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Le syndrome d’hypoventilation alvéolaire centrale (HACC), plus
communément appelé «syndrome d’Ondine », est une maladie d’une trés
grande rareté et d’identification récente. C’est principalement & cause de ces
deux caractéristiques que la fréquence de cette affection est sous-estimée et que

le diagnostic est posé tardivement voire ignoré dans certains cas.

Celui-ci est rarement évoqué d’emblée puisque d’autres pathologies, plus
courantes en période néonatale (détresse respiratoire, infections néonatales,
méningite, souffrance feetale et maladies métaboliques) sont initialement et
1égitimement supposées. En réalité, une observation attentive améne a constater
que, dans les cas les plus typiques, ces enfants ont une ventilation normale a
I’éveil mais une hypoventilation a 1’endormissement. Malheureusement, non
seulement, ce profil caractéristique n’est pas toujours présent dans les premiers
jours ou les premiéres semaines de la vie mais en plus, il est des cas ou

I’hypoventilation est présente aussi a I’éveil.

Elle est due a un trouble de la commande centrale de la respiration se
traduisant essentiellement par une hypoventilation, de degré variable, survenant
au moment du sommeil, particuliérement en sommeil lent profond, période au
cours de laquelle la ventilation est sous la dépendance quasi exclusive de la
régulation automatique. La nature exacte des lésions n’est pas connue, mais

I’hypothése la plus vraisemblable actuellement est celle d’une anomalie de
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I’intégration centrale par les neurones respiratoires situés dans le tronc cérébral

des informations regues par les chémorécepteurs.

Son association fréquente avec d’autres affections, notamment la maladie
de Hirschprung, a permis de classer 'HACC dans les neurocristopathies, par 1a-
méme, d’évoquer une origine génétique et d’espérer un traitement étiologique
dans les années prochaines, la ventilation en pression positive a domicile
pendant le sommeil restant pour I’instant la thérapeutique symptomatique
efficace que I’on peut proposer aux patients, malgré une lourde contrainte pour

la famille.
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1. 9istorigud

Friedrich de la Motte Fouqué a écrit prés d’une cinquantaine de pieces
de théatre, des dizaines de romans et de contes, mais il ne doit sa notoriété,
aujourd’hui comme hier, qu’a un seul livre, au conte Ondine qu’il publie en
1811 (43). Réédité dés I’année de sa parution, traduit rapidement dans la plupart
des langues européennes, ce récit recut un accueil extraordinairement favorable

de la part des ses contemporains, lecteurs avertis ou pas.

C’est en étudiant les croyances concernant les étres fabuleux comme les
salamandres, les nymphes ou les ondins qu’il a puisé « dans les pages d’un
vieux livre », dans le Liber de nymphis, sylphis, pygmaeis et salamandris et de
caeteris spiritibus de Paracelse en 1’occurrence mais aussi dans la Bibliothek
des Romantisch-Wunderbaren de Ch. A. Vulpius (en 1805) et dans Des Knaben
Wunderhorn de Achim von Arnim (en 1806), la trame de son récit. En effet,
c’est chez ce naturaliste du XVIeme siécle qui influenga la conception mystique
de la nature des Romantiques Allemands qu’il trouve « I’histoire authentique de
la nymphe Staufenberg » que Paracelse ne cite lui-méme qu’a titre d’illustration
de la puissance et de la bienveillance divines dans le cadre d’une démonstration
sur les différences entre les humains et les esprits élémentaires, susceptibles

d’acquérir une dme, quand ils sont f€minins, par le mariage avec un homme.
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En dotant notamment Ondine du tempérament fantasque d’une enfant qui
va sur ses dix-huit ans au début de I’ouvrage et dont ni I’apparence ni le
caractére n’évoquent trop fortement son appartenance a un autre monde, il
conférait a4 celle-ci des contours réels qui lui faisaient quitter les sphéres
immatérielles du merveilleux. Sous sa plume, le drame d’Ondine devenait
I’histoire d’un étre dont les tourments étaient & méme de toucher 1’ame de ces

« aimables belles jeunes allemandes ».

Ondine, fille du peuple des Ondins, est un « esprit issu de I’eau » : c’est a
dire qu’elle a le pouvoir de se transformer en créature humaine et acquérir une
ame en épousant un mortel. Elle est recueillie par un couple de pécheurs qui
I’élévent jusque I’Age de dix-huit ans ou elle rencontre sir Huldbrand de
Gingstetten, égaré dans la forét enchantée voisine. Il tombe follement amoureux
de la jeune femme et dans son cceur, ’image de sa fiancée Bertalda s’éclipse
bien vite. Trés épris ’un de I’autre, Ondine et le chevalier retournent a la cour
ou ils ne tardent pas a se marier. Malheureusement, Ondine a du mal a évoluer
parmi les humains et Bertalda redevient la favorite de sir Huldbrand. Le
chevalier, averti en réve du chitiment qui lui est réservé en cas de séparation
(perte de toutes ses fonctions automatiques) , n’en tient pas compte se remarie et

meurt en étreignant Ondine ruisselant de larmes.

S’inspirant de ce conte, Jean Giraudoux écrit « Ondine » piece en trois
actes (36) dans laquelle Huldbrand s’appelle Hans, berthalda devient Bertha et
ce n’est pas Ondine qui punit son époux infidéle mais le Roi des Ondins qui

prive Hans de ses fonctions automatiques et Ondine de sa mémoire humaine :
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ONDINE

Thche de Viwve... T oublieras ausse.

HANS

Tdche de vivre | Cest facile a dive. Si cela seulement mintéressait de vivve !
Depuis que tu es partie, tout ce que mon corps faisait de lui-méme, i faut que
Je lui ordonne._je ne vois que i je dis 4 mes yeux de voir. Je ne vois le gazon
vert que si je dis 4 mes yewux de le voir vert. SEtu crols que cest gak, le gazon
Wotr I... Cest une intendance exténuante. ) ai a commander 4 mes cing sens,
a trente muscles, 4 mes oS eux-mémes. Un moment dinattention, et
Joublicrai dentendre, de respirer... IL est mort parce que respirer Lembétait,

dira-t-on...

Giraudoux Jean : « Ondine », acte III, scéne 6.

Par la suite, la légende d’Ondine a inspiré les cliniciens pour désigner

I’hypoventilation d’origine centrale.

Tout d’abord, SEVERINGHAUS et al introduisent en 1962 le terme de
malédiction d’Ondine dans la littérature médicale a I’occasion de 1’observation
de trois patients présentant des troubles du fonctionnement des centres

respiratoires bulbaires a la suite d’une intervention chirurgicale sur la moelle
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cervicale haute ou le tronc cérébral. Tous nécessiteront une ventilation assistée

pendant le sommeil et présenteront une baisse de la sensibilité au CO2.

Puis I’usage réservera ce terme aux formes primitives de ce syndrome et
c’est en 1970 que MELLINS et al (67) rapporteront le premier cas a révélation

néonatale.

Enfin, pour clore ce rappel historique, quelques auteurs, dont COMROE

(17) rejettent ce terme et dénonce une erreur a la fois littéraire et scientifique :

- il semblerait en effet que dans la littérature et ce, quel que soit
I’auteur ou I’époque, jamais aucune Ondine n’ait prononcé une
malédiction envers son époux infidéle. Elle ne fait que subir la
loi du peuple des Ondins (23) contre son gré ou elle plaide en sa

faveur en s’accusant elle-méme de I’infidélité (36).

- Du point de vue scientifique, le terme de malédiction d’Ondine
est censé désigner la seule perte du contrdle de la ventilation, ce
qui contraste avec ce que présente Hans (36) dans la piéce. En
effet, n’oublions pas que, non seulement, il se trouve dépourvu
de la régulation de sa respiration mais aussi souffre de la perte
de sa vue, sa vision en couleur, son audition, sa fonction

cardiaque, etc... en réalité de toutes ses fonctions automatiques !
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2.Rappels anatomiqgues| 10-77)

2.1. Embryologie
2.1.1. Moxphogenese

Le systéme nerveux central se compose de deux segments principaux : un
segment supérieur, 1’encéphale, contenu dans la boite crinienne, et un segment

inférieur, la moelle épiniére, située dans le canal rachidien.

Il apparait comme un épaississement de 1’ectoderme, appelé plague
médullaire, qui, localisé sur la face dorsale de la tache embryonnaire, se
transforme d’abord en gouttiére médullaire puis en canal médullaire ou canal
neural, par rapprochement et soudure des deux bords de cette gouttiére

médullaire. (fig. 1)

Le tube médullaire ne présente pas partout le méme calibre: trois
renflements se succédent d’avant en arriére, les vésicules cérébrales,
communicantes entre elles et correspondant a des dilatations du canal
épendymaire. On les nomme cerveau antérieur ou prosencéphale, cerveau

moyen ou mésencéphale, et cerveau postérieur ou rhombencéphale.

Par la suite, seul le cerveau moyen ne se divise pas, mais les deux autres
se scindent pour aboutir a la formation de cinq vésicules : (fig. 2)
- Lavésicule 1 ou télencéphale qui formera les deux hémisphéeres
- La vésicule 2 ou diencéphale
- La vésicule 3 ou mésencéphale, inchangée

- La vésicule 4 ou métencéphale qui donnera la protubérance
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- La vésicule 5 ou myélencéphale qui constituera le bulbe

rachidien.

Le tronc cérébral (TC) va dériver des trois dernieres vésicules qui
s’infléchissent en avant (fig. 3), si bien que le mésencéphale se trouve au

sommet de cette courbe a convexité postérieure.

Les lames fondamentales et alaires, en continuité avec la moelle,
remontent le long des faces antéro-latérales du canal épendymaire en synergie
avec le développement du tectum en position arriére. A la face postérieure des
vésicules 4 et 5 apparait une fosse losangique : c’est la fosse rhomboide qui

deviendra le quatri¢éme ventricule cérébral.

Chez un embryon de 23 mm, deux ébauches symétriques, se développant
a la face postérieure de la membrane tectoria, se rejoignent sur la ligne médiane
pour former le cervelet. Celles-ci séparent la membrana tectoria en deux étages :
- Détage inférieur va correspondre & la cinquieme vésicule et

formera une partie de la face postérieure du bulbe rachidien
- 1’étage supérieur, correspondant a la quatrieéme vésicule, formera

le couvercle de la protubérance.

Enfin, au niveau de la face postérieure de la troisieme vésicule
(mésencéphale), le tectum continue a se développer, réduisant le canal

épendymaire a un conduit de petit calibre, le futur aqueduc de Sylvius. (fig. 4)
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2.1.2. Jtistagénroe

On peut schématiser ’histogénése du T.C de la maniére suivante : au stade
initial, la substance grise s’étale sur le plancher de la fosse rhomboide, ou deux
sillons séparent les lames fondamentales motrices somatiques, alaires sensitives

somatiques et la ligula tectale. (fig. 5)

A Dintérieur de ces secteurs fonctionnels ainsi individualisés apparaissent

des noyaux, se superposant pour former de véritables colonnes.

On trouve alors : (fig. 6)

- dans la lame fondamentale, une colonne sur le plancher du
ventricule destinée aux nerfs craniens exclusivement moteurs :

c’est la colonne dorsale.

- Dans le sillon limitant, une colonne interne de la motricité

viscérale et une externe de la sensibilité viscérale.

- Dans la lame alaire, deux colonnes de sensibilité somatique au
niveau du bulbe et de la protubérance, mais une seule a I’étage

mésencéphalique.

- Au niveau du tectum, des neurones vont migrer vers la région
postérieure pour former cervelet et lame quadrijumelle et vers la
région ventrale pour constituer les noyaux propres du tronc
cérébral (olive bulbaire, noyaux du pont, noyau rouge et locus

niger).
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2.2. Moxphalogic du tuonc céébual

Le tronc cérébral a la forme d’un tronc de céne de 9 a 10 cm de hauteur

qui s’élargit au fur et a mesure que 1’on s’éléve vers le cerveau.

Schématiquement, on peut résumer sa disposition dans 1’espace comme
ceci :
- un axe vertical se jette dans chaque hémisphére par les
pédoncules cérébraux
- un pont de fibres horizontales entoure sa portion moyenne,
correspondant & la quatriéme vésicule, que 1’on nomme
protubérance ou pont de Varole
- des centres tectaux plaqués a la face postérieure formant les

pédoncules cérébelleux supérieurs, moyens et inférieurs.

2.2.1. Pétage bulbaive

On y retrouve la décussation pyramidale correspondant a
I’entrecroisement des fibres pyramidales, la pyramide bulbaire qui se termine en
haut sous le sillon bulbo-protubérantiel, /’olive bulbaire en position latérale, en
arriére de laquelle émergent les racines du nerf grand hypoglosse (XIléme paire
cranienne) et le sillon des nerfs mixtes : le spinal (XIéme paire cranienne), le
prneumogastrique (Xéme paire crinienne) et le glosso-pharyngien (IXéme paire
cranienne). En arriére, la pyramide postérieure et le corps restiforme occupent le
secteur extra-ventriculaire alors que la foile choroidienne du quatriéme
ventricule, percée en sa partie médiane du trou de Magendie et aux angles de

celui de Luschka, détermine le secteur ventriculaire.
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2.2.2. Le sillon bullio-protubiénantiel

Il donne émergence aux nerfs moteur oculaire externe (VIéme paire
cranienne), facial et intermédiaire de Wrisberg (VIléme et VIIéme bis paires

craniennes) ainsi qu’au nerf auditif (VIIIéme paire cranienne).

2.2.3. Létage protubénantiel

On peut y décrire la gouttiere basilaire en avant, le bourrelet pyramidal et
les racines du nerf trijumeau (Véme paire cranienne) de chaque coté et les

pédoncules cérébelleux moyens et supérieurs sur la face postérieure.

2.24. Létage mésencéphaligue

I1 est formé en avant par les deux pédoncules qui plongent dans chaque
hémisphére cérébral. Il est limité en haut par la bandelette optique et en arriére
par la lame quadrijumelle. En émergent le nerf moteur oculaire commun (IIléme
paire crinienne) et le nerf pathétique (IVéme paire crinienne).

Enfin, une fois la toile choroidienne réclinée, on voit apparaitre le

plancher du quatriéme ventricule, élément essentiel de cette face postérieure.

2.2.5. La substance néticulée (Fig. 9)

Il s’agit d’un vaste réseau de fibres nerveuses et de groupes cellulaires,

interconnectés par des liaisons longitudinales et verticales aux différents noyaux,
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en particulier des nerfs criniens, et aux faisceaux ascendants ou descendants

transitant dans cette région.

Elle s’étend depuis la base des noyaux gris centraux diencéphaliques

jusqu’a la moelle épiniére et se présente sous la forme de cing colonnes

distinctes :

Une colonne médiane ascendante se projetant sur
I’hypothalamus et le cortex. Elle regoit des afférences des
noyaux sensitifs et sensoriels du tronc cérébral ainsi que des
noyaux végétatifs. Elle a un rdle dans la régulation de la

vigilance et du sommeil.

Deux colonnes centrales & deux étages distinctes, encadrant la
précédente : un étage ponto-mésencéphalique incluant le noyau
rouge et le locus niger, descendant vers les nerfs craniens et la
moelle en empruntant les faisceaux réticulo-spinaux dorsaux et
ventraux et un étage bulbaire qui utilise la méme voie. Elles

interviennent dans le contréle du tonus musculaire.

Deux colonnes latérales qui entrent en liaison avec le cervelet
par un circuit en boucle réticulo-cérébelleux et avec les centres
végétatifs du tronc cérébral. Elles sont indispensables a la

coordination entre les systémes somatiques et végétatifs.
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2.3. Localisation des newwones respiratoires

Avant tout, précisons que deux principaux types de neurones ont été
décrits (13) :

- des unités qui ne déchargent que pendant I'une des phases

respiratoires, soit pendant 1’ inspiration, soit pendant ’expiration, et restent

silencieuses pendant I’autre phase. Ce sont les neurones dits phasiques.

- d’autres neurones dont la décharge n’est pas confinée a une
phase :

- les uns sont foniques, ¢’est & dire qu’ils déchargent pendant
une phase mais ne restent pas silencieux pendant I’autre (cellules
all-I ou cellules all-E).

. D’autres neurones sont phasiques, mais présentent leur
maximum d’activité électrique pendant la phase de transition

(phase-spanning neurones).

2.3.1. Au niveau bulbaire

Les neurones respiratoires sont groupés en deux ensembles :

- Tun est une colonne longitudinale ventrolatérale (groupe
respiratoire ventral ou VRG). Elle s’étend du pont de Varole aux
premiéres vertébres cervicales et est limitée en avant par les noyaux
moteurs du facial et du trijumeau. On y distingue plusieurs groupes
cellulaires : les noyaux ambigu, para-ambigu et rétro-ambigu, rétro-facial

et de Botzinger (les deux derniers formant le groupe rétrofacial).
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- Pautre, groupe respiratoire dorsal ou DRG, est situé dans la

région ventro-latérale du tractus solitaire.

2.3.2. tu niveau pontique

Le centre pneumotaxique (PXC) se situe juste en arriere du colliculus
inférieur, regroupe les noyaux parabrachialis medialis, de Kolliker-Fuse et la

partie ventrale du brachium conjonctivum.

2.3.3. (u sein de la foumation wéticulée

Elle contient également des neurones respiratoires mais en densité
moyenne voire faible. Ceux responsables de I’inspiration semblent prédominer

dans la région latérale, alors qu’elle abrite les neurones expiratoires dans sa

partie ventromédiane.
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3. Rappels physieclegiqgues

3.1. Le sammeil novmal chez Cenfant (6 —7—8 —18 —19 —25)

Les caractéres du sommeil du nouveau-né, du nourrisson et de 1’enfant
évoluent considérablement au cours de la maturation : qu’il s’agisse des rythmes
ultradiens et circadiens veille/sommeil, des rythmes ultradiens des stades du
sommeil, des caractéristiques électroencéphalographiques (EEG) des différents
stades et des variables en relation avec le sommeil telles que la ventilation,

’activité cardiovasculaire, la thermorégulation ...

Le sommeil de I’enfant est I’objet de travaux depuis la premiére moitié du
XXeéme siécle, époque a laquelle on décrivait déja des mouvements et de la face
chez le nouveau-né endormi. Par la suite, [’utilisation des techniques
d’enregistrement polygraphique, d’abord simplifiées et maintenant plus
complexes avec ’adjonction de la vidéo, de la mesure de paramétres comme les
fréquences cardiaque (ECG) et respiratoire, 1’électromyogramme du muscle
mentonnier (EMG), les mouvements oculaires rapides par 1’électro-
oculogramme (EOG) et surtout grice a ’avénement de 1’enregistrement EEG, a
permis a différentes équipes de jeter les bases de description des cycles du

sommeil.

Bien que la terminologie soit encore discutée par certains, la majorité des
auteurs ont précisé les termes de sommeil calme (SC) et sommeil actif (SA) ou

paradoxal (SP).
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Nous allons donc exposer briévement les caractéristiques du sommeil
chez I’enfant durant trois périodes distinctes : la période néonatale pour un
nouveau-né a terme, 1’évolution au cours de la premiére année et ses

caractéristiques apreés un an.

3.1.1. A La périede néenatale
3.1.1.1. Caracténistiques des stades de sommeil (Fig. 10)

Les diverses classifications des états de veille et de sommeil s’accordent
sur les définitions du SA et SC, mais divergent concernant les états
transitionnels :

- le sommeil actif est marqué par des mouvements oculaires, des activités
phasiques des membres, de la face et du corps, entrecoupant une atonie
musculaire globale, une respiration irréguliére avec quelques courtes pauses et
une fréquence cardiaque instable. L’EEG montre une activité théta rythmique

continue, d’amplitude modérée et de localisation centrale.

- le sommeil calme se caractérise par une activité EMG tonique, une
respiration réguliére, une fréquence cardiaque réguliére plus lente qu’en état de
veille. L’EEG comporte des bouffées lentes & prédominance antérieure,
entrecoupée d’éléments théta et séparées par des phases de durée variable

d’activité irréguliére de faible amplitude (on parle d’activité alternante).

- le sommeil transitionnel (ST) précéde ou suit le SA. Il correspond & un
stade pour lequel les caractéristiques de SA ou SC ne sont retrouvées au

complet.
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3.1.1.2. Onganisation veille — semmeil (Fig. 11)

La quantité de sommeil est élevée (16 heures) avec une proportion de
SA estimée a 40 a 50% du temps de sommeil ; le ST occupant probablement 10
a 15% du temps total.

L’organisation circadienne de ce sommeil serait caractérisée par une

distribution quasi-similaire des périodes de veille et de sommeil le jour et la nuit
pendant les deux, trois premiéres semaines de vie, avec toutefois des phases de
sommeil non interrompu par la veille un peu plus longue la nuit que pendant la
journée. Par ailleurs, des observations plus précises ont permis de montrer des
variations de ce rythme en fonction de la présence maternelle ou I’absence de
celle-ci.
En revanche, ’organisation ultradiennme de ’alternance veille-sommeil est
nette chez le nouveau-né a terme : les phases de sommeil sont interrompues par
de bréves périodes de veille au cours desquelles ’enfant crie, téte ou boit le
biberon ; il a de rares périodes de veille calme.

L’endormissement se fait habituellement en sommeil actif que ce soit le
jour ou la nuit. Enfin, I’éveil, qui survient spontanément ou a ’occasion d’un
bruit, ne semble pas étre secondaire a une modification caractéristique

annonciatrice de I’EEG.

3.1.2. Evalution aw couns de la premiere année
3.1.2.1. Caracténistiques de €EEG

Vers trois semaines, I’activité alternante EEG du sommeil calme
disparait pour faire place a des rythmes delta trés lents et continus (fig. 12),

prédominants nettement sur les régions antérieures.
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A six semaines apparaissent dans le sommeil calme les premiers rythmes
en fuseau : bouffées bréves de 12 a 14 Hz prédominant sur les régions fronto-
centrales (fig. 13), véritables marqueurs de maturation. Ces spindles semblent
étre concomitants avec le remaniement des structures thalamo-corticales et la
maturation des dendrites. Il devient donc possible de différencier le sommeil
calme (SC2) avec ses rythmes en fuseau et une abondance modérée en delta, du

sommeil lent plus profond (SC3) plus pauvre en fuseaux mais plus riche en delta
(fig. 14).

Le deuxiéme mois de la vie correspond & une phase capitale de la
maturation du systéme nerveux central avec des modifications d’un paramétre

EEG défini par ’amplitude et la fréquence des ondes.

A partir de six ou sept mois, on voit apparaitre progressivement un
sommeil lent trés profond (SC4) avec une quantité de delta et une amplitude
supérieure a celle que I’on observe dans le méme stade chez ’adulte (fig. 15).
Cette augmentation de 1’énergie du delta est proportionnelle a [’activité

métabolique cérébrale et la densité synaptique.

Remarque : Les enregistrements de nuit de longue durée ont montré que le
passage d’un stade II & un stade III ou IV se faisait parfois avec un tel
ralentissement que 1’on pouvait penser que I’enfant était sur le point de se
réveiller alors qu’en réalité, il passait dans un stade plus profond.

Enfin, ’EEG du sommeil profond (SP) proprement dit est particulier (fig.
16) : activité delta d’amplitude élevée et d’aspect monomorphe, non sans
rappeler des dents de scie arrondies. On constate aussi une activité phasique
musculaire sur un fond inactif électromyographique (permettant bien de ne pas
le confondre avec une réaction d’éveil) au niveau du menton et, au contraire, des

mouvements oculaires nombreux et rapides.
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3.1.2.2. Onganisation veille - sommeil

Quantitativement, la durée du sommeil quotidien diminue, d’abord
rapidement les premiéres semaines puis plus progressivement les mois suivants,
certes au dépends de la premiére moitié de la matinée mais surtout de la seconde
partie de I’aprés-midi ; la durée de sommeil nocturne s’écourtant peu.

Du point de vue qualitatif, la proportion de sommeil calme augmente et
atteint 20 a 50% du temps en moyenne, alors que celle du sommeil profond
diminue pour représenter 35% vers six mois et seulement 25% vers 1’dge de
huit & douze mois.

L’organisation circadienne, trés discutée a la naissance, apparait
incontestablement au cours du deuxiéme mois : I’alternance veille — sommeil ne
sera plus la méme la nuit et le jour avec des périodes de veilles de plus en plus
courtes et rares la nuit conduisant & I’instauration d’un vrai sommeil nocturne
entre trois et quatre mois. L’enfant pourra donc dormir plusieurs heures de suite
la nuit tout en conservant d’autres périodes de repos en journées (11 heures, 14
heures). Par contre, la fin d’aprés-midi est souvent une période d’agitation au
cours de laquelle il n’est guére possible d’essayer d’endormir bébé.

Cette évolution progressive aboutit & une organisation telle & I’Age de
douze mois: un sommeil de nuit pratiquement continu pendant 10 4 11 heures, et
deux siestes, une vers 1lheures 30 min et ’autre vers 14 heures, d’une durée

totale de 2 a 4 heures. (fig. 17)

3.1.3. Apres un an
3.1.3.1. Modifications EEG

Dans le sommeil lent, le nombre et I’amplitude des ondes delta

augmentent jusque vers six a dix ans, pour diminuer ensuite jusqu’a I’4ge adulte,
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ce qui explique la proportion élevée de SC4 dans I’enfance, quant au sommeil
lent profond (SC3), il continu & diminuer jusqu’a la puberté. Comme précisé
plus haut (vers six ou sept mois), cette augmentation du sommeil delta pourrait
tre & nouveau corrélée aux trés hauts niveaux de métabolisme qui ont été

mesurés par le Pet-scan.

Vers 18 mois, les pointes du vertex ont tendance & se regrouper en « train
de pointes » parfois trés aigués (fig. 18) mais parfaitement physiologiques.
Enfin, vers trois ans, les complexes K apparaissent de fagon claire avec des
rythmes en fuseau centraux a 14 Hz, constituant la microstructure EEG du

sommeil de I’adulte.

Une derniere remarque concerne I’amplitude de PI'EEG de
’endormissement chez I’enfant qui peut revétir un aspect pathologique et
conduire a des interprétations erronées : il peut étre classique avec diminution
d’amplitude, ou comporter un théta hypersynchrone diffus et prolongé, ou ne

montrer que des bouffées de théta amples.

3.1.3.2. Onganisation veille — sommeil

Au-deld d’un an, le sommeil nocturne est consolidé et sa durée est
d’environ 12 heures ; cependant, de nombreux facteurs individuels, parentaux,
régionaux voire nationaux concourent a influencer considérablement cette durée
moyenne.

Vers I’4ge de deux ans, les deux siestes quotidiennes se trouvent
remplacées par une seule période de repos post-prandiale qui disparaitra ensuite

tout a fait & des 4ges extrémement variables : entre trois et six ou sept ans.
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3.1.3.3. Onganisation intrinseque du sommeil

Plusieurs constatations sont a présenter : le nombre et la durée de veille
intrasommeil diminuent significativement jusqu’a 1’dge de onze ans. La
diminution du temps de sommeil, présentée au paragraphe précédent, se fait au
détriment du sommeil calme, alors que la quantité de sommeil profond reste

stable en représentant 20 a 22% de la durée total de sommeil.

Enfin, a partir de six ans, le sommeil lent profond prédomine en premiére
moitié de nuit et le sommeil profond se retrouve surtout en seconde partie,

comme chez 1’adulte.

3.1.4. Conclusion (fig. 19)

Au cours de I’enfance, les étapes des organisations circadienne veille —
sommeil et ultradienne et de la maturation électroencéphalographique expliquent

I’évolution du vocabulaire caractérisant la description des stades du sommeil.

Le terme de sommeil actif, utilisé chez le nouveau-né, recouvre en fait
sommeil paradoxal et sommeil transitionnel, distinction qui sera faite dés
I’4ge de six semaines. Parallélement, la notion de sommeil calme suit la méme

logique jusqu’au méme age a partir duquel on introduit celles de SC2 et SC3.

Enfin, les termes d’endormissement et d’éveil sont utilisés & partir du

cinquiéme mois et le sommeil calme profond (SC4) entre huit et dix mois.
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3.2. Newnagénese et cammande des nwythumes vespinatoives (13)

La respiration occupe une place trés particulicre dans le chapitre de
I’homéostasie puisqu’il s’agit d’une régulation de constantes humorales qui est
assurée par des muscles striés. Elle n’est donc pas sous la dépendance d’une
activité motrice autonome uniquement mais plutét le fruit d’une régulation semi-
volontaire : cela signifie qu’elle se déroule automatiquement et qu’elle peut étre
contrlée dans son amplitude et son rythme par la volonté ou s’adapter a de
multiples contraintes comportementales (rire, phonation, déglutition, effort

musculaire, locomotion...)

3.2.1. Evaluation des phases de Cactivité wespiratoire

La connaissance globale des événements qui accompagnent les deux
phases, inspiration et expiration, peut étre acquise par différents procédés :
- les enregistrements électromyographiques des muscles
costaux
- les neurogrammes, ou potentiels d’action nerveux,

recueillis sur les nerfs moteurs des muscles

Les muscles mis en jeu dans la respiration sont de deux types :
- les muscles intercostaux représentés par 1’intercostal
externe et 1’intercostal interne, l’interchondral et le
triangularis sterni

- et le diaphragme
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En situation de repos, nommée aussi eupnée, I’inspiration est caractérisée
par une activité électromyographique dans les muscles intercostaux externes,
accompagnant 1’action principale du diaphragme, réalisant la phase active de la
fonction respiratoire. En effet, dans cette situation, I’expiration reste un temps
passif, les muscles intercostaux internes et certains muscles abdominaux

n’intervenant qu’en cas d’expiration forcée.

Le tracé typique d’eupnée comporte donc :
- un début abrupt de I’activité phrénique sur un fond de
silence caractérisant la fin de I’expiration précédente
- une augmentation progressive de Iactivité phrénique
totale, avec un maximum 2 la fin de I’inspiration
- une décroissance initialement rapide de la méme activité
phrénique au début de I’expiration puis un retour au

silence au début de la seconde partie de I’expiration

D’ailleurs, on obtiendrait le méme type de tracé
électromyographique avec 1’enregistrement du muscle intercostal externe ainsi
que du muscle intercostal interne, lorsqu’elle existe, mais plus tardivement en

fin d’expiration avec une modalité de type augmentant.

3.2.2. Récepteuns impliqués dans la nespiration
3.2.2.1. Mécanorécepteurs des poumons et des voies

ae’uennes

Ces récepteurs, nombreux et variés, sont desservis pour la majorité d’entre
eux par des voies afférentes qui empruntent soit le nerf trijumeau pour les zones

supérieures, soit le nerf vague. Il s’agit principalement de tensiorécepteurs a
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adaptation lente, déchargeant lors de !’inflation pulmonaire et agissant sur le
noyau respiratoire dorsal bulbaire par I’intermédiaire du nerf vague.

Par ailleurs, la régulation proprioceptive de la ventilation dépend
également des informations provenant des muscles, tendons et articulations de la
cage thoracique : les récepteurs en jeu sont les fuseaux et les récepteurs
tendineux de Golgi.

Tous ces récepteurs sont a l’origine d’un certain nombre de réflexes

caractéristiques que nous avons regroupé dans un tableau (fig. 20).

3.2.2.2. Chémarnéceptewrs

Parallélement aux mécanorécepteurs décrits précédemment, il existe des
récepteurs sensibles aux variations chimiques du sang, de la pression partielle
artérielle en CO2 (PaCO2), de la pression partielle artérielle en O2 (PaO2) et du
pH. Certains, encore mal connus, seraient localisés dans la paroi pulmonaire,
d’autres, bien identifiés, se situent au niveau carotidien et aortique ; enfin, une

chémoréception centrale a été démontrée dans le tronc cérébral.

3.2.2.2.1. Chémornécepteurs canatidiens et aoxtiques

Ces récepteurs artériels sensibles aux parameétres d’oxygénation du sang
sont localisés dans les glomus (petites structures lobulées riches en anastomoses
entre artérioles et veinules sans réseau capillaire interposé) de la crosse aortique
et de la bifurcation carotidienne.

On y distingue deux catégories de cellules :

- des cellules épithélioides, de type chromaffine, innervées
par les terminaisons du nerf carotidien et sécrétant des

catécholamines
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- et des cellules schwaniennes délimitant 1’équivalent d’un
tissu de soutien, entourant les premieres.
Elle se trouveront finalement au contact du sang a la faveur d’une

irrigation abondante.

A partir des dérivations sur les fibres afférentes, on peut résumer les
modalités de la réponse glomique ainsi : la décharge dépend des deux variables
sanguines, Pa02 et PaCO2. Elle est inversement proportionnelle a la PaO2 avec
une variation grossiérement hyperbolique, mais de faible sensibilité,
particuliérement pour des valeurs de PaO2 élevées (150 a 200 mm de Hg),
situation dans laquelle la décharge tend & s’annuler quelle que soit la valeur de la
PaCO2.

Par contre, dans les conditions normales (Pa02 entre 80 et 100 mm Hg,
PaCO2 entre 20 et 50 mm Hg), nous nous situons dans une zone de sensibilité
élevée, ce qui donne aux récepteurs concernés tout leur potentiel dans la

régulation de la ventilation.

Au niveau du mécanisme transducteur lui-méme, c’est la dopamine qui est
actuellement considérée comme le médiateur probable; sa libération serait
proportionnelle a [Dintensité du stimulus d’hypoxie ou d’acidité, et sa
concentration inter-synaptique déterminerait la fréquence des messages
afférents :

- en cas d’hypoxie, une inhibition des canaux K+ situés
dans la membrane de la cellule épithélioide entrainerait sa
dépolarisation, elle-méme responsable d’une ouverture de
canaux membranaires calciques, d’ol une entrée de Ca*+
dans la cellule et ’amorgage du processus d’exocytose de

dopamine.
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- Par contre, dans une situation acide (augmentation de
PaCO2 ou baisse du pH), la pénétration du Ca*+ serait due
a la mise en jeu d’autres systémes échangeurs d’ions
(Na+/H+ et Na+/Ca?+).

3.2.2.2.2. Chémonéception centrale

Cette notion s’est imposée dés lors que ’on a montré que des animaux
complétement privés d’afférences chémoreceptives périphériques conservaient
une réponse ventilatoire au CO2.

Cependant, ils avaient quasiment perdu leur sensibilité a I’hypoxie, si
celle-ci est trés profonde). La localisation précise de cette chémoréception a
migré au gré des recherches : initialement, on la situait au niveau des neurones
respiratoires (hypothese écartée devant les effets des anesthésiques qui
dépriment cette sensibilité sans toutefois affecter fondamentalement la
mécanique respiratoire), puis immédiatement sous le plancher du quatriéme
ventricule (donc au contact du liquide céphalo-rachidien) et enfin 4 proximité de
la surface ventrale du bulbe (c’est a dire au contact du liquide interstitiel

extracellulaire).

Secondairement, Loeschke (61) a montré que cette région chémosensible
était en réalité constituée de trois zones, une antérieure, une postérieure et une
intermédiaire, et que certains prolongements dendritiques des neurones

expiratoires y seraient présents.
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3.2.2.3. Qutres wéceptewrs

On pourra citer aussi les récepteurs de la région nasale situés dans la
muqueuse, ceux du nasopharynx et du larynx et enfin, ceux de I’épithélium
bronchique et alvéolaire.

Leurs différents effets réflexes se trouvent résumées dans le tableau ci-

joint (fig. 21)

3.2.3. Régulation du rythme nespiratoire
3.2.3.1. Régulation mécanique

Il s’agit, dans sa forme expérimentale, non seulement d’une inhibition de
I’inspiration mais aussi d’une réponse expiratoire active sous l'effet d’une
inflation pulmonaire imposée, connue sous le nom du réflexe de Hering-Breuer.
Cependant, chez I’animal vigile ainsi que chez I’homme, ce réle semble assez
minime : 1’augmentation du débit respiratoire, qui accroit en principe la
décharge des tensiorécepteurs, ne raccourcit pas la durée et donc n’accélére pas

le rythme respiratoire.

Ceci posé, on peut s’intéresser aux effets de la mise en jeu des
tensiorécepteurs pulmonaires sur les cellules bulbaires inspiratoires et
expiratoires, dans le cas d’une manipulation expérimentale de [I’inflation
pulmonaire chez I’animal paralysé sous une ventilation assistée particuliere en
ce sens qu’elle est instrumentalement commandée par la décharge du nerf
phrénique :

- concernant les neurones inspiratoires, I’expérience aboutit

au fait que dans la majorité des cas, les influx des



44

tensiorécepteurs ont une action globalement inhibitrice
des neurones bulbopontiques respiratoires.

- Inversement, une inflation mécanique pendant la phase
expiratoire prolonge cette phase en cours en facilitant

I’activité électrique des neurones expiratoires.

3.2.3.2. Régulation chémonéceptive des centres
nes pinatoires

Physiologiquement, une hypercapnie (accroissement de la PaCO2 et
diminution du pH) a tendance a déterminer une polypnée réflexe, tandis que
I’hypocapnie provoque une bradypnée voire une apnée temporaire, responsable
d’une hypoventilation alvéolaire.

Le probléme est de démontrer formellement la part de ’action des
chémorécepteurs périphériques de celle de la chémoréception centrale dans la
régulation homéostasique de I’oxygénation du sang.

Un argument en faveur d’une régulation périphérique est que I’on constate
une accélération de la fréquence respiratoire, lorsque I’on perfuse des
corpuscules carotidiens d’un animal intact avec du sang dont la PaCO2 a été
augmentée (3). Cette réponse est particuliérement rapide et sensible.

Cependant, la méme perfusion chez un animal aux corpuscules isolés
(énervation) (3) suscite certes une tachypnée, mais beaucoup moins sensible
dans cette situation: on doit en conclure que le stimulus CO2 agit d’abord
ailleurs que sur ces récepteurs périphériques, c’est a dire sur la chémoréception
centrale. Aussi, celle-ci est sensible aux variations de pH et de la concentration
en H+ du liquide céphalo-rachidien et représente une réponse retardée (20 a 40
secondes), puissante (70% de la réponse totale) mais particulicrement sensible,

c’est & dire se manifestant pour des variations trés faibles de la PaCO2.
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3.3. La végulation de la ventilation durant le sommeil (8-14-20)
3.3.1. Introduction

Dans les chapitres précédents, il a été rappelé que la régulation de la
ventilation était sous la dépendance d’un double mécanisme : le premier,
métabolique, assurant ’homéostasie de la concentration du sang artériel en 02
et CO2, et le second volontaire, impliquant des structures corticales, notamment
frontales, permettant une adaptation de la ventilation a I’activité du sujet et a

d’autres fonctions telles que la phonation, la toux ou le rire.

Cependant, une troisiéme composante parait intervenir dans ce contréle
mais uniquement en situation d’éveil : en effet, des neurones réticulaires non
respiratoires entretiennent au niveau des motoneurones respiratoires médullaires
une dépolarisation membranaire subliminaire, jouant un réle facilitateur dans la

geneése des potentiels d’action.

D’ailleurs, a I’état d’éveil, les pressions partielles en O2 et CO2 sont
maintenues 4 des niveaux inférieurs & ceux nécessaires a la stimulation de leurs
chémorécepteurs respectifs; cela permet de comprendre pourquoi une
défaillance du mécanisme respiratoire métabolique survenant a I’éveil ne
conduit pas 4 un arrét respiratoire, ce qui n’est pas le cas dans la situation de

sommeil, particuliérement en sommeil lent.

3.3.2. Au cowrs du sammeil lent

L’analyse des modifications ventilatoires fait clairement ressortir deux

périodes différentes :
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- le sommeil lent instable, prédominant a 1’installation du
sommeil et constitué d’une alternance de courtes séquences

de veille et de stade 1 ou 2,

- et le sommeil lent stable constitué de stade 2 stable et de

sommeil lent profond (c’est a dire stades 3 et 4).

3.3.2.1. u cours du sammeil lent instabile

A lendormissement la ventilation est instable et adopte une allure
rythmique faite d’alternance de diminutions et d’augmentations de I’amplitude
ventilatoire, dénommée par Mosso « respiration périodique ». Tant6t elle
ressemble & un rythme de Cheyne-Stokes (diminution progressive de
I’amplitude respiratoire aboutissant & une apnée centrale de 10 a 40 secondes et
suivie d’une augmentation progressive de I’amplitude a la reprise de la
respiration), tant6t elle s’approche d’une respiration de Biot (caractérisée par

une reprise ventilatoire postapnéique d’emblée maximale).

Plusieurs hypothéses ont été énoncées pour expliquer cette respiration
rythmique. On retiendra celle formulée par Phillipson qui tient compte du
controle métabolique et des influences de 1’état d’éveil sur la ventilation : en
effet, le point d’équilibre de la PaCO2 est différent durant ces deux états, plus
élevé pendant le sommeil et plus bas en état d’éveil. Comme cette phase
d’endormissement est caractérisée par des réveils fréquents durant lesquels les
niveaux de PaCO2 sont trop élevés par rapport au point d’équilibre, I’organisme
réagit en provoquant une hyperventilation afin de ramener la PaCO2 a sa valeur

de veille.
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3.3.2.2. Qu cowrs du semmeil lent stabile

La ventilation est réguliére tant en ce qui concerne son amplitude ou sa
fréquence. Toutefois, la ventilation minute (VE) est inférieure de 13 4 15 % a
celle constatée a I’état de veille, résultat d’une diminution du volume courant
(Vt) d’environ 16 a 18 % insuffisamment compensée par une légére accélération

de la fréquence respiratoire (35).

Par ailleurs, la contribution thoracique & la ventilation augmente : on
constate une activité accrue des muscles intercostaux, contrastant avec une
stabilit¢ de I’activité diaphragmatique, conduisant 4 une augmentation des
pressions négatives intrathoraciques inspiratoires. Cela peut paraitre surprenant
devant la diminution du volume courant, mais ces variations de pressions
traduisent une augmentation importante de la résistance des voies aériennes
supérieures (+ 230 %), par hypotonie des muscles laryngés, du génioglosse, du

muscle tenseur du voile du palais et du crico-aryténoidien postérieur.

Enfin, on ne peut pas exclure la possibilit¢ d’une diminution de la
commande centrale, puisque la réponse ventilatoire a I’hypercapnie chute
d’environ 50 % par rapport aux valeurs de veille et que celle 4 I’hypoxie

n’atteint que les 2/3 de la réponse en veille.

3.3.3. Au cours du semmeil paradoxal

Tous les auteurs ayant publi€s sur ce théme s’accordent a conclure que la

respiration est irréguliére avec de brusques variations de fréquence et
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d’amplitude, et qu’elle s’accompagne d’apnées centrales de 10 a 30 secondes a

’occasion de salve de mouvements oculaires rapides.

Par contre, I’analyse quantitative de la ventilation aboutit & des résultats
contradictoires selon les équipes : tantdt diminution de la ventilation minute par
rapport a la veille ou au cours du sommeil lent stable, tant6t augmentation de
celle-ci. Des conclusions opposées quant au volume courant, a la fréquence

respiratoire et au débit respiratoire ont aussi été rapportées.

Enfin, toutes les études se rejoignent pour juger de I’importance et du sens
des modifications de la cinétique costo-diaphragmatique : elles relévent une
importante réduction de I’activité des muscles intercostaux entrainant une
diminution de la contribution thoracique a la ventilation, contrastant avec une

augmentation de |’activité diaphragmatique tonique et phasique.

3.34. Canséquences sur les gaz du sang

Toutes les modifications physiologiques des rythmes respiratoires lors des
différentes phases de sommeil ont évidemment une traduction biologique.
MARTIN et al, dans deux publications distinctes, ont mesuré les valeurs de la
pression artérielle en oxygene ou PaO2 (65) et la pression transcutanée en

dioxyde de carbone ou PtcCO2 (64) chez des nouveau-nés a terme :

- Au cours du sommeil paradoxal, la PtcCO2 est plus basse que
durant le sommeil lent stable, probablement dii au fait que les
brusques variations de fréquence et d’amplitude de la respiration

caractéristiques de cette phase sont responsables d’une
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augmentation des échanges gazeux alvéolaires (hypothése

acceptée par certaines équipes et rejetée par d’autres).

De méme, la PaO2 est significativement plus basse et surtout
plus irréguliére en sommeil paradoxal qu’en sommeil lent. Cela
peut paraitre complétement paradoxal a cause de ce que nous
venons juste d’écrire ; ’explication avancée par les auteurs est
que le sommeil lent est aussi caractérisé par une fréquence
accrue des apnées, une augmentation globale de la
consommation en oxygéne et surtout une diminution (trés
importante de la compliance thoracique. Un dernier facteur
interviendrait pour expliquer ces résultats : des perturbations
possibles des rapports ventilation / perfusion au cours du

sommeil paradoxal (35).
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.Observations clinigues

De maniére & simplifier le travail du lecteur voire a éviter que celui-ci ne
s’assoupisse & la découverte de cette partie de notre travail, nous avons décidé
de le présenter sous la forme d’une description chronologique ou seules les dates

les plus importantes apparaissent.

Nous allons donc vous narrer sommairement le début de deux histoires,
celles de Micka&l et de Romane, qui, nous 1’espérons, comporteront encore de
nombreux chapitres, et le récit de la trop courte vie du petit Enzo qui s’est

achevé prématurément apres 12 journées d’une vaine lutte.

4.1. Le cas de Mickail M...

14 mai 1988 : naissance de Mickagl a I’hdpital de Périgueux au terme de
9 mois de grossesse dont le seul élément a retenir est une diminution des
mouvements actifs feetaux a partir du 8™ mois nécessitant une simple
surveillance clinique. Il s’agit du premier enfant de ce couple non consanguin et

sans antécédents particuliers.

Il pése & sa naissance 3200 g, mesure 50 cm et 4 un périmétre cranien de
35 ¢m. Dés I’expulsion, des inquiétudes apparaissent devant une certaine
hypotonie généralisée, une faiblesse du cri et des pauses respiratoires.
Rapidement la situation se dégrade considérablement et le pédiatre décide de le
faire transférer par le SAMU 24 dans le service de réanimation néonatale du

CHRU de Bordeaux pour détresse respiratoire aigué nécessitant une ventilation
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assistée, état de mal convulsif, détresse neurologique, et paralysie faciale

gauche.

Les explorations complémentaires initiales apportent quelques éléments
d’information quant & 1’étiologie des troubles constatés :

- La ponction lombaire, I’échographie transfontanellaire et la
biopsie neuromusculaire restent normales,

- Les potentiels évoqués auditifs et visuels montrent un
ralentissement asymétrique des conductions,

- Un trouble de la commande respiratoire, sans parler de paralysie
vraie du phrénique, est détectée.

Tout ceci permet alors de suspecter une atteinte du tronc cérébral.

Juin 1988 : Devant la nécessité absolue de ventiler Mickaél durant son

sommeil, on propose  ses parents de lui faire bénéficier d’une trachéotomie.

Juillet 1988 : Mickaél est maintenant 4gé de 2 mois et le tableau
neurologique qu’il présente (hypotonie axiale, strabisme, développement
psychomoteur inquiétant) motive la réalisation d’une tomodensitométrie
cérébrale : celle-ci retrouve une leuco-encéphalite péri-ventriculaire post-

anoxique.

Le diagnostic de séquelles d’anoxie cérébrale accompagnant une
pathologie anté-natale du tronc cérébral est retenu aprés la confirmation du
trouble de la régulation de la respiration par [I’enregistrement

polysomnographique.

Durant les deux années suivantes, Mickaé&l demande une attention de tous

les instants et ébauche un développement psychomoteur trés en retrait par
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rapport 4 son age chronologique. Sur le plan pulmonaire, on notera ¢a et la
quelques épisodes de surinfection pulmonaire et une bonne adaptation 2 la
ventilation sur la canule de trachéotomie. Enfin, du point de vue digestif,
’alimentation correcte autorise une prise de poids sub-normale malgré un

évident reflux gastro-oesophagien.

Mars 90 : A ’aube de ses 2 ans, Mickaél passe une IRM qui confirme
I’atrophie cortico-souscorticale majeure et 1’encéphalopathie péri-ventriculaire.
Elle affirme dans le méme temps I’absence d’anomalie morphologique du tronc

cérébral.

Octobre 90 : Mickaél, 4gé de 2 ans Y., est hospitalis¢é a I’hdpital
Raymond Poincarré pour un bilan complet clinique et complémentaire. Il pése
11,260 kg, mesure 85,5 cm et a un périmétre cranien de 47,5 cm. Son médecin
constate avec plaisir de gros progrés au niveau du développement
psychomoteur : il sourit, joue, manipule, explore, tient debout sans aide, ébauche
méme quelques pas avec une aide et prononce de rares syllabes en bouchant lui-

méme sa canule.

Sur le plan cardiaque, on note un réflexe oculo-cardiaque négatif, un
ralentissement discret de la fréquence durant le sommeil et le holter est

interprété comme exempt de signe d’hyper-réactivité vagale.

Du point de vue respiratoire, il se laisse bien ventiler et les épreuves
fonctionnelles respiratoires objectivent une baisse légére de la capacité vitale en
position assise (51,8%). La laryngo-trachéoscopie est sans particularité en ce qui
concerne la trachée, la caréne, les éperons bronchiques et le larynx mais retrouve

un éperon sus-canalaire obstructif et une hypertrophie des végétations.
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Sur le digestif, un reflux franc, avec multiples chutes de pH a la
pHmanométrie, est diagnostiqué. Celui-ci est dii & une hypotonie et malposition
du SIO, une dyskinésie de 1’cesophage et une hernie hiatale a la fibroscopie. Les
conseils hygiéno-diététiques sont donc rappelés et la position assise est a

maintenir pour 1’instant.

Du point de vue orthopédique, la marche se fait avec aide en fauchant a
gauche, une rétraction des tenseurs du fascia lata est notée. Les amplitudes de la
hanche gauche sont limitées, s’expliquant par une coxa valga radiologique

motivant le maintien de ’attelle platrée de nuit a 30° d’abduction.

Enfin, les signes pyramidaux aux deux membres inférieurs sont toujours
présents (syndrome de Little) avec une spasticité particuliérement marquée pour

les droits antérieurs.

Janvier 91 : Hospitalisation pour une anorexie totale rapidement régressive
mais on profitera de ce passage a I’hdpital pour réaliser 1’ablation des

végétations adénoides.

Juin 91 : Mickaél est & nouveau hospitalisé pour un bilan complet clinique et
complémentaire. Il est 4gé de 3 ans et pése alors 13,250 kg, mesure 91,5 cm et a
un périmétre cranien a 48 cm. Il est dorénavant capable de se décanuler 4 4 6
fois /j en présence de ses parents et refuse de se laisser ventiler de plus en plus
fréquemment : il s’endort donc relativement souvent en ventilation spontanée et

ses parents le mettent sous machine secondairement.

Aux épreuves fonctionnelles, la capacité vitale assise est mesurée a 77%
et seulement a 40% en position couchée. Le reste des examens paracliniques est

sans particularité (holter cardiaque, biologie...)
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Sur le plan psychomoteur, Mickaé&l ne parle pas encore mais émet

seulement quelques sons et, enfin, marche de maniére stable depuis 3 semaines.

Mai 92 : il bénéficie d’un bilan psychomoteur approfondi duquel ressort
qu’il atteint le niveau d’un enfant de18 mois et que son graphisme est au stade

de gribouillage.

Septembre 92 : Un examen polygraphique de sommeil est programmé et
retrouve une hypoventilation alvéolaire franche avec 44% du temps de sommeil

passé avec Sa02 inférieure a 90%.

Octobre 93 : Mickagl est 4gé de 3 ans % et un nouveau bilan psychomoteur
complet est réalis€ et objective une amélioration notable par rapport au
précédent : le niveau global est celui d’un enfant de 2 ans %, un graphisme au
stade de trait circulaire mais une latéralité encore incomplétement déterminée.
En ce qui concerne la parole et le langage, la phonologie sur dénomination
d’images commence a se différencier, il apparait quelques expressions; par

contre, il n’utilise pas le « je » et ne répéte pas les phrases.

Au niveau du raisonnement, il n’accéde toujours pas au mode opératoire
concret, c’est a dire « classification avec changement de critére ».

Enfin, son comportement retrouve le jeu avec des objets et reconnait leur
usage. Il aime I’encouragement et les applaudissements plus que tout.

En conclusion, le maintien de la fréquentation scolaire a temps partiel est

tout a fait conseillé pour continuer son développement.

Avril 96 : Micka&l est a nouveau hospitalisé a la suite de plusieurs
épisodes de malaises avec cyanose. Le développement staturo-pondéral est

satisfaisant
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Sur le plan neurologique persiste 1’hypotonie axiale et le syndrome de

Little aux membres inférieurs.

Du point de vue moteur, la coxa valga est fixée, la scoliose dorsale ne

semble pas s’aggraver et Micka€l marche sur la pointe des pieds.

La ventilation mécanique nocturne est évidemment poursuivie sur sa
trachéotomie qu’il tolére bien. La capacité vitale est mesurée aujourd’hui a 54%
de la valeur théorique en position assise, ce qui correspond & une diminution par

rapport aux résultats précédents (77% en juin 91).

Le reflux gastro-oesophagien est toujours aussi important ce qui motive

une nouvelle augmentation du traitement médical.

Enfin, le développement du langage retrouve un systéme phonétique peu
élaboré avec une expression verbale quasi inexistante. La compréhension et le
raisonnement correspondent a celui d’un enfant de moins de 3 ans. Il n’existe
pas encore de repéres spatiaux ni de représentation mentale de son schéma
corporel ; la prise en charge a 'IME d’Antonne est donc & poursuivre mais le

plus souhaitable serait que ce soutien se fasse dorénavant a « plein temps ».

Aoiit 98 a aoiit 01 : Devant 1’état clinique tout a fait rassurant de Mickagl,
sa bonne compliance aux soins pluri-quotidiens et la compétence de ses parents,
une surveillance simple par I’ALAIR et son médecin traitant est mise en place
pour gérer les tracas de la vie courante. Aucun épisode marquant ne sera a
relever durant cette longue période, permettant au petit gargon de prendre un peu

de distance avec le milieu hospitalier.
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Septembre 01 : Une consultation simple avec le Dr Ronayette (CHRUL)
est programmée. Il pése maintenant 55,8 kg pour une stature de 145 cm ce qui
correspond 2 une surcharge pondérale modérée (+4 DS) . L’examen clinique est
sans particularité et il est décidé de reprendre contact avec I’hopital R. Poincarré
4 Garches pour discuter de la mise en place éventuelle d’une ventilation

nocturne non invasive du type masque nasal.

4.2. Le cas de Romane P...

17 Mai 1998 : Naissance de Romane au CHRU de Limoges a 35
semaines d’aménorrhée dans un contexte de grossesse sans anomalie jusqu’a la
33°™ semaine. En effet, a cette date, on découvre un hydramnios, une pauvreté
des mouvements actifs feetaux, un rythme cardiaque feetal peu oscillant et
surtout une menace d’accouchement prématuré. Devant ce tableau clinique, une
surveillance en milieu hospitalier est décidée avec perfusion de tocolytiques.
L’accouchement aura lieu a 35 semaines, par voie basse et sous péridurale avec

un liquide amniotique en grande abondance et teinté a la rupture.

1 ére 1 ére

La maman, 1°° geste et 1°° pare, dgée de 22 ans, est d’origine francaise.
Son pére, lui aussi d’origine francaise, a 27 ans et n’a pas d’antécédents

personnels et familiaux particuliers.

A sa naissance, Romane ne nécessite qu’une désobstruction simple au
terme de laquelle des cris vigoureux sont audibles accompagnant une
gesticulation normale. On notera alors un score d’Apgar a 9, 9, 10.
Malheureusement, 30 min plus tard, une hypotonie brutale trés importante et une
cyanose majeure sont constatées motivant son transfert immédiat en secteur de

réanimation néonatale pour la suite de la prise en charge.
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Du 17 mai 98 au 03 juillet 98 : hospitalisation en réanimation néonatale
au CHRU de Limoges.

A son entrée, Romane peése 2310 g, mesure 45,5 cm et a un périmétre
cranien de 31,5 cm. Sa température est de 35°C, sa glycémie capillaire atteint
0,58 g/, sa fréquence cardiaque est notée a 135 bat/min. Cliniquement, 1’enfant
est cyanosé, hypotonique spontanément, sans réactivité a la stimulation et ne
présente pas de mouvements respiratoires. Le pédiatre lui pose donc une sonde
naso-trachéale pour une ventilation mécanique et Romane est perfusée (cathéter
veineux ombilical) afin de rétablir rapidement une hémodynamique
satisfaisante. En quelques minutes, 1’enfant se recolore ce qui autorise un

examen clinique plus soigneux.

L’auscultation cardiaque retrouve des bruits du cceur en place et réguliers,
sans souffle aux foyers. La palpation permet de s’assurer de la symétrie des
pouls périphériques et objective un abdomen souple sans déformation, des
fosses lombaires libres et des organes génitaux externes normaux. Enfin, il est
précisé que les deux hanches sont stables et que ses pieds sont tout a fait

normaux.

Le cliché pulmonaire initial de face se caractérise par une silhouette
cardiaque normale, un parenchyme pulmonaire sans anomalie et un cathéter

veineux ombilical en position intracardiaque.

Sur le plan respiratoire, I’évolution est particuliérement chaotique :
- A J+1 : une hypocapnie importante et persistante (PaCO2 = 11
mm de Hg) sous ventilation contrélée, malgré une ventilation a

minima, oblige & une extubation a 5h30 de vie. Trente min plus
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tard, un nouvel épisode de malaise avec apnée se produit,
motivant une ventilation nasale et une perfusion de Caféine.

- Durant la 2°™¢

journée, Romane présente de nombreux malaises
avec apnée, désaturation importante et bradycardie séveére
régressant systématiquement aprés une stimulation externe.

- A J+3, il est donc 1égitiment décidé de la réintuber et de la
ventiler a I’air ambiant (FiO2 a 21%).

- De J+4 a S+5 : Plusieurs épisodes d’extubations accidentelles se
soldent par des réintubations systématiques entre 2 et 12 heures
devant des tableaux d’acidose respiratoire SANS signe clinique

de détresse malgré des désaturations profondes a 1’oxymetre et

une hypercapnie majeure aux gaz du sang.

Du point de vue neurologique, le tonus satisfaisant présent a la naissance a
rapidement fait place a une hypotonie majeure axiale et périphérique, une
hypoactivité spontanée et une hyporéactivité a la stimulation. C’est seulement a
partir de la 5°™ semaine de vie que ’on pourra parler d’une nette amélioration
neurologique avec un examen clinique dorénavant compatible avec 1’dge : le
contact est facile, la poursuite oculaire efficace, et les réflexes archaiques
présents. Cependant, on note une succion de mauvaise qualité puisque sans

aspiration.

En ce qui concerne ’appareil digestif, I’examen clinique sommaire est
normal a I’admission dans le service et on assiste a I’émission du méconium a la
14" heure de vie. A partir de J+6, plusieurs épisodes de distension gastrique
aigu€ et de vomissements attirent ’attention d’autant plus qu’ils seront
impossibles a juguler avec les thérapeutiques conventionnelles ; on procede

donc un épaississement du Prégestimil avec Gélopectose 4% en plus du
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Prépulsid* et du Gaviscon®. Malgré tout, il persistera des vomissements

pluriquotidiens relativement bien tolérés.

Au plan infectieux, Romane présentera une pneumopathie d’inhalation a
J+10 a cause de ses vomissements, rendant indispensable une tri-antibiothérapie
et des aspirations trachéales fréquentes, puis deux épisodes de surinfection
pulmonaires par la suite, toujours durant cette premiére hospitalisation.

Enfin, un ictére physiologique sera traité par photothérapie pendant 48h.

Au cours de cette longue hospitalisation, de nombreuses explorations
complémentaires ont été réalisées afin de porter un diagnostic de certitude
pouvant éventuellement relier les anomalies que Romane a déja présentées

malgré son jeune age :

- Les bilans hépatiques, phosphocalciques, lipidiques et des
ionogrammes sanguin et urinaire sont normaux.

- L’électromyogramme (EMG) retrouve des vitesses de
conduction motrice au niveau du nerf péronier profond droit
dans les limites de la normale. De plus, il ne reléve pas d’activité
de dénervation ni de salve myotonique en détection.

- La biopsie neuromusculaire ne montre pas d’anomalie
significative des fibres myélinisées ni du tissu interstitiel mais
constate une discrete irrégularité de taille des fibres musculaires.

- Les potentiels évoqués auditifs (PEA) du tronc cérébral sont
dans les limites de la normale

- L’échographie transfontanellaire est rassurante

- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau et du
tronc cérébral affirme 1’absence de lésion malformative ou de

leucomalacie périventriculaire.
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- Par contre, I’enregistrement polygraphique met en évidence des
épisodes de désaturation avec SaO2 entre 65% et 88% en
respiration spontanée pour des valeurs de PaCO2 comprises
entre 55 et 82 mm de Hg. Evidemment, en ventilation assistée,
les résultats sont beaucoup plus satisfaisants.
L’électroencéphalogramme (EEG) dessine une électrogénese
cérébrale assez continue dans la premiére partie de nuit puis un

2°™ partie traduisant deux

tracé franchement alternant en
vigilances différentes.

- Un second EEG retrouve un tracé compatible avec un enfant
proche du terme avec persistance, cependant, de quelques
éléments pointus bilatéraux.

- L’échographie cardiaque est normale pour I’4ge avec un
foramen oval perméable et aucun signe de cardiomyopathie

- Le fond d’ceil est normal.

Romane est maintenant & 52 jours de vie, c’est a dire dgée de 42 semaines
et 3 jours en corrigé. Elle pése 3620 g, mesure 51 cm et a un périmétre cranien a
35 c¢m. Elle nécessite malheureusement toujours une ventilation assistée avec un
apport modéré d’oxygéne (FiO2 a 25%), et I’examen neurologique reste en
rapport avec le terme. On notera la persistance d’une succion de mauvaise

qualité.

Elle est donc transférée le 04 juillet 1998 dans le service de réanimation

infantile de I’hopital Robert Debré & Paris pour poursuivre les investigations.
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Du 04 juillet 98 au 08 juillet 98 : hospitalisation Hopital Robert Debré —

service de réanimation infantile.

Un nouvel enregistrement polysomnographique est réalisé et il retrouve
tous les critéres existants d’un trouble de la commande centrale de la
respiration : hématose normale a I’éveil, hypoventilation alvéolaire franche
pendant le sommeil sans apnée vraie mais nette diminution du volume courant et
de la fréquence respiratoire, cette symptomatologie étant plus marquée en
sommeil calme qu’aux autres stades. Enfin, la réponse ventilatoire &
’hypercapnie est nulle a cette phase du sommeil avec des valeurs inférieures a
6,5 ml/kg/min/mm de Hg.

Enfin, la biopsie rectale, le holter cardiaque et I’analyse génétique

(recherche de délétion homozygote de I’exon 7 du géene SMN) sont normaux.

Le diagnostic évoqué est donc celui d’un syndrome d’ « Ondine » ou
hypoventilation alvéolaire congénitale centrale (HACC) sans association avec

une maladie de Hirschprung.

Les conseils donnés par les médecins du service sont de maintenir la
ventilation assistée, pour éviter a tout prix des épisodes d’hypoxémie méconnue.
Par contre, ils pensent que la trachéotomie peut étre dorénavant proposée afin de
favoriser 1’éveil de ’enfant et assurer son retour & domicile dans des délais

raisonnables.

Romane est confié a nouveau a I’équipe médical du CHRU pour mettre en

place toutes ces modifications et assurer la formation de ses parents..
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Du 08 juillet 98 au 10 novembre 98 : hospitalisation au CHRU de

Limoges dans le service de réanimation pédiatrique.

La ventilation assistée nocturne sur tube est continuée jusqu’au 29 juillet,
date a laquelle Romane bénéficie d’une trachéotomie sous anesthésie générale.
Malgré I’omniprésence des machines et la mise sous anti-épileptique (Tégrétol*)
a cause d’une souffrance cérébrale diffuse importante et un foyer paroxystique
épileptogeéne a 'EEG faisant suite & un épisode hypoxique, le développement
psychomoteur est satisfaisant. L’alimentation normale et une supplémentation
vitaminique autorise une prise pondérale harmonieuse en dépit de vomissements

réguliers, parfois accompagnés de fausse-route.

A la grande joie des parents, & peine ternie par les inquiétudes liées a la
logistique, décision est prise du « retour & domicile » de Romane (c’est la
premiére fois qu’elle quitte le milieu hospitalier) aprés organisation soigneuse
des soins, prise en charge par I’ALAIR et éducation des parents aux
changements des canules de trachéotomie, aux aspirations trachéales et a la

manipulation du respirateur.

Du 17 novembre 98 au 02 décembre 98 : hospitalisation au CHRU

Limoges dans le service de pédiatrie II

A peine huit jours & son domicile viennent de s’écouler que Romane doit
revenir dans le service pour le bilan d’une diarrhée et d’important vomissements

entrainant conjointement une déshydratation.

A T’entrée dans I’unité, on constate une perte de poids évaluée a 200 g en
48h, la température est & 38,6°C ; elle présente effectivement un aspect de

dénutrition et un encombrement pulmonaire majoré. Par ailleurs, ’enfant est
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agité avec un comportement d’évitement au contact. Ses parents relatent a
I’équipe que leur fille provoque ses vomissements en se mettant les doigts dans
la bouche et ce, de maniére systématique, aprés des repas que l’on peut

considérer comme normaux en quantité, variété et durée.

Un transit oeso-gastro-duodénal est programmé : il objective des reflux
spontanés en fin d’examen entrainant des vomissements. On assiste alors a une
amélioration de la symptomatologie par la reprise du traitement anti-reflux et la

prescription ponctuelle de Tranxéne™.

De plus, les mesures anthropomorphiques retrouvent une stagnation du
périmétre crinien a 41 cm associée a une hypotrophie staturo-pondérale (poids

inférieur au 3™

percentile, taille inférieure a —2DS).

Ce qui semble le plus ennuyeux lors de ce passage a 1’hopital, c’est qu’il
fasse suspecter, non seulement, un comportement d’hospitalisme chez Romane
mais aussi une encéphalopathie post-hypoxique débutante jusqu’alors

relativement silencieuse cliniquement.

Du 04 décembre 98 au 11 décembre 98 : hospitalisation CHRU Limoges —

service de pédiatrie II

Aprés un bref retour a la maison, voila notre patiente dans ce qui
ressemble de plus en plus & son univers pour de nouveaux épisodes de
vomissements avec une perte de poids importante. En effet, elle a perdu 240g en
deux journées, son teint est gris, ses yeux cernés et creux ; manifestement, il
s’agit d’une enfant dénutrie avec masses musculaires gréles. On notera, par
ailleurs, une tristesse importante, un refus du contact visuel complet et des

efforts de vomissements quasi permanents.
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Son état nécessite au départ une réhydratation et nutrition par gavages
gastriques continus puis autorise un relais oral dés la 48°™ heure. Un arrét du
Tégrétol*, remplacé par du Gardénal*, est décidé afin de supprimer toute
participation iatrogénique aux vomissements, ainsi qu’une nouvelle

augmentation des doses de Prépulsid*.

Heureusement le reste de I’examen clinique est rassurant et on profite de
cette nouvelle hospitalisation pour changer le canule de trachéotomie. Enfin, une
prise en charge urgente pédo-psychiatrique de Romane et de sa maman est

proposée.

Du 05 janvier 99 au 01 février 99 : hospitalisation CHRU Limoges — service

de pédiatrie II

A nouveau, Romane nous revient pour une dénutrition majeure dans un
contexte de vomissements incoercibles imposant la pose d’une voie centrale
pour une alimentation parentérale.

La fibroscopie oeso-gastro-duaodénale normale et la pHmétrie retrouvant
un reflux acide majeur évident avec station prolongée de la ligne de base en
dessous de pH a 4 motive le transfert de notre jeune patiente & Robert Debré

pour la réalisation d’une manométrie oesophagienne.

Du 01 février 99 au 06 février 99 : hospitalisation Hopital Robert Debré —

service de réanimation infantile

La manométrie oesophagienne confirme :
- un SIO en place de tonus normal avec une relaxation présente

normale
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- des ondes péristaltiques d’amplitude diminuée non propagée sur
tout 1’cesophage
- et un sphincter supérieur de tonus un peu élevé mais de motricité

normale.

Cette dysmotricité oesophagienne semble donc modérée et ne parait pas
expliquer entiérement ces vomissements. Cependant, essentiellement devant le
retentissement clinique non négligeable, un avis chirurgical (Pr Aigrain et Dr
Faure) est pris. Celui-ci plaide en faveur d’une intervention de type Niessen
ainsi qu’une gastrostomie de décharge sous coelioscopie, intervention

envisageable dés que Romane fera plus de 6 kg.

Quant au développement psychomoteur, le suivi pédo-psychiatrique est a
renforcer et la prise en charge par une orthophoniste peut se révéler

particuliérement importante a ce stade.

Du 22 février 99 au 12 mars 99 : hospitalisation CHRU Limoges — service de
pédiatrie II

Romane bénéficie de sa gastrostomie sous ceelioscopie avec reprise rapide
de poids puisque parallélement aux gavages gastriques, il existe une
alimentation orale conséquente ; son hospitalisation n’en sera que plus courte.

26 mars 99 : hospitalisation de jour en pédiatrie II (CHRU Limoges)

Romane pése maintenant 6950 g pour une taille & 68 cm et un périmétre

crinien a 44 cm.
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Sur le plan respiratoire, elle est complétement autonome a 1’éveil et ne
nécessite une ventilation que pendant son sommeil; a noter 1’émission de

quelques sons autour de sa canule de trachéotomie.

Au plan neurologique, I’éveil est satisfaisant, la station assise de bonne
qualité et debout acquise. Une troisiéme IRM confirme la présence de séquelles

d’hypoxie avec une atrophie corticale importante.

Du 30 avril 99 au 10 juin 99 : hospitalisation CHRU Limoges — service de
pédiatrie II

Une fois de plus, I’état respiratoire de Romane oblige & une autre
hospitalisation puisqu’elle présente un épisode de surinfection pulmonaire traité
par de I’amoxicilline et des séances de kinésithérapies intensives pour lutter

contre I’encombrement majeur.

Quant au plan digestif, la nutrition entérale est poursuivie avec 4 gavages
par jour a cause d’une alimentation orale présente mais insuffisante, & cause de
préférences gustatives bien revendiquées !!! On notera aussi la persistance de
vomissements en fin de gavage heureusement sans conséquence sur la

croissance staturo-pondérale.

Durant cette hospitalisation, Romane présentera des convulsions a 4

reprises donc il est décidé d’adjoindre du Gardénal* au Tégrétol*.

Le 19 juillet 99 : hospitalisation de jour en pédiatrie II - CHRU Limoges

Romane est vue en consultation pour un contréle global de son état de

santé. Nous reléverons simplement une adaptation du respirateur avec
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diminution de la fréquence respiratoire devant des PaCO2 entre 25 et 39 mm Hg
a la capnographie de sommeil, un arrét complet de I’alimentation entérale sur
une seule semaine grace a des apports oraux diversifiés et une disparition quasi
miraculeuse des vomissements. Enfin, une nouvelle crise convulsive nécessitera,

aprés un contrdle biologique, une adaptation posologique du Tégrétol*.

Mars 2000 : Un épisode de décanulation volontaire de Romane se traduit
immédiatement par une hospitalisation en réanimation pour remise en place de

celle-ci au moyen d’un guide.

Une fibroscopie bronchique est effectué (Pr Melloni) devant une
hyperclarté de ’hémichamps droit & la radiographie pulmonaire: heureusement,

I’examen infirme la suspicion initiale de granulome.

Neuf épisodes d’otites moyennes aigués depuis son dernier passage a
I’hopital font discuter la pose d’aérateur trans-tympanique et éventuellement une
adénoidectomie. Cependant, il est décidé de temporiser le geste selon 1’évolution

durant I’été a venir.

Le 22 septembre 00 : hospitalisation CHRU Limoges — service de pédiatrie II

Un contrdle capnographique de sommeil est réalisé : celui-ci retrouve une

hypocapnie, entrainant une modification des paramétres du respirateur.

Du 25 février 01 au 02 mars 01 : hospitalisation CHRU Limoges — service de

pédiatrie TI

Et voici de nouveau Romane dans nos murs a cause de pics fébriles avec

encombrement bronchique rendant une oxygénothérapie indispensable et une
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fibroscopie bronchique pour un examen bactériologique des sécrétions
profondes ; situation régressive aprés une antibiothérapie adaptée aux

prélévements.

Par ailleurs, on profitera de cette occasion pour lui faire bénéficier d’une
échographie cardiaque a la recherche d’une éventuelle hypertension artérielle

pulmonaire ; celle-ci s’avérera normale.

Du 11 septembre 01 au 12 septembre 01 : hospitalisation CHRU Limoges —

service de pédiatrie II.

Romane vient faire un bref passage pour I’exploration d’une hyper-
somnolence conduisant & un endormissement le matin 4 1’école. Le bilan
effectué restant négatif, il est conseillé d’effectuer une surveillance simple et un

nouveau contrdle 6 semaines plus tard.

Du 01 octobre 01 au 02 octobre 01 : hospitalisation CHRU Limoges — service
de pédiatrie IT

Romane est admise pour un traumatisme crinien avec perte de
connaissance (4 min) suite & une chute de 1 métre. L’examen neurologique étant
tout a fait rassurant, aucune investigation complémentaire n’est réalisée et elle

quitte le service aprés 24h de surveillance.
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Du 01 décembre 01 au 03 décembre 01 : hospitalisation CHRU Limoges —

service de pédiatrie II

Un nouvel épisode de surinfection bronchique sévére avec encombrement
important vient émailler la vie de Romane, nécessitant une oxygénothérapie
certes transitoire mais indispensable. Le cliché pulmonaire retrouve une opacité
du lobe moyen droit, régressive partiellement au controle quelques jours plus

tard.

Du 13 janvier 02 au 22 janvier 02 : hospitalisation CHRU Limoges — service

de pédiatrie II

Une fois de plus, c’est sur le plan respiratoire que Romane est la plus
fragile, mais la, elle présente une désaturation en air ambiant avec parfois
sécrétions sanguinolentes, le tout dans un contexte d’apyrexie. La radio
pulmonaire met & nouveau en évidence une accentuation de la trame bronchique
avec opacité du lobe moyen droit. La fibroscopie bronchique, réalisée sur ses
entre faits, montre un encombrement des deux bases et les prélévements
protégés retrouveront un Haemophilus influenzae B. lactamase +.
Heureusement, 1’amélioration clinique et iconographique est rapide sous
antibiothérapie. Cependant, Romane devra étre revue un mois plus tard pour un

scanner thoracique afin de suivre 1’évolution des lésions pulmonaires.

Le 21 février 02 : consultation CHRU Limoges — service de pédiatrie II

La tomodensitométric thoracique sous anesthésie générale met en
évidence une pneumopathie postéro-basale du lobe inférieur gauche, étendue de
la bifurcation trachéale a la base gauche, avec un segment presque collabé. Elle

notera aussi des adénopathies hilaires bilatérales. Un nouveau traitement par bi-
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antibiothérapie pendant 3 semaines suivi d’une aérosol-thérapie de la méme

durée raméneront vers une situation normale.

Le 04 avril 02 : consultation CHRU Limoges — service de pédiatrie II

Le contrdle clinique régulier est tout 2 fait satisfaisant.

4.3. Le cas de d’Enzo M...

Le 22 février 2001 : Naissance d’Enzo dans le Centre Hospitalier de Saint-
Junien (Haute-Vienne) au terme d’une grossesse de 39 semaines et 5 jours par
voie basse avec présentation du sommet ; 1’obstétricien utilisera les ventouses
devant des efforts expulsifs insuffisants et des anomalies du réflexe cardiaque

feetal.

Sa mére, primipare et primigeste, est 4gée de 19 ans. Sa grossesse, non
déclarée jusqu’au 5°™ mois n’a pas été suivie jusqu’a la 28°™ semaine, date a
laquelle elle fut contrainte & I’hospitalisation pour menace d’accouchement

prématuré, renouvelée & 33 semaines.

A la naissance, I’Apgar est coté & 6,10,10 et son état nécessite une
désobstruction initiale et une ventilation au masque de courte durée. Enzo pese

3220 g, mesure 50 cm et a un périmétre crinien a 36 cm.

A la 7°™ heure, il apparait des trémulations du membre inférieur gauche
s’étendant rapidement au coté opposé, motivant 0,5 mg/kg de Valium* en intra-
rectal. Ce traitement apporte alors une amélioration clinique transitoire

d’environ une heure.
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Devant la récidive, décision est prise d’organiser un transfert rapide vers
le service de réanimation néo-natalogique du CHRU Limoges par le SAMU 87
(Dr Petitcolin).

A Darrivée dans le service, la glycémie capillaire est mesurée a 0,66 g/l et
sa température rectale a 35,6°C. ’examen clinique montre une coloration
normale en air ambiant, de discrets battements des ailes du nez sans autre signe
de détresse respiratoire. Enfin, I’auscultation cardio-pulmonaire normale. Sur le
plan neurologique, un tonus périphérique et axial normal sont, dans un premier
temps, constatés, puis, rapidement, s’installe une situation de longues apnées
s’accompagnant de passage en bradycardie et de désaturation; par la suite,
apparaissent des mouvements anormaux des bras correspondant a des
équivalents convulsifs. Devant ce tableau catastrophique, il est décidé

d’entreprendre une ventilation mécanique sous sédation.

L’électroencéphalogramme, réalisé ce méme jour, confirme la suspicion
clinique en montrant un tracé pathologique trés irritatif asymétrique avec des
rythmes moins riches 4 gauche et de véritables crises €lectriques sans
symptomatologie clinique du fait de la sédation. Un traitement par Gardénal®,

Rivotril* et Prodilantin®* est institué.

De plus, la tomodensitométrie cérébrale retrouve une hyperdensité de la
fosse postérieure et de la tente du cervelet faisant évoquer la possibilité d’un

hématome sous-dural dans cette région.

De J+1 a J+3 : on assiste & un état de mal épileptique malgré 1’ascension
thérapeutique avec un tracé trés pauvre voire nul  certains moments, traduisant

une trés grande souffrance cérébrale.
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A J+4, un 2°™ scanner cérébral retrouve un aspect hyperdense au niveau
des sinus latéraux et du sinus droit faisant discuter une thrombose veineuse
cérébrale et élimine la suspicion initiale d’hématome sous-dural de la tente du

cervelet.

A J+6, D’électroencéphalogramme montre toujours des petites crises
électriques accompagnées d’une grande souffrance cérébrale (tracé de fond trés

altéré et trés pauvre).

A J+8, ’imagerie par résonance magnétique (IRM) confirme la présence
d’une thrombose veineuse avec un ramollissement veineux hémorragique
occipital gauche. Enfin, la bosse sérosanguine a disparu et fait place a un

céphalhématome pariétal postérieur droit important.

Devant cet état de mal convulsif sévére disproportionné par rapport ala
souffrance feetale et aux petites 1ésions cérébrales, une origine métabolique est
recherchée sans succés: dosages de l'acide lactique, de ’ammoniémie, de

I’acide pyruvique, et chromatographie des acides aminés sanguins et urinaires.

A J+12, malgré une ventilation mécanique existante, un acces de cyanose
suivi rapidement d’une bradycardie extréme se solde par un arrét cardiaque. En
raison du trés mauvais pronostic neurologique, il a été décidé de ne pas

poursuivre 1’acharnement thérapeutique.
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5.Physicpathoelogic de ta maladie

L’hypoventilation alvéolaire centrale congénitale (HACC) est une maladie
rare caractérisée par un déficit du contrdle central de la ventilation. Plusieurs
études physiopathologiques et génétiques plaident en faveur de I’hypothése selon
laquelle elle pourrait étre en rapport avec un développement anormal des crétes
neurales, expliquant un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome (SNA)

est présent dans la maladie.

5.1. anomalie de Cadaptation de la ventilation & ba capnie

Meéme si actuellement origine exacte de cette maladie recele encore bien des
interrogations, il est établi qu’il s’agit d’une anomalie, & expression variable, du

contrdle de la ventilation au cours du sommeil.

En effet, les différentes explorations respiratoires & notre disposition
couplées a Ienregistrement polysomnographique mettent en évidence
I’hypoventilation alvéolaire dans le sommeil calme mais aussi et surtout dans le
sommeil lent profond ot la diminution des débits respiratoires est particulicrement

marquée.

Comme nous ’avons décrit dans le chapitre concernant la régulation des
rythmes respiratoires aux états de veille et de sommeil (8), la respiration est sous
la dépendance de facteurs «corticaux» ou «comportementaux » et
métaboliques aux stades de veille et de sommeil paradoxal. Cependant, lorsque le

patient atteint le sommeil calme, seule I’intervention métabolique peut permettre le
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maintien de I’homéostasie. C’est pour cette raison que I’on suppose que I’anomalie
se situe & ce niveau de contrdle, par I'intermédiaire d’une certaine hyposensibilité
voire d’une insensibilité compléte des chémorécepteurs centraux a 1’augmentation
de la capnie résultant logiquement de la diminution des échanges gazeux
respiratoires. Par contre, les récepteurs en situation périphériques paraissent

maintenir une activité normale.

Ce défaut de fonctionnement, apparaissant dés les premiéres heures de vie
de I’enfant, a permis de suspecter une cause congénitale donc non acquise de cette
anomalie. De plus, rendu les autopsies des nouveau-nés décédés, bien que
difficilement acceptées par des parents traumatisés, mais particulierement riches
d’enseignements, permettent de conclure a une étiologie primitive et non secondaire
de la maladie. En effet, la plupart des cas étudiés révélaient une histologie
normale (11, 44, 46, 80, 88) ou la présence de lésions non spécifiques,
secondaires 4 I’hypoxie profonde et prolongée des tissus, lesquelles se
présentaient sous la forme d’une raréfaction neuronale du tronc cérébral et de la
moelle cervicale haute (53), d’une gliose du tronc cérébral (3), d’une atrophie des
corpuscules carotidiens (3) et d’une altération plus ou moins importante de la

myélinisation des deux nerfs vagues (3).

Cependant, deux auteurs décrivent des anomalies autres que celles évoquées

précédemment considérant qu’elles peuvent étre admises comme spécifiques :

- FOLGERING et al (33) rapportent dans leur observation
’absence de noyau arqué externe chez un enfant présentant ce
syndrome, probablement due & une agénésie congénitale devant la
notion qu’aucun processus dégénératif ou inflammatoire récent

n’ait été constaté lors de I’autopsie. Rappelons & cette occasion
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que les chémorécepteurs centraux ont été localisés a la face
ventro-latérale du bulbe rachidien, & proximité des nerfs grands
hypoglosses, région ol migrent les neurones du noyau arqué au
cours de ’embryogenése. Cette constatation leur permit de conclure
que ce noyau est au moins topographiquement et peut-8tre

fonctionnellement associ€ aux chémorécepteurs centraux.

Malheureusement pour ses auteurs, si THACC était due a I’absence de cette
structure, I’anomalie décrite aurait du étre beaucoup plus fréquemment retrouvée

lors des examens anatomopathologiques (44).

- LIU et al (60) ont réalisé la nécropsie d’un des trois nouveau-nés
relatés dans I'observation de HUNT et al (53), décédé apres
I’utilisation prolongée du pacemaker diaphragmatique bilatéral.
Ils constatent un appauvrissement diffus, important et non
expliqué (du fait de la trés haute résistance des neurones
médullaires & I’hypoxie et ’absence de lésions indirectes d’une
hypoxie sévére) de la densité neuronale et des fibres nerveuses
myélinisées de la calotte médullaire moyenne et basse. Ils en
concluent donc que ces anomalies histologiques ne sont pas la
conséquence de I’hypoventilation alvéolaire mais plutdt en

seraient la cause.

Enfin, en étudiant la littérature parue sur le syndrome d’Ondine, on peut
relever certains points qui méritent d’étre évoqués a ce stade de I'exposé

puisque responsables de nouvelles interrogations.
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HUILLEMINAULT et al (51) décrivent le cas d’une fillette
particuliérement intéressant. Au décours d’une surinfection
pulmonaire, situation fréquente chez ces enfants, le contrdle de la
ventilation devient tellement précaire qu’elle ne peut plus se
passer du respirateur méme en situation d’éveil, non pas parce
que I’encombrement aggrave 1’état d’oxygénation sanguin mais a
cause d’une certaine « intégration centrale » de ce passage délicat
qui va prendre I’ascendant sur le seul contrdle métabolique
précédemment décrit. Les auteurs évoquent alors I’hypothése d’un
réajustement des seuils de sensibilité des chémorécepteurs, dont le
mécanisme est encore mal compris, comme cela se produit avec les
barorécepteurs dans certaines conditions. Progressivement,
conjointement avec la diminution des sécrétions bronchiques et leur
tendance a la stérilisation, cette anomalie s’amende pour ne
persister alors que dans la réalisation d’actes qui nécessitent une
intense concentration intellectuelle. Rappelons que la ventilation

demeure normale a I’éveil simple ou lors d’activités physiques.

Ces faits peuvent-ils alors suggérer que le contrdle comportemental serait

supplanté par la régulation métabolique en situation d’éveil lors de certains

épisodes déléteres pour la fonction respiratoire ?

MILERAD et al (68) parlent de plusieurs cas pour lesquels la
réactivitt des chémorécepteurs a [I’hypercapnie n’est pas
complétement nulle mais seulement abaissée a des valeurs
variables. Cela permet d ‘expliquer pourquoi la maladie ne peut
s’exprimer véritablement que « tardivement » chez ces enfants,

C’est-a-dire & la période du développement ou les stades 3 et 4 du
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sommeil commencent & s’organiser véritablement, correspondant

aux 3™ voire 4°™ mois de vie.

D’ailleurs, on pourra citer des cas ou ’hypoventilation est non seulement
présente a ces stades de sommeil mais aussi, progressivement, apparait lors de
I’éveil (55 — 60 — 88) avec une évolution vers 1’aggravation et la découverte d’une

hypertension artérielle pulmonaire secondaire a I’hypercapnie chronique.

Nous ne pouvons donc clore ce chapitre sur ces anomalies de réponses a
’hypercapnie sans citer une observation de LUGARESI et al (62) qui suggére
un véritable anti-syndrome d’Ondine : il s’agit de deux jeunes patientes, 4gées de
7 et 8 ans, suivies pour une détérioration intellectuelle progressive et motrice,
apparue respectivement & 7 et 20 mois. Elles présentent toutes les deux une
anomalie de contrdle de la ventilation uniquement a 1’éveil avec épisodes de
cyanose aigué et de malaises avec perte de connaissance ; paradoxe complet avec
le sujet de notre étude d’autant plus que la situation est strictement normale en
sommeil calme alors que le contréle métabolique est le seul garant du maintien

d’une capnie normale.

Tous ces faits soulignent bien la complexité des mécanismes qui

interviennent dans la régulation centrale de la respiration.

5.2. Medification des sensations wespinatoires

Physiologiquement, la perception consciente de suffocation (urge to
breathe) survient lors de I’augmentation de I’effort respiratoire, comme au cours

d’un exercice ou en situation d’hypoxie quelque en soit la cause, et au cours de



78

I’apnée volontaire. De méme, BANZETT et al (4) ont montré que la stimulation
des chémorécepteurs au repos, afin d’induire une hypercapnie avec maintien d’une
ventilation minute constante, s’accompagnait d’une sensation semblable appelée

«manque d’air »( air hunger ). 1ls supposent que des projections afférentes

vers les aires corticales sensorielles peuvent étre responsables de ces sensations

par I'intermédiaire de trois origines distinctes :

- projections directes venant des chémorécepteurs dont I’activité est
augmentee,

- projections venant de neurones chémosensibles au CO2, différents
de ceux qui activent les centres respiratoires bulbaires,

- et projections venant des centres respiratoires eux-méme dont

I’activité est augmentée.

De plus, un quatrieme groupe de projections (4) est suspecté¢ d’intervenir
dans la sensation de « souffle court »( shortness of breath ) apparaissant au
cours d’un exercice avec hyperventilation et hypocapnie : il s’agirait de projections
directes, venant des afférences musculaires des membres ou des aires locomotrices,

se dirigeant vers les aires corticales sensorielles.

Evidemment, chez les patients atteints de I"'HACC, les sensations
respiratoires ressenties différent de celles des sujets sains. SPENGLER et al
(86) collige dans une publication toutes les anomalies constatées au cours de ces
quinze derniéres années : ces patients ne percoivent pas la sensation de « manque
d’air » durant les tests hypoxiques ou hypercapniques (PATON et al) (74) ou
durant une apnée volontaire prolongée (SHAE et al) (82). Ceci suggére que
’augmentation de l’activité des centres respiratoires soit nécessaire pour cette
perception (3°™ projection afférente). Au cours d’un exercice modéré, ils observent

une augmentation quasi normale de la ventilation mais, au cours de I’exercice
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maximal, Iessoufflement provoqué semble moins important que chez le sujet
sain, constatation faite aussi par SPENGLER (87) lui-méme sur une étude

propre.

Ces constatations posent logiquement une premiére question sur le potentiel
de dangerosité de cette diminution des sensations, agissant comme un frein a la
détection des signes d’alarmes de détresse respiratoire au cours d’infections
respiratoires ou d’épisodes d’hypoxémie et/ou d’hypercapnie. SHEA et al (83),
grdce 4 un questionnaire envoyé a 120 familles de patients atteints d’HACC,
découvrent que plus de la moitié des enfants ont détecté eux-mémes des signes
d’alarme 2 I’occasion de maladies intercurrentes (maux de téte, certaines léthargie

voire tendance 2 la somnolence) et ont demandé I’assistance ventilatoire diurne.

La deuxiéme question est celle de la contre-indication au sport. D’apres
SPENGLER (87), théoriquement, les activités d’endurance sont tout a fait
praticables mais, comme il existe des variabilités inter-individuelles importantes
dans la sévérité de la maladie, une évaluation soigneuse des capacités est a
effectuer avant tout. Par contre, I'exercice maximal est tout de méme & éviter, sauf

si une hyperventilation volontaire avant et aprés I'effort est réalisce.

Une conséquence directe de ces modifications de sensations respiratoires est
une diminution statistiquement significative du niveau d’anxiété a I augmentation
de la PaCO2. Ceci a ét¢ démontré par PINE et al (75) & I’occasion d’une
comparaison entre un groupe de patient atteint &’ HACC (13 individus) et un
autre groupe de patients (292 au total dont 15 asthmatiques et 66 sujets atteints
d’autres pathologies chroniques), les critéres d’angoisse provenant des définitions
du DSM-ITI-R.
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5.3. Affections assaciées au syndrome d’Ondine

Au fur et 2 mesure de la lecture de la littérature, on ne peut qu’étre frappé
par la fréquente coexistence avec une maladie de Hirschprung, I’incidence
relativement élevée des ganglioneuroblastomes (tumeurs des crétes neurales) et
’association avec d’autres anomalies cardiaques, occulaires, digestives,
neuropsyhiatriques ou autres... Cette situation d’association de maladies diverses
évoque l'existence d’un dysfonctionnement généralis€é du systéme nerveux
autonome pour lequel la cause commune semble étre une anomalie de la migration
des cellules de la créte neurale durant les premiéres semaines de la vie feetale ;

cela suppose une étiologie complexe du type neurocristopathie.

5.31. Ondine et matadie de Hinschprung

La maladie de Hirschprung (29 - 49) ou mégacélon aganglionnaire est un
trouble congénital 4 type de distension abdominale marquée, d’absence de
mouvements intestinaux et de la nutrition dus a I’occlusion chronique du colon qui
devient symptomatique dans la petite enfance. Il s’agit d’une absence de cellules
ganglionnaires (plexus de Meissner et d’Auerbach) sur un court segment du
colon distal, habituellement proche de I’anus. Le diagnostic est porté par le
lavement baryté qui montre un rétrécissement segmentaire du recto-sigmoide avec
une distension majeure sus-jacente et surtout par la biopsie chirurgicale avec
examen anatomopathologique de la piéce qui montre ’absence de plexus. Le
traitement de choix est alors chirurgical, restaurant une défécation normale, par
une technique dans laquelle le colon normalement innervé est anastomosé au

rectum distal, court-circuitant ainsi le segment aganglionnaire.
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L hypothése retenue est un trouble de la migration des neuroblastes le long du
tractus intestinal entre la 7°™ et 12°™ semaine feetale (73) mais I'origine exacte

de I’arrét de cette migration reste inconnue.

Dans la littérature, on retrouve bon nombre d’articles qui relatent cette
douloureuse association, les difficultés de I'une venant s’ajouter aux soucis
occasionnés par la seconde : retentissement nutritionnel et retard de croissance
dans les formes étendues : HADDAD et al (46) sont les premiers en 1978 a
rapporter cette situation chez trois jeunes enfants dont deux d’une méme fratrie,
comme pour HAMILTON et al (47) qui discutent d’une cause génétique dans
leur article 4 propos de deux enfants ayant le méme pére mais des méres
différentes. BOWER et al (11) en 1980 et STERN et al (88) en 1981 publient
deux nouveaux cas, puis GUILLEMINAULT et al (44) dans une revue de la
littérature retrouve cette association 10 fois sur 32 cas et décrivent 2 fois sur 6 cas
d’une série personnelle (51) cette coexistence. Enfin, GRANIER (40) rapporte
quatre nouvelles observations francaises et en mentionne trois dans sa revue ;
dans 4 cas sur 7, I’association est présente. Actuellement, environ 25% des
patients HACC sont porteurs de la maladie de Hirschprung, association connue

sous le nom du syndrome d’ Haddad.
Etant donnée la fréquence de cette association, il est particuliérement aisé de

comprendre que la maladie de Hirschprung doit étre recherchée systématiquement

chez un enfant atteint d’hypoventilation alvéolaire centrale.

5.3.2. Ondine et ganglioneurabilastome

Les neuroblastomes (50) sont des tumeurs malignes solides de type

embryonnaires dérivant des crétes neurales. Parmi les tumeurs malignes
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spécifiques a I’enfant, ce sont les plus fréquentes aprés les tumeurs cérébrales. Le
ganglioneuroblastome représente la forme intermédiaire entre le neuroblastome
immature indifférencié et le ganglioneurome bénin mature. 11 peut se développer
en tout point du systéme nerveux sympathique constitué des chaines sympathiques

para-vertébrales et des deux glandes médullosurrénales.

Le diagnostic est porté généralement suite a la découverte d’'un syndrome de
masse abdominal ou cervical, de signes de compression souvent tardifs des
organes de voisinage, ou de métastases osseuses. L’imagerie pourra apporter des
arguments de grande valeur en faveur du diagnostic en orientant les différents
examens selon la symptomatologie d’appel (échographie, radiographies tissus
mous et osseuses, scintigraphie, tomodensitométrie et imagerie par résonance
magnétique ). N’oublions pas de citer I’intérét majeur de la biologie avec le dosage
des catécholamines urinaires sur 24h: acide vanylmandélique (VMA), acide
homovanilique (HVA) et dopamine. Evidemment, le diagnostic de certitude reste
I’examen histologique de cellules tumorales recueillies par biopsie a 1’aiguille
guidée par échographie ou ponction de la moélle osseuse dans ses formes

métastatiques.

L’ association hypoventilation et ganglioneuroblastome est retrouvée dans la
littérature & plusieurs reprises (11 — 46 — 53) ce qui permet de constater que
I'incidence de ces tumeurs est plus grande en cas d’hypoventilation alvéolaire
centrale que dans la population générale. A I'instar des précautions de dépistage
de la maladie de Hirschprung, la méme attitude prudente voudrait que chaque
patient bénéficie d’une recherche systématique d’éventuel(s)
ganglioneuroblastome(s). Cependant, cela semble un peu excessif et donc une

simple vigilance peut étre une solution intermédiaire satisfaisante.
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Enfin, on citera les cas dramatiques d’une triple association de ces maladies
pour deux enfants issus des sériecs d¢ BOWER (11) et HADDAD (46) dont

I’issue sera fatale.

5.3.3. troubiles du wthime cardiaque

I1s sont bien mis en évidence par la réalisation d’un holter cardiaque, c ‘est
a dire par I’enregistrement sur 24h de Dactivité électrique myocardique : sont
notifiés les fréquences minimum et maximum, les variations brutales du rythme,,

les modifications éventuelles des ondes P et des complexes QRS.

Dans sa publication, HADDAD et al (46) comparent la distribution de
I’intervalle R-R pendant les deux stades de sommeil chez un enfant porteur de la
maladie avec le méme intervalle chez sept enfants sains du méme 4ge : il constate
non seulement que cet écart est beaucoup plus petit chez le sujet malade que sur
I’enregistrement des autres enfants mais surtout que celui-ci ne présente pas de
fluctuation significative de la fréquence cardiaque pendant le sommeil comme tel
est le cas physiologiquement. I1 rappelle d’ailleurs qu'un animal dénervé, c’est a
dire chez qui on a supprimé I’action de la Xéme paire cranienne, présente lui aussi

cette anomalie.

Par contre, GUILLEMINAULT et al (51), dans leur publication
concernant six enfants, mettent en évidence un phénoméne complétement différent :
ils constatent de brusques tachycardies ou bradycardies survenant pendant les
deux stades du sommeil. Paradoxalement, ses variations ne s’accompagnent pas
de modifications des paramétres respiratoires ou du niveau de saturation en

oxygene du sang.
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Beaucoup plus récemment, HARPER et al (48) ont vérifié une hypothése
selon laquelle un défaut de Dintégration des afférences respiratoires (qui
transmettent normalement des informations provenant de récepteurs sensoriels
thoraciques et cardiovasculaires, et des chémorécepteurs) pourrait expliquer les
anomalies du contréle du rythme cardiaque, ainsi que celles de la pression
artérielle. Pour cela, ils ont utilisé I'imagerie fonctionnelle cérébrale (résonance
magnétique) au cours d’une stimulation périphérique respiratoire ou cardiaque
(effort respiratoire, test au froid, ...). Un résultat important est 1’absence de
variabilité instantanée du signal en conditions basales et au cours des tests de
stimulation chez les patients atteints de ’HACC, a I'opposé de ce qui est observé

chez les sujets sains.

L’hypothése d’une dysrégulation du contréle automatique cardiaque est
donc parfaitement évocable par absence d’informations provenant de la

périphérie, mais également d’informations d’origine centrale.

5.34. nomalies de la cinétigue cesophagienne

Dans un cas observé par HADDAD (46), la fibroscopie
oesogastroduodénale (FOGD) objective un cesophage dilaté et le transit
oesogastroduodénal (TOGD) un péristaltisme parfaitement inefficace et un
reflux gastro-oesophagien modéré. Par ailleurs, 'examen anatomopathologique

de biopsie de cet cesophage est tout a fait rassurant.

Dans un autre cas, GRANIER (40) est en présence d’un enfant pour qui
la manométrie oesophagienne objective des contractions anarchiques sur toute sa

hauteur responsables d’une trés mauvaise propagation des aliments.
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Enfin, dans nos propres observations, Mickaél présente un reflux gastro-
oesophagien franc avec multiples chutes de pH (p H-manométrie), une hypotonie
avec malposition du sphincter inférieur de 1’cesophage (S IO) et une hernie hiatale
(FOGD). Cette situation nécessite le maintien d’une position demi-assise apres les

prises alimentaires et durant le sommeil.

De méme, Romane souffre d’un reflux acide majeur évident avec station
prolongée de la ligne de base en dessous de pH & 4 durant ’examen de pH-
métrie et la manométrie oesophagienne retrouve un SIO en place, de tonus normal
avec une relaxation présente normale ; les ondes péristaltiques, d’amplitude
diminuée, ne sont pas propagées sur tout I’cesophage et le sphincter supérieur

(SSO) est de tonus un peu élevé mais de motricité normale.

Enfin, FAURE et al (28) supposent que le mécanisme des anomalies
constatées est un dysfonctionnement de la commande centrale & la vue des
résultats suivants : ils ont comparé sept enfants atteints d’hypoventilation
alvéolaire centrale mais qui ne présentaient pas de signes patents de dysphagie
par RGO avec sept enfants sains de méme dge en leur faisant bénéficier d’une
manométrie oesophagienne. Ils constatent que les pressions du péristaltisme
oesophagien sont anormales chez tous les enfants malades, et que 5 enfants sur

sept présentent une pression de relaxation du SIO abaissée.

5.3.5. Unemalies aculaires

LIU et al (60) et MEISNER et al (66) décrivent tous deux dans leurs
observations un cas de ptdsis unilatéral avec co-existence d’un strabisme. De
méme, GRANIER (40) présente un enfant atteint de strabisme et d’une

anisocorie.
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Ensuite, GOLDBERG et al (38) présentent les résultats de leur ¢fude sur

une grande série d’enfants atteint du syndrome : 37 cas. I1ls constatent ce qui

suit :

27 enfants ont des pupilles anormales avec une réactivité limitée a
la lumiére

1R enfants sent porteurs d’irrégularités dans la courbure de leurs
iris |

20 enfants sont atteints de strabisme convergent ou divergent

18 enfants montrent avec évidence une insuffisance de convergence

A D’époque, ils concluent que devant cette incidence importante de strabisme

et d’anomalies pupillaires, une cause neurologique centrale est tout a fait

plausible.

Enfin, BREMOND-GIGNAC et al (12) ont réalisé systématiquement un

examen oculaire annuel chez 24 enfants HACC dont 3 atteint du syndrome

d’Haddad :

deux enfants avaient un examen strictement normal.

Chez les 22 autres, les anomalies consistaient essentiellement en
des troubles de I’oculomotricité, extrinséque et/ou intrinséque.
Anisocorie, strabisme et atteinte de I’iris ont été observés.

L’atteinte la plus sévére a été retrouvée chez une patiente qui
présentait 4 la fois un ptosis et un strabisme avec paralysie du
troisiéme nerf crinien, et un syndrome de Brown (rétraction de la
gaine du muscle grand oblique de I’ceil, simulant une paralysie
du petit oblique avec limitation des mouvements dans le regard en

haut et en dedans).
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I1s concluent alors que I’oculo-dysmotricité dans I’ HACC pourrait résulter
de I’atteinte de nerfs oculomoteurs dérivant des crétes neurales. Le suivi oculaire
systématique est donc recommandé pour ces enfants de maniere a détecter et
prendre en charge précocement d’éventuels troubles oculaires afin de garantir de

bons résultats fonctionnels et de limiter certaines difficultés scolaires.

Toutes ses associations, précédemment décrites, avec I’HACC lévent une
interrogation bien légitime : 1’anomalie responsable de la mauvaise adaptation a
I'hypercapnie durant le sommeil est-elle due au seul dysfonctionnement des
chémorécepteurs centraux ou bien est-elle la conséquence d’un trouble du systéme
nerveux autonome tant au niveau de I’intégration de I'information ou, plus en
amont, au niveau de la transmission des informations regues par les

chémordeepteurs qui pourraient alors étre tout a fait sains ?

5.4. FUUACC et moxt subite du nowwisson

Commengons par un rappel épidémiologique (76): la mort subite
inexpliquée du nourrisson (MSIN) représente la premiére cause de mortalité
infantile dans les pays industrialisés. En 1990, sa fréquence était de 1 a 3 pour
1000, puis, grice une campagne de sensibilisation nationale, elle a chuté de
quasiment 50% pour atteindre en 1995 une fréquence de 0,58 pour 1000 ; en
valeur absolue, cela correspond a quelques 600 décés par an dont le 2/3 sont
représentés par des gargons et 80% surviennent pendant le sommeil (15)
Habituellement il s’agit d’un épisode dramatique survenant dans la premiére

année de vie avec un pic de fréquence entre le 2°™ et le 4™ mois.

La MSIN peut se rencontrer dans des circonstances trés variables et les

hypothéses ou les facteurs favorisant sont nombreux sans pour autant qu’un ou
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une ne soit désignée stirement : on citera 1’existence d’un reflux gastro-oesophagien
pouvant étre responsable d’un déclenchement d’un réflexe vagal avec bradycardie
extréme (15), la constatation d’un trouble du rythme cardiaque ou d’un syndrome
du QT long (9), la notion d’un voyage en avion responsable d’un
appauvrissement non négligeable de I'air en oxygéne (27) ou encore de la

survenue d’un bronchospasme ou laryngospasme d’étiologie variable.

Bien évidemment, I’ HACC a été évoqué comme 1'une des causes possibles de

mort subite suite a la parution de plusieurs publications allant dans ce sens :

- Tout d’abord, SHANNON et al (79) ont étudié le cas de trois
nourrissons ayant présenté plusieurs malaises graves ayant
nécessité une réanimation énergique & chaque épisode. Au décours
des investigations effectuées dans le cadre du diagnostic
étiologique, ils ont mis en évidence une hypoventilation alvéolaire
durant le sommeil calme et une anomalie de la réponse centrale &
I’hypercapnie chez les trois enfants. Malheureusement, ces
nourrissons sont tous décédés de mort subite dans les semaines et
mois suivants. Ces observations interrogent alors sur I’étiologie de
J]a. MSIN, d’autant plus que leur HACC était jusqu’alors
passée inapergue sans doute & cause d’une expression clinique

plutdt pauvre.

- De méme, MILERAD et al (68) et GUILLEMINAULT et al
(51) publient plusieurs cas d’enfants pour qui le syndrome
d’Ondine a été porté dans des conditions similaires, c’est a dire

apres étre considérés comme des « rescapés » d’une MSIN.
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- Enfin, certains points communs entre HACC et MSIN ont été
relevés tant sur le point de vue clinique qu’anatomopathologique :
NAEYRE (71), dans son article sur la mort subite constate que
Phypotonie axiale et périphérique est présente de facon
significative dans la population des enfants ayant présenté une
MSIN ; or nous savons quelle est aussi fréquemment présente
dans la présentation clinique des enfants atteints de HACC.
ARMSTRONG et al (3) retrouvent des similitudes lors
d’examens histologiques dans le cadre d’autopsie : gliose du tronc
cérébral, anomalies quantitatives dans la distribution des fibres
nerveuses myélinisées des dixiémes paires créniennes, existence
d’une hématopiése extra-médullaire et persistance de cellules de

graisse brune.

En conclusion, il est tout & fait possible que certaines MSIN soient en

réalité des complications gravissimes d’une HACC.

Cependant, dans I’état actuel des connaissances, il semble tout de méme
possible d’affirmer que I'HACC est la résultante d’une anomalie durable et
irréversible du contrdle central de la respiration alors que la MSIN ne
correspond « qu’a » un retard de maturation du tronc cérébral et de ses fonctions
que les mois de vie viennent combler progressivement ; cela explique le pic de
fréquence rappelé en introduction et surtout la disparition quasi compléte de cas

aprésl2 mois.
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6.Ctiap athegénie

A ce stade de I’exposé, les aspects cliniques et physiopathologiques
décrits, il est licite d’évoquer les causes profondes de ce trouble de la régulation
de la respiration. Malgré les progrés sur la connaissance de la maladie, il persiste
encore de nombreux mystéres qui empéchent de répondre totalement a ces
interrogations. La transmission génétique de ’anomalie ne semble plus trop
remise en question, mais avant de la détailler pour ’'HACC, il est indispensable
de faire un paralléle avec la maladie de Hirschprung et d’étudier les modeéles
animaux riches d’enseignement facilitant la compréhension de cette situation

chez ’homme.

6.1. Une origine génétique

Progressivement, avec I’avancée des connaissances des dernieres années
sur 'HACC, grice au développement des techniques d’imagerie fonctionnelle et
4 la création du registre Ondine International colligeant toutes les données des
patients (estimés en 2002 & environ 200 cas), plusieurs arguments suggerent une
origine génétique a cette pathologie :

- des cas familiaux ont été rapportés : deux jumelles et, un
frére et une sceur (dans une autre fratrie) sont décrits dans le Registre Ondine
Frangcais (90).

- Des anomalies du systéme nerveux autonome ont €té

observées dans les familles de patients atteints d’HACC. Tout d’abord,
WEESE-MAYER et al (95) supposent que ce syndrome «n’est que» la

forme la plus sévére d’un dysfonctionnement global du systéme nerveux
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autonome (SNA). Pour vérifier cette hypothése, ils comparent les symptdmes
évocateurs d’anomalies du SNA de 52 enfants atteints de la maladie et leur
famille avec 52 autres enfants sains et leur famille de méme race, dge et sexe.
Au final, ils trouvent une plus grande fréquence de signe d’anomalie du SNA

dans le groupe malade (enfants et famille) que dans le groupe témoin.

Enfin, toujours WEESE-MAYER et al (94), dans une autre étude,
comparent les fonctions du SNA des parents de sujets atteints d’HACC et
celles de parents d’enfants contrdles. Trente-cing symptomes d’atteinte du
SNA sont inclus dans I’analyse et leur échantillon est composé de 2 353
individus dont 56 sujets atteints d’HACC, 56 sujets contrdles appariés. Les
résultats sont édifiants et corroborent clairement I’hypothése soulevée: les
sujets atteints d’HACC et leurs parents sont plus « affectés » que les sujets
contrdles et leurs parents ; 16% des fréres et des sceurs des enfants HACC ont
une atteinte supérieure a 2 symptomes contre 4% dans le groupe témoin ; les
tantes et oncles de patients HACC présentent plus souvent plus de 2

symptomes que ceux des sujets contréles.

6.2. e modile génétique de ba matadie de Feivschpuung

Comme nous 1’avons rappelé plus haut dans notre travail, la maladie de
Hirschprung résulte de 1’absence des neurones entériques dérivés des crétes

neurales (d’ou le terme de neurocristopathie).

Actuellement, les études de cartographie génétique humaine et de souris

ont permis d’incriminer 6 génes de susceptibilité dans ce phénotype : la
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majorité interviennent dans les deux voies de différenciation des cellules de la
créte neurale :
- celle de signalisation du récepteur tyrosine kinase RET
- et celle de la signalisation des endothélines. Cependant, ces
mutations ne semblent ni nécessaires ni suffisantes pour
déterminer I’expression de la maladie, méme si le locus

RET est bien le locus majeur.

AMIEL et al (2) ont montré que la pénétrance incompléte des mutations
de RET dans des familles & plus d’une génération atteinte résulte de 1’action
d’un locus modificateur localisé sur le chromosome 9q, et dont I’implication

dépend de la nature de la mutation au locus majeur RET.

Parallelement, une vaste étude sur 67 pairs de germains atteints a permis
de localiser deux autres loci supplémentaires requis pour expliquer
I’expression de la malformation et le risque de récidive chez les apparentés :
on les retrouve sur les chromosomes 3p21 et 19q12. Cette étude note que
55/67 paires de germains partagent au moins un alléle en commun 4 chacun
des trois loci, et que 10/67 d’entre elles partagent RET et 3p21 ou RET et
19q12.

La question qui se pose évidemment est alors celle de 1’extension de ces
données a d’autres neurocristopathies comme I’"HACC, d’autant plus que des
mutations des méme voies de signalisation ont été identifiées, certes
occasionnellement, dans des malformations associant la maladie de
Hirschprung. De plus, il est intéressant de rappeler que 25% des patients

porteurs d’HACC sont aussi atteints de la maladie de Hirschprung.
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6.3. les madeles animaux de pathologies du contrile nespivatoine

Trois génes (Ret, Gndf et Mashl) sont dorénavant considérés comme

candidats dans 'HACC, ceci pour plusieurs raisons :

ils ont un role a des étapes précoces et communes de la
différenciation neuronale

ils s’expriment dans les systémes nerveux périphériques et
centraux de la souris au stade embryonnaire

ils ont un role clé dans la voie de signalisation de Ret dans
la maladie de Hirschprung

ils sont responsables de la mort précoce de souris

homozygotes Ret-/Ret-.

Ces données proviennent d’une interprétation de DAUGER et al (21) qui

ont étudié le phénotype respiratoire de souris présentant une perte de fonction de

génes des deux voies de différenciation de la créte neurale (Ret et endothélines).

Pour une simplification de I’exposé, les résultats sont présentés par

catégorie :

les souriceaux homozygotes Ret-/Ret-, Mashl-/Mashl-,
Gndf-/Gndf-, Et1-/Et1- meurent dans les heures qui suivent
leur naissance, vraisemblablement de cause respiratoire.

les souriceaux hétérozygotes Ret+/Ret- et Mashl+/Mashl-
survivent malgré une anomalie de la fréquence respiratoire
pour Mashl et une instabilité respiratoire caractérisée par
des apnées pour Ret.

les souriceaux survivants homozygotes Etl-/Etl- et les
adultes hétérozygotes Etl+/Etl- ont des réponses a

I’hypoxie et I’hypercapnie diminuées.
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AL HALABIAH et al (1), ainsi que GOZAL et al (39), apportent des
informations complémentaires concernant les génes dépendant des endothélines.
L’endothelin converting enzyme-1 (ECE-1) est une protéase qui permet la
formation des endothélines 1 (Et1), récepteurs ETA, et des endothélines 3 (Et3),
récepteurs ETB. Ils constatent que des souris ayant le géne ECE-1 invalidé
présentent des anomalies des dérivés de la créte neurale, correspondant a la fois
aux voies Etl et Et3 : anomalies cranio-faciales, cardiaques, des mélanocytes et
des neurones entériques. Ils font donc ’hypothése que des mutations du géne
ECE-1 peuvent entrainer des anomalies du développement comme la maladie

d’Hirschprung ou des neurocristopathies comme "'HACC.

Cependant, aucune des mutations isolées étudiées & ce jour ne produit
intégralement le phénotype d’HACC, dont I’origine est probablement
multigénique. Seule la mutation combinée de plusieurs géne des voies

Mashl1/Ret et endothélines pourrait approcher ce phénotype.

Enfin, la recherche s’oriente aussi vers d’autres familles de génes pour qui
les connaissances ne sont pas aussi avancées: ¢’est en particulier le cas du géne

homéoboite Rnx et celui du facteur neutrotrophique Bdnf.

6.4. Les mutations suspectées dans € FACC

Comme nous le savons déja, de grandes similitudes génétiques nous lient
a la souris de laboratoire. C’est pour cette raison que les génes Ret, Gndf et
Hash 1 (correspondance & I’homme du géne Mash 1 du rongeur), sont aussi

considérés comme candidats dans ’HACC chez 1’humain.
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A nouveau, AMIEL et al (2) nous apportent quelques éclaircissements.

Dans leur étude, 30 patients ont été testés pour des mutations de ces trois genes ;
23 étaient porteurs d’une HACC et 7 du syndrome d’Haddad. Ils ont identifié
une variation nucléotidique hétérozygote dans I’'un des 3 génes chez 6 patients :

- une mutation P1039L du géne Ret (1 syndrome d’Haddad)

- une mutation récurrente R93W du géne Gdnf (2 cas ’HACC)

- deux contractions hétérozygotes de la répétition poly-alanine du

gene Hashl (2 cas d’HACC)
- une mutation faux-sens P18T du géne Hashl (1 syndrome

d’Haddad)

A ce jour, de telles contractions n’ont pas été rapportées, a 1’exception
d’expansions poly-alanine, et toutes ces variations d’ADN n’ont pas été trouvées
chez 180 chromosomes témoins. A noter que dans nos 30 cas étudiés, ces
mémes variations concernent des sites protéiques hautement conservés chez les

mammifeéres.

Enfin, par hybridation in situ, il a été possible de mettre en évidence (2)
une expression du géne Hash 1 dans le systéme nerveux central (du
mésencéphale a la moelle), le systéme nerveux périphérique (ganglions para-
aortiques), le systéme nerveux entérique, la médullosurrénale et les poumons :
distribution qui expliquerait correctement les troubles associés a 1’inadaptation
respiratoire de ’'HACC. Des études in vitro sont actuellement en cours pour

préciser le role de ces mutations sur la fonction d’Hashl.

Malheureusement, méme si la ou les mutations sont un jour précisément

définies, la possibilité d’un diagnostic prénatal reste encore utopique.
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7.9hénap ewtigue

Nous arrivons maintenant au chapitre de notre exposé ou l’on peut
envisager de détailler les moyens thérapeutiques que nous avons actuellement a
notre disposition afin de garantir aux patients atteints d’HACC une vie possible
en limitant au maximum les complications au long cours qu’ils pourraient de
présenter. Cependant, il est évident que ces traitements ne sont que
symptomatiques pour I’instant et que leur objectif secondaire est de proposer

une qualité de vie acceptable pour le patient et son entourage.

7.1. Les mayens thévapeutiques

Comme nous 1’avons exposé dans les chapitres précédents de ce travail,
I’HACC est une pathologie chronique qui, par définition, ne peut pas s’amender
spontanément ; aussi est-il indispensable de mettre en ceuvre des traitements au
long cours. Celui qui donne le plus de « satisfaction» actuellement, certes
symptomatique, reste la ventilation assistée dont les modalités précises vont étre
détaillées. D’autres thérapeutiques, adjuvantes uniquement puisque la
ventilation mécanique reste obligatoire, ont été proposées avec plus ou moins de
succés comme des moyens médicamenteux et [’utilisation du Pace-maker

diaphragmatique.
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7.1.1. La ventilation mécanique

La ventilation mécanique en pression positive par I’intermédiaire d’une
canule de trachéotomie est la méthode traditionnellement utilisée au domicile.
Les techniques de ventilation non invasive ayant connues des progres
considérables ces derniéres années et les équipes médicales acquérant une
expérience croissante, elles sont proposées de plus en plus précocement a nos
jeunes patients. Cependant, nous retrouvons dans la littérature quelques essais de

ventilation en pression négative dont nous parlerons dans ce chapitre.

7.1.1.1. Ventilation en pressien pasitive via une canule
de trachéotomie

Comme nous ’avons écrit en introduction, elle intervient relativement tot
dans la vie des patients atteints d’HACC, en régle générale dés que le
diagnostique de certitude est posé, puisque cette assistance ventilatoire sera
indispensable durant tout le cours de leur existence, au moins la nuit voire sur
tout le nycthémere selon la sévérité de la maladie et & I’occasion de pathologies
intercurrentes dégradant transitoirement la fonction respiratoire déja bien
altérée.

4*™° mois

La trachéotomie est pratiquée sous anesthésie générale vers le
initialement et maintenant avant cette date. On prendra soins d’installer une
canule de taille appropriée (d’ot des changements réguliers en fonction de la
croissance du patient) afin d’éviter une HTAP pouvant évoluer vers la
décompensation cardiaque droite & ’extréme. De plus, celle-ci devra é&tre
obturée par une valve de phonation pendant la journée pour permettre un
développement le plus normal possible du langage et une sociabilisation

adéquate.
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7.1.1.2. Ventilation non invasive par masque nasal ou
facial

Cette méthode est dorénavant la technique de référence pour plusieurs
raisons :
- elle limite notablement les risques infectieux fréquents avec la
trachéotomie
- elle permet a4 l’enfant une scolarisation plus facile et une

sociabilisation simplifiée.

Elle intervient en relais de la précédente méthode (VPP via canule de
trachéotomie) vers 1’4ge de 6 — 8 ans chez des enfants motivés par la
suppression de la trachéotomie, condition indispensable a la réussite de cette

transition.

LAUGEL et al (59) rapportent le cas d’un gargon porteur d’HACC :
celui-ci reste ventilé sur trachéotomie jusqu’a 1’4ge de 8 ans puis il bénéficie de
cette technique de ventilation. L’efficacité de cette méthode est contrélée par la
surveillance de la SaQ2 transcutanée, la PO2 et la PCO2 durant les premiéres
nuits. L’acceptation fiit difficile & cause de I’inconfort initial du masque et
’angoisse relative a ce changement de technique d’autant plus qu’un retard
psychomoteur présent chez ce patient rend 1’apprentissage compliqué. Dans un
deuxiéme temps, la canule de trachéotomie est enlevée devant des résultats de
ventilation tout & fait satisfaisant. Depuis cette période, le patient s’est bien
adapté au nouveau mode de ventilation et ne présente presque plus de
surinfections bronchiques ; de plus, il va sans dire qu’il a gagné une autonomie

non négligeable.
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Dans la littérature, sur ces quinze derniéres années, nombre de
publications dressent un bilan plutot positif de la ventilation non invasive. Une
des premiéres communications est celle de ELLIS et al (26) et permet de bien
mettre en évidence la difficulté de la mise en place de la technique : en effet, la
surveillance durant les premiéres nuits d’utilisation doit étre particuliérement
rigoureuse et les paramétres gazométriques sanguins vérifiés afin d’adapter des
valeurs de ventilation les plus optimales. Dans le cas de leur observation
clinique (une jeune fille de 6 ans) une premiére phase, d’une durée de 4
semaines, s’est caractérisée par une aggravation sensible de 1’état d’oxygénation
nocturne. Secondairement, grace a I’institution d’une PEEP de 5 cm d’eau, les

taux de PaCO2 ont rejoint des valeurs normales.

Une observation similaire, 10 ans plus tard, concernant un gargon de 3
ans, est publié par VILLA et al (93). Celui-ci bénéficie du masque nasal dés
’age de 9 mois, avec une PEEP initiale de 6 cm d’eau. Cependant, c’est
uniquement quand ils atteignent 16 cm d’eau que ’on obtient des parametres
ventilatoires satisfaisants. De plus, aprés six mois d’utilisation nocturne, une

diminution objective de 1’hypertrophie ventriculaire droite est mesurée.

Devant le nombre de patients croissants bénéficiant de ce type de
ventilation relativement récente dans la pathologie qui nous intéresse, le désir
légitime de la mettre en place précocement dans la vie de I’enfant se fait sentir.
KERBL et al (57) décrivent les cas de deux fréres jumeaux hétérozygotes pour
qui la technique a été appliquée dés I’age de huit mois avec un masque
spécialement adapté. TAKAHASHI et al (89) relatent de leur expérience chez
un enfant atteint d’HACC : le diagnostic posé a I’age de trois mois, ils décident
de passer directement de la ventilation sur tube d’intubation trachéale au masque

facial en pression positive.
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Cependant, une communication de MORANDI et al (69) émet des
réserves quant a la précocité de I’utilisation du masque nasal ou facial. Ils
rapportent le suivi a long terme d’une fillette souffrant d’HACC. Au 21°™ jour
de sa vie, ils utilisent un masque nasal pour une ventilation non-invasive. Vers
I’4ge d’un an, a été noté une anomalie crinio-faciale, ce qui a motivé ’avis d’un
spécialiste ; celui-ci décide de la voir réguliérement (au moins tous les ans)
devant la suspicion diagnostique d’hypoplasie de la partie médiane de la face. A
deux ans, cette hypoplasie se confirme cliniquement et radiologiquement avec la
mesure objective des mensurations du créne : I’explication avancée est alors
d’un retard du développement de la partie médiane de la face directement en
rapport avec I’utilisation du masque nasal, principalement a cause de I’élastique
qui le plaque sur le visage. Les auteurs conseillent alors d’évaluer les mesures
anthropomorphiques de la face et du crine réguliérement chez les enfants a

risque bénéficiant de ce type de ventilation.

Depuis, VILLA (93) a mis au point un masque facial qui doit éviter cette
complication puisque celui-ci prend appui sur le front et sur le menton et non

plus sur la partie médiane du massif facial.

7.1.1.3. Ventilation en pression négative péuithoracigue

Cette méthode de ventilation non invasise est trés peu utilisée par rapport
aux autres techniques : il s’agit d’une « coquille » en forme de doéme (56), qui
s’adapte 4 la cage thoracique et a ’abdomen de I’enfant. La ventilation en
pression négative est assurée par une « veste » enserrée autour du cou, des
poignets et des chevilles afin de limiter les fuites. Une « cage » métallique située
a ’extérieur de la « veste » crée un espace ou la dépression est générée pendant

I’inspiration. Cette technique est alors efficace chez les enfants et adolescents
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non porteurs de trachéotomie, mais une obstruction des voies aériennes
supérieures (VAS) peut survenir durant le sommeil ; aussi, est-il conseillé de
réaliser ’adénoido-amygdalectomie au préalable afin d’optimiser le calibre des

VAS et de diminuer le risque de collapsus a I’inspiration.

La seule publication retrouvée (42) date de 1996 et concerne une jeune
femme, a ’époque agée de 22 ans, qui bénéficie de cette méthode depuis sa plus
jeune enfance. Evidemment, comme pour les autres méthodes de ventilation,
elle est surveillée par un oxymétre au doigt durant son sommeil. Durant cette
longue période, un seul épisode de surinfection bronchique a nécessité

I’utilisation d’une ventilation en pression positive sur une courte période.

7.1.14. Le pace-mafkier diapbragmatique
71.14.1. La technique

Ce systéme est composé de quatre éléments (45 - 55) :
- un émetteur radio-électrique
- une antenne externe de transmission
- unrécepteur

- une électrode sur le nerf phrénique

Les signaux radioélectriques sont transmis par I’antenne externe au
récepteur, situé dans une poche sous-cutanée, qui les convertit en impulsions
électriques  délivrées au(x) nerf(s) phrénique(s) par [Iintermédiaire de
I’électrode. L’antenne de transmission est située sur la peau en regard du

récepteur sous-cutané.
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L’implantation de la stimulation phrénique implantée (SPI) ne se fait
habituellement qu’a partir de I'dge de 12 mois (22). Seul un chirurgien
cardiovasculaire pédiatrique (55), expert en implantation, devrait procéder au
geste chirurgical :

- le choix du site d’implantation de I’électrode sera thoracique
plus que cervical de maniére a éviter le voisinage de la
trachéotomie avec le risque infectieux que cela comporte.

- L’isolement avec le nerf phrénique d’un fragment de plévre
médiastinale préservant la vascularisation périnerveuse sera
réalisé, ce qui préviendra les lésions ischémiques locales.

- La pratique d’une seule incision sous-mammaire, permettant
I’implantation de I’électrode et du récepteur dans sa « poche »
sous-cutanée, diminuera le risque d’infection et d’érosions sous-

cutanées.

La mise en route de la stimulation (22) doit se faire dans un service de
physiologie respiratoire pédiatrique, & environ J+10 — J+15 post-opératoire,
I’ objectif étant de permettre une ventilation et une oxygénation adéquates avec
une stimulation réduite au minimum. Le réglage des différents paramétres (seuil
et volume courant électrique pour chaque électrode, pente, intervalle en deux
pulsations, temps inspiratoire et fréquence respiratoire) est fait au mieux avec un
oscilloscope et des électrodes d’électromyogramme de surface. Evidemment,
tout ceci doit étre réévalué réguliérement : tous les 6 mois pendant les deux

premiéres années et tous les ans par la suite.

Enfin, la surveillance quotidienne par la famille de la saturation en
oxygéne et de la pression en CO2 en fin d’expiration, 1’éviction des champs

électromagnétiques sont des régles indispensables & suivre.
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7.1.14.2. Les wésultats

La SPI a débuté il y a plus de 200 ans comme méthode de respiration
artificielle. En 1948, il est utilisé chez des patients atteints de poliomyélite sous
le nom de respiration électrophrénique (45). Ensuite, LANGOU et al (58), a
partir de 1964, I’expérimentent sur des adultes présentant une hypoventilation
alvéolaire chronique, primitive ou secondaire, sans lésions notables des
poumons, des nerfs phréniques ou du diaphragme.

C’est d’ailleurs cette équipe qui lui donne le nom de stimulation
diaphragmatique. Jusqu’en 1980, quelques tentatives chez des enfants aux
pathologies diverses sont colligées par ILBAWIM et al (55), dont certains

patients atteints d’HACC : les résultats sont plutt mitigés :

- MELLINS et al (67) réalisent I’implantation d’une électrode
phrénique cervicale droite. De nombreuses complications
surviennent en post-opératoire et deux mois aprés celle-ci,
I’exploration du nerf phrénique droit met en évidence un
encapsulement fibreux de 1’électrode génant la stimulation
externe. La ventilation ne sera pas de meilleure qualité aprés une

implantation controlatérale.

- HUNT et al (53) apportent leur avis sur 3 nouveau-nés ayant
bénéficiés chacun d’une implantation bilatérale mais sur la
portion inférieure thoracique de chaque nerf phrénique. Le
premier patient décédera des conséquences d’un ceceur
pulmonaire chronique présent avant I’implantation et le second,
aprés 19 jours de stimulation continue, d’une défaillance du
controle de sa ventilation s’étendant progressivement également

a I’éveil : son autopsie révélera une dégénérescence neuronale
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des nerfs phréniques prédominant dans les zones les plus distales
et une atrophie neurogéne focale dans le muscle
diaphragmatique. Quant au troisiéme patient, premier véritable
succes, stimulé depuis 1’age de neuf mois est encore vivant a 3

ans.

En 1980, COLEMAN et al (16) publient le cas d’un petit gargon pour
lequel la SPI bilatérale se solde par un succeés : on lui implante le systéme a I’4ge
de 18 mois alors qu’il présente de fréquentes surinfections pulmonaires et une
cardiomégalie au profit d’une hypertrophie ventriculaire droite. Les électrodes
sont placées sur la portion thoracique de chaque nerf phrénique et le récepteur
en position sous-cutanée au niveau de la partie antérieure de 1’abdomen.
L’émetteur differe des précédents puisque les paramétres d’amplitude et de
fréquence sont réglables séparément. La stimulation est débutée & J+10 post-
opératoire avec une fréquence de 20/min, un rapport inspiration/expiration de %
et une amplitude correspondant a des volumes de 10 a 12 ml/kg ; la surveillance
initiale est assurée par une oxymétrie au doigt et une mesure de la PaCO2 par

infrarouge. A S+3 post-opératoire, le jeune patient peut rejoindre son domicile.

Ensuite, MEISSNER et al (66) ainsi que RUTH et al (78) publient, en
1983, deux cas européens traités par SPI bilatérale depuis deux ans avec de bons

résultats.

A cette époque, la série la plus importante (8 cas de 2 a 8 mois dont 7
HACC) est publiée en 1985 par ILBAWI et al (55) :

- trois enfants décédent a leur sortie de I’hdpital : un d’une

meéningite, le deuxiéme d’une inhalation 5 mois aprés sa sortie et

le troisieme des conséquences d’une surveillance parentale

insuffisante (deux ans aprés I’implantation)
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- un patient nécessitera ultérieurement une ventilation assistée
nocturne en plus de la stimulation diurne du fait d’une
aggravation de son contrdle ventilatoire et un autre du fait d’un
dysfonctionnement de I’électrode

- le sixiéme patient est toujours vivant a 1’age de 8 ans avec pour
seul probléme une défaillance du récepteur au bout de 4 ans 2
de stimulation

- aucun probléme majeur n’est venu perturber 1’évolution du

dernier patient.

D’aprés les auteurs, aucun décés ne peut étre imputable a la technique de
SPI puisque 1’évaluation réguliére des vitesses de conduction des nerfs
phréniques et des potentiels d’action diaphragmatiques n’a jamais mis en
évidence de signe de fatigue du diaphragme ou de lésions des nerfs phréniques,

y compris chez les patients qui se sont aggraves.

VANDERLINDEN et al (92) résument les complications rencontrées chez
24 patients implantés dont 5 cas d’HACC. Ils retrouvent essentiellement les
déceés par pneumopathie ou surinfection bronchique et reconnaissent des cas
uniquement dus & la défaillance du systéme de stimulation. Cependant, ils
rappellent que la décision d’utiliser cette méthode pour la ventilation de ces
enfants est une avancée non négligeable dans le retour a une qualité de vie
acceptable, tant sur le plan du développement psychomoteur que sur le plan de

la sociabilisation grandement améliorée.

FLAGEOLE et son équipe de Montréal (30) nous donnent en 1995 leur
propre expérience et surtout un recul de 10 ans sur la SPI dans ’HACC. Trois
patients atteints de la maladie ont bénéficié de I’implantation d’un stimulateur

bilatéral aux 4dges respectifs de 1, 2 et 5 ans et la mise en route est effectuée a
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J+8 post-opératoire. Le premier, porteur du stimulateur depuis 4 ans, et le
second, porteur depuis 6 mois, n’ont présenté aucun probléme ou
dysfonctionnement du SPI. Le troisiéme patient est d’autant plus intéressant
puisqu’il est stimulé depuis 10 ans : durant cette décennie, il a présenté deux
épisodes distincts de dysfonctionnement du récepteur sous-cutané, et la présence
d’un abceés a staphylocoque sur un des deux électrodes obligeant a I’ablation de
celle-ci durant 6 longs mois ; heureusement, sa réimplantation n’a posé aucun

probléme au terme de cette période.

Depuis 1996, au total, 6 autres patients ont fait 1’objet de publications (34,
37, 98) différentes: les conclusions sont toujours semblables avec une

amélioration de la qualité de vie trés appréciable.

7.1.14.3. Canclusion

Les avantages de la SPI chez les enfants atteints d’HACC sont tout a fait
évidents. Ils disposent d’une mobilité plus grande comparée a celle de I’enfant
en ventilation mécanique 24h/24h, puisque c’est chez ce type de patients les plus
gravement atteints qu’il peut apporter une aide en se passant du ventilateur au

mois la journée.

Par contre, des inconvénients existent et doivent étre bien connus avant de
poser I’indication de SPI chez un enfant atteint I’ HACC :
- la trachéotomie est souvent nécessaire mais pas indispensable du
fait d’une obstruction majeure passive des VAS lors de la
stimulation phrénique alors que la filiere reste ouverte en

inspiration spontanée. Cette particularité a été bien mise en
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évidence par la réalisation de laryngoscopie durant ces deux
situations (53 - 58).

- La stimulation bilatérale et simultanée est indispensable chez
I’enfant pour maintenir une ventilation adéquate, puisqu’en cas
de stimulation unilatérale 1’important déplacement du médiastin
empéche des échanges gazeux suffisants.

- 1l existe encore des défaillances possibles du matériel implanté
(en moyenne au bout de 5 ans) nécessitant son changement avec
les risques spécifiques de la reprise chirurgicale.

- Lors de I’installation initiale des électrodes, le risque de léser et
de perdre un nerf phrénique existe, bien que minime ; aussi est-il
difficile de proposer ce type de ventilation a un patient qui ne
nécessite pas une ventilation 24h/24h.

- Malheureusement, il persiste un probléme particulicrement en
France : celui du coiit de la SPI, d’autant plus qu’il n’existe pas

de prise en charge par la sécurité sociale.

Les perspectives d’avenir pour la SPI sont d’obtenir des systémes de
stimulation qui gagnent en longévité et en qualité avec des systémes d’auto-

asservissement, et une prise en charge financiére par les pouvoirs publics.

7.1.2. Les moyens médicamentewx
7.1.2.1. Intreduction

Source de formidables espoirs il y a une vingtaine d’années, ils sont

aujourd’hui quasiment complétement abandonnés du fait de I’absence
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d’efficacité. Cependant, une partie de ce chapitre leur est consacré puisqu’ils

font partie intégrante de I’histoire du traitement de ’HACC.

De nombreuses drogues ont été essayées dans le but de stimuler la

ventilation, le plus souvent sans aucun effet, rarement avec une efficacité

médiocre transitoire. Citons :

I’ Acétazolamide et les Salicylés, utilisés par DEONNA et al
(24)

I’aminophylline (46 — 60 — 88 — 96 —97), la Théophylline (11 -
32 — 40 — 44 — 79) et la Caféine (16 — 44 — 97) qui n’apporteront
aucune amélioration

I’ ACTH et la L-DOPA (97) également inefficaces

HADDAD et al (46) essayent la Chlorpromazine et la
Physosengmine avec les mémes conclusions. Pire, ils sont
obligés de constater une importante dépression respiratoire aprés
I’injection d’Imipramine.

I’ Atropine (16), la Thyroxine (16) et la Naloxone (40 — 44 — 96)

imposent le méme constat navrant.

7.1.2.2. Puoduits ayant fait Cobjet d’études plus
approfondies
7.1.2.2.1. Le Doxapram

Il s’agit d’un analeptique respiratoire qui agit directement sur les centres

respiratoires et, de maniére moins intense, sur les chémorécepteurs

périphériques. LUGLIANI et al (63) utilisent chez 4 adultes atteints

d’hypoventilation primitive et obtiennent des résultats plutdt encourageants.
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Malheureusement, chez I’enfant, il n’en est pas de méme : deux fois sans effets

(11 - 16) et des effets irréguliers lors d’une autre observation (78).

HADDAD et al (46) signalent une discréte amélioration des parametres
respiratoires cependant insuffisante pour étre significative, malgré des
posologies de 15 mg/kg/h en intraveineux. Cette constatation est approuvée par
WELLS et al (97) dans une publication, mais ils précisent que le sommeil

devient difficile lorsque la dose de 2 mg/kg/h est dépassée.

HUNT et al (52) réalisent 6 tentatives chez 2 enfants a I’dge de 5 a 7
mois : I’administration orale de 3 mg/kg/jour pendant 4 jours, suivie de 7
mg/kg/h initialement puis diminuée a 2 mg/kg/h en intraveineux continu pendant
4 semaines produit les effets suivants :

- nette amélioration du volume courant et de la ventilation-minute

- et abaissement notable de la PaCO2.

Cela permit d’interrompre la ventilation mécanique pendant le sommeil.
Cependant, ces bons résultats sont entachés par des effets secondaires qui ne
peuvent étre ignorés: hyperactivité neuromusculaire avec contractions
musculaires prédominantes lors des injections continues, manque de sommeil,
hémorragie digestive par perforation d’un ulcére duodénal, et hépato-toxicité

révélée par une stéatose heureusement réversible a 1’arrét du traitement.

Une autre publication vient prendre partiellement le contre-pied avec celle
qui précéde : WEESNER et al (96) retrouvent des effets bénéfiques similaires
pour une administration entérale, par 1’intermédiaire d’une gastrostomie, a la
dose initiale de 6 mg/kg/h durant le sommeil. De plus, contre toute attente, 5
mois aprés le début du traitement et aprés une adaptation posologique du fait

d’une prise de poids de I’enfant, aucun effet secondaire précité n’est décrit.
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Malheureusement, le petit nombre d’enfant étudié, 1’efficacité inconstante
du produit et le risque d’effets secondaires graves ne permettent pas de conclure

et encore moins de continuer les tentatives de traitement avec cette molécule.

7.1.2.2.2. LUmitvine Bismesilate

I1 s’agit d’un analeptique respiratoire, plus connu sous le nom commercial
de Vectarion*, qui agit sur les chémorécepteurs périphériques aortiques et
carotidiens. I1 améliore les paramétres gazométriques grdce a une meilleure
adéquation du rapport ventilation/perfusion. A fortes doses, il peut stimuler la

ventilation par action directe.

NAEYE et al (70) constate une importante amélioration clinique et
gazométrique chez un adulte porteur ’HACC et NEWTH et al (72) relatent les
mémes effets chez un enfant de 7 ans porteur d’une HACC et d’un déficit
complexe en pyruvate déshydrogénase. Mais, dans cette deuxiéme observation,
I’effet bénéfique s’épuise rapidement pour faire place a des signes d’intolérance

digestive et neurologique (vertiges, léthargie...).

L’administration orale de 2,6 mg/kg/jour pendant 7 jours chez une fillette
de 21 mois entraine un accroissement significatif de la ventilation-minute

pendant le sommeil ainsi qu’une normalisation des gaz du sang (32).

Enfin, SHANNON et al (81) rapportent leurs résultats chez 4 enfants
atteints d’HACC dont 2 ventilés sur tout le nycthémere. L’administration
d’ Almitrine stimule la ventilation méme en sommeil calme, mais 1’effet s’épuise

aprés quelques mois. De plus, la pharmacocinétique de la molécule lors de son



111

utilisation prolongée est complexe et s’accompagne d’effets secondaires a type
d’anorexie et de léthargie lorsque des taux plasmatiques élevés sont atteints.
Cependant, a des concentrations moindres, il devient possible d’interrompre la
ventilation mécanique & 1’état de veille chez les 2 sujets initialement ventilés en

permanence.

Comme pour le Doxapram, I’ Almitrine ne bénéficie pas d’un échantillon
de patients suffisamment important pour conclure a une efficacité démontrée

pouvant justifier d’une recommandation de prescription dans I"'HACC.

7.1.2.2.3. La Médraxyprogesténone

Rappelons tout d’abord que la progestérone est impliquée dans
’accroissement de la ventilation au cours de la grossesse et durant la phase
lutéale de la femme non parturiente. Elle a été utilisée avec succes dans le
syndrome d’hypoventilation alvéolaire secondaire & une obésité de I’adulte et
dans un cas d’hypoventilation compliquant un syndrome de Prader-Willi
(obésité, hypogonadisme, hypotonie et retard mental) (49) chez I’enfant.

L’Acétate de Médroxyprogestérone (Farlutal*) est un progestatif de

synthése, dispensé par voie orale, dérivé de la progestérone.

SKATRUD et al (85) ont étudié son action physiologique sur la
ventilation et son mécanisme d’action chez des adultes sains : ils retrouvent un
accroissement de la ventilation/minute avec abaissement notable de la PaCO2
mais sans aucune modification sur la réactivité de la réponse ventilatoire a
I’hypercapnie. Ils pensent que le site d’action est central sans pour autant

pouvoir préciser exactement le type de mécanisme entrant en jeu.
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MILERAD et al (68) apportent leur expérience lors d’une publication de
1985. Ils utilisent cette molécule chez deux enfants atteints d’HACC a la
posologie de 2 mg/kg/jour : les résultats vont au-dela de tout espoir au point que
la ventilation pendant le sommeil peut étre tout simplement stoppée. Cependant,
dans ces deux cas, seule une atteinte partielle de la chémoréception était
présente, une certaine sensibilité a I’hypercapnie étant encore observable. Les
auteurs soulignent d’ailleurs que cette constatation n’aurait pas pu étre faite chez
des sujets présentant une réactivité a la ’hypercapnie complétement absente.
Cette hypothése est confirmée quelques années plus tard par GREMMO (41) en
1986.

La non plus, les études ne sont pas assez nombreuses pour conclure a une

efficacité du produit dans ’'HACC.

7.2. La prise en change globale des patients atteints d’ FEACE (5)

Le pronostic de I'HACC est en grande partie sous la dépendance d’une
prise en charge globale intégrant tous les aspects de la vie quotidienne. La
présence continuelle & D’esprit que cette maladie est due 4 un défaut de
régulation de la ventilation au sommeil contribue & prévenir les risques qui
guettent :

- le nouveau-né en ventilation artificielle n’exprimant pas de signe
de détresse en aucune circonstance, y compris lors d’incidents
comme le débranchement du respirateur, I’extubation
accidentelle ou I’ obstruction de la sonde d’intubation

- le nourrisson plus rapidement exposé a I’hypoxie et a

I’hypercapnie en cas de pneumopathie séveére
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- D’enfant, plus tard, qui, n’ayant pas de sensation de dyspnée, doit

apprendre & doser volontairement son effort physique.

Le diagnostic en période néonatale est la premiere étape de la prise en
charge : la suspicion se fait devant la survenue d’apnée avec cyanose et la
confirmation devant I’élimination des autres pathologies et 1’enregistrement
polysomnographique de la respiration. S’y associe la recherche systématique

d’anomalies associées.

Intervient ensuite la prise en charge initiale avec la ventilation mécanique
assortie de la trachéotomie, le traitement prokinétique du fait de la présence
fréquente d’un RGO, la nutrition entérale, idéalement par tétée, mais souvent
débutée par des gavages discontinus et 1’information des parents.

Dés que I’état de ’enfant le permettra, la ventilation sera limitée aux périodes de
sommeil et le passage 4 un mode non-invasif (masque) se fera vers 1’age de 7 —
8 ans (Age vraisemblablement avancé dans le futur compte tenu des progres

actuels).

Les paramétres de ventilation sont guidés par les données

1 ére

polysomnographiques répétées a 3 mois d’intervalle pendant la année, puis

plus espacées par la suite.

Dés le début, le programme doit étre orienté vers 1’organisation et
I’accompagnement d’une prise en charge a domicile, optimale pour I’éveil
psychomoteur de I’enfant. Cependant, elle ne peut intervenir qu’aprés une
préparation avec les services de soins a domicile et toujours en commengant par

des permissions de durée progressivement croissantes.
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8. La vie peur un patient atteint
de La maladie

Nous en arrivons maintenant presque au terme de cet exposé au cours
duquel, je Pespére en tout cas, un certain mystere s’est levé dans la connaissance

du syndrome d’Ondine.

Cependant, en dépit de la présentation de I’affection, avec I’état des
connaissances les plus récentes et ’attitude thérapeutique la plus moderne que
I’on puisse proposer aux malades, il reste une question fondamentale : comment
vivent au jour le jour les sujets souffrant de cette affection ou, formulée d’une
autre maniére : qu’elles sont les difficultés & vaincre, les obstacles rencontrés et le
niveau de qualité de vie atteint par nos patients et de leur entourage quand on
souffre d’une telle maladie rarissime et donc orpheline en ce début du troisiéme

millénaire ?

La réponse nous est apportée en grande partie par VANDERLAAN et al
(91) qui ont publié en 1996 une vaste étude sur des enfants atteints d’ HACC. Ils
ont réalisé un questionnaire, rédigé en cinq langues différentes, qui a ét¢ envoyé a
des familles localisées dans 18 pays distincts et recensées dans le Family
Network ; les items abordés portant sur ’état clinique actuel du patient, son suivi
médical, le mode de ventilation utilisé, le nombre de visites médicales et
d’éventuelles hospitalisations, la scolarité, la prise en charge financiére de

I’affection et la vie familiale.
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167 familles au total ont répondu a cette sollicitation permettant d’obtenir
un « véritable instantané » de la vie de ces enfants porteurs de la maladie et de
leur entourage.

Les résultats sont exprimés en valeur relative, sous forme de pourcentage.

En premier liey, il est intéressant de constater que 96% des enfants vivent a

la maison et 92% avec leurs parents biologiques.

Tout d’abord, concernant le type d’assistance ventilatoire :

- 91% des patients sont dépendants d’un ventilateur pendant le sommeil
(sieste et nuit) et 8% sont ventilés sur tout le nycthémere.

- 41% n’ont pas de trachéotomie sachant que 16 enfants n’ont jamais &té
trachéotomisés durant leur existence.

- De plus, la ventilation se fait par trachéotomie dans 49% des situations,
31% par un masque nasal et 3% par pression négative.

- 8% des patients ont un stimulateur phrénique seul et 10% bénéficient de
ce type d’assistance en journée assortie d’une ventilation en pression

positive la nuit.

Ensuite, du point de vue de la scolarité, on retrouve des difficultés
d’apprentissage dans 30% des cas, nécessitant une prise en charge en école

spécialisée pour un certain nombre de patients.

Cependant, 49% des enfants participent 4 une activité scolaire normale,
cest 4 dire intellectuelle et sportive ; pour le reste, 16% sont pris en charge dans

des écoles spécialisées, 13% sont admis dans des classes conventionnelles mais
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bénéficient d’un « mi-temps » pour leur apprentissage et 7% ne vont quasiment

pas a I’école.

Quant a 'activité physique, elle est sans restriction dans 63% des cas, évite
les sports de contact dans 18% des situations, adopte un programme particulier

dans chez 8% des enfants.

Si l'on s’intéresse au suivi médical proprement dit, on retrouve les chiffres

suivants :

- 47% des enfants n’ont pas ét¢ hospitalisés dans I’année précédente et
20% n’ont pas du tout été malades.
- 60% des patients ont regu au moins six visites de médecin sur les trois

derniers trimestres.

Par contre, dans le cadre de la surveillance para-clinique de nos jeunes

patients, les constatations imposent une remise en question des habitudes :

- 44% des enfants ont eu un enregistrement polygraphique du sommeil
ainsi qu’une échographie cardiaque durant les douze derniers mois

- 40% ont bénéficié d’un ECG

- 25% ont vu la réalisation d’un cliché pulmonaire standard

- 17% ont eu un holter-ECG et 53% n’ont jamais subit cet examen
pourtant important

- 14% une bronchoscopie

- par contre, 56% ont vu un ophtalmologue pendant cette méme période.
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I1 est donc évident qu'une surveillance idéale de cette maladie sera obtenue
le jour ou on arrivera a faire reconnaitre cette maladie vraisemblablement sous

estimée a ’heure actuelle.

Quant a la vie de I’entourage et principalement des parents, il semble admis
que la présence d’un enfant porteur de 1’affection complique son déroulement :
67% des familles rapportent volontiers que la prise en charge des soins de leur
enfant retentit sur leurs possibilités de trouver du travail ou d’améliorer leur
formation, d’autant plus que 30% sont joignables en permanence en cas de
probléme a I’école ; prendre des vacances semble quasiment irréalisable pour 76%
d’entre eux et avoir une vie sociale normale impossible pour 73% des personnes
qui ont répondu. Enfin, 16% des parents divorcent aprés quelques mois ou années

d’un véritable combat quotidien.

Heureusement, des aides existent pour venir soulager partiellement un

entourage courageux :

- 37% des enfants ont une infirmiére personnelle a 1’école et 13% peuvent
compter sur la présence de I'infirmiére scolaire ; par contre, 50% ne
bénéficient pas de cet acteur de santé.

- 25% des familles ont une infirmiére a la maison la journée (Day

nursery) et 44% la nuit (Night nursery).

Enfin, pour clore ce chapitre, la plupart des familles (88%) ont 76 a
100% des frais dus aux soins de leur enfant remboursés par une source publique
et/ou privée, mais compte tenu de la gravité de la maladie, un remboursement

intégral ne semblerai pas particulierement abusif.



CONCLUSION
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Le syndrome d’hypoventilation alvéolaire congénitale centrale (HACC)
ou syndrome d’Ondine est d’identification récente et d’une trés grande rareté. Le
développement des connaissances sur la physiologie de la régulation de la

respiration a permis d’en apprécier les mécanismes physiopathologiques.

La nature exacte des lésions n’est pas connue, mais 1’hypothése avancée
est celle d’une anomalie de I’intégration, au niveau du systéme nerveux central,

des informations afférentes regues par les chémorécepteurs.

L’association fréquente avec d’autres affections (dysfonctionnement du
contrdle automatique de la fréquence cardiaque, anomalies oculaires et
ganglioneuromes) et en particulier a la maladie de Hirschprung a permis
d’intégrer le syndrome dans les neurocristopathies, ouvrant aussi des

perspectives sur I’éventualité d’une origine génétique.

Cette maladie est I’exemple type d’une maladie orpheline avec environ
200 cas dans le monde dont 35 en France, sachant que la méconnaissance de

’affection contribue a la sous-estimer ou en retarder le diagnostic.

La clé de celui-ci, en plus d’un interrogatoire soigneux, reste
I’enregistrement polysomnographique de sommeil qui doit permettre la mesure
de paramétres courants comme 1’électrocardiogramme et la SaO2 mais aussi le
monitorage continu de la pression partielle en CO2, la mesure quantitative de la
ventilation-minute par un pneumotachographe et 'EEG. Le profil le plus
couramment observé décrit, lors du passage de 1’éveil au sommeil, une baisse de
la ventilation-minute, particuliérement pendant le sommeil lent profond ; ces
anomalies persistant alors méme que s’installe une hypoxémie et une

hypercapnie.
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Cependant, on peut parler de maladie d’espoir, non pas en terme de
guérison a court ou moyen terme, mais sur le plan de I’amélioration du pronostic
a condition d’assurer, dés le diagnostic posé et sans interruption, une prise en
charge compléte basée principalement sur la suppléance de la fonction
respiratoire pendant le sommeil par une ventilation mécanique, nécessitant une
organisation lourde pour la famille : initialement réalisée au moyen d’une
ventilation intra trachéale en pression positive par canule de trachéotomie, elle
peut, dans certaines conditions, étre remplacée par une ventilation au masque

autorisant alors la décanulation.

Responsable d’une dépendance a vie, I’affection demande une prise en
charge et une surveillance par un centre proche du lieu d’habitation capable de

réaliser des évaluations annuelles.
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(D’aprés : Anatomie du Systéme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)
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Figure 5 : .Stade initial du tube neneux — Distribution des substances
grises et blanches.

(D’aprés : Anatomie du Systéme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)



127

(sje3081 BuIbLIO) alieging BAlQ
{8jelualWEpUO) BLIE|) SUAIURID SHBU SBP SINaJow xneAon
(suejiwi) SN9Ns) sindow 18 sjisuas ‘syieiaban xnedoy

{a1ieje Bwe|) SUBIUEID SLAU SBp spisuss xneAoN

(wnas]) einbn

(aje108) euiblio) Juod np xneAop
(ajeluawiepuo} swe|) “J'N $8p SInajow ¥neAoN
(uenwy vojpis) syneigban xnedon

(alieje awej) "J°N Sep sjmsuas xneAoN
¥najagqags \"TTTT T~ 7T Hoimp xneAopy

wmoal L xn8|jagargd xalod np xneAoN

(sajuEDUISAP $310A) s3|naucpad sap paid np ayoue|g 3uEISgNS
{aje1a8} auibuo) sabiy snoo

(aje30a1 auibuo) abnos nedoy

(a|eluawepuoy swej) )N s8p inajow nedoN

(suenun snajng) meaban nedoN

(asieje awe) 'y'N S8p Jususs nehopn

(wnyoa]) "penb sanalagn) sap ssiulg

ajeydaouajaAy

ure 6 :

i

Distribution des Substances grises et blanches awx étages
mésencéphaliques, métencéphaliques et myélencéphaliques.

Anatomie du Systéme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)

b

apres

CD,



128

Chiasma optique

T
!
I .
| o —=—=m===~—-—a Tuber cinereum
| &7
*' -~ s . .
S e » Tubercule mamillaire
T Ny
- Espace perforé post.

J:';/—/., Y )
Etage pédonculaire

2 5
T e i e o e A

» 7
LI
Jl “
Bourrelet pyramidal

s

-» Gouttiere basilaire

_________

_________ v
) N\-~ ~—=————-a FEtage protubérantiel
iy SV 2V bis .
TR VI T =z~~~ =~~~ ~~ . _Sillon hulbo-protubérantiel

-.-—-s Qlive bulhaire — Pyramide bulbaire

‘‘‘‘‘ . ;
Fossette o~ - ,V.“'-— -
latérale X
bulb
S uls \ > X . Etage bulbaire
4 ¢ Xl
Xl \ . .
——= — =~ -~ ——- —o [Jécussation des pyramides

Trou borgne
de Vicq d'Azyr

Face antérieure du Trome CEvébral

Figure 7 :

(D’aprés : Anatomie du Systéme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)



129

/ e A — N\~ —-o Valvule de Vieussens
_____ . Pedoncule cérébelleux sup.

_sPédoncule cérébelleux moy.

Pédoncule cérébelleux inf.

‘-‘ Trou de Luschka

~-e Plexus choroides

“-e Ligula et corne d'abondance

Corps - —— -
restiforme = ‘
- ~- Trou de Magendie
T ~
- ~e Membrana tectoria

Clava em— — —
~e Obex ou verrou

Figure 8 :  Face postévieure superficielle du Trone Cérébral

(D’aprés : Anatomie du Systéme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)



130

(32181VAILOY) ITII0W
SNIINVHD SIHIN

MY LEIHRET INI0N

SHINYED S4H3N

apeQg aayp ¢ T T T TN
anegng abeys

aydes np peApy T T 7T e
jpnuad nefoy T S e
[BIg1e) nRADN T T Tl T sl
. E g e L _
SSar T oot I
A” e T, W 5 ;s
N xnajaqaipa-ojuod abeyg
e -
» -
i 2 A,
ANeNONDL-0)IRGIIAD %~ b
-ojnonat apnng *C T T 7 g o A
’ -- . =
/,
4 sannelghaa
memmm——o- ® -0 SBIUAIBYT
5 g
’ K
aydes np nedgy YT T oo i | it \ anegnovopad abel3
. 2 B = - =
1ahw snaoq . -
abnos nekoy & e - >
B = e e e e - -

anbieydasuasaws |21uad nelop

YAIHND

La Substance Reticulés

ure 9 :

i

Anatomie du Systeme Nerveux Central de P. BOURRET et al.)

b

apres

(D’



e+ e e e
o ———— e s e i

o e B e ammaiiag

,L;LI.LI.IA--I.I-LLL-L&LLLLL‘.LML&LLL&L&LW
C

it -»-._»—-/-\\rm

/\\ﬁ/’, PRV

-

e g ,;—,f‘ﬁr*&-'\f’"

A W
mrv/\hm M_}'-H‘MWM/ »

N A e

\NWVM—,\//’

e W W WL, Pl
W PanrNAANA

"‘-/'\A-./\,-w‘\(./\/\/p,—--'-.-;f-\ o~ i

DT/ UWW\A/\/V\M

i g e bt

AL LA A AL L AL LA LAAALLAL

E
P W A S ")

Aim i oo NN e N o (A i p i p

[VAVAVAVAVAVAVAVAVRVVWVAVIViVs

e e A g s B et

B N N N il T
WLWLMLLLLLLLLL&LLLLI

F
,——-FJ\/%—-»-P\)WW-
o e, Wr}f‘.m,__ﬂh (,-.._A.,._f &

\ AN N \N\f\f\f\/\f\ﬂ/\/\

AP ANNANAAAN N

B OT S YT T SV TPSN SPS IR W A Y U O I8 U O P B0 N P R ST B PY VT PTTY PEOT M RE TS

-/VJ\-MN\M-—-_——--.—_,_.., R

bk bbb A A bobrd b d i el A bedededr b bl b L L Lo b

Figure 10 : enregistrement polygraphique chez un nourvisson-né ae 41
semaines dige gestationnel, agé de + jours.

- A Vveille : artéfacts de mouvements. EEG d'activité moyenne.

- B. Somumetl Actif : mouvements oculaires rapides. tnactivité EMG.

- C. Somwmeil Trawnsitionnel :

trrégulidre. Pas de wmouvements oculaires rapides.
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activité ow tnactivité & L'EBMG. Respiration

- . Début du sommeil cabme : EMG d'activité tonique. Respiration régulitre.
Activité EEG lente pratiquement continue.

- €. Sowumell Calime : apparition d'un tracé alternant.
- F. Bouffées lentes favorisées par les bruits.

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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h

Figure 11 : Alternance veille — somméil chez le nowveau-né
- Veille en blanc le jour
- Veille en gris la nuit
- Somméil en noir

(D’apres : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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Vi e “WWW’\%N‘V”M ’

Figure 12 : €64 du sommeil catme avee rythme Delta trés lents et continus
(Delta sans spindles)

(D’apres : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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Figure 13 : &£€4 du sommeil calme avee Spindles chez un enfant de 2 mois

(D’apres : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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Figure 14 :  Enregistrement polygraphique du sommeil lent plus profond
(sC3)
O PAuvre en faisceaux
O Riche en Delta

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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o EM.G.
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Figure 15 :  enregistrement polygraphique du sommeil lent trés profond
(sc+)
O T¥es viche en Delta

(D’apreés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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- My — EMG.

W Resp' nas

IS b b L, ECG.

Figure 16 : Enregistrement polygraphique du sommeil profond (sP)
o Delta ample typique
O Activitd musculaive phasique sur un fond inactif
O  MNombrewx mowvements oculaires rapides

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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A 4 mois A 12 mois

21 h

Figure 17 : Alternance veille - sommeil au cours La prevmidre annde
o Veille en blanc le jour
o Veille en gris la nuit
o Sommceil en noir

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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il et cntmerenmpparns = M.G.
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Figure 18 : Ewregistrement pokygraphique d'un enfant de 26 mois.
Pointes centrales trés aigues mais normales dans le sommeéil.

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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Veille Endormissement S actif S. calne veil
. Tr 5P §C2 SC3 SC4
NN Veille S. actif 8. calme
b semaines — Veille 8.0t sp SC2 SC3
5 mois Veille | Endormissement | S, Tr g SC2 SC3 Eveil
8 mois Veille | Endormissement | 5, Tr P SC2 SC3 SC4 Loveil
Jans Veille | Endormissement | S, Tr SP | S lentléger | Sommeil lent profond Eveil
Figure 19 : 7ableau résumant la terminologie des différentes phases de

sommeéil chez e nourisson et L'enfant en fonction de L'4ge.

(D’aprés : Le sommeil normal et pathologique de M. BILLIARD)
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RESUME :

Le syndrome d’hypoventilation alvéolaire congénitale centrale (SHACC) ou syndrome
4’Ondine est une maladie orpheline, dont la nature exacte des Iésions n’est pas connue,
mais pour laquelle I’hypothése avancée est celle d’une anomalie de ’intégration, au
niveau du systéme nerveux central, des informations afférentes regues par les
chémorécepteurs. L’association fréquente avec d’autres affections (dysfonctionnement du
contrdle automatique de la fréquence cardiaque, anomalies oculaires et ganglioneuromes)
et en particulier a la maladie de Hirschprung a permis d’intégrer le syndrome dans les
neurocristopathies, ouvrant aussi des perspectives sur I’éventualité d’une origine
génétique.

La clé du diagnostic, reste I’enregistrement polysomnographique de sommeil qui doit
permettre la mesure de paramétres courants comme I’ électrocardiogramme et la Sa02
mais aussi le monitorage continu de la pression partielle en CO2, la mesure quantitative
de la ventilation-minute par un pneumotachographe et I’EEG. Le profil le plus
couramment observé décrit une baisse de la ventilation-minute, particuliérement pendant
le sommeil lent profond. Ces anomalies persistent alors méme que s’installe une
hypoxémie et une hypercapnie.

Dés le diagnostic posé, une prise en charge compléte basée principalement sur la
suppléance de la fonction respiratoire pendant le sommeil par une ventilation mécanique
est réalisée : initialement au moyen d’une ventilation intra trachéale en pression positive
par canule de trachéotomie, elle peut, dans certaines conditions, étre remplacée par une
ventilation au masque autorisant alors la décanulation.

MOTS-CLES :

- Hypoventilation alvéolaire congénitale centrale
- Syndrome d’Ondine

- Chémorécepteurs

- Sommeil

- Systéme nerveux autonome

- Etiopathogénie génétique

- Ventilation mécanique

JURY : Président : M. le Professeur L. DE LUMLEY WOODYEAR

Juges : M. le Professeur B. MELLONI
Mme. le Professeur N. NATHAN-DENIZOT
M. le Professeur P. VIGNON
Membres invités : Mme. le Docteur V. BELIN
M. le Docteur D. CAILLOCE




