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Liste des abréviations

AAH
AEEH
AESH

AGEFIPH
Handicapées
ALD
AMM
ANSM
AVS

CAJ

CAA
CAMSP
CAT
CDAPH
CEF

CLIS
CMD
CMPP

Dl
EA
EEAP
EEG
ESAT

FAM
FIFPHFP
HAS
HDJ
IEM
IME
I0TF
IRM
ITEP
IMP
LAP
LCR
MAS
MDPH
PAI
PCH

PES

Allocation Adulte Handicapé

Allocation d’Education Enfant Handicapé

Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap (anciennement Auxiliaire de Vie
Scolaire AVS)

Association de gestion du fonds pour ’insertion professionnelle des personnes

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Auxilliaire de vie scolaire (devenu AESH)

Centres d’activité de jour

Communication Alternative et Améliorée (ou Augmentée et alternative)
Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

Centre d’aide par le travail (aujourd hui ESAT)

Commission des Droits et de I’ Autonomie des Personnes Handicapées
Centre de formation au travail

Classes d'Insertion Scolaire

Consultation multidisciplinaire

Centre Meédico-Psycho-Pédagogique

Déficience intellectuelle

Entreprise adaptée

Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés
Electroencéphalogramme

Etablissement et service d’aide par le travail (anciennement CAT)

Foyer d’accueil médicaliseé

Fonds pour I’Insertion des Personnes Handicapées dans la Fonction Publique
Haute Autorité de Santé

Hopital de jour

Institut d’Education Motrice

Institut médico- éducatif

International Obesity Taskforce

Imagerie par résonance magnétique

Institut thérapeutique éducatif et pédagogique
Institut médico-pédagogique

Liste des actes et prestations

Liquide céphalo-rachidien

Maison d’Accueil Spécialisée

Maison Départementale des Personnes Handicapees
Projet d’ Accueil Individualisé

Prestation de compensation du handicap

Prise en soin
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PNDS
PPS

Ql
RQTH
RTU

SA
SAMSAH

SAOS
SAVS
SESSAD

SRPS
TCRVS
TED

TMD
TSA
ULIS

Protocole National de Diagnostic et de Soins

Projet personnel de scolarisation

Quotient intellectuel

Reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
Recommandation temporaire d'utilisation

Syndrome d’ Angelman (AS Angelman Syndrome)

Service d’accompagnement médico-social pour adultes handicapés

Syndrome d’apnée obstructive du sommeil
Service d’Accompagnement a la Vie Sociale
Service d’éducation spécialisée et de soins a domicile

Syndrome de retard de phase de sommeil
Trouble circadien du rythme veille-sommeil
Trouble envahissant du développement

Tomodensitometrie
Troubles du Spectre Autistique
Unités Localisées pour 1’Inclusion Scolaire
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Synthése a destination du médecin traitant

Caractéristiques de la maladie

Le syndrome d'Angelman (SA) est une maladie neurodéveloppementale d’origine génétique
caractérisée par un déficit intellectuel sévere avec une limitation du langage, voire une absence de
communication verbale expressive, des particularités morphologiques, un comportement en
apparence joyeux tres évocateur, des troubles de la marche et de 1’équilibre (Buiting et al. 2016; Luk
& Lo, 2016; Margolis et al. 2015; Victor A. Mckusick, 2018). Les enfants atteints du syndrome
d’Angelman ont une apparence normale a la naissance (Clayton-Smith & Pembrey, 1992). Des
difficultés alimentaires et une hypotonie peuvent apparaitre dans les premiers mois de vie, suivies
d'un retard du développement manifeste entre 6 mois et 2 ans. La symptomatologie typique se
développe habituellement aprés I'dge d’1 an : retard psycho-moteur manifeste, absence de
développement du langage, éclats de rires facilement provoqués, parfois inattendus avec battements
des mains, ralentissement de la croissance du périmétre cranien, particularités morphologiques
faciales (macrostomie, macroglossie, petites dents écartées). L’évolution se fait vers un trouble sévére
du développement intellectuel, associé a des troubles moteurs variables (marche tardive, instable,
mouvements maladroits), ayant amené par le passé a la dénomination du « syndrome du pantin
joyeux ». L’épilepsie est fréquente, parfois difficile a dépister (état de mal absences) (Buiting,
Williams, & Horsthemke, 2016; Williams, Driscoll, & Dagli, 2010) avec un aspect
électroencéphalographique (EEG) souvent évocateur (activité delta triphasique a prédominance
frontale de grande amplitude) (Kyllerman, 2013; Laan, Brouwer, Begeer, Zwinderman, & van Dijk,
1998; Sankar, 2005; Zori et al., 1992). Les autres signes décrits sont un comportement apparemment
joyeux, sociable, une hyperactivité sans agressivité, une attention réduite, une hyperexcitabilité, des
troubles du sommeil une hypersensibilité a la chaleur, ainsi qu'une attraction et une fascination pour
I'eau (Margolis, Sell, Zbinden, & Bird, 2015). Une hypopigmentation cutanée, irienne et choroidienne
est fréquente dans les cas associés a une délétion de la région 15911.2-q13 (Buiting et al., 2016;
Clayton-Smith & Laan, 2003; Luk & Lo, 2016; Margolis et al., 2015; Williams et al., 2010).

Les complications médico-chirurgicales sont principalement orthopédiques, avec Iapparition
fréquente d'une scoliose et de troubles locomoteurs. Les crises épileptiques persistent souvent a I'age
adulte alors qu’il semble que I'nyperactivité, les troubles de I'attention et les problémes de sommeil
aient tendance a s'améliorer. Les troubles du comportement, notamment 1’anxiété, les difficultés a
gérer les changements et les frustrations peuvent se majorer a 1’age adulte.

Les capacités sont variables d’une personne a I’autre, avec des progrés constants. Un
accompagnement adapté est nécessaire tout au long de la vie.

Suspicion, diagnostic, conduite a tenir

Les premiers signes qui attirent I’attention apparaissent au cours de la premiére année mais sont peu
spécifiques. Il s’agit le plus souvent de difficultés d’alimentation (reflux gastro-oesophagien,
difficultés de succion-déglutition et incontinence salivaire) et d’une hyopotonie axiale modérée. A
noter des sourires fréquents, qui font illusion.

Chez I’enfant plus grand, le retard psychomoteur, la déficience intellectuelle, la démarche raide et
saccadee, le trouble sévére de développement du langage et le comportement agité et joyeux (avec
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éclats de rire fréquents parfois sans objet) permettent d’évoquer le diagnostic. Dans certains cas, une
épilepsie inaugurale précoce (avant 2 ans) avec un tracé EEG évocateur peut étre un signe d’appel.

Une fois suspecté, le diagnostic doit étre confirmé par une étude génétique de la région 15q11-g13.
L’anomalie moléculaire ainsi identifiée est indispensable pour établir le conseil génétique. Le risque
de récurrence est trés variable en fonction de 1’anomalie moléculaire sous jacente (Buiting et al.,

2016).

Ro6le du médecin traitant

Dépister précocément un trouble du neurodéveloppement et mettre en place les mesures
de soutien (psychomotricité, orthophonie, kinésithérapie adaptée...).

Evoquer I’hypothese d’une maladie rare et orienter I’enfant vers un service de neurologie
pédiatrique ou de génétique pour confirmer le diagnostic, organiser le suivi et la prise en
charge et accompagner les parents.

Veiller a ce que le suivi du patient soit bien réalisé par une équipe multidisciplinaire
connaissant les spécificités du syndrome d’ Angelman, selon les recommandations du
PNDS.

Surveiller la croissance et 1’état nutritionnel du patient.

Surveiller le développement psychomoteur et participer a 1’organisation de la prise en
charge educative et rééducative avec le soutien parental.

Assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les équipes
référentes.

Assurer le suivi médical habituellement recommandé chez tous les patients (enfants ou
adultes) : vaccinations, dépistages....

Veiller a I’acces aux soins courants (ophtalmologiques, gynécologiques, dentaires,
ORL...).

Accompagner la transition enfant-adulte.

Soutenir psychologiquement les familles au moment de 1’annonce du diagnostic ou de
I’apparition de complications séveres.

Informer sur les aides sociales et faire les certificats nécessaires : ALD, exonération du
ticket modérateur, CERFA pour les demandes a la MDPH
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Information utile « contacts utiles »
Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares

Coordonateur : Dr Delphine Héron, Genétique Médicale, AP-HP Sorbonne Université, Groupe
Hospitalier Pitié-Salpétriere et Hopital Armand Trousseau, Paris

Contact : Anne Faudet - anne.faudet@aphp.fr — Tel : 01.42.16.13.87

Adresse : UF de Génétique clinique, Département de Génétique, 47-83, boulevard de I’Hopital 75651
Paris Cedex 13

DéfiScience - Filiere de santé « Maladies rares du developpement cérébral et déficience
intellectuelle » - http://www.defiscience.fr

Informations générales - source Internet
http://www.orpha.net
Associations de patients :

- AFSA - Association Francaise du Syndrome d'Angelman
Tel 01 77 62 33 39

www.angelman-afsa.org — contact@angelman-afsa.org

- Syndrome Angelman-France

Tel :06 1532 20 20
www.syndromeangelman-France.org - contact@syndromeangelman6france.org
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Introduction

Le syndrome d'Angelman (SA) est une maladie neurodéveloppementale d’origine génétique
caractérisée par une deficience intellectuelle séveére avec une limitation du langage, voire une absence
de la communication verbale expressive, des particularités morphologiques, un comportement en
apparence joyeux, des troubles de la marche et de 1’équilibre (Buiting et al., 2016; Luk & Lo, 2016;
Margolis et al., 2015; Victor A. Mckusick, 2018).

La premiére description du syndrome a été faite en 1965 par Harry Angelman, pédiatre anglais, sous
le nom de « Puppet Children ». Deux ans plus tard, en 1967, Bower rapporte deux autres patients et
propose alors le terme de « Happy Puppet Syndrome » (Bower & Jeavons, 1967). Plusieurs
publications ont suivi (Fisher, Burn, Alexander, & Gardner-Medwin, 1987; Pashayan, Singer, Bove,
Eisenberg, & Seto, 1982; Robb, Pohl, Baraitser, Wilson, & Brett, 1989; Williams & Frias, 1982) et
se sont intensifiées a partir de I’année 1987 (Yamada & Volpe, 1990), année de la découverte d’une
des anomalies génétiques caractéristiques (la microdélétion du chromosome 15).

Le SA est aujourd’hui bien caractérisé sur le plan clinique et génétique, apres un grand nombre de
publications sur de larges cohortes de patients. Il est caractérisé par un phénotype comportemental
particulier (sourires fréquents et accés de rire facilement provoqués) chez des enfants ayant une
déficience intellectuelle sévére, une quasi-absence de langage, des troubles de 1’équilibre, des
particularités morphologiques, une microbrachycéphalie postnatale et une épilepsie quasi-constante
(Clayton-Smith & Laan, 2003; Margolis et al., 2015; Williams et al., 2010).

Sa prévalence semble comprise entre 1/10 000 et 1/20 000 individus d’aprés des études récentes (Bird,
2014; Buiting et al., 2016; Dagli, Mueller, & Williams, 1993; Duca et al., 2013; Kyllerman, 2013;
Margolis et al., 2015), mais il est probablement encore sous-diagnostiqué.

La fréquence des différents signes cliniques a pu étre précisée, permettant de repérer les traits
constants du syndrome. L’histoire naturelle du développement a également été décrite, avec des
éléments constants, ainsi que des variations possibles de certains symptémes (Clayton-Smith & Laan,
2003; Clayton-Smith & Pembrey, 1992; Smith, 2001). Ainsi, des criteres de diagnostic clinique ont
été établis dés 1995, puis révisés en 2006 (Williams, Angelman, et al., 1995; Williams et al., 2006).
Ils sont une aide précieuse au diagnostic.

Sur le plan génétique (cf. chapitre 2.6), différents mécanismes peuvent étre a l'origine du SA, tous
caractérisés par une absence de contribution de la région 15g11.2 -13 maternelle : délétion d’origine
maternelle de la région critique 15911.2-913 (60 a 75 % des cas), disomie uniparentale paternelle (2
a5 % des cas), défaut d'empreinte (2 a 5 %) et mutation du gene UBE3A (10 % des cas). L'anomalie
génétique en cause reste non identifiée dans 5 a 26 % des cas (Bird, 2014; Buiting et al., 2016; Mertz
etal., 2013).
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1 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés 1’approche diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de
soins d’un patient atteint du SA. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi
de la maladie rare sur 1’ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans 1’ Autorisation de mise sur le marché
(AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients
mais non habituellement autorisés ou remboursés.

Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe peuvent servir de référence au
médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de la Caisse d’assurance maladie) en
concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment d’établir le protocole de soins
conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de la maladie afin d’améliorer la
qualité de vie des patients et de leur entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc...
Il ne peut pas revendiquer I’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer &
la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la
prise en charge de référence d’un patient atteint du SA. 1l doit &tre mis a jour en fonction des données
nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboreé 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) et sur le site de la Filiére
Nationale DéfiScience. http://www.defiscience.fr/.

Theme du travail :

Questions auxquelles le travail répond
e Les symptomes et signes devant amener a évoquer le diagnostic
e Les méthodes pour confirmer le diagnostic
e [’évaluation des patients
e La prise en charge et le suivi
e Le passage a I’age adulte

e Le conseil génétique
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2 Diagnostic et évaluation initiale

Le diagnostic du syndrome d’Angelman se fait par la combinaison du phénotype clinique et de I’étude
génétique ciblée (moléculaire et/ou cytogénétique) selon les critéres du consensus international
(Williams et al., 2006). Figure 1

CRITERES DIAGNOSTIQUES

Ala naissance, les enfants n'ent pas de troubles apparents. Signes associés (dans plus de 50% des cas : plus fréquents dans

. . . . : certains types génétiques
Signes cliniques constants : présents chez tous, mais avec des ypesg ques)

variations de sévérité suivant les types génétiques. * Troubles d'alimentation :

* Retard mateur - Difficultés de succion et de déglutition
* Troubles de I'équilibre : marche tardive et instable - Difficultés de mastication

* Hyperagitation avec difficultés gestuelles : mouvements mala- - Incontinence salivaire : bavage

droits et saccadés - Reflux gastrique trés fréquent

* Sourires et rires facilement provoqués, parfois inattendus et o ) ) )
difficiles & contréler, hyperexcitabilité *  Particularités physigues mineures [repérables par les généti-

+ Difficultés de concentration, hyperactivité ciens]

- Hypopigmentation de la peau (peau péle), ainsi que des

* langage quasi absent ou réduit & quelgues mots, mais la com-
préhension et les interactions par gestes, supports visuels,
sont meilleures

+ Déficience intellectuelle

Signes fréquents (dans plus de 80% des cas : plus fréquents

dans certains types génétigues)

* Crises dépilepsie débutant généralement avant I'3ge de 3
ans avec des anomalies particuliéres de ['€lectroencéphalo-
gramme (EEG) qui peuvent contribuer au diagnostic

* Myoclonies : petites secousses des mains et des doigts don-
nant limpression d'un « tremblement » irmégulier, clignements
inhabituels des yeux

* Troubles du sommeil plus importants dans I'enfance mais pos-
sibles a tous les dges

* Ralentissement de la croissance du périmétre crénien, dans
les deux premiéres années

Figure 1 Criteres Diagnostiques (Williams, C. A., A. L. Beaudet, J. Clayton-Smith, J. H. Knoll, M. Kyllerman, L. A. Laan,

chevelx et des yeux : plus clairs comparés & ceux de la fa-
mille (en cas de délétion)

- Strabisme

+ Troubles du comportement ou particularités comportemen-

tales :
- Attraction et fascination par 'sau, et certains objets brillants

- Anomalies du comportement alimentaire chez I'adolescent
avec appétit augmenté et risque de surpoids pouvant aller
jusqu'a l'obésité.

- Réactions émotives excessives, anxiété, difficultés & gérer
les changements et les frustrations (se majorent avec l'age)

* Troubles orthopédigues : une scoliose et des déformations

des articulations (genoux et pieds) sont possibles.

R. E. Magenis, A. Moncla, A. A. Schinzel, J. A. Summers and J. Wagstaff, 2006)

2.1 Objectifs

e Détecter précocément la maladie a partir des signes cliniques et para-cliniques (EEG)
e Confimer le diagnostic par des tests génétiques adaptés
e Faire I’annonce du diagnostic selon les bonnes pratiques

e Rechercher les comorbidités

e Informer sur I’évolution attendue (incluant complications et surhandicaps) et sur la nécessité

d’une prise en charge multidisciplinaire et d’un suivi régulier.
e Mettre en place une prise en charge spécifique et un suivi régulier
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e Expliquer I’'importance de connaitre 1’anomalie génétique précise, en particulier pour le
conseil génétique.

e Préciser lors d’une consultation dédiée le conseil génétique et la possibilité d’un diagnostic
prénatal le cas échéant

o Evaluer les ressources familiales

e Mettre en place un accompagnement parental

e Demander I’exonération du ticket modérateur

e Informer sur les prestations et les aides apportées par la MDPH

e Remplir le dossier MDPH et faire les demandes ad hoc

2.2 Professionnels impliqués

L’évaluation initiale est le plus souvent coordonnée en milieu hospitalier par le neuropédiatre et /ou
le généticien clinicien, en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant. Selon les complications
associées, pourront intervenir d’autres spécialistes détaillés dans le tableau suivant.(tableau 1)
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Spécialistes impliqués

Role

Médecin généraliste
Pédiatre libéral

Repérage, dépistage et orientation en milieu
spécialisé

Coopération avec les spécialistes

Soins courants

Neuropédiatre
Généticien clinicien

Diagnostic et évaluation initiale
Coordination de la prise en charge globale
Conseil génétique

Gastro-entérologue pédiatre/adulte

Diététicien(ne)

Médecin de médecine physique et de réadaptation (MPR)
Chirurgien orthopédiste pédiatrique
Pédopsychiatre/psychiatre

Ophtalmologiste

Endocrinologue pédiatre/adulte

Prise en charge medico-chirurgicale a différents
ages

Pneumo-pédiatre

Pédiatre ayant une expertise dans le sommeil de I’enfant
Oto-rhino-laryngologiste

Médecin expert dans la prise en charge de la douleur
Réanimateur

Médecins impliqués selon les besoins

specifiques des patients

Kinésithérapeute
Psychomotricien
Ergothérapeute
Orthophoniste
Orthoptiste
Etc...

Rééducation

Assistant social
Educateur spécialisé
Psychologue

Etc....

Prise en charge médico-sociale et psychologique

Gynécologue
Dentiste, Orthodontiste
Etc...

Soins courants

Tableau 1 : liste et role des spécialistes impliqués
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2.3 Circonstances de découverte

Il n’y a pas de troubles apparents a la naissance. Le SA est souvent suspecté entre 6 mois et 3 ans du
fait du retard psychomoteur et d’une absence de langage, associés & un sourire facile, des éclats de
rire inattendus et des particularités morphologiques. Des signes peu spécifiques peuvent néanmoins
étre présents plus t6t comme des difficultés alimentaires ou une hypotonie, parfois des tremblements
ou une agitation inhabituelle. Le diagnostic devient plus évident aprés 1’dge de 6 mois ou les
caractéristiques faciales sont plus prononcées, le retard psychomoteur et 1’ataxie plus visibles ainsi
que les troubles du comportement spécifiques comme les rires excessifs et I’hyperexcitabilité. Les
troubles du langage sont aussi plus faciles a détecter avec 1’age. La courbe du périmetre crénien
ralentit.

L’épilepsie peut également étre un signe d’appel du SA. Les premiéres crises d’épilepsie apparaissent
souvent entre un et trois ans, sont de nature variée et parfois trompeuses, telles que myoclonies,
absences atypiques... (Duca DG 2013, Kyllerman M 2013, Buiting K, Williams CA 2010). Le tracé
EEG est assez caractéristique et peut étre évocateur.

2.4 Cadre clinique du syndrome d’ Angelman

Il est bien défini cliniquement si 1’on retient ses traits constants : rires facilement provoques, ataxie,
déficience intellectuelle sévere, absence de langage, microcéphalie postnatale modérée et épilepsie
dans 90% des cas (Duca et al. 2013).

Si les criteres cliniques sont relativement bien définis et homogenes, il existe des variations de gravité
notables concernant en particulier 1’ataxie, les possibilités cognitives et de communication et
I’épilepsie, en corrélation avec les différents types d’anomalies génétiques (Buiting et al., 2016;
Clayton-Smith & Laan, 2003)

241 De lanaissance a1 an

L’histoire anté et périnatale est habituellement sans particularité. Les premiers signes qui attirent
I’attention apparaissent au cours de la premicre année. Ils sont peu spécifiques. Il s’agit le plus souvent
de difficultés d’alimentation (difficulté de succion et régurgitations) et d’une hypotonie axiale
modérée. Un retard de développement psychomoteur s’affirme entre 6 et 9 mois. L’apparence joyeuse
peut masquer un temps le retard psychomoteur mais on remarque vite que le sourire habituel ne
correspond pas a une reponse sociale adaptée. La préhension des objets debute vers 6 — 7 mois mais
de fagon trés saccadée. La station assise sans appui est acquise en moyenne vers 1 an. L’examen
neurologique montre un infléchissement de la courbe du périmétre cranien pour se stabiliser autour
de — 2DS vers 1 an. (Clayton-Smith & Pembrey, 1992).

242 Entrelanet3ans

Le diagnostic peut étre fortement suspecté car tous les signes caractéristiques sont présents a cet age.
Le retard des acquisitions psychomotrices est manifeste de méme que la déficience intellectuelle.

La marche est retardée, acquise vers 3-4 ans en moyenne, longtemps trés instable en raison d’une
ataxie. L'incidence de la non-ambulation est autour de 10 % dans la littérature, mais cela peut étre
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amelioré par le diagnostic précoce et les interventions adéquates. La motricité est souvent saccadée
avec parfois des acces de tremblements. Le périmetre cranien reste stable autour de -2DS (Laan, v
Haeringen, & Brouwer, 1999).

L’absence de développement du langage contraste avec une compréhension qui semble plutot
meilleure. Ces enfants prononcent le plus souvent quelques syllabes plutét que des mots avec
d’importantes difficultés articulatoires (Laan et al., 1999).

Leur comportement présente des traits remarquables et constants. Il se caractérise par des rires
fréquents et facilement provoqués. Les acces de rire provoqués par la moindre stimulation témoignent
de I’hyperexcitabilité de ces enfants, associée & une agitation motrice et une instabilité souvent
majeure. Des troubles du sommeil importants sont quasi-constants dans les premiéres années (Bird,
2014; Kalsner & Chamberlain, 2015).

Une épilepsie est présente dans la grande majorité des cas. Les crises inaugurales surviennent trés
souvent dans un contexte fébrile. Les crises les plus fréquentes sont des crises atoniques ou des
absences. Des états d’absence avec des myoclonies peuvent s’observer. Ils peuvent étre peu évidents
a repérer surtout chez le nourrisson. L’EEG, méme en [’absence de crises, peut présenter des
caractéristiques particulieres (Laan et al., 1999), décrites plus loin.

Les particularités morphologiques faciales sont repérables, caractérisées par une énophtalmie, une
hypoplasie malaire, une bouche large avec des dents écartées et une protrusion de la langue. Un
strabisme et une hypopigmentation cutanée sont des signes fréquents (Williams, Zori, et al., 1995).

243  Dans [’enfance et ['adolescence

Les signes cliniques constants sont la déficience intellectuelle, la quasi-absence de langage, I’ataxie
avec une démarche raide et saccadée et le phénotype comportemental. Durant cette période, une
amélioration de certains signes comportementaux est souvent observée avec une diminution de
I’hyperexcitabilité et la diminution voire la disparition des troubles du sommeil.

Par contre, les manifestations anxieuses et 1’intolérance a la frustration sont souvent plus marquées.
Des manifestations d’agressivité envers 1’entourage peuvent étre observées, trés probablement
induites par les difficultés a communiquer verbalement, sources de frustration. D’ou I’importance de
développer, a tout age, un acces a la CAA adaptée. Les particularités morphologiques faciales sont
plus évidentes, un prognathisme apparait. Le PC reste stable autour de -2DS.

La fréquence des crises d’épilepsie est variable. Une amélioration est tres souvent obtenue avec un
traitement anticomitial adapté mais une récurrence des crises peut étre observée.

D’autres signes cliniques, considérés comme mineurs dans les critéres diagnostiques peuvent survenir
a cet age. Il s’agit en particulier des probléemes orthopédiques, tels une scoliose et/ou des pieds plats
valgus. Des problémes endocrinologiques ont également été rapportés comme une puberté précoce
ou retardée (Smith, 2001).

244 A l’dge adulte

Le SA est responsable d’une déficience intellectuelle sévere avec une autonomie reduite.

La majorité des problémes cliniques de l'enfance persistent a 1'age adulte, en particulier I’épilepsie
méme si les crises ont plutét tendance a diminuer en fréquence et en gravité). On note souvent une
diminution de la mobilité physique (parfois avec une scoliose progressive) et des probléemes gastro-
intestinaux tels que le reflux.
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L'activité physique générale diminuant avec I'dge, on observe une augmentation de la rigidité
musculaire et/ou des tremblements. La mobilité peut étre plus difficile en raison de ’hypertonie des
membres et de 1’apparition de contractures, du développement de la scoliose thoracique et d’une
volonté moins importante a se mobiliser. Une obésité a été signalée chez certains patients, se
développant généralement a I'adolescence, mais évoluant rarement vers une obésité morbide (Buiting
et al., 2016). La fertilité est a priori normale (Laan, den Boer, Hennekam, Renier, & Brouwer, 1996;
Smith, 2001). Des problemes ophtalmologiques ont été décrits avec en particulier 1’apparition d’un
kératocone.

Sur le plan du vieillissement, des patients d’une soixantaine d’années ont été rapportés (Buiting et
al., 2016). Globalement, la qualité de vie est relativement bien préservée. L’espérance de vie n’est
pas vraiment connue, probablement un peu diminuée. La mortalité associée a cette affection est
susceptible d'avoir un aspect bimodal avec quelques décés précoces attribuables aux complications
de crises d’épilepsie graves, ou a des événements accidentels (les personnes atteintes du SA peuvent
étre tres curieuses, hyperactives et exploratrices, ce qui, en combinaison avec leurs capacités
cognitives et expressives diminuées augmente les risques de blessures accidentelles (Buiting et al.,
2016).

2.45 Les troubles cognitifs

De facon générale, les facultés cognitives des patients présentant ce syndrome semblent trés altérées.
Cependant, les moyens de mesure actuels sous-estiment probablement les capacités. Un fait tout a
fait remarquable est la dissociation entre 1’absence d’expression du langage oral et la compréhension
qui semble en partie préservée (selon le niveau de développement) (Bonello 2017, Bower 1967).
L’association a un déficit d’attention, a une incoordination psychomotrice et a la participation
aléatoire des patients aux épreuves de tests compromet la mesure correcte de leurs capacités. De ce
fait, le résultat des évaluations est souvent tres péjoratif. La compréhension verbale des éléments du
quotidien est plutdt satisfaisante. Les patients atteints de SA sont tres observateurs et curieux. La
participation active des patients aux propositions d’apprentissage est souvent conditionnée par leurs
centres d’intérét, pour arriver a leurs fins, une réelle ténacité peut étre observée spontanément dans
la vie de tous les jours. Tous les patients peuvent développer leurs capacités intellectuelles et accéder
a de nouveaux apprentissages sous certaines conditions, en particulier en fonction du cadre
d’apprentissage, des progressions pédagogiques et du matériel adapté utilisé. Les objectifs fixés
doivent étre en lien avec la vie actuelle ou future. Au regard des troubles attentionnels, les situations
de relation duelles réguliéres s’avérent nécessaires pour permettre aux patients de développer le
maximum de leurs compétences. Les activités de groupe sont également essentielles, les patients
utilisant alors leurs capacités d’imitation pour reproduire ce qu’ils ont vus. Ils sont capables de
participer a de telles activitées, beaucoup observent et reproduisent dans un second temps. Ils peuvent
assurer des responsabilités simples de la vie quotidienne dans un groupe.

Les patients SA ont plutdt une trés bonne mémoire des visages et des lieux. Ils apprennent plus
facilement avec une personne qu’ils apprécient. Sur le plan de la relation et de la communication, ils
sont en général tres sociables, établissent facilement un contact avec leur entourage familier et
manifestent leurs sentiments et émotions.

Chez les jeunes adultes, on observe une capacité préservée de poursuivre des apprentissages et il n’a
pas été noté de détérioration des facultés avec 1’age. L’agitation motrice et les troubles attentionnels
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diminuant avec 1’age, les patients apprennent parfois plus facilement a 1’age adulte et puvent le faire
tout au long de leur vie. Dans la vie quotidienne, leur autonomie est relative. Ils ont en regle générale
besoin d’une aide pour s’habiller. IlIs peuvent acquérir la propreté méme tres tard. Ils sont capables
de manger seul. lls savent demander de 1’aide. Des aides techniques sont parfois trés utiles pour
favoriser cette autonomie (ex : couverts, sieges adapteés).

Il existe des variations inter-individuelles notables. Certains ont une déficience intellectuelle tres
sévere avec un déficit d’attention marqué, plus particulierement les patients ayant une épilepsie
difficile a contr6ler de méme que ceux présentant une ataxie sévére. L’environnement et
I’accompagnement proposés jouent également un réle. Au dela du syndrome, la personnalité de
chacun est a prendre en compte, les patients ont tous une identité propre qui doit étre respectée pour
leur permettre de s’épanouir.

2.46 Lelangage et la communication

Malgré des variabilités inter-individuelles importantes, le profil langagier et communicatif des
personnes avec le SA associe en général : (1) une limitation tres importante voire une absence totale
de parole; (2) des compétences réceptives toujours meilleures qu’expressives ; (3) des stratégies
compensatrices via la communication corporelle, la gestualité manuelle et 1’action; (4) une
dominance de la communication non symbolique et des actes communicatifs de type demandes ou
refus, avec la possibilité d’améliorer ces deux versants du langage via I’'usage de la communication
augmentée et alternative (CAA) avec support.

La parole en expression

La parole est absente ou quasi-absente chez plus de 70% des personnes avec le SA (Pearson et al.,
2019). Le retard de langage est clair a I’age de 2 ans mais des difficultés sont visibles de maniére trés
précoce, avec en particulier une pauvreté des émissions vocales : les nourrissons avec le SA pleurent
moins, se manifestent moins et ne babillent pas ou tres peu et tres tard (Wheeler et al. 2017). Les
vocalisations prennent souvent la forme de manifestations réflexes de type rire ou cri (Grieco et al.
2018). Des productions dissyllabiques avec essentiellement des consomnes bilabiale (p, m, b) et la
voyelle « a » peuvent apparaitre dés 10 mois, parfois sous forme de babillage canonique, mais ne sont
alors pas utilisées pour désigner une personne ou un objet de maniére claire. Le profil reste complexe
tout au long de la vie et évoque une apraxie et une dyspraxie sévére (Grieco et al. 2018, Wheeler et
al. 2017). Le répertoire des sons articulés est tres limité et comprend essentiellement des voyelles
isolées et plus rarement des syllabes de type consonne-voyelle (Grieco et al. 2018), suggérant des
difficultés dans le placement de la langue, le controle du voisement et I’arrondissement des lévres.
Quand la personne parvient a produire des mots, le vocabulaire est en géenéral limite entre 2 et 15
mots avec une moyenne de 5 mots et une articulation approximative (Wheeler et al. 2017, Pearson et
al. 2019). Le niveau expressif atteint rarement celui des enfants de 1 an a développement typique
(Keute et al, 2020). A noter qu’une minorité peut atteindre une centaine de mots ou plus et cette
capacité s’accentue avec 1’age

La parole en réception
La communication verbale réceptive est toujours meilleure que la communication expressive
(Pearson et al., 2019 ; Keute et al. 2020). Les niveaux de compréhension sont comparables a ceux
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des enfants a développement typique entre 5 et 24 mois (Keute et al. 2020 ; Gentile et al. 2010 ;
Williams et al. 2006). Cependant, la variabilité inter-individuelle est grande et selon les parents, les
évaluations normées sous-estiment les capacités réceptives de leur enfant (Gentile et al. 2010). Sur le
plan clinique, il est généralement observé qu’en grandissant, les personnes avec le SA augmentent
leur capacité de concentration et donc également leur capacité de compréhension. La diminution des
traitements antiepileptiques a cette période de la vie joue probablement également un role.

Les personnes avec le SA répondent a des instructions claires et données en contexte. Leur
compréhension de certains mots est visible précocement dans 1’orientation du regard, les réactions
corporelles, puis les actions. Nous disposons de peu de données sur 1’apport de I’usage de la CAA
sur la compréhension des personnes. L’usage des gestes et des images, la modulation de la voix sont
des éléments qui peuvent favoriser 1’attention de la personne et donc potentiellement sa
comprehension du langage.

La communication non verbale et non symbolique.

La plupart des enfants et adultes avec le SA peuvent utiliser un répertoire varié de modes de
communication, qu’ils adaptent selon I’interlocuteur, le contexte, leurs attentes, la tache réalisée etc.
(Light & Drager, 2005). Les formes de communication les plus fréquemment observées sont non-
symboliques. Les vocalisations, dans les limites décrites ci-dessus, sont utilisées par la plupart des
personnes avec le SA. C’est aussi le cas de la manipulation physique des autres personnes (i.e. diriger
la main de I’interlocuteur pour lui faire faire quelque chose). La modalité la plus fréquemment utilisée
est le geste spontané ou « naturel » (Calculator, 2013 ; Pearson et al, 2019). Ainsi, 75% des personnes
avec le SA tendent la main vers des objets hors de portée ; 50 a 100% font des mouvements pour
attirer I’attention de leur interlocuteur vers quelque chose et 40 a 55% utilisent des gestes déictiques
spécifiques comme le pointage manuel (Pearson et al., 2019). Les gestes représentatifs sont plus rares.
Les comportements communicatifs non verbaux peuvent dérouter I’interlocuteur, qui ne les pergoit
pas toujours comme significatifs et intentionnels (Cataix Negre, 2011). Méme s’ils dominent la
communication des personnes avec le SA, ils ne couvrent pas I’ensemble des besoins communicatifs,
surtout en dehors de I’entourage familier.

La communication symbolique et les fonctions de la communication.

D’une maniere générale, la communication symbolique est plus rare mais elle peut étre présente sous
forme de mots, de signes, d’usage d’objets et/ou d’images de différents types (Pearson et al. 2019).
Les questionnaires aux familles font état de 1’'usage des signes par 50% des personnes, avec en général
moins de 10 signes (Calculator, 2013). Ils sont souvent réalisés de maniere approximative et peuvent
étre difficiles a identifier par des interlocuteurs non familiers. L usage de supports de communication
avec ou sans technologie (CAA avec support) est de plus en plus frequent. Les études aux USA
rapportent qu’environ la moitié des personnes avec le SA utilisent une tablette avec sortie vocale,
avec un apport bénéfique a différents niveaux dans 70% des cas. La CAA robuste, offrant un
vocabulaire riche et couvrant I’ensemble des actes de communication, est de plus en plus utilisée sous
forme de classeur papier ou sous forme de tablette avec sortie vocale. La littérature scientifique
spécifique au SA dispose encore de peu de données sur [’usage de ces outils et ne permet pas d’évaluer
I’effet de la complexité des vocabulaires utilisés sur le symbolisme et la variété des actes de
communication produits. En revanche, la littérature sur le handicap sévere en général souligne le fait
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que ces outils sont incontournables au quotidien pour développer les différentes fonctions de la
communication et du langage (Beukelman & Light, 2020). Il est donc indispensable de proposer une
CAA avec support le plus précocement possible (Wheeler et al., 2017) et qui permette 1’expression
de I’ensemble des actes communicatifs (Brady et al. 2016).

Il est important de souligner que les travaux récents decrivent des compétences symboliques et des
actes de communication plus évolués que les articles plus anciens (Pearson et al. 2019). Le
développement de 1’'usage de la CAA, qui ne se limite pas a ’expression des demandes et de
I’inclusion, peut contribuer a expliquer ces différences. D’autre part, les compétences varient selon
I’étiologie du syndrome et sont généralement plus développées dans les formes sans délétion que
celles avec délétion, que ce soit pour la parole (en réception et en expression), le geste ou I’usage de
la CAA avec support. Il existe pour chaque compétence des cas particuliers qui se distinguent par des
capacités bien meilleures que la moyenne pour des raisons encore non explorées (cf. des personnes
qui produisent jusqu’a 200 signes, des niveaux de compréhension comparables a des enfants de 4
ans). L’évolution des compétences apres 1’age de 6-8 ans a été peu explorée mais la pratique de terrain
suggere une progression, notamment dans 1’usage des outils de CAA (exemple de personnes adultes
qui apprennent avec des tablettes a pointer sur des tableaux de plus de 70 ic6nes).

2.4.7  Phénotype comportemental

Le comportement tres caractéristique des patients SA, repéré des les premieres descriptions,
correspond a un profil psychologique particulier. 1l répond au concept de phénotype comportemental.
Il est un des principaux éléments du diagnostic, chez le jeune enfant tout particulierement.
L’élément constant et le plus marquant du syndrome est le sourire habituel de ces enfants qui leur
donne une apparence joyeuse, et qui peut étre trompeur quant au développement. Ce sourire facile et
trop fréquent est présent tres précocement dés 1’age de 1 a 3 mois. Il ne correspond pas a une réponse
sociale adaptée et on peut noter que 1’intérét pour I’entourage et les interactions restent trés pauvres.
Dés I’age de 10 semaines, le rire facilement provoqué peut apparaitre. Bien que ces acceés deviennent
tres vite frequents et difficiles a controler, les parents le signalent rarement spontanément. lls sont
remarqués a I’examen qui le déclenche volontiers, puis toujours retrouvés a I’interrogatoire
rétrospectif. Ces acces de rire ne sont pas réellement spontanés mais volontiers déclenchés par une
stimulation, méme inadéquate. Ces accés sont prolongés et deviennent vite incontrélables. Ils
s’accompagnent d’une grande agitation psychomotrice avec battements des avants-bras, témoignant
d’une hyperexcitabilité.

2.4.8 Manifestations psychiatriques

2.4.8.1 Hyperactivité et troubles de I’attention

L’hyperactivite, le déficit d’attention, 1’instabilité sont des traits constants et présents dans la petite
enfance et tendent a s’améliorer avec 1’age. Une attention particuliére est nécessaire dans 1’enfance
du fait que les patients n’ont aucune notion du danger. IIs ont une attirance particuliére pour 1’eau, et
réclament le bain qui peut déclencher parfois chez eux de grands acces de rires avec un état de forte
excitation.
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2.4.8.2 Troubles anxieux

Des travaux récents rapportent une prévalence des troubles anxieux en lien avec la séparation d’un
aidant familier chez 40% des personnes porteuses de SA, notamment les adolescents et les adultes.

2.4.8.3 Troubles du spectre de I’ autisme

Les traits autistiques étaient jusqu’a la considérés comme exceptionnels. Néanmoins une méta-
analyse récente (Richards et al. 2015) fait état d’une prévalence globale de 34% de troubles du spectre
autistique associés au SA, indépendamment du génotype sous-jacent. Cependant, il apparait une forte
corrélation entre la comorbidité de troubles du spectre autistique et le génotype par délétion ou la
prévalence est décrite entre 50 et 81% (Sahoo, 2006 ; Trillingsgaard, A. & @stergaard, J. R, 2004).
Une évaluation spécialisée concernant le diagnostic associé de troubles du spectre autistique revét
une importance particuliere, notamment pour les sujets porteurs de génotype par déletion a un age
précoce, en vue d’adapter I’accompagnement comportemental aux besoins des enfants.

Dans la grande majorité des cas toutefois, les patients cherchent 8 communiquer et & entrer en relation.
Il est a noter une bonne faculté de mémorisation des visages. Les difficultés de communication et les
particularités sensorielles contribuent aux troubles fréquemment constatés du comportement, a
I’égard de leur entourage (mordre, pincer, tirer les cheveux).

2.4.9 Manifestations neurologiques

Il existe dans les deux premiéres années de vie une hypotonie axiale modérée qui s’améliore
progressivement. A I’inverse, les membres sont le plus souvent hypertoniques rendant ces nourissons
raides a I’examen clinique. Les réflexes ostéotendineux sont vifs.

L’ataxie est trés fréquente, rendant la station assisse puis la marche longtemps trés instable. La
motricité des membres est tres particuliére, saccadée, avec parfois un tremblement intentionnel
variable d’un moment a ’autre. Il s’agit en réalité de myoclonies segmentaires. L’association de
I’ataxie et de I’hypertonie des membres inférieurs rend compte des particularités de la démarche de
ces enfants et adultes. Elle est instable, avec les jambes raides et écartées ; les membres supérieurs
sont levés, coudes fléchis avec une agitation saccadé (ayant fait évoquer 1’attitude d’un pantin).

A 1’age adulte, il est fréquent de constater une réduction de la mobilité en raison de I’hypertonie des
membres associée a I’apparition de problémes orthopédiques.

L’épilepsie, trés fréquente, est traitée au paragraphe 2.4.11

2.4.10 Particularités sensorielles

Les particularités sensorielles du SA font partie intégrante de la description syndromique de la
maladie et sont indissociables du comportement stéréotypé de ce syndrome.

2.4.10.1 Sensibilité a la température

Les sujets porteurs du SA présentent une réaction atypique a la chaleur dont les retentissements au
quotidien peuvent étre variés (Grieco, et al.2019; Willgoss, et al. 2020). En premier lieu, cette
sensibilité peut donner lieu a une sélectivité alimentaire en fonction des températures. Dans la vie
quotidienne, cette réaction atypique peut étre a I’origine de 1’évitement de certaines activités ou de
mise en danger (notamment par recherche spécifique d’objets pour la température qu’ils dégagent).
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Les personnes avec SA présentent une perturbation de la régulation de la température corporelle, une
sensibilité accrue a la chaleur et une sudation excessive en cas de forte chaleur. En outre,
I’hyperthermie (au cours d’un épisode de fievre ou de forte chaleur) est un facteur déclenchant connu
de crise d’épilepsie par abaissement significatif du seuil épileptogéne dans le SA, méme pour une
variation modéréee de température (Fiumara, A. et al. 2010; Born, et al.2021; Samanta, 2021).

2.4.10.2 Sensibilité a la douleur

La réaction a la douleur chez les enfants atteints du SA apparait également atypique. Evaluée au
moyen de questionnaires parentaux par plusieurs auteurs, la réaction a la douleur apparait retardée et
atténuee (Dan 2008 ; Walz & Baranek 2006). Ces données apparaissent cependant en contradiction
avec les données expérimentales qui suggerent une hyperalgie chez les modéles animaux de SA
(McCoy et al. 2017). Compte-tenu de la déficience intellectuelle et de la communication expressive
tres altérée dans ce syndrome, les sujets pourraient avoir des difficultés a exprimer la douleur, et les
modeles animaux pourraient également ne pas résumer les caractéristiques cliniques du syndrome.
Cependant, bien qu’incomplétement comprise, la perturbation de la perception algique chez les sujets
atteints de SA nécessite une attention particuliére pour tout acte de soin et pour les gestes du quotidien
(alimentation, habillage, déshabillage, brossage de dents, chaussage...). En outre, la prévalence de
troubles digestifs douloureux tels que le reflux gastro-oesophagien et la constipation ainsi que les
complications orthopédiques dans le SA nécessitent une vigilance particuliére pour leur diagnostic et
leur traitement. De maniere générale, une douleur doit étre recherchée devant 1’émergence de
comportements d’auto ou d’hétéro-agressivité et devant toute modification comportementale brutale
chez les enfants et adultes atteints du SA.

La réalisation d’un profil de douleur pédiatrique (PDP) permet d’avoir une vigilance spécifique sur
cette problématique et est recommandée chez les enfants bénéficiant d’un accompagnement par des
professionnels éducatifs, de rééducation ou de soins. Dans un contexte douloureux aigu, 1’utilisation
d’une échelle de douleur type Grille d’Evaluation de la Douleur-Déficience Intellectuelle (GED-DI)
ou Face Legs Activity Cry Consolability modifiée pour la personne en situation de handicap
(rFLACC) pour I’adaptation de la prise en charge antalgique est facile et rapide d’utilisation.

Chez les adultes, notamment ceux accompagnés en institution résidentielle, une vigilance similaire
quant a la douleur ou I’inconfort doit étre réalisée par I'utilisation d’une échelle validée telles que
I’échelle d’Expression Douleur Adulte et Adolescent Polyhandicapés (EDAAP).

L’évaluation de la douleur d’enfants et d’adultes atteints du SA au moyen d’échelles adaptées ne doit
cependant pas constituer une condition exclusive a une prise en charge antalgique adaptée :
I’expertise et la collaboration des proches aidants sont une aide indispensable et complémentaire.
Finalement, devant une suspicion de douleur, d’inconfort ou de sensation génante, un questionnement
doit étre systématiquement fait a la personne concernée de maniére adaptée a ses capacités de
compréhension et a son handicap. L’absence de langage oral des personnes atteintes de SA impose
donc I'utilisation d’outils adaptés.

2.4.10.3 Recherches sensorielles intenses

De maniére stéréotypée, les sujets atteints de SA démontrent une avidité pour les expériences
sensorielles tactiles, vestibulaires, proprioceptives, visuelles, auditives et olfactives (Walz et al.
2006 ; Heald et al. 2020), en méme temps qu’une extréme distractibilité liée a I’alerte sensorielle que
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peuvent induire des événements sensoriels banaux du quotidien (notamment tactiles, visuels et
auditifs). Les comportements de recherche sensorielle les plus fréqguemment décrits sont la fascination
pour I’eau ou les objets brillants ou reflétant la lumiére, la mise a la bouche d’objets non alimentaires,
le godt pour les balancements, le comportement de sentir les personnes ou les objets, de tordre des
cartons ou papiers qui produisent un bruit de froissement et une hyperactivité motrice a visée
d’exploration sensorielle. Les comportements de recherche proprioceptive peuvent refléter différents
besoins pour les sujets atteints du SA comme le besoin de tordre les objets en carton, de mordre les
objets mais également comme le besoin d’étre serré sur le corps, les pieds, les mains, la téte ou la
préférence pour les aliments croustillants. Les comportements de morsure, de tirer les cheveux, de
taper, pincer, apparentés a des comportements d’agressivité auto- ou hétéro-dirigés, peuvent
également étre considérés comme des comportements de recherches sensorielles proprioceptives,
méme si le contexte de survenue de ces comportements est probablement plurifactoriel. Une
intrication avec le déficit de langage oral expressif est a considérer puisque 1’incompréhension des
intentions des sujets atteints de SA par leur entourage, notamment vis-a-vis des besoins sensoriels,
peut étre a ’origine de comportements de frustration. De manicre intéressante, il est décrit chez
I’adulte (Larson et al. 2015) que ces comportements d’agressivité ne relévent pas d’une intention de
faire du mal, mais davantage d’une fonction de communication, soulignant encore la nécessité¢ de
mise en ceuvre d’outils soutenant le développement de la communication dans une dimension
multimodale.

L’ensemble des comportements de recherches sensorielles intenses donne lieu a des intéréts restreints
et des activités répétitives rejoignant la problématique de troubles du spectre autistique dans le SA.

2.4.10.4 Particularités sensorielles et comportements adaptatifs

En lien avec ces particularités sensorielles et la déficience intellectuelle, les enfants et adultes avec le
SA présentent un déficit de comportements adaptatifs.

A visée d’adaptation de 1’accompagnement éducatif et rééducatif d’enfants atteints du syndrome, la
réalisation d’évaluations individuelles et spécialisées du développement des comportements
adaptatifs au cours de I’enfance par une échelle validée telle que 1’Echelle de développement des
comportements adaptatifs de Vineland est recommandée pour adapter les objectifs aux besoins de
I’enfant et a son niveau développemental ainsi que pour évaluer la progression de I’enfant avec les
moyens mis en ceuvre. Les comportements adaptatifs font référence aux activités que les personnes
doivent mener au quotidien pour vivre avec les autres et prendre soin d’elles-mémes de maniere
autonome. De plus, une caractérisation individuelle du profil sensoriel par un test standardisé tel que
le profil sensoriel de Dunn est recommandé pour adapter individuellement 1’accompagnement
éducatif et rééducatif aux besoins sensoriels et éducatifs/comportementaux des personnes porteuses
du SA.

2.4.10.5 Renforcement sensoriel, social et apprentissages

Les particularités sensorielles, comportementales et sociales semblent intimement intriquées avec les
capacités d’apprentissage des sujets porteurs du SA. En effet, une étude récente (Heald et al. 2021)
fait état d’une efficacité du renforcement social et sensoriel pour I’apprentissage de nouvelles taches
chez des enfants atteints du syndrome. Elle décrit cependant une différence majeure de I’efficacité du
renforcement social ou sensoriel selon le génotype. Parmi les enfants porteurs du génotype par
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délétion, 50% d’entre eux sont renforcés dans un apprentissage par un stimulus sensoriel, 28% par un
renforcement social ; parmi les enfants du groupe sans délétion, seulement 14% sont renforcés par
une récompense sensorielle, tandis que 85% sont renforcés par une récompense sociale. En outre,
cette étude met en évidence la spécificité pour chaque enfant du type de renforcement social, mettant
en lumicre la nécessit¢ d’individualisation de programmes comportementaux d’apprentissage.
Comme précédemment décrit par plusieurs auteurs, la familiarité avec 1’adulte apparait comme un
facteur majeur du renforcement social et comme un étayage facilitant les apprentissages (Willgoss et
al. 2020 ; Mount et al. 2011). En outre, la dépendance a leurs proches aidants des enfants et adultes
atteints de SA constitue une problématique relationnelle importante a prendre en compte en raison de
I’anxiété que la séparation peut provoquer.

2.4.11 Epilepsie

L’¢pilepsie tient une place importante dans le SA, en raison de sa fréquence, de son impact sur la vie
quotidienne, du risque de surhandicap associé, ainsi que de 1’enjeu de sa prise en charge. Le début
des crises peut précéder le diagnostic génétique, mais 1’épilepsie constitue rarement le mode d’entrée
dans la maladie car elle survient en régle générale chez un enfant dont la trajectoire développementale
avait déja alerté auparavant.

Les caractéristiques de 1’épilepsie dans le SA ont été bien décrites dans la littérature (Matsumoto et
al 1992, Viani et al 1995, Laan et al 1997, Ruggieri et al 1998, Buoni et al 1999, Guerrini et al 2003,
Valente et al 2006, Thibert et al 2013, Leyser et al 2014). Des crises épileptiques surviennent dans
90 % des cas environ, avec un début habituel entre 1 et 2 ans et leur fréquence est évaluée a 40% a
I’age adulte (Laan et al 1997, Sueri et al 2017, Thibert et al 2009, William 2006). Ce chiffre rend
compte du fait que I’épilepsie s’améliore avec le temps pour 60% des patients épileptiques dans
I’enfance. Il est cependant possible de voir une épilepsie débuter ou se réactiver a 1’adolescence ou a
I’age adulte.
L’¢épilepsie peut débuter par des crises en contexte fébrile. Les crises les plus fréquentes sont les crises
atoniques, myocloniques et absences atypiques. Les crises cloniques généralisées et des spasmes
infantiles sont plus rares (Laan et al 1997, Valente, et al 2006). Des crises généralisées
tonicocloniques et des crises hémicloniques, fébriles ou non, peuvent aussi s’observer. Les crises
partielles sont beaucoup plus rares. En régle générale, on ne constate pas de crises toniques ni de
rythmes rapides sur les tracés du sommeil, a la différence du syndrome de Lennox Gastaut.
Les manifestations myocloniques épileptiques observées dans le SA peuvent se présenter sous la
forme :

e De myoclonies massives avec corrélat EEG (pointes-ondes généralisées simultanées).

e De myoclonies parcellaires, voire erratiques concernant uniquement les extrémités

e De myoclonies observées dans des absences myocloniques ou les crises myoclono-astatiques

e D’états de mal myocloniques
Par ailleurs, la présence d’un myoclonus cortical fait de petites secousses rapides de faible amplitude
a été décrite par Guerrini et al 1996, et Goto et al 2015 comme une manifestation caractéristique du
SA.
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2.4.11.1 Les états de mal myocloniques et les absences

Les états de mal myocloniques ou les états de mal de type absence sont fréquents et insidieux (Valente
et al 2006). Ils peuvent se présenter comme des ruptures de contact, des myoclonies parfois subtiles
associées a une aggravation des troubles de I’équilibre et des troubles de coordination, un changement
de comportement (patient devenant apathique) avec des myoclonies subcontinues. Ils peuvent durer
plusieurs heures, voire plusieurs jours en I’absence de traitement (avec alors un risque important de
chutes et de fausses-routes) mais sont parfois spontanément résolutifs. Une forte constipation, un
épisode infectieux ou I’introduction d’un médicament épileptogéne peuvent étre déclenchants.

Le diagnostic peut étre difficile car les signes sont parfois subtils et peu spécifiques, mais il est
important de les reconnaitre, car ils nécessitent un contact avec le praticien référent pour une prise en
charge diagnostique et thérapeutique spécifiques en urgence. Il est important que 1I’entourage (famille
et professionnels des établissements médico-sociaux) soit informé des signaux d’alerte. Le diagnostic
repose le plus souvent sur la corrélation électro-clinique nécessitant la réalisation d’EEG vidéo en cas
de secousses inhabituelles et/ou modification du comportement avec apathie.

Cependant, quand il existe un doute sur la nature de ces manifestations, 1’évaluation et 1’efficacité
d’un protocole médicamenteux (benzodiazépine a administrer par voie intrajugale, sublinguale ou
intrarectale) peut servir de test diagnostique. Une confirmation diagnostique devra conduire a une
prise en compte des facteurs déclenchants, a un traitement spécifique de I’état de mal et a une
discussion avec le praticien référent et/ou le spécialiste de I’adaptation du traitement de fond.

2.4.11.2 Les aspects électroencéphalographiques

L’EEG peut montrer des aspects caractéristiques tres évocateurs du syndrome, quoique non
spécifiques. Ils sont constants avant 10 ans, et peuvent s’observer en I’absence de crises. On décrit
plusieurs patterns (Matsumoto et al 1992, Viani et al 1995, Buoni et al 1999, Vendrame et al, 2012,
Thibert et al 2013, Leyser et al 2014) : le plus fréquent est une activité d’ondes lentes & 2 & 3 Hz, tres
amples, a maximum bifrontal qui peut persister a I’dge adulte, ou une activité continue lente et tres
ample, thétarythmique de 4 & 6 Hz qui disparait vers 12 ans. Des pointes peuvent étre associées
réalisant des complexes de pointes-ondes lentes diffuses mal définies. Ces anomalies inter-critiques
abondantes sont visibles a la veille comme au sommeil, et ne doivent pas étre confondues avec une
hypsarythmie chez un nourrisson.

Les myoclonies erratiques et variables souvent observées chez ces enfants sont sans correspondance
avec les décharges de I’EEG standard, mais des techniques EEG particuliéres (moyennage rétrograde)
ont permis de mettre en évidence 1’origine corticale de ce myoclonus.

Ces patterns EEG ont été reconnus comme suffisamment évocateurs pour étre une porte d’entrée
diagnostique et conduire a la demande de 1’étude génétique (Buoni et al 1999).

2.4.11.3 Evolution de | épilepsie

A sa phase initiale dans I’enfance, I’épilepsie peut étre problématique, avec une résistance fréquente
au premier et deuxieme traitement antiépileptique (Thibert et al 2009, Valente et al 2006, Thibert et
al 2013), et plus de la moitié des enfants vont présenter des états de mal, nécessitant parfois des
hospitalisations répétées.

L’évolution est marquée par une stabilisation des crises au cours de la deuxieéme décennie avec pres
de 2/3 des patients libres de crises, et un traitement arrété chez 1/3 d’entre eux (Valente et al 2006,
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Sueri et al 2017). Cette évolution favorable est nuancée par différentes études qui soulignent le risque
de réaggravation de I’épilepsie a 1’age adulte apres une stabilisation a I’adolescence ; certains auteurs
reportent jusqu’a 90% d’adultes présentant encore des crises (Laan et al 1996, Laan et al 1997, Giroud
et al 2015).

A I’age adulte, les myoclonies et les absences sont les manifestations les plus frequentes et celles qui
persistent le plus souvent. Elles peuvent également s’aggraver, ou apparaitre a cette période. Les
adultes peuvent également présenter des états de mal myocloniques et des états de mal absence. Les
autres manifestations épileptiques observées a 1’age adulte sont des absences atypiques, des crises
généralisées tonico-cloniques, plus rarement des crises atoniques et des crises partielles (occipitales
notamment).

2.4.11.4 Les pieges diagnostiques de [ ’épilepsie

Lorsque I’épilepsie débute dans la premiere année de vie, la présentation peut étre trompeuse, pouvant
évoquer un syndrome de West ; il est alors important qu’une relecture attentive des données
électrocliniques (EEG, vidéo) permette de réviser le diagnostic, afin de proposer un traitement adapté
de I’épilepsie (Darteyre et al 2011).

Les status états de mal non convulsifs peuvent étre difficiles a reconnaitre chez un patient présentant,
a son état de base un déficit cognitif, une ataxie et des troubles du comportement. 1l est essentiel de
sensibiliser 1’ensemble des acteurs qui interviennent aupres des enfants aux modifications du
comportement et du contact, associées a des absences et myoclonies répétées subtiles, pour pouvoir
proposer les mesures thérapeutiques adaptées.

On observe par ailleurs, de facon fréquente, des tremblements des extrémités, qui doivent bien étre
différenciés des myoclonies de nature épileptique. Certains auteurs ont pu rapporter une aggravation
de ces tremblements avec les traitements antiépileptiques, notamment avec le valproate.

2.4.11.5 Impact de l’épilepsie

Les conséquences de 1’épilepsie sur la sévérité de la déficience intellectuelle n’ont été étudiées que
sur de petites populations et n’ont pas permis de conclure formellement ; les auteurs insistent
cependant sur I’importance de la prise en charge des status états de mal dans la mesure ou I’enfant de
leur série présentant la déficience intellectuelle la plus sévére avait fait des status état de mal répétés
(Ohtsuka 2005). D’autres auteurs ont observé que 1’age de début de 1’épilepsie était corrélé de manicre
significative avec la survenue de troubles autistiques, indépendamment de 1’anomalie génétique sous-
jacente (Bakke et al, 2018).
Une attention particuliere doit étre portée a I’impact de 1’épilepsie sur la qualité de vie :

e Augmentation du nombre de consultations et d’hospitalisations, de restrictions des activités

(crainte de chute ou traumatisme a I’occasion d’une crise)

e Fatigue, troubles du comportement, éventuels effets secondaires liés au traitement

e (Conséquences sur I’intégration en collectivité (absentéisme, discussion de réorientation)

e Impact psychologique

e Retentissement sur la vie sociale, familiale, et sur I’activité professionnelle parentale
Le risque vital, notamment de SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy/Mort Soudaine
Inattendue dans I’Epilepsie), méme s’il ne peut pas totalement étre exclu, reste cependant
exceptionnel dans le SA et n’est pas spécifiquement abordé dans la littérature.
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2.4.11.6 Corrélation génotype-phénotype dans 1’épilepsie

Il existe un certain degré de corrélation génotype-phénotype. En effet, I’évolution et la sévérité de
I’épilepsie sont liées au mécanisme génétique sous-jacent. Les délétions sont associées en regle
générale a une épilepsie plutdt sévére (Minassian et al 1998), alors que celle-ci est généralement
facile a équilibrer avec une monothérapie en cas de mutation du gene UBE3A (Moncla et al, fev
1999, Moncla et al, juil 1999).

2.4.12 Les troubles du sommeil

D’une maniére générale les troubles du sommeil sont tres répandus chez les enfants atteints de
troubles du neuro-développement (TND), en particulier certaines affections telles que le syndrome
de Smith-Magenis, le syndrome de Down, le syndrome de 1I’X fragile, le syndrome de Rett, le
syndrome de Prader-Willi, la sclérose tubéreuse de Bourneville, le syndrome d’Angelman, et plus
largement les troubles du spectre de I’autisme (TSA). L’étiologie est souvent multifactorielle et
différe en fonction du TND spécifique. La physiopathologie peut étre dans certains cas liée au
génotype ou au phénotype spécifique du syndrome, a un trouble endogéne de la libération d’hormones
et de neurotransmetteurs et/ou a une altération de la perception des synchroniseurs du temps (cycle
lumiere/obscurité, horaire alimentaire, interactions maternelles, etc...). Chez certains patients, le
sommeil problématique est une caractéristique phénotypique d’un trouble ou d’une condition
génétique particuliere et la connaissance des caractéristiques distinctives des troubles du sommeil
chez ces patients est cruciale pour leur traitement efficace (syndrome de Smith-Magenis par
exemple). Le diamétre des voies aériennes supérieures peut étre réduit du fait du phénotype (ex
obésité dans certains TND) ou du génotype (exemple : macroglossie dans le syndrome de Down), et
conduire a un syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil, que 1’on suspecte quand
I’enfant ronfle, dort la bouche ouverte, ou adopte une position de sommeil avec le cou en
hyperextension.

Dans tous les cas, les troubles du sommeil peuvent majorer les problémes d’apprentissage et de
comportement, et impactent souvent lourdement la santé et le bien-étre de toute la famille (Robinson
et al., 2004 ; Polimeni M et al.,2007 ; Wiggs Let al., 2001). En outre, a la différence des troubles du
sommeil liés a 1’age chez les enfants « typiques », les troubles du sommeil chez les patients atteints
de TND ont tendance a étre chroniques et a durer jusqu’a I’adolescence ou 1’age adulte.

Les quelques études disponibles sur les troubles du sommeil spécifiqguement chez les patients atteints
de SA portent souvent sur des petits échantillons de patients ( Spruyt et al., 2017). Elles montrent une
fréquence élevée de troubles de l'initiation et du maintien du sommeil, une latence prolongee du
sommeil de I’endormisement, un état de veille prolongé aprés le coucher, un nombre élevé de réveils
nocturnes et une durée totale de sommeil réduite. En outre, des ronflements, des parasomnies et
mouvements anormaux du sommeil ont été fréquemment signalés, notamment I'énurésie, le bruxisme,
les terreurs nocturnes, le somnambulisme et une agitation motrice nocturne (syndrome des membres
sans repos ?). Les troubles du sommeil semblent plus fréquents et plus graves pendant I'enfance, mais
chez certains patients, ils peuvent persister a I'dge adulte. Comme dans d’autres pathologies de TND,
ils ont éte associes a davantage de troubles du comportement ( Bakke et al., 2021) et sont considéres
par les familles comme un fardeau important (Trickett et al., 2017) .
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2.4.13 Les troubles de la croissance

La croissance prénatale est habituellement normale, de méme que les mensurations de naissance.
Durant la premiere année de vie, la croissance staturale est préservée mais la croissance pondérale
peut-étre un peu ralentie en raison de difficultés d’alimentation.

Sur le plan statural, une diminution de la vitesse de croissance est observée dans I’enfance avec, a
I’age adulte, une taille en régle générale plus petite que la taille cible. Mais il existe des variations
intrinseques et familiales ou liées au type d’anomalie génétique. Il faut noter que peu de publications
se sont intéressées a cette question, contrairement aux autres anomalies d’empreinte génomique,
souvent responsables de troubles de la croissance.

De méme, le poids est en regle inférieur a la normale mais il est fréqguemment rapporté une tendance
a I’obésité avec le temps, liée a I’apparition d’un comportement alimentaire particulier. Certains
patients ont tendance a avoir une impulsivité alimentaire proche du comportement alimentaire des
enfants ayant un syndrome de Prader-Willi mais avec une intensité plus moderée.

Un infléchissement du périmetre cranien apparait dans la premiere année de vie et conduit a
I’apparition possible d’une microcéphalie qui reste toutefois modérée et stable autour de -2DS.
L’imagerie cérébrale est normale, ou montre une discréte atrophie corticale avec des anomalies de la
my¢linisation non spécifiques. En particulier, on ne note pas d’atteinte cérébelleuse morphologique.

2.4.14 Les troubles de [ ’alimentation

Les difficultés d’alimentation sont trés fréquentes au cours de la premiére année et affectent environ
70% des nourrissons. Ce sont les premiers signes qui attirent I’attention sur ces enfants mais ils sont
peu spécifiques, rendant le diagnostic difficile a cet age. Il s’agit le plus souvent de troubles de la
succion perturbant les tentatives d’alimentation au sein. Les mouvements de la langue sont mal
coordonnés. Les troubles de la déglutition et I’incontinence salivaire sont fréquents ainsi que les
régurgitations, avec parfois un reflux gastrocesophagien pathologique. Ces problémes d’alimentation
peuvent étre responsables d’une croissance pondérale insuffisante les premiers mois. Le reflux gastro-
oesophagien peut persister a 1’age adulte et étre sévere, avec un retentissement sur la qualité de vie et
les troubles du sommeil, et étre responsable de complications pulmonaires graves.

Méme en I’absence de surpoids/obésité ou de troubles du comportement alimentaires avérés, il est
conseillé d’assurer une alimentation structurée dés I’enfance, en variant les aliments, y compris en
termes de consistance, afin d’éviter I’apparition de phobie alimentaire et d’éviter la sélection par
I’enfant d’aliments uniquement de texture « molle ».

2.4.15 Les problémes bucco-dentaires

Il a été noté chez les patients atteints du SA un hypodéveloppement du maxillaire et de la mandibule
avec une macroglossie. Un palais ogival et étroit est aussi observé. Des malocclusions dentaires classe
IT (classification d’Angle) sont fréquemment décrites dans la littérature et souvent associées a une
béance antérieure. Celle-ci est engendrée par de nombreux facteurs tels que la succion du pouce ou
de la tétine, la respiration souvent buccale, les stéréotypies manuelles ou buccales et la protrusion
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linguale. La pertubation morphologique des maxillaires provoque en méme temps des difficultés pour
obtenir une mastication et une déglutition correctes.

Le bruxisme est un probléeme fréquent dans cette population. Il est influencé par des facteurs
psychologiques comme le stress et 1’anxiété, les facteurs neurologiques, les dysfonctions orales et
posturales. Les localisations des usures causées par le bruxisme ne sont pas symétriques, en revanche
elles concernent un ensemble de dents qui sont antagonistes. Les zones usées sont brillantes lorsque
le bruxisme est actif et mates lorsqu’il est plus ancien. Il est important de préciser ces caracteristiques
car toutes les usures ne sont pas nécessairement dues au bruxisme. Les reflux gastro-cesophagiens,
une diminution de qualité ou de quantité de salive et la consommation de boissons acides peuvent
également provoquer des phénomeénes érosifs dont les caractéristiques sont différentes : ils sont
brillants, larges et se trouvent sur n’importe quelle face dentaire.

Les altérations parodontales sont plus nombreuses dans cette population par rapport a la population
géneérale. Elles débutent par une simple gingivite et peuvent rapidement évoluer vers une parodontite
si aucune prise en charge n’est mise en place. La cause le plus probable est 1’incontinence salivaire
facilitée par I’ouverture quasiment constante de la bouche. Celle-ci est due a des troubles de
coordination motrice oro-faciale, des muscles cervicaux et palato-linguaux, les stéréotypies
(manuelles et buccales), une altération de la concentration, ainsi que de la posture. En effet, la bouche
est constamment ouverte et le cou est fléchi vers 1’avant. Tous ces phénomeénes provoquent la
stagnation de la salive dans la cavité buccale au niveau de la région antérieure ce qui engendre un
bavage sans aucun rapport avec le phénomeéne d’hypersalivation. Le risque carieux individuel est
également augmenté chez ces patients, li¢é a I’hyposialie, la présence fréquente de RGO,
I’alimentation sucrée, les médications et le manque d’hygiéne bucco-dentaire.

La chute des dents temporaires est parfois perturbée. En effet, les dents permanentes font leur éruption
avant la perte des dents temporaires. Cela a pour conséquence une malocclusion qui peut persister si
une prise en charge n’est pas mise en place. Ce trouble est favorisé par une faible mastication voire
inexistante, les nombreuses stéréotypies et le bruxisme. Les traumatismes dentaires sont favorisés
chez ces patients par les crises d’épilepsie, les déséquilibres de la marche, 1’incapacité a se protéger
Ou a se rattraper.

Outre la pathologie elle-méme, certains traitements du SA peuvent entrainer également des effets
indésirables qui demandent des précautions particuliéres lors des soins dentaires. Les antiépileptiques
peuvent engendrer une xérostomie, une hyperplasie gingivale et des lithiases salivaires. 1l faut noter
que les crises peuvent provoquer des morsures (lévres, joues et langue), des traumatismes dentaires
(fractures) et des blessures intra et/ou extrabuccales. La prescription d’anti-résorbeurs osseux, tels
que les bisphosphonates pour prévenir I’ostéoporose, peut étre a I’origine d’ostéochimionécroses des
machoires. Des antidépresseurs tricycliques (désipramine) et des antidépresseurs inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (fluoxétine) peuvent engendrer certains effets secondaires telles
qu’une hyposialie, une xérostomie, une altération du godat et une sialadénite (inflammation des
glandes salivaires). L’hyposialie va parfois elle-méme provoquer des mycoses et une dépapillation
de la langue et des gencives.

2.4.16 Les problemes ophtalmologiques

Les atteintes oculaires semblent peu spéecifiques dans le SA. Comme pour d’autres maladies du neuro-
développement, il existe fréguemment un strabisme, un nystagmus, des troubles de réfraction, une
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amblyopie. Le défaut de réfraction est le trouble le plus fréquent (97% des patients), plus sévére dans
le sous-groupe avec délétion. Une hypopigmentation choroidienne, une atrophie du nerf optique ou
une paleur du disque optique, un ptosis, une atrophie rétinochoroidienne et un kératocone ont été
décrits. Les donnees concernant la pigmentation oculaire sont peu claires, ce qui peut refléter une
absence d'uniformité dans la classification de I'nypopigmentation. En effet, la présence d'une
hypopigmentation n’est pas exclusive du sous-groupe des patients avec syndrome microdélétionnel
(délétant le géne de la Mélanine), mais se retrouve dans les 3 sous-groupes génétiques, ce qui montre
que d’autres mécanismes que la delétion de ce gene sont impliqués.

2.4.17 Particularités auditives

Si les personnes atteintes de SA présentent une atteinte sévére du langage, la fonction auditive n’a
pas fait a ce jour I’objet d’une étude clinique spécifique. D’un point de vue neuro-fonctionnel
cependant, plusieurs études suggerent des troubles de traitement de la fonction auditive participant
au trouble de développement du langage, sans que les mécanismes soient a ce jour bien caractérisés.
En outre, une étude (Willgoss et al. 2020) portant sur la perception parentale des besoins de santé des
enfants atteints du syndrome rapporte une fréquence importante d’infections ORL dans 1’enfance qui
peuvent avoir un retentissement sur 1’audition et les capacités de compréhension des enfants.

En raison du handicap majeur en matiére de communication pour les sujets atteints du syndrome, une
¢valuation systématique de I’audition doit étre réalisée au cours du bilan diagnostique initial ou en
cas d’épisodes d’otites répétés et chez 1’adulte en cas de besoin.

2.4.18 Les troubles orthopédiques

Si les troubles de la marche, de 1’équilibre, et le phénotype comportemental sont largement connus,
les aspects orthopédiques et leur évolution sont plus rarement décrits, et probablement sous-estimés.
Ainsi une revue de la littérature de 2016 sur ces aspects (Sachdeva et al 2016) recense les articles ou
des anomalies orthopédiques sont mentionnées : scoliose et exces de lordose lombaire rapportés dans
14-35% des cas, pieds plats en inversion dans pres de 60% des cas (Zori et al 1992). Ces anomalies
sont liées aux troubles du tonus (hypotonie), et peuvent étre majorées avec le temps par la survenue
d’une obésité d’une part et par la diminution des activités d’autre part (Clayton-Smith et al 2001).
S’y associe parfois un tableau de spasticité des membres a prendre en compte dans la prise en charge,
mais aussi dans 1I’évolution des capacités motrices (Dan et al, 2012). Les auteurs de cette revue
émettent des recommandations allant de la stimulation d’activité physique, a la kinésithérapie, port
d’orthéses et corsets a la chirurgie, avec bien entendu une surveillance réguliere de ces anomalies
(Sachdeva et al 2016).

1. Evolution motrice - Acquisition de la marche
Il existe précocement un retard global des acquisitions qui fait que la position assise est acquise vers
I’age d’un an, et la marche vers 3 ou 4 ans (mais variable : parfois plus tot, parfois jamais). A I’age
adulte, 1/3 des personnes est en fauteuil roulant (Clayton-Smith et al 2001). La marche est raide,
saccadée, ataxique (troubles de I’équilibre), perturbée par des trémulations. Les membres inférieurs
sont écartés (augmentation du polygone de sustentation), les pieds sont plats et tournés en rotation
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externe. Lors de la marche, les membres supérieurs sont peu mobiles, en flexion de coude, les poignets
en flexion — supination. Des équipes se sont intéressées a 1I’¢tude des paramétres spatio-temporaux de
la marche (Grieco et al 2018), mais cela n’a pour 1’instant aucun retentissement sur la prise en charge
de ces patients au quotidien.

2. Minéralisation osseuse

Un exces de fractures, voire de déformations orthopédiques, en partie due a une ostéoporose marquée
ont été décrits, en lien avec I’immobilité et les traitements anticonvulsivants recus (Rusinska et al
2013, Oiglane-Shlik et al 2005). La minéralisation osseuse des patients avec SA a été spécifiquement
étudiée dans un petit groupe de 18 patients (Coppola et al 2007), en comparaison a deux groupes
contrdles dont un traité par anti-épileptiques au long cours. Les auteurs observent une ostéopénie chez
pres de la moitié des patients atteints de SA, plus jeunes que les non ostéoporotiques, et avec un
traitement antiépileptique depuis plus longtemps, notamment le valproate de sodium. Ils retiennent
avant tout la faible activité physique et les anti-convulsivants comme facteurs de risque d’ostéopénie,
et soulignent un intérét particulier pour les techniques de verticalisation.

3. Lerachis

Les déformations de la colonne vertébrale constituent un probléme trés fréquent. Elles majorent la
gravité des déviations rachidiennes et le risque de complications neurologiques (canal vertébral
étroit). Les deux anomalies fréquentes sont les scolioses et les hyperlordoses lombaires dans 14-35%
des cas (Zori et al 1992).

La lordose lombaire excessive est souvent notée lors de la marche. Dans ce cas, il faut s’assurer dans
un premier temps qu’elle n’est pas secondaire a un flexum de hanche bilatéral.

La fréquence de la scoliose est difficile a établir et augmente a I’dge adulte (Zori et al 1998, Clayton-
Smith 2001). Il faut d’emblée distinguer les patients marchants des non marchants. Pour les enfants
non marchants, I’hypotonie du tronc, les éventuelles rétractions des hanches vont engendrer
fréquemment des scolioses souvent associées a des cyphoses globales d’effondrement. Pour les
enfants marchants, la fréquence est moins élevée et les déformations moins sévéres. L apparition de
la scoliose est parfois tres précoce imposant une surveillance du rachis de ces patients a tous les ages.

4. Les membres inférieurs
Il n’existe pas de pathologie particuliére au niveau des hanches. La démarche en flessum de genou
est fréquente, (parfois chez des adolescents qui marchaient normalement pendant I’enfance), mais
celui-ci est rarement fixé. Par contre, on retrouve tres fréquemment des ischio-jambiers un peu courts,
hypertoniques, avec ou sans spasticité. Les pieds sont souvent hyperlaxes en plats valgus, parfois en
raison d’un triceps court. La marche souvent se fait sur la pointe des pieds au début et c’est
secondairement qu’apparait le pied equin par raccourcissement du tendon d’Achille.

2.5 La confirmation du diagnostic et le diagnostic difféerentiel

Une fois suspecté, le diagnostic de SA doit étre confirmé par une étude génétique de la région 15q11-
g13. L’anomalie moléculaire ainsi identifiée est indispensable pour établir le conseil génétique. Le
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risque de récurrence est tres variable en fonction de 1’anomalie moléculaire sous jacente (Buiting et
al., 2016).

Le diagnostic différentiel concerne d’autres maladies rares du neuro-développement d’origine
génetique (syndrome de Pitt-Hopkins, syndrome de Rett...).

2.6 Genétique

2.6.1 Les bases genétiques

Les bases génétiques du SA ont été identifiées a partir de 1987, plus de 20 ans apres la premiére
description clinique du syndrome, lors de la découverte de son association avec une microdélétion du
chromosome 15 (Yamada & Volpe, 1990). Cette délétion avait préalablement été rapportée dans un
syndrome cliniquement trés différent, le syndrome de Prader-Willi. La description, de la méme
anomalie chromosomique dans deux syndromes distincts a soulevé un grand intérét médical et
scientifique (lawrence C. Kaplan, Ledbetter DH). L’étude moléculaire de cette région génomique a
ensuite permis de confirmer dans les deux syndromes I’existence de délétions d’origine parentale
différente, paternelle dans le syndrome de Prader—Willi (lawrence C. Kaplan, Ledbetter DH),
maternelle dans le SA (Fryburg, Breg, & Lindgren, 1991 ; Williams, Zori, et al., 1995), aboutissant
a la notion d’empreinte parentale (“imprinting”).

Les bases génétiques du SA correspondent donc a différentes anomalies moléculaires de la région
15911-g13 dont le point commun est 1’absence de contribution maternelle de cette région génomique
(6). Quatre types de modifications de cette région chromosomique ont été identifiés (classe I a V).
Leur recherche est indispensable pour le conseil génétique. Il reste un petit nombre de cas (classe V)
sans anomalie identifiable a ce jour.

Actuellement, les quatre mécanismes connus pour étre responsables du syndrome Angelman sont 1)
La délétion de la région chromosomique 15911-13 d’origine maternelle, 2) les disomies uniparentales
paternelles du chromosome 15 (présence de deux chromosomes 15 hérités du pére), 3) une anomalie
du centre de I’empreinte présent dans cette région, 4) une mutation intragénique du géne UBE3A
d’origine maternelle. (Buiting et al. 2016 ; Chamberlain & Lalande, 2010; Clayton-Smith & Laan,
2003; Dan, 2009; Laan, v Haeringen, & Brouwer, 1999; Margolis et al. 2015; Williams et al. 2010),

2.6.2 Les bases fondamentales : la région 15911q13 (figure 2)

L’altération de cette région est donc commune a deux syndromes distincts, que sont le SA et le
syndrome de Prader Willi, mais les régions critiques de ces deux syndromes sont finalement apparues
différentes (Williams, Zori, et al., 1995). La région critique du syndrome de Prader-Willi (PWCR)
est la plus proche du centromére. Plusieurs génes et des séquences codantes d'expression
exclusivement paternelle ont été identifiés dans cet intervalle : ZNF127 (Zing Finger Protein 127 ou
Makorin 3), codant une protéine ribonucléaire d'expression ubiquitaire, ZNF127AS, I’antisens du
gene ZNF127 présentant deux transcrits exprimés préférentiellement dans le tissu cérébral, NDN
(NecDiN) codant une protéine nucléaire exprimée dans les neurones postmitotiques et qui aurait un
role suppresseur de croissance, MAGEL2 codant une protéine de la famille MAGE. Le gene
SNURF/SNRPN (SNRPN upstream reading frame/Small Nuclear Ribonucleoparticle-associated
Polypeptide N) est un transcrit bicistronique codant deux protéines nucléaires neuronales dont SnM
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composant des SNRNPs (small nuclear ribonucleoprotein particles). Le syndrome de Prader-Willi est
considéré comme un syndrome de génes contigus bien que le locus SNURF/SNRPN, semble jouer
un réle important.

En revanche, I'existence de cas familiaux dans le syndrome d'’Angelman (de transmission dominante
avec empreinte) suggérait une origine monogénique de ce syndrome. La région critique
correspondante (ASCR), initialement localisée entre le locus D15S10 et le gene P, contenait deux
types de genes, UBE3A (UBiquitin-protein ligase E3A), qui code la protéine E6-AP intervenant dans
I'ubiquitination, et les génes des sous unités 3 (GABRB3), 4 (GABRA4) et 5 (GABRG5) des
récepteurs GABBA-A. En 1997, la description d'une inversion du chromosome 15 interrompant le
géne UBE3A et la mise en évidence de mutations intragéniques chez des patients Angelman a apporté
la preuve définitive de son implication dans le syndrome. Ce gene est soumis a une empreinte
paternelle tissu-spécifique, uniquement au niveau de certaines régions cérébrales.

Une des caracteéristiques connues de lI'empreinte parentale est la méthylation différentielle des deux
alleles parentaux. Une différence de méthylation a été mise en évidence sur plusieurs loci de la région
PWCR qui apparait globalement hypométhylée sur le chromosome 15 d’origine paternelle, et au
contraire hyperméthylée sur le chromosome 15 d’origine maternelle. Une anomalie isolée de la
méthylation de cette région ou défaut d’empreinte a été décrite comme pouvant tre a l'origine de ces
deux syndromes, définissant ainsi une nouvelle classe d'anomalie moléculaire. L'étude de ces patients
a conduit a mettre en évidence des délétions de tres petite taille localisées entre le locus PW71 et le
géne SNURF/SNRPN. Le locus SNRPN apparait extrémement complexe. Dans sa partie 5°, un
"centre régulateur de I'empreinte", bipartite, contenant différents exons a été identifié. Sa partie 3°,
s’étend largement et sert a deux fonctions. Elle est le site d’accueil, dans ces régions introniques, de
multiples genes SnoRNA (small nucleolar RNA) dont la fonction est mal comprise mais qui semble
importante pour le Syndrome de Prader-Willi. Elle est également le site d’accueil du géne antisens
d’UBE3A régulant I’expression d’UBE3A. Certains points restent encore mal connus dans le
phénoméne complexe de I'empreinte qui caractérise cette région.(Bird, 2014)
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Figure 2 : Les régions paternelles (A) et maternelles(B) du chromosome 15q11-13 autour du centre d'impression du
syndrome d'Angelman (AS-IC) et du centre d'impression du syndrome de Prader-Willi (PWS-IC) (Bird Lynne, 2014)

2.6.3 Types d’anomalies génétiques caractéristiques

2.6.3.1 Classe | : microdélétion de la région 15q11-q13

Cette délétion est retrouvée dans 65 a 70% des cas de SA. Elle est toujours d’origine maternelle. La
majorité des délétions ont une taille similaire de 4 mégabases avec des points de cassures communs.
Ces derniers présentent une organisation structurale particuliére. On note la présence de séquences
répétées de type duplicon, favorisant des échanges inégaux et expliquant 1’apparition de la délétion
de facon accidentelle et récurrente dans la population générale. Il a été cependant décrit un certain
nombre de délétions héritées d’un réarrangement equilibré présent chez la mére, de type inversion ou
translocation réciproque, ou la présence d’une mosaique germinale chez la mere. Il est donc
nécessaire de veérifier systématiquement le caractére de novo en pratiquant un examen cytogenétique
(caryotype et FISH) chez la mere (Buiting et al., 2016; Margolis et al., 2015).

2.6.3.2 Classe Il : disomie paternelle du chromosome 15

11 s’agit de la présence des deux chromosomes 15 d’origine paternelle. Elle est retrouvée dans 4 a 5
% des cas et ne peut étre mise en évidence que par les techniques de biologie moléculaire. Cette
anomalie a les mémes conséquences qu’une delétion : absence de contribution de la région 15911-
gl3 d’origine maternelle. Elle serat liée a des accidents de division post-zygotique (Robinson,
Goldman, Barnes, Goodpaster, & Malow, 2015), mais une non-disjonction méiotique est également
possible. On observe que les ages paternel et maternel sont augmentés de facon significative par
rapport a la population générale. Ceci pourrait expliquer les accidents de non-disjonction meéiotique
et I’apparition d’une disomie uniparentale paternelle qui serait liée a la fécondation d’un ovocyte
nullisomique pour le chromosome 15 suivi de la duplication compléte du chromosome 15 paternel.
En régle générale, il s’agit d’un mécanisme accidentel. Cependant, dans de rares cas, la survenue
d’une disomie du chromosome 15 est due a la présence d’une translocation roberstonienne
déséquilibrée impliquant un chromosome 15 d’origine paternelle suivi d’une correction de trisomie
avec exclusion du chromosome 15 d’origine maternelle (Buiting et al., 2016; Margolis et al., 2015).

2.6.3.3 Classe Il : anomalie de I’empreinte parentale ou défaut d empreinte parentale

Une anomalie isolée de la méthylation de cette région ou défaut d’empreinte a été décrite comme
pouvant étre a l'origine de ce syndrome, définissant ainsi une nouvelle classe d'anomalie moléculaire.
Elle rendrait compte de 4% des cas. Elle est mise en évidence par une absence de I’hyperméthylation
des loci de la région PWCR sur le chromosome 15 d’origine maternelle et en particulier le locus
SNRPN. Un certain nombre de patients qui présentent un défaut d’empreinte présentent des délétions
de tres petite taille localisées dans la région du centre régulateur de I'empreinte entre le locus PW71
et le gene SNURF/SNRPN. Ces délétions peuvent étre héritées et se transmettent sur un mode
dominant soumis a empreinte parentale. Le SA apparait lorsque I’individu hérite cette délétion de sa
mére. Dans la grande majorité des cas, les anomalies isolées de I’empreinte surviennent de fagon
sporadique et sont probablement liées a un défaut de mise en place de I’empreinte a un stade post-
zygotique. 1l est important de mentionner les observations récemment rapportées de plusieurs cas de
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SA issus de techniques de procréation médicalement assistée. Ces données soulévent la question d’un
lien possible entre apparition d’un défaut d’empreinte d’origine maternelle et la procréation
médicalement assistée (Buiting et al., 2016; Margolis et al., 2015).

2.6.3.4 Classe IV : mutation du géne UBE3A

Une mutation du géne UBE3A est identifiée dans 15 % des cas. Ces patients ne présentent pas
d’anomalie du profil de méthylation. Une recherche ciblée de la mutation doit étre faite chez la
maman pour le conseil génétique : le risque de récurrence en cas de future grossesse est <1% en cas
d’absence de la mutation, mais de 50% si elle est présente.

2.6.3.5 Classe V : Absence d’anomalie moléculaire

Enfin dans prés de 10 % des cas, aucune anomalie moléculaire n’est retrouvée. Le diagnostic repose
sur la clinique. Dans cette derniere catégorie, des récurrences familiales existent, mais le risque n’est
pas chiffrable. Le conseil génétique est prudent en I’absence de moyen de diagnostic prénatal (Buiting
et al., 2016; Butler, 2017; Margolis et al., 2015).

2.6.4 Corrélations génotype- phénotype

La description de différents types d’anomalies moléculaires a I’origine du SA a conduit a réaliser des
études de corrélation entre le phénotype et le génotype. Il a ainsi été démontré par plusieurs groupes
que des différences d’expression clinique existaient. Elles se manifestent essentiellement par des
variations d’intensité des signes neurologiques et physiques.

Les patients présentant une délétion ont en général le phénotype le plus complet et le plus sévere.
L’incidence de la microcéphalie, de I’épilepsie, de I’ataxie est plus importante. La déficience
intellectuelle est plus sévére avec des capacités d’apprentissage du langage trés altérées.
L’hypopigmentation est constante et liée a la délétion du géne localisé dans cette région. La sévérité
de Patteinte est attribuée a I’haploinsuffisance de génes contigus dans cette région. L’€pilepsie plus
sévere serait liée a la délétion du cluster des genes GABA localisé de facon distale par rapport au
géne UBE3A.

Les patients présentant une disomie uniparentale et ceux présentant un défaut d’empreinte ont une
atteinte en général plus modérée a la fois sur le plan neurologique et physique. La déficience
intellectuelle semble moins sévere et les facultés cognitives sont plus préservées. lls ont de meilleures
capacités d’apprentissage du langage et de la communication non verbale. La microcéphalie peut étre
absente comme 1’épilepsie, I’ataxie trés modérée. La croissance est meilleure et en régle normale ou
méme excessive. Ces patients présentent fréquemment un excés de poids.

Les enfants présentant une mutation du géne UBE3A ont une expression clinique qui est intermeédiaire
et se situe entre les patients qui ont une délétion et ceux qui ont une disomie (Bird, 2014).

2.7 Les méthodes de diagnostic

La recherche des anomalies précédemment décrites repose sur 1’association des méthodes de
cytogénétique et de biologie moléculaire.

Une des stratégies est basée sur I’¢tude de 1’état de méthylation du locus SNRPN localisé dans la
région 15g11-q13. La mise en évidence d’une anomalie du profil de méthylation de ce locus peut étre
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le reflet de I’existence d’une délétion, d’une disomie maternelle ou d’un défaut d’empreinte. Cette
anomalie confirme le diagnostic, mais il est indispensable, pour le conseil génétique, de caractériser
I’anomalie moléculaire sous-jacente.

Une deuxieme stratégie consiste a debuter par une étude cytogénétique avec la recherche de la
délétion par une technique d’hybridation in situ (FISH) ou d’ Analyse Cytogénétique par Puce 8 ADN
(ACPA). Dans la situation d’une délétion, rencontrées dans plus de 65% des cas, cette approche rapide
permet de confirmer le diagnostic et de préciser le mécanisme moléculaire sous-jacente. L’ACPA
peut également permettre de mettre en évidence une disomie uniparentale.

Si les analyses ci-dessus s’avérent négatives, il convient alors d’effectuer, en cas de forte suspicion
clinique, un séquencage du géne UBE3A.
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Positive méthylation Négative mutation UBE3A Positive
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Figure 3 : Arbre décisionnel pour confirmation du diagnostic génétique

2.8 Conseil genétique et diagnostic prénatal

Le conseil génétique est le plus souvent rassurant pour le couple et ses apparentés. Le risque de
récurrence dépend de I’anomalie retrouvée et des résultats des investigations chez les parents.

Les situations a faible risque de récurrence sont :
e Délétion de novo
e Disomie paternelle
e Mutation du géne UBE3A de novo

Les situations a haut risque de récurrence (jusqu’a 50%)
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e Délétion héritée d’un remaniement chromosomique maternel équilibré ou présence d’une
translocation robertsonienne impliquant le chromosome 15 chez le pére (situations rares mais
qui montrent I’importance de 1’é¢tude systématique du caryotype des parents).

e Mutation du géne UBE3A héritée

e Défaut d’empreinte hérité

e Absence d’anomalie moléculaire identifiable (sous réserve du diagnostic clinique)

Dans tous ces cas, il est nécessaire de proposer une consultation de conseil génétique dédiée,
comprenant une enquéte familiale. Le diagnostic prénatal est possible lorsque I’anomalie a été
retrouvée chez le cas-index. Il est discuté au cas par cas, en fonction du risque de récurence.

En I’absence d’anomalie moléculaire, aucun moyen de diagnostic prénatal n’est possible (Williams
et al., 2010).

3 Annonce du diagnostic
L’annonce du diagnostic doit étre progressive, et préparée par 1’explication des examens réalisés
devant les signes cliniques. Lorsque le diagnostic est confirmé par les examens génétiques, I’annonce
doit étre faite dans un environnement préserve, en prenant suffisamment de temps, de préférence en
présence des deux parents. Elle doit étre faite de fagon claire, loyale et appropriée. Elle comprend :
e L’explication du diagnostic et des résultats biologiques et/ou paracliniques.
e L’information sur la maladie et ses complications associées
e L’information sur la nécessité d’un suivi régulier, d’une prise en charge multidisciplinaire et
leur planification.
e L’explication concernant le ou les traitements envisagés, leurs modalités d’administration et
leurs effets indésirables potentiels.
e L’information sur le mode de transmission, le risque pour la fratrie actuelle et future.
Un temps doit étre réservé aux réponses aux questions des parents, et une 2" consultation a distance
doit étre proposée. L’implication d’un psychologue peut étre nécessaire a tout moment du processus
d’annonce, ou apres. Les coordonnées des associations de patients sont remises a la famille.

4 Prise en charge et accompagnement

La symptomatologie du SA est dominée par les manifestations neurologiques. La prise en charge est
médicale et socio-éducative, et doit étre mise en place le plus précocement possible et se poursuivre
tout au long de la vie.
Sur le plan médical, le traitement médicamenteux est symptomatique et variable selon les patients et
les ages de la vie (traitement anti-reflux, du sommeil, de I’épilepsie...). Des interventions
chirurgicales sont parfois nécessaires (prise en charge orthopédique)
Le traitement non médicamenteux comporte la mise en place de programmes adaptés pour améliorer
le tonus, la communication, les fonctions cognitives et les troubles du comportement.
La prise en charge sociale inclut la mise en place de :

e Une prise en charge a 100% aupres de la Caisse d’Assurance Maladie du patient
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e Une demande d’Allocation d’Education de I’Enfant Handicapé (AEEH) et de Carte Mobilité
Inclusion (CMI) suivie par 1’ Allocation aux Adultes Handicapés (AAH) a 1’age adulte
e Une mesure de protection juridique a 1’age adulte
Il est important d’informer les parents sur les modalités de ces démarches

4.1 Objectifs

e Evaluer et accompagner

e Améliorer les troubles du tonus

e Soutenir le développement cognitif

e Développer la communication en particulier non verbale

e Prendre en charge les troubles du sommeil et du comportement

e Controler I’épilepsie et ainsi réduire le risque d’apparition de 1’état de mal épileptique
e Traiter les autres comorbidités le cas échéant

4.2 Professionnels impliqués

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire, coordonnée par
un neuropédiatre (ou neurologue) et/ou un généticien du Centre de Référence ou de compétence
(médecin référent). Elle concerne de nombreux professionnels en ville et a I’hopital, en collaboration
avec le médecin traitant ou le pédiatre (cf. § 2.2, tableau 1), et avec les équipes éducatives.

4.3 Les troubles de la croissance et de 1’alimentation

Dans la petite enfance, les problémes d’alimentation du nourrisson (qui peut présenter des difficultés
de succion, de déglutition, une mauvaise perception de ce qu’il a dans la bouche - salive ou aliments
-, des difficultés de coordination des mouvements de mastication et de déglutition réalisant un tableau
de dyspraxie bucco-faciale) peuvent nécessiter une évaluation et la mise en place précoce d’une prise
en charge adaptée, associant un orthophoniste spécialisé dans les troubles de I’oralité (cf § 2.4.7). S’y
associe fréquemment un reflux gastrique important et durable ainsi qu’une tendance a la constipation
qui peuvent étre responsables de douleurs, a rechercher de fagon systématique. Les prises alimentaires
peuvent ainsi étre insuffisantes et un refus d’alimentation peut étre observé si I’enfant a mal lorsqu’il
avale ou lors du reflux. La croissance staturo-pondérale doit étre surveillée, la constipation et le reflux
gastrique traités de fagcon symptomatique. L’intervention de 1’orthophoniste peut aider a trouver ce
qui pose probléme et proposer des savoir-faire adaptés. Un travail précoce sur I’oralité aura un impact
sur ’alimentation, la déglutition salivaire et aidera a développer la respiration nasale, ce qui peut
réduire les infections ORL (facilitées par la respiration buccale). La rééducation des praxies bucco-
faciales aura également un impact positif sur I’expressivité des mimiques et donc la communication
non verbale. Il est également important de veiller a ce que I’enfant soit correctement installé pendant
les temps de repas, et I’installation dans un corset siége peut étre nécessaire en cas d’hypotonie
importante.

Par la suite, la surveillance de la courbe pondérale et de I’'IMC sont nécessaires. Un suivi diététique
avec évaluation du comportement alimentaire doit étre mis en place si un changement de couloir ou
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I’existance d’n surpoids est constaté sur la courbe d’IMC (97°™ percentile chez I’enfant ou IMC>25
kg/m chez I’adulte). Une évaluation médicale spécialisée endocrinologie/nutrition doit étre réalisée si
I’IMC dépasse I'IOTF 30 chez les enfants ou> 30 kg/m? chez les adultes : recherche des déterminants
notamment antécédents familiaux et médicamentaux, analyse de la composition corporelle, des
troubles du comportement alimentaire et de 1’activité physique/sédentarité, recherche d’éventuelles
comorbidités notamment métaboliques et respiratoires.ll est important de dépister et de prevenir
I’impulsivité alimentaire pour des produits comestibles ou non. L’accompagnement familial,
I’éducation de I’entourage (parents, acteurs des établissements médico-sociaux) et le controle de
I’environnement dans tous les lieux de vie sont indispensables en cas de troubles du comportement
alimentaire pour prévenir 1’apparition et/ou I’aggravation d’un surpoids ou d’une de 1’obésité. Le
contréle de I’environnement du patient implique la limitation de I’accés a la nourriture (éviter les
cuisines ouvertes, pas d’accés libre aux poubelles etc). Il est recommandé d’anticiper et
d’accompagner les occasions d’acces a la nourriture (repas festifs, buffets, courses, trajets) et de
privilégier les repas structurés, a 1’assiette ou au plateau, prédéfinis a I’avance par contrat. Par ailleurs
le principe de « sécurité » alimentaire est important en insistant sur la régularité de la prise des repas
dans la journée et sur la ritualisation des repas (assurance de 1’alimentation attendue : « ni doute, ni
espoir ») en mettant en place un cadre alimentaire, si possible écrit et réalisé par un professionnel de
la nutrition et des troubles du comportement alimentaire (diététicien(ne)ne, médecin nutritionniste)
auquel chacun peut se référer. Il est fortement déconseillé¢ d’utiliser la nourriture comme un moyen
de gratification ou de punition. La cohérence dans I’application du cadre alimentaire entre les
différents acteurs de la prise en charge est indispensable. S’il existe des préoccupations et obsessions
alimentaires, il convient de détourner ’attention en évitant les activités en lien avec la nourriture
(ateliers cuisine etc...) et en proposant des activités réguliéres. La lutte contre la sédentarité et la
pratique d’une activité réguliére (2 & 3 fois par semaine au moins (et idéalement quotidiennement)
sont aussi recommandées dés le stade de surpoids. Pour les conseils pratiques sur le cadre alimentaire
et la pratique d’une activité physique adaptée dans le cadre d’une obésité associée a un trouble du
neurodéveloppement, le lecteur est invité a se reférer au PNDS générique : obésites de causes rares
(https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares).

4.4 Les troubles de la communication

4.4.1 Genéralités et principes de base

La communication est évaluée comme un enjeu prioritaire de la prise en soin (PES) par les familles
et les professionnels (Kolevzon et al., 2021). Le développement de la communication réduit les
comportements-défis et améliore la qualité de vie (S. N. Calculator, 2016; Kolevzon et al., 2021;
Pearson, Wilde, Heald, Royston, & Oliver, 2019). La PES de la communication devrait suivre les
préconisations actuelles pour le handicap sévere, en s’adaptant aux spécificités du SA, de la personne
et de son environnement. Cette PES repose notamment sur les principes suivants (Beukelman &
Light, 2020; Brady, Kelly, Godwin, Enderby, & Campbell, 2016) :

(1) La reconnaissance du droit et du potentiel & la communication
(2) L’adoption d’une pratique basée sur la preuve
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(3) L’implication des familles et des partenaires de communication
(4) L’introduction précoce et sur le long terme d’un outil de CAA robuste

La CAA (Communication Augmentée et alternative) robuste désigne des méthodes et/ou des outils
permettant I’accés a trois dimensions fondamentales du langage (i) un vocabulaire riche, non limité a
priori ; (ii) la possibilité de combiner les symboles de ce vocabulaire ; (iii) la possibilité d’exprimer
tous les actes communicatifs et dans n’importe quelle situation.

4.4.2 Age de début de la PES, fréquence et durée
La PES de la communication dans le SA doit commencer :

- Dés le diagnostic;
- Des le constat que la personne n’a pas d’outil de communication alternative robuste a
disposition (pour les plus agés et sans limite d’age).

La PES s’installe dans la durée et devrait étre la plus fréquente possible, surtout pendant la période
qui précede le moment ou la personne va utiliser la communication symbolique. L’utilisation des
premiers symboles peut prendre des mois, voire des années de stimulation quotidienne. Cette période
est trés difficile pour les aidants et les abandons des outils et des routines quotidiennes requis sont
tres fréquents (Moorcroft, Scarinci, & Meyer, 2019).

4.4.3 La guidance des aidants

La guidance des aidants est incontournable puisque le développement communicatif des personnes
avec le SA, puis la mise en ceuvre de la communication au quotidien passent par des aménagements
importants et ne peuvent se faire sans 1’adhésion a des connaissances qui vont parfois a I’encontre du
« bon sens commun ». La guidance va consister en particulier a: (1) expliquer les enjeux, les
difficultés, les options possibles pour permettre un choix éclairé en termes de CAA ; (2) montrer
comment adapter 1’environnement et les comportements au quotidien pour stimuler et soutenir la
communication de la personne (McNaughton et al. 2019).

4.4.4 L’evaluation

L’évaluation ne sera pas pensée en termes d’identification de pré-requis a I’introduction d’une PES
et/ou d’une CAA. L’objectif est de suivre 1’évolution de la personne et d’ajuster ou de réajuster la
PES en determinant les éléments intrinseques et extrinséques permettant de multiplier les
opportunités de communication adaptées (Beukelman & Light, 2020; Brady et al., 2016). Ainsi, elle
doit permettre d’identifier :

(1) Les capacités perceptives et motrices de la personne (attention a 1’installation)
(2) Les comportements réceptifs et expressifs pré-intentionnels et intentionnels
(3) Les objets, personnes, événements qui induisent ces comportements

(4) Les événements qui constituent un renforcement positif pour la personne

(5) La maniére de susciter I’attention conjointe, de 1’orienter et de la maintenir
(6) Les comportements-défis et leur signification

36
Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares
DéfiScience Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et déficience intellectuelle



Pour cela une approche plurielle est requise (Brady et al., 2016; Soorya, Leon, Trelles, & Thurm,
2018) afin de :

(1) Recueillir les observations des proches de la personne via des questionnaires et/ou des
entretiens dirigés (cf. Profil pragmatique! ou Matrice de communication?)

(2) Observer les comportements réceptifs et expressifs de la personne en contexte « naturel » (cf.
Inventaires écologiques, Brady et al. 2016)

(3) Réaliser des observations directes structurees (cf. CHESSEP, Crunelle, 2018)

L’évaluation permet aussi d’identifier les contraintes environnementales et sera mise en relation avec
les observations réalisées lors des suivis en orthoptie, kinésithérapie, ergothérapie etc.

4.4.4.1 Laparole (et la motricité orofaciale)

Les difficultés de la motricité orofaciale affectent la parole mais aussi 1’alimentation. Une thérapie
motrice orofaciale devrait étre proposée au plus tot avec pour objectif de :

(1) Travailler la sensibilité de la région orofaciale en particulier pour faciliter I’alimentation et
I’hygi¢ne dentaire

(2) Développer le controle de la machoire pour la mastication et 1’articulation

(3) Développer la mobilité et le positionnement de la langue ainsi que le tonus des levres

4.4.4.2 Le geste et le signe manuel

Le « geste naturel » est la modalité de communication la plus fréquemment observée dans le SA. Il
est idiosyncratique et difficile a interpréter quand on ne connait pas la personne. Les signes
conventionnels (LSF, Makaton) sont utilisables par certaines personnes mais la réalisation est souvent
imprécise. L usage du « geste naturel amelioré » peut étre une alternative (méme si le signe doit étre
favorisé quand la motricité le permet).

4443 Le geste naturel amélioré.

Il s’agit de repérer les gestes-actions que la personne maitrise et de les détourner pour la
communication (Stephen N Calculator, 2002; S. N. Calculator, 2016). Par exemple, si la personne
rejette des objets en les poussant, ce geste pourra étre utilisé pour indiquer le refus de quelque chose.
Cette méthode repose sur I’analyse des comportements et sur la mise en place d’apprentissage « in-
situ ». Quand la personne n’imite pas, il peut étre nécessaire de guider le geste si la personne 1’accepte.

4.45 La CAA aidée (ou avec support)

La CAA robuste est la seule maniere d’ouvrir la voie vers un vocabulaire plus riche et des actes de
communication variés dans différents contextes (cf. figure ci-apres). Les méthodes de CAA sans
support (cf. gestualité) ne constituent pas des modalités de CAA robustes pour les personnes avec le
SA. L’introduction de pictogrammes individuels peut élargir le vocabulaire mais sans enrichissement,
ni organisation, les compétences vont étre tres limitées a certains contextes et certains actes de
communication. Par ailleurs, la demande motrice de I’acte de communication doit &tre minimisée afin

1 Pragmatics Profile For People Who Use AAC — adapté au francais - Ace Centre Hollinwood Business Centre
2 https://communicationmatrix.org/Content/Translations/Matrice_de communication.pdf
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que I’acte ne soit pas rédhibitoire. Le geste de pointage au toucher est la modalité la plus accessible.
Le pointage n’est pas un prérequis a la mise en place des tableaux de pictogrammes, pas plus que la
capacité a identifier les symboles utilisés de maniere indépendante. Ces compétences vont se
construire dans 1’usage des tableaux de communication en contexte de communication. La complexité
des tableaux et de leur organisation doit étre adaptée aux compétences visuelles de la personne mais
surtout a la capacité de I’environnement a les utiliser pour « donner le modeéle ».

c
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Figure 4 : Vue synthétique des enjeux de la PES et de I'introduction précoce d'une CAA

La figure 4 représente une vue synthétique des enjeux de la PES et de l'introduction précoce d'une
CAA robuste pour soutenir le développement lexical et I’entrée dans la syntaxe et la litéracie. Selon
la littérature, la plupart des personnes avec le SA ont une communication intentionnelle pré-
symbolique alors que 1’usage de symboles n’est pas systématique. L’utilisation de gestes, de
pictogrammes isolés va permettre de développer la communication symbolique mais va limiter
I’étendu du vocabulaire, les contextes et les actes de communications. La CAA robuste est la seule
opportunité « d “aller plus loin » en termes de développement langagier : notamment parce qu’elle
offre plus d’opportunités de pratiquer la communication symbolique.

4.4.6 Compétences socles, prérequis et CAA

Les difficultés d’adaptation caractéristiques des déficiences intellectuelles séveres font qu’il est
important d’introduire la CAA robuste au plus tot et de multiplier les contextes et les opportunités
d’usage en « modelisation ». Les compétences requises a la communication (cf. I’attention conjointe,
la demande, le pointage, I’alternance des tours et I’imitation) vont se développer en contexte de
communication via 1’'usage de I’outil (McNaughton et al., 2019). Il n’y a pas de prérequis a
I’introduction de la CAA (Brady et al., 2016) car c’est par 1’usage et par la motivation d’agir sur
I’environnement via I’outil de communication que les compétences socles se développent.
Comportement-défis et communication

L’évaluation devrait permettre d’identifier les comportements défis car ces comportements sont une
forme de communication (Beukelman & Light, 2020). L’objectif de la PES de la communication est
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aussi de remplacer ces comportements par des actes de communication plus signifiants et acceptables
socialement.

Les supports a la communication

Les difficultés cognitives des personnes avec le SA font que leur communication requiert
d’augmenter 1’environnement par des objets physiques ou numériques tels que :

- Un planning visuel, avec les séquences des activités de la journée, les personnes qui vont étre
vues etc... ;

- Des cahiers de vie et/ou des albums photo qui pourront servir de base de conversation avec
les partenaires de communication & la maison et en dehors ;

- Des scenes visuelles et/ou tableaux de langage assistés (TLA) offrant un vocabulaire
contextuel, intégré ou non a 1’outil de communication pour soutenir la communication dans
des contextes habituels (proposés sous forme de set de table pour le repas, sur les murs de la
salle de bain ou des toilettes, sur des coussins pour le coucher...) ;

- Un « passeport de communication » ou « carnet de bord » qui va informer des besoins, des
godts et stratégies de communication de la personne pour faciliter son inclusion ;

La lecture accompagnée de TLA spécifiques a I’histoire (lecture partagée) permet aussi de travailler
le vocabulaire, le commentaire et I’attention partagée en contexte de communication.

Les exigences de la PES et sa complexité ne doivent pas faire perdre de vue que 1’objectif premier
est d’améliorer la qualité de vie de la personne et de ses proches (Light & Mcnaughton, 2015).

4.5 Le phénotype comportemental et les troubles du comportement (comportements-
défis et troubles psychiatriques)

Le phénotype comportemental apparait tot dans la vie avec les acces de rires inattendus et une
hyperexcitabilité. Par la suite, les problemes d’attention, 1’agitation et les troubles du sommeil sont
souvent au premier plan, et favorisent les troubles du comportement. En grandissant, a I’adolescence
notamment, les manifestations anxieuses, I’intolérance a la frustration peuvent se traduire par des
manifestations d’agressivité et/ou des comportements-défis. Une analyse rigoureuse des
comportements est nécessaire pour décrypter sa/ses signification(s). L’analyse et la prise en charge
par le psychologue et 1’éducateur viennent en soutien de la famille. L’expertise du psychiatre ou
pédopsychiatre est parfois nécessaire.

Devant un comportement-défi ou I’apparition d’agressivité, il faut rechercher des causes, qui peuvent
étre liees (i) aux troubles de la communication, (ii) a I’environnement, (iii) a 1’état de santé et en
particulier la recherche de douleurs (douleurs dentaires, reflux, constipation...), d’un déséquilibre de
I’épilepsie, (iv) des causes d’origine psychiatriques (anxiété, dépression...), (V) a un manque
d’activité ou d’activités appréciées. La recherche d’une douleur et de son étiologie est une priorité
pour comprendre, soulager et traiter.

Une prise en charge éducative, comportementale, des rituels et des actions sur 1’environnement
doivent toujours proposées. Apporter des outils de communication adaptés peut prévenir I’apparition
de comportements inadaptés. Les particularités sensorielles et comportementales du SA rendent
nécessaire des adaptations individualisées. Une vigilance particuliére doit étre portée a
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I’enrichissement sensoriel de 1’environnement, qui, s’il est nécessaire, doit étre réalisé de maniere
structurée, compte-tenu de I’appétence des personnes atteintes de SA pour les stimulations
sensorielles, afin de ne pas donner lieu a un renforcement involontaire des comportements inadaptés,
répeétitifs et stéréotypés. Cet enrichissement sensoriel devrait étre effectué dans tous les
environnements de vie de la personne (école ou institution médico-sociale comprise).

La prescription médicamenteuse n’intervient qu’en cas d’insuffisance des mesures précédentes. Les
traitements antipsychotiques souvent prescrits dans les difficultés comportementales doivent étre
utilisés avec grande prudence, a faibles doses, et en surveillant tres attentivement les effets
secondaires (notamment sédation, syndrome extra-pyramidal). En fonction des symptémes
psychiatriques présentés (anxiété, dépression...), d’autres alternatives thérapeutiques et d’autres
psychotropes peuvent étre proposés et sont bien mieux tolérés que les antipsychotiques et ont
I’avantage de ne pas entrainer de sédation particuliérement décicate dans le SA (antidépresseurs par
exemple)

Les troubles du comportement, les intéréts restreints et répétitifs et les recherches sensorielles intenses
constituent une limite majeure a I’engagement des enfants et des adultes dans des rééducations
motrices, langagieres ou dans un programme d’apprentissage pédagogique. De plus, la rigidité de
fonctionnement des personnes atteintes de SA rend particulierement difficile le transfert d’une
compétence apprise dans un contexte a un autre contexte. Afin de favoriser, d’une part I’engagement
de I’enfant ou de I’adulte dans les interventions thérapeutiques ou pédagogiques menées et d’autre
part la généralisation des apprentissages (qu’ils soient de nature motrice, langagiére, cognitive,
sociale ou d’autonomie), un accompagnement pluridisciplinaire et coordonné entre tous les
intervenants revét une importance particuliére et doit étre mis en ceuvre le plus précocement possible.

4.6 Les troubles du sommeil

Chaque trouble du neurodéveloppement peut étre caractérisé par un type spécifique de trouble du
sommeil qui doit étre diagnostiqué avec précision pour permettre un traitement optimisé. Par
conséquent, aprés une anamnese et un examen physique précis, il est important de dépister les points
d’appel orientant vers des troubles du sommeil qui nécessiteraient une exploration complémentaire.
Ainsi, en cas de suspicion de syndrome d’apnées du sommeil, de mouvements périodiques au cours
du sommeil, d’épilepsie nocturne ou encore de parasomnie complexe, un enregistrement par
(vidéo)polysomnographie peut étre indique. Un bilan biologique pourra préciser la présence d’une
carence martiale, plus fréqguemment retrouvée chez les patients avec SA et alors souvent associée a
des mouvements périodiques nocturnes (Ryan CS, et al., 2020).

4.6.1 RoOle des parents et interventions comportementales

Ainsi, aprées avoir exclu les facteurs médicaux et les autres troubles spécifique du sommeil (c'est-a-
dire I'épilepsie, le reflux gastro-ecesophagien, la carence en fer, le SAOS, les mouvements périodiques
au cours du sommeil), la psychoéducation des parents et les interventions comportementales
constituent le traitement de premiere ligne des troubles du sommeil pour un tableau clinique
d’insomnie ou de trouble circadien du rythme veille-sommeil (TCRVS). En effet, méme si les
anomalies génétiques et/ou epigénetiques dans la régulation du sommeil/éveil prédisposent les
patients atteints de troubles du neurodéveloppement aux troubles du sommeil, une mauvaise hygiene
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de sommeil, des associations négatives et I'absence de limites contribuent & maintenir la perturbation
du sommeil. Par conséquent, toutes les techniques comportementales visent a promouvoir les
capacités d'auto-apaisement qui permettent a I'enfant de se rendormir de fagon autonome. Les parents
sont des figures actives fondamentales pour mettre en ceuvre des stratégies de traitement
comportemental, telle que la promotion d'un environnement sombre, calme, relativement frais, non
stimulant, et pauvre en stimuli visuels et auditifs (comme les appareils électroniques). Les parents
doivent établir une routine de coucher suivie de maniére cohérente et maintenir des horaires de
veille/sommeil réguliers, en évitant a I'enfant de se coucher plus tét ou de dormir plus tard en raison
d'un manque de sommeil. Différentes traitements comportementaux peuvent compléter ces approches
minimales (Egan M et al., 2019). Un site plein de ressources pour les parents qui expliquent ces
modalités pour les familles est celui du réseau morphée: https://sommeilenfant.reseau-
morphee.fr/en-savoir-plus/sommeil-et-handicap/

4.6.2 Traitements médicaux

Si la premiére approche thérapeutique, comprenant a la fois des aspects psychoéducatifs pour les
parents, le travail sur les bonnes habitudes de veille et de sommeil (hygiene de sommeil) ainsi que les
interventions comportementales s’averent insuffisantes, il est recommandé de mettre en place une
pharmacothérapie favorisant le sommeil tout en poursuivant l'intervention comportementale.

Dans une étude récente établissant une corrélation entre le schéma veille-sommeil et les taux sériques
de mélatonine, les enfants atteints de SA présentaient des troubles du rythme circadien du sommeil
(TRCS), notamment un syndrome de retard de phase de sommeil (SRPS) ou encore un rythme en
libre cours ; les taux sériques de mélatonine nocturne des patients atteints de SA étaient
significativement bas et les patients atteints de SA avec SRPS présentaient un pic de mélatonine
retardé. Un traitement par mélatonine est ainsi une des pistes pharmacologiques fréquemment
proposées au patients avec SA et troubles du sommeil (Pereira JA et al., 2020).

La Mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) est un médicament chronobiotique essentiel a la
régulation du cycle veille-sommeil (Lalanne S et al., 2021). Tout au long de la vie, depuis 1’age de 3
mois environ, sa production et sa sécrétion commencent le soir et culminent pendant la nuit entre
2h00 et 4h00 du matin ; les concentrations diurnes sont faibles voire non-détectables. Sa production
et sa libération sont inhibées par la lumiére. Une faible dose de mélatonine a libération immédiate
(0.5 mg), en traitement chronobiotique, peut étre efficace chez certains enfants, notamment pour
avancer la phase du sommeil dans le cadre d’un SRPS. L’effet bénéfique de doses élevés de
mélatonine a libération immédiate n’a pas ét€ pas démontré. Contrairement aux hypnotiques
traditionnels tels que I'nydrate de chloral et les benzodiazépines, la mélatonine n'affecte pas
I'architecture du sommeil (Buonfiglio, Hummer, Armstrong, Christopher Ehlen, & DeBruyne, 2020).
Etant donne que les troubles du sommeil associés au SA touchent a la fois I’endormissement et les
réveils nocturnes, le traitement par de la mélatonine a libération prolongée a tout son intérét. Alors
qu’une large étude multi-centrique internationale portant sur la formule pédiatrique de la mélatonine
LP en double aveugle contre placébo, dans une population de 125 enfants et adolescents agés entre 2
et 17.5 ans avec TSA ou autres troubles neurogénétiques avait été ouverte aux enfants et adolescents
avec SA, aucun enfant avec SA n’avait finalement été inclus dans 1’étude, empéchant ainsi ’AMM
de la mélatonine pédiatique LP dans cette population. En revanche, les résultats de cette étude
démontraient les forts bénéfices d’un traitement par mélatine LP a la fois sur le sommeil (temps total
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de sommeil, latence d’endormissement, continuité de sommeil), ainsi que sur le comportement et la
qualité de vie des familles, chez les enfants ou adolescents avec TSA ou syndrome de Smith Magenis,
avec des dosages en LP (contrairement a la LI) entre 2 et 10 mg le soir, a prendre 30 minutes a 1
heure avant le coucher (Gringras P et al., 2020 ; Maras A et al., 2018 ; Schroder CM et al., 2019) .
Peu d’effets secondaies ont été décrits, sur la durée de 2 ans de cette étude (Malow BA et al., 2020 ;
Maras A et al., 2018).

4.7 Les troubles neuromoteurs

4.7.1 Kineésithérapie

Une prise en charge précoce par kinésithérapie doit étre mise en place. Elle facilite ’autonomie de
déplacement au sol, puis ’acquisition de la marche dans la petite enfance. Par la suite, elle est
nécessaire pour lutter contre ’apparition de schémas moteurs pathologiques, renforcer les réactions
de protection en cas de chute, prévenir I’apparition de rétractions et permettre de conserver une
mobilisation correcte a long terme.

La stimulation motrice est toujours indiquée, notamment chez les patients marchants afin d’entretenir
leurs capacites également a 1’age adulte. Pour les non marchants, une verticalisation est recommandée
afin notamment d’améliorer le transit, et a visée d’amélioration de la minéralisation osseuse.
Concernant la kinésithérapie motrice, il est rapporté une amélioration des performances motrices chez
un enfant ayant démarré la prise en charge a 6 mois, au rythme de 3 séances par semaine (Kara, Mutlu,
Gunel, & Haliloglu, 2010). Cependant, il n’existe pas d’étude prospective a plus grande échelle
permettant de recommander une prise en charge intensive au long cours, les objectifs et moyens
nécessaires pour les obtenir devant étre adaptés a I’enfant ou a I’adulte, et revus au cours du temps de
fagon réguliére, comme c’est le cas de I’infirmité motrice cérébrale.

Le travail est effectué de facon ludique, en utilisant les outils de communication propres a chaque
patient pour un accompagnement dans la durée. Une stimulation motrice a I’age adulte est nécessaire
pour ne pas perdre la marche, et de facon plus globale maintenir une autonomie motrice. Il faut
souligner I’importance d’une bonne adaptation au fauteuil indispensable pour éviter aggravation des
déformations, des épisodes douloureux.

4.7.2 Psychomotricité

Les personnes porteuses du SA présentent des profils tres différents, mais partagent certaines
difficultés : un retard moteur, une agitation motrice accompagnee de difficultés gestuelles, des
troubles de la régulation tonico-émotionnelle et généralement une perturbation importante dans le
traitement des informations sensorielles. Celles-ci peuvent intervenir dans le domaine tactile, ce qui
pénalise beaucoup les activités de manipulation, mais aussi dans les domaines auditif, gustatif, visuel,
ce qui entraine une désorganisation sur le plan tonico-moteur et dans les capacités d’échanges et
d’interaction de la personne avec son environnement.

Ces différentes problématiques sont au centre du travail en psychomotricité, qui doit, si possible,
débuter le plus précocement possible. Différents bilans permettent au psychomotricien de
comprendre, d’observer, d’évaluer les difficultés et les compétences afin de proposer un projet
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thérapeutique, et une prise en charge « sur mesure ». L’objectif est de permettre aux patients de
découvrir leur corps, d’étre dans le plaisir d’agir, d’expérimenter des manipulations, d’explorer. Le
travail de proprioception doit favoriser la construction d’une image corporelle plus stable, renforcant
le sentiment d’exister, ce qui permet une interaction plus aisée avec le monde environnant. La
psychomotricité, qui doit étre pluridisciplinaire et menée en étroit partenariat avec la famille, s’intégre
dans un accompagnement global de la personne porteuse d’un SA.

4.7.3 Ergothérapie

L’ergothérapeute a comme objectif de favoriser 1’autonomie dans les actes de la vie quotidienne
(toilette, habillage, repas et aide a I’autonomie a table, déplacements, modes de communication,
loisirs). L’évaluation est réalisée en situation réelle, en lien étroit avec les proches ou/et les
professionnels qui assurent [’accompagnement de [’enfant, du jeune puis de 1’adulte.
L’ergothérapeute pourra préconiser des moyens facilitateurs ou des moyens de compensation dans
tous les domaines de la vie quotidienne: des gestes, des aides technigues, un aménagement du
domicile et/ou du véhicule, des outils de communication adaptés, en intégrant toujours
I’environnement de la personne

4.8 Epilepsie

Il n’y a pas de recommandation spécifique de mesure préventive en termes de bilan (EEG) ou de
traitement, en dehors d’une surveillance clinique et d’une vigilance vis-a-vis de la survenue
d’épisodes critiques.

En revanche :

- Une information peut étre proposée a I’entourage avant le début de 1’épilepsie pour apprendre
a reconnaitre une crise et contacter un médecin en cas de manifestations évocatrices

- La confirmation d’une épilepsie chez un enfant porteur d’'un SA nécessite la mise en place
d’un traitement antiépileptique au long cours et d’un suivi neuropédiatrique.

- La mise en place d’un traitement de fond nécessite un suivi médical spécialisé¢ régulier
(observance, efficacité, tolérance du traitement...)

- Une information doit é&tre proposée sur les éventuels facteurs déclenchants (fiévre, dette de
sommeil...) et les éventuelles précautions vis-a-vis de certaines activités a risque (discutées
au cas par cas de maniere individuelle), ainsi que des recommandations sur le mode de
couchage, sur la douche (a privilégier au bain)

- La formation de I’entourage a la prise en charge des crises a domicile (actions pratiques,
critéres de gravités, indications d’appel du 15...)

- L’indication éventuelle d’un traitement de recours (diazepam intrarectal, Midazolam buccal)
en cas de crise supérieure a 5 mn, et ou crises répétées doit étre évaluée et expliquée a
I’entourage

Les traitements antiépileptiques sont nécessaires, trés souvent au long cours. L’objectif du traitement
est le contr6le des crises et non la réduction des anomalies EEG inter-critiques présentes a la veille et
au sommeil.
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4.8.1 Choix du traitement

La démarche thérapeutique ne fait pas 1’objet de prescription protocolisée. Le choix se porte sur des
molécules a large spectre, actives notamment sur les absences et les myoclonies. Les molécules
répondant a ces critéres, le plus couramment citées dans la littérature sont le valproate de sodium, les
benzodiazépines, le levetiracetam, le topiramate, la lamotrigine (Ruggieri et al 1998, Franz et al 2000,
Thibert et al 2009). La molécule prescrite le plus souvent en premiére intention est le valproate de
sodium (Valente et al 2006, Thibert et al 2009). Shaaya et al (Shaaya, Grocott, Laing, & Thibert,
2016) ont montré, sur une étude rétrospective portant sur une petite population, un méme profil
d’efficacité pour le valproate de sodium, le topiramate, le levetiracetam, la lamotrigine, mais les
auteurs attirent 1’attention sur une vigilance vis-a-vis de la tolérance du valproate, notamment en
termes de tremblements. Une prescription initiale en monothérapie est la regle, une association
pouvant étre proposée en cas d’échec de cette monothérapie. L’ethosuximide peut avoir sa place dans
les absences et les myoclonies. Guerrini 1996, Gotto 2015 ont rapporté une efficacité des
benzodiazépines, du piracétam, du Iévétiracétam, de 1’étosuccimide en cas de myoclonus cortical. Le
piracétam (Nootropyl ou Ganacet) a fortes doses est efficace sur les myoclonies et peut améliorer la
motricité des enfants.

Les benzodiazépines ont souvent une bonne efficacité, mais sont rarement prescrites en premiére
intention en raison du profil de tolérance (excitation ou somnolence, aggravation de 1’ataxie,
encombrement) ; elles peuvent étre proposées lors des épisodes aigus ou en association.

IIn’y a qu’une expérience limitée avec des molécules de dernicre génération (zonisamide, rufinamide,
pérampanel, eslicarbazépine...). La tolérance comportementale et somatique (poids) du traitement
doit atre réévaluée de facon rapprochée aprés introduction, et peut conduire a une réadaptation
thérapeutique.

4.8.2 Traitements aggravants - pharmacorésistance

11 faut étre prudent sur I’utilisation de molécules a action ciblée sur les crises focales (Carbamazépine,
Vigabatrin, Oxcarbazépine, Lacosamide...) car elles sont susceptibles d’aggraver les crises
généralisées, les absences et les myoclonies. La Vigabatrine et la Tiagabine (anticonvulsivants qui
augmentent les niveaux de GABA dans le cerveau) sont contre-indiquées chez les personnes atteintes
du SA. Pour des raisons inconnues, la Carbamazépine, la Vigabatrine et la Tiagabine peuvent
provoquer le développement d'autres types de crises ou d'un état épileptique non convulsif. Par
analogie, il conviendra d’étre prudent avec I’Eslicarbazépine. Ce développement de crises
paradoxales n'est pas limité aux individus atteints du syndrome Angelman (Dagli et al., 1993).

En cas de pharmacorésistance avec crises fréquentes et persistantes, aprés avoir exclu un traitement
aggravant, et/ou traité un facteur de décompensation somatique, le régime cétogene (Grocott,
Herrington, Pfeifer, Thiele, & Thibert, 2017; Thibert et al., 2012) ou la stimulation du nerf vague
(Tomei, Mau, Ghali, Pak, & Goldstein, 2018) ont pu montrer un bénéfice dans des observations
isolées.

4.8.3 Le suivi sous traitement

La mise en place d’un traitement antiépileptique nécessite un suivi régulier en consultation dont la
fréquence sera adaptée a 1’équilibre de 1’épilepsie. Ce suivi comprendra 1’évaluation de
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- I’observance : a ’interrogatoire, utilisation de semainier, dosage médicamenteux des molécules
dosables (Valproate, Carbamazépine, Phénytoine, phenobarbital, Lamotrigine...)

- L ¢éfficacité évaluée sur la fréquence des crises, leur durée, les périodes sans crises, ’utilisation de
traitements de recours, I’impact sur la vie quotidienne. L utilisation de calendrier de crises est un outil
précieux.

- la tolérance basée en premier sur la clinique ; une surveillance biologique est indiquée selon la
clinique et le choix de la molécule prescrite

- en cas de pharmacoresistance ou d’aggravation de I’épilepsie, il convient de s’assurer de
I’observance, de I’absence de facteurs extérieurs (fievre, dette de sommeil, toxique...), de
I’ajustement de la posologie, de 1’absence d’aggravation liée au choix de la molécule ; on sera
également attentif a la confusion avec des phénomeénes paroxystiques de nature non épileptique.

4.8.4 Traitements d’urgence

Les status non convulsifs (et convulsifs) font I’objet d’une prise en charge spécifique. Leurs
traitements reposent en premieére intention sur 1’emploi des benzodiazépines. En cas d’absences ou
de myoclonies, avec un retentissement modéré sur 1’état de conscience, une prescription per os peut
étre proposée (sur quelques jours suivie d’une décroissance progressive). En cas d’état de mal
constitué¢, I’hospitalisation s’impose pour mettre en place un traitement par voie veineuse par
benzodiazépines. En cas de crise prolongée supérieure a cinq minutes, ou de crises répétées, une
prescription conditionnelle de Midazolam buccal, ou Diazepam rectal peut &tre donnée aux parents.

Enfin, la prise en charge d’une épilepsie ne se limite pas a la mise en place du traitement, mais doit
inclure la prise en compte de I’'impact sur les fonctions cognitives, les conséquences sur vie
quotidienne (risque de chute, fatigabilité, restriction d’activités quotidiennes et sportives), sur la
scolarisation et I’intégration en collectivité, la vie familiale, les conséquences psychologiques ; des
séances d’éducation thérapeutique dédi¢es peuvent Etre utiles.

4.8.5 Epilepsie et gynécologie

4.8.5.1 L’épilepsie cataméniale

Parmi les patientes épileptiques atteintes de SA, 38% ont une épilepsie cataméniale qui se manifeste
par une augmentation de la fréquence des crises lors des menstruations. L’hypothése
physiopathologique pour expliquer ce phénomene repose sur le fait que 1’estradiol exerce un effet
excitateur par activation du récepteur NMDA au glutamate et diminution de la synthése de GABA-A
; il est donc proconvulsivant. A I’inverse, la progestérone, et plus particuliérement I'un de ses
métabolites actifs, 1’alloprégnanolone, exerce un effet inhibiteur, en agissant par activation du
récepteur GABA-A ; elle est donc plutdt anti-convulsivante.

Cette épilepsie cataméniale est contrblée, soit par la majoration des doses d’antiépileptiques (57%),
soit par I’utilisation d’un traitement hormonal (43%) (Kaskowitz et al). Ainsi, plusieurs études
rapportent une efficacité de la progestérone naturelle, a la dose de 100 a 200 mg/j, par voie orale ou
vaginale, administrée de fagon cyclique, soit quelques jours avant les régles en cas de crises
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périmenstruelles, soit a partir du 15éme jour du cycle en cas de crises survenant pendant la phase
lutéale chez les femmes qui ont des cycles anovulatoires (Herzog AG, 1995). Contrairement a la
progestérone naturelle, les progestatifs de synthése sont peu ou non efficaces. L’acétate de
médroxyprogestérone injectable semble efficace sur la frequence des crises (Mattson RH et al., 1984).
Son mode d’action est cependant incertain : effet par le biais de I’aménorrhée qu’il induit ou activité
anticonvulsivante. Les progestatifs norstéroides ne sont pas efficaces. Il n’y a pas, en revanche, de
données concernant les progestatifs de synthése oraux dérivés des prégnanes et norprégnanes,
largement utilisés en France. La contraception oestroprogestative peut également étre proposée en
administration continue (Crawford P, 2005).

4.8.5.2 Epilepsie et contraception

L’épilepsie n’est pas en elle-méme une contre-indication a 1’utilisation de contraceptifs hormonaux
ou non hormonaux.

Certains traitements antiépileptiques sont inducteurs enzymatiques et peuvent diminuer 1’efficacité
des contraceptifs hormonaux (Tableau 1). Ainsi, selon les recommandations de bonne pratique
élaborées par la Société Frangaise de Neurologie, il n’est pas recommandé de prescrire, dans un but
contraceptif, une contraception progestative quel que soit la voie d’administration. Il parait
raisonnable d’éviter également les contraceptifs oestro-progestatifs minidosées, et de proposer en 1
intention une contraception non hormonale.

DCI Nom
commercial
Phénobarbital Gardenal®
Primidone Mysoline®
Phénytoine Dilantin®
Carbamazépine Tégrétol®
Felbamate Taloxa®
Topiramate >200mg/j | Epitomax®
Rufinamide Inovelon®
Oxcarbazépine Trileptal®

Tableau 2 Les traitements antiépileptiques inducteurs enzymatiques

A T’inverse, plusieurs études pharmacocinétiques ont montré que la contraception oestroprogestative
pouvait diminuer les concentrations plasmatiques de lamotrigine jusqu’a 50%, exposant donc a un
risque de recrudescence des crises (Christensen J et al., 2007). Par conséquent, il est important
d’informer le neurologue en cas d’initiation d’une contraception oestroprogestative, afin qu’il puisse
majorer la posologie de lamotrigine. Les progestatifs purs ne semblent pas entrainer ce type d’effet.
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4.9 Les soins dentaires

Il est important que I’enfant ait un suivi régulier et rigoureux tous les ans en 1’absence de signes
d’appel, afin de repérer toute nouvelle 1ésion carieuse a un stade le plus précoce. Pour ce faire, une
bonne observation clinique a chagque séance de contrdle, sur dent séche avec un sondage délicat, et
des radiographies « bitewings », plus précises qu’un simple panoramique dentaire, sont indiquées. Il
faut aussi mettre en place une prévention fluorée pour limiter le risque carieux da a 1’hyposialie. Un
bilan bucco-dentaire avant traitement d’anti-résorbeurs osseux, ainsi qu’un suivi régulier sont alors
nécessaires.
Plusieurs méthodes de prise en charge peuvent étre envisagées pour les soins chez les patients atteints
du SA. Tout dépend du degré de coopération du patient, mais également de son état d’excitation, de
peur, ou de sa douleur.
Les soins a I’état vigile doivent étre tentés en premiere intention. Cela permet I’accés de travailler de
facon classique, sans effets indésirables des drogues ou des plateaux techniques compliqués
(MEOPA, AG). L’anxiété et/ou la non-coopération du patient peuvent compromettre le bon
déroulement des séances. L hypnose peut étre associée pour améliorer la sérénité des soins.
Le cas échéant, la prémédication sédative est parfois nécessaire et suffisante. Les médicaments les
plus fréquemment utilisés sont I’hydroxyzine (Atarax®), le midazolam (Hypnovel®) et le diazépam
(Valium®). L’administration est souvent orale/sublinguale, parfois rectale voire intra-nasale ou intra-
musculaire. L’action de ces médicaments sur le SNC peut également entrainer une diminution des
rythmes cardiaques, respiratoires et des réflexes, Il faut étre vigilant quant au dosage de ces drogues
sédatives, au risque de provoguer chez le patient une sédation plus profonde que nécessaire.
Une surveillance des constantes et une formation aux techniques de réanimation doivent étre
entreprises par le praticien qui prodigue ces soins. Le plateau technique pour ce type de prise en
charge est donc plus important et les risques non nuls. Cependant, grace a 1’apparition des soins et/ou
de I’examen dentaire sous MEOPA, ceux-ci sont réalisés dans des conditions bien plus sdres pour la
santé des patients. 1l existe des contre-indications a 1’utilisation du MEOPA :

e Patients nécessitant une ventilation en oxygéne pur

e Hypertension intracranienne

e Toute altération de 1’état de conscience

e Pneumothorax

e Bulles d’emphyséme

e Embolie gazeuse

e Accident de plongée

e Distension gazeuse abdominale

e Traumatisme facial intéressant la région d’application du masque
L’anesthésie générale (AG) est le dernier recours pour effectuer les soins chez les patients porteurs
du SA mais elle peut présenter des risques, notamment lors de la phase de réveil (nauseées,
vomissements, irritation de la gorge, engourdissement ou paralysie de certains nerfs, risque vital en
cas d’allergie grave, d’asphyxie, arrét cardiaque).
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49.1 Les mesures préventives

La prévention permet de cibler les problémes dentaires a leurs stades initiaux et de faciliter les
traitements nécessaires. Les objectifs de la prévention dentaire sont multiples :
e Reminéraliser les lésions sans cavitation
e Stabiliser les Iésions avec cavitation
e Prévenir les nouvelles lésions
Plusieurs moyens pour y parvenir sont a prendre en considération :
e Enseignement a I’hygiéne orale et assainissement
e Fluoration
e Scellants dentaires
e Gels a base de phosphates de calcium
e Produits a base de chlorhexidine
e Lasers

4.9.2 Les mesures restauratrices

Les pertes de substance dentaire d’origine caricuse ou non (érosions, attrition ou fracture dentaire),
doivent étre soignées le plus rapidement possible car une hyperhémie pulpaire ou une pulpite
réversible peuvent étre gérées par des traitements simples. Sans traitement approprié, elles peuvent
rapidement évoluer vers une pulpite irréversible, voire une nécrose pulpaire pour lesquelles les soins
sont plus complexes (traitements radiculaires etc). Dans le cadre du SA, les ciments verresionomeres
pourront étre utilisés dans les cavités de petites a moyennes étendues, de préférence peu sollicitées
par les forces occlusales. Ils peuvent étre utiles en tant que matériaux intermédiaires pour réduire le
volume des cavités (techniques sandwich) et les agressions du complexe dentino-pulpaire, car ce sont
de bons isolants thermiques et électriques. Le protocole est simple et rapide, et les restaurations sont
plus durables, ce qui convient a la situation clinique du SA. En cas de traumatismes dentaires,
notamment antérieurs, comme une fracture des incisives, le composite sera utilisé en lieu d’une digue
dentaire.
Si des couronnes doivent étre réalisées, il faut éviter la céramique, qui est un matériau trop fragile,
notamment dans un contexte de bruxisme comme ¢’est souvent le cas chez les patients. Une couronne
métallique est bien plus adaptée et résistera de facon plus pérenne a 1’usure et aux contraintes
masticatoires.
Les chutes des patients peuvent aussi faire I’objet d’une expulsion dentaire. Dans le meilleur des cas,
la dent peut étre réimplantée. Mais dans le cas de I’édentement, la premiére option est de proposer le
port de protheses amovibles. Celui-ci est souvent délicat, et trés peu de patients avec un SA en portent.
L’intégration d’une prothése, si « envahissante » dans 1’espace oral, doit étre expliquée et comprise
par le patient. Sa coopération est plus que jamais primordiale, sinon il s’obstinera a s’en débarrasser
par tous les moyens, que ce soit a ’aide de la langue, de I’enroulement de ses lévres, ou directement
avec ses mains. L’édentement peut également étre géré grace a I’implantologie. C’est une solution
efficace et durable pour traiter ce genre de probléme. Néanmoins, il faut prendre en considération
deux points :

e Chez les patients porteurs du SA, I’ostéointégration peut &tre compromise a cause des troubles

ostéoporotiques préexistants. Un avis spécialisé est nécessaire sur 1’administration de
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biphosphonates en intra-veineuse avant toute intervention chirurgicale dentaire (afin de
prévenir I’ostéochimionécrose des maxillaires).
e Les conséquences des ostéochimionécroses peuvent étre dramatiques : outre la douleur, c’est
toute une zone de 1’0s qui peut en patir, avec la perte potentielle des dents adjacentes.
Il'y a aucune contre-indication orthodontique. Toutes les thérapeutiques peuvent étre mises en place.
Il faut toutefois privilégier des traitements de courte durée.

4.9.3 La gestion du bruxisme

La plupart des auteurs proposent des systemes de gouttieres maxillaires, dont la tolérance par une
personne porteuse du SA est imprévisible. La réalisation de gouttiere est simple puisqu’une empreinte
a ’alginate suffit. Le port d’une gouttiére maxillaire permet de limiter I’usure des dents protégées par
la gouttiére, ainsi que celles des antagonistes, en contact avec la résine de la gouttiere. 1l est également
possible de sceller des coiffes pédodontiques en métal sur les premieres molaires quand elles sont sur
I’arcade. Ceci permet de maintenir un certain calage entre les arcades et évite une perte de dimension
verticale trop importante. Aussi, I’usure métal contre métal est moins rapide que celle qui est
occasionnée entre 1’émail de la dent maxillaire et celui de la dent mandibulaire, permettant ainsi de «
ralentir » I’attrition sur I’ensemble des arcades.

Une derniére approche, plus controversée, est une simple injection de toxine botulique qui permettrait
de réduire I’hypertrophie des muscles masséters et diminuerait significativement le bruxisme.

Il faut donc cibler les thérapeutiques contre le bruxisme chez les patients les plus jeunes et les plus
toniques, chez qui le bruxisme est le plus intense et dévastateur.

4.10 Les problemes ophtalmologiques

La réadaptation visuelle doit étre intégrée au programme de réadaptation dés le début pour améliorer
les interactions non verbales et I'adaptation sociale et pour avoir des effets positifs sur les problemes
cognitifs ou d'attention. Si le port de lunettes est nécessaire, il coniendra d’accompagner le plus t6t
possible le patient a les garder et les supporter.

Le strabisme doit étre dépisté dans la petite enfances. A I’age adulte, une surveillance doit étre réalisée
pour dépister un kératocone.

4.11 Les troubles orthopédiques

La survenue d’une scoliose est fréquente a I’adolescence. Ces atteintes rachidiennes majorent les
problemes de marche chez ces patients. Il convient de faire une surveillance clinique réguliére, des
radiographies du rachis au moindre doute et systématiqguement au moment de la puberté. Les
modalités de traitement des scolioses dans ce contexte sont peu rapportées (Sewell 2016). Cette étude
rapporte des patients traités orthopédiquement et chirurgicalement mais les deux groupes sont en fait
peu comparables du fait d’une sévérité¢ tres différente a la prise en charge. Les indications
chirurgicales sont posées devant une diminution de la réductibilité, une aggravation des déeformations
et en cas de risque neurologique (dislocations « rotatoires » de la colonne vertébrale a I’union de deux
courbures, cyphoses angulaires...) et en cas de retentissemnent sur le capacité respiratoire
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L’arrét de la croissance du tronc, plus que I’attente d’une maturation osseuse avancée, est un
paramétre majeur pour décider d’une arthrodése vertébrale. Les techniques opératoires sont
classiques. L’arthrodese vertébrale postérieure est 1’intervention la plus souvent réalisée. Des
arthrodeses circonférentielles sont parfois justifiées. Cette chirurgie lourde est nécessaire étant donné
le trées mauvais pronostic fonctionnel et méme vital des graves déviations rachidiennes. Ainsi,
lorsqu’une indication opératoire est posée, sur des scolioses séveres de plus de 45 degrés, avec parfois
déja un retentissement respiratoire, les patients a terme sont moins douloureux, ont moins de soucis
respiratoires. Les patients opérés ont une augmentation de leur participation a des activités mais pas
de leur capacité motrice. Une telle chirurgie ne se congoit qu’aprés un bilan global, et une évaluation
des fonctions respiratoire et cardiaque.

Lorsque la scoliose est découverte précocement, la question est celle du traitement orthopédique par
corset. Beaucoup de déformations rachidiennes sont mineures, parfois non évolutives et ne doivent
pas étre traitées inutilement. Le corset a pour but de freiner I’évolution naturelle de la scoliose. Chez
les patients non marchants, le maintien par corset améliore aussi la posture et les installations et est
donc plutdt bien accepté. Rappelons par ailleurs pour ces patients 1I’intérét d’un corset siége qui aura
¢galement pour but d’installer correctement les hanches, libérer les membres supérieurs et stimuler
les capacités de communication et d’interaction.Chez les patients marchants, le risque de mettre en
place un corset de jour est de figer les enfants et donc de diminuer leurs activités et leur
développement. L’utilisation dans ce cadre de corset en hypercorrection a port nocturne nous parait
une bonne alternative mais il n’existe pas d’évaluation scientifique dans ce cadre nosologique. Les
techniques chirurgicales d’instrumentation sans greffe rachidienne, permettant en théorie un
traitement chirurgical plus précoce, n’ont pas été étudiées spécifiquement dans le SA.

Les pieds valgus, les rétractions du tendon d’Achille, tout comme le genu valgum sont relativement
fréquents et apparaissent également autour de I’adolescence. L’effondrement des pieds en plats valgus
nécessite parfois un soutien orthopédique par coques moulées, mais ce type de traitement n’a que peu
de vertu correctrice et ne se justifie que s’il apporte un gain fonctionnel. Les indications chirurgicales
au niveau des membres inférieurs restent exceptionnelles soit pour traiter un pied plat sévére et
douloureux, soit lorsque la diplégie spastique est au premier plan. De méme, concernant le traitement
de la spasticité des membres inférieurs et notamment en cas de pied équin spastique et de flessum de
genou sur ischio-jambiers courts, les injections de toxine botulique peuvent étre indiquées. Les
indications sont alors les mémes que dans I’infirmité motrice cérébrale.

4.11.1 Rééducation et activités physiques

La kinésithérapie et la réeducation sont tres utiles pour éviter les positions vicieuses et dans les
périodes postopératoires permettant de retrouver une autonomie optimale La Kinésithérapie
quotidienne ne doit pas étre prescrite sans objectif précis. Elle doit faire la preuve de son efficacite et
du bénéfice obtenu. Enfin, pour la vie quotidienne et les activités physiques, les contre-indications
éventuelles sont surtout une affaire de bon sens.

En plus du travail de rééducation, il est nécessaire de proposer une activité physique réguliére pour
le patient atteint du SA. Les études mettent en avant différents impacts de ’activité physique et ce
quels que soient I’age et le degré de sévérité (Foucaud, Bury, Balcou-Debussche, & Eymard, 2010) :

- Améliorer les capacites fonctionnelles
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- Améliorer la capacité aérobie

- Améliorer la coordination, le schéma corporel

- Prendre du plaisir dans la pratique

- Améliorer la qualite de vie et soutenir la socialisation
- Aider a I’autonomie

Afin d’atteindre ces objectifs, il serait souhaitable de suivre les recommandations pour le
polyhandicap (Foucaud et al., 2010)

- 2-3 fois/semaine un travail aérobie

- 2-3 fois/semaine un renforcement musculaire

- 2-3 fois/semaine un travail de coordination motrice et équilibre

L’activité, rarement proposée aux adultes, restent néanmoins primordiale. Elle doit étre supervisée
par les parents ou par un enseignant en activité physique adaptée.

La marche, avec ou sans aide, reste I’activit¢ la plus proposée. D’autres activités sont
bénéfiques comme par exemple la natation, 1’équithérapie ou encore la danse. Les professionnels en
activité physique adaptée pourront proposer des exercices en adaptant au mieux a la personne, a ses
envies et ses besoins (critéres FITT de 1’activité physique supervisée).

4.11.2 Appareillages et aides techniques

Il n’est pas question de détailler les divers appareillages qui vont de la simple orthése plantaire aux
installations complexes proposées aux patients les plus gravement handicapés. Il ne faut pas négliger
I’aide que la médecine physique et les orthoprothésistes peuvent apporter pour améliorer la vie
quotidienne de ces enfants et adolescents.

Soulignons cependant 1’intérét notamment des corsets siége de station assise pour les patients non
marchants d’autant plus qu’ils ont une hypotonie axiale, des coques de verticalisation pour les non
marchants a visée d’amélioration du transit et de prévention de 1’ostéoporose.

4.11.3 Les complications de la chirurgie

Certes, il existe, pour ces patients fragiles et souvent assez séverement handicapés des complications
post-opératoires, en particulier des problémes de cicatrisation, un risque infectieux accru, des
difficultés de consolidation osseuse, des resorptions des greffes osseuses, des récidives apres le
traitement. Mais ces complications potentielles sont connues et peuvent étre prévenues ou, en tout
cas, leur incidence réduite. De méme, la connaissance de ces pathologies et une prise en charge
pluridisciplinaire doivent permettre de prévenir d’autres complications liées a une pathologie non
orthopédique associée. Enfin, un peu d’écoute de la famille et d’attention aux patients permet d’éviter
bon nombre de difficultés.

4.11.4 Particularités anesthésiques

Peu de données spécifiques existent dans la littérature, avec un cas isolé rapporté de bradyarrythmie
possiblement en lien avec une hypertonie vagale chez un patient de 12 ans au cours d’une anesthésie
sous sevoflurane et oxyde nitrique apres induction par fentanyl, atropine, thiopental et atracurium
pour des soins dentaires (Bujok & Knapik, 2004). Egalement un cas de bronchospasme, une
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sensibilité accrue aux benzodiazépines et des difficutlés d’extubation ont été décrites chez 3 autres
patients. Un lien entre une sensibilité particuliére aux halogénés et aux benzodiazépines et des
modulations des récepteurs GABA chez certains patients avec SA, dont la délétion implique ces
récepteurs est suggeré par les auteurs de ces articles.

4.12 Prise en charge gynécologique et endocrinologique

4.12.1 Puberté et cycle menstruel

Il n’y a pas de notion de retard pubertaire parmi les patientes SA, les ménarches arrivent en moyenne
a I’age de 12,4 ans et dans la majorité des cas, les cycles sont réguliers de durée et d’abondance
normales. Les femmes atteintes du SA peuvent présenter des symptoémes prémenstruels (irritabilité,
agressivité, pleurs, anxiété) et menstruels (dysménorrhée, céphalées, diarrhées). Les principaux
traitements utilisés pour soulager ces symptémes sont les AINS dans 60% des cas, et la contraception
hormonale dans 31% des cas. La gestion des regles ne nécessite pas d’intervention médicale dans
plus de la moitié des cas. Pour les autres, 1’objectif du traitement hormonal est d’obtenir ’aménorrhée
ou de diminuer le flux menstruel afin d’améliorer les conditions d’hygieéne et le confort de vie des
patientes non ou peu autonomes et de leur entourage.

4.12.2 Suivi gynécologique

Il est souhaitable de proposer une consultation gynécologique systématique aux jeunes femmes
présentant un SA. Elle permet d’apprécier les besoins des patientes et de leur famille, tant au sujet de
la gestion des régles que de la prise en charge d’une épilepsie cataméniale, et d’y répondre par
I’initiation d’un traitement antalgique adapté ou d’un traitement hormonal. S’il n’y a pas de demande
spécifique, il n’est pas nécessaire d’instaurer. Dans le cas contraire, le suivi, dont les modalités d’un
suivi gynécologique régulier sont a définir par le gynécologue et la famille afin d’évaluer I’efficacité
et la tolérance des thérapeutiques proposées le cas échéant, et d’assurer les dépistages. En 1’absence
de vie sexuelle, il n’est pas recommandé de réaliser un examen gynécologique, ni de débuter un
dépistage par frottis cervico-utérin. Le dépistage mammaire est le méme que pour la population
générale en 1’absence d’antécédents personnels ou familiaux notables.

4.13 Education thérapeutique du patient et amélioration de la qualité de vie

L’éducation thérapeutique constitue une dimension de 1’activité de soin. Elle doit veiller a la bonne
compréhension et a I’implication du patient atteint de SA et de ses proches. L’éducation thérapeutique
est un processus continu qui comprend la sensibilisation, 1’information, 1’apprentissage, le support
psychologique, tous liés a la maladie et au traitement. La formation doit aussi permettre au patient et
a sa famille de mieux collaborer avec les soignants (Reach, 2010).

L’éducation thérapeutique porte en particulier sur les points suivants :
e Pratique d’une activité physique adaptée
e Education aux soins corporels habituels et a I’hygiéne bucco-dentaire.
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e En cas d’¢épilepsie : éducation a la mise en sécurit¢ du patient et a I’administration de
traitement d’urgence en cas de crise prolongée ou répétée, connaitre les gestes a éviter.

e En cas de nutrition entérale par sonde nasogastrique a domicile ou de gastrostomie (peu
fréquent) : éducation a la mise en place de la sonde, a la manipulation des appareils de
perfusion, aux précautions contre les risques infectieux et aux gestes en cas d’arrachement du
bouton de gastrostomie.

4.14 Recours aux associations de patients

Les associations des personnes porteuses du SA et de leurs proches sont des partenaires
incontournables des soignants. Elles jouent un role essentiel dans 1’accompagnement des familles par
les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent. Elles sont une source d’informations non
négligeable et permettent aux patients et a leur entourage de se sentir moins seuls face a la complexité
du quotidien, en leur offrant la possibilité d’échanger avec d’autres familles se trouvant dans la méme
situation, de donner des conseils pratiques pour aider les personnes dans leur vie quotidienne, de
former les proches aidants aux prises en charge adaptées.

4.15 Parcours de vie des personnes

Ce qui caractérise la personne SA, c’est avant tout sa personnalité et ses traits de caractere, mais aussi
les spécificités liées au syndrome, dont découle le « handicap » tel que I’entend le 1égislateur : Loi
n°2005-102 pour I'égalité des droits et des chances, la participation et la citoyenneté des personnes
handicapées. Il n’est pas inutile de rappeler I’esprit de cette loi : "La personne handicapée a droit a
compensation des conséquences de son handicap quels que soient l'origine et la nature de sa
déficience, son age ou son mode de vie", car les personnes atteintes du SA ne bénéficient pas toujours
au cours de leur parcours de vie des prises en charge et des accompagnements auxquels elles
pourraient prétendre, faute de places dans les établissements, de connaissance des spécificités de la
maladie par les professionnels qui les accompagnent, ou par manque de dispositifs adaptés au sein de
I’éducation nationale, par exemple.

En complément de 1’éducation et du soutien de la famille, une prise en charge pluridisciplinaire de
I’enfant puis de I’adulte est en effet indispensable a tous les niveaux. Son organisation, 1’intervention
de professionnels travaillant en libéral et/ ou dans un cadre institutionnel, peuvent varier en fonction
des possibilités locales et du choix des familles.

4.15.1 De 0O a6 ans

L’annonce du diagnostic du SA est une déflagration pour les parents, mais il leur permet aussi de
réagir rapidement pour mettre en place des prises en charge précoces déterminantes dans 1’acquisition
d’une plus grande autonomie. Les associations de parents, les échanges entre parents sur les réseaux
sociaux autour du quotidien de leur enfant ou des difficultés rencontrées sur le plan médical,
paramédical ou sur le plan de la scolarisation ou de 1’inclusion sociale, peuvent leur étre d’un précicux
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soutien tout au long du parcours de vie de leur enfant, et en particulier au moment crucial de I’annonce
du diagnostic.

La toute petite enfance est souvent caractérisée par de tres nombreux rendez-vous médicaux pour
essayer de stabiliser les crises d’épilepsie, les troubles du sommeil, le reflux gastro-cesophagien, les
difficultés d’alimentation, et paramédicaux : orthophonie pour le bavage et I’absence de langage oral
(mise en place de méthodes de Communication Alternative et Augmentée (CAA)), kinésithérapie et
psychomotricité pour ’acquisition de la marche et le développement sensori-moteur, ergothérapie
pour I’adaptation de I’environnement (fauteuil-coque, couverts adaptés).

Jusqu’a I’4ge de 6 ans I’enfant atteint du SA peut étre suivi dans un CAMSP, structure de prévention,
diagnostic, et soins ambulatoires, ce qui peut faciliter la vie des parents en concentrant au méme
endroit les prises en charge. Il y bénéficie d’un projet personnalisé ¢laboré en partenariat avec la
famille et mis en ceuvre par une équipe pluridisciplinaire associant pédiatre, pédo-psychiatre, médecin
de réeéducation fonctionnelle, psychologue, kinésithérapeute, orthophoniste, ergothérapeute,
psychomotricien et éducateur spécialisé ou éducateur de jeunes enfants. Certaines rééducations
peuvent étre assurées, si besoin, en libéral et sont coordonnées par le médecin référent du CAMSP.
L'assistante sociale peut aider les parents dans leurs démarches.

Le CAMSP peut également apporter un soutien psychologique aux familles grace a des rencontres
avec d’autres parents, animées par des psychologues ou des groupes d’expression pour les fréres et
Sceurs.

Le SESSAD, service intervenant a domicile ou sur le lieu de vie de I’enfant (maison, créche, école)
peut aussi étre sollicité, sur notification de la MDPH, et proposer pour 1’enfant un projet personnalisé
coordonné par un médecin référent.

L’accueil en creche ou chez une assistante maternelle est fréquent

La scolarisation est le plus souvent possible a 1’école maternelle, avec la présence d’une aide humaine
(AESH) ; elle permet une socialisation de qualité, et la constitution d’un Projet Personnalisé de
Scolarisation doit permettre d’offrir une pédagogie adaptée aux compétences de I’enfant en tenant
compte de ses particularités de développement ; il s’agit en général d’une scolarisation a temps
partiel, a articuler avec les soins indispensables

4.15.2 De 6 ans a /’adolescence

Lorsque I’enfant grandit, il est le plus souvent accueilli dans des structures spécialisées, jardin
d'enfants spécialisé, Institut Médico Educatif (IME), Institut d'Education Motrice (IEM),
Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés (EEAP). Si les EEAP possedent une
grande technicité au niveau du suivi médical, des soins et de la rééducation, ils n’offrent pas forcément
un environnement global adapté a un enfant avec SA capable de se déplacer en autonomie.

L’IME qui a pour mission d’accueillir les enfants et adolescents atteints de déficience intellectuelle,
a la journée ou en internat, en leur offrant un accompagnement éducatif individuel ou en petit groupe
ainsi que des séances de rééducation est davantage adapté aux besoins de I’enfant avec SA. Cependant
il reste des marges de progres dans le fonctionnement de ces institutions pour faire accéder I’enfant
SA a des outils de CAA pour pallier I’absence de langage oral pour mettre en place des programmes
d’apprentissage spécifiques.

Les enfants avec SA sont encore trés rarement accueillis a I’école primaire, méme lorsque des sections
d’enseignement spécialis¢ existent au sein méme de I’établissement. Bien que des ressources existent
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(cf. guide de scolarisation édité par I’AFSA) elles sont peu connues et utilisées par les enseignants,
ce qui ne facilite pas les accompagnements éducatifs pourtant nécessaires. L’accueil dans des
collectivités d’enfants (centres de loisirs, activités sportives...) est souhaitable avec, si besoin, une
aide individuelle ou un accompagnement adapte.

4.15.3 La transition vers [’dge adulte

La transition est souvent mal accompagnée : les jeunes sont maintenus en IME au-dela de 1’age de 20
ans grace au dispositif « Creton », mais ils n’y ont plus vraiment leur place, et les parents cherchent
souvent activement une place pour leur jeune adulte au sein de structures de type FAM ou MAS avec
la crainte de ne pas faire le bon choix. La transition prend trés souvent 1’allure d’une rupture dans les
soins paramédicaux et 1’accompagnement éducatif : les objectifs ne sont plus les mémes, et bien
souvent les accompagnants renoncent a mettre en place des apprentissages qui ont pourtant tout leur
sens quand on sait que la personne SA peut progresser toute sa vie, y compris sur le plan de la
communication.

La réactualisation des bilans médicaux, et la préparation du dossier médical regroupant 1’ensemble
des informations actualisées indispensables a la prise en charge médicale dans le nouvel établissement
doivent étre prévues longtemps a 1’avance pour garantir a la personne avec SA adulte des soins
spécifiques adapteés.

4.15.4 L’age adulte

Les adultes sont accueillis en trés grande majorité dans des établissements de type FAM (Foyer
d'Accueil Meédicalis€) ou MAS (Maison d'Accueil Spécialisée). Un Projet Personnalisé
d’Accompagnement est établi par I'établissement, en accord avec 1’équipe pluridisciplinaire et la
famille. Le PPA ne fait malheureusement que rarement 1’objet d’évaluations fonctionnelles préalables
pourtant indispensables pour connaitre le niveau de compétences de la personne en particulier sur le
plan communicationnel, ce qui ne facilite pas 1’autodétermination de la personne adulte et la prive
d’occasions de s’affirmer et d’exprimer ses désirs. Il est nécessaire de prendre en compte la singularité
de la personne et ses particularités de fonctionnement pour élaborer des objectifs d’accompagnement
spécifiques (RBPP polyhandicap de la HAS).

De plus en plus de jeunes adultes restent au domicile parental, faute d’accueil en établissement
médico-social (EMS), avec des intervenants a domicile financés par la PCH (Prestation de
Compensation du Handicap attribuée par les MDPH) et un suivi par un PCPE (Péle de compétences
et de Prestations Externalisées). Si cette situation peut présenter quelques avantages (la personne SA
ne vit pas en internat avec toutes les contraintes imposées par la vie de groupe qui lui sont parfois
difficiles a supporter) elle entraine trés souvent pour la personne et sa famille un repli social et des
tensions familiales difficiles a gérer sur le long terme.

Le stress parental lié aux troubles du sommeil, aux particularités sensorielles et aux troubles du
comportement est associé a un vécu d’isolement et un défaut d’auto-perception des compétences
parentales, mettant en lumicre d’une part la nécessité de répit pour les proches aidants et d’autre part
le besoin d’un accompagnement comportemental adapté aux besoins sensoriels et relationnels des
enfants et adultes atteints de SA.

Dans le but de favoriser I’inclusion des personnes atteintes de SA, la formation parentale et la
formation de professionnels éducatifs et rééducatifs a la gestion adaptée des troubles du
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comportement et des particularités sensorielles est indispensable. Compte-tenu du déficit sévere de
comportements adaptatifs et de comportements d’anxiété en rapport avec la séparation d’avec les
proches aidants, un soin particulier doit étre porté pour I’accueil d’enfants ou d’adultes atteints de SA
a la structuration des conditions d’accueil (routines prévisibles pour les personnes accueillies) d’une
part et d’autre part, I’identification d’une personne référente pour I’accompagnement de 1’enfant ou
de I’adulte.

5 Suivi du patient

5.1 Obijectifs principaux

Le suivi a pour objectif de :
e Surveiller I’état nutritionnel et les courbes de croissance
e Dépister les complications neurologiques, sensorielles, bucco-dentaires et orthopédiques
e Mettre en place et adapter la prise en charge médicale en fonction des besoins du patient
e Aider a la prise en charge éducative et rééducative
e Accompagner la transition vers I’age adulte
e Mise e place de rééducations précoces

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi est le plus souvent coordonné par le neuro-pédiatre, neurologue ou généticien (médecin
référent) d’un centre de référence ou de compétence prenant en charge les patients SA. Le suivi est
mis en place en relation avec le pédiatre ou le médecin traitant et les médecins spécialistes en fonction
des atteintes et comorbidités présentes.

Le suivi implique aussi des liens étroits avec tous les professionnels assurant la prise en charge
paramédicale, psychologique, sociale et éducative et fait intervenir :

e Des médecins de plusieurs disciplines : pédiatre ou médecin généraliste, pédopsychiatre ou
psychiatre, généticien, gastro-entérologue, pneumologue, endocrinologue, chirurgien
orthopédiste, réanimateur, spécialiste du sommeil, médecin de médecine physique et
réadaptation, ophtalmologiste... (liste non exhaustive)

e Drautres professionnels et paramédicaux : infirmier, Kkinésithérapeute, psychologue,
psychomotricien, orthophoniste, ergothérapeute, diététicien, éducateur, orthodontiste,
orthoptiste, assistant social, éducateur, AMP...... (liste non exhaustive)

e Des professionnels non médicaux.
La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a I’hopital.
Ces professionnels sont médicaux, paramédicaux et psychologues. Tous les professionnels travaillent
conjointement avec le médecin référent. Sont aussi impliqués les CAMSP, SESSAD, IMP, IME,
MAS, FAM et toute structure intervenant aupres de 1’enfant ou de 1’adulte. Un accompagnement
psychologique peut étre proposé a la famille si elle en ressent le besoin.
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Les associations de patients ont toute leur place pour aider a I’accompagnement des familles et les
soutenir. Elles sont également des ressources pour les professionnels du médical et du médicosocial,
et participent aux collectes de fonds et de finacements des projets de recherche

5.3 Rythme et contenu des consultations

Jusqu’a 4 ans

De 4 a 16 ans

A Page adulte

réadaptation)

Génétique Ponctuel pour conseil | A préciser localement | A préciser localement | Identification c
génétique pour suivi pour suivi Conseil génétic
A préciser localement Organisation d
pour suivi Coordination ¢
situations
Neuropeédiatr | 1/6 mois 1/an Suivi du dévelc
e d’une épilepsie
en charge adap
Neurologie 1/an Suivi du dév
adultes dépistage/surve
Suivi de la | 1/6 mois 1/an 1/2ans
croissance
MPR 1/ an ou plus si besoin 1/ an ou plus si besoin | 1/an Prévention |
(médecine orthopédiques |
physique et asymeétrie du b:

Radiographies
des signes clini
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Orthopédie A adapter aux besoins A adapter aux besoins | A adapter aux besoins | En cas de défc
appareillages a
ORL 1 consultation précoce, | Selon besoins Selon besoins Dépistage des 1
puis suivi selon besoins
Ophtalmologi | 1 consultation précoce, | 1/an 1/2ans Dépistage des 1
e puis suivi selon besoins
Odontologie 1/an 1/an Conseils d’hyg
Dépister les ca
Détartrage
Pneumologie | A adapter aux besoins Pas systématique A adapter aux besoins | En cas pnel
Suivi a adapter si encombrement
besoin par IPP.
Gynécologie A la puberté 2/ans Gestion des reg
Prise en char
Discussion d’u
Dépistage des
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Endocrinolog
ie

Systématique
1/anoul/2ans

A adapter aux besoins

Evaluation diét
en calcium, bilz
ostéodensitome

Gastroentérol
ogie

A adapter aux besoins

Systématique

A adapter aux besoins

Stagnation pon
Reflux gastro-c
Constipation ré

Consultation
sommeil

A adapter aux besoins

A adapter au besoin

A adapter aux besoins

En cas de tr
résistants a la
d’IPP accom
ventilatoires

Dépistages
systématiques
(cancer
sphere
gynéco,
cancer
colorectal)

oui

Vaccinations

Selon calendrier sauf si

contre-indication

Selon calendrier sauf
si contre-indication

Selon calendrier sauf
si contre-indication

Transition
enfant- adulte

A partir de 14 ans

Dossier MDPH pour
I’ orientation,
reconnaissance d’AH,
prestations, mesure de
protection juridique

Evaluation glc
relais pour I’ag

Assistant de
service social

A la demande

A la demande

A la demande

Suivi du pr
occupationnel,
institutionnel,
MDPH, évalua
place d’aides h
besoin
Orientation a
structure adapt
de protection jt

Tableau 3 : Rythme et contenu des consultations

6 Recherche et perspectives thérapeutiques
La recherche et les essais thérapeutiques dans le SA reposaient jusqu’a ces derniéres années sur
différentes hypothéses physiopathologiques de 1’affection. La recherche est actuellement dominée
par ’avénement de la thérapie génique avec plusieurs essais internationaux en cours.
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6.1 Essais médicamenteux

1-Gaboxadol

Des essais avec le Gaboxadol ou OV101, un agoniste sélectif des récepteurs GABAA, ont été menés
aux USA et en Israél avec un essai de phase 2 « The STARS Phase 2 Study: A Randomized Controlled
Trial of Gaboxadol in Angelman Syndrome » réalisé sur 87 patients ages de 13 a 45 ans randomisés
en 3 groupes (Gaboxadol dose 1 ou 2 et placébo) traités pendant 12 semaines. Le traitement a été bien
toléré sans effets secondaires graves et avec une efficacité sur le critére d’évaluation principal (CGI-
) (p = 0.0006).

Compte tenu de ces résultats encourageants, un essai de phase 3 a été mené « Phase 3 NEPTUNE
Clinical Trial of OV101 for the Treatment of Angelman Syndrome », réalisé sur 97 patients agés de
4 a 12 ans randomises contre placebo pendant 12 semaines. Les résultats (Bird et al, 2021) n’ont
montré aucune différence significative sur le critére d’évaluation principal (CGI-SA) ni sur les
critéres secondaires.

2- Minocycline

Un essai thérapeutique avec la minocycline, antibiotique de type tétracycline, a été effectué chez 32
patients &gés de 6 a 30 ans présentant un SA sur I’hypothése des propriétés antioxydante,
neuroprotectrice et anti-apoptotique de cette molécule. Il s’agissait d’un essai randomisé, en double
aveugle contre placebo de type cross-over (A-MANECE study) de durée 16 semaines (8 semaines de
traitement et 8 semaines de placebo). Les résultats ont été publiés (Ruiz-Antoran et al, 2018): le
traitement a été bien toléré (sans effet secondaire), mais sans efficacité sur tous les critéres
d’évaluation utilisés.

3- Lévodopa

Deux essais thérapeutiques dont I’objectif était d’étudier I’efficacité de la 1évodopa ont éte réalises
aux USA sur les propriétés de réduction de la phosphorylation de certaines protéines par cette
molécule et la constatation d’une phosphorylation excessive qui serait une des hypothéses
physiopathologiques de I’affection avec une efficacité démontrée sur un modele animal du SA. Un
premier essai dit de sécurité, de phase 1-2 en ouvert réalisé sur 6 enfants porteurs d’un SA ageés de 4
a 12 ans, a permis de déterminer la dose maximale tolérée dans cette population. Un deuxieme essai
de phase 2-3 a été réalisé sur 67 enfants agés de 4 a 12 ans: il s’agissait d’un essai randomisé en
double aveugle contre placebo ayant duré un an. Le traitement a été bien toléré sans effets secondaire
mais sans efficacité statistiquement significative sur tous les critéres d’évaluation utilisés (Tan et al,
2018).

4-Compléments alimentaires pro-méthylation

Un essai en ouvert consistant_en une supplémentation en bétaine, métafoline, créatine, et vitamine
B12 a été mene, selon I’hypothése que 1’hyperméthylation pourrait réduire la transcription de I’ARN
antisens responsable de 1’absence d’expression du gene UBE3A de I’allele paternel. Le traitement
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conduit pendant un an n’a pas entrainé d’effets secondaires mais aucune efficacité n’a été constatée
sur I’ensemble des critéres d’évaluation utilisés (Bird et al, 2011).

5- Essais médicamenteux en cours publiés sur le site ClinicalTrials.gov :

Essai dit de sécurité réalisé en ouvert en Australie sur 20 patients agés de 3 a 17 ans avec un
neuroprotecteur, le NNZ-2591 (Cyclo-L-Glycyl-L-2-Allylproline) par voie orale pendant 13
semaines.

6.2 Essais de thérapie genique

Le rationnel de la thérapie génique dans le SA repose sur I’existence d’une copie du géne UBE3A
sur ’allele paternel, copie silencieuse puisque dans I’espéce humaine le gene UBE3A étant soumis a
I’empreinte paternelle, seul I’all¢le d’origine maternelle est actif. L’objectif de la thérapie génique est
de lever I’inhibition de I’expression de 1’all¢le paternel du gene UBE3A, ¢’est-a-dire de réactiver son
expression en inhibant I’ARN antisens (qui empéche son expression) par [’utilisation
d’oligonucléotides antisens. Une des principales difficultés de cette approche est que pour atteindre
la cible, en particulier le cerveau, le traitement doit étre administré par voie intrathécale (Milazzo et
al, 2021).

1- Un premier essai clinique international (USA, Canada, Grande Bretagne) de phase 1-2 en ouvert,
avec le GTX-102 (ASO) sur 20 patients &gés de 4 a 17 ans et dont I’objectif principal était d’évaluer
la sécurité de la molécule, a été interrompu apres 1’inclusion des 5 premiers patients en raison de
I’apparition d’effets indésirables significatifs : & la dose maximale testée (36 mg pour 4 patients, 20
mg pour 1 patient), les 5 patients ont en effet présenté un déficit moteur des membres inférieurs lié a
une inflammation. Les symptémes ont complétement régressé chez tous les patients en quelques
semaines apres traitement par corticoides et immunoglobulines.

Dans un communiqué en date du 19 mai 2021, les laboratoires annoncent la reprise du recrutement
pour I’étude au Canada et aux Etats-Unis, avec des modifications du protocole approuvées par la FDA
(Food and Drug Administration). La molécule est inchangée, elle sera administrée par voie
intrathécale, 12 nouveaux patients vont étre recrutés, une augmentation progressive de la dose est
prévue sur 3-4 injections espacées d’un mois, selon un protocole individualisé d’augmentation; puis
interviendra une phase d’entretien avec une injection tous les 3 mois. Durant cette phase, chaque
participant recevra jusqu’a 14 mg de GTX-102 (dose inferieure a celles auxquelles les effets
indésirables graves mais réversibles avaient été observés). La fin de I’étude serait prévue pour début
2022.

2- Un autre essai international (USA, Italie, Espagne, Pays Bas) de phase 1, en ouvert avec le
RO7248824 (ASO, administre par voie intratécale)), il s’agit d’un essai non-randomisé de sécurite et
d’adaptation de dose sur 12 mois, sur une cohorte de 66 patients ages de 1 a 12 ans est actuellement
en cours.
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Tel 01 77 62 33 39 - www.angelman-afsa.org

Syndrome Angelman-France
0615322020
www.syndromeangelman-France.org
contact@syndromeangelman6france.org

Informations complémentaires

ORPHANET - Source Internet : - http://www.orpha.net

Article tout public

Conduite a tenir en urgence

Criteres diagnostiques

Focus Handicap

Revue de génétique clinique

Alliance maladies rares - Fédération d’associations de maladies rares
Source Internet : http://www.alliance-maladies-rares.org

Maladies Rares Info service — Plateforme d’appel et d’informations des maladies rares
Source Internet : http://www.maladiesraresinfo.org/

Teléphone : 01 56 53 81 36

Annexe : Carte d’urgence Syndrome d’Angelman

P ap ir en priorité u
Mme/M. : e I (| A . H
— E maladies rares
LS cocvississminssismisamsisissiress: TOL Sy
e | CARTE D'URGENCE
Médecin traitant : ........ s T S issmimasuaazas; EMERGENCY CARD
SPOCTalSls I Svosocissssisiisisrsaimisons TS ssmvsssssanaismssess Syndrome d’Angelman
Centre de Référence : ....................... Ville : Rp— Maladie rare du neurodéveloppement
G ; Nom : R
'l"-* ) i ; eeneeeeenees ASSOCIaNON de patients = Prénom - .
r “ Défi ‘aence
P T S— Date de naissance : T IR )
AnDDI-Rares  iiitns navionsie o6 sinic
Mise & jour :
LE SYNDROME D’ANGELMAN SE CARACTERISE PAR UNE DEFICIENCE JE COMMUNIQUE, JINTERAGIS
INTELLECTUELLE, DES TROUBLES MOTEURS ET UNE ABSENCE Je peux avoir une jovialité, des accés de rire et des réactions surprenantes
?E LANGAGE ORAL. o . si je ne comprends pas ce qui se passe.
froubles sensoriels importants : tactile, olfactif, visuel, auditif
Troubles du comportement, agitation motrice, hyperactivité Je m'exprime oralement : Olou Cloiticiement CINon
Troubles associés : Je comprends des consignes simples : . [Joui [Jpitficiement (I Non
O Epilepsie [ Troule de I'équilibre [ Trouble de fa marche Jelis: L] Oui D Difficilement [INon
O Troubles sommeil [ Trouble de fa vision [} Appareillé (lunette) J'écris Oou [ oitficilement CInon
(] Troudle deraution (] Ottes répétées (] Refiux Gastro-Oesophagien Jutilise des outils de communication : - [J PictosPhotos (] Frangais signé
O Constipation opinidtre (] Fausse route O Ingestion de petits éléments [rointage
i en cours ie) et autres i utiles : Merci de donner des explications avec des phrases courtes et des mots simples.

Merci d’écouter la personne qui me connait bien. Ce qui m'angoisse/ce qui me rassure

0 ATTENTION : Difficultés & exprimer et & décrire la douleur
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