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Trisomie 21 : pour

la premiere fois, une
¢tude montre qu’il est
possible d’améliorer
le développement
neurocognitif de
I'enfant
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soigner, chercher, former




our la premiere fois dans la trisomie 21, une ¢tude clinique semble montrer le

béncfice d'une intervention medicale sur le développement de jeunes enfants

avec une trisomie 21. En effet, [¢tude Respire 21 conduite par lInstitut Jerome
Lejeune et Hopital Necker-Enfants Malades depuis 2017 semble valider I'hypothese
que le diagnostic tres préecoce du Syndrome d'Apnées Obstructives du Sommeil
(SAQS) et, le cas echeant, son traitement sont associés & un meilleur développement
neurocognitif et comportemental de l'enfant & age de 3 ans. Les résultats de cette
¢tude ont ¢té publies dans le Lancet Regional Health - Europe, prestigieuse revue
scientifique médicale britannique.

Respire 21 est un succes & plusieurs titres.

our les patients et les familles, en premier lieu. Fréquentes chez les personnes

porteuses de trisomie 2 1, le SAOS fait partie des facteurs qui, lorsqu’ils ne sont pas

traités, peuvent aggraver la déficience intellectuelle. En le diagnostiquant et en
le traitant des le plus jeune age, les enfants ont un meilleur quotient de développement
global et de meilleures fonctions adaptatives, meme si I'écart par rapport aux enfants
non dépistés préecocement reste modeére. Ce sont des perspectives tres encourageantes
pour toutes les familles, car grace & elles les enfants porteurs de trisomie 2 1 pourraient
acceder a une meilleure qualité de vie et etre mieux inserés dans la societeé.

espire 21 est aussi un succes du modele de lnstitut Jerome Lejeune, ou soins et

recherche sont ¢troitement ligs. Cest I'observation des patients qui oriente les

hypotheses de la recherche. Ce sont les patients suivis & nstitut qui sont inclus
dans le projet. Et ce sont tous les patients porteurs de déficience intellectuelle gui
béncficient des résultats de la recherche. Ce succes prouve aussi tout linteret de la
medecine préventive de llnstitut : une prise en charge medicale spécialisée, globale
et personnalis¢e, et un suivi regulier sont indispensables pour dépister et traiter des
surhandicaps tels que le SAOS.

ette ¢tude prospective, financee intégralement par la Fondation Jéréme

Lejeune, visait & ameéliorer le suivi et la prévention pour les enfants porteurs

de trisomie 21. Elle illustre tout linteret d'une coopération entre une équipe
medicale experte dans la déficience intellectuelle, Institut Lejeune, et une équipe
specialisee dans le sommeil de I'enfant & 'hopital Necker.

0ous esperons que ces resultats vont contribuer & améliorer les recommandations

internationales qui, pour les enfants porteurs de trisomie 21, conseillent

actuellement le dépistage du SAOS seulement & partir de 3 et 4 ans. Les résultats
de I'¢tude Respire 21 sont en faveur d'un depistage systematique avant 'aége d'un an.
Aujourd’hui en France, I'acces aux explorations du sommeil et au traitement medical
ou chirurgical du SAOS est encore largement insuffisant. C'est pourtant une condition
indispensable pour que les résultats de cette ¢tude puissent bénéficier & tous les
enfants porteurs de trisomie 21, en France et a l'é¢tranger.

ous remercions chaleureusement tous les patients et leurs familles qui nous ont

fait confiance en participant au projet, les médecins et chercheurs impliqués,

ainsi que la Fondation Jéréme Lejeune sans qui il aurait ¢té impossible de mener
ce projet ambitieux et porteur d'espoir pour les personnes porteuses de trisomie 2 1.
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Le Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS)

Le SAOS est caractérise par un nombre excessif d'arrets (apnées) ou de diminutions
(hypopnées) de la respiration au cours du sommeil.

Le sommeil ¢tant fragmenté et le cerveau mal oxygene, le SAOS perturbe le développement
neurocognitif et comportemental de I'enfant.

Les apnées du sommeil saccompagnent genéralement de ronflements, de sueurs et de réveils
intempestifs. Toutefois, ces symptdmes cliniques ne se manifestent pas nécessairement chez les
enfants. C'est pourquoi, il est frequent que le diagnostic clinique ne soit pas posé ou le soit
tardivement. Le dépistage du SAOS est donc un véritable défi.

La PolySomnoGraphie (PSC) est, & ce jour, le seul examen fiable qui permet de détecter et
quantifier les évenements respiratoires, et d'analyser l'architecture et la qualite du sommeil.

SAQOS et trisomie 21

Le SAOS est tres frequent dans la trisomie 2 1. Avant le démarrage de I'étude, on estimait
que ces troubles concernaient entre 30 % et 50 % des jeunes enfants porteurs de trisomie 2 1,
contre 2 % & 4 % dans la population péediatrique genérale. Or, dans le cadre de 'é¢tude, un
SAOS est present chez 97% des enfants porteurs de trisomie 21 & 'age de 6 mois dont 54 %
sous une forme severe ou modeéree.

Si les troubles sont plus frequents que dans la population pediatrique géneérale, ils sont
¢galement plus séveres. La conformation anatomique des enfants porteurs de trisomie 2 |
(hypotonicite, petites fosses nasales, langue plus epaisse) favorise en effet les apnées du
sommeil.

Les recommandations internationales actuelles conseillent de faire un dépistage du SAOS par
une exploration du sommeil chez I'enfant porteur de trisomic 21 entre 'adge de 3 et 4 ans'.

Plusieurs ¢tudes? ayant montré que le SAOS pouvait etre présent des les premiers mois de vie,

notre hypothese, qui sappuyait aussi sur notre expérience clinique, ¢tait la suivante :

- Le SAQS est tres frequent et sous-diagnostiqué chez les jeunes enfants porteurs de trisomie
21 car, la plupart du temps, aucun signe apparent ne laisse soupconner les troubles. Ces
troubles sont par conséquent insuffisamment pris en charge.

Un dépistage systématique associe & une correction optimale du SAOS pendant les 3
premieres annees de la vie pourrait donc améliorer le développement neurocognitif et
comportemental des enfants porteurs de trisomie 2 1.

| Clest le cas notamment des recommandations de 'American Academy of Pediatrics
2 Par exemple : Breslin J, Spano G, Bootzin R, Anand P, Nadel L, Edgin J. : Obstructive sleep apnea syndrome and
cognition in Down syndrome, Developmental Medicine Child Neurology 2014 ; 56 (7)



A l'origine de ce projet ambitieux : un cas clinique

A sa naissance, Clémence!, porteuse de trisomie 21, est opérée pour une grave
cardiopathie. Au cours d'une hospitalisation en unite classique, alors qu'elle semblait
dormir parfaitement, les capteurs de Clémence sonnaient et les infirmieres venaient
dansla chambre pour comprendre ce qui se passait. Une interne ayant préecedemment
realise un stage a 'hopital Necker a soupconne un syndrome d'apnées obstructives
du sommeil et a pris un rendez-vous pour realiser une polysomnographie. Cet examen
a révele des apnees severes, qui n‘etaient pas perceptibles pendant le sommeil.

Clemence a alors ¢tée appareillee contre les apnées du sommeil & Necker par le
Professeur Brigitte Fauroux qui, depuis longtemps, avait lintuition et la conviction
que le retard cognitif des enfants avec déficience intellectuelle ¢tait accentué par
des apnees du sommeil non détectées dans les premieres années de vie.

Dans les 24 heures qui ont suivi I'appareillage, la maman de Clémence a noté
un sommeil beaucoup plus profond et une amélioration remarquable du tonus
de sa fille.

Le docteur Aime Ravel, généticien et chef du service de la consultation & [Institut
Jerome Lejeune qui suivait le développement de la petite fille depuis sa naissance,
sest saisi de cette question avec beaucoup dintéret, d'autant plus que lors de la
consultation annuelle, il Navait pas suspecté d'apnées aussi profondes.

C’est le point de départ du projet de recherche Respire 21.

I est rare qu'une observation clinique chez un patient soit aussi directement &
l'origine d'un projet de recherche clinique aussi ambitieux, et dans un délai aussi
court : le SAOS de Clémence a ¢té diagnostique et traite en janvier 2014 et le
projet Respire 21 a ¢été officiellement lancé en juillet 2017.

L'¢tude Respire 21 a ¢t¢ initiee & I'ete 2017 (2 ans de recrutement et 3 ans de suivi).
Deux groupes de jeunes enfants ont ¢t¢ constitues :

Un groupe « ¢tude », composé de 40 enfants porteurs de trisomie 21 inclus & l'age de 6
mois. Ces 40 enfants ont beénéficie d'un depistage précoce et systematique du SAOS via
une premiere exploration du sommeil, par polysomnographie & domicile, & 'aége de 6 mois ;
suivies de 5 autres, réalisées tous les 6 mois, jusqu'a 'age de 3 ans.

Un groupe « témoin », composé de 40 enfants porteurs de trisomie 2| inclus & [age de 3
ans. Ces 40 enfants ont benéficieé d'un depistage du SAOS via une exploration du sommeil,
par polysomnographie & domicile, conformément aux recommandations internationales.

Les prenoms des patients cites ont ¢té modifies.



Les polysomnographies ont ¢t¢ réalisees par un technicien spécialise du sommeil.

Les jeunes patients presentant un SAOS ont ét¢ pris en charge a 'Hopital Necker-Enfants
Malades pour beneficier du traitement le plus approprie (soit aucune intervention n'a éte
jugée necessaire, ou bien un fraitement medicamenteux, une chirurgie ORL, comme, par exemple,
lablation des amygdales et/ou des vegetations, et si insuffisant ou en attendant la chirurgie,
une assistance respiratoire nocturne).

Tous les enfants ont benéficie a 'age de 3 ans d'une évaluation neuropsychologique &
[lnstitut Jerobme Lejeune pour mesurer leur développement neurocognitif et comportemental.




Les resultats confirment lintuition et la conviction du Pr Fauroux que le retard cognitif des
enfants avec deéficience intellectuelle est accentué par un SAOS non détecté dans les toutes
premieres annees de vie.

Une prévalence du SAOS beaucoup plus ¢levée

L'¢tude Respire 21 apporte en premier lieu la confirmation de la prévalence du SAOS chez
le nourrisson avec trisomie 21 : & age de 6 mois, 97 % des enfants inclus dans '¢tude ont
un SAQS, et pour 54 %, celui-ci est dintensité modeéree ou severe. Dépiste et, le cas écheant
traite, sa severite diminue des 'age de 12 mois, améliorant significativement la qualité et
I'architecture du sommeil.

Les bénéfices sur le développement neurocognitif

Du point de vue du développement neurocognitif le Quotient de Développement Clobal'
evalue & 36 mois apres depistage et, le cas écheant, traitement du SAOS, montre des résultats
meilleurs de facon statistiuement significative. Le QDG est globalement supérieur de 4
points & celui des jeunes enfants porteurs de trisomie 21 ages de 36 mois et sans depistage
préecoce. Quand le QDG moyen d'un enfant ordinaire de 36 mois séleve a 100, il est de 50,/
pour un enfant porteur de trisomie 21 sans dépistage precoce du SAOS, contre 55,4 pour un
enfant dont le SAOS a ¢té depisté ef, le cas echéant, traité.

De meme, les fonctions adaptatives, evaluees par I'échelle de Vineland?, sont statistiquement
meilleures chez les enfants dépistés et traités précocement, avec un ¢cart de |3 points entre
les deux groupes ¢tudiés.

Bien que ces différences soient statistiquement significatives, la question de leur
signification clinique reste encore ouverte. L'é¢tude laisse néanmoins supposer un impact
réel, du fait de la concordance des résultats observés et de leur corrélation.

Les resultats sont donc en faveur d’un réel bénéfice sur le développement neurocognitif et
socio-adaptatif du jeune enfant porteur de trisomie 21, meme sil reste modére.

Cette ¢tude montre lintéret d'une coopération entre une ¢quipe medicale experte dans la
déficience intellectuelle, l'nstitut Lejeune, et une ¢quipe speécialisee dans le sommeil de I'enfant
a I'hopital Necker-Enfatns Malades.

| Le quotient de deéveloppement global (issu du test Criffiths [ll) est utiliseé pour évaluer le développement psychomoteur,
de la naissance jusqu'a 'age de 6 ans, dans 5 domaines : bases des apprentissages, langage et communication,
coordination oculo-manuelle, personnel-social-émotionnel, coordination motrice globale.

2 L¢chelle de Vineland, est une échelle de comportement adaptatif qui permet d'evaluer les aptitudes et les
dysfonctionnements dans la vie quotidienne des patients. Cette ¢chelle sintéresse & quatre grands domaines : la
communication, la vie quotidienne, la socialisation et la motricité. En population générale le score global est autour de 100.



Llnstitut Jéréme Lejeune cst le premier centre de soin et de recherche en Europe spécialise
dans les deficiences intellectuelles d'origine génétique, dont la trisomie 2 1.

LHopital Necker-Enfants Malades, ¢t plus particulierement 'Unité de ventilation non-invasive
et du sommeil de l'enfant, dirigée par le Professeur Brigitte Fauroux, sont réputés en France pour
le depistage et le traitement des apnées du sommeil de I'enfant et du nourrisson.

Depuis de nombreuses annees, l'nstitut Jeréme Lejeune et le Professeur Brigitte Fauroux
travaillent ensemble, et beaucoup de jeunes patients suivis & lnstitut sont pris en charge, en
cas de suspicion de SAQS, par I'Unite de ventilation non-invasive et du sommeil de I'enfant de
'hopital Necker-Enfants Malades.

Les facteurs qui expliquent la rapidit¢ du lancement puis du déroulement de
ce projet

La collaboration active déja existante enfre deux équipes (celle de Necker et
celle de l'nstitut Jéerome Lejeune) se connaissant bien, se faisant confiance et se
reféerant regulierement des patients

Lorientation similaire des deux équipes, ayant & la fois une forte activité clinique
et l'objectif d'initier des projets de recherche clinique concrets, avec un bénéfice
potentiel direct pour les patients

Le suivi par llnstitut Jérome Lejeune d'une cohorte tres importante d'enfants
porteurs de trisomie 21, qui a permis linclusion rapide de 80 enfants.

Le financement integralement apporté par la Fondation Jéréme Lejeune.

Téemoignage du pere de Sophie, porteuse de trisomie 2 1, qui a bénéficié d'un traitement
des apnées du sommeil dans le cadre de RESPIRE 21




Le Pr. Fauroux et I'equipe de Ilnstitut Jérome Lejeune esperent que ces resultats vont contribuer
& am¢liorer les recommandations internationales qui, pour les enfants porteurs de trisomie
21, conseillent actuellement le dépistage de I'apnée du sommeil seulement & partir de 3 ou 4
ans. Les pratiques doivent évoluer : le dépistage devrait commencer beaucoup plus 161, avant
'age d'I an.

Par ailleurs, I'acces aux explorations du sommeil et au traitement du SAOS, notamment
chirurgical, est insuffisant aujourd’hui en France ; trop peu de centres peuvent les réaliser,
en particulier chez les plus jeunes enfants porteurs de trisomie 2 1. C'est une perte de chance
pour ces enfants |

Le soutien de IEtat et des industriels est indispensable pour développer des alternatives
simples et accessibles & l'examen de référence qui est la polysomnographie.

Il faut ¢galement espérer que davantage d'hopitaux permettront lacces & la chirurgie pour les
enfants porteurs de trisomie 2 1.

Cree en 199/ par la Fondation Jérome Lejeune, lnstitut Jeréme Lejeune est un centre de soin,
de recherche et de formation specialisé dans le champ de la déficience intellectuelle d'origine
genetique, et tout particulierement de la trisomie 2 1. En 2023, le Ministere de la Santé 'a
labellise centre de compétence au sein de la filiere de santé maladies rares Défiscience.

LInstitut propose une prise en charge medicale préventive, specialisée et globale. Les
consultations, d'une heure minimum, assurent un diagnostic précoce et un suivi regulier, tout

au long de la vie, sans rupture de parcours, permettant de prévenir les surhandicaps. Cette
durée permet de réaliser un examen clinique approfondi et de prendre le temps d’interroger le
patient et ses accompagnants.

L'¢quipe pluridisciplinaire de llnstitut suit plus de 4 500 enfants et adultes, dont 600 nouveaux
patients chague année, venant de toute la France. 2 1% des enfants porteurs de trisomie 21 en
France sont suivis & llnstitut.

LInstitut est ¢galement un lieu dinnovation et de recherche. Plus de 14 projets de recherche
sont en cours & llnstitut, en collaboration avec de nombreuses ¢quipes hospitalo-universitaires,
en France et en Europe.



Les objectifs de la recherche

A l'nstitut Jerome Lejeune, les patients sont & I'origine et au centre de toutes nos réflexions.
Nous menons des projets de recherche clinique, c'est-a-dire en lien direct avec les
patients. C'est pour repondre & leurs besoins et & leurs problématiques de santé que I'JL initie
et participe & des projets de recherche clinigue.

Il faut aussi souligner que la recherche sur la trisomie 21 peut béenéficier & d'autres patients. Cest
le cas par exemple des projets de recherche sur la trisomie 21 et la maladie d'Alzheimer (dont la
frequence est plus elevee pour les patients porteurs de trisomie 2 1), qui apportent de nouvelles
connaissances sur cette maladie et bénéficient donc & toute la population.

Les 3 principales orientations qui guident aujourd’hui les recherches menées
par la communaute scientifique internationale pour corriger la déficience
intellectuelle dans la trisomie 21 -

Agir sur les causes de la deficience elle-meme

Agir sur les neurotransmetteurs ou I'equilibre biochimique du cerveau.

Agir sur les facteurs aggravant la déficience intellectuelle.

Les atouts de I'Institut dans la recherche sur la déficience intellectuelle

La participation de tous les professionnels médicaux et paramedicaux de
IlJL & la recherche. La connaissance en profondeur des pathologies nourrit
leurs reflexions dans le domaine de la recherche.

Lexistence d'un centre de ressources biologiques, le CRB BioJel, permettant
la conservation de milliers de prélevements biologiques (sang, peay,
liquide cephalo rachidien). Ces ressources uniques et fres precieuses sont
mises & disposition des ¢quipes de recherche du monde entier.

La creation d'un entrepdt de données de santé, réunissant toutes les
donné¢es de santé des patients venus en consultation, ainsi que celles
recueillies & l'occasion des projets de recherche.
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V. LUnit¢ de ventilation non invasive et du sommeil
de I'enfant de I'hépital Necker-Enfants Malades

LHopital Necker-Enfants malades, et plus particulierement 'Unité de ventilation non invasive
(VND et du sommeil de I'enfant, dirigée par le Professeur Brigitte Fauroux, a une reconnaissance
nationale et internationale dans le dépistage et le traitement des troubles respiratoires du
sommeil de I'enfant et du nourrisson.

Lunité prend en charge les enfants de O & 18 ans, en lien avec les nombreux services de
specialite de I'hopital Necker (services ORL, maxillofacial, neurochirurgie, pneumologie, etc.),
avec notamment le traitement par VNI pour les cas les plus severes. Elle explore plus de 1300
enfants par an, dont la majorité présente des maladies genétiques et/ou des maladies rares.

Les objectifs de l'unit¢ sont les suivants :

- Offrir a l'enfant de tout aige un diagnostic complet des troubles respiratoires du sommeil.
Ameliorer la comprehension des différents troubles respiratoires du sommeil gréce a des
¢tudes des muscles respiratoires, du travail respiratoire (effort que fait I'enfant pour respirer)
et des centres de commande du cerveau.

Mettre en place et surveiller le traitement le plus adapté aux différents troubles respiratoires
du sommeil et tout particulierement un traitement par VNI

En cas de VNI, assurer une ¢ducation thérapeutique de I'enfant et de ses parents ainsi que
de tous les partenaires de santé de I'enfant impliqués dans la VNI,

Contribuer & la recherche sur le diagnostic des troubles respiratoires du sommeil en
ameliorant les différents appareils et outils disponibles pour I'enfant.

Optimiser la prise en charge par la VNI en travaillant avec les industriels pour adapter les
respirateurs et les interfaces pour I'enfant.

Développer I'exploration et la prise en charge des troubles respiratoires du sommeil sur un
plan national et international.




« Nous trouverons. Il est impossible que nous ne trouvions pas. C'est un
effort intellectuel beaucoup moins difficile que d'envoyer un homme sur
la Lune ».

Telle ¢tait 'ambition du Professeur Jerdme Lejeune : une fois identifiee l'origine chromosomique
du déficit cognitif lie a la trisomie 2 1, pouvoir concevoir une thérapeutique pour le réeduire ou
meme le corriger totalement.

Creee en 1995, la Fondation Jéréme Lejeune a fait de ce défi scientifique sa priorité. En

30 ans, elle a investi pres de 75 millions d'euros de dons dans la recherche medicale sur les
déficiences intellectuelles d'origine genétique, en développant des programmes de recherche
ou en les soutenant par le biais dappels & projets. Cette mobilisation unique, permise grace
a l'engagement de nombreux donateurs, a donné lieu & plus de 800 projets de recherche

et d'un millier de publications. Ces investissements ont permis des avanceées scientifiques
importantes qui pourraient, a terme, participer & corriger la déficience intellectuelle.

La principale piste de recherche pour corriger la déficience intellectuelle repose sur la
correction de la surexpression de certains genes codant pour des enzymes. En effet, dans la
trisomie 21, le chromosome 21 est présent en trois exemplaires au lieu de deux. Il y a donc 3
copies des quelques 255 genes présents sur ce chromosome. Parmi ces genes, certains codent
pour la production d'enzymes (prot¢ines impliquees dans le metabolisme), qui sont liées au
fonctionnement cognitif. Lobjectif de la Fondation est de trouver des candidats-medicaments
inhibiteurs de ces enzymes surexprimees, ce qui permetirait des avancees considerables dans
le traitement de la trisomie 21, et pourrait peut-etre aussi benéficier & la recherche sur d'autres
pathologies, comme la maladie d'Alzheimer.

Des avancées majeures sont deja en vue : en janvier dernier, un candidat-medicament est
entré en essai clinique de phase |, une ¢tude de sécurité et de pharmacologie, pour verifier
la bonne tolérance de la molecule. ||l sagit de la Leucettinib 21 qui pourrait corriger un exces
de la proteine DYRK A, surexprimée dans la trisomie 2 1. Ce projet soutenu par la Fondation
avec d'autres partenaires (ANR FUI, France 2030, Bpifrance, Conseil Européen de I'lnnovation),
repose sur les travaux de recherche du Dr Laurent Meijer, de la soci¢té de biotechnologie
Perha Pharmaceuticals.

Une autre piste tres prometteuse est la recherche dinhibiteurs de 'enzyme CBS (cystathionine
B-synthase). Son role dans le déficit cognitif, deja suggere par le Professeur Jerdme Lejeune, a
¢te confirmé par des tfravaux recents.
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