes (75,79,98). A I'anamnese il faut chercher des
douleurs de la nuque, une fatigabilité, une incoordination, une diminution du périmétre de
la marche, une perte d’autonomie, une perte de contréle des sphincters ou une maladresse
récente. L’examen clinique recherche des réflexes vifs, un torticolis, une raideur de la nuque,
la présence de spasticité, une faiblesse musculaire, une tétraparésie... (57,64,88,104).
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Malheureusement il existe une méconnaissance de cette symptomatologie de la part des
parents et des personnels soignants (75) d’ou l'intérét d’expliquer et éduquer la famille a
chaque visite sur les manifestations neurologiques (88) et d’organiser des réunions
d’information sur la protection du rachis pour les personnels soignants.

Les traumatismes liés aux activités sportives ne sont pas une cause importante d’une
instabilité symptomatique (31,104). Aucune étude n’a montré I'efficacité de I'interdiction de
pratique du sport (26,31,48,63,94). Inversement les activités sportives n’ont aucune
incidence sur l'instabilité (85). La pratique des activités sportives a méme des bénéfices pour
cette population.

Aucune relation entre la laxité ligamentaire généralisée et I'instabilité atlanto-axiale n’a été
retrouvée (34).

Des troubles neurologiques ont été retrouvés chez des sujets sans anomalies radiologiques
détectées. La cause de ses troubles reste a trouver (49,63,68).

Le terme instabilité n’est pas approprié pour décrire cette situation chez cette population et
le terme hypermobilité est plus adapté. L'instabilité implique une mobilité inter-segmentaire
qui compromettre le systéme neurologique. L’hypermobilité présente chez cette population
par rapport au sujet sein n’implique pas une perte de lintégrité structurelle des
stabilisateurs du rachis. Cette différence entre I’hypermobilité et l'instabilité est une
distinction importante a porter a la connaissance des cliniciens qui s’occupent de la T21 pour
éviter des chirurgies inutiles et injustifiés (63,68). En effet seule I'instabilité avérée avec
retentissement neurologique potentiel peut justifier une arthrodése occipito-cervicale dont
les conséquences fonctionnelles sont majeures.

= La croissance du rachis cervical haut :

La synchondrose de l'arc postérieure de I'atlas se ferme entre 4 et 6 ans suivie par la
synchondrose neuro-centrale. A niveau de l'axis, la synchondrose dento-centrale fusionne
entre I’dge de 3 et 6 ans et la synchondrose antérieure et postérieure fusionnent a I'dge de 6
ans (84). Ceci rend linterprétation des radiographies difficile avant I'dge de 8 ans.
L’ossiculum terminal apparait entre 5 et 8 ans et fusionne avec I'odontoide entre 10 et 13
ans (83).

La croissance de I'odontoide est retardée chez les sujets PT21.

= Malformation du rachis chez les sujets T 21 :
Le rachis cervical est la partie la plus concernée par les malformations vertébrales. Elle est
suivie par le rachis lombosacré et enfin le rachis thoracique (47).
L’os odontoideum est retrouvé chez 1 a 7% des sujets (11,64,77,81). Des auteurs considérent
ces patients comme instables et recommandent un traitement chirurgical. Une hypoplasie
de I'odontoide (odontoide qui n’atteint pas le bord supérieur de C1) est retrouvée chez 6 a
17% des enfants PT21 (11,16) et de 20% des adultes sans aucune relation avec l'instabilité

atlantoaxiale (16).
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Il a été décrit la présence d’une dysplasie de I'arc postérieur de C1 chez beaucoup de sujets
qui diminue le diamétre du canal médullaire et augmente le risque de myélopathie (28,74).
Des anomalies du corps vertébral de C2 ou d’autres vertebres comme un corps bifide ou
petit (13), des synostoses vertébrales (13), hypoplasie de I'arc postérieure de C1 (23,54,95),
une assimilation occiput-C1 (86,95), un troisieme condyle, une hypoplasie condylienne (95),
une scoliose cervicale ont été également décrites (23).

Les sujets qui présentent des anomalies osseuses, semblent avoir un taux plus élevé
d’instabilité cervicale que les sujets qui n’en présentent pas (23).

= Le rachis cervical avec I'age :
Il a été démontré que les lésions arthrosiques (ostéophytes, sclérose sous articulaire,
diminution de la hauteur des disques, des dégénérescences kystiques ...) du rachis cervical
augmentent avec I'age (3,10,66,90).
Jusqu’a 30 ans, le rachis subaxial est rarement atteint des troubles dégénératifs mais passé
cet age, ces troubles s’accélerent conduisant a une limitation de la mobilité, des
changements spondylolytiques et des compressions neurologiques (63). Malgré ces
changements, la myélopathie a I'age adulte n’est pas fréquente (63). (Commentaire : Elle est
peut-étre méconnue. Notre expérience (non publiée) nous rend prudent, car il ne faut pas retarder le
diagnostic ; risque de séquelles neuro ; IRM cervicale au moindre doute).

= L’imagerie:
La radiographie, malgré le manque de fiabilité et de reproductibilité intra-observateur
(26,57,64,90,104), reste le meilleur moyen d’exploration du rachis chez cette population
(42,90). Cing clichés radiologiques sont a réaliser : un rachis de face, cliché bouche ouverte,
un profil en position neutre et deux clichés dynamiques de profil en flexion maximale et en
extension maximale.
Le tonus musculaire chez les personnes PT21 varie avec I’"humeur, I'anxiété (26,63)(enfant
hypotonique quand il est calme, normal quand il est excité) ce qui contribue au manque de
fiabilité des radiographies. La réalisation de ce bilan est également rendue souvent difficile
en raison du retard mental.
Les valeurs appliquées chez la population générale ne doivent pas étre utilisées chez cette
population (33,63). Il est important de continuer a travailler pour trouver un ensemble de
criteres radiologiques spécifique pour cette population (21).
Les mesures sont étudiées sur les clichés de profil. La distance atlantoaxiale (ADI) est
mesurée, comparée entre la position neutre et celle en flexion, elle est augmentée en
flexion. La norme retenue dans la littérature pour les personnes PT21 est entre 4,5 et 5mm
(23,57,79,91). L'augmentation de I’ADI n’est pas corrélée avec une augmentation des
problémes neurologiques que ce soit avec et ou en absence d’anomalie osseuse (63). Elle a
tendance a diminuer ou rester stable avec le temps ce qui rend le dépistage systématique
injustifié (29,42,59). L’évaluation de I'espace disponible pour la moelle (SAC) : la distance
atlantoaxiale postérieure (PADI), dont la distance normale est de 14mm (ou égale a un tiers
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de diametre de I'atlas (la regle de Steel) ou deux fois le diamétre de I'odontoide) (79,54).
Cette mesure est plus importante pour I'évaluation de l'instabilité que I’ADI. Quand I'ADI
dépasse 10mm, la SAC est compromise d’une fagon menagante pour la moelle (24,32,63,68).

Space Available for spinal Cord

Space Available for spinal Cord

Atlas-Dens Interval
(A.D.I.)

Le scanner est plus fiable car il supprime la magnification radiologique, il permet de détecter
les malformations osseuses (27,49). Il est indiqué dans le bilan préopératoire mais ne doit
pas étre prescrit d’'une fagon systématique (59).

L'IRM permet d’examiner la moelle épiniere et de détecter les signes de lésions
neurologiques (changement de signal, compression...) (49,63,81). Une corrélation entre la
mesure radiologique et IRM de la SAC a été montrée, mais pas pour I’ADI (32). Ces mesures
doivent toujours étre appréciées sur la radiographie standard (32). L'IRM n’est pas conseillée
comme un moyen de dépistage a cause de son co(t élevé et de la nécessité d’anesthésie
générale chez cette population (commentaire : Le codt et la nécessité d’une anesthésie générale
ne sont pas des arguments qui permettent de déconseiller 'IRM comme examen de dépistage, c’est
simplement qu’en absence de trouble neurologique, elle n’est pas utile ; AG pas toujours nécessaire si
patient bien préparé et accompagné). Elle est indiquée pour étudier la moelle en cas
d’instabilité avérée sur la radiographie (75), d'une instabilité de la charniéere
occipitocervicale, d’une SAC <14mm et lors d’un bilan préopératoire (une IRM dynamique en
flexion et en extension) (32,79).

Tableau 1 : Les limites normales de diamétre du canal vertébral au niveau C1-C2 (2,32,67.
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Age (an) Male(mm) Femelle (mm)
3 15 .2 12.9
15.7 139
13 16.4 14.9
18 17 15.8

Les recommandations : cf texte du PNDS

= L’hypermobilité et I'instabilité atlanto-occipitale :
Cette hypermobilité ou instabilité est retrouvé chez 8,5 a 71% des sujets PT21 (19,36,57,63).
Elle peut étre isolée ou associé a une instabilité atlantoaxiale (instabilité étagée) (19,45,63).
Cette association augmente le risque de troubles neurologiques.
L'articulation atlanto-occipitale ne possede pas de stabilité osseuse (20,44,63).
Normalement la courbure des condyles occipitaux augmente chez les enfants de 60% jusqu’a
I'adolescence (84). Chez les sujets PT21, les condyles sont aplatis (moins larges et moins
profonds) que la population générale (84,92).
L’articulation atlanto-occipitale est donc une articulation instable au moins chez les enfants
(5). La majorité des sujets sont asymptomatiques (63). Les signes et les symptémes les plus
rencontrés sont des douleurs a la nuque, un déficit neurologique des extrémités, des
syncopes transitoires, une cécité transitoire (44)...
Il n’y a pas de relation entre cette instabilité et la laxité ligamentaire générale (36).
Cette instabilité est dépistée sur le cliché radiologique dynamique de profil en extension
(36).
Il 'y a pas d’études publiées qui quantifient la mobilité normale de la charniéere occipito-
cervicale chez les enfants ou les sujets PT21 mais une hypermobilité entre 2 et 3mm peut
étre considérée comme normale (44,63).
Plusieurs méthodes radiologiques pour quantifier cette instabilité existent, avec beaucoup
d’incertitude sur la fiabilité et la reproductibilité inter et intra-observateur (46,63), mais le
Power-ratio (< 0,55) (36,57) et la méthode de Harris ou la régle de 12mm (hypermobilité >
3mm) (les mesures de BDI (basion-dens interval) et BAI (basion-axial interval) sont le plus
recommandées (76,93). L'absence de fiabilité et de reproductibilité rendent difficiles les
recommandations thérapeutiques. Le scanner est plus précis pour étudier cette charniere
(27,63), mais les indications de cet examen sont rares.
En cas d’hypermobilité documentée, un examen neurologique complet et une IRM sont
indiqués (45,63).
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° | POWER'S RATIC

DENS OPETHIONBASION C1 ARC

Les recommandations : cf texte du PNDS

= L’instabilité rotatoire :
Décrite comme rare chez les sujets PT21 (19,63,78), dans plusieurs séries elle constitue plus
de 40% de ces sujets traités chirurgicalement pour des problemes du rachis cervical haut
(64). Les recommandations de traitement sont identiques aux recommandations pour cette
pathologie dans la population générale.

= |nstabilité cervicale subaxiale
Deux cas d’instabilité de C2-C3 sans déficit neurologique ont été publiés dans la littérature
(50,63,89). Le traitement a été chirurgical. En raison de la rareté de cette instabilité et du
faible nombre des cas publiés, nous ne pouvons pas donner de recommandations.

= Le rachis cervical de la T21 et I’anesthésie générale

Les complications neurologiques apres une anesthésie générale sont rares (9 publications
sur les 40 derniéres années). Le dépistage radiologique n’a pas d’utilité chez ces sujets et
I’examen clinique reste le meilleur moyen de dépistage (87) (Commentaire : Je ne partage pas
le point de vue de I'auteur. En cas de décision d’une intervention chirurgicale chez un patient PT21, il
est nécessaire de faire un dépistage clinique et radiologique d’une instabilité du rachis cervical
supérieur. L’anesthésie générale avec intubation orotrachéale et les manceuvres d’hyperextension
nécessaires a l'intubation sont un risque d’atteinte neurologique chez un PPT21 atteint d’instabilité
du rachis cervical supérieur non diagnostiquée).

Les recommandations : cf texte du PNDS

La scoliose dans le cadre de la trisomie 21

Peu de publications dans la littérature traitent ce sujet. Il s’agit d’'une pathologie qui n’est
cependant pas rare dans cette population avec une atteinte retrouvée chez 8.7 a 55% (7,10)
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des patients selon les études. La courbure a tendance a changer avec le temps mais elle est
principalement « double majeure » (7).

La scoliose est plus fréquente chez les sujets de sexe féminin (6). Certaines études
considerent les antécédents d’une chirurgie cardiaque comme un facteur de risque chez ces
patients (scoliose thoracogene) (8,10). Les patients qui présentent d’autres troubles
squelettiques ou des problémes visuels sont également a risque (3).

L’efficacité du traitement orthopédique est controversée dans la littérature (6). La méthode
de dépistage est identique a la population générale et est recommandée pour tous les
patients avec ou sans antécédents de chirurgie cardiaque (6,8). Le taux de complications
(infection,  pseudarthrose, cyphose jonctionnelle, arrachement du  matériel
d’ostéosynthése...), méme en cas d’arthrodése par voie antérieure, semble étre élevé
(jusqu’a 70% des patients) (1, 8,10). Cette population est peu coopérative en post-opératoire
et nécessite une vigilance accrue (10).

Commentaires : Le traitement orthopédique est utile et efficace dans les cas de scolioses modérées,
c’est-a-dire supérieures a 20°. Toutefois son observance reste trés aléatoire du fait des troubles du
comportement. Des traitements nocturnes exclusifs ont une probabilité supérieure d’observance.
L’adaptation du corset par 'appareilleur peut s’avérer difficile mais est fondamentale pour ne pas
imposer un appareillage douloureux et donc non porté.

L’indication d’une correction chirurgicale de scoliose doit rester exceptionnelle car le taux de
complication per opératoire et post opératoire, infection, pseudarthrose, cyphose jonctionnelle est
tres élevé.

Les recommandations : cf texte du PNDS

La hanche dans le cadre de la trisomie 21

Les pathologies de la hanche sont présentes chez 10 a 28% des sujets PT21 cela justifie
I'intérét particulier de ce chapitre.

» L’instabilité de la hanche :

Il s’agit d’'une entité complétement différente de la luxation congénitale de la hanche. La
hanche est normale a la naissance et I'instabilité apparait entre I’age de la marche (2 ans
normalement) et I’dge de 10 ans (3,9). La luxation congénitale de la hanche est rare chez ces
sujets (36).

L’atteinte de la hanche est retrouvée chez 1,3 a 7% des PPT21. Il s‘agit au départ d’une
simple hypermobilité qui évolue vers une luxation irréductible avec le temps (3,14). Tandis
gue la hanche se détériore, la capacité de marcher diminue (5,14). La direction de la luxation
est plutét postérieure qu’antérieure (7 a 10 : 1) (19). La luxation se produit souvent en
adduction, rotation interne et flexion (1). L'instabilité chez cette population peut étre
multidirectionnelle (27). Il apparait que I'acétabulum est I'élément essentiel dans cette
pathologie.

Bennet a décrit 4 phases de cette instabilité (3) :
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- La phase initiale : la hanche est stable mais hypermobile, le bilan
radiologique est normal.

- La deuxieme phase : la luxation habituelle, le bilan radiologique standard
est normal, cette instabilité est démasquée par des clichés dynamiques.

- Latroisieme phase : la subluxation est progressive et la dysplasie
cotyloidienne apparait sur les radiographies.

- La quatrieme phase : la luxation est irréductible.

Les sujets PT21 ne présentent pas une coxa valga excessive et I'antéversion du col du fémur
est modérément exagérée (33°en moyenne) (9,22). Par contre il existe une diminution de la
version acétabulaire avec des cotyles plutét rétroversés (9,14,19,22). Un déficit de la paroi
postérieur du cotyle a été décrit (9,10,19,21,25), il est probable qu’avec le temps le cotyle
devienne dysplasique.

Une hanche normale a la fin de la croissance ne peut pas exclure une subluxation ou une
luxation par la suite et il n’y a pas d’age ou la stabilité de la hanche est garantie dans cette
population (5,9).

Les adultes PT21 présentent une atteinte dégénérative articulaire dans 10% des cas (6,7).
L’augmentation de la rotation externe au niveau de la hanche avec la laxité ligamentaire
rend la hanche instable et expose plus a I'arthrose (6,7).

Lorsqu’une chirurgie est envisagée, il a été prouvé que le scanner est nécessaire pour la
planification de lintervention (1,9,14,19). Le taux de complication apres traitement
chirurgical conservateur est élevé. Celui-ci est également élevé apres prothese totale de la
hanche, cependant celle-ci reste le traitement de choix chez les patients présentant des
troubles arthrosiques (6,8,15,20,28,30). La rééducation post-opératoire n’est pas facile chez
ces sujet PT21 (25).

Les recommandations : cf texte du PNDS

= |’ostéochondrite:
Elle est retrouvée chez 2% des sujets PT21. Les recommandations de traitement sont
identiques a la population générale (23,25).

= L’épiphysiolyse:

Elle est retrouvée chez 1.3 a 1.5% des patients (10,25,38). Elle est d’évolution insidieuse. Le
diagnostic est souvent retardé a cause des difficultés de communication, du retard mental et
de la marche qui s’effectue habituellement en rotation externe de hanche dans cette
population (38).

Le taux de complications, dont la nécrose, est élevé (60 a 64% des patients) dans cette
population (10,38), cette nécrose peut survenir méme dans les formes stables (11). Le taux
de réintervention est également élevé (11).
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La fermeture de la physe est retardée chez ces enfants (10). Une attention particuliére doit
étre donnée a I'hypothyroidie et un bilan thyroidien est indiqué pour chaque patient
présentant une épiphysiolyse (10).

Les recommandations de traitement sont identiques a la population générale.

Les recommandations : cf texte du PNDS

Les anomalies du genou dans la trisomie 21

Elles sont dominées par l'instabilité patellaire qui est retrouvée chez 10 a 30% (2,3,5,7,10)
des sujets PT21. Les autres anomalies constatées sont le genu valgum, la dysplasie
trochléenne, la patella alta, la torsion tibiale externe et la subluxation (ou translation)
latérale du tibia (2). Ces anomalies peuvent étre isolées ou associées (2). Quelques cas de
luxation congénitale de genou ont été décrits dans la population PT21.

= L’instabilité de rotule :

Certains enfants PT21 présentent une forme d’instabilité active pendant les premiéres
années de vie. Aucun traitement n’est nécessaire pour cette forme d’instabilité car elle
disparait avec la marche. Leur impact sur la déambulation de ces sujets n’est pas clair en
conséquence la prise en charge non plus.

Dans l'instabilité les symptomes sont : des chutes fréquentes, une boiterie, un genu valgum
et des douleurs (2). Parfois elle est asymptomatique (2). Le genu valgum est plus sévere en
cas d’instabilité patellaire. Les troubles rotatoires du membre (antéversion fémorale et
torsion tibiale) influencent la course rotulienne (2). Quand la rotule est luxée et fixée, le
flexum et le genu valgum évoluent. Elle peut évoluer vers une dégradation de la marche et
une arthrose patellofémorale.

Cette instabilité est classifiée chez cette population selon Dugale et Renshaw (7,8) :
1- Stade 1 : articulation patellofémorale stable.
2- Stade 2 : rotule mobilisable de plus de 50% de sa largeur sans subluxation
3- Stade 3 : rotule luxable.
4- Stade 4 : rotule luxée mais réductible manuellement.
5- Stade 5 : rotule luxée irréductible.

La rotule n’est pas visible sur la radiographie entre I'age de 3 et 6 ans. L’échographie est le
bilan de choix avant I'dge de 3 ans (1,4,10). Une étude a recommandé le dépistage
échographique systématique chez tous les patients avant I’dge de 2 ans (1).
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Il existe une controverse dans la littérature a propos des mesures de la patella alta dans
cette population (2,3). Le facteur le plus important dans cette instabilité semble étre la
dysplasie trochléenne (3).

Les recommandations dans la littérature sont variées (orthopédique versus chirurgical). Le
traitement orthopédique a tendance a ralentir I'évolution de cette instabilité (4,7). L’histoire
naturelle de ces instabilités n’est pas connue, en particulier sur le risque de perte de la
marche, ou de survenue de douleurs en cas d’absence de traitement de cette instabilité ou
du genou valgum (4,10). Les anciennes études décrivent I'instabilité comme bien tolérée a
long-terme (2,4) mais I'espérance de vie et le niveau d’activité ont augmenté. Il n’y a pas de
consensus sur les modalités du traitement chirurgical (2).

Les anomalies du pied dans le cadre de la trisomie 21

Elles sont présentent chez 90% patients (3).

= Les malformations mineures :
Elles sont multiples : une syndactylie partielle ou compléte, une premiere commissure large,
un pli plantaire entre le premier et le deuxiéme orteil, un troisieme orteil souvent plus long
que le deuxiéme, un flexum des orteils, un métatarsus primus varus, un exces des tissus
mous dans la plante, sont les diverses anomalies notées (1,9).

= Le pied plat:
Le pied plat est trés fréquemment retrouvé dans cette population (jusqu’a 75% des enfants
et 50% des adultes PT21) comparé a la population générale (58% et 20% respectivement)
(9). Il est rigide chez 16% d’entre eux. La forme du pied est expliquée par I'hypotonie et la
laxité ligamentaire ce qui induit a I'effondrement de I'arche médiale du pied (9). Ce
phénoméne est exagéré par le surpoids fréquent de ces sujets.
La taille est le poids influencent tous les deux I'appui au niveau du pied. Les sujets de grande
taille présentent une diminution de la zone de contact et de la largeur du médio-pied (4). La
surcharge pondérale par contre, augmente la charge de médio-pied et I'aplatit tout en
diminuant la charge sur le reste du pied (4,9,11,27), surtout chez les sujets féminins (17). La
relation entre le poids et I'aplatissement du pied plat est cependant loin de faire 'unanimité
dans la littérature (17,18,27).
Dans le pied plat, I'appui induit une flexion dorsale dans I'articulation entre le 1*" cunéiforme
et le 1°" métatarsien et I'éversion dans le bloc calcanéo-pédieux (21). Il existe une rotation
externe excessive des membres inférieurs chez les sujets PT21 avec un pied plat (18). Ces
anomalies perturbent la distribution des forces au niveau du pied, influencent la cinétique
de la cheville et induisent une marche moins performante chez ces sujets (19).
Le pied plat peut étre I'origine de douleurs et d’'inconfort chez ces patients surtout chez les
adultes PT21 (9,19).
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L’hallux valgus, trés fréquent (60% chez I'enfant (30)), peut induire a une certaine invalidité
pendant les activités, dés I'adolescence (25).

Les chaussures orthopédiques ne sont pas efficaces dans le traitement des pieds plat (26).

Le traitement orthopédique est le premier recours chez les patients avec des pieds plats
(24). Ce traitement soulage les douleurs mais ne permet pas d’améliorer la déformation du
pied (12,13). Il n’y a pas d’amélioration radiologique décrite avec le traitement orthopédique
chez cette population et la population générale (12,13). La littérature est abondante sur le
sujet, mais les études spécifiques a la population PT21 sont plus rares. Ce traitement semble
améliorer I'appui et diminuer les douleurs ainsi que les données de I'analyse quantifié de la
marche (AQM). Les semelles, les coques talonniéres, les chaussures orthopédiques, la
kinésithérapie (16,18,19,24), ont été proposées comme solution thérapeutique sans solution
claire ni bonne qualité des preuves.

Peu nombreuses sont les études avec une bonne méthodologie ce qui ne permets pas de
tirer des conclusions ni réaliser une méta-analyse (5,6,7). Les semelles semblent moins
efficaces que les coques fabriquées sur mesure (12,13). Deux études sur l'efficacité des
coques talonnieres chez la population PT21 montrent un effet positif sur la stabilité
posturale, la diminution du valgus et de I'éversion de I'arriere-pied (21), et la diminution de
I"abduction de l'avant pied pendant le cycle de la marche (données AQM) (2,12,13)
(commentaire : Les coques talonniéres ont une meilleure efficacité que les semelles dans les pieds
plats des patients T21. Il y a peu d'utilité des semelles orthopédiques chez les sujets
asymptomatiques).

Il est recommandé de surveiller rigoureusement le développement du pied pendant
I’enfance. Il ne faut pas hésiter a prescrire des séances de rééducation pour améliorer
I’hypotonie et diminuer le risque d’altération du pied chez les adultes (12,13,18,19,24). La
chirurgie est le dernier recours en cas de pied douloureux et invalidant (24).

Les recommandations du traitement du I’hallux valgus sont identiques a la population
générale.

= Le syndrome du canal carpien
Il est trés fréquent chez les personnes porteuses de trisomie 21 (31,32) et sa fréquence est
trés certainement sous-estimée. Le dépistage est clinique avec les manceuvres de Tinel et de
Phalen. La confirmation doit étre apportée en éléctromyographie avant toute décision d’un
éventuel geste chirurgical.

1.14 Dermatologie

De 25 a 50% des patients PT21 présenteraient des lésions cutanées. Certaines dermatoses
sont plus fréquentes et justifient une consultation, au moins annuelle (a adapter en fonction
des besoins). Ce sont :
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Des troubles de la keratinisation

= Xérose

Elle correspond a la sécheresse cutanée. Elle concerne 10 a 85% des patients. Elle est a tort
assimilée a de « I'eczéma » ; elle respecte les zones habituelles de la dermatite atopique
(creux poplités, plis des coudes) et siege le plus souvent aux hanches, genoux et jambes.
Source d’inconfort et de prurit, elle nécessite des savons doux (syndets) et des émollients en
application quotidienne sur I'ensemble du tégument. Ce traitement pourrait étre proposé
systématiquement pour les patients PT21.

= Kératose pilaire

Elle correspond a des follicules pilaires hyperkératosiques et est rapportée chez 3-4% des
patients. Elle atteint préférentiellement la face latérale des membres supérieurs, parfois la
face antérieure des membres inférieurs. Elle est toujours associée a de la xérose. Source de
prurit, l'utilisation de traitements kératolytiques topiques peut étre utile.

=  Kératodermie palmo-plantaire

Elle correspond a un épaississement de la peau des paumes et des plantes. Source de
difficultés a la marche (douleur, fissures) et a [I'utilisation des mains (préhension,
mouvements fins), elle concernerait 10% des patients adultes. L'utilisation de préparations
kératolytiques, magistrales ou non, permet de contréler I'atteinte.

Le psoriasis et le pytiriasis rubra pilaire ont une fréquence identique a celle de la population
générale.

Dermatite atopique
Sa fréquence, longtemps surestimée chez les patients, est comparable a celle de la
population générale (importance des criteres diagnostiques d’Hanifin et Rajka).

Pelade

Plus fréquente chez I'adulte atteint de T21, sa prévalence varie de 6 a 11%. La pelade peut
étre décalvante ou universelle. Elle peut étre associée a des manifestations auto-immunes
(vitiligo, thyroidite). Son traitement reste difficile; des succes ont été rapportés avec la
triamcinolone.

Dermatoses infectieuses
Il existe une plus grande susceptibilité aux infections, en particulier bactériennes et virales.

=  Mycoses

Leur fréquence est élevée : teigne et onychomycoses. Néanmoins, la diminution de la
prévalence, dans les derniéeres séries, pourrait correspondre a une surestimation antérieure
et surtout une meilleure prise en charge. Leur traitement est comparable a celles de la
population générale : hygiene rigoureuse de la peau et des phaneéres, et antifongiques
locaux et/ou systémiques (Terbinafine par exemple).
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=  Scabiose
La prévalence de la gale a diminué au cours des années. Une relative hypoesthésie cutanée
pourrait retarder le diagnostic. Le traitement repose, comme pour la population générale,
sur I'isolement du patient et |'utilisation de scabicides locaux (permethrine) ou systémiques
(lvermectine).

= Infections bactériennes

Des folliculites diffuses sont régulierement signalées. Elles doivent étre traitées par
antibiotiques afin de limiter le risque d’anétodermie (c.f. dermatoses du derme). L'impétigo,
les furoncles et les abces, également fréquents, nécessitent le recours a une antibiothérapie
locale et/ou générale voire une décontamination des gites cutanés.

Dermatoses du derme et des annexes
*  Hydradénite suppurée (maladie de Verneuil): elle est présente chez 2% des patients et
peut apparaitre a un age plus précoce que dans la population générale.

=  Anétodermie (atrophie par atteinte du tissu élastique du derme)

Fréquemment rapportée aprés des épisodes de folliculite (élastolyse du derme induite par
les leucocytes ou la bactérie elle-méme), elle pourrait étre favorisée par une anomalie
spécifique du tissu élastique dermique. La prise en charge précoce des folliculites pourrait en
diminuer la prévalence.

= Elastomes perforants

Correspondent a I’élimination trans-épidermique de tissu élastique anormal. Des formes
disséminées sont rapportées. Le traitement est difficile et peu satisfaisant : cryothérapie +
isotrétinoine, Tazarotene, Imiquimod, laser CO2...

= Syringomes

Tumeurs bénignes développées aux dépens des glandes sudorales eccrines, trente fois plus
fréquentes que dans la population générale. lls peuvent étre éruptifs. L'atteinte palpébrale
semble quasi spécifique de la T21. La prévalence féminine suggere le rbéle de certaines
hormones. Les traitements rapportés reposent sur I'électrocoagulation, la cryothérapie et
les rétinoides topiques.

=  Calcinose miliaire idiopathique perforante

Cette atteinte, bien que rare, est fréquemment rapportée dans des observations de patients
PT21. Il s'agit de petites papules blanches fermes, localisées aux extrémités, correspondant
a des dépots calciques, dont certaines subissent une élimination transépidermique. Elle
serait liée a une concentration de Ca2+ plus élevée dans les glandes sudorales des patients
PT21. Les lésions guérissent spontanément sans cicatrice.
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* La maladie de Verneuil (hidrosadénite suppurée) est plus fréquente et peut bénéficier
d’un protocole thérapeutique adapté.

Toubles de la pigmentation

= Le vitiligo est rapporté chez 2 a 3% des patients atteints de T21.

= Des taches café-au-lait et un acanthosis nigricans (lié au surpoids et a
I'insulinorésistance) sont possibles.

= La canitie précoce est fréquente.

Anomalies vasculaires
Des acrocyanoses et une cutis marmorata ont été décrits.

Dermatoses faciales

= La prévalence de I'acné est plutot inférieure a celle de la population générale.

= La prévalence de la dermite séborrhéique varie de 3 a 36%. Le traitement comporte une
hygiéne du visage (savons doux) et I'application de créemes antifongiques.

La maladie de Verneuil (hydrosadénite suppurée) est trés fréquente.

Autres dermatoses

Psoriasis, dermatite séborrhéique, épidermolyse bulleuse dystrophique récessive,
myélopoiése extra-médullaire, tragus accessoires multiples, naevus de Spitz atypique ont été
rapportés de facon anecdotique.

1.15 Cancérologie : dépistage spécifique et suivi

TUMEURS SOLIDES

Les cancers des personnes déficientes intellectuelles nécessitent une approche et une prise
en charge adaptée (28). Contrairement aux leucémies, qui ne seront pas abordées dans ce
chapitre, les tumeurs solides malignes développées par les personnes PT21 sont peu
étudiées. Les données de fréquence, de distribution sont parfois discordantes, les
recommandations de suivi et pour le traitement restent a établir. Le lecteur doit garder a
I'esprit la grande hétérogénéité des données et des opinions, indice supplémentaire de
connaissances encore imparfaites et peu diffusées sur le sujet. La bibliographie est, pour
cette raison, plus importante que pour une problématique ou les données de base sont
connues de tous, et ou par conségquent un consensus s'est dégagé. Pour des raisons de
place, ce texte n'abordera pas la question des génes du chromosome 21 possiblement
impliqués dans les tumeurs solides (23).
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Fréquence et répartition des tumeurs solides

=  Fréquence

Les progres de |'espérance de vie des personnes PT21 les aménent maintenant a I'age ol se
développent les cancers. Pendant des décennies on connaissait surtout les leucémies de
I'enfance et quelques tumeurs testiculaires chez les adolescents et les jeunes adultes. Au
tournant du millénaire trois études épidémiologiques d'incidence du cancer indiquent un
risque deux fois moindre de développer un cancer solide chez une personne PT21 en
comparaison de la population générale. Ainsi, une enquéte en Finlande a trouvé 32 cancers
solides alors que 56 étaient attendus si la fréquence de ces cancers avait été la méme que
dans la population générale (0,57) (25). De méme, I'enquéte conduite en Australie de I'Ouest
trouve un ratio d'incidence standardisé (SIR) a 0,44 (41), et I'enquéte danoise indique un SIR
a 0,45 (15). Si I'on tient compte de I'estimation actuelle selon laquelle une personne sur trois
ou quatre dans la population générale développera un cancer au cours de sa vie, on peut
estimer qu'une personne PT21 sur 6 ou 8 sera affectée par un cancer solide. Une étude de
mortalité menée aux USA (48) donne des valeurs souvent trés basses de décés par cancer.
Ces valeurs ne sont pas confirmées par d'autres travaux sur la mortalité par cancer chez les
PPT21 (38), par des expériences hospitaliéres (18) et par celles de services de génétique (18),
qui se rapprochent des valeurs trouvées dans les études d'incidence du cancer. Au contraire,
on estime que, globalement, les personnes déficientes intellectuelles développent autant de
cancers que les personnes dans la population générale (35).

= Répartition des tumeurs dans I'enfance

La répartition des tumeurs selon les organes, ou profil tumoral de la T21 (29), est complexe
et ne peut se résumer a la simple constatation d'une augmentation de fréquence des
leucémies et d'une diminution globale des tumeurs solides. Une telle simplification par
exces risque de faire méconnaitre des organes a risque qui sont particulierement a surveiller
sur le plan clinique. Cela revient aussi a baser les recherches de carcinogenése sur
I'hypothese fausse qu'un seul mécanisme protege globalement contre toutes les tumeurs.
Dans la petite enfance et dans I'enfance de personnes PT21, les tumeurs embryonnaires des
reins (néphroblastome) du systéme nerveux sympathique (neuroblastome), du systéme
nerveux central (médulloblastome), du muscle (rhabdomyosarcome embryonnaire) et du
foie (hépatoblastome) sont rares, avec trés peu de cas rapportés dans la littérature. Cette
rareté est démontrée par deux enquétes épidémiologiques internationales pour deux de ces
tumeurs (30,37). Par contre, la tumeur embryonnaire de I'ceil (rétinoblastome) qui touche
environ un enfant sur 15,000 dans la population générale pourrait étre aussi fréquente, voire
un peu plus fréquente chez les enfants PT21 (6). Les tumeurs cérébrales, qui touchent aussi
les adultes, sont estimées deux fois moins fréquentes tous ages confondus dans la trisomie
21 (25,15). Elles ont une distribution histologique particuliere avec, chez lI'enfant,
principalement une réduction des tumeurs du tissu nerveux et une fréquence possiblement
équivalente des tumeurs du tissu glial en comparaison avec la population générale (37). Les
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tumeurs germinales intracraniennes (tératomes, tumeurs des sinus endodermiques...)
pourraient étre plus fréquentes que dans la population générale (40). Une étude
rétrospective de l'expérience de la Société Francaise des Cancers de I'Enfant (FSCE, et a
I'époque SFOP) indique des tératomes abdominaux, des lymphomes, des sarcomes de |'os et
des tissus mous dont la fréquence exacte reste a déterminer (33). Lymphomes, sarcomes
osseux et tératomes ont aussi été signalés en exces dans une cohorte d'enfants et
d'adolescents PT21 aux USA (4).

= Répartition des tumeurs chez I'adulte

Chez I'adolescent et le jeune homme PT21 le cancer du testicule est nettement plus fréquent
que dans la population générale, comme le montrent toutes les enquétes (17,18,25) avec
des valeurs allant de x3 a x10 le plus souvent et pouvant aller jusqu'a x50 (13). Les cancers
du corps utérin (endometre) et des ovaires pourraient survenir avec la méme fréquence, ou
peut-étre une fréquence un peu plus élevée que dans la population générale (17,15). Les
différentes études s'accordent pour une rareté globale des tumeurs solides (5). Elles
s'accordent aussi pour une rareté des cancers du sein, de la cavité buccale et des voies
aérodigestives supérieures, du poumon, du col utérin, de la prostate et de la thyroide. Nous
avons déja évoqué la diminution de fréquence des tumeurs cérébrales de |'adulte. Le cancer
du sein est particulierement rare chez les femmes PT21, de fagon spécifique puisqu'il ne
parait pas diminué dans le groupe total des femmes en situation de déficience intellectuelle,
avec lesquelles pourtant, les femmes PT21 partagent les mémes facteurs de risque: surpoids
et obésité, manque d'exercice physique, rareté des maternités et de l'allaitement. La
premiere constatation de la diminution de fréquence du cancer du sein des femmes PT21
(24) est maintenant largement confirmée par les études épidémiologiques d'incidence et de
mortalité (31,15). Ce cancer pourrait étre dix fois moins fréquent que dans la population
générale ou il touche environ une femme sur huit. Pour les tumeurs digestives, une revue de
la littérature en 2006 suggérait une fréquence réduite des cancers de l'cesophage, de
I'estomac et du colon, mais possiblement plus élevée pour les cancers du foie de la vésicule
biliaire et du pancréas (34). L'étude danoise indique au contraire un risque aussi important
de cancers cesophagiens, et plus élevé de cancers gastriques que dans la population
générale (15). D'autres travaux montrent un exces de tumeurs coliques (18,25). Et une revue
autopsique japonaise mentionne surtout des tumeurs hépatiques, des voies biliaires et du
pancréas (8). Enfin, la fréquence réelle des mélanomes malins et des tumeurs urinaires reste
a préciser.

Facteurs de risque et prévention

Il n'existe pas, a notre connaissance, de texte discutant spécifiquement la prévention des
cancers chez les adultes PT21. Comme dans la population générale, la consommation de
tabac et d'alcool favorise les cancers, notamment du poumon, des voies aéro-digestives
supérieures, de la vessie. Il est important de réduire cette consommation. L'obésité qui
touche de 37 a 57% des personnes adultes PT21 (26) est un facteur de risque pour de
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nombreux cancers, notamment du sein, du colon, du pancréas. Un régime alimentaire sain,
et la pratique réguliére d'un exercice physique sont recommandés. Comme pour les autres
personnes en situation de déficience intellectuelle, le reflux gastro-cesophagien, qui favorise
le cancer du bas cesophage, et le portage gastrique d'helicobacter pylori qui favorise les
cancers de I'estomac doivent étre recherchés, suivis et traités. La prévention du cancer du
col utérin par vaccination reste a discuter et a évaluer, compte tenu de sa rareté chez les
femmes PT21.

Dépistage

Les articles, les chapitres de livres et les sites internet dédiés au suivi médical des personnes
PT21 donnent peu, trés peu (39, 27), ou pas (16) de recommandation détaillée pour le
dépistage des cancers du sein du colon et du col utérin. Une publication récente (47) avance
des propositions de dépistage, mais pour lesquelles un consensus n'est pas établi. Nous les
voyons plus loin.

= Cancer du sein

Pour le cancer du sein dépisté dans la population générale entre 50 et 74 ans par une
mammographie tous les deux ans, certains proposent la méme surveillance
mammographique pour les femmes PT21 (27). lls se basent sur les recommandations faites
pour tout le groupe des femmes en situation de déficience intellectuelle (45). Cependant,
contrairement au groupe global des femmes déficientes intellectuelles, qui développent
autant de cancers que les femmes dans la population générale (44), les femmes PT21 ont un
risque fortement réduit, peut-étre dix fois moindre de présenter un cancer du sein (31,15).
La seule étude qui a évalué la pertinence du dépistage par mammographie, n'a trouvé que
deux cancers (moins de 1%) dans un groupe de 684 patientes (7). L'un était un cancer in situ,
c’est-a-dire non invasif; I'autre une tumeur phyllode de malignité frontiere découverte par
palpation avant la mammographie. Les auteurs, considérant la fréquence réduite du cancer
du sein, les difficultés de réalisation de la mammographie, son co(it psychologique, ses
inconvénients et le risque lié aux radiations pour les tissus des PPT21, suggerent de
rediscuter les recommandations (7). Sur cette base, des auteurs ont proposé de ne pas
inclure les femmes PT21 dans le dépistage par mammographie (47). D'autres méthodes
peuvent étre utilisées comme la palpation, I'échographie (32). En cas de risque génétique
associé, par exemple une autre atteinte génétique pouvant favoriser un cancer du sein, ou
un geéne favorisant le cancer du sein connu dans la famille, il est recommandé d'effectuer un
suivi comme pour les autres femmes de la fratrie. Des observations encore non publiées
montrent qu'une proportion significative des cancers du sein diagnostiqués chez les femmes
PT21 survient dans ce contexte. En conclusion, il n'existe pas de recommandations faisant
consensus. Une surveillance mammaire est souhaitable, probablement moins serrée que
pour les femmes dans la population générale, mais ses modalités restent a établir.

= Cancer du col utérin
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Pour le cancer du col utérin, en population générale le dépistage en France est individuel et
non pas organisé au niveau national. Les divers travaux d'incidence et de mortalité montrent
que ce cancer est moins fréquent dans le groupe des femmes en situation de déficience
intellectuelle que chez les personnes sans handicap. Deux points de vue s'affrontent.
Certaines équipes constatant sa rareté, proposent de pratiquer un dépistage par frottis
uniquement aux femmes qui ont une activité sexuelle (45). La fréquence peu élevée des
frottis pathologiques constatés chez les résidentes en institution, en comparaison des
femmes dans la population générale, renforce ce point de vue (20). D'autres préconisent une
surveillance par frottis a toutes les femmes déficientes intellectuelles, soulignant qu'il est
difficile de connaitre la vie sexuelle de ces patientes, sachant que les infections a papilloma
virus (HPV) induites par les relations sexuelles sont le risque majeur (42,43). Chez les
femmes PT21 ainsi, aucun des 689 décés par tumeur maligne signalés dans la plus grande
étude de mortalité par cancers chez des personnes PT21 n'était d( a un cancer du col utérin
(48). Cependant des cancers du col utérin découverts a un stade tres avancé (21), y compris
pour les femmes PT21 (2) montrent bien la nécessité d'une surveillance par frottis, au moins
pour certaines patientes. Ross et Olson (2014 ; 27) proposent un suivi régulier par frottis a
partir de 21 ans, surveillance dont la fréquence doit étre adaptée au profil de chaque
patiente PT21. Wilson et al (2015 ; 47) proposent un dépistage discuté avec chaque patiente
en fonction des risques, des souhaits et des possibilités d'un examen gynécologique. En
effet, le prélevement cervico-vaginal de dépistage est un acte intrusif qui peut étre vécu
difficilement par une patiente PT21. La encore il n'existe pas de consensus bien établi, les
pratiques varient selon les équipes.

= Cancers du colon-rectum

Pour les cancers du colon-rectum le dépistage se fait en population générale par un test tous
les deux ans entre 50 et 74 ans. Une publication de suivi médical de personnes PT21 de 2001
propose, "en attendant de plus amples données" de calquer le dépistage de tous les cancers
sur ce qui se pratique dans la population générale (39). D'autres auteurs, sur la base de
I'espérance de vie réduite pour les personnes PT21 proposent de discuter les bénéfices et
inconvénients de ce dépistage pour permettre au patient de décider de sa participation (47).
Trois études ont trouvé une fréquence augmentée des cancers coliques chez les personnes
PT21 (18,11,25). Aussi il serait prudent de faire un dépistage équivalent a celui de la
population générale par un test effectué tous les deux ans de 50 a 74 ans, tant que la
fréguence exacte de ce cancer n'est pas clairement établie. Ceci est particulierement justifié
dans la mesure ou les tumeurs profondes peuvent étre diagnostiquées en retard chez les
personnes qui communiquent parfois mal leurs symptémes et leur douleur. On sait
I'importance d'un diagnostic précoce pour le pronostic de ces cancers digestifs. Dans
I'attente d'une étude ciblée précisant le poids de cette pathologie, le dépistage est une
opportunité précieuse.

Surveillance hors dépistage des cancers

CRMR et CCMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs avec ou sans Déficience
Intellectuelle de causes Rares» Région Sud-Est / Janvier 2020
103



PNDS « Trisomie 21 » - Argumentaire

Les cancers du testicule des hommes PT21 sont signalés dans la majorité des textes de

recommandation pour les adolescents et adultes. Il s'agit d'ouvrages de suivi médical
(19,14,22), de sites en ligne (9) ou d'articles médicaux (10,47). Le cancer du testicule survient
tot, principalement de 15 a 45 ans. Il peut se révéler par une douleur ou par une
modification de volume des testicules. La palpation réguliere est une opportunité unique
pour dépister suffisamment tot un cancer qui répond tres bien au traitement, surtout quand
il est détecté précocement. Il y a donc un large consensus en faveur d'une surveillance
clinique annuelle des testicules et pour pratiquer une orchipexie aux patients dont les
testicules sont ectopiques. Une équipe hollandaise a méme préconisé un examen
échographique annuel des testicules, y compris en |'absence de facteurs de risque tels que la
cryptorchidie et les micro-calcifications, qui sont plus fréquents dans la trisomie 21 (10). Par
ailleurs la question de l'auto-examen de ses testicules par un homme PT21 est rarement
posée (10). Elle pourrait étre suggérée et enseignée aux jeunes hommes qui peuvent la
pratiquer, mais ne saurait totalement remplacer un examen clinique régulier par un
personnel de santé.

Globalement les tumeurs solides sont rares chez les personnes PT21, et certaines trés rares.
Cependant, quelques-unes pourraient étre aussi fréquentes voire plus fréguentes que dans
la population générale (36). De méme, et parce qu'en matiére de cancer un diagnostic
précoce est trés important, il faut garder a l'esprit que des cancers digestifs (34), les
lymphomes (4), les tumeurs du corps de 'utérus et de I'ovaire (17,15) pourraient avoir une
fréguence équivalente a celle dans la population générale. Enfin, il faut garder en mémoire
gue, méme si une tumeur est rare, elle peut tout de méme survenir et ne pas éliminer cette
possibilité pour ne pas en retarder le diagnostic.

Traitement

Tres peu de données sont disponibles sur les traitements des tumeurs solides des personnes
PT21. Au contraire des leucémies prises en charge par des équipes spécialisées, il n'existe
pas a notre connaissance d'unité de lieu dans la prise en charge des tumeurs solides en
France ou a linternational. Les équipes indiquent parfois la nécessité de moduler le
traitement par chimiothérapie en fonction des toxicités notamment cardiaques pour les
anthracyclines (46). Deux études rapportent la prise en charge de respectivement 9 et 4
cancers testiculaires. La premiére souligne la nécessité d'un traitement initial adéquat et
suffisant pour éviter les récidives, et ceci malgré les comorbidités respiratoires cardiaques et
rénales (12). La seconde souligne que des thérapeutiques conventionnelles permettent
d'obtenir des guérisons comme dans la population générale (1). Pour la radiothérapie qui est
parfois délivrée en alternative a des chimiothérapies potentiellement mal supportées (13), le
bilan reste a effectuer. Des raisons biologiques de particuliere vulnérabilité a certaines
chimiothérapies comme cela s'observent dans les leucémies, et des raisons anesthésiques
(3), ainsi que des raisons psychologiques comme pour les autres atteintes avec déficience
intellectuelle (35), rendent parfois le traitement des tumeurs solides des personnes PT21
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difficile (13). A part un article rapportant I'expérience d'un hopital britanique sur les cancers
testiculaires (12) il n'y a notre connaissance aucun site de recommandations disponible sur
ce sujet. Une synthese des expériences des différentes équipes reste a faire.

La fréquence et la répartition des tumeurs solides développées chez les personnes PT21
different de celles observées chez les personnes dans la population générale, et aussi de
celles observées dans tout le groupe des personnes déficientes intellectuelles. Leur
incidence pourrait étre réduite de moitié par rapport a ces deux groupes de personnes, avec
certains organes plus a risque et d'autres apparemment plus protégés contre la survenue
d'un cancer. Il en résulte que la surveillance médicale et le dépistage nécessitent d'étre
adaptés au risque réel, avec par exemple une attention particuliére aux testicules et aux
organes digestifs. Les traitements de ces tumeurs sont parfois difficiles pour des raisons de
contraintes anesthésiques et puisque la chimiothérapie doit tenir compte de la vulnérabilité
particuliere des tissus des PPT21. Les succes thérapeutiques nous rappellent que tout doit
fait pour un diagnostic précoce.

LEUCEMIES / COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES

Les patients PT21 sont sujets a plusieurs types de complications hématologiques :

- Dans la période néonatale, de nombreux enfants présentent une myélopoiese
anormale transitoire (TAM) ;

- Des leucémies aigués lymphoblastiques (LAL), le plus souvent de la lignée B

- Des leucémies aigués myéloides (LAM), souvent développées aux dépens de
précurseurs mégacaryoblastiques (leucémie M7)

- Des épisodes de thrombopénie, d’anémie macrocytaire et des perturbations
immunitaires

Le syndrome de mélopoiése anormale transitoire (TAM): comment diagnostiquer un
TAM?

La plupart des enfants PT21 ont a la naissance des cellules blastiques circulantes. lls ont par
ailleurs fréquemment une érythroblastose avec dysérythropoiése, une hyperleucocytose
avec présence de monocytes et de basophiles, et une thrombopénie. Un pourcentage élevé
de blastes >20% semble étre un élément important de TAM et récemment des mutations
acquises du géene GATA1 ont été décrites, les patients porteurs de ces mutations ayant plus
de propension a développer ultérieurement une LAM (environ 5 % des cas et le plus souvent
avant I’age de 5 ans).

La présentation clinique est variable, depuis des formes quasiment asymptomatiques a des
formes tumorales incluant hépatomégalie, splénomégalie, atteinte pulmonaire, pleurale,
rash cutané, et au plan biologique hyperleucocytose parfois trés importante associée
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rarement a une anémie, plus fréquemment une thrombopénie, voire des troubles de la
coagulation.

L’évolution se fait le plus souvent vers la résolution spontanée du TAM en moins de 3 mois.
De tres rares cas de déces précoces ont été rapportés (fibrose viscérale);
exceptionnellement un traitement par Aracytine® a faible dose peut étre discuté.

Les patients qui développent une LAM ultérieurement ont tous des mutations de GATA1 et
des études prospectives a la recherche de ces mutations ont été menées en Grande
Bretagne notamment, permettant de définir a c6té des TAM classiques, des « silent » TAM
(patients avec mutations mais sans traduction clinique ni biologique (blastose faible)(1)

La leucémie myéloide

Le plus souvent de type M7, la leucémie myéloide a une incidence 50 fois plus élevée que
dans la population générale.

Le diagnostic est évoqué devant la réapparition de manifestations cliniques (organomégalie,
purpura), d’anomalies biologiques (thrombopénie, signes de myélodysplasie) et est confirmé
par le myélogramme qui précisera le diagnostic et les anomalies cytogénétiques acquises
associées

La leucémie aigué lymphoblastique

Le plus souvent de la lignée B est 10 fois plus fréquente que dans la population générale et
représente la principale forme de leucémie aigué chez les enfants PT21. Les manifestations
révélatrices sont les mémes que dans la population générale et la prise en charge initiale est
identique avec confirmation du diagnostic par le myélogramme et études complémentaires
pour étudier les Iésions génétiques acquises. L'implication de la voie d’activation Jak-Stat a
été montrée récemment (3).

Autres anomalies hématologiques

Sont progressivement observées chez les patients PT21 une augmentation du volume
globulaire moyen (macrocytose), des épisodes de thrombopénie, et également une
lymphopénie avec diminution des lymphocytes T autant que des lymphocytes B et
augmentation de la fréquence des infections. Il est intéressant de noter que le traitement
par Bactrim® prescrit chez les enfants pendant les cures de chimiothérapie est efficace aux
décours dans la prévention des infections (observations personnelles)

1.16 Hématologie et immunologie

D’un point de vue immunologique et hématologique, il existe une fragilité immunologique
des patients PT21 (3). Celle-ci se traduit chez certains par les infections récidivantes
habituellement a germes encapsulés pouvant traduire une hypogammaglobulinémie ou un
déficit en sous-classes d'immunoglobulines (IgG2) (4). Les infections les plus fréquentes sont
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des otites moyennes aigues récidivantes, des infection pulmonaires, lesquelles sont souvent
plus séveres (5). Un déficit en zinc peut altérer les défenses immunitaires apres I'age de 5
ans (6,7,8,9). Il existe volontiers une lymphopénie qui tend a s’"améliorer avec le temps (10).
Les patients PT21 font également de manifestations auto-immunes (hypothyroidie, diabete
de type I, maladie coeliaque, arthrite juvénile idiopathique, vitiligo mais aussi d’authentique
glomérulonéphrite) (3,11). Le risque de leucémie aigue est également accru (12).

Il N’y a pas de dépistage systématique de ces atteintes immunohématologiques. Les tests
immunologiques complémentaires sont réalisés en fonction des éléments cliniques avec un
bilan immunitaire simple, dosage pondéral des immunoglobulines classes et sous-classes,
immunophénotypage lymphocytaire avec sous-population des lymphocytes T naifs et
mémoires, et en cas d’autoimmunité la recherche d’auto-anticorps (anticorps anti-
nucléaires, anti-DNA, anti-TPO, anti-Tg, anti-GAD...).

1.17 Urologie et néphrologie

La trisomie 21 peut s'"accompagner d’anomalie urologiques et a ce titre toutes les anomalies
congénitales du rein et de I'appareil urinaire ont été observées (Congenital anomalies of the
kidney and urinary tract /CAKUT)(1). En ce qui concerne le développement rénal, I'anomalie
la plus classique est celle du rein en fer a cheval mais toutes les malformations rénales sont
possibles depuis la pyelectasie isolée a I’hypoplasie, la dysplasie multikystique et I'agénésie
rénale. En ce qui concerne les anomalies urétérales, elles ne sont pas spécifiques et des
anomalies obstructives (mégaouretere, jonction ou urétérocéle ont été rapportées, de
méme que des valves de I'uretre postérieur (2). L'ensemble des ces malformations peuvent
prédisposer aux infections urinaires qui sont parfois le mode de découvertes de ces
anomalies.

A la naissance, chez le nouveau né PT21, il est recommandé de réaliser une échographie
abdominale afin de détecter ces anomalies associées, en complément de I'analyse du tube
digestif.

La présence d’un testicule non descendu congénital ou acquis est plus fréquente que dans la
population générale. Les recommandations de I’Association Européenne d’Urologie (EAU)
doivent s’appliquer : surveillance de la position des testicules jusqu’a I'age de 6 mois et
proposition d’un geste chirurgical d’abaissement testiculaire entre I'dge de 6 a 12 mois (18
mois au maximum) (6). Il semblerait que la prévalence de microlithiases testiculaires soit
augmentée (autour de 20-30%) (7-9). Le risque de cancer du testicule (tumeur germinale
maligne) semble également accru (10-11) a I’age adulte. Une surveillance clinique annuelle
est donc recommandée, une échographie annuelle est proposée en cas de facteurs de
risques associés (testicules non descendus, atrophie testiculaire notamment) (12).
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L’existence d’une infection urinaire fébrile doit systématiquement faire rechercher une
anomalie d’écoulement des urines (mégaureteére, valves de I'urétre postérieur, syndrome de
la jonction pyélo-urétérale) ou un reflux vésico-urétéral par le biais d’une échographie de
I"appareil urinaire et d’'une éventuelle cystographie. Des anomalies uro-dynamiques sont
également souvent présentes, pouvant favoriser la survenue d’infections urinaires (13-14).
Le traitement de ces anomalies ne différent pas des autres patients.

La présence d’une dilatation pyélo-calicielle peut étre un signe d’appel de T21 mais ne
semble pas étre un marqueur suffisant pour proposer une amniocentese s'il est isolé (15-
16).

1.18 Activités physiques et sportives

La trisomie 21 est la plus fréquente des maladies génétiques génératrice d’une situation de
handicap avec déficience intellectuelle (DI). Elle est associée a des problémes de santé
générale (cardiovasculaires, endocriniens, syndrome d’apnées obstructives du sommeil,
obésité...) et mentale (troubles comportementaux, déficit attentionnel, troubles du spectre
autistique et de I'humeur) (1) qui majorent la situation de handicap et contribuent a la
réduction de I'espérance de vie ce ces personnes (2,3). Une fraction importante de cette
surmortalité précoce (30 a 50 %) pourrait étre évitable (4) car elle est, pour partie, liée aux
maladies cardiovasculaires qui dépendent des modalités de vie (inactivité physique, obésité)
qui sont fréquemment observées chez les personnes PT21 (1,5,6).

Ainsi, 'augmentation du niveau d’activité physique (NAP) des personnes PT21 pourrait,
comme cela a été clairement démontré dans la population générale (7), réduire I'incidence
globale de la mortalité prématurée, des maladies cardiovasculaires, des maladies maladies
neurodégénératives en particulier, et contribuer a améliorer la qualité de vie grace a ses
effets sur les capacités fonctionnelles, les fonctions cognitives et I'estime de soi (8). Elle
pourrait également contribuer a limiter les effets du vieillissement prématuré chez ces
personnes (5).

L’objectif principal de ce travail était de vérifier a partir de I'analyse des données de la
littérature si les PPT21 avaient des bénéfices sanitaires grace a la pratique réguliére des APS.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le NAP et de proposer éventuellement des
recommandations sur les précautions nécessaires avant la mise en place d’APS ou des
modalités particulieéres d’APS chez ces personnes.

Les programmes d’activités physiques entrainent ils des bénéfices chez la personne PT21 ?
Une recherche bibliographique a été réalisée sur pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) avec les mots clés « Down syndrome and exercise »,

« Down syndrome and physical activity », « Trisomy 21 and exercise ». Elle a permis de
recenser 450 résumés. Parmi les essais cliniques, seuls 76 concernaient exclusivement les
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personnes PT21, dont seulement 40 étaient des essais interventionnels comprenant de
I'activité physique. Douze essais ont été exclus car ils concernaient des programmes qui
visaient a accélérer la déambulation de jeunes enfants PT21, 2 autres essais ont été exclus
car ils n"avaient pas de groupe contréle. Seuls 26 essais (randomisés ou contrélés) ont été
finalement retenus dans cette analyse (tableau joint).

Parmi les revues, 59 résumés ont été sélectionnés dont 12 concernaient exclusivement les
personnes avec T21. Seules 4 revues systématiques de la littérature sur les effets des
programmes interventionnels d’activité physique (9-12) ont été recensées.

=  Principales conclusions

La qualité méthodologique insuffisante de la plupart des essais (faiblesse des effectifs,
hétérogénéité des modalités des activités proposées, critéres principaux de ces études
(densité minérale osseuse, force musculaire, capacités cardio-circulatoires, capacités
fonctionnelles et niveau de sévérité initiale des personnes (10,12)) ne permet pas de
conclure quant aux bénéfices des programmes d’activités physiques.

De méme, aucune conclusion formelle ne peut étre faite des effets a long terme de ces
programmes sur la mortalité globale, ou cardiovasculaire, sur la diminution du risque
fracturaire ou sur la qualité de vie, 'autonomie des personnes PT21 ou les co-morbidités
psychiatriques et cognitives associées a la trisomie. Cependant ces études suggérent que les
adaptations induites par les programmes d’activité physique sont similaires a ceux des
études dans la population générale.

En analysant les essais bien conduits, ces programmes ont des effets bénéfiques spécifiques
sur la force musculaire, I'équilibre (12), le systéme cardiovasculaire (11) la densité minérale
osseuse chez l'adolescent (13,14) et sur les parametres métaboliques chez des adultes
obéses PT21 (15,16). L'ensemble de ces travaux suggere que l'activité physique peut
entrainer a long terme des bénéfices fonctionnels et la réduction de la mortalité
cardiovasculaire chez les personnes PT21, puisque le niveau de condition physique
(puissance maximale aérobie, force musculaire) est un élément prédictif indépendant de la
mortalité et de 'autonomie dans la population générale (17,18).

= Expérience de I'équipe

Il est cependant important d’inciter les personnes PT21 et leur entourage a adopter un
mode de vie actif compte tenu des bénéfices fonctionnels et sanitaires qui ont été
démontrés dans la population générale et de I'absence d’effets délétéres dans les différents
essais cliniques.

La condition physique et le niveau d’activité physique des personnes PT21 sont-ils altérés
par rapport a ceux de la population générale ou avec déficience intellectuelle ?

Plusieurs études transversales ont montré que les personnes PT21 avaient un niveau de
condition physique diminué par rapport a celui de personnes non PT21 ou avec déficience

intellectuelle (commentaire : dans ces articles, il n’est pas fait allusion aux autres diagnostics mais
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les auteurs individualisent les PT21 aux personnes avec DI. Cela est cependant a moduler car factuers
confondants dans la suite du paragraphe) (19-22). La diminution du niveau de condition
physique concerne a la fois les capacités cardiorespiratoires et la force musculaire qui sont
corrélées aux capacités fonctionnelles dans les activités de la vie quotidienne (21-23). Cette
diminution peut étre conséquente puisque les valeurs pic de consommation d’oxygene des
personnes adultes PT21 correspondaient a celles de personnes non PT21 agées de 10 a 20
ans ou ayant une insuffisance cardiaque modérée (19). Toutefois, cette diminution peut étre
moins sévere comme nous |'avions précédemment observée (24) car elle dépend de
multiples facteurs qui relévent a la fois de I'insuffisance du NAP, de la sévérité du handicap
(notamment des co-morbidités cognitives et psychiatriques), de I'obésité associée, des
difficultés de coordination et de troubles des adaptations cardio-circulatoires et
métaboliques a I'effort comme I'incompétence chronotrope voire une dysfonction
mitochondriale (1,5,24-28). Il est possible d’attribuer une part spécifique a la trisomie pour
ce qui concerne les altérations de la force musculaire et leur retentissement sur le niveau de
condition physique global.

Concernant le niveau d’activité physique, on dispose de 3 études (29-31) chez I'enfant et
I'adolescent qui utilisent une mesure fiable par actimétrie. Elles confirment que 43% des
jeunes PT21 atteignent le NAP recommandé mais que le temps passé a des activités
physiques vigoureuses est inférieur a celui de leur pair d’age ou de leur freres et sceurs. Le
NAP est inférieur chez les adolescentes avec T21 comme dans la population générale.

= Point de vue de I’équipe :

Le niveau de condition physique des personnes PT21 est diminué par rapport a celui des
personnes non PT21. Ces altérations contribuent vraisemblablement a limiter les capacités
fonctionnelles et la perte d’autonomie chez I'adulte vieillissant.

Les facteurs en cause sont multiples et expliquent les disparités de condition physique
observées au sein de la population PT21. Un NAP insuffisant en volume et en intensité en
semble un contributeur important qui se met en place dés I'enfance, méme si on ne peut
pas exclure des limitations induites par la trisomie sur le systéme musculaire en particulier.
L'augmentation du NAP parait donc nécessaire dans le but de compenser ce déficit méme si
des programmes doivent étre développés pour apporter un meilleur niveau de preuve de
leur efficacité. Cette augmentation devrait porter a la fois sur la quantité globale d’activité
physique mais aussi sur le temps passé a faire des activités a intensité élevée.

La pratique d’APS doit-elle s’accompagner de précautions particuliéres chez la personne
PT21?

La trisomie 21 est fréqguemment associée a des pathologies qui peuvent limiter la
participation a des APS ou étre aggravées par ces pratiques. Des séquelles de cardiopathies
congénitales, la présence d’une hyperlaxité avec une instabilité atloido-axoidienne, d’une
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anémie, d’'une hypothyroidie ou d’'une diminution de la densité minérale osseuse peuvent
augmenter le risque de fracture ou de complications neurologiques dans certaines activités a
risque ou majorer une intolérance a l'effort(1,5).

L’association américaine de pédiatrie ayant récemment recommandé le suivi annuel de
certaines de ces pathologies chez I'adolescent PT21 (1), la plupart devrait étre dépistée au
moment ol il est demandé a ces jeunes de s’engager dans la pratique réguliere d’APS.
L’évaluation des capacités cardiocirculatoires a I’effort en laboratoire avant la mise en place
d’APS ne doit pas étre systématique. Elle est nécessaire en cas de symptomes a |'effort quel
que soit I'age, ou de risques cardiovasculaires élevés et de suspicion de séquelles de
cardiopathies congénitales comme cela est recommandé (32,33). Cependant, dans le but
d’adapter au mieux les APS chez les personnes PT21, une évaluation de la condition
physique « sur le terrain » (force musculaire, capacités fonctionnelles) et du NAP parait
justifiée a tous les ages et en particulier chez I’adulte avancant en age.

Pour que les activités a dominante aérobie entrainent des adaptations significatives,
I’American College of Sports Medicine recommande que les intensités se situent entre 60 et
80% de la fréquence cardiague maximale (34). En pratique, en I'absence de test d’effort
incrémental, on utilise une prédiction de la fréquence cardiaque maximale qui dépend de
I’age chronologique (par exemple 220 — age). Cependant cette prédiction est rarement
utilisable chez les personnes PT21 en raison de la prévalence élevée d’une incompétence
chronotrope (19,26). Nous recommandons donc de mesurer ou d’estimer au préalable la
fréquence cardiaque maximale par des tests appropriés, sur « le terrain » ou en laboratoire
s’il existe des indications médicales ou chez les personnes les plus déconditionnées.

La recherche systématique d’une instabilité C1-C2 est également soumise a discussion
(1,35). La pratique d’APS est en générale bien tolérée et ne semble pas génératrice d’un
nombre accru d’accidents chez les personnes PT21 (35-37) méme si les études sont peu
nombreuses. Elle devra étre réalisée lors de la réalisation d’un certificat de non-contre-
indication pour I'obtention d’une licence dans les disciplines sportives a risque traumatique
cervical (rugby, sports de combat, ...) s’il est recommandé par le réeglement des commissions
médicales des fédérations sportives concernées (37,38, http://www.omicsonline.org/open-access/adapted-

physical-activities-and-down-syndrome-jdsca- 1000e102.pdf). D’une maniere générale, 'examen de non-
contre-indication sera orienté sur les appareils cardio-circulatoire et locomoteur, et essaiera
de repérer les co-morbidités psychiatriques et cognitives qui nécessitent des adaptations
particuliéres (encadrement, spécificité des séances) (38).

Peut-on recommander des modalités particulieres d’activités physiques et sportives chez
la personne avec 721 ?

Augmenter le NAP dans la population de personnes PT21 semble souhaitable comme dans la
population générale, ne serait-ce que pour limiter les conséquences sanitaires et des
situations de handicap qui sont associées a la trisomie 21 (6).
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Ainsi, les recommandations générales de I’'OMS sont également applicables aux personnes
PT21 (39). Cependant, pour atteindre cet objectif, il faudrait rendre plus lisible I'offre d’APS
et améliorer I'accessibilité a cette offre pour les PPT21 et les publics ayant une déficience
intellectuelle (38,40). Le tableau 1 joint montre les principaux facteurs individuels et
environnementaux qui limitent 'acces a la pratique de ces publics.

Concernant leurs modalités pratiques, les APS devront étre adaptées au niveau de condition
physique, de motricité, de sévérité de la déficience intellectuelle et des limitations cognitives
de ces personnes (5,38). Il faudrait idéalement évaluer les capacités des enfants ou adultes
PT21 pour individualiser les programmes. L'impossibilité d’évaluer ne doit toutefois pas
empécher d’augmenter le NAP chez un enfant ou un adulte PT21dans la mesure ou les
activités sont peu intenses (< 6 Mets®) (33) ou a faible risque traumatique.

Le développement des APS devrait étre mis en place dés la petite enfance avec l'aide
éventuelle de professionnels formés (psychomotriciens, éducateurs en activités physiques
adaptées...) (5,41). Les activités qui favorisent |'ostéogenése (sauts, impacts au sol) mais
aussi I"équilibre, la force et la coordination seront pratiquées au moins de fagon bi-
hebdomadaire. Les capacités d’endurance pourront également étre développées lors des
loisirs en famille (marche, vélo si possible, natation).

Pour les plus grands, une activité a caractere sportif peut étre effectuée en milieu ordinaire
si les capacités cognitives et motrices le permettent et/ou si I'accueil et les séances sont
adaptés. Le plus souvent elle sera réalisable en milieu adapté (fédération du Sport Adapté
(FFSA). L'orientation vers un sport individuel ou collectif dépendra du choix de I'enfant ou de
I’adolescent, mais aussi de ses capacités d’adaptation (fonctions exécutives, comportement,
motricité) et de 'offre locale. Le choix d’activités sportives est vaste au sein de la FFSA mais
les clubs de proximité ne sont pas toujours en mesure de proposer toutes les activités.

Parmi ces activités, il faudrait continuer a proposer des exercices qui développent la force
musculaire, I'équilibre et qui sollicitent le squelette. Il faudrait également inciter les
établissements scolaires ou médicosociaux a mettre en place régulierement des temps
d’activité physique intense.

Enfin pour les adultes, il faudrait maintenir le NAP le plus longtemps possible et 'augmenter
quand il est insuffisant surtout s’il existe des risques cardiovasculaires. Le réle incitateur de
I'entourage, (famille, établissements médico-sociaux (ESAT)) sera d’autant plus nécessaire
gue la personne sera déconditionnée, obése et aura une déficience intellectuelle plus
prononcée (développer les activités a caractére sportif, favoriser les déplacements doux sur
le lieu de travail ou au sein de l'institution de facon pluri-hebdomadaire).

= Conclusions et propositions :
Les personnes PT21 sont surexposées aux risques de mortalité et de vieillissement
prématurés, notamment par augmentation des maladies cardiovasculaires.

* 1Met : équivalent métabolique correspondant & la consommation d’oxygéne de repos (3,5 mL kg™ min™)
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Certains de ces facteurs de risque (obésité, activité physique insuffisante, sédentarité)
peuvent étre prévenus ou réduits en augmentant le NAP de ces personnes (niveau de preuve
faible).

Les programmes d’APS qui visent a améliorer le niveau de condition physique et la fonction
locomotrice semblent efficaces (niveau de preuve modéré). Le niveau de preuve est
insuffisant pour les bénéfices sur la qualité de vie ou I'amélioration des fonctions cognitives.
Des programmes d’APS devaient étre implémentés des la petite enfance et maintenus tout
au long de la vie (avis convergeant d’experts internationaux).

Ces programmes (prescrits ou non) doivent étre pluri-hebdomadaires et comporter des
activités qui améliorent la force, I'équilibre, la motricité globale, I'ostéogenése et les
capacités cardiocirculatoires (avis convergeant d’experts internationaux).

Ces programmes peuvent étre réalisés dans le cadre d’activité de loisir en famille et/ou en
milieu associatif.

Ces programmes doivent étre adaptés aux capacités physiques et cognitives des personnes
PT21 car ils peuvent étre source d’échec (avis convergeant d’experts internationaux). Une
évaluation préalable est donc souhaitable.

Des actions d’information et de formations a la mise en place de ces programmes doivent
étre conduites vis-a-vis des professionnels de santé et des éducateurs spécialisés qui
accompagnent les personnes PT21 (avis convergeant d’experts internationaux).

Les programmes d’APS sont en général bien tolérés chez les personnes PT21. Une évaluation
médicale préalable a la mise en place d’APS nécessitant des intensités élevées ou avec risque
traumatique élevé est recommandée y compris en dehors du champ de la compétition.
L'attention sera portée sur ['‘appareil cardio-circulatoire (séquelles de cardiopathie
congénitale) et [I'‘appareil locomoteur (laxité C1-C2) (avis convergeant d’experts
internationaux).

1.19 Anesthésie

Ces recommandations sont basées sur une revue de la littérature entre 2000 et 2016. Les
études randomisées en anesthésie concernant les patients PT21 n’existent pas a ce jour dans
la littérature.

Les recommandations sont pour la plupart des avis d’experts et reposent sur des données
anatomiques et fonctionnelles validées, des études de cohorte prospectives ou
rétrospectives, et des recommandations formalisées d’experts nationales ou internationales
concernant des patients ayant des particularités anatomiques ou physiopathologiques en
commun avec les patients PT21.

Nous avons successivement répondu aux questions suivantes :

= Faut-il faire systématiquement un bilan cardiologique en préopératoire ?
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Les cardiopathies congénitales sont observées dans 42 a 48% des cas des patients PT21 (1).
Un défect du septum atrioventiculaire est 'lanomalie congénitale la plus fréquemment
rencontrée (2).

L'incidence d’une hypertension artérielle pulmonaire en période néonatale est de 0,1% dans
la population générale et de 1,2% dans une cohorte de patients PT21 (3). Chez les enfants
PT21, cette incidence peut s’élever jusqu’a 5,2% (4).

Pour un patient PT21 suspect d’une hypertension artérielle pulmonaire et/ou d’une
cardiopathie congénitale sous jacente, il est probablement recommandé de renseigner dans
le dossier d’anesthésie en préopératoire les résultats d’un bilan cardiologique récent,
notamment en cas d'une chirurgie a haut risque de complication cardiovasculaire
postopératoire ou a risque hémorragique élevé.

Chez les patients suspects d’'une HTAP, une échographie transthoracique préopératoire est
recommandée, selon les recommandations formalisées d’experts intitulées « examens
préinterventionnels systématiques », rédigées sous I'égide de la société francaise
d’anesthésie et réanimation (5).

Dans le cas d’un patient PT21 avec une HTAP, une titration de I'administration des agents de
I'anesthésie associée a un monitorage du remplissage peropératoire optimal et de la
fonction du ventricule droit sont préconisés (6-8).

L’antibioprophylaxie doit étre adaptée aux résultats cardiologiques obtenus (9).

= Quels paramétres rechercher a la consultation pré-opératoire pour évaluer les risques
de ventilation au masque et d’intubation difficiles lors du contréle des voies aériennes ?

Les patients PT21 présentent des troubles cognitifs. Un syndrome métabolique est souvent
décrit chez les patients ayant des désordres cognitifs, tels que les patients PT21 (10). Cette
obésité est souvent multifactorielle. La prévalence d’un surpoids ou d'une obésité est
significativement augmentée dans une population de patients PT21, par comparaison a une
population générale (11). L'obésité est un critére de ventilation difficile au masque et donc
d’intubation difficile cités dans les recommandations francaises et anglaises (12-18).

Il est probablement recommandé de définir le BMI des patients PT21.

Un syndrome d’apnée obstructive du sommeil est fréquemment trouvé chez les patients
PT21 (19). Chez ces patients, le temps de re-saturation est significativement prolongé.
L'intubation difficile est fréquente au cours du SAOS, avec une incidence de 15 a 40% selon
les études (20, 21). Le SAOS est un critere de ventilation difficile au masque et d’intubation
difficile cités dans les recommandations francaises et anglaises (12-18).

Il est probablement recommandé de rechercher en période préopératoire un syndrome
d’apnées obstructives du sommeil et/ou de renseigner sa gravité en préopératoire dans le
dossier d’anesthésie.
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En cas de syndrome d’apnées obstructives du sommeil, une hospitalisation dans le cadre de
la chirurgie ambulatoire doit tenir compte de la sévérité de cette pathologie (22, 23), mais
également de la compréhension et de I'acceptation des modalités de prise en charge par le
patient PT21 atteint de trouble du jugement. Pour cela, un tiers est souvent nécessaire pour
garantir le bon respect des recommandations. C’est I’analyse du rapport bénéfice/risque, au
cas par cas, qui fonde le principe de cette sélection.

Le risque d’obstruction des voies aériennes est élevé chez les patients PT21. En plus des
deux facteurs de risque précédents associés a une ventilation difficile et/ou une intubation
difficile, des anomalies anatomiques et fonctionnelles sont décrites chez les patients PT21:
macroglossie, rétrécissement de I’hypopharynx, une sténose trachéale et subglottique, une
malacie des voies aériennes supérieures (24, 25). Ces anomalies majorent le risque
d’obstruction des VAS.

Il est probablement recommandé de rechercher des signes ventilation au masque et
d’intubation difficiles spécifiques chez le patient PT21.

Il est probablement justifié de considérer par défaut un patient PT21 comme un patient
difficile a ventiler et a intuber. Dans ce cas, le chariot d’intubation difficile doit étre présent
dans la salle d’intervention lors de I'induction de I'anesthésie. De méme, les algorithmes de
ventilation et d’intubation difficiles doivent étre immédiatement accessibles.

= Quelle stratégie de controle des voies aériennes est a prévoir chez le patient PT21 ?

La préoxygenation a pour objectif d’assurer le maintien d’une oxgénation satisfaisante (sat
>94%) lors des mannoeuvres d’intubation de la trachée (16, 18).

L’'ensemble des facteurs de risque cités précédemment suggére un risque élevé d’échec de
préoxygénation satisfaisante (Fe02>90%) et de désaturation perprocédure.

Une préoxygénation en respiration spontanée doit étre réservée aux patients non
coopérants, et une préoxygénation optimale doit donc étre proposée par défaut.

La préoxygénation chez I'obese et le patient a risque de désaturation perprocédure a fait
I'objet d’études randomisées suivies de recommandations par les sociétés savantes
internationales suites (16, 18, 26-28).

Il est probablement recommandé de préoxygéner les patients PT21 en pression positive, en
position semi assise ou proclive de 30°, si la collaboration avec le patient est possible

Les sténoses sous glottiques chez le patient PT21 sont congénitales ou secondaires a des
intubations prolongées préalables (6, 29). Lors d’une nouvelle intubation, un oedéme sous
glottique peut générer une détresse respiratoire aigue lors de la phase de réveil.

Il est probablement recommandé d’utiliser un masque laryngé ou des tailles de sonde
d’intubation a ballonet de petite taille afin de ne pas majorer une sténose sous glottique
préexistante
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En peropératoire, la quantification des fuites lors de I'utilisation des sondes d’intubation de
petites tailles doit étre systématique. Le recours au masque laryngé ne peut pas étre retenu
s’il existe un risque de régurgitation.

Tous les patients PT21 ont un risque d’instabilité cervicale au niveau C1-C2 (30). Les patients
PT21 présentent dans environ 10 a 15% des cas une laxité ligamentaire entre C1 et C2 (31,
32). La symptomatologie est souvent frustre, avec des douleurs cervicales, une hyperrefléxie
et rarement sont décrites des tétraparésies.

Il est probablement recommandé de limiter les forces de tractions lors de la laryngoscopie
pour d’éviter la survenue de lésions neurologiques secondaires a une instabilité potentielle
du rachis cervical.

Un examen neurologique systématique pré et post opératoire permet de décrire I'état
clinique du patient PT21 et les résultats sont a renseigner sur le dossier d’anesthésie.

Un examen radiologique du rachis cervical préopératoire systématique n’est pas
recommandé.

En cas de rachis cervicaux pathologiques, les vidéolaryngoscopes permettent de limiter les
forces de tractions lors de la laryngoscopie (33), ou d’améliorer les conditions d’intubation et
le taux de succés (34, 35). Une méta-analyse récente révele qu’en cas d’immobilisation du
rachis, seul I'Airtraq permet de diminuer le risque d’échec d’intubation de la trachée (36).
Concernant la mobilisation du rachis C1-C2 lors de I'intubation, les vidéolaryngoscopes ne
montrent pas un intérét significativement supérieur aux autres techniques (37, 38).

= Comment régler les paramétres de la ventilation peropératoire ?

Sur le plan physiopathologique, le nombre de générations bronchiques est diminué de 75%
et les acinis ne contiennent qu’un nombre réduit d‘alvéoles (39).

Les patients PT21 ont un risque élevé d’obésité, d’hypertension pulmonaire et cette
association suggere le recours a une ventilation protectrice (40-43).

Il est probablement recommandé d’appliquer une ventilation protectrice en période
peropératoire, avec des volumes courants de 6 a 7 ml/kg de poids idéal, et choisir des
stratégies prévenant les volo et les barotraumatismes.

Le niveau de pression expiratoire et les conditions des mannoeuvres de recrutement ne font
pas I'objet a ce jour de protocoles standardisés (18, 42).
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= Quelles considérations physiologiques prendre en compte au cours d’une anesthésie et
durant les 24H postopératoires pour administrer les agents de I’anesthésie et de
I’analgésie?

Les patients PT21 présentent des troubles cognitifs et dans certains cas une obésité
morbide. La pose de la voie veineuse peut se révéler complexe. Pour certains patients, en
cas d’échec d’une collaboration du patient avec I'équipe soignante et en absence d’effet
relaxant induit par la musicothérapie, le praticien est amené a choisir une induction de
I’anesthésie par voie inhalée avec du sévoflurane pour permettre le succes de la pose de la
voie veineuse.

Dans une étude incluant 11201 enfants, lincidence d’une bradycardie lors de
I"administration du sévoflurane était de 28% chez les patients PT21 et de 9% dans la
population générale (44). Chez ces enfants, les bradycardies étaient également observées
lors de la laryngoscopie.

Il est probablement recommandé de titrer I'administration de sévoflurane durant
I’'anesthésie d’un patient PT21 afin de limiter le risque de survenue d’une bradycardie.
Devant le risque de bradycardie lors de I'administration de sévoflurane, I'atropine doit étre
immédiatement disponible.

Les patients présentant des désordres cognitifs et des difficultés d’expression orale sont
exposés a une sous-évaluation de la douleur et donc a un traitement non adapté. Les
patients PT21 ont des troubles cognitifs de sévérité variable et I'évaluation de la douleur
peut étre réalisée grace a une autoévaluation ou une hétéroévaluation.

En période périopératoire, il faut évaluer la douleur chez le patient PT21 avec une échelle
adaptée a son développement intellectuel.

En cas d’autoévaluation de la douleur possible chez le patient PT21, une autoévaluation en
utilisant I"échelle des visages parait mieux adaptée que I'échelle numérique (45). Dans les
autres cas, les recommandations formalisées d’experts concernant la douleur postopératoire
préconisent d’utiliser une échelle d’hétéro-évaluation FLACC modifiée-handicap (46).
L’échelle FLACC modifiée-handicap peut étre utilisée de la naissance a 18 ans et comporte 5
items comportementaux simples: le visage, les jambes, I'activité, les cris et la consolabilité
(47, 48).

Il n'existe pas de données spécifiques dans la littérature concernant les patients PT21 et
I'utilisation des agents morphiniques, les hypnotiques intraveineux.

Si une anesthésie régionale doit étre réalisée dans le cadre d’une analgésie multimodale au
cours de la premiére année de vie d’un patient PT21, le praticien doit étre particulierement
vigilant a la numération de plaquettes. Une thrombopénie peut étre observée chez 66% des
patients PT21 au cours de la premiére année de vie (49).
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1.20 Vieillissement

Grace a la prise en charge chirurgicale précoce des cardiopathies congénitales, I'espérance
de vie des personnes PT21 a considérablement augmenté au cours des derniéres décennies,
passant d’'une douzaine d’années a une soixantaine d’années aujourd’hui (1, 2).

Des comorbidités spécifiques sont associées a I'avancée en age de ces patients, chez qui le
vieillissement survient prématurément (on parle de vieillissement dés I'dge de 40 ans) (3). La
connaissance et la prise en charge de ces comorbidités, de méme que leur retentissement
psychologique et social, est indispensable pour maintenir chez ces patients qualité de vie et
bien-étre.

Un suivi médical régulier (annuel), une évaluation neuropsychologique de référence a I'age
adulte et la formation de I'entourage au repérage des signes de vieillissement
pathologique, qui se manifestent souvent par des troubles psycho-comportementaux (4),
sont recommandés (5).

Principales comorbidités liées a ’avancée en age :

Epilepsie 28%(6)
Dysthyroidie 40 %(7)
Déficits neurosensoriels

(6F) -] - [0 1= I 65 %(8)
U] o [ (=T 70 %(9)

Démence de type Alzheimer 75 % >65 ans(10)
SAOS 90 %(11)

= Epilepsie:

La prévalence de I'épilepsie chez les sujets PT21 augmente avec I'age et en cas de démence
associée (28 % des seniors de plus de 50 ans, jusqu’a 74% des patients souffrant de
démence) (6, 12). Il faut savoir reconnaitre une épilepsie myoclonique a début tardif,
caractérisée par une dégradation cognitive précédant ['‘apparition de secousses
myocloniques principalement au réveil, qui peut évoluer vers une épilepsie généralisée
tonico-clonique. A I'électroencéphalogramme, on note un rythme de fond ralenti associé a
des bouffées de pointes ondes et a des polypointes ondes au réveil (13). Le Levetiracetam et
le Valproate de sodium sont les traitements de premiére intention de cette forme
d’épilepsie. Il faut éviter les médicaments connus pour aggraver les crises myocloniques,
comme la Carbamazépine et la Lamotrigine (14).

= Dysthyroidie :

CRMR et CCMR « Anomalies du développement et syndromes malformatifs avec ou sans Déficience
Intellectuelle de causes Rares» Région Sud-Est / Janvier 2020
118



PNDS « Trisomie 21 » - Argumentaire

Selon les études, jusqu’a 40 % des patients PT21 auraient une fonction thyroidienne
anormale, principalement des hypothyroidies d’origine auto-immune (de type Hashimoto)
(7). Ce taux élevé d’anomalies de la fonction thyroidienne doit faire pratiquer des dosages
hormonaux systématiques et réguliers dans cette population, tous les ans.

= Déficits neurosensoriels :

Avec I'avancée en age, la fréquence des troubles visuels augmente: cataracte (sénile et non
congénitale dans ce cas) dont la prévalence est de 65% chez les patients de plus de 50 ans,
mais également strabisme, troubles de la réfraction et kératocone (8).

Les déficiences auditives sont aussi fréquentes chez ces patients, touchant jusqu’a 70 %
d’entre eux aprés 40 ans. Ce sont majoritairement des surdités de perception ou mixtes qui
peuvent bénéficier d'un appareillage. Les antécédents d’otite moyenne voire de
cholestéatome font partie des étiologies (9, 15).

Ces déficits sont responsables de sur-handicaps. Un suivi spécialisé annuel ophtalmologique
et ORL est nécessaire. Il permet de poser t6t une indication chirurgicale en cas de cataracte
ou de kératocOne. Chez les patients qui ne sont pas en capacité de réaliser un audiogramme,
des potentiels évoqués auditifs peuvent étre réalisés en vue d’un appareillage.

= Démence de type Alzheimer :

La population des sujets porteurs de trisomie 21 représente le groupe le plus large de
patients développant une démence avant I'dge de 50 ans. La trisomie 21 implique la
surexpression du géne de I’APP (amyloid protein precursor) situé sur le chromosome 21 et
donc la surproduction de peptide amyloide, considéré comme a l'origine de la cascade
d’événements cellulaires et moléculaires conduisant a la neurodégénérescence au cours de
la maladie d’Alzheimer(16). Passés 40 ans, toutes les personnes porteuses de trisomie 21
présentent des lésions neuropathologiques de type Alzheimer, c’est-a-dire plaques
amyloides et dégénérescences neurofibrillaires cérébrales(17). Tous les patients ne
développent pas une démence dés 40 ans. L’age moyen de déclaration de la maladie se situe
autour de 55 ans(18, 19). La prévalence augmente avec I'age : de 9 % entre 40 et 50 ans, elle
atteint 75 % aprés 65 ans(10, 20). Il est probable gu’elle continue d’augmenter avec
I’'avancée en age des patients.

Le diagnostic de démence chez un patient ayant une déficience intellectuelle est délicat, car
le patient présente déja une altération cognitive dont le niveau est trés variable d’un
individu a l'autre(21). La IASSID (International Association for the Scientific Study of
Intellectual and Developmental Disabilities) a émis des recommandations de bonnes
pratiques incluant une évaluation de référence et un suivi annuel a partir de I'dge de 35
ans.(5)

Un diagnostic précoce permet des interventions médicales et psychosociales dont le but est
de maintenir chez ces patients autonomie fonctionnelle et qualité de vie (prescription de
médicaments symptomatiques tels que les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase, rééducation
orthophonique, soutien approprié pour les aidants familiaux et professionnels)(19).

Les criteres diagnostiques sont les mémes que dans la population générale (CIM 10, DSM V,
NINCDS-ADRDA) mais c’est I'évaluation clinique qui est la plus sensible(19). Le diagnostic
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comprend une imagerie cérébrale (IRM morphologique) et wune évaluation
neuropsychologique. La démence se caractérise par un déclin par rapport au
fonctionnement de base de la mémoire et d'autres compétences cognitives et de vie
quotidienne. Des modifications du comportement et de la personnalité sont souvent
observées, soit de type productif (irritabilité, agressivité)(22, 23), conduisant plus souvent
I’entourage a consulter, soit de type non productif (ralentissement, apathie, perte d’intérét)
et sont fréquemment associées a une atteinte des fonctions exécutives(24).

Malgré une grande variété d'outils d'évaluation cognitive pour le diagnostic de démence de
type Alzheimer chez les personnes porteuses de trisomie 21, il n'existe actuellement pas de
consensus dans ce domaine(25).

Plusieurs questionnaires de dépistage ont été validés dans cette population: DSDS
(Dementia Scale for Down Syndrome), DMR (Dementia questionnaire for persons with
Mental Retardation), DSQIID (Dementia Screening Questionnaire for Individuals with
Intellectual Disabilities)(26). Ce dernier compare I'état actuel du patient a son état passé, ce
qui est tres utile si on ne dispose pas d’évaluation de référence du niveau de déficience
intellectuelle. 1l a une spécificité et une sensibilité chez les patients porteurs de trisomie 21
respectivement de 97% et de 92%(27). Le MMSE (Mini Mental State Examination), tres
utilisé pour le dépistage de la maladie d’Alzheimer dans la population générale, n’est pas
adapté(28).

Une évaluation neuropsychologique combinant questionnaires a destination des aidants et
tests de performance a destination des patients semble la plus adaptée(29). Les batteries de
tests neuropsychologiques sont destinées au diagnostic dans les consultations spécialisées,
au suivi de cohortes et aux études cliniques. CAMDEX-DS (Cambridge Examination for
Mental Disorders of the Elderly for adults with Down Syndrome)(30) et CAMCOG-DS (31) ont
été choisies pour la réalisation d’études multicentriques.

= SAOS:

On estime que 90 % des séniors PT21 auraient un syndrome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS) (11). Celui-ci est favorisé par I’hypotonie des voies aériennes supérieures, la
glossoptose, I'obésité, et I'age (32). L'interrogatoire du patient et de son entourage a la
recherche de signes évoquant des apnées est souvent non contributif. Un SAOS est
facilement méconnu alors qu’il est curable. La réalisation d’une polygraphie ventilatoire ou
d’une polysomnographie est indispensable chez les patients qui présentent une altération
cognitive, une fatigabilité, un ralentissement psychomoteur, des troubles thymiques. Si le
diagnostic est confirmé, en particulier en cas de SAQS sévere (index d’apnées/hypopnées >
30/h) une ventilation nocturne a pression positive continue doit étre proposée. Au
minimum, des regles hygiéno-diététiques doivent étre prescrites (limiter I'excés de poids,
éviter les hypnotiques notamment les benzodiazépines, éviter le décubitus dorsal lors du
sommeil).

Epilepsie, hypothyroidie, carences neurosensorielles et apnées du sommeil doivent étre
rigoureusement recherchées en cas de déclin cognitif car ce sont d’'une part des diagnostics
différentiels et d’autre part des facteurs aggravants (15).
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= Autres comorbidités:

- Dépression (12). On dispose de peu de données concernant cette comorbidité qui est
probablement sous-diagnostiquée car elle est fréquemment associée a la maladie
d’Alzheimer (33). On doit I'’évoquer en particulier en cas d’évenement de vie
responsable de séparation (deuil d’'un parent, changement de lieu de vie, du cercle
d’amis, de I’équipe éducative) (34).

- Ménopause précoce (age moyen de 46 ans) (35).

- Ostéoporose (ménopause précoce, faible tonus musculaire, sédentarité, insuffisance
en vitamine D) (36).

- Arthrose (atteinte dégénérative précoce des articulations, souvent responsable de
syndromes douloureux frustres) (8).

- Goutte (hyperuricémie physiologique, dont le dosage doit étre surveillé) (37).

- Surpoids, dyslipidémie et diabéte (38, 39).

- Reflux gastro-oesophagien.

- Valvulopathies cardiaques, insuffisance veineuse des membres inférieurs.

Moins fréquentes avec I’avancée en age :

- Les cancers solides (deux fois moins fréquents que dans la population générale) (40,
41). Les patients doivent bénéficier cependant de la méme prévention primaire des
cancers (cancer du sein, cancer du c6lon).

- L’hypertension artérielle (la pression artérielle est plus basse que dans la population
générale).

- La maladie coronarienne.

- La maladie cérébro-vasculaire (on note peu d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques ou hémorragiques malgré une angiopathie amyloide).

= Vie sociale:

Les personnes PT21 sont confrontées a la fin de vie de leurs parents. Les décisions relatives a
leur prise en charge doivent étre suffisamment anticipées (aspects légaux et financiers,
autodétermination, institutionnalisation, fin de vie).

Les professionnels qui les accompagnent doivent étre formés a repérer des signes de
vieillissement pathologique, a détecter les cas d’abus ou de négligence, a
I"accompagnement de la fin de vie.

1.21 Kinésithérapie

Jusque tout récemment, aucune revue ou métanalyse existaient dans la littérature pour la
prise en charge kinésithérapeutique des patients PT21.
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Il a été prouvé dans la littérature que les sujets PT21 ont une diminution de I'aptitude
cardiovasculaire (13,14,15). Cette diminution est due aux mauvaises habitudes alimentaires,
mode de vie sédentaire, manque de coordination, diminution de Iactivité physique
(13,14,15), et I'obésité (16).

Le travail de RUIZ-GONZALEZ at all (20), apparu début 2019, est la premiere métanalyse dans
la littérature. Il pointe les interventions kinésithérapeutiques diverses et variées chez ces
patients. Il a retrouvé des preuves sur |'efficacité du renforcement musculaire des membres
et le travail de I'équilibre (surtout le déplacement médiolatéral du centre de gravité) chez
ces patients mais il pointe du doigt le manque de preuves sur I'efficacité de la kinésithérapie
sur la capacité cardiopulmonaire et la diminution de I'[MC chez eux.

La kinésithérapie doit débuter dés les premiers jours de la vie (20,21,22). Elle débutera par
des mouvements sans les séparer des aspects sensoriels et psychiques du développement de
ces enfants (20,22).

La kinésithérapie doit débuter précocement et élaborer un programme de développement
des acquisitions basiques, comme la marche (7), le saut et I’équilibre pour éviter certaines
complications ultérieurement (23). Le travail en kinésithérapie (surtout sur le tapis roulant)
améliore accéléere le début de la marche (32), donne une meilleure démarche (surtout la
longueur des pas et le controle de la rotation du pied) (32,43) et le développement des
cinématiques articulaires chez ces patients un an aprés le début de I’age de marche (8,32).

La prise en charge montre un effet positif sur les membres supérieurs (2,6,24,25,26,44) et
inférieurs (2,6,24,25,26).

Elle doit également étre poursuivie a I’dge adulte pour maintenir la force musculaire (27).

La kinésithérapie améliore le temps de réponse a une stimulation (30). Elle améliore les
capacités motrices (35,36,47) intellectuelles, la dextérité et la mémoire (37,42,47,48).

Il 'y a pas de données conclusives dans la littérature sur les bénéfices de la kinésithérapie
sur la capacité cardiopulmonaire ni sur I'lMC chez les adultes a partir de 24 ans, a l'inverse
des enfants (1,10,13,15,17,28).

La prise en charge améliore I'équilibre (10,18,38,39), diminue l'oscillation médio-latérale
sans effet sur I'oscillation antéro-postérieure (29). La prise en charge par vibration améliore
I’équilibre (12,40) et la force musculaire (40).

Il a été montré que la musculation améliore la force musculaire chez les patients PT21
(10,19,34).

La kinésithérapie améliore la densité osseuse chez ces enfants (4) et chez les adultes (10,11).
L’amélioration de la minéralisation chez les adultes concerne le col de fémur et le rachis
contrairement a la densité qui augmente seulement au niveau du rachis (46). La
kinésithérapie diminue le nombre des fractures chez les sujets trisomiques agés en
diminuant le nombre des chutes en améliorant I'équilibre (12).

L'utilisation des nouvelles technologies peut étre utile dans la prise en charge Kinésithérapie
chez ces enfants (28).
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La rééducation améliore I'état inflammatoire chez les adultes PT21 sédentaires (5). Il
diminue les Iésions due a I'activité inflammatoire oxydative chez les adolescents (33,49) et
augmente |'activité des anti-oxidase (45).

1.22 Orthophonie

L'intervention orthophonique

L’action de I'orthophoniste sera a la fois formelle et fonctionnelle dans une perspective
environnementale et psychosociale, de la prise en charge des atteintes du langage, de la
communication, des troubles des fonctions orofaciales et de la voix. Cette approche globale
s’appuie a la fois sur un principe d’éducation précoce, voire tres précoce, et une démarche
d’éducation continue. L'accompagnement des aidants par des actions d’information, de
guidance technique et d’intervention sociale et environnementale constituera la colonne
vertébrale des actions d’éducation précoce, de rééducation ou de réhabilitation quel que
soit I'dge. Le patient vy sera également associé afin d'avoir son adhésion au projet, de
renforcer les aspects méta cognitifs et sa démarche d'autodétermination.

L'intervention orthophonique aura comme préalable la réalisation du bilan orthophonique
(outil de diagnostic, de coordination et d'élaboration du plan de soins).

Comment se définit le principe de I'éducation précoce et de I’éducation'continue" a tous
les ages de la vie concernant l'intervention orthophonique dans le champ de la T21 ?

Les manifestations de la trisomie 21 concernent I'ensemble des étapes du développement
de Il'enfant. Les précurseurs au langage, a la communication, a la cognition et au
développement moteur seront impactés.

En conséquence, les phases d'éducation précoce (dés les premiers instants de vie) vont
conditionner les étapes successives de développement. Ces phases devront étre adaptées
afin de maintenir une intervention continue (qui alternera des phases intensives (de 2 a 3
séances hebdomadaires), des pauses thérapeutiques et des interventions de maintien) tout
au long de la vie.

On note ainsi un consensus concernant les 3 axes principaux de |I’éducation précoce :

la prise en charge de l'oralité comme préalable, la polysensorialité pour favoriser le
développement cognitif et I'éducation gnosopraxique associée a la régulation du tonus.

Cette éducation précoce doit alors étre basée sur I'éducation gnosopraxique orale des
organes de l'oralité, sur une éducation polysensorielle avec notamment un travail de la
perception auditive (compte tenu de la fréquence des pathologies ORL et des difficultés de
traitement de l'information auditive) et enfin sur la coordination occulo-manuelle (en lien
avec la régulation du tonus et la motricité globale).
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Lors de cette démarche globale, différents aspects seront travaillés selon un principe
synchronisé de prises en charge rééducatives associées a 'accompagnement familial et aux
traitements médicaux (soins dentaires, soins orthodontiques, soins ORL...).

Pour I'oralité alimentaire et les fonctions oro-faciales :

Posture Ventilation Geste lingual, déglutition
contexte alimentaire

(globale / des éléments oro (naso nasale) (tonus / perception / mastication
faciaux / tonus global et local) / mouvement / praxies
alimentaires / textures)

Pour I'oralité verbale, on définit différentes étapes clés : la stimulation du prélangage durant
la premiere année, puis l'intervention prélangagiere élargie comprenant le volet sur les
oropraxies (évoquées plus haut) et enfin le développement langagier et cognitif global. Dans

cette dynamique, on développe quelques axes fondamentaux :

L’installation d’une La communication non Le babillage Le traitement de
relation réciproque verbale et I'imitation I’environnement
gestuelle
(contact / rythme/ (repérage des (renforcement et (contact occulaire et
stimulation langagiére tentatives de enrichissement des corporel / attention
au quotidien et communication productions vocales et  conjointe /
accompagnement /ajustement du rythme de la boucle renforcement des
familial) moteur et des temps audiophonatoire) référents langagiers)
de latence)

A ce stade, tres précocement, des moyens augmentatifs a la communication peuvent étre
utilisés des 12 mois, (méthodes gestuelles de type Francais signé associé a certains
programmes rééducatifs basés sur la multicanalité de la communication).

De1la3ans. De 3 a6 ans

Education trés précoce (suivi Education précoce (éducation Développement langagier et
du développement de I'oralité  gnosopraxique et cognitif.

et des éléments sensori développement de I'oralité

moteurs associés) verbale) — début
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Quelles sont les approches faisant consensus permettant de favoriser le développement et
la réhabilitation du langage, de la communication et des fonctions cognitives associées
concernant l'intervention orthophonique dans le champ de la trisomie 21?

Au dela des phases d’éducation précoce, on peut définir les axes rééducatifs généraux qui
s’organiseront en fonction des étapes développementales et des projets de vie du sujet.

= Le plan phonatoire afin de diminuer I'impact sur 'intelligibilité.

Sur ce plan lintervention portera sur la compensation des troubles articulatoires
(caractérisés par un déficit moteur et oropraxiques), des troubles de la parole (caractérisés
par des difficultés de réalisation des groupes consonantiques et troubles de I'organisation de
syllabes) et sur les troubles de la voix (caractérisés par I’hypotonicité qui aura des
répercussions sur le fonctionnement des cordes vocales, des résonateurs et sur la tonicité du
voile du palais).

La question des troubles de la fluence (bégaiement ou pseudo bégaiement) est en lien avec
ces troubles toniques, de méme que la notion décrite de dyspraxie relative.

= Le plan langagier et communicationnel afin de diminuer I'impact sur :

Longueur moyenne de production verbale (au- " Les anomalies dans I’organisation du discours
dela de 3 a 5 mots) (tours de parole, théemes de I'échange)

Les anomalies grammaticales (suppression des Les perturbations dans la maitrise des notions
articles, des prépositions...) d’espace-temps (repéres topologique et

Les anomalies d’organisation syntaxique chronologique)

Le décalage entre le niveau d’expression et celui Les difficultés d’ajustement des canaux non

de comprehension verbaux et para verbaux de la communication
(gestes, mimiques, prosodie, latence,
fatigabilité...)

= Les fonctions cognitives associées au langage et a la communication afin d’agir sur :

Le déficit cumulé sur les plans langagiers ayant des répercussions au niveau du
raisonnement logique et de la communication.

On pourra proposer une approche protologique (lors de la période prélangagiére) qui
reposera sur la mise en place « d’invariants fondamentaux », puis le développement logique
(et la cognition mathématique) pour parvenir a réaliser, a comprendre et a analyser des
expériences dans I’environnement (fonction d’un objet ou schéme d’action), des opérations
de sériation, de classification et des mécanismes opératoires.

Dans un autre secteur, celui de la mémoire, certains probléemes spécifiques sont a prendre
en compte avec particulierement une atteinte de la mémoire a court terme verbale et/ou
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auditivo-verbale, qui pourra étre travaillée au-dela d’un entrainement mnésique spécifique
en s’appuyant sur des représentations visuelles de type pictographique ou par le média de
I’écrite. Cette atteinte de la mémoire a court terme aura un impact sur la mémoire de
travail.

En effet, les autres secteurs de la mémoire sont préservés comme la mémoire a court
terme visuo-spatiale, 'apprentissage associatif et la mémoire a long terme implicite.

» La place des Moyens Alternatifs et Augmentatifs de la Communication (MAAC)

Ces moyens sont classiquement appelés MAAC, ou CAA (Communication Améliorée et
Alternative) sont utilisés, selon un principe alternatif, lorsque le langage oral en tant que
canal principal de la communication ne peut étre utilisé ou reste tres limité dans son
utilisation et selon un principe augmentatif en complément de nombreuses approches
rééducatives (orthophoniques, notamment) ou pédagogiques. On distinguera différentes

catégories dans les MAAC.

Les moyens non technologiques Les moyens dits de basse Les moyens dits de haute
technologie technologie

L’aide a I’échange Eléments graphiques ou imagés Logiciels et interfaces

(amplification / codes (carnet de communication / informatiques ou numériques

gestuels/parameétres pictogrammes...) (synthése vocale, scanner,

paraverbaux...) tablette, serious games...)

Ces moyens peuvent permettre d’atténuer certains troubles du comportement qui sont
associés au handicap mental.

Le choix et la mise en place des moyens alternatifs et augmentatifs a la communication
devront tenir compte des capacités individuelles sur plusieurs plans, tout particulierement
dans le secteur cognitif global (niveau d’expression et de réception du langage) mais aussi
sur un plan mnésique (en mémorisation visuelle des signes), ou de savoir-faire visuels
(fixation et balayage) et naturellement dans I’évaluation du potentiel de gestion de
différents signaux visuels.

La question de la lecture précoce (dés 4 ou 5 ans) pourrait étre considérée comme un moyen
augmentatif du langage oral en s’appuyant sur le langage écrit afin de faciliter la fixation de
référents langagiers.

1.23 Psychomotricité

Troubles psychomoteurs le plus souvent associés a la trisomie 21

Les symptomes psychomoteurs le plus souvent retrouvés chez les personnes PT21
concernent la motricité de base, les possibilités d’adaptation et la motricité d’expression et
de relation.
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= Motricité de base (tonus, posture, coordinations)

- L’hypotonie de fond est présente chez tous les nouveaux-nés a des degrés divers (1)
et reste présente tout au long de la vie bien qu’elle s’atténue. Elle entrave
I’organisation des réponses antigravitaires.

- On observe également de fréquentes anomalies dans le tonus d’action : difficulté a
augmenter volontairement la contraction musculaire ou au contraire a l'inhiber (2)

- Les troubles de I'’équilibre sont constants et durables (3). L’anticipation posturale est
peu développée. (4)

- Les compétences motrices des personnes avec une trisomie 21 sont plus faibles que
chez les personnes ordinaires mais également, sur certaines taches, que les sujets
avec une autre déficience (5).

- L'acquisition des habiletés motrices et locomotrices de base (changements de
position, déplacements) est retardée (6) par rapport aux enfants ordinaires mais
également par rapport a des sujets présentant une déficience mentale (7)

- L’hypotonie et I"'anatomie particuliere de la main (8) entrave la motricité manuelle.
Les prises restent plus longtemps immatures. Par ailleurs, I'immaturité posturale rend
difficiles la mise en forme du corps et la prise d’appui nécessaires au développement
de gestes efficients. La coopération des deux mains est rare spontanément, ce qui
peut aussi étre mis en lien avec la faible fréquence de I'organisation asymétrique de la
posture (2). Le déliement digital est imparfait (2)

- Le développement du graphisme est entravé a la fois par les difficultés de
coordination manuelle, d’intégration perceptivo-motrice et par les difficultés de
passage du geste a la représentation.

= Motricité d’adaptation (lien perception-action, adaptation aux contraintes de temps et
d’espace, interaction avec le milieu matériel)

- D’une fagon générale les conduites spontanées d’exploration sont moindres, tant sur
le plan de la motricité globale que manuelle (9,10). Ces faibles comportements
d’exploration peuvent étre a la fois une conséquence et I'une des sources des
difficultés perceptivo-motrices.

- Plusieurs études concluent a un déficit des coordinations oculo-manuelles et du
controle visuo-moteur (11)

- La coordination entre les différentes modalités sensorielles est difficile, avec une
grande dépendance a I'égard du champ visuel (2) et une difficulté a mettre en lien les
informations visuelles, tactiles et kinesthésiques) (12). Ces difficultés peuvent étre
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majorées par d’éventuels déficits sensoriels, plus fréquents que dans la population
générale (13)

L’attitude particuliére (lordose lombaire et cyphose dorsale) modifie la position de la
téte et du regard ce qui influe sur le repérage du corps dans I'espace.

Le processus de latéralisation et I'installation d’une latéralité usuelle sont ralentis.

L'intégration des mouvements dans I'espace est difficile, les PT21 semblant avoir du
mal a traiter a la fois le mouvement lui-méme et I'espace dans lequel il se déroule (2).
Or, c’est en passant du geste a la prise en compte de I'effet du geste que I'enfant
construit des représentations qui permettent des actions orientées spatialement et
font du corps un outil d’action sur le milieu (14). Il en résulte une dépendance
contextuelle qui limite I'intégration et la généralisation des acquisitions faites sur le
plan moteur.

= Motricité d’expression et de relation

Sur un plan expressif : les enfants trisomiques utilisent davantage les modalités
gestuelles que verbales en situation de communication (15).

Sur le plan émotionnel, chez les enfants PT21 de 4 a 24 mois, le temps de latence est
augmenté dans I'expression des émotions. Certaines émotions comme la colére ou la
peur sont rarement exprimées et difficiles a calmer lorsqu’elles le sont (10). On
observe un décalage dans la reconnaissance ou la production d’expressions
émotionnelles par rapport aux enfants ordinaires de méme age chronologique mais
pas par rapport aux enfants d’age mental équivalent (16). Pour les enfants PT21, la
reconnaissance d’expressions émotionnelles est plus facile en situation d’interaction
avec la personne (17). Certaines études montrent des performances plus faibles chez
les enfants PT21 dans la reconnaissance d’émotions telle que la peur (18) ou la
surprise (19).

Les problemes de régulation du niveau d’éveil et de traitement perceptif affectent les
capacités d’attention (2). Les réactions aux sollicitations sont souvent lentes et
peuvent modifier en retour les propositions de I'entourage et distordre le processus
d’exploration et d’interaction. L’'attention conjointe est difficile a obtenir (20, 21).
L’habituation aux stimulations sensorielles est plus lente (22).

Sur le plan des interactions, I'établissement d’un contact visuel est retardé (23). La
lenteur de réaction et le moindre engagement dans des conduites d’exploration
peuvent amener |'entourage (parents et thérapeutes) a proposer des sollicitations
dont le rythme n’est pas adapté. (2)
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- L'écart avec le développement typique s’accroit avec le temps (24). La confrontation
avec les pairs et avec les exigences du milieu ordinaire peut mettre a mal la
construction de I'estime de soi.

Chez les adultes et les personnes vieillissantes, la prévalence de la démence type Alzheimer
semble plus importante chez les PPT21 que dans la population générale (25). Bien que les
chiffres varient beaucoup d’'une étude a l'autre et que la question de I'adéquation des
moyens diagnostiques se pose, il y a un consensus sur la présence chez un nombre
important de personnes vieillissantes PT21 de troubles psychomoteurs retrouvés dans la
démence (désorientation temporo-spatiale, agitation ou inhibition psychomotrice,
déambulation...).

Les déficits sensoriels sont plus importants chez les adultes avec une déficience intellectuelle
(26) et peuvent également majorer certaines difficultés psychomotrices déja évoquées.

Protocoles et recommandations existants :

Il nexiste pas de protocole de soin psychomoteur concernant les personnes PT21. Noack
(1997 ; 2) préconise un début précoce de I'accompagnement autour du 6eme mois de vie, a
un rythme hebdomadaire. Au cours des premiers mois, une surveillance et des rencontres
régulieres mais plus espacées peuvent étre proposées (27).

L'accompagnement (ou la surveillance réguliére) doit étre envisagé au long cours, dans un
esprit non seulement de traitement mais également de prévention des troubles
psychomoteurs. L'éducation précoce suppose une collaboration étroite avec les parents,
dans un partage des points de vue respectifs, afin de favoriser la compréhension des modes
d’exploration, d’interaction, de communication du bébé avec une trisomie 21 (27).
L’évaluation doit étre réguliere et avoir recours a des méthodes d’évaluation adaptées. En
effet I'utilisation de tests psychomoteurs est importante mais met plus en évidence |'écart
par rapport a la norme que I'évolution personnelle de chaque enfant. L'évaluation peut étre
intégrée a I'accompagnement et doit faire appel a des outils d’évaluation cliniques qui
prennent en compte les dimensions qualitatives et pas seulement quantitatives de ce que
montre I'enfant (2).

Sur le plan international il est trés difficile de trouver des protocoles ou recommandations
concernant le suivi psychomoteur des enfants PT21, dans la mesure ou le métier de
psychomotricien n’existe pas en tant que tel dans de nombreux pays notamment anglo-
saxons.

1.24 Ergothérapie

Définition de | ‘ergothérapie (OMS)
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L'ergothérapeute est un professionnel de santé qui fonde sa pratique sur le lien entre
['activité humaine et la santé. Il intervient en faveur d'une personne dans un environnement
médical, social, éducatif et professionnel.

Il évalue les lésions, capacités, intégrités de la personne ainsi que ses compétences motrices,
sensorielles, psychologiques et cognitives. |l analyse les besoins, les habitudes de vie, les
facteurs environnementaux, les situations de handicap et pose un diagnostic
ergothérapique.

Il met en ceuvre des soins, des interventions de prévention, d'éducation thérapeutique, de
rééducation, réadaptation, réinsertion et réhabilitation psycho-sociale visant a réduire et
compenser les limitations et altérations d'activités, développer, restaurer, maintenir
I'indépendance, I'autonomie et I'implication sociale de la personne.

Il concoit des environnements sécurisés, accessibles, adaptés, évolutifs et durables. Afin de
favoriser l'implication de la personne dans son milieu de vie, il préconise des aides
techniques, des aides humaines, des aides animalieres, des assistances technologies et des
modifications matérielles. Il préconise et utilise des appareillages de série, congoit et réalise
de petits appareils provisoires, extemporanés et entraine les personnes a leurs utilisations."

Ainsi I'ergothérapeute est un professionnel qui peut étre sollicité pour soutenir le
développement et fonctionnement des personnes atteints d’'un syndrome de down. Par le
biais d’activités significatives, I'ergothérapeute cherchera a développer les capacités de la
personne ou compenser les activités afin d’acquérir ou une plus grande autonomie et/ ou
indépendance.

L’ergothérapeute prend en considération les trois dimensions suivantes (Modele mdh pph) :

- La personne : facteurs personnels (ses systémes organiques et ses aptitudes)
- L'occupation : les habitudes de vie
- L’environnement : ajustement de I’environnement physique et/ ou humain

Evaluation

L’évaluation est le point de départ d’un suivi en ergothérapie. Les tests spécifiques
permettent une vision des capacités de la personne. Cependant, les activités seront évaluées
dans son environnement (école , domicile, travail).

T21 : l'intégration sensorielle, la stimulation vestibulaire et les approches neuro
développementales chez les enfants. La liste de tests spécifiques utilisés en ergothérapie
pour I'évaluation de la DI:
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- Le Loewenstein Occupational Therapy Cognitive Assessment (LOTCA) (ltzkovich et coll.
1993) pour I'évaluation des déficits cognitifs

- Les tests sur les réactions posturales réactives (Bobath 1990) pour I'évaluation des
fonctions motrices

- L'Evaluation motrice fonctionnelle globale (EMFG) (Russell et coll.1993) pour I'évaluation
des fonctions de la motricité globale

- L'Adaptive Behavior Scale-School Second Edition [échelle de comportements adaptatifs
en milieu scolaire] (Lambert et coll. 1993) pour I'évaluation des processus
comportementaux adaptatifs

- Les Pediatric Clinical Tests of Sensory Interaction for Balance (P-CTSIB) [approche
pédiatrique aux tests cliniques d'interaction sensorielle dans I'équilibre] (Richardson et
coll. 1992) pour I'évaluation des truibles de I'équilibre chez les enfants

- Le Southern California Postrotary Nystagmus Test (SCPNT) (Ayres 1975) [test sur le
nystagmus post-rotatoire du Sud de la Californie] pour I'évaluation des fonctions
vestibulaires

- Le Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOTMP) (Bruininks 1978) [test
d'efficacité motrice de Bruininks-Oseretsky] pour I'évaluation des habiletés motrices

- Les Southern California Sensory Integration Tests (SCSIT) (Ayres 1972b) [tests
d'intégration sensorielle du Sud de la Californie] pour la mesure de la performance
perceptivo-motrice et sensori-motrice

- Les Sensory Integration and Praxis Tests (Ayres 1989) qui consistent a évaluer de facon
spécifique les praxies et l'intégration sensorielle

D ‘autres tests peuvent étre utilisés mais non spécifiques a la personne PT21. Ces tests
permettrons de donner d ‘autres informations sur les capacités de la personne dans
différents domaines.

= Composante Gestuelle : Proprioception
- Stéréognosies: Objets usuels /Formes géométriques
- Gnosies digitales (NEPSY)

= Composante Gestuelle : Programmation / Exécution motrice
- Opposition du pouce aux autres doigts (la NEPSY)

- Echelle C.Exner

- PurduePegboard

- Coloriage du Talbot

- Cycloide
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= Composante visuo spatiale:
- DTPV2
- RTD De lacert

= Composante exécutif:
- NEPSY

Suivis thérapeuthiques
Les stratégies que | ‘ergothérapeute mettra en place ont pour but :

- Evaluer une situation et élaborer un diagnostic ergothérapique ;

- de prévenir ou d'améliorer les retards de développement,

- maximiser le potentiel de I'enfant

- aider I'entourage (domicile, ecole travail) dans la reprise des objectifs ou la mise en place
des adaptations spécifiques

Le role de I'ergothérapeute varie selon I'age et le niveau de fonctionnement, c'est-a-dire
selon les habiletés de la personne, et des besoins spécifiques.

Ses caractéristiques qui sont généralement présentes chez I'enfant PT21 influenceront
I'intervention de I'ergothérapeute:

Diminution du tonus musculaire qui affecte la téte et le cou, le trong, les bras et les

jambes.

- Force musculaire diminuée.

- Laxité des articulations.

- Dislocation atlanto axiale (présent chez 12 a 20 % des enfants trisomiques). Si c'est le
cas, certains mouvements ou manipulations seront a proscrire.

- L'enfant a une petite taille

- Retard dans les différentes spheres de son développement

- Probléme au niveau de la succion et du contréle oral.

- Probléeme de vision.

L‘ergothérapeute interviendra pour évaluer, développer, améliorer les activités de la vie
guotidienne;

- Pour évaluer les situations de handicap et le contexte environnemental

- Pour développer I'autonomie quotidienne (déplacement, toilette, habillage,
alimentation, mais aussi écriture, utilisation d’un clavier d’ordinateur, etc.)

- Pour évaluer et améliorer le contréle postural et le tonus musculaire

- Améliorer la dextérité
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- Améliorer les préhensions fines et les praxies gestuelles

- Acceder a des connaissances et des jeux de constructions

- Pour permettre une participation dans les activités d’habillage /déshabillage

- Etablir la latéralité

- Acceder aux habiletés préscolaires (coloriage, dessin, découpage).

- Favoriser l'intégration des réflexes primitifs

- Améliorer sa perception du mouvement afin de favoriser une meilleure coordination.

- Favoriser une meilleure intégration sensorielle.

- Améliorer I'acquisition des habiletés perceptivo-cognitives, de favoriser une plus grande
autonomie au plan psychosocial

- Pour le choix et la mise en place des aides techniques et/ ou d’adaptation (utilisation
d’un téléphone, ...)

- Lejeu et les connaissances de base (ex. formes, couleurs, chiffres, etc.)

- Les habiletés de gestion de I'attention

- Avoir acces au transport, services et activités de loisir

- Les déplacements et la participation dans les activités

- Adapter le poste de travail recherche internet
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— PrSIXOU Jean-Louis, Odontologie, CHU de Rennes, Filiere TETECOU

—  DrTILL Michel, Médecine générale, Lyon

— Pr VERLOES Alain, Génétique, Hopital Robert Debré, Filiere AnDDI-Rares

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations d’intérét
sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.

Modalités de concertation multidisciplinaire :

Réunions par visioconférence (7) : 14/12/15, 28/01/16, 07/03/16, 26/04/16, 12/12/18, 13/12/18,
19/12/18.

Réunions téléphoniques (6): 28/09/17, 30/09/17, 23/01/19, 14/03/19, 19/07/19, 13/12/19.

Et de nombreux échanges par e-mails.
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ANNEXE 2. Coordonnées du (des) centre(s) de référence, de compétence et de(s)
I’association(s) de patients

Ayant participé a I’élaboration du PNDS :

1. Centres coordonnateurs du PNDS

CHU de Lyon

e Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs — Région Sud-Est -

Filiere AnDDI-Rares

Responsable : Pr EDERY

Service de génétique

CHU de LYON HCL - GH Est - Hopital Femme Mére Enfant
59 Boulevard Pinel

69677 BRON

Téléphone : 04 27 8555 73

CHU de Saint-Etienne
e Centre de compétence Anomalies du développement et syndromes malformatifs — Région Sud-Est -
Filiere AnDDI-Rares

Responsable : Dr TOURAINE

Service de génétique clinique

P6le Couple Mere-Enfant

CHU de Saint-Etienne - Hopital Nord
Avenue Albert Raimond

42270 SAINT-PRIEST-EN-JAREZ
Téléphone : 04 77 82 81 16

2. Centres maladies rares

Bordeaux
Centre de référence anomalies du développement et syndromes malformatifs - Région Sud-Ouest
Occitanie Réunion - Filiere AnDDI-Rares

Responsable : Pr Didier LACOMBE
Pble Pédiatrie

Service de Génétique Médicale
CHU de Bordeaux - GH Pellegrin
Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX Cedex

Tel : 0557 8203 63

Centre de référence des narcolepsies et hypersomnies rares - Site constitutif - Filiere BRAIN-TEAM
Coordonnateur : Pr Pierre PHILIP

Service d'Explorations fonctionnelles du systeme nerveux - Clinique du sommeil

CHU de Bordeaux - GH Pellegrin
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Place Amélie Raba-Léon
33076 BORDEAUX
Téléphone : 05 56 79 56 79

Centre de compétence des malformations rares des voies urinaires (MARVU) - Filiere NeuroSphinx
Coordonnateur : Pr Eric DOBREMEZ

Service de chirurgie infantile

CHU de Bordeaux - GH Pellegrin

Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX

Téléphone : 0557 82 28 28

Dijon
Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs - Région Est - Filiere
AnDDI-Rares
Coordonnateur : Pr Laurence FAIVRE
Service de Génétique
CHU de Dijon - Hopital d’Enfants
14 Rue Paul Gaffarel
21076 Dijon
Téléphone : 03802953 13

Lille
Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs — Interrégion Nord-
Ouest - Filiere AnDDI-Rares
Coordonnateur : Pr Sylvie MANOUVRIER
Clinique de Génétique médicale Guy Fontaine
CHU de Lille - Hopital Jeanne de Flandre
Boulevard du Pr Jules Leclercq
59037 Lille
Téléphone : 0320444911

Lyon — Bron

Centre de Référence Déficience Intellectuelles de causes rares - Filiere DéfiScience
Responsable : Pr Vincent DESPORTES

Service de neuropédiatrie

CHU de LYON HCL - GH Est - Hopital Femme Mére Enfant

59 Boulevard Pinel

69677 BRON

Tél:04 27 8553 80

Centre de référence maladies rares a expression psychiatrique - Site constitutif - Filiere DéfiScience
Responsable : Dr Caroline DEMILY

Centre de référence GénoPsy

CH Le Vinatier

95 bd Pinel

69678 BRON Cedex

Téléphone : 04 3791 51 63
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Centre de référence des rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes systémiques rares de
I'enfant (RAISE) - Site constitutif - Filiere FAI2R

Coordonnateur : Pr Alexandre BELOT

Service de néphrologie-rhumatologie-dermatologie pédiatriques

CHU de Lyon HCL - GH Est - Hopital Femme Meére Enfant

59 Boulevard Pinel

69677 BRON CEDEX

Téléphone : 04 27 85 61 28 / 04 27 85 61 26

Centre de référence de l'atrésie des voies biliaires et cholestases génétiques - Site constitutif - Filiere
FILFOIE

Coordonnateur : Pr Alain LACHAUX

Service de gastro-entérologie, hépatologie et nutrition pédiatriques

CHU de Lyon HCL - GH Est - Hopital Femme Mere Enfant

59 Boulevard Pinel

69677 BRON CEDEX

Téléphone : 04 72 3570 50

Centre de compétence des maladies rares de la peau et des muqueuses d'origine génétique — Centre
MAGEC - Filiere FIMARAD

Coordonnateur : Dr Alice PHAN

Service de néphrologie-rhumatologie-dermatologie pédiatriques- Rhumatologie/Dermatologie

CHU de Lyon HCL - GH Est - Hopital Femme Meére Enfant

59 Boulevard Pinel

69677 BRON CEDEX

Téléphone : 04 27 8561 28 / 04 27 8561 26

Centre de référence du développement génital : du feetus a I'adulte - Site coordonnateur - Filiere
FIRENDO

Coordonnateur : Pr Pierre MOURIQUAND

Service de chirurgie uro-viscérale, thoracique et de transplantation de I'enfant

CHU de Lyon HCL - GH Est - Hopital Femme Mere Enfant

59 Boulevard Pinel

69677 BRON

Téléphone : 04 72 12 95 27

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse (HYPO) — Filiere FIRENDO
Coordonnateur : Pr Gerald RAVEROT

Service d'endocrinologie, de diabétologie et des maladies métaboliques A

CHU de Lyon HCL - GH Est - Hopital Louis Pradel

28 avenue du Doyen Lépine

69677 Bron

Téléphone : 04 27 85 66 66

Centre de référence des déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) - Filiere MaRIH
Coordonnateur : Pr Yves BERTRAND

Service d'immuno-hématologie pédiatrique et de transplantation de moelle osseuse
CHU de Lyon HCL - Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique (IHOPe)

1 Place Joseph Renaut

69008 LYON

Téléphone : 04 69 16 65 50
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Montpellier

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs - Région Sud-Ouest
Occitanie Réunion - Site constitutif - Filiere AnDDI-Rares

Coordonnateur : Pr David GENEVIEVE

Département Génétique Médicale, Maladies rares et médecine personnalisée

Equipe Maladies Génétiques de I'Enfant et de I'Adulte

CHU de Montpellier - Hopital Arnaud de Villeneuve

371 avenue du Doyen Gaston Giraud

34295 MONTPELLIER CEDEX 5

Tel : 04 67 33 65 64

Nancy

Centres de Compétences Maladies Endocriniennes Rares — Filiere FIRENDO
Coordonnateur : Pr Bruno LEHEUP

Service de Génétique clinique et Médecine Infantile

CHU de Nancy - Hépital d'Enfants - Hopitaux de Brabois

Rue du Morvan

54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY

Téléphone : 03 83 15 45 00

Paris

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs - Région lle de France -
Filiere AnDDI-Rares

Coordonnateur : Pr VERLOES

Département de Génétique

APHP - Hopital Robert Debré

37 bd Sérurier

75019 PARIS

Téléphone : 01 40 03 53 06

Centre de référence des maladies rares de la peau et des muqueuses d'origine génétique - Centre
MAGEC (MAladies rares Génétiques a Expression Cutanée) - Site coordonnateur - Filiere FIMARAD
Coordonnateur : Pr Christine BODEMER

Service de dermatologie

APHP - Hopital Necker-Enfants Malades

149 rue de Sevres

75743 PARIS

Téléphone : 01 44 49 46 68

Centre de référence des déficits immunitaires héréditaires — CEREDIH - Filiere MaRIH
Coordonnateur : Pr Capucine PICARD

Centre d'Etudes des Déficits Immunitaires (CEDI)

APHP - Hopital Necker-Enfants Malades

149 rue de Sevres

75743 PARIS

Téléphone : 01 44 49 58 96

Centre de référence des surdités génétiques — Site coordonnateur — Filiere SENSGENE
Coordonnateur : Dr Sandrine MARLIN

Service de génétique médicale

APHP - Hopital Necker-Enfants Malades

Institut IMAGINE

149 rue de Séevres
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75743 PARIS
Téléphone : 0144 495744 /0142161395

Poissy

Centre de référence des anomalies du développement et syndromes malformatifs d'lle-de-France - Site
constitutif - Filiere AnDDI-Rares

Coordonnateur : Dr Rodolphe DARD

Service Histo-embryologie, cytogénétique, génétique médicale et biologie de la reproduction

CHI Poissy-Saint-Germain-en-Laye

9 Rue du Champ Gaillard

78303 POISSY

Téléphone : 01392747 00/0139 275600

Rennes

Centre de référence Anomalies du développement et syndromes malformatifs - Région Ouest - Filiere
AnDDI-Rares

Coordonnateur : Pr Sylvie ODENT

Service de génétique clinique

CHU de Rennes - Hopital Sud

16, boulevard de Bulgarie

BP 90347

35203 Rennes

Téléphone : 02 99 26 67 44

Centre de compétence des maladies rares orales et dentaires (ORares) - Filiere TETECOU
Coordonnateur : Pr Jean-Louis SIXOU

Service d'Odontologie - Centre de soins dentaires

CHU de Rennes - Hopital Pontchaillou

2 Rue Henri Le Guilloux

35033 RENNES

Téléphone : 02 99 28 24 00

Rouen

Centre de compétence de I'atrophie multisystématisée - Filiere BRAIN-TEAM
Coordonnateur : Pr David MALTETE

Unité Neurologie polyvalente - Département de neurologie

CHU de Rouen

1 Rue de Germont

76031 ROUEN

Téléphone : 02 32 88 67 76

Strasbourg

Centre de référence des Affections Rares en Génétique Ophtalmologique - CARGO - Filiere SENSGENE
Coordonnateur : Pr Hélene DOLLFUS

CHU de Strasbourg - Hopital Civil

1 Place de I'Hopital - BP 426

67091 STRASBOURG

Téléphone : 03 88 11 67 53
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Filieres de santé maladies rares

Filiere AnDDI-Rares
« Anomalies du Développement avec ou sans Déficience Intellectuelle de causes Rares »
Site de la filiere : http://www.anddirares.org

Filiere BRAIN-TEAM
« Maladies Rares du systéme nerveux central »
Site de la filiere: http://brain-team.fr/

Filiere DéfiScience
« Maladies Rares du Développement Cérébral et Déficience intellectuelle »
Site de la filiere : https://www.defiscience.fr/filiere/

Filiere FAI2R
« Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires systémiques rares »
Site de la filiere : https://www.fai2r.org/

Filiere FILFOIE
« Maladies hépatiques rares de I'enfant et de I'adulte»
Site de la filiere : https://www. filfoie.com/

Filiere FIMARAD
« Maladies rares en dermatologie»
Site de la filiere : https://fimarad.org/

Filiere FIRENDO
« Maladies rares endocriniennes»
Site de la filiere : http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/

Filiere MaRIH
« Maladies rares immuno-hématologiques»
Site de la filiere : http://www.marih.fr/website/accueil du site de la filiere marih &1.html

Filiere NeuroSphinx
« Complications neurologiques et sphinctériennes des malformations pelviennes et médullaires rares»
Site de lafiliere : http://www.neurosphinx.fr/

Filiere SENSGENE
« Maladies rares sensorielles»
Site de la filiére : https://www.sensgene.com/

Filiere TETECOU
« Maladies rares de la téte, du cou et des dents»
Site de la filiére : https://www.tete-cou.fr/

Association de patients :

Association Trisomie 21 France (http://www.trisomie21-france.org/).
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