Theme

Il Aspects neurologiques associés au Syndrome de Down.

S. Vaessen'?, A. Daron', JM. Dubru’, I. Ebetiuc’, P. Leroy', JP. Misson'

! Service Universitaire de Neurologie Pédiatrique, CHR Citadelle et CHU de Liége, Université de Liege.

2 Service d’aide précoce, APEM T21, Verviers.

Keywords :

Trisomy 21, epilepsy, behavior, sleep

Abstract:

Down syndrome is one of best characterized genetic syndromes. Its phenotype includes specific morphological features, mental retardation and several organic
impairments such as cardiac malformations, cutaneous disorders and immunologic abnormalities. Beside these disturbances neurological disorders have been less
considered or thought to be the expression of the mental retardation. However it is precisely important to pay attention to the high incidence of epilepsy such as
West syndrome in infants and “Late-Onset of myoclonic epilepsy in Down Syndrome” in the adult. They require specific treatment. ADHD as well as autistic behavior
may be difficult to diagnose, especially in children with severe mental retardation. They need specific attention and rigorous follow-up of their treatment..

Introduction :

Le syndrome de Down est le syndrome génétique le plus commun et le plus
connu associé a un déficit intellectuel. Sa fréquence est estimée a 1 pour
600 a 1000 naissances. Son origine génétique repose sur une aberration
chromosomique secondaire & un trouble de la répartition chromosomique
lors de la division cellulaire. Dans 95 % des cas on retrouvera une trisomie
compléte, une translocation dans 3-4 % et une mosaique dans 1-2%. Un risque
de récurrence de 1 % est le plus souvent admis mais celui-ci peut étre plus élevé
en cas de translocation ou de mosaique. L'évocation de ce diagnostic sur le plan
phénotypique imposera outre sa vérification génétique la réalisation de bilans
et selon les cas un suivi a différents niveaux : mental, cardiaque, endocrinien,
sensoriel, immunologique et hématologigue.

Différents problémes d’ordre neurologique méritent aussi une attention
particuliere. Il s’agit notamment des manifestations épileptiques et de troubles
neuro-moteurs et comportementaux.

1) Epilepsies et convulsions

Les manifestations convulsives ne font pas partie de la description initiale du
syndrome. Le plus souvent considérées comme peu surprenantes et donc non
recensées, leur fréquence a été longtemps estimée comme équivalente a celle
de la population générale. Certaines études récentes (1) au Japon vont toujours
dans ce sens avec des chiffres de 1.5 %. La plupart des auteurs (2,3) évoquent
toutefois une prévalence allant de 13 a 17 % soit 10 & 11 fois plus que dans la
population générale. Plus important toutefois a considérer est la distribution par
rapport a I'age ne fut ce que le fait que certains syndromes épileptique sont liés a
une tranche d’age bien précise. Schématiquement 3 périodes doivent étre prises en
considération : enfance < a 1 an, jeune adulte et adulte 4gé. Néanmoins dans les
tranches d’age concernées, on peut aussi constater une prévalence accrue pour les
différents syndromes propres a celles-ci par rapport a la population générale (2).

Différents mécanismes  éthiopathogéniques ont été proposés pour expliquer
la survenue accrue de manifestations épileptiques chez les patients atteints de
syndrome de Down. D’un point de vue macroscopique il a été montré chez ces
patients une réduction de volume cérébral notamment au niveau hippocampique
ainsi que cérébelleux (4-6). Des anomalies de I'architectonie corticale aboutissant
a une hyperexcitabilité cérébrale ont été également mises en évidence. Celles-
ci touchent principalement les couches Il et IV ot il a ét¢ montré une réduction
de la densité neuronale notamment en petites cellules granulaires dont une

caractéristique est d’exercer une action inhibitrice via le systéme GABAergique.
Cette réduction de densité cellulaire est ainsi responsable d’'une hyperexcitabilité
corticale (7).D’autres études en microscopie ont également montré des
modifications au niveau de la densité et de I'arborisation dendritique conduisant
a une sorte de dysgénésie corticale (8,9). Le résultat de ces modifications est tel
qu'il existe une réelle distorsion de la transmission synaptique au niveau cortical
(10). Différents modeéles animaux principalement de souris trisomiques 16 ayant en
commun avec les patients trisomiques 21 le gene HSA21 devraient permettre une
meilleure compréhension des mécanismes moléculaires a la base de ces anomalies
histologiques et fonctionnelles et réaliser des corrélations entre génotype et

phénotype (11).
Spasmes infantiles

Les spasmes infantiles ou spasmes en flexion constituent avec la régression sur le
plan psychomoteur I'élément clinique essentiel au diagnostic du Syndrome de West.
Sa confirmation reposera sur la démonstration a I'EEG d’une hypsarythmie. Les
enfants trisomiques représentent environ 1% des patients atteints de cette forme
d'épilepsie (12). Selon les séries, 2- 5 % des patients trisomiques sont susceptibles
de développer ce syndrome. Il est important d'y étre particulierement attentif car
pour une bonne part le pronostic sera dépendant de la précocité du diagnostic (13).
Malheureusement celui-ci sera souvent tardif chez I'enfant trisomique. Le retard de
développement et I'hypotonie qu'il présente en rendent plus difficile la suspicion
d’'autant plus que les spasmes en eux-mémes ont souvent un caractéere moins
explosif que dans la population générale (13,14).

La prise en charge sera la plus précoce possible. A priori un tel diagnostic sera
considéré comme relevant d’une forme symptomatique du syndrome de West plutot
que d’une forme idiopathique, ce qui pourrait pousser a ne pas réaliser de bilan
complémentaire. Il reste cependant conseillé de réaliser une mise au point compléte
sur le plan neuroradiologique afin d’exclure toute cause surajoutée tel un accident
ischémique par exemple, qui eut pu en accroitre le risque de survenue. Lautre
bénéfice réside dans I'intérét de pouvoir disposer d’un examen de référence en
cas de complication (15).

Au niveau thérapeutique il sera fait référence aux recommandations habituelles
pour ce type d’épilepsie. Le Vigabatrin, par ailleurs particulierement intéressant dans
les cas associés a une maladie de Bourneville, sera souvent utilisé en premiere
intention. Il pourra étre associé au Valproate. Les cures de traitement par stéroides
ou ACTH aux doses classiques restent efficaces. Il faudra cependant, comme c’est
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la regle, veiller @ monitorer de fagon rigoureuse les risques d’effets secondaires
notamment au niveau tensionnel, infectieux et pondéral. Le topiramate semble
également constituer une alternative valable. Le pronostic est le plus souvent
favorable au niveau des spasmes. Reste néanmoins élevé le risque d'épilepsie
persistante.

Convulsions fébriles

Les convulsions fébriles présentent chez les enfants trisomiques les mémes
caractéristiques que celles survenant dans la population générale mais pourraient
selon certains auteurs étre moins fréquentes. Elles suivront le plus souvent les
infections des voies respiratoires supérieures particulierement fréquentes chez les
enfants trisomiques. Leur symptomatologie reste identique, il conviendra également
d’en distinguer également les formes simples ou complexes. Leur traitement en
aigu repose sur I'utilisation des benzodiazépines ; diazépam (0.5 mg/kg en IR) ou
lorazepam (0.1 mg/kg en sublingual). L'instauration d’un traitement de fond se fera
sur la base des mémes critéres de gravité que ceux habituellement décrit dans ce
type de convulsions.

Epilepsie réflexe

L'épilepsie réflexe ou plus précisément les crises convulsives réflexes sont
fréquemment décrites chez les enfants trisomiques. Le plus souvent stéréotypées,
elles pourront survenir a la suite de différentes stimulations généralement soudaines
ou inattendues. Ces stimuli seront habituellement sensoriels, visuels ou auditifs. IIs
entraineront le plus souvent des réactions stéréotypées. De telles crises peuvent
survenir a tout age (16). Leur traitement sera conditionné par leur fréquence et leur
intensité. Il est important de noter également que de telles crises peuvent précéder
I'installation d’un syndrome de Lennox Gastaut.

Epilepsie Myoclonique tardive

Le «Late Onset Myoclonic Epilepsy in Down Syndrome (LOMEDS) » est un syndrome
épileptique propre au patient trisomique 21. Ce syndrome constitue I'élément
essentiel responsable du pic d’incidence élevé d'épilepsie chez I'adulte trisomique.
Certaines séries font état d’'une prévalence de 46% au-dela de I'age de 50 ans
(17). Méme si dans certains cas le début de cette pathologie peut se situer durant
la 3° décade, on assiste le plus souvent a son apparition apres I'age de 40 ans (18).
Sur le plan sémiologique ce syndrome comporte essentiellement des secousses
myocloniques bréves focales ou diffuses, facilement reconnaissables aux membres
supérieurs mais pouvant aussi toucher le tronc et les membres inférieurs.

Méme s'il peut en étre contemporain, ce syndrome se développera le plus souvent
a la suite d’une phase de détérioration mentale de type Alzheimer. Le bilan EEG
permetira de mettre en évidence la présence de décharges rapides et généralisées
de pointe ou pointe-onde. Sur le plan neuroradiologique il sera le plus souvent
mise en évidence une atrophie cérébrale notamment au niveau des régions
hippocampiques. A certains égards cette symptomatologie épileptique pourrait
étre considérée comme partie intégrante du syndrome « Alzheimer » propre a la
population trisomique (19).

Cette forme de crises s'inscrivant dans un cadre d’encéphalopathie dégénérative, le
pronostic reste mitigé. On peut toutefois assister & une diminution des secousses
myocloniques. Différentes médications ont été proposées, classiquement le
valproate et le carbamazepine. Le lévatiracetam semble avoir un effet bénéfique a
la fois au niveau épileptique et au niveau cognitif (20). La phénytoine semble devoir
étre proscrite (21).

2) Instabilité vertébrale

Linstabilité vertébrale et plus particulierement I'instabilité Atlantoaxiale (C1-C2)
associée au syndrome de Down est connue depuis de nombreuses années. Le plus
souvent, entre 19 et 31 % des cas selon les séries déja anciennes de Pueschel en
1981 (22), elle sera asymptomatique contre 1-2 % de cas réellement a risque de
dislocation. Le risque évident associé a cette instabilité est celui d’'une compression
médullaire liée au rétrécissement du canal rachidien en regard de C1-C2. Une
telle anomalie devra étre suspectée chez tout patient développant une anomalie
de position de la téte avec torticolis, une démarche anormale avec ou sans signes
pyramidaux. Le diagnostic sera posé au moyen d’une radiographie de profil de la
jonction cervico-cranienne ; I'intervalle atlanto-dental toléré ne pouvant dépasser
5 mm. Cet examen reste recommandé une fois en age préscolaire. Le CT scan et
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I'IRM permettront en outre de mieux estimer la taille du canal rachidien et le volume
du ruban médullaire. Des mesures préventives en matiére de pratique sportive
devront étre appliquées. Un traitement chirurgical de fixation-fusion vertébrale
pourra étre indiqué dans les cas avérés.

3) Trouble du sommeil et apnées obstructives.

Selon les séries I'incidence des troubles du sommeil, méme si elle peut varier
fortement est loin d’étre négligeable. Un enquéte récente menée aupres des
parents allant jusqu’a rapporter 85 % de troubles divers; ronflements, parasomnies,
troubles respiratoires, anxiété (23). Parmi ceux-ci les apnées obstructives
occupent une place non négligeable avec une incidence d’environ 60 % dans 2
séries récentes (24,25).

Différents mécanismes permettent d’en expliquer la survenue. lls ont trait a
I'hypotonie de base qui caractérise les patients trisomiques et qui peut étre
responsable d'un glissement du maxillaire inférieur par ailleurs déja de petite
taille. Il faut aussi prendre en considération I’encombrement rétro pharyngé auquel
participent une hypertrophie de la langue et parfois des amygdales palatines.

II'est important de rappeler que dans un nombre élevé de cas la symptomatologie
pourra étre assez frustre au plan respiratoire et ne pas nécessairement comporter
de ronflement (24). Il conviendra d’étre particulierement attentif en cas de
sommeil agité ou de fatigue inexpliquée durant la journée. La mise au point sera
multidisciplinaire et comprendra un examen ORL mais aussi un examen de la sphere
buccodentaire. L'étude polysomnographique sera également recommandée dans la
plupart des cas. Il sera le plus souvent indiqué de réaliser une adénoidectomie. Le
recours a la ventilation non invasive pourra également étre propose.

4) Troubles du comportement et ADHD

Longtemps a prévalu la notion que les troubles de comportement que présentaient
les personnes trisomiques étaient exclusivement liés & I'nandicap mental propre
a ce syndrome. Certes leur caractérisation est plus problématique que dans la
population générale mais il faut néanmoins le considérer comme des co-morbidités
qui, si elles ne sont pas prises en compte, sont susceptibles d’aggraver le tableau
lié a I'handicap mental en lui-méme.

En fonction des échelles et méthodes d'évaluation utilisées il est actuellement admis
une prévalence de 5 a 10 % de troubles relevant du spectre de I'autisme (26).
Ceux-ci sont souvent accompagnés d’une certaine agressivité, d’automutilation et
de stéréotypies. Certes une adaptation des regles éducatives sera de mise mais
souvent insuffisante. Un traitement médicamenteux tel la Risperidone pourra étre
introduit. Des études récentes recommandent toutefois une prudence dans le choix
des doses ainsi qu’un suivi sur le plan clinique et métabolique (27). Comme pour
les autres neuroleptiques parfois utilisés dans ce type de situation la prise de poids
peut étre parfois difficilement contrélable.

Le diagnostic de trouble de I'attention est tout aussi difficile que celui d’autisme
chez des enfants atteints d’un handicap mental. Certaines études faisant appel aux
échelles classiques du DSM IV et de I'lCD 10 mentionnent une prévalence autour
de 15 % de la population d’enfants avec handicap mental. Les études portant sur
la population trisomique sont peu nombreuses. Parmi les plus anciennes I'étude
de Gath en 1986 estime la prévalence a 9 % (28). Les études plus récentes de
Maata et d’Ekstein mentionnent des chiffres de 30 et 44 % (29,30). Cette variabilité
pourrait en partie s’expliquer par une évolution de I'accessibilité aux patients pour
de telles recherches ou a une meilleure connaissance de cette problématique, sans
oublier les évolutions dans les processus éducatifs. Il n’en reste pas moins que
cette problématique est importante et mérite que 'on sy consacre. La plus grande
prudence sera de mise au niveau thérapeutique. En particulier il faudra tenir compte
du caractere parfois borderline de certains patients. Il a été en effet montré que
la Ritaline peut exacerber le caractére anxieux chez certains patients et mettre a
jour certains traits psychotiques. Sera également de mise la réalisation d’un bilan
électrophysiologique au niveau cardiaque.

5) Hypotonie musculaire

L’hypotonie et le manque de contrble postural est une caractéristiques présentes
des la période néonatale. Elle s’exprimera surtout durant les premiers mois de la vie




et aura des répercutions directes sur le développement psychomoteur de I'enfant.
Elle touche essentiellement les muscles de la ceinture scapulaire, les muscles
dorsaux et abdominaux, les muscles des extrémités et du périnée(31). Cela entraine
des difficultés de posture, de maintien, avec déformation ostéo-articulaire comme
par exemple une scoliose (32). L'atteinte du périnée est responsable de troubles
sphinctériens génants.

La pathogénie de cette hypotonie reste mal comprise. Plusieurs hypothéses sont
a ce jour avancées. La laxité ligamentaire est plus importante et donc la résistance
du muscle lors de I'élongation est diminuée (33).Les membres sont plus courts en
cas de trisomie 21, cela entraine moins de résistance d’inertie. Une différence de
longueur d’un membre de 20% en moins, entraine une diminution de résistance de
50%. D’autre part la capacité pour relacher le muscle et le tonus est plus importante
en cas de trisomie 21. Une personne normale nécessite un peu de temps pour se
relacher au niveau musculaire, ¢’est ce qu’on observe au cours des massages par
exemple. En cas de trisomie 21, la vitesse de relachement est plus grande(33).
D’autre part, la réaction musculaire lors d’une stimulation est moins rapide en cas
de syndrome de Down étant donné que le niveau de relachement musculaire est
plus bas au départ. Il faut donc plus de temps & la personne trisomique 21 pour
réagir lors d’une stimulation qu’elle soit passive ou active. Lors d’un mouvement
ou lorsqu’on anticipe une posture, le sujet sain montre une réaction réciproque des
muscles agonistes et antagonistes, alors que le sujet atteint de trisomie 21 montre
une co-activation des muscles agonistes et antagonistes. Or I'activation réciproque
des paires de muscles agonistes et antagonistes augmentent la résistance. On peut
donc imaginer que la co-activation présente dans la trisomie 21 entraine moins de
résistance et contribue dés lors a I'hypotonie.

Méme si elle est spontanément résolutive, I'hypotonie qui caractérise la trisomie 21
mérite une prise en charge précoce. Celle-ci portera essentiellement sur le controle
postural au niveau axial. Au niveau périphérique Il faudra étre particulierement
attentif & toute hyperlaxité par le biais de manceuvre de renforcement musculaire
ou de contention

6) Troubles neurosensoriels

Des troubles au niveau sensoriel, visuel et auditif font également partie intégrante
du syndrome de Down.

Plus de la moitié des personnes atteintes de trisomie 21 ont des troubles visuels
aux deux yeux. C'est pourquoi il est recommandé de dépister ces troubles visuels
des que possible et d’avoir un suivi ophtalmologique régulier a 1 mois, 6 mois, 1
an puis 1x/an. Les troubles de la réfraction sont les plus fréquemment rencontrés.
Ils sont liés & un défaut du processus d’emmeétropisation, ¢’est-a dire le processus
qui vise a créer une harmonie entre la longueur oculaire, le rayon de courbure et
la puissance du cristallin. En effet, ces trois parametres sont variables d’un sujet a
I'autre. Chez le sujet avec syndrome de Down, ce processus est moins performant
que chez la personne saine. Les troubles de la réfraction sont donc plus importants.
L"axe oculaire est par ailleurs plus petit et contribue également aux erreurs de
réfraction (35). D’autres troubles peuvent étre également mis en évidence tels
que nystagmus, une obstruction congénitale du canal lacrymal accompagnant une
blépharoconjonctivite ou encore un strabisme(34).

Au niveau auditif, une surdité de perception devra étre suspectée en cas de retard
majeur de langage ou de manque de communication (31). Les perceptions des sons
sont mal traduites au niveau central. Cela contribue entre autre aux difficultés de
langage rencontrées dans la trisomie 21. Leur fréguence est loin d’étre négligeable
: 30 % est le chiffre le plus souvent cité (37). Il est donc important de dépister et
prendre en charge dés que possible ce trouble auditif. En effet chez les enfants
ayant été dépistés et pris en charge avant I'dge d’un an, un tiers s’améliore, un tiers
reste stable et un tiers s’aggrave. Il est recommandé que les enfants soient suivis
en ORL & 1 mois, 6 mois, 1 an, 18 mois, 2 ans puis 1x/an jusqu’a 6 ans, puis en
fonction des cas, le suivi sera plus ou moins rapproché.

En conclusion, bien au-dela du handicap mental et de son phénotype
particulier qui le caractérisent par rapport aux autres syndromes génétiques
ou polymalformatifs, le syndrome de Down comporte un certain nombre de
comorbidités. Sont bien connues celles qui ont trait a son développement et aux
atteintes neurosensorielles. Ne faisant  pas partie des descriptions de base du
syndrome, les complications neurologiques n’en sont pas moins non négligeables.

Les manifestations épileptiques en particulier méritent d’étre recherchées et
dépistées d'autant quelles peuvent justifier d’'un traitement. Les troubles du
comportement sont redevables également d’une attention particuliére. L'excuse du
handicap mental n’est pas tenable. Bien au contraire ils méritent d’étre diagnostiqués
et catégorisés. C’est sur cette base qu'ils pourront étre pris en charge, certes par
le biais de I'éducation d'abord, mais ils pourront aussi justifier d’un traitement
médicamenteux ciblé et rigoureusement controlé. On peut également espérer grace
aux développements de la biologie moléculaire et I'étude de modeles animaux
pouvoir mieux définir les relations entre les différents éléments du phénotype et
les remaniements qu’entraine au niveau du génotype la présence d’un matériel
génétique surnuméraire (11).
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