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. Introduction

La trisomie 21, ou syndrome de Down (SD) est la déficience intellectuelle la plus
fréquente dans le monde (1), avec 1/2 000 naissances en France, et 1/700
naissances dans le monde. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la trisomie 21
est une anomalie chromosomique correspondant a la présence, en totalité ou en
partie, d'un chromosome 21 surnuméraire (2). Les personnes porteuses de
trisomie 21 (PPT21) ont souvent une déficience intellectuelle modérée, un retard de
croissance et des caractéristigues physiques reconnaissables (3), et sont
prédisposées a certaines pathologies telles que des problemes cardiaques, gastro-
intestinaux, ou endocriniens (2).

Le diagnostic se fait en période prénatale ou postnatale, et un accompagnement du
patient et de sa famille est nécessaire. Avec les progres de la médecine, les PPT21
ont une espérance de vie ayant augmenté au cours des dernieres anneées,
atteignant la soixantaine avec une qualité de vie convenable, une inclusion
sociale et la capacité de travailler pour certains d’entre eux. Ainsi, de nos jours, le
déces des enfants atteints de trisomie 21 est devenu exceptionnel (2).

Une confusion est possible entre les termes “ syndrome ” et “ maladie ” lorsque I'on
parle de trisomie 21. En effet, un syndrome est un ensemble reconnaissable de
symptémes et de signes physiques indiquant une affection spécifique dont la cause
directe n’est pas forcément connue. Dés lors qu'un agent causal ou un processus est
identifié avec un certain degré de certitude par la science médicale, les médecins
peuvent alors parler de maladie et non plus de syndrome. Albert et al. ont listé six
concepts généraux sur les types d’états pouvant constituer une maladie. L’'un d’entre
eux étant objectivement démontrable avec une base biologique, ce dernier est le
mieux adapté selon la médecine actuelle. En effet, il met I'accent sur le fait que les
signes cliniques et les symptdbmes ne constituent pas une maladie, et ce n’est qu’en
identifiant clairement les mécanismes causaux que nhous pouvons réellement
découvrir une maladie (4). La trisomie 21 étant une anomalie chromosomique,
nous pouvons alors dire que c’est un syndrome (d’ou le nom attribué “syndrome de
Down”) et non pas une maladie.

Le pharmacien est un professionnel de santé en contact direct avec les patients,
dont les patients porteurs de trisomie 21. Nous nous sommes alors intéressés au
réle que peut avoir le pharmacien d’officine dans le cadre de la prise en charge d’'un
patient atteint de trisomie 21. Ainsi, nous présenterons le syndrome de Down dans
ses différents aspects cliniques, épidémiologiques, historiques ou encore
diagnostiques. Par la suite, nous nous intéressons a la prise en charge globale de la
trisomie 21 et aux moyens mis en place afin de leur permettre une qualité de vie
optimale. Enfin, dans une derniére partie, nous discuterons du réle du pharmacien
d’officine dans cette pathologie.

25
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lI. Généralités sur la trisomie 21

A.Caractéristigues de la trisomie 21

Les PPT21 possedent des signes morphologiques dont essentiellement une
petite taille, une obliquité des fentes palpébrales en haut et en dehors, un
épicanthus, des taches de Brushfield sur liris, un surpoids fréquent aprés I'age
de 5 ans, un visage plat, 'aréte nasale plate, une petite bouche avec une
macroglossie, un cou court, une brachycéphalie, des mains larges, un pli
palmaire transverse, une clinodactylie du 5e doigt, un écart augmenté entre
I'orteil et le 2e doigt de pied, une hypotonie axiale (2). D’autres signes cliniques
sont retrouvés, a savoir : une hyperflexibilitéou encore de petites oreilles (5).
Aucun de ces signes n’est pathognomonique, d'ou l'importance de confirmer le
diagnostic par un caryotype (2).

Par ailleurs, les PPT21 peuvent présenter les caractéristiques suivantes des la
naissance :

- une déficience intellectuelle, le plus souvent modérée (Quotient intellectuel
(QI) aux alentour de 45), mais pouvant également étre Iégére (Ql = 80) ou
sévere (Ql = 25) dans certains cas

- unretard des acquisitions psychomotrices

- une malformation cardiaque chez 40 a 50 % des patients. Durant la
grossesse, les cardiopathies les plus frequemment observées sont :

- les communications :

- Les communications auriculo-ventriculaires (CAV) dans pres de
la moitié des cas. Ces CAV sont majoritairement isolées.

- Les communications interventriculaires (CIV) dans 22 % des
cas, notamment des CIV d’admission. On retrouve également
des CIV musculaires mais celles-ci sont rares.

- Les communications intra-auriculaires (CIA) dans 16 % des cas
(2).

- les anomalies de valves, ou encore une persistance du canal artériel
(PCA).

- une malformation du tube digestif dans moins de 7 % des naissances, les
plus fréquentes étant une atrésie duodénale ou anale, et la maladie de
Hirschsprung (2). La maladie de Hirschsprung est une forme d’obstruction
intestinale dans laquelle les cellules neurales ne parviennent pas a migrer
vers le segment distale du rectum, conduisant a un péristaltisme intestinal
anormal a ce niveau (3). Il existe également des troubles gastro-
entérologiques tels que le reflux-gastro-oesophagien (RGO) chez 28 a 64 %
des patients ou la maladie coeliaque chez 5.1 & 6.6 % des patients.
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- une cataracte congénitale chez 1 a 2 % des patients
- de bonnes capacités d’adaptation ainsi que de bonnes capacités sociales (2).
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Figure 1. Caractéristiques physiques d’un enfant atteint de trisomie 21 (6)

Les PPT21 sont plus a risque de développer certains problemes de santé, en
particulier. Ces pathologies sont généralement accessibles a la prévention ou a un
traitement adapté :

- des maladies auto-immunes et/ ou endocriniennes, telles que la maladie
cceliaque, le diabéte ou une hypothyroidie,

- un syndrome d’apnée du sommeil,

- I'épilepsie,

- des troubles de 'audition dans 50 & 75 % des cas, et/ ou de vision,

- des troubles hématologiques dont la leucémie aigué myéloide (LAM) ou la
leucémie aigué lymphoide (LAL),

- des infections récurrentes, notamment oto-rhino-laryngologiques (ORL), dont
les otites moyennes aigués,

- des troubles de I'anxiété,

- ou des signes précoces de la maladie d'Alzheimer (2), dés 35-40 ans (1).
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Cependant d’autres pathologies, telles que les tumeurs solides, I'athérosclérose,
I’hypertension, I'accident vasculaire cérébral (AVC) thromboembolique, I'asthme et
I'allergie semblent étre moins présentes chez les PPT21 par rapport a la population
générale (7).

B.Quelgues dates marquantes

Auparavant, la majorité des personnes atteintes de la trisomie 21 (T21) ou d’'un autre
handicap étaient mises a I'écart de la société dans des institutions, dans des
conditions inhumaines. Ces institutions les privaient des besoins basiques, tels
que I'hygiéne, I'éducation, ou encore les soins médicaux. De nombreuses
experiences concernant la vaccination ont été réalisées sur les personnes
handicapées. On compte au total 60 000 personnes atteintes d’'un handicap et qui
ont subi une stérilisation forcée (8).

Cette facon honteuse et discriminatoire de traiter les personnes handicapées a été
observée jusqu’aux années 80s voire 90s. Les personnes handicapées étaient une
cible clé du mouvement eugéniste aux Etats-Unis, mouvement ayant influencé les
premiers actes d’Hitler en 1939. Durant cette période, Hitler a assassiné environ
200 000 personnes atteintes de déficiences intellectuelles ou de troubles du
développement, dont un grand nombre de personnes atteintes de trisomie 21 (8).

De plus, jusqu’en 1984, les médecins américains refusaient de pratiquer des
interventions vitales sur les personnes atteintes du SD. De nos jours, certains
PPT21 décedent vers I'age de 30 ou 40 ans car des médecins ont refusé de les
opérer pendant leur enfance. Il y a également de nombreux cas ou des médecins et
des péres de famille ont secrétement placé des nouveaux-nés dans ces institutions
inhumaines, en disant a la mere que ce dernier était déecédé (8).

Le SD a été cliniquement décrit pour la premiere fois par un médecin anglais, le
Docteur John Langdon Down, en 1866. Cependant, ce n'’est qu’en 1959, soit pres
de 100 plus tard, qu'une cause génétique a été identifiée par Jérdme Lejeune.
Ceux-ci ont établi un lien entre ce syndrome et la présence partielle ou totale, d’'un
troisieme chromosome 21. La T21 est alors I'anomalie chromosomique la plus
répandue chez ’'Homme (3).
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Figure 2. John Langdon Down (9) Figure 3. Jérdme Lejeune (10)

Des modeles de souris ont été développés en 1990 pour étudier le SD, et la
séquence nucléotidique complete du bras long du chromosome 21 a été publiée en
lan 2000. Par la suite, des progrés ont été realisés pour comprendre la
physiopathologie moléculaire des différentes manifestations phénotypiques du SD,
actuellement considéré comme un trouble de I'expression génique (1).

Chaque année, le 21 Mars correspond a la journée mondiale de la trisomie 21
(11) .

21 journée
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2022 dela
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Figure 4. Affich de la journée mondiale de la trisomie 21, 2022 (12)
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Le SD touche toutes les populations (1), mais son incidence a la naissance dépend
de:

1. L’age maternel au moment de la fécondation (2) : en effet, la fréquence des
non-disjonctions chromosomiques augmente avec I’age, notamment aprés 35 ans
(13).

- A 20 ans, lafréquence de la trisomie 21 est de 1/1 500

- A 30 ans, la fréquence de la trisomie 21 est de 1/900

- A 38 ans, la fréquence de la trisomie 21 est de 1/250

- A 40 ans, la fréquence de la trisomie 21 est de 1/100 (13).

2. la politique de dépistage/ diagnostic prénatal
3. le taux d’interruptions médicales de grossesse (IMG) (2)

Pendant la période 2010 a 2015, on estime que les IMG ont réduit de 54 % le
nombre de nouveau-nés atteints de trisomie 21 en Europe, et de 66 % en Europe a
I'exception des anciens pays du bloc de 'Est. En 2015, on estime que la prévalence
de personnes atteintes de trisomie 21 en Europe était de 4.9 pour 10 000 individus

().

Le risque de grossesse d’un feetus porteur de T21 est presque identique dans toutes
les régions du monde. Dans les pays occidentaux, en I'absence de dépistage ou
diagnostic prénatal, la trisomie 21 représente 10% des cas de déficience
intellectuelle (2). La T21 est en réalité bien plus fréequente que cela pendant la
fécondation, cependant 50 a 75 % des foetus ne parviennent pas a une grossesse a
terme (3).
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l1l. Latrisomie 21

A.Les différents types de trisomie

La trisomie correspond a la présence d’'un chromosome surnuméraire sur I'une des
paires de chromosomes. Il existe différents types de trisomies autosomiques dont
certaines sont plus répandues que la trisomie 21 a la fécondation. Cependant, le
taux de survie post-natal est bien plus faible que pour la T21 (3). Parmi les types de
trisomie les plus fréquentes, on retrouve :

e Latrisomie 21, ou syndrome de Down : La trisomie 21 correspond au SD
gue nous étudierons en détail par la suite.
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Figure 5. Caryotype d’'une PPT21 (14)

e Latrisomie 8 en mosaigue, ou le syndrome de Warkany : La trisomie 8 en
mosaique est une anomalie rare mais viable, avec des phénotypes variables,
allant de déformations physiques modérées a de séveres malformations (15).

e La trisomie 13, ou le Syndrome de Patau : La survie médiane est de 7 a 10
jours apres la naissance, et 90% des bébés atteints de trisomie 13 survivent
moins d’un an. Dans les rares cas ou le bébé survit plus longtemps, un
handicap sévere est observé (16).
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Figure 6. Caryotype d’une personne porteuse de trisomie 13 (17)

La trisomie 18, ou le syndrome d’Edwards : Le syndrome d’Edwards est le
deuxieme syndrome de trisomie autosomique le plus commun apres le SD.
On compte 1/ 6 000 a 1/ 8 000 naissance mais la prévalence est en réalité
plus élevée que cela, 1/ 2 500 a 1/ 2 600 grossesses. Ce chiffre a tendance a
diminuer suite a des déces in utero ou des IMG apres le diagnostic prénatal.
Le syndrome d’Edwards est reconnaissable par des anomalies mineures et
majeures, des déficiences prénatales ou postnatales, un risque accru de
décés néonatal ou durant 'enfance, ainsi que des handicaps psychomoteurs
et cognitifs. On estime que 50% des bébés atteints de trisomie 18 survivent
plus d’'une semaine aprés la naissance et 5 a 10% vivent plus d’'un an (18).
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Figure 7. Caryotype d’une personne atteinte de trisomie 18 (19)

e Latrisomie X, oule syndrome de Turner : La trisomie X est une anomalie
du chromosome sexuel, due a la présence dun chromosome X
supplémentaire chez la femme (47, XXX au lieu de 46, XX). Celle-ci est
’anomalie chromosomique féminine la plus répandue (1 / 1 000 naissances).
Certaines peuvent étre modérément affectées ou étre asymptomatiques. En
effet, il semblerait que seulement 10% des femmes atteintes de la trisomie X
soient diagnostiquées (20).

B.Etiologie de latrisomie 21

Nous avons vu précédemment que la T21 est une des seules anomalies
chromosomiques viables et qu’elle correspond a la présence, en totalité ou en partie,
d’'un chromosome 21 surnuméraire (2). L’anomalie chromosomique s’explique par
un échec de séparation du chromosome 21 durant la gamétogenése. La plupart
des patients atteints de trisomie 21 ont une copie supplémentaire du
chromosome 21. Il existe différentes hypothéses en ce qui concerne le fondement
génétique de cette pathologie, ainsi que I'association de différents génotypes avec
les phénotypes (3).

On retrouve parmi ces hypothéses celle de “ I’effet du dosage des génes “ (21).
Cette hypothese considéere qu’il y a un déséquilibre du dosage des génes dans
lequel il y a une augmentation du dosage de Hsa21 ou une augmentation du nombre
de genes de Hsa2l, ce qui entraine une expansion importante des génes. Cette
hypothése comporte la possibilité d’'une association de différents genes avec
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différents phénotypes du SD (3). Elle suggére que le phénotype résulte de I'effet
cumulatif du déséquilibre des génes individuels, localisés sur le chromosome ou sur
la région chromosomique tripliqués. Ainsi, le phénotype résulte directement de la
surexpression de génes spécifiques du chromosome 21 (21).

Une deuxiéme hypothése est “ I'instabilité développementale amplifiée “. Selon
cette hypothése, le déséquilibre génétique est créé par un nombre de génes en triple
exemplaire, conduisant a un impact plus important sur I'expression et la régulation
de nombreux génes (3). Cette hypothése suggere que les manifestations du SD sont
dues a une perturbation non spécifique de I'équilibre chromosomique, entrainant une
perturbation de I'homéostasie. Elle a été proposée pour tenter d’expliquer les
similitudes entre les phénotypes de différents états aneuploides ainsi qu’une
observation qui est que les traits phénotypiques retrouvés chez les PPT21 sont
€galement observés dans la population générale, mais a une fréquence plus faible ;
avec une séveérité moindre et généralement observé sous forme d’'un trait unique
(21).

Enfin, une troisieme hypothése est également évoquée. Celle-ci suggere la
présence de DSCR (région critigue du syndrome de Down). Les DSCR sont des
régions chromosomiques qui sont associées a une trisomie partielle pour Hsa21. La
DSCR se trouvant sur 21g21.22 est responsable de nombreux signes cliniques du
SD. Suite a une étude de différentes analyses, il a été découvert que I'expression
d’'un seul gene d’une région critique ne suffirait pas a elle seule pour étre a 'origine
de tous les aspects cliniques retrouvés chez les patients atteints de trisomie 21.
Ainsi, plusieurs DSCR ou géenes critiques jouent un role dans ce phénomeéne (3).

C.Diagnostic de la trisomie 21

Le diagnostic de la T21 permet d’informer les parents de la présence d’une
anomalie chromosomique chez I'enfant a naitre. Le diagnostic ne permet pas de
prévenir la trisomie 21 (13).

1. Dépistage prénatal

Le dépistage prénatal doit étre proposé et expliqué par le médecin ou la sage-
femme a toute femme enceinte. Pendant la grossesse, le dépistage de la T21 est
pris en charge par I'assurance maladie mais il n'est pas obligatoire (22). Ce
dépistage concerne 87 % des femmes enceintes en France (13).

Tout d’abord, le dépistage de la trisomie 21 est généralement réalisé au premier
trimestre de la grossesse et notamment entre les onzieme et treizieme semaines
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d'aménorrhée (SA). Il permet de calculer le risque de T21 en fonction de I'adge
maternel, le dosage de marqueurs sériques et I’ échographie (22) :

- L’age maternel : le risque de T21 augmente avec I'age de la femme enceinte.

- Le dosage de marqueurs sériques : les marqueurs sériques sont sécrétés
par le placenta ou le feetus dans le sang maternel (3). Un dosage de
marqueurs sériques maternels peut étre réalisé au premier et deuxiéme
trimestre de la grossesse (13).

- Au premier trimestre de la grossesse : dosage de [3-hCG (human
chorionic gonadotrophine) et de PAPP-A (pregnancy associated
placental protein-A) dans le sérum maternel.

- Au deuxiéme trimestre de la grossesse : dosage de a-FP (alpha
foeto-protéine) et de hCG (13).

- Léchographie : I'’échographie est réalisée a différentes périodes de la
grossesse. Elle peut étre utilisée comme outil de diagnostic, basée sur une
augmentation de I'épaisseur de la clarté nucale (mesure de I'espace sous-
cutané se trouvant entre la peau et la colonne vertébrale du foetus au niveau
de la nuque (23)), un os nasal petit ou absent, ainsi que la présence de larges
ventricules (3).

Selon le risque, trois situations peuvent apparaitre :

1. Si le risque est <1/1000 : un suivi normal de la grossesse sans examen
particulier est a réaliser (22).

2. Si le risque se situe entre 1/51 et 1/1000 : proposition de tests complémentaires
sur '’ADN feetal libre circulant dans le sang maternel (Dépistage Prénatal Non
Invasif ou DPNI) (22), apres la 10e SA (13).

Ces tests détectent la quantité d’ADN feetal libre afin de déterminer s’il y a un excés
de représentation du nombre de copies du chromosome 21. En effet, au début de la
grossesse, la quantité d’ADN fecetal libre représente 10 % de I’ADN total circulant
librement dans le sang maternel mais elle augmente tout au long de la grossesse.
Par la suite, des méthodes de séquencage a haut débit permettent d’'identifier un
éventuel exces de matériel chromosomique (13).

- Si le test sur 'ADN feetal libre circulant dans le sang maternel s’avére négatif
: suivi normal de la grossesse

- Sile test sur ’ADN feetal libre circulant dans le sang maternel s’avere positif :
confirmation du résultat par la réalisation d’'un caryotype feetal (geste invasif)
(22).
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3. Si le risque est 2 1/50 : proposition d’'un caryotype foetal d’emblée, a visée
diagnostique. Si la patiente le souhaite, un DPNI est possible pour éviter le geste
invasif (2).

Un prélevement est nécessaire afin d’obtenir le caryotype feetal et donc confirmer le
diagnostic de T21 (22). Pour cela, une amniocentése (prélévement d’'un échantillon
de liquide amniotique) pratiquée a partir de la 15e SA ou une choriocentése
(prélevement de villosités choriales) pratiquée vers la 12e SA est réalisée (13). Le
risque des fausses couches est cependant de I'ordre de 0.5 a 1 % (3).

- Sile feetus n’est pas atteint de trisomie 21 : suivi normal de la grossesse
- Silatrisomie 21 est confirmée : prise en charge adaptée.
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Figure 8. Dépistage de la trisomie 21 au ler trimestre de grossesse (22)
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Des méthodes ont également été développées et sont utilisées de nos jours pour
une détection rapide de la T21, que ce soit en pré ou postnatal. La méthode la plus
couramment utilisée est la méthode FISH des noyaux en interphase, en utilisant
des sondes spécifiques a Hsa21, ou Hsa21 en entier.

Une autre méthode utilisée de nos jours est la QF-PCR, dont la présence de 3
différents alléles est déterminée en utilisant des marqueurs polymorphes d’ADN (3).
Cette méthode a recours a une PCR en multiplex ainsi qu'a une électrophorése
capillaire. La PCR permet d’amplifier des microsatellites (MS) spécifiques de
différents chromosomes dans une seule réaction chimique et I'électrophorése
capillaire permet de les séparer par la suite. Enfin, une quantification de I'intensité du
signal observé pour chaque microsatellte amplifié est réalisée. Les MS
correspondent a des séquences répétées simples constituées d’'une unité de base.
Chaqgue unité de base mesure entre 1 et 6 nucléotides, et le nombre de répétitions
de l'unité de base est trés variable. La QF-PCR permet d’observer les différentes
formes d’'un MS appelées alléliques et le rapport de lintensité du signal de
fluorescence entre les alleles quantifies (24). Le succes de cette méthode dépend
des marqueurs informatifs et de la présence d'’ADN. Il a été constaté que jusqu'a
86,67 % des cas de syndrome de Down peuvent étre identifiés en utilisant la
méthode des marqueurs STR (short tandem repeat).

Une nouvelle méthode, la PSQ (paralogue séquence quantification, ou quantification
de la séquence paralogique), utilise la séquence paralogique qui se trouve sur le
nombre de copies de Hsa2l. Cette méthode est basée sur la PCR, qui utilise les
genes paralogues pour détecter les anomalies présentes sur le nombre de
chromosomes ciblés. Ces anomalies sont connues sous le nom de quantification de
la séquence paralogue.

Quelgques autres méthodes, nouvelles, comme la PCR digital eet le séquencage de
nouvelle génération ou ségquencage a haut débit (ou next generation sequencing,
NGS) sont en cours de développement pour diagnostiquer le SD en période
prénatale (3).

2. Diagnostic postnatal

Suite a 'accouchement, les infirmiéres et les médecins présents remarquent souvent
gue le nouveau-né peut étre atteint de trisomie 21 sur la base de son apparence
physique. L’examen physique permet un diagnostic initial, et un clinicien
expérimenté pourra reconnaitre ['’habitus corporel et les caractéristiques
physionomiques, souvent accompagnées d’une hypotonie musculaire (6).
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La suspicion du diagnostic doit étre confirmée par un caryotype, apres avoir informé
les parents et avoir recueilli la signature du consentement éclairé. Le caryotype est
nécessaire a la réalisation d’'un conseil génétique adapté (2).

Si la confirmation du diagnostic est urgente pour une prise en charge clinique, les
résultats d’'une FISH (hybridation in situ) du chromosome 21 peuvent étre obtenus
en 1 jour. Il faudra par la suite réaliser le caryotype pour déterminer le type de T21

(6).
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Figure 9. Caryotype d’'un nouveau-né atteint de trisomie 21 (14)

3. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels sont rares car les signes de trisomie 21 sont assez
évocateurs. On peut tout de méme citer :

- Le syndrome de Prader-Willi : ce syndrome peut étre évoqué en cas
d’hypotonie néonatale, mais I’hypotonie est en général moins sévére dans le
cas delaT21.
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- La monosomie 9p : on peut retrouver des traits physiques similaires a ceux
de la trisomie 21, au niveau des fentes palpébrales par exemple, mais on
retrouve souvent d’autres signes comme la trigonocéphalie ou une anomalie
du développement sexuel (2).

D.Les différents types de trisomie 21

On retrouve trois formes possibles de T21 :

1. Latrisomie 21 libre, compléte et homogéne (95 % des cas) :

- La trisomie 21 libre et homogéne correspond a la présence de 47
chromosomes dans chaque cellule de l'organisme au lieu de 46. Ce
chromosome supplémentaire est majoritairement d’origine maternelle et est
dd a une erreur de division cellulaire, appelée la non disjonction cellulaire
(25). Celle-ci se produit durant la méiose | maternelle dans environ 66% des
cas (1).

- La trisomie 21 se produit généralement de maniere sporadique (25) méme si
I'erreur de non-disjonction méiotique augmente avec I'age maternel (6). Les
enfants atteints de T21 naissent cependant a tous les ages. Dans plus de 50
% des cas, la mére est agée de moins de 35 ans, ce qui s’explique par le fait
qu’il y ait plus de grossesse chez les jeunes femmes (25).

- Elle survient :

- Chez la mére, durant la méiose | dans environ 66% des cas et durant
la méiose Il dans environ 21% des cas

- Chez le pére, durant la méiose | dans environ 3% des cas et durant la
meéiose Il dans 5% des cas

- Durant la mitose dans 5% des cas (1).

2. Latrisomie 21 par translocation (3 a 4 % des cas) :
Le chromosome 21 supplémentaire est attaché a un autre chromosome.
Cette translocation porte le nom de translocation robertsonienne. Dans deux
tiers des cas, cette translocation est de novo, tandis que dans le reste des
cas l'un des parents est porteur de la translocation. D’ou I'importance de
réaliser une analyse chromosomique chez les parents (25).
- Par exemple :
- Dans la translocation 14/21, 1 cas sur 3 implique un parent porteur.
Dans 90% des cas, le porteur est la mere. Le risque de récurrence est
de 10-15% si le parent porteur est la méere, et de 2 a 5 % si le parent
porteur est le péere.
- Dans la translocation 21/21, 1 cas sur 14 implique un parent porteur
(1). Dans 50% des cas, le porteur est le péere (6).

3. Latrisomie 21 en mosaique (2 a 3 % des cas) (2) :

- La T21 en mosaique correspond a la présence de cellules contenant 46
chromosomes et d’autres en contenant 47 (25). Le mosaicisme est une
pathologie dans laquelle un individu posséde deux ou plusieurs lignées
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cellulaires génétiguement distinctes mais provenant d’'un seul zygote. Une
personne atteinte de trisomie 21 en mosaique possede a la fois des lignées
cellulaires euploides et trisomiques (26).

Le nombre de cellules atteintes est différent d’un individu a un autre. Cette
trisomie est associée a des caractéristiques cliniques moins importantes du
SD, moins de complications et la sévérité de la déficience intellectuelle est
également moins importante (6).

. Latrisomie partielle (moins de 1 % des cas) :

Elle est due a une duplication d’'un segment délimité du chromosome 21.
Elle est, comme la trisomie en mosaique, associée a des caractéristiques
clinigues moins importantes du SD (6).
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V. Prise en charge d’un patient atteint de
trisomie 21

A.Prise en charge multidisciplinaire de la trisomie
21

La prise en charge des patients atteints du SD est multidisciplinaire. En cas de
suspicion de ce syndrome chez un nouveau-né, un caryotype doit étre réalisé dans
un premier temps afin de confirmer le diagnostic. Les parents doivent alors étre
orientés vers un généticien clinique pour effectuer et interpréter les tests génétiques
et pour obtenir I'aide nécessaire.

L’éducation parentale est I'un des aspects les plus importants pour la prise en
charge d’un nouveau-né atteint du SD, car les parents doivent étre informés des
différentes pathologies pouvant étre associées a ce syndrome, afin de pouvoir les
diagnostiquer et les traiter de facon optimale. Le traitement reste essentiellement
symptomatique et une guérison n’est pas possible. L’éducation parentale nécessite
limplication de tous les professionnels de santé, apportant chacun ses
compétences.

Une évaluation réguliere de I'audition et de la vision est importante car les patients
sont plus a risque davoir une cataracte, pouvant nécessiter une intervention
chirurgicale.

Une alimentation équilibrée, une activité physique réguliere et adaptée ainsi
gu’'une thérapie physique sont nécessaires pour une croissance et une prise de
poids optimales.

Tous les patients doivent étre suivis par un cardiologue, quels que soient les signes
cliniques observés, car la possible présence d’une cardiopathie congénitale doit étre
corrigée dans les six premiers mois de la vie pour assurer une croissance et un
développement optimaux.

De plus, un bilan annuel de la thyroide doit étre effectué pour mettre en place un
traitement adapté si besoin.

D’autres professionnels doivent également étre inclus dans cette prise en charge,
dont un pédiatre, un pneumologue, un gastro-entérologue, un neurologue et un
neurochirurgien, un orthopédiste, un pédopsychiatre, un kinésithérapeute, un
ergothérapeute et un orthophoniste (3).
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B.Ro6le du pharmacien d’officine dans la prise en
charge d’un patient atteint de trisomie 21

Le pharmacien d’officine aura un réle trés important pour optimiser la prise en
charge du patient et ainsi améliorer sa qualité de vie. Le pharmacien doit suivre cing
regles clés lors de la dispensation de médicaments a un patient :
- Le bon patient : vérifier a qui est destiné le médicament a délivrer
- Le bon traitement : vérifier que ce médicament est adapté au patient et
vérifier la présence d’éventuelles allergies
- Labonne dose : vérifier que la dose du médicament est adaptée au patient
- La bonne voie d’administration : vérifier que la forme galénique du
médicament est adaptée au patient (par exemple: voie orale, voie injectable,
forme buvable...)
- Le bon moment de prise : vérifier le moment de la journée a laquelle le
patient doit prendre le médicament (matin, midi, pendant les repas, ...) et la
frequence (tous les jours, une fois par semaine, durée du traitement, ...) (27).

Lors de la dispensation d’'un médicament, le pharmacien doit tout d’abord vérifier la
capacité du patient a prendre le traitement. Selon I'Article R4235-61 du code de
déontologie et inséré dans le code de santé publique (28) :

“Lorsque l'intérét de la santé du patient lui parait I'exiger, le pharmacien doit refuser
de dispenser un médicament. Si ce médicament est prescrit sur une ordonnance, le
pharmacien doit informer immeédiatement le prescripteur de son refus et le
mentionner sur l'ordonnance .

Cet article prévoit que le pharmacien doit refuser de dispenser un médicament s’il
juge qu’il y a un risque pour le patient. A l'inverse, cela sous-entend que le
pharmacien peut dispenser un médicament s’il estime qu’il n’'y a pas de danger
pour le patient. Ainsi, dans le cas d’'un patient atteint de T21, si le pharmacien estime
gue le patient est apte a récupérer son traitement seul, il peut le délivrer. Cependant,
s’il estime que le patient doit étre accompagné, il peut refuser de dispenser le
médicament. Le pharmacien doit prendre le temps de bien expliquer, ce qui peut
paraitre difficile a cause de la peur ressentie par le patient et ses troubles de
communication. De plus, le pharmacien doit prendre en compte un temps de latence
nécessaire au patient pour coopérer (27). Néanmoins, il peut arriver que le
pharmacien ou les parents sous-estiment les capacités de compréhension et
d’adhésion au traitement de la PPT21, conduisant & une perte de chance pour le
patient (2).

Le pharmacien doit par la suite prendre en compte le systtme RAPPORT lors de la
dispensation de médicaments. Le systéme, qui s’applique a tout patient, doit alors
également étre appliqué pour une PPT21.

44



1) Recevabilité :

Recevabilité administrative : le pharmacien doit vérifier la
recevabilit¢ administrative de I'ordonnance, c’est-a-dire qu’il doit
notamment vérifier l'identification du médecin prescripteur (nom du
prescripteur, numéro RPPS,...), sa spécialité (le médecin prescripteur
a-t-il le droit de prescrire ce médicament ?), l'identification du patient
(nom, prénom, age et poids lorsque cela est nécessaire), le type
d’'ordonnance (I'ordonnance est-elle une ordonnance bi-zone pour la
trisomie 21 ? 'ordonnance est-elle adaptée au médicament prescrit ?).

L'ordonnance utilisée pour ces patients est une ordonnance bi-zone
car les personnes atteintes de T21 sont atteintes d’une affection de
longue durée (ALD). Dans le cas de médicaments a prescription
particuliere, il faudra une ordonnance adaptée aux conditions de

prescription du ou des medicaments.

L’ALD concerne une maladie dont la gravité et/ou le caractére
chronique nécessite un traitement prolongé et particulierement
colteux. Il en existe plusieurs types, les ALD exonérantes et non
exonérantes qui ne donnent pas les mémes droits (29).

La premiére zone de I'ordonnance concerne les médicaments en lien
avec l'affection de longue durée, et donc en lien avec la T21. La
deuxieme zone concerne les médicaments qui ne sont pas en rapport
avec la T21 (par exemple : prescription d’'un médicament suite a une
chute du patient).
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Identification r'étiquette cu pationt
du prescripteur @3t & coller ko

Prescriptions relatives au traitement de I'affection
de longue durée reconnue (kste ou hors lista)
(AFFECTION EXONERANTE)

détenus par les professionnels de santé

Prescriptions SANS RAPPORT avec I'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)

— {régime normal)

Co formulaire st communiqué A titre d'information Médicaments en lien avec 'ALD
afin que vous puissiez en prendre connalssance, &&———— (exonération 100 %)
les prescriptions seront établies sur les formulaires

é"‘ B Médicaments sans rapport avec I'ALD

Figure 10. Ordonnance bi-zone (30)

- Recevabilité pharmaceutique : le pharmacien doit également vérifier

la recevabilité pharmaceutique de l'ordonnance, c’est-a-dire qu’il doit
vérifier I'absence de contre-indication entre les différents médicaments
pris par le patient.
Les contre-indications sont liées aux types de pathologies que le
patient posséde. La trisomie 21 ne représente en elle-méme pas de
contre-indication a la prise en charge des complications médicales et
des malformations (2).

2) Points d’Attention :

Le pharmacien d’officine doit vérifier que le médicament prescrit est adapté
au patient, c’est-a-dire que le médicament est prescrit en fonction du poids du
patient, de son age ou encore de ses antécédents personnels. Il doit par
ailleurs vérifier les interactions médicamenteuses, la posologie indiquée et la
durée du traitement, ainsi que la présence ou non de spécialités a marge
thérapeutique étroite. Il doit vérifier tout élément nécessaire a une prise en
charge optimale du patient atteint de T21.

Il sera judicieux d’inscrire tout médicament délivré sans ordonnance sur le
dossier du patient, si celui-ci I'accepte, afin de garder une trace de tous les
médicaments pris par le patient. Cela permet de détecter des interactions
médicamenteuses éventuelles, pouvant étre a I'origine d’'une modification de
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la pharmacocinétique de certains médicaments habituellement pris par le
patient. De plus, le pharmacien peut également inscrire les allergies
éventuelles ainsi que les effets indésirables rencontrés lors de la prise d’'un
médicament, afin d’y trouver une éventuelle alternative (27).

3) Pathologie(s) :
Le pharmacien doit identifier les objectifs thérapeutiques de I'ordonnance du
patient. Il doit également identifier les médicaments prescrits en rapport avec
la T21.

4) Particularité(s) :
Le pharmacien doit surveiller les effets indésirables des médicaments. En
effet, la pharmacocinétique des médicaments, notamment leur métabolisme,
peut différer chez les personnes atteintes de T21. C’est pourquoi il est
nécessaire de surveiller, d’'une fagon accrue, 'apparition d’effets indésirables
chez ces patients, surtout lors d’une initiation de traitement (27).

En effet, les personnes atteintes de T21 possedent des caractéristiques
biochimiques et physiques pouvant impacter la pharmacothérapie. Il est
important de comprendre que les personnes trisomiques peuvent répondre de
facon différente a certaines thérapies médicamenteuses spécifiques.
Cependant, la pharmacocinétique chez une personne atteinte du SD n’est
pas complétement connue.

Certaines pathologies associées a la T21 semblent impacter I'absorption des
médicaments chez les PPT21. Les malformations gastro-intestinales sont par
exemple fréquentes chez ces patients, et certains ont recours a la chirurgie
afin de corriger le probléme. Les malformations gastro-intestinales et/ou les
chirurgies semblent alors impacter la pharmacocinétique des médicaments et
’'absorption de nutriments, en altérant le pH, la vidange gastrique et la surface
intestinale. De méme, la maladie cceliaque présente chez de nombreuses
PPT21 pourrait également impacter I'absorption des médicaments mais les
données a ce sujet ne sont pas suffisantes.

Selon des études effectuées, cette différence de réponse a un médicament
observée chez une personne atteinte du SD s'explique également par des
facteurs pharmacodynamiques (31). Certains enzymes métabolisant les
médicaments, telle que la carbonyl reductase 1 (CRB1), codées au niveau du
chromosome 21, présentent une différence d’expression dans certains tissus
de I'organisme des PPT21 (32).

Il existe peu d’études sur I'expression différentielle de 'enzyme CYP450 chez
une PPT21, et il n’y a aucune donnée montrant un lien entre l'altération de
I'élimination des médicaments et I'expression de I'enzyme CYP450 chez une
PPT21. Une seule étude indiquait que les polymorphismes d'un seul
nucléotide dans les génes de CYP17 et CYP19 chez les PPT21 pourrait avoir
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un impact sur la biodisponibilité de certaines hormones, impactant ainsi la
pharmacocinétique des médicaments (33).

Certaines études suggerent que les PPT21 présentent une réponse
meédicamenteuse altérée dans certaines circonstances, mais les
connaissances que nous possédons a ce jour a ce sujet ne sont pas
complétes pour le moment (31).

Il existe plusieurs obstacles a la recherche des effets des médicaments chez
une PPT21. Les études précliniques sont rendues difficiles par une
disponibilité¢ de sujets ou d’échantillons. De nombreuses études cliniques
explorant la pharmacothérapie chez les PPT21 sont de petite taille, et
d’autres n’incluent que des résultats d'un sous-groupe de PPT21 dans
'étude. De plus, les troubles de communication et de langage chez ces
patients rendent difficile de vérifier I'efficacité de certains médicaments tels
gue les médicaments psychotropes, comparé a la population générale. La
déficience intellectuelle et les conditions de vie des PPT21 prédisposent a
une faible adhésion au traitement.

Au vu des données disponibles encore peu nombreuses, les PPT21
pourraient nécessiter une surveillance accrue des effets indésirables, de
I'adhésion au traitement ainsi que de son efficacité (31).

5) Optimisation et observance :
Ces patients sont plus a risque de moins bien adhérer au traitement, en
raison d'une incompréhension du traitement ou d’un oubli de prise. Le patient
est alors plus a risque de sous-dosage ou de surdosage. Ainsi, il est
nécessaire de veérifier régulierement que le patient prend son traitement
comme il se doit et au bon moment (27).

La PPT21 étant plus sujette a développer des infections, le pharmacien doit
expliquer au patient et/ou a sa famille, selon le degré de compréhension du
patient, le bon usage du médicament. Par exemple, '’Augmentin est un
antibiotique d’'usage courant, composé d’amoxicilline et d’acide clavulanique.
Sa posologie dépend de l'indication et du poids du patient. L’Augmentin peut
parfois se présenter sous la forme de comprimés, répartis par deux dans un
blister. Chacun des comprimés contient 500 mg d’amoxicilline et 62.5 g
d’acide clavulanique. Le pharmacien devra donc bien expliquer a tous les
patients, dont un patient atteint de trisomie 21, qu’une prise correspond a1 g
d’amoxicilline et 125 g d’acide clavulanique, soit 2 comprimés en une seule
prise. De plus, la personne atteinte de trisomie 21 peut également étre
atteinte de problemes de fausses routes ; le pharmacien doit alors veiller a
suggérer une prise du médicament sous une autre forme galénique, telle que
des sachets.
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Figure 11. Boite d’amoxicilline 500 mg / acide clavulanique 62.5 mg (34)

De méme, I'amoxicilline seule en 1 g est souvent retrouvée sous forme de
comprimés a disperser dans I'eau. Le pharmacien devra alors expliquer que
le comprimé ne doit pas étre avalé sous la forme initiale.

N1

BIOGARA

Figure 12. Boite d’amoxicilline 1g (35)
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La bonne gestion des médicaments :

La bonne gestion des médicaments nécessite de comprendre que la
pharmacocinétique des médicaments chez les personnes trisomiques est différente
de celle de la population générale. En effet, il peut étre nécessaire de leur
administrer un dosage différent, et/ou d’utiliser une forme galénique différente. Par
exemple, nous aurons plus souvent recours a une diminution de posologie chez les
personnes trisomiques, plutét qu’a une augmentation de posologie. De méme, il sera
souvent judicieux de délivrer un médicament sous forme liquide ou de comprimé
orodispersible, dispersible, a croquer plutét qu'un comprimé a avaler.

La conservation sécurisée du médicament est également importante lors de la
gestion des médicaments des personnes atteintes de T21. En effet, les
médicaments doivent étre rangés dans un endroit sOr et inaccessible au patient, sauf
si le degré de compréhension du patient lui permet de comprendre les risques liés a
un surdosage et a une automédication.

Enfin, le pharmacien ne doit pas hésiter a contacter le médecin du patient en cas de
doute ou en cas d’apparition d’effets indésirables. Lorsque le pharmacien discute
avec le patient ou son aidant notamment sur I'effet du médicament sur le patient,
cela permet d’adapter les moments de prise en fonction des effets indésirables.

Il faut également vérifier régulierement que le patient prenne son traitement au bon
moment pour optimiser I'observance. Pour cela, le pharmacien peut proposer,
lorsque cela est possible, de préparer un pilulier a la semaine. Si cela n'est pas
nécessaire, il peut proposer de mettre en place une alarme sur le téléphone pour
rappeler le moment de prise. En cas d’impossibilité de prendre le traitement au
moment de I'alarme, le pharmacien doit expliquer au patient ou a son aidant de ne
pas éteindre lalarme. En effet, une fonction veille sur le téléphone permet
d’entendre 'alarme a nouveau jusqu’a la prise effective du médicament.

Le pharmacien doit poser des questions sur la prise des médicaments afin de
connaitre les obstacles rencontrés par le patient, tels qu'un mauvais golt du
médicament, ou une difficulté a avaler. En cas de difficulté détectée, le pharmacien
doit contacter le médecin prescripteur et proposer une solution alternative.

Le pharmacien peut également proposer des piluliers colorés ou a themes afin de
rendre la prise des médicaments plus attractive (27).

6) Renseighements aux patients :
Le pharmacien doit apporter des conseils aux parents ou tuteurs du patient,
ainsi qu’a la personne atteinte de trisomie 21 quant a la prise des
médicaments et a leur bon usage. Les conseils, qui seront présentés dans
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une partie ultérieure de ce travail de thése, sont adaptés en fonction du
patient, de la pathologie et du traitement prescrit.

Les conseils aux parents permettent de prévenir les complications liées a
trisomie 21. Par exemple, le tabagisme maternel et I'obésité sont des
facteurs de risque de développement d'une CCX (cardiopathie complexe)
chez les foetus PT21, avec 16 a 34% de CCX supplémentaires (2).

Les conseils au patient sont nombreux et variés. Le pharmacien doit
encourager le patient a suivre son traitement, et peut notamment proposer
d’associer le moment de prise a une activité quotidienne récréative. Il doit le
féliciter lorsqu’il prend son traitement au bon moment et a la bonne
fréquence afin de I'encourager a poursuivre la prise de cette facon. De méme,
il ne doit pas critiquer le patient en cas d’oubli, mais le pharmacien doit
prendre le temps de lui expliquer a nouveau limportance d’'une bonne
observance de son traitement. Le pharmacien doit ainsi adapter son
discours en fonction du degré de compréhension du patient tout en lui
donnant des informations simples, claires et précises au sujet de la prise
de son traitement. La répétition de linformation est un point clé pour
I'optimisation du traitement d’'un patient trisomique 21.

Le pharmacien peut proposer a l'aidant de mettre en place un calendrier
visuel, ou le patient obtient par exemple une étoile a chaque bonne prise de
médicament afin de rendre la prise du traitement plus divertissante (27).

Enfin, si 'ordonnance contient un dispositif médical, le pharmacien doit bien
expliquer au patient comment ['utiliser et faire manipuler le matériel par le
patient afin d’optimiser sa prise en charge.

Les patients trisomiques étant plus a risque d’infections et notamment
d’infections ORL, peuvent avoir recours a des inhalateurs de doses afin de
faciliter la respiration. Ainsi, le pharmacien doit montrer au patient comment
utiliser l'inhalateur et/ ou la chambre d’inhalation lorsque celle-ci est
également prescrite. De méme, les otites sont fréquentes chez les PPT21, le
pharmacien doit alors expliquer le bon usage d’'une solution auriculaire afin
d’améliorer I'observance du traitement.

7) Témoins de suivi :

Le pharmacien doit vérifier lors d’'une dispensation de traitement d’'un PPT21
la mise en place d’une surveillance réguliére. La surveillance a lieu avant la
naissance de I'enfant lorsque le diagnostic est réalisé en période prénatale, et
tout au long de la vie du patient. Nous pouvons par exemple citer les
examens suivants : électrocardiogramme et échographie pour surveiller la
fonction cardiaque, prise de la tension artérielle, visite chez le dentiste afin
d’éviter la survenue de caries, bilan de thyroide a 6 mois, 12 mois puis 1 fois
par an (TSH, T3L et T4L), densité minérale osseuse, bilan biologique
(triglycérides, cholestérol, transaminases) et ionogramme. Le pharmacien
peut également apprendre I'autosurveillance, notamment de certains signes
d’alertes, surveillance de la glycémie ou encore de la tension artérielle.
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Si nécessaire, le pharmacien peut évoquer la présence de centres de
référence ou de compétence, s’il détecte un changement inhabituel chez le
patient (modification du poids, apparition de nouveaux symptomes,
changement de comportement,...). En effet, cela peut étre le signe d’une
complication ou d’une pathologie associée, qu'il est difficile d’ identifier car les
personnes atteintes de T21 n’expriment peu ou pas la douleur ressentie et la
localisent difficilement (2).

Le pharmacien représente un professionnel de santé proche et accessible
facilement par le patient. Suite a I'annonce de la trisomie 21 aux parents, que
ce soit en période prénatale ou postnatale, le pharmacien doit tout d’abord
apporter son soutien aux parents, s'ils le souhaitent.

Une salle de confidentialité peut s’avérer fortement nécessaire dans le cas ou
les parents aimeraient discuter avec un professionnel de santé. Cette salle
permet de se retrouver dans un endroit calme, sans perturbations extérieures
(téléphone), assis, et avec le temps qu’ils le souhaitent. L'important est d’étre
a l'écoute des parents, de répondre aux questions et non de vouloir tout
aborder et expliquer.
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C.Particularités de la prise en charge d’un patient
atteint de trisomie 21 en officine

Il n'existe pas de traitement de la trisomie 21. Les traitements sont proposés en
fonction des pathologies développées par les PPT21. Dans I'immense majorité des
cas, les traitements sont les mémes que pour la population générale, mais il peut y
avoir des adaptations (2).

Une étude rétrospective a été menée aux Etats-Unis sur 141 adultes trisomiques
ages entre 30 et 65 ans, dont I'un des objectifs était d’'identifier les médicaments les
plus utilisés par ces patients (36). Ainsi, 24 catégories de médicaments prescrits ont
pu étre identifiées.

Parmi ces catégories, on reléve les anxiolytiques, les anticonvulsivants, les
antidépresseurs, les antihypertenseurs, les antipsychotiques, les
antispasmodiques, les hypocholestérolémiants, les inhibiteurs de
cholinestérase, I'acide alendronique, les biphosphonates, les médicaments du
RGO (exemple : inhibiteurs de pompe a protons), les hormones (autres que les
hormones liés a la thyroide), les médicaments pour I'hypothyroidie, les
médicaments concernant la respiration (par exemple : les inhalateurs doseurs), la
vitamine A, la vitamine B12, la vitamine C, la vitamine E, du calcium, de l'acide
folique, du fer, des multivitamines, d’autres types de vitamines/minéraux, pas
de vitamines et/ou minéraux, et d'autres médicaments (exemple : analgésiques,
la prophylaxie antibiotique, pommade au baume topiques).

Des tableaux croisés ont été réalisés pour toutes les catégories de maladies et de
médicaments. Le nombre de médicaments utilisés par des adultes atteints de
trisomie varie entre 0 et 16 médicaments par adulte.

Le tableau suivant présente l'usage de médicaments selon I'age des patients,
classés en 2 catégories : adultes jeunes atteints de trisomie 21 (agés de moins de
50 ans) et adultes agés atteints de trisomie 21 (agés de plus de 50 ans).
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Pourcentage (%) | Pourcentage (%) | Pourcentage
de patients de patients (%) total de
Aucune entrée de trisomiques agés | trisomiques agés | patients
table d'illustration de moins de 50 | de plus de 50 ans |trisomiques
n'a été trouvée. ans prenant un prenant un prenant des
médicament médicament médicaments
(n=77) (n = 64) (n =141)
anxiolytiques 16 16 16
anticonvulsivants* 16 38 26
antidépresseurs* 25 14 20
antihypertenseurs* 4 19 11
antipsychotiques 9 19 14
antispasmodiques 1 5 3
hypocholestérolémiant 9 11 10
inhibiteurs de 12 8 10
cholinestérase
Acide Alendronique 21 23 22
meédicaments pour le 18 22 20
RGO
Hormones 13 14 14
Médicaments pour 35 38 36
I'hnypothyroidie
Médicaments pour la 26 28 27
respiration
Vitamine A 1 0 1
Vitamine B12 3 8 5
Vitamine C 4 6 5
Vitamine E 51 55 53
Calcium 30 30 30
Acide folique 1 5 3
Fer 1 0 1
Multivitamine 30 38 33
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Pas de vitamine/ 31 28 30
minéraux

Autre vitamine/ 0 2 1
minéraux

Autres médicaments 34 47 40

Tableau 1. Médicament utilisé et &ge des personnes atteintes de trisomie 21

On observe un pourcentage similaire en ce qui concerne la prise d’anxiolytiques
(16 % dans les 2 catégories), les hypocholestérolémiants (9 % pour les patients
agés de moins de 50 ans contre 11 % pour les patients agés de plus de 50 ans), les
hormones autres que les hormones thyroidiennes (13 % pour les patients agés de
moins de 50 ans contre 14 % pour les patients agés de plus de 50 ans) et la prise de
calcium (30 % dans les 2 catégories). Un nombre similaire de patients prend de
I’'acide alendronique (21 % pour les patients agés de moins de 50 ans contre 23 %
pour les patients agés de plus de 50 ans), un médicament pour les RGO (18 %
contre 22 %), un médicament pour I'hypothyroidie (35 % pour les patients agés de
moins de 50 ans contre 38 % pour les patients agés de plus de 50 ans) ou pour des
problemes respiratoires (26 % pour les patients agés de moins de 50 ans contre 28
% pour les patients agés de plus de 50 ans).

Parmi les 24 catégories, les meédicaments les moins prescrits sont les
antispasmodiques (1 % pour les patients agés de moins de 50 ans contre 5 % pour
les patients agés de plus de 50 ans). Moins de 10 % de cet échantillon de patients
atteints de trisomie 21 a recours a I'acide folique, le fer, la vitamine A, la vitamine
B12 et la vitamine C, tandis que plus de 50 % sont supplémentés en vitamine E.
Moins de 10% de ces patients prennent un inhibiteur de la cholinestérase.

En revanche, on retrouve entre les deux catégories de patients une différence de
prescription pour certains médicaments. En effet, les anticonvulsivants (16 % pour
les patients agés de moins de 50 ans contre 38 % pour les patients agés de plus de
50 ans), les antipsychotiques (9 % pour les patients agés de moins de 50 ans
contre 19 % pour les patients agés de plus de 50 ans), les antihypertenseurs (4 %
pour les patients agés de moins de 50 ans contre 19 % pour les patients agés de
plus de 50 ans), les multivitamines (30 % pour les patients agés de moins de 50 ans
contre 38 % pour les patients agés de plus de 50 ans ) et les autres catégories de
médicaments sont plus prescrits chez les adultes agés (34 % pour les patients agés
de moins de 50 ans contre 47 % pour les patients agés de plus de 50 ans).
Cependant les adultes jeunes sont davantage traités par des antidépresseurs que
les adultes agés (25 % pour les patients agés de moins de 50 ans contre 14 % pour

les patients agés de plus de 50 ans). Les médicaments ou une différence

significative est observée sont identifiés par le symbole “ * “,
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Nous pouvons donc observer que la quantité de médicaments prescrits pour un
patient trisomique a tendance a augmenter plus le patient est agé. De plus, la
plupart des médicaments sont prescrits pour traiter des pathologies fréquentes chez
les patients trisomiques, a I'exception des pertes de mémoire et de la démence. Un
faible nombre de patients de cet échantillon ont recours a un inhibiteur de
cholinestérase (10 %), pouvant s’expliquer par la volonté de vouloir ralentir la
progression de la perte de mémoire. Cela doit encore étre étudié pour étre mieux
compris. La prise de calcium avec de la vitamine D (30 %) et d’acide alendronique
(22 %) s’explique par le fait de vouloir maintenir une bonne densité osseuse,
permettant ainsi de diminuer le risque d’ostéoporose.

La supplémentation en médicaments pour la thyroide, les anxiolytiques et les
antidépresseurs est assez fréquente chez les patients atteints de T21. Des
multivitamines sont prescrites chez au moins un tiers des patients, et la vitamine E
chez plus de la moitié des patients.

A l'issue de cette étude, il a été conclu que l'utilisation de médicaments, notamment
d'anti convulsivants et d’antihypertenseurs était plus importante chez les
adultes agés que les adultes jeunes alors que la prise d’antidépresseurs est plus
importante chez les adultes jeunes. De plus, la prise de médicaments tels que des
analgésiques, une antibiothérapie prophylactique ou des pommades est fréquente
(36).
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D.Pathologies les plus couramment observées chez
un patient atteint de trisomie 21

La majorité des recommandations proposées pour la prise en charge d’'un PPT21 en
officine s’appliquent a la population générale et proviennent du VIDAL dans la
section “VIDAL recos” ou du protocole national de diagnostic et de soins de la
trisomie 21. Nous allons aborder quelques pathologies pouvant étre observées a
I'officine.

1. Neurologie

Démence de type Alzheimer :

La prévalence d’'une démence semble plus importante chez les adultes atteints de
T21 que dans la population générale (2). Selon des études reéalisées, les
physiopathologies de la T21 et de la maladie d’Alzheimer partagent des similitudes,
la prise en charge de la démence chez un patient trisomique 21 pourrait avoir des
points communs avec la prise en charge de la maladie d’Alzheimer (37). La
démence survient de fagon plus précoce chez I'adulte atteint de T21 du fait du
niveau intellectuel antérieur et du contexte de vie. Les signes de la maladie
d’Alzheimer s’observent précocement chez la plupart des PPT21, généralement vers
'age de 40 ans (2) :
- la formation de plaques séniles par dépots de protéines amyloides au niveau
du cerveau.
- une dégénérescence neurofibrillaire au niveau du cerveau, associée a une
modification de la structure cérébrale.
La présence de ces signes chez le patient atteint du SD ne signifie cependant pas
I’évolution certaine en maladie d’Alzheimer (37), car 'age moyen de déclaration de
la maladie se situe autour de 55 ans (2).

Ces études suggeérent que la démence est d’origine chromosomique et génétique.
On retrouve une surproduction de peptides amyloides, due a une surexpression
de laB-APP codée par le géne App (amyloidproteinprecursor) sur le chromosome
21. Son clivage entraine 'accumulation de peptides amyloides, entrainant alors la
formation de plaques amyloides. Cela est observé de facon précoce chez le patient
atteint du SD.

On retrouve également une phosphorylation excessive de la protéine Tau par la
protéine DYRKI1A, qui est codée par le gene Dyrka sur le chromosome 21.
L’accumulation de la protéine Tau empéche alors la bonne transmission synaptique
et entraine ainsi une dégénérescence neurofibrillaire au niveau du cerveau (37).
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La démence atteint souvent la mémoire, les capacités de traitement de I'information,
les capacités d’apprentissage et le langage. Le pharmacien doit alors expliquer
qu’une stimulation réguliere du patient permet un entretien cognitif et retarde ainsi
I'arrivée de ces troubles. La prise en charge des troubles de la mémoire en officine
repose sur de nombreux conseils a évoquer au patient trisomique 21 :

Expliquer 'importance de la kinésithérapie, 'orthophonie

La mise en creche de I'enfant permet d’entretenir I'aspect relationnel dés le
plus jeune age. De plus, l'inclusion de I'enfant en milieu ordinaire permet
d'améliorer la qualité de vie et ainsi augmenter I'espérance de vie (2).

Les éléments acquis durant I'éducation scolaire du patient permettent de
retarder le déclin cognitif. L’'amélioration de I'accompagnement consiste a
également a stimuler le patient a la maison afin d’entretenir le
développement du cerveau

Avoir une bonne qualité de sommeil, dormir & heures réguliéres

Prendre les médicaments en compagnie d’'un membre de la famille, une aide
a domicile ou une infirmiére afin de s’assurer d’'une bonne observance

Mettre en garde le patient concernant les médicaments provoquant ou
aggravant les troubles cognitifs :

- les benzodiazépines (2)

- les neuroleptiques (clozapine, loxapine, pimozide) et neuroleptiques
cachés (metopimazine)

- les médicaments anticholinergiques : les antihistaminiques, les
antidépresseurs tricycliques, les antispasmodiques gastro intestinaux
ou urinaires, les bronchodilatateurs, les anticholinergiques, les
antiparkinsoniens, les antitussifs, les mydriatiques en collyre...

L’apparition de troubles cognitifs étant tres variables d’un individu a un autre,
le pharmacien doit insister sur I'importance d’'un suivi annuel a partir de 35
ans afin de permettre une prise en charge précoce (2).

Epilepsie:

La prévalence de I'épilepsie est plus élevée chez les personnes atteintes de trisomie
21 (0,6 % a 13 %) par rapport a la population générale (2). Cela peut s’expliquer par

L’architecture cérébrale du patient atteint de trisomie 21

L’éventuelle implication des génes KCNJ6 et GIRK2 se trouvant sur le
chromosome 21, et dont la triplication semble potentiellement modifier la
balance GABAergique

Les complications secondaires aux comorbidités comme par exemple les
cardiopathies ou les accidents vasculaires cérébraux (2).

Le syndrome épileptique le plus récurrent chez les patients épileptiques atteints de
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trisomie 21 est le syndrome de West mais son pronostic est meilleur chez les
enfants atteints de trisomie 21. Ainsi, le pharmacien doit éduquer les parents a
reconnaitre cette forme d’épilepsie chez I'enfant, qui se manifeste généralement par
des spasmes. Les spasmes surviennent souvent lorsque I'enfant se réveille.

Certains anticonvulsivants utilisés comme la carbamazépine et la phénytoine
peuvent engendrer des troubles de la mémoire mais la fréquence de cet effet
indésirable est indéterminée. Les PPT21 étant a risque élevé de développer des
troubles cognitifs, le pharmacien doit alors connaitre I'importance d’une surveillance
accrue en présence d’'un traitement de I'épilepsie chez une PPT21.

Le pharmacien d’officine doit également apporter une attention particuliere en cas de
traitement concomitant de I'hypothyroidie, car la carbamazépine peut modifier les
concentrations plasmatiques des hormones thyroidiennes, ce qui peut alors
engendrer des modifications des doses de Iévothyroxine, hormone thyroidienne de
synthése (2).

Enfin, le pharmacien doit apporter des conseils adaptés a I'dge du patient. Les
conseils pour une PPT21 ne different pas des conseils donnés a un patient non
trisomique 21 et atteint d’épilepsie. Voici une liste de conseils provenant de la partie
“Vidal recos” du Vidal :

Conseils dans le cadre de I'épilepsie chez un enfant :

- Avoir une routine de sommeil et dormir suffisamment

- En fonction du type d'épilepsie du patient et de la photosensibilité, il peut étre
important de limiter les stimulations lumineuses et les jeux vidéo

- Porter des lunettes teintées

- Eviter certaines activités a risque (natation, escalade, plongée sous-marine,
natation...)

- Conduite a tenir en cas de crise d’épilepsie : attendre que la crise passe sans
essayer de l'arréter. Il ne faut également rien mettre dans la bouche du
patient, ni proposer a boire. Il faut cependant le positionner en position
latérale de sécurité (PLS) et rester prés de lui jusqu’a ce que la crise se
termine. Il faut également informer le milieu scolaire de la possibilité de crise
et de la conduite a tenir

- Discuter de la contraception avec les adolescents, afin de vérifier la
compatibilité avec les traitements (38).

Conseils dans le cadre de I’épilepsie chez un adulte :

- Eviter la fatigue, dormir suffisamment

- Vérifier 'absence de prise de médicaments concomitants, pouvant favoriser
les crises convulsives tels que les antidépresseurs tricycliques ou les
benzodiazépines

- Eviter la consommation d'alcool et de toxiques
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- Eviter les activités physiques a risque (natation, escalade, plongée sous-
marine, natation...)

- Vérifier la compatibilité avec la conduite

- Vérifier l'observance du patient, impliquant également de vérifier la
compréhension de la nécessité du traitement (39).

2. Apnée obstructive du sommeil

Les troubles du sommeil sont observés plus fréquemment chez les personnes
atteintes de trisomie 21 par rapport a la population générale (2). On retrouve
notamment une insomnie, de la somnolence, ou le syndrome d’apnée obstructive du
sommeil (SAOS). La prévalence du SAOS chez I'enfant trisomique 21 est de 30 a 50
% alors qu’elle est inférieure a 5 % dans la population générale (40). Les personnes
atteintes de trisomie 21 sont prédisposées au développement d’apnée du sommeil
du fait de la présence de facteurs favorisants les troubles du sommeil telles qu’une
hypotonie oro-faciale (au niveau de la langue et/ ou des voies aeériennes
supérieures), un palais étroit, une respiration nasale pouvant parfois étre difficile, un
surpoids ou de I'obésité, et une hypothyroidie (2).

En présence d’un enfant atteint de trisomie 21 a [l'officine, le pharmacien peut
apporter des conseils aux parents ou tuteur de I'’enfant :

- Surveiller les symptdmes pouvant indiquer des troubles du sommeil : des
ronflements bruyants, une énurésie, un sommeil de mauvaise qualité ou
fragmenté, une somnolence, de la fatigue, du surpoids ou de I'obésite.

- Eviter le décubitus dorsal chez I'enfant lorsqu'’il dort (41).

- Eviter 'emploi de benzodiazépines chez un patient atteint de T21 car ils y
sont plus sensibles. Les benzodiazépines peuvent majorer le SAOS.

- Pratiquer une activité physique et sportive réguliere et suivre un régime
adapté, car lI'obésité augmente le risque d’apnée du sommeil chez les enfants
trisomiques 21. L'orthophonie permet également d’apprendre a I'enfant de
mastiquer et déglutir la nourriture de facon optimale (2).

- Proposer un oxymeétre a domicile afin d’identifier les individus a risque (1) et
pouvoir par la suite en discuter avec le médecin.

3. Ophtalmologie

Les problemes ophtalmologiques sont variés et fréquents puisqu’ils concernent
environ 75 % des personnes atteintes de trisomie 21 avant 65 ans. La prévalence de
problemes ophtalmologiques chez les enfants atteints de trisomie 21 est plus élevée
gue dans la population générale.
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Prenons I'exemple de la blépharite qui est une pathologie fréquente. Le pharmacien
peut associer des soins quotidiens pour la paupiéere et des larmes artificielles ou
du sérum physiologique en complément du traitement instauré, afin d’éviter une
sécheresse oculaire et minimiser le risque de développement d’autres pathologies
par la suite, tels que le kératocbne (2). Le pharmacien peut alors conseiller
d’appliquer un gant de toilette chaud sur la paupiére le matin et le soir, puis de
réaliser des massages au niveau des glandes Meibomius afin de les vider.

Lors de la délivrance d’'un traitement ophtalmologique a un patient, certains conseils
peuvent étre donnés au patient. Ces conseils sont applicables également au patient
atteint de trisomie 21 et proviennent majoritairement du VIDAL dans la partie « Vidal
recos » (42) :
- Eviter le port de lentilles, pouvant engendrer une inflammation au niveau de
I'ceil type kératite. En cas de port de lentilles :
- Le lavage des mains est primordial avant de manipuler les lentilles
- Garder les lentilles dans un étui adapté et entretenu régulierement
- Ne pas dépasser le temps de portage indiqué pour les lentilles
- Ne pas partager ses lentilles avec une autre personne
- Ne pas porter les lentilles lors d’une infection oculaire
- Retirer les lentilles en cas de douleur, rougeur a I'ceil ou en cas d’une
altération de la vision et consulter rapidement un ophtalmologue.
- Ne pas partager le linge avec une autre personne.
- Lorsqu’il s'agit d’'unidoses, jeter la dosette aprés utilisation méme si celle-ci
n’est pas vide.
- Bon usage d’un collyre :
- Avant 'administration du collyre :
- Vérifier la date de péremption avant utilisation, la durée et le
mode de conservation du collyre.
- Ne pas mettre en contact le collyre avec I'ceil afin d’éviter toute
contamination du produit.
- Se laver les mains afin d’éviter d’infecter I'ceil.
- Durant 'administration du collyre :
- Incliner la téte Iégerement en arriere et fixer le plafond
- Abaisser la paupiére afin de faire apparaitre le cul de sac
conjonctival
- Déposer le nombre de gouttes prescrites
- Fermer les paupieres et exercer une légere pression au niveau
du coin interne de I'ceil
- Conserver le collyre prescrit dans son emballage et garder la notice
dans celui-ci afin de ne pas confondre différents collyres
- Respecter la fréquence d’instillation prescrite
- En cas dutilisation de plusieurs collyres, laisser un intervalle d’au
moins 15 minutes entre deux collyres
- En cas de prescription de collyre et de pommade ophtalmique, toujours
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commencer avec le collyre puisque la pommade peut flouter la vision
- Les pathologies oculaires étant nombreuses, le pharmacien doit inciter a un
suivi régulier a vie par un ophtalmologue : & la naissance, a 3 ans puis tous
les 2 ans en cas d’absence d’anomalie (2).

4. Bucco-dentaire

Les PPT21 présentent plusieurs troubles bucco-dentaires dont :

- une protrusion de la langue due a une hypotonie de la langue et d’une
position antérieure buccale basse. Cela entraine une mal disposition des
dents.

- un nombre et une taille de dents inférieurs a la normale, une malformation
des dents et un retard d'éruption des dents.

Ces troubles alterent alors le développement oro-facial, rendant difficile la
mastication. Les enfants atteints de T21 ne sont cependant pas plus a risque de
caries que la population générale mais les caries peuvent étre provoquées par une
mauvaise hygiéne dentaire.

En présence d’'une ordonnance provenant d’un dentiste pour une PPT21, le
pharmacien peut conseiller :
- d’avoir recours a de l'orthophonie et de la kinésithérapie pour stimuler la
motricité de la bouche
- dapprendre a l'enfant I’hnygiéne bucco-dentaire le plus to6t possible. Le
brossage doit se faire de la gencive vers le bas de la dent, 2 a 3 fois par jour
et pendant au moins 2 minutes
- des visites régulieres chez le dentiste, vers 1 ans puis régulierement. Cela est
également applicable a la population générale. Les PPT21 expriment plus
lentement leur ressenti, ce qui retarde leur prise en charge et favorise ainsi la
survenue d’infections (2).

Certains conseils sont également applicables a la population générale :

- Superviser I'enfant lors du brossage des dents et jusqu’a ses 12 ans afin de
s’assurer d’un brossage de dents efficace. Cela permet d’éviter 'apparition de
plagues ou de saignements gingivaux (2).

- Utiliser un dentifrice contenant du fluor. La quantité de fluor doit étre adaptée
a l'age du patient, une faible quantité de fluor étant adaptée aux jeunes
patients.

- Utiliser des fils dentaires fluorés ou des brossettes interdentaires en
complément du brossage des dents.

- Eviter de grignoter entre les repas et éviter les boissons gazeuses.
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5. Infectiologie

Différents types d’infections peuvent étre observés chez une personne trisomique
21, d’'ou I'importance de la vaccination. Les recommandations pour la vaccination
sont identiques que pour la population générale. Ainsi, depuis le 01/01/1998, 11
vaccins sont obligatoires. Ces vaccins protegent contre la diphtérie, le tétanos, la
poliomyeélite, la coqueluche, l'infection a Haemophilus influenzae b, 'hépatite B,
le méningocoque C, le pneumocoque, la rougeole, les oreillons et la rubéole
(43).

D’autres vaccins non obligatoires peuvent étre recommandés par le pharmacien :

- Le vaccin contre la grippe est recommandé pour I'entourage d’'un nourrisson
atteint de trisomie 21 et 4gé de moins de 6 mois. A partir de 6 mois, la
vaccination est recommandée au nourrisson atteint de trisomie 21.

- Le vaccin contre 'hépatite A peut étre recommandée lorsque I'enfant atteint
de trisomie 21 vit en collectivité

- Le vaccin contre la tuberculose

- Le vaccin Pneumovax® peut étre recommandé en présence de pathologie
cardiaque ou respiratoire

- Levaccin contre la varicelle est a discuter en I’'absence d’anticorps

- Le vaccin contre le papillomavirus est a discuter car les cancers du col sont
rares chez les femmes atteintes de T21. Cependant, le vaccin ne protege pas
contre tous les cancers du col, d’ou la nécessité d’expliquer 'importance du
frottis a la patiente (2).

Toutefois, le pharmacien ne peut vacciner que les patients de plus de 16 ans.

6. Cardiologie

Les personnes atteintes de trisomie 21 sont peu prédisposées a l'athérosclérose,
infarctus du myocarde et I'hypertension artérielle. En revanche, elles peuvent étre
exposées a I’hypothyroidie, I'insuffisance cardiaque ou a des troubles du rythme. Le
patient et son entourage doivent pouvoir reconnaitre une symptomatologie
cardiaque inquiétante dont les symptomes sont les suivants : une dyspnée d’effort,
une cyanose ou des douleurs thoraciques. Un examen cardiologique doit étre réalisé
apres la naissance de I'enfant puis 1 mois apres la naissance (1), afin de détecter de
facon précoce toute anomalie cardiaque, et ainsi optimiser la prise en charge, puis
tous les 5 ans.
Une hypotension peut apparaitre entrainant un risque d’hypotension
orthostatique, d’ou les conseils suivants :

- Selever en 3 temps le matin

- Surveiller sa tension régulierement
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- en cas de malaise vagal : s’allonger au sol, relever les pieds a l'aide
d'un tabouret, attendre quelques minutes avant de se relever
lentement

- prendre sa tension artérielle régulierement

7. Gastro-entérologie

Constipation :

La constipation est un symptéme trés frequent chez les enfants et les adolescents
atteints de trisomie 21. Souvent bénigne et traitable par des regles hygiéno-
diététiques, la constipation peut également étre un symptéme d’'une maladie sous-
jacente qui est la maladie de Hirschsprung ou lintolérance au gluten, d'ou la
nécessité de surveiller tous les signes clinigues observés chez nos patients. La
Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie (SNFGE) propose certaines
recommandations pour traiter la constipation :
- Boire une eau riche en magnésium
- Avoir une alimentation riche en fibres (pain complet, céréales), légumes
verts, crudités et fruits (figues, péches...)
- Conseils sur I'exonération : exonération a heure fixe, relever les pieds sur
un tabouret
- Avoir une activité physique : éviter I'immobilisation prolongée, marcher 30
minutes par jour 5 jours/ 7 au minimum
- Arréter si possible les médicaments favorisant la constipation (44)
- Déconseiller 'usage répété et prolongé des laxatifs. Les laxatifs
osmotiques et les laxatifs de lest sont a privilégier (2).

RGO

Les RGO sont trés fréquents chez les PPT21, puisqu’ils touchent 28 a 64 % des
patients. La prévalence diminue avec I'age, ainsi les RGO touchent 9 % des adultes
atteints de trisomie 21. Le pharmacien doit orienter un enfant atteint de trisomie 21
vers le médecin en présence de régurgitations, vomissements, une toux ou des
difficultés d’alimentation, asthme non contrélé ou des infections respiratoires
répétées en I'absence de pathologie pulmonaire (2). La prise en charge d’un patient
atteint de trisomie 21 dépend de I'age mais elle est identique a la prise en charge de
la population générale.
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RGO du nourrisson (avant 18 mois) :

Rassurer sur la fréquence de survenue et du caractére souvent bénin du
RGO chez les nourrissons jusqu’a I'adge de 1 an.

Placer le nourrisson en décubitus dorsal lorsqu’il dort

Fractionner les repas pour diminuer leur volume, et rendre les repas
liquides plus visqueux, afin de diminuer la fréquence et le volume des
régurgitations. Pour cela :

- Conseiller du lait pré-épaissi. Il existe différents épaississants, dont
’amidon de mais et/ ou de pomme de terre, caroube et/ou amidon de
mais ou amidon de tapioca.

- Conseiller d’ajouter des mucilages dans le lait, afin de ramollir les
selles du nourrisson, des pectines ou de 'amidon de mais.

Apprendre aux parents les signes de gravité du RGO qui sont :

- Une anomalie de la courbe de croissance : proposer aux parents un
carnet pour surveiller la croissance pondérale

- La présence d’'une toux chronique apparaissant la nuit,

- Un déclenchement ou une aggravation d’'un asthme,

- Des pneumopathies d’inhalation,

- Un refus de s’alimenter,

- Ou une irritabilité (45).

Les IPP (inhibiteur de pompe a protons), tels que 'esoméprazole et 'oméprazole,
possedent une Autorisation de mise sur le marché (AMM) uniquement chez les
enfants de plus de 1 an. De plus, la HAS indique que leur efficacité n’est pas
démontrée en cas de RGO physiologique avec des régurgitations. Le traitement
initial est de 4 semaines maximum. En cas de traitement, par oméprazole, le
pharmacien doit expliquer aux parents que les gélules doivent étre ouvertes et
mélangées avec l'alimentation du nourrisson (par exemple : un yaourt, un jus de fruit
OuU une compote).

RGO chez I’adulte (et de I’enfant de plus de 18 mois):

En cas de symptdmes extra-digestifs et/ou alarmants (amaigrissement,
dysphagie, anémie...) le pharmacien doit orienter le patient chez le médecin
afin de réaliser une fibroscopie cesogastroduodénale.
En cas de symptébmes courants du RGO chez les adultes de moins de 60
ans, tels que des régurgitations ou un pyrosis, le pharmacien peut conseiller
différents produits:

- alginates ou antiacides (effet immédiat)

- antihistaminiques H2 (effet rapide)

Ces médicaments doivent étre pris en cas de symptdbmes ou de situation connue
pour déclencher les symptomes. lls peuvent également étre pris au coucher si les
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symptdbmes surviennent durant la nuit. Dans ce cas, conseiller au patient de
surélever la téte et de ne pas directement s’allonger apres le diner.

IPP pendant 14 jours (effet retardé mais prolongé)
Si les symptomes surviennent plus d’1 fois par semaine et qu’ils ne sont pas
améliorés par les conseils du pharmacien, une fibroscopie doit alors étre
envisagée
Rassurer sur le caractére souvent bénin du RGO
Identifier les facteurs pouvant déclencher un RGO :
- Effort physique, une antéflexion, une compression abdominale ou
décubitus
- Lalimentation : plats épicés, les aliments acides, le café, les boissons
alcoolisées, les repas gras...
- La prise de médicaments : AINS, aspirine
Eviter le tabac
Eviter 'automédication (46).

Fausses routes :

Les fausses routes sont une des causes majeures de déces d’enfants dgés de 0 a 3
ans. Prés de 40 % de ces accidents surviennent en I'absence d’'une supervision par
un adulte, et les 60 % restants surviennent en présence d’'un adulte mais dd a des
plats mal préparés ou qui ne conviennent pas a un enfant en bas age.

Caractéristiques des aliments dangereux :

Les aliments sont dangereux de par leur texture, leur forme et leur dimensions. Nous
pouvons citer :

Les aliments de petite taille (par exemple : les graines et les noix) car ils
peuvent atteindre les voies respiratoires avant d’étre machées

Les aliments de grande taille (par exemple : les morceaux de fruits ou
légumes crus) car ils sont difficiles a déplacer dans la bouche

Les aliments ayant une forme arrondie (par exemple : les baies et les
raisins) et cylindrique (par exemple : les hot dogs) car ils peuvent
completement obstruer les voies aériennes supérieures

Les aliments ayant une texture dure, collante (par exemple : la pate
d’arachide), fibreuse (par exemple : le céleri) ou compressible (par exemple
. les hot dogs). En effet les textures dures et fibreuses sont difficiles a macher
a cet age car l'enfant ne possede pas toutes ses dents, notamment les
molaires. De méme, les aliments compressibles peuvent glisser dans les
voies respiratoires avant que I'enfant n’ait le temps de les macher.

En ce qui concerne les aliments liquides, il faut éviter d'utiliser des biberons a
tétines trop larges (47).
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Les enfants trisomiques ayant un retard dans la dentition, ils sont plus a risque de
fausses routes. Une surveillance accrue durant le repas est essentielle.

Préparation de la nourriture :

La nourriture doit étre cuite jusqu’a ce qu’elle soit molle (il faut par la suite écraser
les aliments a I'aide d’'une fourchette), couper les aliments en petits morceaux,
retirer les os de la viande et du poisson ainsi que les fibres des aliments fibreux et
les couper en petits morceaux par la suite, couper les aliments cylindriques en
longueur plutét qu’en rond (par exemple : les hot dogs et les carottes), étaler une
pate a tartiner épaisse en fine couche, et toujours enlever les graines.

Les bonbons, les guimauves et les chewing-gums ne sont pas recommandés chez
les enfants trisomiques en bas age car ils générent un risque d’étouffement (47).

Les regles comportementales a instaurer lors du repas :

Il est primordial de surveiller activement I'enfant et de ne jamais le laisser sans
surveillance lors de son repas. De plus, il est recommandé d’expliquer aux parents
les actions a mettre en place en cas d’étouffement de I'’enfant. Les pharmaciens
suivent une formation de secourisme, nommée AFGSU, durant le cursus
universitaire afin de prévenir les conséquences des fausses routes chez I'enfant.
Ainsi, le pharmacien peut montrer aux parents la conduite a tenir en cas de
survenue d’une fausse route (47).

Maladie ceeliaque :

La maladie cceliaque correspond a une intolérance au gluten est n’est donc pas une
allergie a celui-ci. Elle est présente chez 5,1 % des adultes trisomiques 21, contre
1% dans la population générale selon la SNFGE. Cependant cette maladie peut étre
sous-diagnostiquée car les troubles digestifs sont souvent absents. Les signes les
plus retrouvés sont des douleurs abdominales ou la constipation (2). D’autres
symptémes comme l'arthralgie, une perte de poids, un retard ou une régression des
acquisitions psychomotrices ou un rash cutané type herpes peuvent étre observés
(37). La maladie cceliaque peut modifier I'absorption et l'efficacité de certains
médicaments. Ainsi, le pharmacien peut conseiller de supprimer le gluten de
I'alimentation, qui est présent notamment dans le blé, 'orge, le seigle ou I'avoine.
Des fiches conseils sur I'alimentation peuvent étre mises a disposition a I'officine.

67



Cancer coligue :

Quelques études ont montré une prévalence augmentée de cancers coliques chez
les PPT21 mais les données restent peu nombreuses (2). En présence d’un patient
de plus de 50 ans, le pharmacien vérifie I'éligibilité du patient atteint de trisomie 21
afin de délivrer un kit de dépistage de cancer colorectal, comme pour la population
générale. Le dépistage est recommandé par la suite tous les 2 ans en l'absence
d’anomalie, par recherche de la présence de sang dans les selles (48).

8. Endocrinologie

Hypothyroidie et hyperthyroidie :

L’hypothyroidie et I'hyperthyroidie correspondent a un dysfonctionnement de la
glande thyroidienne.

Dans le cas de I’hypothyroidie, on observe une diminution voire une absence de
production des hormones thyroidiennes. L’hypothyroidie congénitale est observée
chez 1/ 141 enfants atteints de trisomie 21 contre 1/ 2000 a 1/ 3000 dans la
population générale. Le dysfonctionnement thyroidien peut cependant étre
transitoire dans certains cas chez un enfant atteint de trisomie 21 (2). Les
symptomes d'une sont peu spécifiques (fatigue, troubles mnésiques, crampes,
paresthésies, frilosité accompagnée d'une sécheresse cutanée, un syndrome
dépressif, une prise de poids, et de la constipation) (6). Le diagnostic nécessite
une prise de sang mettant en évidence une augmentation du taux de TSH (thyroid-
stimulating hormone), et une diminution du taux de T4L et/ ou T3L (hormones
thyroidiennes). Par la suite, un dosage des anticorps antithyroperoxydase (anti-TPO)
doit étre realisé pour vérifier si I'’hypothyroidie correspond a la thyroidite
d’Hashimoto, une maladie auto-immune. Le pharmacien doit exposer au patient les
signes d’une hyperthyroidie, afin de reconnaitre les signes de surdosage du
traitement. De plus, le pharmacien doit insister sur I'importance de la prise
guotidienne du traitement, méme en l'absence de symptbmes. Enfin, le
pharmacien vérifie la réalisation d’un bilan thyroidien a I'age de 6 mois, 1 ans puis
tous les ans (49).

L’hyperthyroidie est moins fréquente que [I'’hypothyroidie chez les patients
trisomiques 21, mais sa prévalence est tout de méme plus élevée que dans la
population générale. On observe une augmentation du taux de T3L/ T4L et une
diminution du taux de TSH (37). Les signes cliniques sont une fatigue, une perte de
poids malgré un appétit conservé, des palpitations ou une tachycardie, des
tremblements ou encore de la nervosité. Un bilan thyroidien doit étre réalisé tous les
3 a 4 mois ainsi qu’'une NFS (pour le risque d’agranulocytose) suite a l'instauration
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du traitement. Le pharmacien doit expliquer au patient I'importance du traitement, qui
permet de diminuer la symptomatologie (50).

Obesité :

L'obésité concerne 23 & 70 % des adolescents et plus de la moitié des adultes (2).
Les enfants atteints de trisomie 21 ont en général un faible poids a la naissance,
ainsi qu’une faible vitesse de croissance durant les premieres années de vie. Cela
s’explique partiellement par des problemes d’alimentation, di a I’hypotonie, une
petite cavité orale, ou des problémes cardiovasculaires et/ou intestinaux. Ainsi, le
risque de développer une obésité augmente avec I'dge et est assez fréquent chez
les adultes (25). Ses complications sont nombreuses dont I'apnée obstructive du
sommeil, le diabete ou des troubles cardio-pulmonaires (6) :

- Vérifier régulierement le poids du patient a l'aide d'une balance a la
pharmacie afin de calculer I'lMC (indice de masse corporelle) et distribuer un
cahier de surveillance de la courbe de poids.

- Un régime équilibré et un exercice physique régulier et adapté sont
nécessaires pour optimiser la croissance et la prise de poids des patients
trisomiques (3). De plus, I'éducation alimentaire et des séances d'orthophonie
permettent de prévenir I'obésité (2).

- L’obésité augmente le risque d’apnée du sommeil (51) chez un enfant atteint
de trisomie 21.

Diabeéte :

Les PPT21 présentent une résistance a linsuline supérieure a la population
générale. La prévalence du diabete de type 1 semble étre plus élevée chez les
PPT21, alors que la prévalence du diabete de type 2 est similaire a celle de la
population générale (2).
Le diabéte de type 1 est un diabéte insulino-dépendant. Il correspond a un déficit
important de production d’insuline par le pancréas. Les signes a reconnaitre sont
une perte de poids, de l'irritation, de la déshydratation, des envies fréquentes
d’uriner, une glycosurie et une cétonurie. L'observance est rendue difficile par
insulinothérapie en sous-cutané. Le traitement nécessite une surveillance annuelle
de la glycémie a jeun, ainsi qu'un dosage tous les 3 a 6 mois de I'hémoglobine
glyquée (HbAlc). Le pharmacien conseille la PPT21 de la méme maniére qu’'une
personne ordinaire, & savoir sur :
- L’alimentation
- L’importance d’'une activité physique réguliére et adaptée. L'éducation du
patient repose sur la conduite a tenir pour éviter une hyperglycémie ou une
hypoglycémie.
- L’éducation thérapeutique du patient afin de lui apprendre les gestes
techniques
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- L’autosurveillance glycémique grace a la glycémie capillaire, qui nécessite de
montrer aux parents et au patient le bon usage de I'appareil. L'apprentissage
d’'une personne trisomique 21 se fait par le rappel en continu des €léments
essentiels.

- L’importance d’avoir une carte de diabétique toujours en la possession du
patient (52).

Le diabéte de type 2 est un diabete non-insulino-dépendant. La surveillance se fait
par une glycémie a jeun annuelle et un bilan lipidique complet. La prise en charge
est similaire a la prise en charge d’un patient non trisomique 21. Le pharmacien doit
insister sur la nécessité :

- D’une activité physique réguliére et adaptée et de I'alimentation afin de perdre

du poids

- Des conseils diététiques

- De la surveillance de I'lMC

- De savoir gérer une hypoglycémie :

- Reconnaitre une hypoglycémie : des sueurs, de la tachycardie, une
paleur, des tremblements, une fatigue intense, une sensation de
fringale, de I'angoisse

- Conduite a tenir : toujours avoir 1 a 3 morceaux de sucre qui devront
étre ingérés. Un contrdle de la glycémie est nécessaire par la suite

- L’éducation du patient trisomique 21 et de son entourage, afin d’optimiser
I'observance
- L’autosurveillance glycémique et le dosage de I'HbA1c (53).

9. Reproduction

Puberté :

Les personnes trisomiques 21 présentent une puberté similaire a celle de la
population générale, méme si celle-ci peut se produire précocement. La
reproduction est similaire a celle de la population générale pour une femme
atteinte de trisomie 21. Un patient de sexe masculin présentera une baisse de la
fertilité voire une infertilité. Le pharmacien doit vérifier la mise en place d’'une
contraception efficace, préférablement une pilule oestro-progestative. En cas de
contre-indication, une pilule progestative seule peut étre envisagée. Les patchs
contraceptifs sont déconseillés du fait d’'une faible observance (2).
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Ménopause :

A I'age adulte, le pharmacien doit rechercher les signes de ménopause précoce
survenant en moyenne vers I'dge de 47 ans contre 51 ans dans la population
générale. Les complications de la ménopause sont identiques aux complications
chez la population générale, c’est-a-dire que la ménopause peut entrainer de
'ostéoporose, qui est une pathologie fréquente chez les femmes atteintes de
trisomie 21 (2). Ainsi, le pharmacien peut conseiller :

- Un apport en vitamine D et en calcium en complément d’'un éventuel
traitement hormonal de la ménopause (THM) (37).

- Des symptdomes peuvent apparaitre di a une carence en estrogene : des
bouffées de chaleur, une prise de poids, des troubles vaginaux et/ou
urinaires, des troubles de 'hnumeur ou de lI'insomnie (54). Le THM permet de
réduire les symptébmes et de prévenir la densité osseuse. Son intérét chez
une femme atteinte de trisomie 21 semble donc justifié, cependant le
pharmacien doit vérifier I'absence de contre-indications car les PPT21 sont
plus a risques de pathologies, tels que les accidents vasculaires cérébraux
(2).

- La pratique d’une activité physique réguliere et adaptée afin de contréler le
poids et pour la prévention osseuse (54).

- Surveiller I'apparition de symptomes tels que les bouffées de chaleur afin de
permettre la mise en place d’un traitement si nécessaire (2).

10. Dermatologie

Les pathologies de la peau sont trés fréquentes (25 a 50 %) et variées d’'un PPT21 a
un autre. On retrouve dans 10 a 80 % des cas une xérose cutanée, pouvant étre
confondue avec I'eczéma ou la dermatite atopique. Elle apparait souvent au niveau
du creux poplité, le pli du coude, les hanches, les genoux et/ou les jambes et
entraine souvent des démangeaisons. Le pharmacien peut alors conseiller
I'utilisation d’'un savon doux et d’émollients a toute personne atteinte du syndrome
de Down au vu de la fréquence de ce symptdme (2).

Par ailleurs, il est intéressant de discuter avec le patient de sa routine d’hygiéne
personnelle, puisque de nombreuses affections dermatologiques nécessitent un
traitement topique. Le pharmacien peut poser certaines questions telles que:
- Aimez-vous la sensation de I'eau sur la peau?
- Qu’en est-il de la lotion? Préférez-vous appliquer un produit plus gras tel que
la vaseline?
- Préférez-vous les bains ou les douches?
- A quelle fréquence vous lavez-vous? Quelle est la durée de votre
douche/bain?
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- Avez-vous besoin d’une aide lors de votre bain/ douche?

- Préférez-vous que j'examine vos bras ou vos jambes dans un premier temps?

- Si vous le voulez, vous pouvez me montrer vous méme ou se trouve la
rougeur (7).

Ainsi, cela donne au patient un sentiment de contrdle, tout en permettant de
délivrer un produit et des conseils adaptés.

11. Orthopédie

Les personnes atteintes du SD sont prédisposées a de nombreuses pathologies
orthopédiques, telles qu’'une luxation cervicale, des hanches ou de de la rotule ou
une scoliose. Les recommandations sont les mémes que pour la population
générale.

Certains symptdmes doivent tout de méme attirer I'attention du pharmacien :

- L’obésité peut étre responsable de pathologies orthopédiques puisqu’elle
entraine une perte d’autonomie et induit donc des retentissements au niveau
des pieds. Le pharmacien doit conseiller au patient de pratiquer une activité
physique et sportive réguliere et suivre un régime adapté. Le pharmacien
doit encourager a la pratique d’une activité sportive mais les activités
sportives a risque ne peuvent étre pratiguées qu’aprés des examens
appropriés.

- Des symptomes tels que des fourmillements des membres supérieurs ou
des chutes inexpliquées doivent alerter le pharmacien puisque ces signes
évoquent potentiellement une compression médullaire

- Le patient atteint de trisomie peut présenter une prescription de chaussures
orthopédiques a la pharmacie. Les chaussures orthopédiques ne vont pas
traiter efficacement les pieds plats, mais des coques talonniéres peuvent
étre recommandées.

- Le pharmacien doit encourager les séances de kinésithérapie qui sont
efficaces en cas d’hypotonie et/ou de douleurs au niveau des pieds (2).

12. Néoplasie

Certains cancers sont généralement absents chez les patients atteints du SD. Nous
pouvons citer le cancer du sein, de |la prostate et les tumeurs cérébrales. A l'inverse,
les cancers les plus présents sont le cancer du testicule survenant aprés la
puberté, les leucémies, les rétinoblastomes, et les cancers du tissu
hématopoiétique. Ces cancers semblent toucher davantage les hommes que les
femmes (37).
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Pour conclure sur cette partie, les pathologies associées a la trisomie 21 ne doivent
pas autant inquiéter les parents ou tuteurs car la plupart des patients atteints de T21
n‘auront pas I'ensemble de ces probléemes de santé. De plus, un traitement est
souvent disponible afin d’améliorer la qualité de vie des patients trisomiques, et une
surveillance réguliere permet de détecter précocement certaines pathologies afin de
permettre une prise en charge précoce du patient et ainsi optimiser sa qualité de vie.
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V. Conclusion

L’espérance de vie d’'une personne trisomique varie d’'un patient a un autre, car les
pathologies associées ont un impact sur leur pronostic vital, d’'ou la nécessité d’'une
surveillance accrue des symptébmes ressentis par le patient lui-méme ou observés
par son entourage. Le progrés de la médecine, l'inclusion sociale du patient et un
accompagnement personnalisé a cependant permis d’augmenter I'espérance de vie
de ces patients qui est aujourd’hui d’environ 60 ans. Ainsi, la prise en charge doit
étre pluridisciplinaire. Cet accompagnement regroupe de nombreux acteurs, dont
la famille du patient atteint de trisomie 21, les professionnels de santé dont le
pharmacien d'officine, et les professionnels paramédicaux et sociaux.

Des que cela est possible, la personne atteinte de trisomie 21 doit étre inscrite dans
toutes les décisions qui la concernent. Elle doit étre intégrée de fagon optimale
dans sa propre vie.

La place de la famille du patient trisomique 21 est essentielle, d’ou la nécessité de
lintégration des deux parties par le pharmacien lors de la délivrance du traitement;
ainsi que la surveillance de l'adhérence au traitement. Le maintien d’un
accompagnement a I'dge adulte peut étre nécessaire pour assurer une adhésion
optimale aux traitements.

Chaque personne atteinte du syndrome de Down posséde des forces et des défis
pouvant évoluer au cours de sa vie. Certains nécessitent des soins médicaux des la
naissance, et d’autres auront peu ou moins de complications de santé. De méme,
certains individus nécessitent une aide sociale plus importante que d’autres, qui eux
vivent de maniére plus ou moins indépendante.

Enfin, au vu des différents éléments recueillis a travers ce travail, nous pouvons dire
gue le patient atteint de trisomie 21 est un patient fragile. En effet, le pharmacien
d’officine doit s’adapter au patient, comme il le ferait pour un autre patient fragile, tel
gue la personne agée. Pour cela, il doit utiliser des phrases simples et claires,
parler lentement et mettre des pauses entre ces phrases, réaliser une démonstration
des dispositifs lorsque cela est nécessaire. Il doit également s’adapter au niveau de
compréhension du patient et vérifier que ce dernier a compris la prise du traitement
de facon optimale. Le pharmacien peut également réaliser un plan de prise afin
d’optimiser la prise en charge du traitement par le patient, étre a I'écoute et étre
attentif, et peut également proposer au patient un rendez-vous dans la salle de
confidentialité afin de réaliser la délivrance du traitement dans les meilleures
conditions possibles.

Le pharmacien doit instaurer un climat de confiance avec son patient et I'entourage
de ce dernier ainsi que I'encourager régulierement afin de l'inciter a venir a la méme
pharmacie. Cela permet au patient de retrouver des visages familiers ce qui le
rassure, lui donne confiance et permet un meilleur suivi du syndrome de Down.
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