Résultats en fonction des comorhidités

La Figure 11 montre les résultats concernant la SpO2 nocturne en fonction des

comorbidités des patients atteints de Trisomie 21.

T21 (n=28)

T21 sans asthme ni cardiopathie (n=14)

T21 + asthme (n=7)

T21 + cardiopathie (n=13)

T21 + asthme + cardiopathie (n=6)

T21 + asthme et ou cardiopathie (n=14)

SpO2 moyenne (%)

% du temps avec

Sp02 < 90%

Index de

désaturation

95,7 (1,5)

95,6 (1,3)

94,3 (2,8)

95,2 (2,6)

94,2 (3,1)

95,2 (2,4)

3,2 (13,6)

1(2)

12 (28,9)

6,1 (20,4)

14,4 (31,6)

5,6 (19,6)

7,1(7,5)

10,6 (9,3)

7,3(7,4)

4,8 (5,8)

8 (8,1)

4,7 (5,6)

Figure 11. Comparaison des données au sommeil des polysomnographies des enfants
atteints de trisomie 21 en fonction des comorbidités. Les données rapportées
sont les moyennes (écart-types).

Les différents groupes ont été comparés entre eux pour chacun des 3 items et aucune

différence statistiquement significative n’a été retrouvee.
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3. Mesure des échanges gazeux a 'éveil

Les données d’enregistrement a I'éveil sont rapportées dans la Figure 12 .

T21 (n=19) Témoins (n=15) p value
Saturation en % (n=27) 97,8 (1) 98,2 (0,7) 0.12
PtcO2 moyenne 85,6 (8,3) 89,6 (6) 0.15
PtcO2 min 83,1(9,2) 87,8 (6) 0.18
PtcO2 max 88,5 (7,9) 91,6 (6,4) 0.27
PtcCO2 moyenne 37,9 (2,6) 35 (4,4) 0.038
PtcCO2 min 37,4 (2,4) 34 (4,6) 0.014
PtcCO2 max 38,6 (2,7) 35,7 (3,7) 0.016

Figure 12. Comparaison des données a I'éveil des po  lysomnographies des enfants
atteints ou non de trisomie 21. Les pressions sont exprimées en mmHg.
Les données rapportées sont les moyennes (écarts-ty  pes).
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DISCUSSION

Cette étude est la premiere étude comparant les échanges gazeux d’enfants atteints
de Trisomie 21 et ceux d’enfants non syndromiques, tous adressés pour une suspicion
clinique de SAOS. Elle montre notamment que les enfants atteints de Trisomie 21 ont
une capnie transcutanée nocturne plus élevée de maniére statistiguement

significative, indépendamment du degré de séverité d’un éventuel SAOS.

1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques générales de notre population montrent une prévalence plus
importante de garcons dans les 2 groupes avec un sexe ratio d’environ 2/1. Ceci est
concordant avec les données de la littérature, en effet il est décrit que les garcons sont
plus fréquemment atteints de SAOS que les filles (environ 60% de garcons)?82°, Le
sexe masculin est également majoritaire chez les enfants atteints de Trisomie 21

(environ 55% de garcons)Z°.

Dans notre étude, les patients atteints de Trisomie 21 ont un poids et une taille
inférieurs a la moyenne pour I'age. Cette petite taille est connue comme étant l'une
des caractéristiqgues phénotypiques de cette anomalie génétique3l. En revanche en ce
gui concerne I'lMC, nous n’avons pas observé de différence entre les 2 groupes. L'IMC
moyen était normal pour I'age dans les 2 populations, les échanges gazeux n’étaient
donc pas modifiés par un éventuel surpoids. Il est établi que I'obésité a une prévalence
plus importante chez les enfants atteints de Trisomie 21 que dans la population
générale pédiatrique®2. Celle-ci va de 23% a 40% selon les études33-3° et pourrait étre
due a des facteurs endocriniens comme I'hypothyroidie®® ou encore aux troubles du
comportement et au manque d’activité physique®’. Le fait que nous ayons une
prévalence d’obésité moindre dans notre étude peut s’expliquer par le jeune age
moyen de notre population (5 ans). Toutefois, une perspective intéressante pourrait
étre d’étudier s'il existe une corrélation entre I'importance de I'hypoventilation

alvéolaire et un IMC plus élevé.

3 patients du groupe Témoins étaient obeses, ce qui est un facteur de risque de

troubles respiratoires du sommeil®® et en particulier de SAOS®.
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Il y avait dans chaque groupe le méme nombre de patients ayant un SAOS léger,
modéré ou sévere. Cela permet de ne pas biaiser les résultats de la PtcCOz, en effet
il a été montré dans une étude de Marcus et al que la présence d’'un SAOS pouvait
entrainer une hypoventilation alvéolaire mise en évidence par une augmentation de la
PtcCO2%. Toutefois, dans cette étude, les valeurs de PtcCO:2 ne différaient pas de

maniéere significative selon la séveérité du SAOS.

Les cas et les témoins ont été appariés selon I'lAH. Toutefois, pour un des 28 cas la
mesure de la saturation avait été un échec ; nous avons donc pris en compte I'ER et

avons apparié le témoin sur ce méme index.

2. Comorbidités

Dans notre étude, 43% des enfants du groupe Trisomie 21 présentaient une
cardiopathie congénitale, cela est similaire aux 40% habituellement décrits dans cette
population*'. Parmi ces enfants, 5 avaient une CAV, 3 une CIV, 3 une CIA, 1 un
foramen ovale perméable et 1 une fuite mitrale. Cela est représentatif de la population
pédiatrique ayant une Trisomie 21 car les anomalies cardiaques congénitales les plus
fréequentes dans cette population sont les CIA, CAV, CIV mais aussi la tétralogie de
Fallot*?. Dans la mesure ou les malformations cardiaques retrouvées dans notre
population étaient non cyanogénes, nous n'avons pas observé de différences entre
les enfants du groupe T21 ayant une cardiopathie ou non en ce qui concerne les
valeurs de SpO2.

Dans notre groupe Trisomie 21, 24% des enfants étaient asthmatiques, cela est
supérieur a la prévalence d’environ 10% dans la population pédiatrique générale*s.
Cependant tous ces enfants avaient un asthme bien contrélé (pas d’exacerbation
récente ni de prise de Ventoline). Weijerman et al ont montré en 2011 que les enfants
atteints de Trisomie 21 présentaient plus fréquemment un wheezing que la population
pédiatrique générale mais que ce wheezing n’était pas di a un asthme**. Dans cette
étude rétrospective nous n'avons pas les données précises qui ont amené a porter le
diagnostic d’asthme mais celui-ci était exclusivement cliniqgue, notamment sur la

présence d’'un wheezing Il n'y avait pas de confirmation par des EFR car il s’agissait
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de nourrissons. Il n’y avait pas de différence de SpO2 entre les patients du groupe T21
asthmatiques et ceux non asthmatiques.

En ce qui concerne I'hypothyroidie, le RGO et I'épilepsie, la prévalence était moins
importante dans notre étude que dans la littérature (23.5% d’hypothyroidie)*®, cela

peut s’expliquer par le petit nombre de I'échantillon.

3. SAOS et échanges gazeux durant le sommeil

Dans notre étude, les patients atteints de Trisomie 21 ont eu une PSG du fait de signes
cliniques faisant évoquer un SAOS. Ces symptdmes ont été recherchés a
l'interrogatoire des parents en s’appuyant sur un questionnaire de sommeil. A partir
de 2017, le questionnaire proposeé par Spruyt-Gozal et traduit en francais par Nguyen
et al*® a été utilisé, permettant de calculer un score prédictif de SAOS. Ce
guestionnaire (Annexe 2) se compose de 6 questions ayant une importance
croissante dans la cotation ; elles concernent, par ordre décroissant : la fréquence du
ronflement, puis l'intensité du bruit du ronflement, I'inquiétude parentale liée a la
respiration de I'enfant, les difficultés a respirer, les arréts de respiration durant le
sommeil, la nécessité de secouer I'enfant pour qu’il se remette a respirer. Dans cette
étude nous n'avons pas pu collecter les réponses a ces 6 questions pour tous les
enfants du fait du recueil rétrospectif des données, notamment pour la question de la
nécessité de secouer I'enfant. Nous n’avons donc pas pu établir le score ni confirmer
s'il pourrait étre appliqué chez les patients atteints de Trisomie 21.

Nous avons observé que, de maniere statistiquement significative, les enfants atteints
de Trisomie 21 avaient une PtcCO2 moyenne nocturne plus élevée que les patients du
groupe témoin (44.7mmHg vs 42.4mmHg, p = 0.0089) et également un pourcentage
de temps de sommeil avec une PtcCOz2 supérieure a 50 mmHg plus élevé (9.1 vs 1.4,
p = 0.011). Nous avons également observé que les cas avaient une SpOzmoyenne
plus basse que les témoins (95.7% vs 96.3%, p = 0.048), tout comme la PtcO:2
moyenne (75.8 mmHg vs 82.7 mmHg, p = 0.001). Ces résultats n’étaient pas
influencés par la séveérité du SAOS.

Les différences observées entre les 2 groupes pourraient étre expliquées par une
hypotonie des muscles respiratoires chez les patients atteints de Trisomie 21.
L’hypotonie fait partie du phénotype des patients atteints de Trisomie 21 et a été

décrite comme étant un des facteurs de risque de SAOS chez ces patients, notamment
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en ce qui concerne les muscles a I'étage cranio-facial*’. Certains auteurs se sont
d’ailleurs intéressés a étudier des positionnements nocturnes pour voir si ceux-la
amélioraient le SAOS, sans résultats probants*.

La premiere hypothése que nous formulons ici est qu'une hypotonie des muscles
respiratoires pourrait étre en cause dans les troubles des échanges gazeux nocturnes
observés chez les enfants atteints de Trisomie 21. Il n’existe pas d’étude s’intéressant
spécifiguement a la force des muscles respiratoires chez les patients atteints de
Trisomie 21 ; cela pourrait étre un axe d’étude intéressant.

Une étude de Abel et al. a été réalisée récemment chez des enfants suivis pour un
SAOS et ayant ou non un syndrome de Prader Willi*°. Elle a montré que les enfants
ayant un syndrome de Prader Willi avaient un temps de sommeil avec une PtcCO2>
50 mmHg plus important que les témoins mais seulement s’ils avaient un SAOS
modéré ou sévere. Les enfants atteints du syndrome de Prader Willi ayant une
hypotonie, ces résultats semblent supporter notre hypothése. Cela suggéere qu’il serait
intéressant de rechercher une hypotonie de maniere systématique et notamment aux
EFR (par la mesure des PE max et Pl max) chez les enfants atteints de Trisomie 21.
La deuxieme hypothése pour expliquer les anomalies des échanges gazeux nocturnes
durant le sommeil chez les enfants atteints de Trisomie 21 est la présence d’un défaut
de commande ventilatoire. En effet cette commande dépend du SNA et plusieurs
études suggérent qu’'une dysautonomie est fréquemment associée a la Trisomie 2124~
%6, Un défaut de commande ventilatoire pourrait avoir pour conséquence une

hypoventilation alvéolaire et donc une hypercapnie transcutanée.

4. Echanges gazeux durant I'éveil

La comparaison des données a I'éveil montre que les patients atteints de Trisomie 21
ont, de maniere significative, une PtcCO:2 plus élevée que les témoins. En revanche il
n’y a pas de différence entre les 2 groupes pour ce qui est des valeurs de SpO: et de
PtcOz2. Ces résultats sont en faveur d'une dysfonction du SNA chez les patients atteints
de Trisomie 21, impactant essentiellement la réponse ventilatoire a I'hypercapnie. De
plus I'hnypotonie des muscles respiratoires se révele surtout la nuit, or nous trouvons

des troubles des échanges gazeux jour et nuit.
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Ces données d’éveil sont un argument de plus pour suggérer que les anomalies des
échanges gazeux nocturnes chez les enfants atteints de Trisomie 21 ne sont pas dues
uniquement a la présence ou non d’'un SAOS.

5. Analyses en fonction de la sévérité du SAOS

Une équipe américaine a recemment étudié les valeurs de PtcCO:2 nocturnes chez 86
enfants porteurs de Trisomie 21 présentant un SAOS et ayant bénéficié d’'une PSG?L.
Dans cette étude, la moyenne de temps de sommeil passé avec une PtcCO2 > 50
mmHg était de 10.7%, avec 1% du temps de sommeil avec PtcCO2 > 50mmHg. Les
auteurs n’avaient pas retrouveé de différence entre les différents stades de gravité de
SAOS. L’hypoventilation alvéolaire décrite ne semble donc pas uniquement liée au
SAQOS, avec peut étre des valeurs de capnies plus élevée chez les patients porteurs
de Trisomie 21 par rapport a la population générale, indépendamment d’éventuels
troubles obstructifs du sommeil. Dans la population pédiatrique générale, la moyenne
de temps avec une PtcCO2> 50 mmHg est d’environ 0.5% du temps de sommeil
total®®52,

Dans notre étude, I'analyse en sous-groupes a montré que dans le groupe témoins,
seuls les enfants ayant un SAOS sévere avaient une PtcCO2> 50 mmHg pendant 3,9%
du temps total de sommeil, contre 0% pour les patients présentant un SAOS léger ou
modéreé. Il est également a noter que dans le groupe Trisomie 21, les patients ayant
un SAOS léger ou sévere avaient un pourcentage de temps de sommeil avec une
PtcCO2> 50 mmHg plus important que ceux avec un SAOS modéré. Cela est
surprenant pour ce qui est du sous-groupe de SAOS léger et pourrait s’expliquer par
le petit nombre de notre effectif susceptible d’impacter la puissance des comparaisons
statistiques. Cela pourrait toutefois étre un argument de plus en faveur du fait que les
anomalies des échanges gazeux observées dans le groupe T21 ne sont pas
seulement dues au SAOS mais également a d’autres causes comme I’hypotonie ou la

dysautonomie.

40



6. Limites de I'étude

Notre étude étant rétrospective nous n'avons pas pu recueillir d’éventuels signes
cliniques de dysautonomie (comme une sudation, une salivation, une frilosité) chez
les patients et notamment ceux ayant une hypoventilation alvéolaire. Le fait de réaliser
une étude prospective avec un plus grand nombre de patients en cherchant les signes
de dysautonomie et d’hypotonie pourrait permettre de préciser les mécanismes
responsables de cette hypoventilation alvéolaire.

Dans notre étude, les enfants du groupe Trisomie 21 avaient une PtcCO: plus élevée
a I'éveil ainsi qu’au sommeil mais les éventuelles conséquences cliniques de cette
hypercapnie, notamment neuropsychologiques et comportementales, n'ont pu étre
recueillies. Il serait intéressant d’étudier le retentissement de cette hypercapnie, ce qui
pourrait guider la prise en charge de ces patients. En effet si cette hypercapnie
modérée n'avait pas de conséquences clinigues marquantes, il serait important de
reconsidérer le fait qu’elle conditionne parfois la mise en place de VNI (parfois mal
tolérée par les patients). Il serait intéressant de rechercher ces conséequences de

maniere prospective afin de compléter les résultats de notre étude.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Cette étude rétrospective montre que les enfants atteints de Trisomie 21 présentent
des altérations des échanges gazeux nocturnes et notamment une capnie
transcutanée élevée. Ces échanges different de maniére significative de ceux de la
population pédiatrique générale. Les causes de ces anomalies ne sont pas connues.
Nous avancgons ici 2 hypothéses : une anomalie de la commande ventilatoire due a
une dysfonction du SNA et une hypotonie musculaire notamment respiratoire. Suite
aux résultats préliminaires de notre étude, une étude prospective monocentrique a
I'hépital Armand Trousseau a Paris va débuter en novembre 2018 afin de confirmer
nos résultats et étayer les hypotheses pouvant les expliquer (étude TriRespi ID RCB
2017-A01625-48). Nous allons réaliser de maniere prospective un enregistrement des
eéchanges gazeux nocturnes a des enfants atteints de Trisomie 21 n’ayant pas de
maladie respiratoire connue. Cela permettra de définir les valeurs de PtcCO: et de
SpO:2 pouvant étre considérées comme normales dans cette population. Nous
rechercherons des signes de dysautonomie et évaluerons le tonus musculaire. Nous
chercherons également s’il existe une corrélation entre les valeurs de PtcCO: et des
troubles des fonctions exécutives ou du comportement. Nous proposerons aux enfants

ayant une hypoventilation alvéolaire un bilan complet avec :

- Une PSG nocturne a la recherche d’'un SAOS

- Des EFR avec mesure des PE max et Pl max pour étudier le tonus des muscles
respiratoires

- Un holter ECG (électrocardiogramme) en cas de dysautonomie a la recherche
de troubles du rythme

- Une échographie trans-thoracique en cas d’hypoxie a la recherche de signes

d’hypertension pulmonaire.

Nous prendrons en compte les valeurs de PtcCOz2 retrouvées afin de nous assurer que
les recommandations pour les indications d’appareillage nocturne (PPC ou VNI) dans
le SAOS® sont valables pour les enfants atteints de Trisomie 21.
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ANNEXE 1
QUESTIONNAIRE POUR RECHERCHE D’APNEES DU SOMMEIL

Critéres cliniques du SAQOS de I'enfant.

Les parents rapportent durant le sommeil de I'enfant
Des ronflements ou une respiration difficile ou obstruée
Et au moins un des événements suivants
Mouvements paradoxaux de la cage thoracique a l'inspiration
(peuvent étre filmés)
Mouvements avec réaction d’éveil
Diaphorese
Hyper-extension du cou durant le sommeil
Somnolence diurne excessive, hyperactivité ou comportement agressif
Croissance staturo-pondérale insuffisante
Céphalées matinales
Enurésie secondaire
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ANNEXE 2
QUESTIONNAIRE POUR RECHERCHE D’APNEES DU SOMMEIL

Merci de cocher pour les items suivants (sauf la question 5) si la fréquence, au cours des 6 derniers
mois, de I'éveénement est :

0 « jamais »

1 « rare » (1 fois par semaine)

2 « occasionnelle » (2 nuits par semaine)
3 « fréquente » (3 a 4 nuits par semaine)

4 « quasi toujours » (plus de 4 nuits par semaine)

1. Avez-vous déja été obligé de secouer votre enfant dans son sommeil pour qu’il se remette
arespirer ?

m[0] ol o2 o3 o4

2. Est-ce que votre enfant s’arréte de respirer pendant son sommeil ?
oo ol o2 03 04

3. Est-ce que votre enfant a des difficultés a respirer pendant son sommeil ?
m[0] ol o2 o3 o4

4. Est-ce que la respiration de votre enfant pendant son sommeil a déja été un motif
d’inquiétude pour vous ?

o0 ol a2 03 04
5. Quelles est I'intensité du bruit de son ronflement ?
o0 ol a2 03 04

(On utilise les valeurs suivantes 0 |égerement perceptible ou faible, 1 modérément fort, 2 fort, 3 tres
fort, 4 extrémement fort)

6. A quelle fréquence votre enfant ronfle-t-il ?

m[0] ol a2 o3 o4
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