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Reésume : La trisomie 18 ou syndrome d’Edwards est
la deuxieme trisomie autosomale la plus fréquente. Le
phénotype associe des dysmorphies, des malformations
congénitales, dont la plus commune est la cardiopathie, et
une atteinte neurodéveloppementale sévére. Au vu d’'une
survie médiane de 2 a 14,5 jours, elle a été historiquement
considérée |étale et |a prise en charge a longtemps été pal-
liative. Cette approche a été proposée pour une petite fille
dont le diagnostic a été confirmé en post-natal. Ses parents
étaient, dans un premier temps, en désaccord avec la stra-
tégie de prise en charge. Apres discussions, ils ont accepté
une thérapeutique basée sur des soins de confort. Dans
certains pays, une prise en charge intensive est cepen-
dant proposée pour des patients sélectionnés. De multiples
études ont récemment démontré que des mesures, telles
que la chirurgie cardiaque réparatrice, pouvaient prolonger
la durée de vie. Le bénéfice en termes de qualité de vie
reste cependant tres incertain. Un débat est donc ouvert
concernant I'orientation thérapeutique a recommander
pour ces enfants. Une multitude d’arguments sont déve-
loppés autour des quatre principes fondamentaux de bioé-
thique : l'autonomie, la bienfaisance, la non-malfaisance
et la justice. Non seulement le choix de la thérapeutique,
interventionnelle ou palliative, mais également la personne
responsable de cette décision sont controverseés.
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Thérapeutique - Soins palliatifs

BETWEEN ETHICS AND PRACTICE :
THOUGHTS ABOUT THE CLINICAL MANAGEMENT OF AN INFANT WITH
TRISOMY 18 (EDWARDS SYNDROME)

Summary : Trisomy 18, also known as Edwards syndrome,
is the second most common autosomal trisomy. The phe-
notype includes dysmorphia, congenital malformations
and severe neurological impairment. The most common
malformation is congenital heart disease. With a median
survival of 2 to 14.5 days, trisomy 18 has been historically
considered lethal and care has long been palliative. This
approach was proposed to a little girl with postnatal diagno-
sis. Initially, the child’s parents disagreed with the mana-
gement strategy. After further discussions, the parents
agreed on a therapeutic approach based on comfort care.
Intensive care is, however, offered in selected patients in
other countries. Multiple studies have recently shown that
measures such as cardiac repair increase survival. Impact
on quality of life remains, however, highly uncertain. The
therapeutic orientation for these children remains the sub-
ject of ethical dilemma. A multitude of arguments are deve-
loped around the four fundamental principles of bioethics:
autonomy, beneficence, nonmaleficence, and justice. Not
only the choice of care (interventional or palliative) but also
the person responsible for this decision are controversial.

Keyworps : Trisomy 18 - Neonatology - Ethics -
Therapeutic - Palliative care

INTRODUCTION

La trisomie 18, ou syndrome d’Edwards, est la
deuxiéme trisomie autosomale la plus fréquente,
apres le syndrome de Down (1). Sa prévalence
est estimée entre 1/3.600 et 1/10.000 selon les
études (1, 2). Son phénotype, variable, est mar-
qué par un retard de croissance intra-utérin, des
dysmorphies créniofaciales, un chevauchement
caractéristique des doigts, des pouces sous-
développés, un sternum court et des pieds en
piolet. Des anomalies structurelles et fonction-
nelles multiples sont également présentes. Les
plus fréquentes sont les cardiopathies congé-
nitales et les malformations néphro-urinaires.
Le développement neurologique est caracté-
risé par la présence d’'un handicap sévere tant
cognitif que moteur (1, 3). Actuellement, un
dépistage anténatal systématique est réalisé
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par NIPT («test prénatal non invasif») a partir
de 12 semaines de grossesse (4). Sa sensibi-
lité est cependant moindre pour le syndrome
d’Edwards (97,4 %) que pour le syndrome de
Down (99,3 %) (5). En cas de positivité du test
ou d’anomalies morphologiques évocatrices a
I’échographie, une amniocentése est néces-
saire pour confirmer le diagnostic. Une fois le
diagnostic établi, une interruption médicale de
grossesse (IMG) est proposée aux parents.
Selon les études, I'lMG est réalisée dans 86 %
des cas (1).

Au vu d’'une mortalité de 50 a 68 % aprés une
semaine de vie et d’'une survie médiane de 2 a
14,5 jours (1, 2, 6), le syndrome d’Edwards a
été historiquement qualifié de «létal». La prise
en charge de ces enfants est donc restée exclu-
sivement palliative jusque dans les années 90
(1, 6). Cependant, jusqu’a 10 % des enfants
présentent une survie a 1 an (6, 7). Certains
centres étrangers proposent des thérapeu-
tiques interventionnelles, allant parfois jusqu’a
la chirurgie cardiaque correctrice (8). Le débat
concernant la prise en charge la plus adap-
tée pour ces patients devient de plus en plus
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présent, suite en partie a une évolution des
demandes parentales (9).

CAS CLINIQUE

La patiente est née d’'une grossesse unique
chez une mere de 37 ans. La grossesse, peu
suivie, est marquée par la découverte, a 30
semaines d’age gestationnel, de plusieurs ano-
malies : une malformation cardiaque complexe,
un polyhydramnios, un rein unique, une artére
ombilicale unique et un retard de croissance
intra-utérin sévere. Devant ce tableau polymal-
formatif, un diagnostic invasif par amniocentése
est proposé, mais il est refusé par les parents de
méme que le NIPT, non remboursé en Belgique
a I'époque. L’accouchement est organisé dans
un centre permettant la prise en charge de la
cardiopathie a la naissance, mais les parents ne
suivent pas cette recommandation.

Une fille de 1.460 g nait a 37 semaines et
5 jours d’age gestationnel. Elle présente une
adaptation marginale a la vie extra utérine, avec
nécessité d’'un support ventilatoire. L’examen
clinique met en évidence un souffle systolique,
des pouls fémoraux faiblement palpés ainsi que
plusieurs dysmorphies : un chevauchement des
doigts et des orteils, une syndactylie des 2°™ et
3éme orteils, un pli palmaire transverse, des pieds
en piolet, un micro-rétrognatisme et un palais
ogival. L’échographie cardiaque a la naissance
confirme la présence d’'une cardiopathie com-
plexe : large communication interventriculaire de
«l'inlet» (+/- 1cm) se prolongeant vers «l'outlet»,
avec un large canal artériel a shunt bidirection-
nel et une suspicion de coarctation de l'aorte.
Le diagnostic de trisomie 18 est suspecté clini-
quement puis confirmé par une analyse géné-
tique. Au vu du pronostic péjoratif, une prise en
charge palliative basée sur des soins de confort
est décidée par I'équipe médicale. Le diagnos-
tic ainsi que la décision de prise en charge pal-
liative sont longuement et a plusieurs reprises
expliqués aux parents. Cependant, bien qu’ils
comprennent le pronostic et 'impact sur la qua-
lité de vie de leur enfant, ceux-ci s’'opposent a la
limitation de soins.

L’évolution de la patiente est marquée par la
présence d’une détresse respiratoire secondaire
a une décompensation cardiaque nécessitant
un traitement médicamenteux et par 'apparition
progressive d’'un syndrome obstructif causé par
le micro-rétrognatisme pris en charge par sup-
port ventilatoire non invasif. Plusieurs malaises
avec bradycardie et désaturation lors de régurgi-
tations sont constatés. L’enfant présente égale-

ment des troubles de I'oralité et de la déglutition,
entrainant le recours a une alimentation entérale
exclusive par sonde naso-gastrique. Sur le plan
neurologique, en plus de I'hypotonie, de 'hypo-
réactivité globale et de la microcéphalie retrou-
vées classiquement dans le cadre de la trisomie
18, la patiente présente un inconfort croissant
requérant un traitement antalgique morphinique
avec majoration progressive des doses.

Plusieurs réunions multidisciplinaires (I'équipe
des soins continus, la néonatologue référente et
la psychologue) et avec les parents sont organi-
sées afin d’établir un projet commun de prise en
charge pour I'enfant. Aprés plusieurs semaines
et en accord avec la famille, seuls des actes
médicaux pouvant améliorer le confort de la
patiente sont réalisés. Le projet est alors d’auto-
nomiser les parents dans la prise en charge de
leur enfant afin de permettre un retour au domi-
cile encadré par I'’équipe des soins continus et le
meédecin traitant. Finalement la patiente décede
vers 3 mois de vie, a I'h6pital, dans les bras de
sa maman, d’'un arrét cardiorespiratoire dans un
contexte de régurgitation. Aucune manceuvre
de réanimation n’est entamée en accord avec
la famille.

DiscussioN

Ce cas clinique illustre le caractére délicat de
la prise en charge des enfants atteints de triso-
mie 18. En effet, si dans un premier temps les
soins de confort semblent étre le choix adéquat,
'opposition des parents entraine une adapta-
tion de la prise en charge initiale. Cependant
ce changement de stratégie provoque des
divergences au sein de I'’équipe médicale et
infirmiére. De nombreuses discussions multi-
disciplinaires et entrevues avec les parents ont
été nécessaires pour établir un projet commun
centré sur une prise en charge adaptée spécifi-
quement a la patiente.

Les soins de confort étant la regle dans notre
pays, aucune thérapeutique intensive n’a été
proposée aux parents. Selon la littérature, de
nombreux centres sont préts a offrir une prise
en charge dite «interventionnelle» ou «inten-
sivey, principalement au Japon et en Amérique
du Nord (1) ; c’est-a-dire un support ventilatoire,
une ventilation invasive, de 'oxygéne, une réa-
nimation cardiopulmonaire, une alimentation
entérale, et une chirurgie dont le but est de pro-
longer la survie, «xcomme pour n’importe quel
autre enfant» (9). Les malformations cardiaques
congénitales touchant 80 a 100 % de ces
enfants, la chirurgie cardiaque réparatrice est
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'une des mesures en question (1, 10, 11). Bien
que le role de la cardiopathie congénitale sur
la mortalité reste discuté (10), plusieurs études
(7, 11, 12) ont rapporté une amélioration de la
survie chez les enfants opérés. La médiane de
survie y est de 243 a 278 jours (8, 11) et entre
87 % et 100 % des patients rentrent au domi-
cile (8, 12). Le poids, I'&ge a l'intervention et le
sexe féminin semblent étre les facteurs princi-
paux déterminant le pronostic de ces patients
(11). Par ailleurs, en analysant le devenir a long
terme de ces enfants rentrés au domicile, soit
un groupe trés sélectionné, Peterson et coll. ont
mis en évidence un dge médian de survie de 16
ans (12).

En cas de prise en charge intensive sans
chirurgie cardiaque, la durée de vie est égale-
ment améliorée, avec une survie médiane de
152 jours et une survie a un an chez 25 % des
patients (13). Cette augmentation de survie
a-t-elle un impact sur la morbidité ? La réponse
n’est pas claire compte tenu du peu de données
présentes dans la littérature. Kosho et coll.
ont toutefois mis en évidence que, bien que
leur survie ait été prolongée, I'extubation était
impossible pour 71 % des enfants intubés (13).
Enfin, il faut considérer les éventuels biais de
sélection de ces études de survie : les enfants
sélectionnés pour la chirurgie ont généralement
des malformations cardiaques simples avec peu
de comorbidités (3) et la majorité ont déja passé
la médiane de survie (7) au moment de leur
intervention chirurgicale. De plus, le nombre de
patients inclus dans ces cohortes est faible. Une
étude randomisée, sans doute quasi impossible
a réaliser, pourrait permettre de mieux évaluer
I'impact de ces prises en charge.

En opposition a la thérapeutique intensive,
qu’elle inclue ou non la chirurgie cardiaque, la
seconde option de prise en charge est palliative,
autrement appelée «soins de confort». L’objectif
est «d’améliorer la qualité de vie des patients
et de leur famille face aux conséquences d’une
maladie potentiellement mortelle. lls n’en-
tendent ni accélérer ni repousser la mort» (14).
On retrouve une grande variété d’interventions
comme : le peau-a-peau a la naissance, I'admi-
nistration d’oxygéne, le support alimentaire et les
médications. La présence d’un diagnostic anté-
natal semble encourager cette prise en charge
palliative avec des enfants qui sont uniquement
séchés et placés en peau-a-peau alors que les
enfants dont le diagnostic est posé en postnatal
bénéficient de support alimentaire, d’oxygene,
et d’autres mesures qui sont poursuivies aprés
le diagnostic, dans une optique de confort (15).

Les soins palliatifs ont longtemps été la
recommandation pour les enfants atteints de

trisomie 18 (16). Néanmoins, depuis plusieurs
années, un débat est né. Plusieurs valeurs fon-
damentales d’éthique biomédicale semblent
animer cette controverse. La premiére est le
principe de bienfaisance, c’est-a-dire I'obli-
gation d’agir pour le bien-étre du patient (17).
Pour certains auteurs (3, 4, 10), I'association
d’un taux de mortalité éleve et la présence d’'un
handicap neuro-développemental sévere chez
tous les survivants (1, 6) justifient une thérapeu-
tique palliative. En effet, méme si les méthodes
intensives montrent une amélioration de la sur-
vie, celle-ci reste trés faible. Par ailleurs, en cas
de survie, I'enfant présente un handicap sévére
qui n’est pas modifié par l'intervention inva-
sive (3, 12). Etant donné que la qualité de vie
est, pour beaucoup, associée a la mesure d’'un
déficit physique ou cognitif (18), les possibilités
d’avenir offertes aux survivants sont qualifiées
de «sombres». Contrairement a la correction
chirurgicale des cardiopathies liées au syn-
drome de Down (19), aucune étude n’objective
actuellement une amélioration des indicateurs
de qualité de vie dans le cas d’'un syndrome
d’Edwards. De ce fait, les manoceuvres utilisées
pour prolonger cette survie sont définies par
certains comme futiles (3) car n’entrainant pas
un bénéfice pour le patient.

Autour de ce méme principe de bienfaisance,
les partisans interventionnistes développent une
série d’autres arguments. Le premier est I'hy-
pothése que le haut taux de mortalité de cette
maladie soit causé par le caractére palliatif de
la prise en charge (18). Janvier et coll. (15) ont
d’ailleurs démontré que le facteur principal de
mortalité chez ces enfants est la présence d’'un
diagnostic in utero qui induit une limitation trés
importante de la prise en charge a la naissance.
Le second argument est le caractére contro-
versé de la mesure de la qualité de vie (18, 20).
Si pour certains, elle est le reflet des capacités
cognitives et physiques, d’autres I'évaluent dif-
féeremment. Fréquemment, la qualité de vie des
bébés est mesurée par le biais de leurs parents;
or, selon Pallotto et Lantos, beaucoup de ces
familles décrivent leur enfant comme heureux
et confortable (20).

Le deuxiéme principe de bioéthique faisant
'objet de désaccord est la non-malfaisance, le
fait de «ne pas nuire» (17). A ce sujet, les pro-
tagonistes opposés aux thérapeutiques inter-
ventionnelles évoquent la possibilité d’induire
un préjudice chez certains enfants par le biais
de procédures invasives : douleurs, inconfort,
éloignement parental et morbidités surajoutées
(3, 8). Il est toutefois tres difficile d’étayer ou de
contrer cette affirmation car, comme mentionné
précédemment, trés peu d’études prennent la
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morbidité des pratiques intensives en considé-
ration. Cependant, il est rapporté que la mor-
talité peropératoire est jusqu’a quatre fois plus
élevée chez ces patients avec trisomie 18 par
rapport a une population contréle et atteint plus
de 10 % (3). D’autres mettent en évidence les
complications éventuelles de ces chirurgies car-
diaques telles que le besoin d’'un pacemaker
permanent et le retard de fermeture d’incision
sternale. Enfin, plusieurs enfants restent dépen-
dants d’'une ventilation mécanique (12, 13). |l
est donc probable que pour certains enfants, la
chirurgie cardiaque et les autres mesures asso-
ciées soient préjudiciables.

En 'absence d’'un consensus officiel de prise
en charge, l'orientation thérapeutique est lais-
sée a la discrétion de I'équipe médicale réfé-
rente. Malgré les récentes avancées en termes
de survie, la majorité des cliniciens sont en
faveur d’un traitement de confort (21). Depuis
quelques années, l'influence des groupes de
support parentaux (22) a amélioré la considé-
ration apportée aux parents de ces enfants, les
faisant devenir acteurs des décisions (18, 23).
lls sont cependant critiqués par la communauté
médicale car ces groupes mettent en avant le
faible pourcentage d’enfants ayant des survies
prolongées, pouvant ainsi biaiser la réalité cli-
nique (18, 20, 23). Toutefois, Janvier et coll. (15)
ont objectivé que la plupart des attentes paren-
tales sont : «de rencontrer leur enfant en vie»,
«de sortir de I'nopital» et «d’étre une famille»,
soit des attentes réalistes. Certains auteurs (6)
se basent sur le principe éthique d’autonomie,
défendant le respect des capacités de décision
des individus (17), pour préconiser de laisser
aux parents seuls le choix de la prise en charge.
D’autres (3) dénoncent cette stratégie car ils
jugent cette décision trop lourde pour étre prise
par les parents. De ce fait, beaucoup d’auteurs
(9, 23) sont partisans d’'une collaboration entre
médecins et familles pour I'établissement d’un
plan thérapeutique unique, centré sur I'enfant et
sa maladie.

Cette individualisation de la prise en charge
est elle-méme sujet a controverse car elle
souléve le quatrieme et dernier principe fon-
damental de bioéthique, la justice, c’est-a-dire
I'obligation d’équité dans I'utilisation des res-
sources et I'obligation de traiter les cas égaux
de la méme fagon (17). Certains diront que cette
recherche d’équité est a mettre en balance avec
les autres principes de bioéthique. Cependant,
les capacités humaines et matérielles des unités
de soins intensifs néonatals ne sont pas infinies.
La mobilisation importante de ces ressources
pour des patients dont le pronostic reste péjo-
ratif pourrait-elle réduire les chances d’autres

patients dont le pronostic initial est meilleur ? Il
nous manque actuellement des données suffi-
santes pour répondre a cette question.

Au regard de l'état actuel des connaissances
médicales, ce débat est loin d’étre clos. Cer-
tains protagonistes (18, 20) parlent d’'une «zone
grise» qui a peu de chance de s’éclaircir. En ce
qui concerne la Belgique, la chirurgie cardiaque
est peu pratiquée chez les enfants atteints du
syndrome d’Edwards. Dans certains centres,
elle a été réalisée chez quelques patients sélec-
tionnés dans un but palliatif afin d’éviter I'incon-
fort lié a une surcharge vasculaire pulmonaire
massive.

Le débat étant toujours ouvert, la prise en
charge de ces enfants reste difficile. Le prati-
cien doit naviguer entre les principes fondamen-
taux de bioéthiques. Ce sont des discussions
et décisions lourdes surtout, comme dans notre
expérience, lorsqu’un consensus sur le niveau
de soins le plus adéquat met du temps a se
dégager. Dans les situations ou, comme pour
notre patiente, le diagnostic se pose apres la
naissance, I'’équipe est amenée a informer les
parents et a recueillir leurs réflexions et émotions
tout en prodiguant des soins dont l'orientation
risque de se modifier rapidement. Un dialogue
constant entre les soignants et la famille mais
également entre soignants est la clé de la qua-
lité de la prise en charge.

Lorsque le diagnostic est posé in utéro, les
demandes de prise en charge post-natale sont
peu fréquentes, mais deviennent réguliéres.
Cette approche reste une alternative a l'interrup-
tion médicale de grossesse. Méme si cette inter-
ruption n’était pas envisagée par les parents, le
diagnostic anténatal invasif sur liquide amnio-
tique reste intéressant. Ce diagnostic de certi-
tude offre la possibilité d’'une réflexion profonde
sur les soins prodigués au nouveau-né. Cette
réflexion permet d’anticiper avec I'équipe néo-
natale les objectifs de prise en charge, ainsi que
les différents gestes thérapeutiques proposés
et ceux qui ne seraient pas envisagés, que ce
soit par les parents ou par les équipes. Dans
ces situations, l'objectif initial est de permettre
la rencontre de I’enfant avec ses parents. Les
objectifs ultérieurs doivent étre ajustés sur base
de la situation et des besoins de I'enfant, en
anticipant au maximum ceux-ci.

CONCLUSION

La prise en charge des patients atteints
de trisomie 18 fait intervenir les quatre prin-
cipes éthiques fondamentaux biomédicaux :
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lautonomie, la bienfaisance, la non-malfai-
sance et la justice dans un débat durable. Mal-
gré I'avancée des techniques médicales, il est
peu probable que la trisomie 18 sorte de sa
«zone grise». Actuellement une prise en charge
individuelle centrée sur les besoins de I'enfant
d’abord, de sa famille ensuite, semble étre la
stratégie thérapeutique de choix. Ces décisions
de prise en charge doivent avoir des objectifs
realistes. La stratégie et les objectifs doivent
étre adaptables en fonction de I'évolution tout
au long de la prise en charge.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Jankowski M, service de Pédiatrie, CHU Liege, Belgique.

Email : jankowski.morgane@gmail.com
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