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respiratoire  ;
Dérèglement  du
système  nerveux
autonome

Résumé
Contexte.  —  Le  syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale  (SHACC)  est  carac-
térisé par  une  hypoventilation  alvéolaire  et  un  dérèglement  du  système  nerveux  autonome.
Objectifs  du  document.  —  Démontrer  l’importance  de  l’identification  de  mutations  du  gène
PHOX2B dans  le  diagnostic  et  le  traitement  des  malades  atteints  du  syndrome  d’hypoventilation
alvéolaire congénitale  (SHACC)  ;  présenter  un  résumé  des  progrès  accomplis  récemment  dans
la connaissance  des  mutations  du  gène  PHOX2B  et  la  relation  entre  ces  mutations  et  le  phéno-
type du  SHACC  ;  actualiser  les  recommandations  concernant  le  diagnostic  et  le  traitement  des
malades atteints  du  SHACC.
Méthodes.  — Les  membres  du  comité  ont  été  choisis  sur  la  base  de  leur  expérience  dans  le
SHACC ;  il  leur  a  été  demandé  de  faire  un  état  des  lieux  des  connaissances  scientifiques  actuelles
au moyen  d’une  analyse  indépendante  de  la  littérature.  Les  membres  du  comité  sont  parvenus
à un  consensus  sur  les  recommandations  formulées  dans  ce  document.
Résultats.  —  Une  étude  de  la  littérature  a  conduit  à  la  rédaction  de  ce  document  de  synthèse
qui résume  les  dernières  avancées  dans  la  compréhension  du  SHACC  et  présente  les  recomman-
dations des  experts  ;  celles-ci  reposent  sur  l’analyse  des  résultats  de  la  prise  en  charge  des
malades atteints  de  ce  syndrome.
Conclusions.  —  Le  diagnostic  du  SHACC  repose  sur  l’indentification  d’une  mutation  du  gène
PHOX2B. La  nature  de  cette  mutation  est  fortement  prédictive  de  la  gravité  du  phénotype  du
SHACC. Les  parents  de  malades  atteints  de  SHACC  devraient  subir  un  test  de  dépistage  pour
déterminer  s’ils  sont  porteurs  ou  non  d’une  mutation  du  gène  PHOX2B. En  présence  de  toute
hypoventilation  alvéolaire  inexpliquée,  il  est  recommandé  d’adopter  une  attitude  de  forte  pré-
somption à  l’égard  du  SHACC.  Cette  précaution  permettra  sans  doute  de  détecter  davantage  de
SHACC de  faible  gravité.  Afin  d’assurer  une  prise  en  charge  plus  sûre  et  de  préserver  au  mieux  les
capacités neurocognitives  des  malades,  les  auteurs  recommandent  une  prise  en  charge  compre-
nant principalement  :  une  évaluation  complète  du  malade  réalisée  à  l’hôpital  deux  fois  par  an
initialement,  puis  une  fois  par  an,  et  incluant  des  tests  physiologiques  à  l’état  de  veille  et  pen-
dant le  sommeil  permettant  de  mesurer  les  besoins  ventilatoires  à  différents  niveaux  d’activité
et de  concentration,  pendant  toutes  les  phases  du  cycle  éveil-sommeil,  cela  en  respiration
spontanée  comme  en  ventilation  artificielle,  ainsi  que  la  réponse  ventilatoire  lors  d’épreuves
physiologiques  réalisées  à  l’état  de  veille  et  pendant  le  sommeil,  un  monitorage  cardiaque
(« Holter  »)  sur  72  heures,  un  échocardiogramme,  une  évaluation  du  dérèglement  du  système
nerveux autonome  (SNA)  au  moyen  d’une  exploration  de  tous  les  organes  qui  en  dépendent,
et enfin  une  évaluation  systématique  des  fonctions  neurocognitives  ;  pour  les  patients  ayant
des antécédents  de  constipation,  un  lavement  baryté  ou  une  manométrie  avec  ou  sans  biopsie
rectale ;  et  chez  les  patients  présentant  un  risque  en  raison  du  type  de  mutation  identifié  sur
PHOX2B, des  examens  par  imagerie  pour  détecter  d’éventuelles  tumeurs  de  la  crête  neurale.
© 2013  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  pour  la  SPLF.
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Présentation générale

En  1999,  l’American  Thoracic  Society  (ATS)  publiait
sa  première  « Déclaration  concernant  le  syndrome
d’hypoventilation  centrale  congénitale  (SHACC)  » [1].
Depuis,  l’univers  du  SHACC  a  été  bouleversé  par  :
• la  découverte  du  gène  « paired-like  homeobox  2B  »

(PHOX2B)  comme  gène  dont  les  mutations  sont  respon-
sables  du  SHACC  [2—5]  ;

• l’identification  de  la  transmission  héréditaire  du  SHACC
sur  le  mode  autosomique  dominant  [3,5—7]  ;

• la  démonstration  de  l’existence  d’une  relation  entre  le
génotype  de  PHOX2B  et  le  phénotype  du  SHACC,  au  regard
de  caractéristiques  cliniques  comme  la  dépendance  à  la
ventilation  artificielle  [3,5],  la  dysmorphie  faciale  [8],

l’asystolie  [9],  la  maladie  de  Hirschsprung  et  le  neuro-
blastome  [6,7]  ;

• la découverte  de  mutations  du  gène  PHOX2B  chez  des
adultes  ou  de  grands  enfants  atteints  de  SHACC  [10—17]
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chez  qui  le  diagnostic  avait  été  « manqué  » pendant  la
période  néonatale  ou  la  petite  enfance  en  raison  de
l’absence  de  signes  patents  ;
l’observation  d’un  mosaïcisme  génétique  chez  5  à  10  %  des
parents  d’enfants  porteurs  de  SHACC  [3,6]  ;
et  une  meilleure  compréhension  des  mécanismes  particu-
liers  par  lesquels  PHOX2B  conduit  au  un  phénotype  SHACC
[6,18—21].

L’objectif  de  l’ATS  en  publiant  ce  nouveau  document  est
’aider  les  cliniciens  à  individualiser  la  prise  en  charge  des
alades  en  fonction  du  génotype  spécifique  et  de  la  muta-

ion  de  PHOX2B  et  d’offrir  un  conseil  génétique  approprié.
n  définitive,  toutes  les  options  thérapeutiques  préconisées
uront  comme  objectifs  à  long  terme  d’améliorer  la  qualité

e  vie  des  sujets  atteints  d’un  SHACC  formellement  identi-
és  par  une  mutation  de  PHOX2B  et  de  mieux  comprendre
omment  le  système  nerveux  autonome  (SNA)  fonctionne.
es  options  thérapeutiques  seront  déterminées  sur  la  base  :
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d’une  évaluation  pratiquée  à  l’hôpital  deux  fois  par  an
initialement,  puis  une  fois  par  an,  et  qui  comprendra  :
◦ des  investigations  physiologiques  pendant  la  veille  et  le

sommeil  pour  évaluer  les  besoins  ventilatoires  à  diffé-
rents  niveaux  d’activité  et  de  concentration,  au  cours
de  toutes  les  phases  du  cycle  veille-sommeil,  en  venti-
lation  spontanée  et  sous  assistance  ventilatoire,  ainsi
que  la  réponse  ventilatoire  à  des  stimulus  physiolo-
giques  pendant  la  veille  et  le  sommeil,

◦ un monitorage  cardiaque  (enregistrement  « Holter  »)
sur  72  heures,

◦ un échocardiogramme,
◦ une  évaluation  du  dérèglement  du  SNA  (DSNA)  par

une  exploration  de  tous  les  organes  placés  sous  son
contrôle,

◦ et  enfin  une  évaluation  systématique  des  fonctions  neu-
rocognitives  ;

pour  les  patients  ayant  des  antécédents  de  constipation,
un  lavement  baryté  ou  une  manométrie  avec  ou  sans  biop-
sie  rectale  ;
et  un  examen  par  imagerie  chez  les  sujets  les  plus  exposés
au  risque  de  tumeurs  de  la  crête  neurale  en  raison  de  la
mutation  identifiée  sur  le  gène  PHOX2B.

éthodes

es  membres  du  comité  ont  été  choisis  en  raison  de  leur
xpérience  dans  la  prise  en  charge  des  malades  atteints
e  SHACC  et  plus  particulièrement  de  leur  expérience  dans
a  prise  en  charge  clinique,  dans  la  recherche  clinique  et
ans  la  recherche  fondamentale.  Les  membres  du  comité
ont  issus  des  communautés  pédiatrique  et  de  médecine
’adultes.  Les  organisateurs  ont  voulu  donner  un  carac-
ère  international  au  comité.  Chaque  membre  du  comité

 eu  pour  mission  de  faire  un  état  des  lieux  des  connais-
ances  scientifiques  actuelles  par  une  analyse  indépendante
e  la  littérature  accessible  au  moyen  des  bases  de  données
ubMed  et  OVID.  La  tâche  de  chaque  membre  du  comité

 été  d’analyser  la  littérature  pertinente,  de  faire  la  cri-
ique  des  articles  et  d’évaluer  l’intérêt  de  chaque  article.
es  articles  considérés  comme  les  plus  pertinents,  ainsi  que
es  critiques,  ont  été  intégrés  au  document  de  travail.  Les
embres  du  comité  sont  parvenus  à  un  consensus  au  sujet
es  recommandations  formulées.

bjectifs

es  objectifs  de  ce  document  sont  les  suivants  :
informer  les  praticiens,  les  parents,  les  personnels  soi-
gnants  et  les  organismes  prestataires  de  soins  que
l’identification  d’une  mutation  de  PHOX2B  est  une  condi-
tion  nécessaire  pour  diagnostiquer  un  SHACC  ;
améliorer  les  connaissances  générales  au  sujet  de  PHOX2B
reconnu  comme  le  gène  dont  les  mutations  sont  respon-
sables  du  SHACC.  Le  lecteur  apprendra  :

◦ qu’environ  90  %  des  patients  avec  le  phénotype  SHACC

sont  hétérozygotes  pour  une  mutation  entraînant  un
allongement  de  la  série  de  20  alanines  (on  parle
d’expansion  d’alanines)  au  sein  du  gène  PHOX2B,
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◦ qu’environ  10  %  des  patients  atteints  du  SHACC  sont
hétérozygotes  pour  une  mutation  de  type  faux  sens,
non  sens  ou  de  décalage  du  cadre  de  lecture  au  sein  du
gène  PHOX2B,

◦ qu’en  l’absence  de  mutation  du  gène  PHOX2B  on  doit
s’orienter  vers  un  diagnostic  autre  que  le  SHACC  ;

introduire  la  possibilité  de  prévoir  le  phénotype  du  SHACC
sur  la  base  du  génotype  ou  de  la  mutation  de  PHOX2B  ;
informer  les  cliniciens  que  le  SHACC  ne  se  diagnostique
plus  exclusivement  chez  le  nouveau-né  mais  également
chez  le  petit  enfant,  l’enfant  et  l’adulte  ;
attirer  l’attention  sur  le  fait  que  le  SHACC  provient  d’une
mutation  de  PHOX2B  transmise  héréditairement  sur  le
mode  autosomique  dominant,  de  la  présence  de  mosaïque
chez  5  à  10  % des  parents  et  de  l’importance  de  tester  les
deux  parents  d’un  malade  avec  SHACC  ;
améliorer  la  compréhension  des  mécanismes  spécifiques
par  lesquels  PHOX2B  conduit  au  phénotype  du  SHACC  ;
faire  le  point  sur  les  traitements  et  les  modalités  de  prise
en  charge  à  domicile  ;
expliquer  que  le  SHACC  peut  être  utilisé  comme  modèle
pour  la  médecine  translationnelle  et  transitionnelle  du
SNA,  en  effet  :
◦ la connaissance  de  la  mutation  génétique  de  PHOX2B

permet  d’optimiser  la  prise  en  charge  des  malades,
◦ ceux-ci  arrivant  à âge  adulte,  il  faudra  des  cliniciens

formés  au  suivi  de  ces  malades  d’un  type  très  particu-
lier.

éclaration

ontexte historique et informations générales
oncernant le syndrome d’hypoventilation
entrale  congénitale

e  SHACC  a  été  décrit  pour  la  première  fois  par  Robert
ellins  et  al.  en  1970  [22].  En  dépit  d’une  multitude
’observations  cliniques,  il  a  fallu  attendre  1992  pour  que
es  premières  grandes  séries  soient  publiées  [23].  Dans  sa
éclaration  de  1999,  l’ATS  estimait  que  « dans  le  monde,  le
ombre  d’enfants  vivant  avec  le  SHACC  se  situe  entre  160  et
80  » tout  en  soulignant  que  ces  chiffres  étaient  « considérés
omme  sous-estimés  » [1].  En  2009,  un  ensemble  de  labo-
atoires  aux  États-Unis,  en  France,  en  Italie,  au  Japon,  en
llemagne,  à  Taiwan,  en  Chine,  aux  Pays-Bas,  au  Chili,  au
oyaume-Uni  et  en  Australie  recensait  près  de  1000  cas  de
HACC  pour  lesquels  une  mutation  de  PHOX2B  a  été  confir-
ée.  Mais  à  l’heure  actuelle,  on  considère  que  ce  nombre

st  encore  sous-estimé  à  cause  d’une  tendance  au  sous-
iagnostic  des  patients  présentant  le  phénotype  le  plus
éger.  Bien  qu’en  règle  générale  le  diagnostic  du  SHAC  inter-
ienne  au  cours  de  la  période  néonatale,  des  observations
écentes  font  état  de  cas  de  malades  diagnostiqués  pen-
ant  l’enfance  [5,6,17,24,26]  et  à  l’âge  adulte  [10—17,26],
n  fonction  du  génotype  de  PHOX2B  ou  de  la  « curiosité
ntellectuelle  » dont  ont  fait  preuve  le  malade,  sa  famille

u  l’équipe  médicale.  Quel  que  soit  l’âge  auquel  les  signes
’appel  se  manifestent,  le  diagnostic  clinique  du  SHACC
st  posé  « par  défaut  » en  l’absence  d’une  pathologie  pri-
itive  du  poumon,  du  cœur,  du  système  neuromusculaire
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Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

ou  d’une  lésion  décelable  du  tronc  cérébral,  susceptibles
d’expliquer  le  phénotype  dans  sa  totalité,  y  compris,  le
DSNA.  En  général,  les  patients  atteints  de  SHACC  ont  une
diminution  du  volume  courant  et  un  rythme  respiratoire
monotone  à  l’état  de  veille  et  pendant  le  sommeil  [1], même
si  l’hypoventilation  alvéolaire  est  la  plus  marquée  pendant
le  sommeil.  Chez  ces  malades,  l’hypoventilation  pendant
la  nuit  conduira  à  l’hypoxémie  et  l’hypercapnie  sans  que
ces  stimulus  endogènes  ne  déclenchent  la  réponse  venti-
latoire  et  le  réveil  nocturne  normalement  attendus  et,  à
l’état  de  veille,  que  ce  soit  au  repos  ou  pendant  une  acti-
vité  physique,  ils  sont  insensibles  à  la  sensation  d’asphyxie
[1].  Au  nombre  des  pathologies  associées  au  SHACC  qui  tra-
duisent  un  DSNA  avec  des  répercussions  anatomiques,  on
peut  citer  la  maladie  de  Hirschsprung  et  les  tumeurs  ayant
pour  origine  la  crête  neurale.  Ces  lésions  s’ajoutent  à  la
symptomatologie  de  nature  physiologique  consécutive  au
DSNA  physiologique.  Parmi  ces  symptômes  physiologiques,
figurent  la  diminution  de  la  réaction  pupillaire  à  la  lumière,
la  dysmotilité  œsophagienne,  des  épisodes  de  pauses  respi-
ratoires,  une  température  corporelle  basale  abaissée,  des
épisodes  de  transpiration  abondante,  une  absence  de  per-
ception  de  la  dyspnée,  une  altération  de  la  perception  de
l’anxiété,  une  absence  de  réponse  physiologique  à  l’effort
physique  et  aux  stresseurs  environnementaux  [1,23,27—39].
Le  SHACC  est  une  maladie  qui  dure  toute  la  vie  et  soulève
des  questions  fondamentales  :  le  phénotype  est-il  appelé
à  évoluer  à  mesure  de  l’avancée  en  âge  du  malade,  en
fonction  du  type  de  mutation  identifiée  sur  PHOX2B,  en
fonction  de  l’âge  auquel  le  malade  a  été  diagnostiqué  et
en  fonction  de  l’efficacité  de  la  prise  en  charge  ?  Consi-
dérant  la  nature  particulière  de  la  mutation  et  le  moment
où  elle  se  produit  dans  l’embryogenèse,  peut-on  envisager
des  stratégies  d’intervention  efficaces  ?  L’objectif  de  cette
déclaration  n’étant  pas  de  fournir  un  panorama  complet  du
SHACC,  le  lecteur  est  invité  à  se  référer  aux  études  les  plus
récentes  (www.genereviews.org,  [40,41])1.

PHOX2B : le gène dont les mutations sont
responsables du syndrome d’hypoventilation
centrale congénitale

Les  observations  qui  ont  amené  à  soupçonner  le  carac-
tère  familial  du  SHACC  ont  été  effectuées  entre  les  années
1980  et  2001.  Les  indices  de  récurrence  familiale  concer-
nent  un  cas  dans  chacun  des  groupes  suivants  :  des  jumelles
monozygotes  [42],  des  sœurs  [43],  une  fratrie  de  garçons
et  de  filles  [23,44]  et  une  fratrie  de  demi-frères-et-sœurs
[45]  atteints  de  SHACC.  Avant  la  découverte  de  l’association
entre  le  gène  PHOX2B  et  le  SHACC,  cinq  femmes  porteuses
d’un  SHACC  diagnostiqué  pendant  l’enfance  ont  donné  nais-
sance  à  deux  nouveau-nés  atteints  d’un  SHACC  confirmé,  à

un  enfant  chez  qui  le  SHACC  a  été  considéré  comme  probable
mais  non  certain  en  raison  d’une  immaturité  sévère  et  d’une
dysplasie  bronchopulmonaire,  et  à  un  enfant  porteur  d’un
SHACC  à  début  tardif  [46,47].  Par  ailleurs,  le  signalement

1 Note spécifique à la version française : voir également la sec-
tion « syndrome d’Ondine » du site « orphanet » : http://www.
orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Lng=FR&Expert=661.0.
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’un  enfant  porteur  de  SHACC  né  d’une  femme  ayant  déve-
oppé  un  neuroblastome  dans  la  petite  enfance  [48]  peut
onstituer  un  indice  supplémentaire  en  faveur  d’une  trans-
ission  génétique  du  spectre  phénotypique  du  DSNA  et  du

HACC.  Par  ailleurs,  le  DSNA  a  fait  l’objet  d’études  fami-
iales  rétrospectives  [27,28]  qui  ont  fourni  de  nombreux
ndices  amenant  à  confirmer  l’hypothèse  d’une  base  géné-
ique  du  SHACC  que  l’on  peut  ainsi  considérer  comme  la
anifestation  la  plus  sévère  d’un  dysfonctionnement  géné-

alisé  du  SNA  [1,27,44],  bien  que  le  rôle  de  PHOX2B  dans  la
atégorie  plus  large  des  pathologies  recevant  l’appellation

 DSNA  » reste  encore  indéterminé.
Les  premières  études  visant  à  découvrir  la  base  géné-

ique  du  SHACC  s’étaient  limitées,  pour  la  plupart,  aux
ènes  connus  pour  être  liés  à  la  maladie  de  Hirschsprung.
n  avait  observé  chez  20  patients  des  mutations  modifiant

a  protéine  sur  les  récepteurs  tyrosine  kinase  (RET)  [49—53],
ur  le  facteur  neurotrope  dérivé  des  cellules  gliales  (GDNF)
49], au  sein  de  la  voie  de  signalisation  de  l’endothéline-3
EDN3)  [52,54],  sur  le  facteur  neurotrope  dérivé  du  cerveau
BDNF)  [55], sur  le  gène  « human  aschaete-scute  homo-
ogue  » (HASH1)  [4,56],  sur  le  gène  paired-like  homeobox
A  (PHOX2A)  [4],  sur  le  GFRA1  [4]  ainsi  que  sur  des  facteurs
odifiant  la  protéine  morphogénique  osseuse-2  (BMP2)  [3]

t  sur  l’enzyme  de  conversion  de  l’endothéline-1  (ECE1)  [3].
rois  autres  observations  indiquaient  l’absence  de  mutation
ur  RET  [57]  et  sur  RNX  [58,59].

En  2003,  PHOX2B  est  identifié  comme  le  gène  dont
es  mutations  sont  responsables  du  SHACC  [2,3].  Le  gène
HOX2B  code  pour  un  facteur  de  transcription  à  homéo-
omaine  hautement  conservé  qui  joue  un  rôle  clé  dans  le
éveloppement  des  circuits  réflexes  du  SNA  chez  la  souris
60,61].  PHOX2B  possède  une  série  de  20  alanines  consécu-
ives  dans  l’exon  3.  Selon  Amiel  et  al.,  cet  exon  présente,
hez  18  des  29  cas  (62  %)  de  SHACC  répertoriés  en  France
2]  au  moment  de  l’étude,  des  duplications  respectant
e  cadre  de  lecture  de  15  à  27  nucléotides  qui  conduisent

 une  expansion  de  la  série  20  alanines  (allèle  normale)
n  une  série  de  25  à  29  alanines  (allèle  muté)  soit  +5  à
9  alanines.  Ces  expansions  semblaient  survenir  de  novo
ans  la  mesure  où  elles  étaient  absentes  chez  huit  groupes
e  parents  de  patients  atteints  de  SHACC.  Deux  (7  %)  parmi
es  29  cas  de  SHACC  présentaient  des  mutations  par  déca-
age  du  cadre  de  lecture.  Soixante-neuf  pour  cent  des
9  malades  français étaient  hétérozygotes  pour  une  muta-
ion  de  PHOX2B  et  aucun  des  témoins  n’était  porteur  de
utation  du  gène  PHOX2B.  Amiel  et  al.  [2]  ont  également
émontré  l’expression  de  PHOX2B  dans  le  système  nerveux
entral  et  dans  les  dérivés  périphériques  de  la  crête  neu-
ale  chez  des  embryons  humains  au  stade  précoce  de  leur
éveloppement.

Au  moment  où  ces  études  françaises  étaient  réalisées,
eese-Mayer  et  al.  [3]  se  concentraient  sur  les  gènes

mpliqués  dans  les  premiers  stades  de  l’embryogenèse
u  SNA  :  mammalian  aschaete-scute  homolog-1  (MASH1),
MP2,  engrailed-1  (ENI),  TLX3, ECE1, endothéline-1  (EDN1),
t  PHOX2A.  Bien  que  pour  les  gènes  cités  ci-dessus  il  n’ait
as  été  identifié  de  mutations  susceptibles  de  conduire  à  la
aladie  dans  une  cohorte  de  67  cas  de  SHACC,  Weese-Mayer
t  al.  [3]  ont  tout  de  même  identifié  des  expansions  hété-
ozygotes  de  la  série  d’alanines  de  +5  à  +13  alanines  chez
5  des  67  enfants  (97  %)  présentant  un  phénotype  SHACC.

http://www.genereviews.org/
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=661.0
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=661.0
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our  les  deux  cas  restants,  une  mutation  faux-sens  (codon
top  prématuré)  du  gène  PHOX2B  a  été  identifiée  chez  l’un
es  patients  et  chez  l’autre,  après  résolution  d’une  erreur
’étiquetage  de  prélèvement  au  laboratoire  d’origine,  on  a
rouvé  une  expansion  d’alanines  [7].  Globalement,  Weese-
ayer  et  al.  [3]  ont  identifié  des  mutations  dans  l’exon  3  du
ène  PHOX2B  chez  100  %  des  67  enfants  présentant  un  phé-
otype  SHACC,  ce  qui  démontre  que  PHOX2B  est  le  gène
ont  les  mutations  sont  responsables  du  SHACC.  Par  ailleurs,
ucune  mutation  d’expansion  sur  PHOX2B  n’a  été  trouvée
hez  les  67  témoins  appariés  en  fonction  du  sexe  et  de
’origine  ethnique.  Cette  étude  a  aussi  permis  de  mettre
n  évidence  les  points  suivant  :
l’existence  d’un  lien  entre  la  longueur  de  l’expansion
d’alanines  et  la  sévérité  du  DSNA  ;
la  présence  d’un  mosaïcisme  chez  quatre  des  97  parents
d’enfants  avec  SHACC,  ce  qui  semble  indiquer  que  toutes
les  mutations  de  PHOX2B  ne  sont  pas  des  mutations  de
novo  ;
la transmission  héréditaire  de  la  mutation  de  PHOX2B  et
du  phénotype  SHACC  sur  le  mode  autosomique  dominant
par  les  porteurs  de  SHACC  ;
et  la  transmission  héréditaire  sur  le  mode  autosomique
dominant  de  la  mutation  de  PHOX2B  par  les  parents  por-
teurs  de  mosaïcisme.

En  outre,  ces  auteurs  [3]  ont  été  à  l’origine  de  la  mise
u  point  du  premier  test  diagnostique  clinique  du  SHACC
eposant  sur  une  méthode  simple  et  fiable  permettant  de
étecter  et  de  mesurer  la  taille  de  l’expansion  d’alanines  (Le
ush  University  Medical  Center  de  Chicago,  IL,  propriétaire
u  brevet,  en  a  fait  don  à  une  organisation  caritative.  Les
rofits  issus  de  la  commercialisation  du  test  de  dépistage
u  PHOX2B  sont  reversés  au  bénéfice  de  la  recherche  sur  le
HACC).  Ce  test  est  également  disponible  pour  le  diagnostic
rénatal,  le  dépistage  familial  et  le  diagnostic  positif  chez
oute  personne  présentant  des  troubles  susceptibles  d’être
ausés  par  le  SHACC.

À  la  suite  des  études  citées  plus  haut,  on  a trouvé
armi  dix  cas  de  SHACC  étudiés  au  Japon  [4]  une  expan-
ion  d’alanines  de  PHOX2B  chez  quatre  patients  (40  %)  ainsi
u’une  mutation  par  insertion  avec  décalage  du  cadre
e  lecture  chez  un  patient  (10  %)  [4].  Dans  deux  cas,  il
’agissait  d’une  expansion  de  novo.  Horiuchi  et  al.,  utilisant
a  même  méthode  que  les  chercheurs  français, ont  égale-
ent  sous-détecté,  ainsi  qu’ils  l’on  signalé  en  2005,  des

as  d’expansion  de  PHOX2B  [62].  En  2004,  Matera  et  al.
5]  ont  identifié  des  mutations  hétérozygotes  par  expan-
ion  d’alanines  de  25  à  33  répétitions  dans  21  cas  (88  %)
t  des  mutations  hétérozygotes  par  décalage  du  cadre  de
ecture  dans  deux  cas  (8  %),  cela  parmi  24  cas  de  SHACC
épertoriés  en  Italie,  en  Allemagne  et  aux  Pays-Bas.  Cette
tude  confirme  la  corrélation  qui  existe  entre  la  taille  de
’allèle  de  PHOX2B  ayant  subi  l’expansion  et  la  sévérité
u  phénotype  respiratoire  et  des  symptômes  associés  [3].
atera  et  al.  ont  également  démontré  que  la  PCR  stan-
ard  peut  s’avérer  inefficace  pour  détecter  l’allèle  muté
ans  le  SHACC,  en  particulier  pour  les  grandes  expansions

e  +10  à  +13  alanines,  en  raison  de  la  richesse  en  GC  de  la
équence.  Ainsi,  les  mutations  de  PHOX2B  peuvent  ne  pas
tre  détectées  à  cause  d’un  artefact  appelé  « allele  drop
ut  » lors  de  l’amplification  (l’allèle  sauvage,  le  plus  court,
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st  préférentiellement  amplifié).  Utilisant  des  méthodes  qui
ermettent  d’amplifier  les  régions  riches  en  GC,  Trang  et  al.
63]  ont  ré-analysé  34  patients  dans  le  groupe  français et
nt  découvert  la  présence  d’une  mutation  de  PHOX2B  chez
1  %  d’entre  eux  ;  Trochet  et  al.  [6]  ont  analysé  174  sujets
e  nationalités  différentes  atteints  de  SHACC  et  a  trouvé
es  mutations  de  PHOX2B  chez  93  %  d’entre  eux,  y  compris
hez  sept  des  neuf  patients  décrits  en  2003  par  Amiel  et  al.
t  dont  la  mutation  n’avait  pas  été  identifiée  [2].  Berry-
ravis  et  al.  [7]  et  de  Weese-Mayer  et  al.  [64]  ont  décrit  des
utations  de  PHOX2B  chez  184  sujets  en  2006  et  ont  recensé

ollectivement  en  2008  plus  de  350  sujets  atteints  de  SHACC
vec  une  sensibilité  et  une  spécificité  de  détection  de  100  %
our  les  deux  équipes.  Il  s’agissait  d’une  cohorte  principale-
ent  nord  américaine  comprenant  10  %  de  patients  d’autres

ationalités.
Comme  on  l’a  noté  précédemment  [40,41]

www.genereviews.org),  le  nombre  de  répétions  de
rinucléotides  codant  une  alanine  après  duplication  défi-
issant  une  mutation  par  expansion  d’alanines  du  gène
HOX2B  varie  entre  24  et  33  alanines  chez  les  patients
tteints  de  SHACC  (l’allèle  normal  codant  une  série  de
0  alanines  [2—7,13,15—17,25,26,65—70]).  Aucune  expan-
ion  d’alanines  n’a  été  retrouvée  chez  les  482  témoins
es  études  déjà  citées  ni  chez  1520  sujets  sains  à  Taïwan
67]. À  l’inverse,  des  contractions  d’alanines  par  délétion
espectant  le  cadre  de  lecture  ont  été  identifiées  chez
es  témoins  (contractions  de  5-,  7-  et  13-alanines)  et  sont
es  polymorphismes  ou  des  variants  rares.  Les  patients
HACC  qui  portent  une  contraction  portent  également
ne  mutation  (expansion  ou  autre  type  de  mutation).
ela  a  été  décrit  chez  trois  patients  SHACC  [3,7,71].  Ces
ontractions  sont  retrouvés  sur  environ  5  %  des  allèles  de
ujets  témoins  [2,3,5,72,73],  chez  des  parents  de  sujets
tteints  de  SHACC  [3,16,71],  dans  un  petit  sous-groupe  de
ujets  présentant  des  symptômes  peu  spécifiques  pouvant
voquer  un  DSNA  avec  ou  sans  hypoventilation  et  chez  des
ujets  avec  manifestations  pouvant  potentiellement  mettre
n  péril  le  pronostic  vital  mais  qui  ne  présentent  pas  de  la
ymptomatologie  habituelle  du  SHACC  [71].  Une  expansion
’alanines  a été  observée  chez  neuf  des  16  patients  porteurs
e  mutations  précédemment  identifiées  dans  les  gènes  RET,
DNF, BDNF, HASH1  et  GFRA1, ce  qui  démontre  que  PHOX2B
st  bien  le  gène  dont  les  mutations  sont  responsables  de  la
aladie  chez  ces  enfants.

es mutations du gène PHOX2B dans le
yndrome d’hypoventilation centrale
ongénitale

e  diagnostic  du  SHACC  repose  sur  l’identification  d’une
utation  du  gène  PHOX2B.  Dans  plus  de  90  %  des  cas,  le

HACC  est  hétérozygote  pour  une  mutation  entraînant  une
xpansion  d’alanines  codant  pour  24  à  33  alanines  dans  la
rotéine  mutée  et  produira  les  génotypes  20/24  à  20/33  (le
énotype  normal  étant  dénoté  20/20).  Le  reste  des  patients,
oit  environ  10  %,  qui  présentent  un  phénotype  SHACC  clas-

ique  seront  hétérozygotes  pour  une  autre  mutation  (qui
ourra  être  de  type  faux-sens,  non-sens  ou  de  décalage  du
adre  de  lecture)  au  sein  du  gène  PHOX2B  [74]  (en  anglais,
n  désigne  ces  autres  mutations  par  l’acronyme  « NPARM  »,

http://www.genereviews.org/


Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale  

Figure 1. Nombre de mutations du type « expansion d’alanines »
au sein de PHOX2B, par génotype. Ces chiffres proviennent de tous
les résultats publiés dans la littérature (augmentés d’observations
plus récentes des membres du Comité) portant sur les expansions
d’alanines et les autres expansions. Les génotypes les plus fréquents
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semblable  (618delC,  577delG)  sont  des  formes  familiales
sont les génotypes 20/25, 20/26, et 20/27.
Adapté avec l’autorisation des auteurs de la référence [41].

pour  « non-polyalanine  repetition  mutation  ;  dans  la  pré-
sente  version  française,  il  sera  question  de  « mutations
sans  expansion  d’alanines  »).  Les  génotypes  20/25,  20/26  et
20/27  sont  les  plus  répandus  même  si  chaque  mois  on  peut
détecter  un  nombre  croissant  de  mutations  parmi  les  plus
rares  (Fig.  1  :  histogramme  de  toutes  les  données  publiées
jusqu’à  présent  ainsi  que  les  données  les  plus  récentes  des
auteurs  à  fin  2009).  Des  groupes  de  chercheurs  ont  décrit

des  mutations  sans  expansion  d’alanines  [74]  associés  à  des
SHACC  aux  États-Unis  [3,7,20,41,64],  en  Italie  [5,16,18],  au
Japon  [4],  en  France  [2,6,13,75],  en  Allemagne  [50,69,76],

a
p
q

Figure 2. Représentation schématique de PHOX2B et localisation de t
jour. Toutes les expansions d’alanines sont situées dans la deuxième sé
mutations sans expansions identifiées jusqu’à présent sont situées à l’ex
la totalité des résultats publiés dans la littérature (augmentés d’observa
Reproduction avec l’autorisation des auteurs de la référence [41].
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n  Australie  [77], aux  Pays-Bas  [78],  en  Chine  [79]  et  à  Taï-
an  [67,80]. À  ce  jour,  76  sujets  atteints  d’un  SHACC  avec
utations  sans  expansion  d’alanines  sur  le  gène  PHOX2B  ont

té  découverts  dans  le  monde  ;  les  mutations  sont  princi-
alement  des  mutations  de  décalage  du  cadre  de  lecture
59/76,  78  %),  mais  on  recense  aussi  des  mutations  non-
ens  (3/76,  4  %),  faux-sens  (12/76,  16  %),  et  faux-sens  avec
ltération  du  codon  stop  (2/76,  3  %)  (Fig.  2,  représentation
chématique  de  la  totalité  des  données  publiées  à  ce  jour
uxquelles  ont  été  ajoutées  les  données  les  plus  récentes
es  auteurs  de  la  présente  Déclaration).  La  majorité  des
utations  sans  expansion  d’alanines  associés  au  SHACC  sont

ituées,  soit  à  l’extrémité  de  l’exon  2  soit  sur  l’exon  3
Fig.  2).

La  majorité  des  mutations  sans  expansion  d’alanines
ont  des  mutations  de  novo  qui  produisent  des  phénotypes
rès  sévères  se  traduisant  par  une  fréquence  augmentée
e  la  maladie  de  Hirschsprung,  dépendance  ventilatoire
ermanente  et  augmentation  du  risque  de  développer  une
umeur  après  l’âge  de  un  an  [6,7].  Aussi,  une  maladie
e  Hirschsprung  très  étendue  et  un  phénotype  SHACC
évère  sont  hautement  prédictifs  d’une  mutation  de  PHOX2B
ans  expansion  d’alanines.  Plusieurs  groupes  de  chercheurs
ppartenant  à différents  pays  ont  identifié  une  délétion
écurrente  des  paires  de  bases  38  et  35  induisant  un  déca-
age  du  cadre  de  lecture  à partir  de  l’expansion  d’alanines
esponsable  de  pathologies  graves.  Pour  un  petit  nombre  de
utations  sans  expansion  d’alanines,  on  a  trouvé  une  inci-
ence  élevée  de  maladie  de  Hirschsprung  mais  un  phénotype
hysiologique  SHACC  moins  sévère  et  une  pénétrance  incom-
lète  dans  au  moins  trois  familles  [7]. Un  petit  nombre  de
utations  par  décalage  du  cadre  de  lecture  de  localisation
vec  transmission  à  la  descendance  avec  pénétrance  incom-
lète  et  expressivité  variable  [5,7], ce  qui  amène  à  penser
ue  des  décalages  « −1  »dans  cette  zone  produiront  un

outes les mutations de PHOX2B associées au SHACC décrites à ce
rie de 20 alanines codée dans l’exon 3. Presque toutes les autres
trémité 3’ de l’exon 2 ou dans l’exon 3. Ces données représentent
tions plus récentes des membres du Comité).
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Figure 3. Pourcentage des patients totalement dépendants d’une
assistance ventilatoire, des patients avec maladie de Hirschsprung
et des patients porteurs de tumeurs de la crête neurale dans le syn-
drome d’hypoventilation alvéolaire congénitale centrale (SHACC)
en fonction de la présence d’une mutation de type expansion
d’alanines ou d’un autre type de mutation du gène PHOX2B. Les
cas de SHACC inclus dans cette figure ont été compilés à partir de
tous les cas décrits dans la littérature et, en particulier, les cas rap-
portés par différents groupes aux États-Unis, en Italie, en France, au
Japon, en Allemagne, à Taiwan, en Chine, en Australie et aux Pays-
Bas (à chaque fois que des informations cliniques suffisantes étaient
fournies) ainsi qu’à partir d’observations non publiées effectuées
par les membres du Comité. Les données concernant les tumeurs
de la crête neurale ont été prises en compte dans la mesure où ces
informations étaient disponibles et uniquement si l’enfant a survécu
jusqu’à l’âge de un an. Tous les cas d’expansions d’alanines associés
à des tumeurs portaient des mutations d’expansion étendues (29 à
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12  

éficit  cellulaire  moins  grave  que  d’autres  mutations  par
écalage.  Des  mutations  c.422G  >  A  et  c.428A  >  G  ont  aussi
té  trouvées  dans  plusieurs  cas  de  SHACC  sans  relation  de
arenté  conduisant  respectivement  à  p.R141Q  et  p.Q143R.
es  mutations  ainsi  que  la  mutation  c.299G  >  T  (p.R100L)
20]  sont  les  seules  mutations  faux-sens  identifiées  dans  le
HACC  à  ce  jour.  La  mutation  faux  sens  c.419C  >  A  (p.A140E)

 récemment  été  décrite  dans  le  SHACC  à  début  tardif,  aussi
ien  sous  forme  isolée,  qu’associée  à  la  maladie  de  Hirschs-
rung  [13,81].

elation entre le génotype de PHOX2B et le
hénotype du syndrome d’hypoventilation
entrale  congénitale

algré  l’identification  en  2003  du  gène  PHOX2B  définissant
a  maladie,  des  revues  scientifiques  continuent  de  publier
es  études  :
qui  omettent  d’apporter  la  preuve  que  tous  les  sujets
« atteints  de  SHACC  » sont  porteurs  d’une  mutation  de
PHOX2B  ;
qui  présentent  les  données  sans  faire  la  distinction  entre
les  sujets  chez  qui  le  SHACC  a  été  confirmé  par  une
mutation  de  PHOX2B  et  les  enfants  dont  l’hypoventilation
provient  d’une  autre  cause  ;
qui  ne  mettent  pas  en  évidence  la  relation  entre  le  géno-
type  de  PHOX2B  et  le  phénotype  du  SHACC.

Connaissant  le  rôle  crucial  que  PHOX2B  joue  dans  le  déve-
oppement  du  SNA,  il  est  légitime  de  formuler  l’hypothèse
’un  lien  entre  le  génotype  de  PHOX2B  et  les  différents
spects  du  phénotype  du  SHACC  décrits  ci-après.

épendance  permanente  de  la  ventilation
rtificielle

l  existe  une  relation  entre  le  génotype  et  le  degré  de
épendance  ventilatoire  [3,5,7,65].  On  constate  que  les
ersonnes  porteuses  du  génotype  20/25  sont  rarement  tota-
ement  dépendantes  de  l’assistance  ventilatoire,  que  les
ersonnes  porteuses  du  génotype  20/26  ont  des  besoins
’assistance  ventilatoire  qui  sont  variables  en  fonction  du
iveau  d’activité,  et  que  les  personnes  porteuses  d’un
énotype  situé  entre  20/27  et  20/33  sont  généralement
otalement  dépendantes  de  la  ventilation.  Quant  aux  per-
onnes  avec  SHACC  à  début  tardif  et  de  génotype  20/24  ou
0/25  [10,11,17],  elles  développent  en  général  une  forme
’hypoventilation  légère  qui  se  manifeste  à  la  suite  d’une
xposition  a  des  agents  dépresseurs  respiratoires  ou  au  cours
’infections  respiratoires  graves.  Ces  catégories  de  malades
e  relèvent  en  général  que  d’une  ventilation  artificielle
endant  le  sommeil.  Les  sujets  porteurs  d’une  mutation
e  type  expansion  d’alanines  sont  rarement  dépendants  de
’assistance  ventilatoire  de  façon  permanente,  alors  que
’est  le  cas  de  la  plupart  des  patients  porteurs  de  mutations
ans  expansion  d’alanines  [7]  (Fig.  3).

aladie  de  Hirschsprung

onnue  depuis  longtemps  comme  étant  présente  dans  20  %
es  cas  de  SHACC,  la  maladie  de  Hirschsprung  est  signi-
cativement  plus  prévalente  chez  les  patients  porteurs
e  mutations  qui  ne  sont  pas  des  expansions  d’alanines.

n
d
g
2

3 répétitions).
dapté avec l’autorisation des auteurs de la référence [41].

a  maladie  de  Hirschsprung  est  décrite  chez  87  à  100  %
e  ces  patients,  contre  20  %  de  ceux  qui  présentent  une
xpansion  d’alanines  [6,7,65]  (Fig.  3  :  histogramme  repré-
entant  toutes  les  données  de  la  littérature  —  à  condition
u’elles  soient  suffisamment  documentées  —  augmentées
’observations  non  publiées  des  auteurs  de  la  présente
éclaration).  En  ce  qui  concerne  les  expansions  d’alanines,
n  ne  signale  aucun  cas  de  maladie  de  Hirschsprung  chez  les
ujets  porteurs  du  génotype  20/25  et  quelques  rares  cas  pour
e  génotype  20/26.  Dans  une  cohorte  [6], on  a  recensé  un
ombre  élevé  de  maladie  de  Hirschsprung  chez  des  sujets
e  génotype  20/27,  mais  cela  n’a  pas  encore  été  défini-
ivement  confirmé  dans  d’autres  cohortes.  En  outre,  des
tudes  récentes  semblent  indiquer  que  le  gène  RET  pourrait
ouer  un  rôle  central  comme  gène  modificateur  du  phéno-
ype  « Hirschprung  » chez  des  malades  atteints  de  SHACC
53,82].

umeurs  de  la  crête  neurale
es  tumeurs  sont  plus  fréquentes  chez  les  sujets  porteurs
e  mutations  faux  sens,  non  sens  ou  décalage  du  cadre
e  lecture  (50  %)  que  chez  les  sujets  porteurs  d’expansions
’alanines  (1  %)  [6,7,65]  (Fig.  3,  représentant  tous  les  cas  de

euroblastome).  Toutefois,  chez  ces  derniers,  on  ne  trouve
es  tumeurs  de  la  crête  neurale  (ganglioneuromes  et  gan-
lioneuroblastomes)  qu’associées  aux  génotypes  20/29  et
0/33  [2,3,6,7].
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Figure 4. Nombre de symptômes de dysfonctionnement du sys-
tème nerveux autonome (DSNA) dans le syndrome d’hypoventilation
alvéolaire congénitale centrale (SHACC) en fonction du génotype
de PHOX2B chez 65 enfants porteurs d’une expansion d’alanines.
Le nombre de symptômes de DSNA augmente avec le nombre
d’alanines constituant l’expansion. De nombreux sujets avaient
un nombre de symptômes de DSNA identique malgré la taille de
l’expansion d’alanines, c’est pourquoi la figure semble montrer
moins de points que ce à quoi on pourrait s’attendre pour la taille de
la cohorte. L’analyse par mesure du génotype (consistant à compa-
rer les moyennes génotypiques par analyse de variance) met en
évidence une association significative entre la taille de l’expansion
d
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Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

Insuffisance  cardiaque
Gronli  et  al.  [9]  ont  récemment  mis  en  évidence  une  cor-
rélation  entre  les  expansions  d’alanines  les  plus  courantes
(génotypes  20/25  à  20/27)  et  la  longueur  de  l’intervalle  R-
R  mesurée  par  enregistrement  Holter.  Par  exemple,  aucun
des  enfants  de  génotype  20/25  n’avaient  de  pauses  sinu-
sales  égales  ou  supérieures  à  trois  secondes  mais  19  %  des
enfants  de  génotype  20/26  et  83  %  de  ceux  de  génotype
20/27  présentaient  des  pauses  sinusales  égales  ou  supé-
rieures  à  trois  secondes.  De  même,  on  n’a  pas  eu  à  implanter
de  stimulateur  cardiaque  chez  les  sujets  avec  génotype
20/25  alors  qu’il  a  fallu  le  faire  chez  25  %  des  porteurs
du  génotype  20/26  et  chez  67  %  des  porteurs  du  génotype
20/27.  Chez  les  porteurs  des  génotypes  20/26  et  20/27  qui
n’ont  pas  bénéficié  de  l’implantation  de  stimulateurs  car-
diaques,  deux  sont  décédés  subitement  et  un  a  souffert
d’une  atteinte  neurocognitive  grave  après  un  épisode  car-
diaque.  En  outre,  dans  un  cas  de  SHACC  diagnostiqué  à
l’âge  adulte  chez  une  personne  avec  génotype  20/25,  on
a  documenté  des  pauses  sinusales  égales  ou  supérieures  à
huit  secondes  [11].  Les  auteurs  de  ce  document  ont  été  par
ailleurs  informés  d’un  autre  cas  de  SHACC  à  début  tardif  de
génotype  20/25  présentant  des  asystolies  prolongées  docu-
mentées  par  Holter.  De  telles  observations  peuvent  faire
penser  que  les  sujets  de  génotype  20/25  restent  indemnes
de  troubles  de  la  conduction  cardiaque  pendant  l’enfance
mais,  qu’en  l’absence  d’une  prise  en  charge  appropriée  ou
d’un  diagnostic  posé  à  temps,  ils  finissent  par  développer
des  asystolies  prolongées  à  l’âge  adulte.  Le  niveau  de  risque
que  présentent  les  porteurs  de  mutations  sans  expansion
d’alanines  n’est  pas  connu  à  l’heure  actuelle.

Symptômes  du  dérèglement  du  système  nerveux
autonome
Weese-Mayer  et  al.  ainsi  que  Patwari  et  al.  [3,83]  ont
démontré  que  plus  les  répétitions  polyalanine  (PA)  sont
nombreuses,  plus  les  symptômes  du  DSNA  sont  nombreux
(Fig.  4).  Les  mesures  du  dysfonctionnement  du  SNA  ont  été
recueillies  à  partir  des  dossiers  médicaux,  de  questionnaires
écrits  et  d’examens  physiologiques,  mais  aucune  ne  prove-
nait  de  tests  spécifiques  de  la  fonction  autonome.  Toutefois,
les  médecins  et  les  parents  doivent  s’attendre  à  un  plus
grand  nombre  de  symptômes  de  DSNA  chez  les  patients  por-
teurs  du  génotype  20/27  à  20/33.

Dysmorphie  faciale
Todd  et  al.  [8]  ont  décrit  le  faciès  caractéristique  des  enfants
SHACC  entre  l’âge  de  2  ans  et  l’adolescence  (principalement
pour  les  enfants  porteurs  d’une  expansion  d’alanines).  Les
malades  ont  généralement  un  visage  plus  court  et  aplati  et
le  vermillon  de  la  lèvre  supérieure  infléchi  vers  le  bas  sur
les  deux  tiers  externes  (caractéristique  labiale).  Les  auteurs
notent  que  les  sujets  atteints  du  SHACC  ont  un  visage  non
dysmorphique  mais  court  par  rapport  à  sa  largeur,  ce  qui
lui  confère  une  forme  que  les  anglo-saxons  appellent  « box-
shape  ».  À  l’aide  des  cinq  critères  caractéristiques  du  visage

(hauteur  de  la  lèvre  supérieure,  écartement  des  yeux,  hau-
teur  du  tiers  supérieur,  projection  de  la  pointe  du  nez  et
caractéristique  labiale),  il  a  été  possible  d’identifier  correc-
tement  86  %  des  cas  de  SHACC  et  82  %  des  témoins.  En  raison

L
l
d
t

’alanines et le nombre de symptômes de DSNA (F = 2,93, df = 5,
 = 0,021).
dapté avec l’autorisation des auteurs de la référence [3].

u  petit  nombre  de  cas  de  porteurs  avec  un  nombre  élevé  de
épétitions  (30  à  33  répétitions  identifiées  dans  seulement
inq  cas),  il  n’a  pas  été  possible  d’établir  une  corrélation
ignificative  entre  le  nombre  de  répétitions  PA  et  les  carac-
éristiques  faciales  du  phénotype  SHACC.

ermatoglyphes
odd  et  al.  [84]  ont  évalué  la  fréquence  de  motifs  dermato-
lyphiques,  la  symétrie  droite/gauche  et  la  corrélation  entre
e  génotype  et  le  phénotype  dans  le  SHACC.  On  observe
ne  modification  de  la  fréquence  des  motifs  chez  les  per-
onnes  atteintes  de  SHACC  par  comparaison  aux  témoins.
n  décrit  une  augmentation  du  nombre  d’arcs  chez  les

emmes  et  de  boucles  ulnaires  chez  les  hommes  avec  des
ifférences  plus  marquées  pour  la  main  gauche  et  chez  les
orteurs  d’un  SHACC  associé  à  la  maladie  de  Hirschsprung.
es  scores  de  dissemblance  entre  les  cas  de  SHACC  et  de
HACC/Hirschsprung  et  entre  tous  les  hommes  et  toutes  les
emmes  étaient  faibles.  Dans  les  groupes  de  SHACC  étudiés,
n  n’a  pas  trouvé  de  relation  significative  entre  le  nombre
e  répétitions  PA  de  PHOX2B  et  la  fréquence  des  motifs
ermatoglyphiques.

e syndrome d’hypoventilation centrale
ongénitale : un syndrome qui n’est pas
éservé qu’aux bébés
e  terme  « congénital  » a  été  historiquement  inclus  dans
a  désignation  du  SHACC  en  référence  à  sa  manifestation
ans  la  période  néonatale.  Or,  on  a  décrit  des  sujets  por-
eurs  de  SHACC  à  début  tardif  ou  SHACC-DT  chez  qui  les
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remières  manifestations  de  la  maladie  apparaissaient  bien
près  la  période  néonatale  [5,6,10—17,24—26,85].  Dans  le
ontexte  d’une  meilleure  connaissance  du  syndrome,  de  la
écouverte  de  PHOX2B  comme  gène  dont  les  mutations  sont
esponsables  du  SHACC  et  de  la  mise  au  point  d’un  test  de
iagnostic  clinique  permettant  d’identifier  les  mutations  de
HOX2B,  on  peut  s’attendre  à  observer  une  augmentation  du
ombre  de  cas  de  SHACC-DT  diagnostiqués  apparaissant  plus
ardivement  chez  le  grand  nourrisson,  l’enfant  ou  l’adulte.

Le  SHACC  à  début  tardif  traduit  la  variabilité  de  péné-
rance  des  mutations  de  PHOX2B  dans  les  génotypes  20/24  et
0/25.  Plus  rarement,  un  SHACC-DT  peut  survenir  chez  un
atient  porteur  d’une  mutation  sans  expansion  d’alanines
n  réponse  à  des  cofacteurs  environnementaux.  Une  ana-
yse  attentive  des  antécédents  médicaux  de  sujets  ayant

 développé  » une  hypoventilation  alvéolaire  postérieure-
ent  à  la  période  néonatale  amène  souvent  à  découvrir

ne  symptomatologie  d’hypoventilation  alvéolaire  passée
naperçue,  ainsi  que  divers  troubles  compatibles  avec  un
SNA  pouvant  être  très  ancien  et  avoir  de  fait  débuté  pen-
ant  la  période  néonatale.  On  doit  envisager  la  possibilité
’un  SHACC-DT  chaque  fois  que  l’on  est  face  à  une  hypoven-
ilation  alvéolaire  centrale  avec  ou  sans  cyanose  ou  crises
onvulsives  se  manifestant  après  :

l’administration  d’agents  anesthésiants  ou  d’agents
dépresseurs  du  SNC  ;
une  infection  pulmonaire  récente  ;
ou  le  traitement  d’une  apnée  obstructive  du  sommeil.

En  cas  de  forte  suspicion  de  SHACC-DT  en  raison  des
ignes  cliniques,  le  médecin  pourra  accélérer  le  diagnostic
n  faisant  pratiquer  rapidement  un  test  de  dépistage  de
utation  du  gène  PHOX2B  et  ainsi  éviter  le  risque  d’une
écompensation  potentiellement  fatale  ou  d’une  atteinte
eurocognitive  consécutive  à  une  souffrance  hypoxique
ccidentelle.  L’évaluation  des  cas  de  manifestations  tar-
ives  nécessite  une  anamnèse  poussée,  en  portant  une
ttention  particulière  à  tout  incident  lors  d’une  anesthé-
ie  ou  l’administration  de  sédatifs,  à  un  « rétablissement  »
ent  au  décours  d’une  affection  respiratoire  grave,  à  des
rises  convulsives  inexpliquées  ou  à  des  troubles  neurocogni-
ifs  inexpliqués.  On  examinera  également  des  photographies
umériques  du  visage  de  face  et  de  profile  pour  découvrir
’éventuels  signes  caractéristiques  du  SHACC  (en  sachant
ue  les  hommes  adultes  portent  souvent  une  moustache
our  cacher  la  « caractéristique  labiale  »),  des  électrocar-
iogrammes  (ou  idéalement  des  enregistrements  « Holter  »)

 la  recherche  de  pauses  sinusales  prolongées,  des  enregis-
rements  respiratoires  pendant  la  veille  et  le  sommeil,  ou
es  mesures  gazométriques  documentant  une  l’hypercapnie
u  une  hypoxémie.  En  outre,  il  peut  être  utile  de  rechercher
ne  élévation  de  l’hématocrite  et  du  taux  de  réticu-
ocytes  (pour  déceler  une  polycythémie  en  réponse  à
’hypoxémie),  une  élévation  du  taux  de  bicarbonates  san-
uin  (suggestive  de  la  compensation  rénale  d’épisodes
’acidose  respiratoire),  ou  des  signes  radiographiques,  élec-
rocardiographiques  ou  échocardiographiques  pour  déceler
es  signes  éventuels  d’hypertrophie  ventriculaire  droite
u  d’hypertension  pulmonaire.  En  cas  de  constipation,

n  prescrira  un  lavement  baryté  ou  une  manométrie  afin
’exclure  une  maladie  de  Hirschsprung.  Les  patients  diag-
ostiqués  après  la  période  néonatale  seront  considérés

p
c
e

D.E.  Weese-Mayer  et  al.

omme  appartenant  à  la  catégorie  du  SHACC  à  début  tardif
niquement  en  présence  d’une  mutation  de  PHOX2B,  par
pposition  aux  autres  syndromes  d’hypoventilation  alvéo-
aire.

Le  génotype  20/24  est  probablement  sous-diagnostiqué
n  raison  de  la  très  légère  hypoventilation  qui  lui  est  asso-
iée  et  de  la  nécessité,  pour  son  expression  phénotypique,
e  co-facteurs  environnementaux  [17]  ou  d’une  homozygo-
ie  [66].  L’analyse  moléculaire  de  PHOX2B  dans  des  cohortes
e  sujets  ayant  présenté  une  hypoventilation  profonde  après
ne  anesthésie  ou  une  sédation  ou  à  la  suite  d’une  patho-
ogie  respiratoire  permettra  vraisemblablement  d’identifier
e  nouveaux  patients  présentant  les  génotypes  20/24  et
0/25.  Ce  faisant,  il  est  possible  que  l’on  découvrira  d’autres
acteurs  environnementaux  ou  génétiques  encore  inconnus
ui  jouent  un  rôle  dans  la  variabilité  de  pénétrance  des
utations  20/24  et  20/25  ainsi  que  de  nouvelles  mutations

aux-sens  comme  celles  qui  ont  été  décrites  récemment
81].

Il  est  très  important  que  les  praticiens  fassent  la  diffé-
ence  entre  un  SHACC-DT  et  le  Syndrome  d’obésité  rapide  à
ébut  précoce  avec  dysfonctionnement  de  l’hypothalamus,
ypoventilation  et  DSNA  (« syndrome  hypothalamique  », ou

 ROHHAD  ») [86], une  maladie  rare  décrite  pour  la  pre-
ière  fois  en  1965  [87].  Ce  syndrome,  initialement  appelé

 syndrome  d’hypoventilation  à  début  tardif  avec  dysfonc-
ionnement  hypothalamique  » [88],  a  été  renommé  en  2007
86]  pour  attirer  l’attention  des  praticiens  sur  la  séquence
ypique  d’apparition  des  signes  d’appel.  Dans  cette  même
ublication,  Ize-Ludlow  et  al.  on  montré  que  le  syndrome
OHHAD  est  totalement  différent  du  SHACC  comme  le  révèle
ne  observation  attentive  et  le  test  génétique  de  PHOX2B.
ien  que  la  littérature  décrive  moins  de  55  cas  d’enfants
tteints  de  ROHHAD  [86,88,89],  il  est  très  important  de  dis-
inguer  ce  phénotype  de  celui  du  SHACC.  En  général,  les
nfants  atteints  de  ROHHAD  développent,  entre  l’âge  de
n  an  et  demi  et  sept  ans,  une  obésité  précoce  à  début
apide  (gain  de  poids  de  10  à  20  kg  sur  une  période  de
uatre  à  six  mois)  suivie  par  l’apparition  d’autres  signes
e  dysfonctionnement  de  l’hypothalamus  comme,  notam-
ent,  un  déséquilibre  hydrique,  une  hyperprolactinémie,

a  perturbation  du  début  de  la  puberté  et  bien  d’autres
anifestations.  Presque  la  moitié  de  ces  enfants  feront  un

rrêt  cardiorespiratoire  à  la  suite  d’une  infection  virale
ntercurrente  puis  on  observera  une  apnée  obstructive  du
ommeil  et  une  hypoventilation.  Après  quelques  temps,
n  notera  l’apparition  de  signes  de  dysautonomie  avec
otamment  une  température  corporelle  basse,  des  extré-
ités  froides,  une  bradycardie  sévère,  une  atténuation  de

a  perception  de  la  douleur.  À  un  moment  indéterminé
ans  la  séquence  des  événements,  un  pourcentage  élevé
’enfants  (40  %)  développera  une  tumeur  de  la  crête  neurale
ouvent  associée  à  une  scoliose.  Les  troubles  du  compor-
ement,  le  strabisme  et  une  réponse  pupillaire  anormale
ont  autant  de  manifestations  qui  ont  été  décrit  dans  le
OHHAD.  Les  enfants  atteints  de  ce  syndrome  pourront
énéficier  d’une  assistance  ventilatoire  au  masque  admi-
istrée  pendant  la  nuit  seulement  mais  un  certain  nombre
’entre  eux  nécessitera  une  ventilation  par  trachéotomie

ermanente.  Malgré  les  études  en  cours  pour  tenter  de
omprendre  la  cause  du  ROHHAD,  celle-ci  reste  inconnue
t  en  l’absence  d’un  test  génétique  spécifique  au  ROHHAD,
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Figure 5. Différences entre le nombre d’allèles de type sauvage
et d’allèles mutés au sein du gène PHOX2B chez les porteurs de
mutations PA. Les pics de couleur bleue représentent les allèles
de PHOX2B chez un patient atteint de SHACC (en haut) et ceux
d’un parent asymptomatique (en bas). Bien que les positions en
abscisse correspondent leurs longueurs (indiquées au-dessous), la
hauteur des pics est directement proportionnelle au leur nombre.
Par conséquent, le sujet qui correspond au schéma en bas pré-
sente un mosaïcisme pour l’allèle à 26 Ala (génotype 20/26), et donc
moins de la moitié de l’allèle de type sauvage à 20 Ala (de génotype
n
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le  diagnostic  repose  sur  les  signes  d’appel  et  le  tableau
clinique  ainsi  que  sur  le  diagnostic  différentiel  permet-
tant  d’écarter  d’autres  syndrome  et,  notamment,  le  SHACC
(par  le  test  génétique  de  PHOX2B  confirmant  l’absence
d’expansion  d’alanines  ou  d’autres  mutations  associées  au
SHACC).

Mosaïcisme dans un sous-groupe de parents
d’enfants atteints de syndrome
d’hypoventilation  centrale congénitale

Dans  le  SHACC,  la  plupart  des  mutations  du  type  « expansion
d’alanine  » sont  des  mutations  de  novo,  mais  dans  5  à
10  %  des  cas,  les  mutations  sont  transmises  par  l’un  des
parents  porteur  d’un  mosaïcisme  et,  le  plus  souvent,  phé-
notypiquement  indemne.  Il  faut  distinguer  une  transmission
héréditaire  par  lignée  germinale  de  la  survenue  d’une
mutation  somatique  au  sein  de  PHOX2B.  On  a  pu  démon-
trer  une  pénétrance  incomplète  lorsque  des  mutations  de
PHOX2B  sont  présentes  dans  toutes  les  cellules  (y  compris
les  cellules  reproductrices  de  la  lignée  germinale)  de  sujets
reconnus  comme  étant  indemnes.  Ces  mutations  (20/24  et
20/25,  mais  aussi  quelques  patients  porteurs  de  mutations
sans  expansion  d’alanines),  tout  en  étant  asymptomatiques
chez  certains  sujets,  peuvent  engendrer  des  effets  phé-
notypiques  moins  sévères  ou  variables  chez  les  enfants
atteints  de  SHACC  ou  chez  d’autres  membres  de  la  famille
[3,5,17].  En  revanche,  on  a  identifié  un  moisaïcisme  soma-
tique  causé  par  des  mutations  postzygotiques  dans  un
sous-groupe  de  parents  d’enfants  atteints  d’un  SHAAC  carac-
térisé,  dont  le  gène  PHOX2B  était  porteur  d’allèles  incluant
plus  de  25  répétitions  de  PA  ou  de  mutations  sans  expansion
d’alanines  [3,6,7,16].

En  2003,  Weese-Mayer  et  al.  ont  décrit  pour  la  première
fois  un  mosaïcisme  somatique  avec  expansion  d’alanines  [3]
chez  quatre  parents  appartenant  à  un  groupe  de  54  familles
(7,4  %).  En  2005,  Trochet  et  al.  [6]  ont  identifié  au  sein
d’un  groupe  de  dix  patients  atteints  de  SHACC  un  mosaï-
cisme  somatique  chez  l’un  des  parents  de  chaque  patient,
ce  qui  confirme  que  10  %  environ  des  enfants  atteints  de
SHACC  ont  hérité  de  la  mutation  d’un  parent  mosaïque.
Dans  ces  deux  études,  le  mosaïcisme  a  été  détectée  dans
un  extrait  d’ADN  prélevé  à  partir  des  leucocytes  périphé-
riques  des  parents  ;  on  a  observé  que  l’allèle  expansionné
émettait  un  signal  plus  faible  que  l’allèle  normal,  contrai-
rement  à  ce  qu’on  remarque  chez  les  sujets  atteints  de
SHACC.

Récemment,  deux  études  ont  permis  d’estimer  quan-
titativement  le  mosaïcisme  somatique  chez  des  parents
non  affectés.  Les  produits  d’amplification  de  l’ADN  de
sujet  asymptomatiques  porteurs  d’expansion  d’alanines  de
génotypes  20/25  à  20/31  ont  été  chargés  sur  un  séquen-
ceur  d’ADN  automatisé  pour  être  expansionnés.  Les  allèles
normaux  ont  été  visualisés  sous  forme  de  pics  dont  la  lar-
geur  de  la  base  était  directement  proportionnelle  à  leurs
nombres  respectifs  (Fig.  5).  Bien  que  l’on  s’attende  à  ce
que  le  pic  correspondant  à  la  mutation  représente  50  %

des  allèles  du  PHOX2B  chez  les  sujets  qui  avaient  hérité
de  la  mutation,  ce  pic,  tel  qu’observé  dans  l’ADN  des
leucocytes  des  parents,  varie  dans  une  fourchette  de  9  à
35  %.  Ce  pourcentage  a  été  confirmé  par  des  études  de
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ormal 20/20).

’ADN  de  fibroblastes  et  de  salive  provenant  d’un  sous-
roupe  des  parents  mosaïques  [13].  De  même,  dans  une
tude  semblable,  les  sujets  mosaïques  ont  été  considérés
omme  « aberrants  » avec  un  signal  atténué  correspondant
u  pic  de  l’allèle  expansionné  [16]. Bien  que  ces  études
ient  démontré  un  mosaïcisme  somatique  pour  les  expan-
ions  d’alanines  de  génotype  dépassant  20/25,  aucun  des
ares  porteurs  apparemment  asymptomatiques  de  ce  géno-
ype  ne  sont  révélés  porteurs  de  mosaïcisme  ;  cela  confirme
ue,  pour  ces  cas  particuliers,  on  peut  attribuer  l’absence
u  phénotype  de  la  maladie  à la  faible  pénétrance  de  la
utation  dans  les  lignées  germinales  [13,16].  Pris  dans  leur

lobalité,  ces  résultats  confortent  l’hypothèse  que  pour  les
énotypes  au-delà  de  20/25  la  pénétrance  des  expansions
’alanines  est  complète  et  que  les  porteurs  asymptoma-
iques  ne  se  rencontrent  qu’en  présence  de  mosaïcisme
omatique  suffisamment  prononcé.  Jusqu’à  présent,  on  n’a
as  trouvé  de  phénotype  SHACC  associé  à  une  mosaïque

omatique,  quel  que  soit  son  degré,  ce  qui  conduit  à  suppo-
er  que  la  plupart  des  expansions  d’alanines  observés  chez
es  patients  atteints  de  SHACC  proviennent  des  lignées  ger-
inales.
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16  

érédité du syndrome d’hypoventilation
entrale  congénitale et mutation du gène
HOX2B

a  détection  de  la  même  mutation  de  PHOX2B  chez  des
aires  parent-enfant  et  l’observation,  chez  certains  parents
ndemnes,  d’un  mosaïcisme  somatique  pour  la  mutation
bservée  chez  leur  enfant  souffrant  de  SHACC  confirment
lairement  une  transmission  héréditaire  autosomique  domi-
ante  du  SHACC  [3,6].  La  plupart  des  parents  d’enfants
tteints  de  SHACC  ne  portent  aucune  mutation,  ce  qui
ndique  que  la  fréquence  de  mutations  de  novo  est  élevée
hez  les  sujets  affectés.  On  peut  observer  des  génotypes

 expansion  d’alanines  » 20/24  et  20/25  et  certaines  autres
utations  dans  la  lignée  germinale  des  parents  asymp-

omatiques  d’enfants  atteints  de  SHACC,  et  parfois  chez
’autres  membres  de  la  famille,  ce  qui  fait  suspecter  que
es  mutations  sont  transmises  sur  le  mode  dominant  avec
énétrance  incomplète  [5,7,10,11,13,17,26].  Les  membres
e  la  famille  qui  portent  ces  mutations  sans  être  atteints
e  SHACC  peuvent  présenter  un  autre  phénotype,  ciluant
es  symptômes  de  DSNA,  parfois  associés  à  une  maladie  de
irschsprung  ou  un  neuroblastome  [7,48]  ou  bien  être  pré-
ymptomatiques  et  ne  déclarer  la  maladie  que  plus  tard  dans
’enfance  ou  à  l’âge  adulte.

Le  conseil  génétique  joue  un  rôle  crucial  chez  les
atients  souffrants  d’un  SHACC,  chez  leurs  parents  et  parfois
ussi  chez  certains  membres  de  la  famille.  Toute  per-
onne  atteinte  de  SHACC  a  50  %  de  risque  de  transmettre
a  mutation  et  donc  le  phénotype  de  la  maladie  à  cha-
un  de  ses  descendants.  Si  un  parent  indemne  est  porteur
osaïque  d’une  mutation  de  PHOX2B  (généralement  iden-

ifiée  au  décours  du  diagnostic  chez  un  enfant),  le  risque
e  récurrence  chez  chacun  des  enfants  naissant  par  la
uite  peut  aller  jusqu’à  50  %.  Partant  de  l’hypothèse  que
ous  les  sujets  mosaïques  sont  porteurs  d’une  mutation
e  novo  (car  on  ne  peut  hériter  d’une  mutation  sur  un
ode  mosaïque)  seuls  les  enfants  de  ces  sujets  (et  non

es  autres  membres  de  leur  famille)  pourront  être  por-
eurs  de  la  mutation.  Si  des  parents  indemnes  sont  porteurs
’une  mutation  dans  la  lignée  germinale  (c’est-à-dire  une
xpansion  d’alanines  20/25),  il  est  possible  qu’un  grand
ombre  d’autres  membres  de  la  famille  soient  porteurs
a  même  mutation  sans  présenter  de  symptômes  évidents.
ans  ce  cas,  il  est  recommandé  de  proposer  un  test  géné-
ique  à  toutes  les  personnes  se  trouvant  en  position  d’hériter
e  cette  mutation  dans  l’arbre  généalogique,  ce  qui  peut
onduire  à  devoir  remonter  jusqu’à  ce  qu’on  puisse  iden-
ifier  le  sujet  à  l’origine  de  la  mutation.  Dans  le  but
’évaluer  le  risque  de  récurrence  dans  une  famille,  les
eux  parents  d’un  enfant  avec  SHACC  devront  subir  un  test
fin  d’exclure  un  mosaïcisme  [90]  (expansions  d’alanines
e  génotypes  20/26  à  20/33  et  formes  graves  des  autres
utations)  ou  un  état  de  porteur  non-pénétrant  (génotypes

xpansion  d’alanines  20/24  et  20/25  et  formes  légères  des
utres  mutations).  Un  test  de  dépistage  prénatal  est  dis-
onible,  qui  peut  être  réalisé  chez  tout  sujet,  atteint  ou

on  de  SHACC,  que  l’on  sait  être  porteur  d’une  mutation
e  lignée  germinale  ou  d’une  mosaïque  somatique.  Cepen-
ant,  un  résultat  négatif  chez  les  parents  d’un  enfant  atteint
e  SHACC  ne  permet  pas  d’exclure  un  mosaïcisme  dans  la
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ignée  germinale  et  il  faudra  envisager  un  test  prénatal  pour
es  grossesses  qui  suivront.  Ce  diagnostic  prénatal  permet-
ra  aux  parents  de  décider  en  toute  connaissance  de  la
uite  à  donner  à  cette  grossesse,  ce  qui  pourra  aller  de
’interruption  volontaire  de  grossesse  à  un  accouchement
révu  dans  un  environnement  technique  doté  de  tous  les
quipements  nécessaires  afin  d’optimiser  les  chances  du
ébé  de  passer  de  la  vie  intra-utérine  à  la  vie  extra-utérine
ans  les  meilleures  conditions.

es mécanismes d’action des expansions
’alanines

es  séries  d’alanines  sont  présentes  parmi  environ
00  protéines  humaines,  et  préférentiellement  celles  codant
es  facteurs  de  transcription  et  sont  considérées  comme  des
léments  intercalaires  qui  jouent  un  rôle  essentiel  dans  la
onformation,  les  interactions  entre  protéines  et  la  liaison

 l’ADN.  On  a  trouvé  des  mutations  par  expansion  d’une
érie  d’alanines  dans  neuf  gènes  et  responsables  de  malfor-
ations  congénitales  avec  ou  sans  retard  mental  [91].  Les

xpansions  d’alanines  font  donc  partie  d’une  plus  large  caté-
orie  de  mutations  liées  à  une  répétition  de  trinucléotides,
armi  lesquelles  on  peut  également  citer  les  expansions
e  polyglutamines  (PQ).  Contrairement  aux  séquences  PQ,
es  expansions  d’alanines  sont  en  général  stables  (elles  ne
hangent  pas  de  dimension  en  passant  d’une  génération

 l’autre),  elles  sont  généralement  codées  par  des  répé-
itions  imparfaites  de  trinucléotides  (l’alanine  peut  être
odée  par  quatre  différents  triplets  dans  l’ADN)  et,  sauf
ans  de  rares  cas  de  contractions,  elles  n’existent  pas
ous  forme  de  séquences  polymorphes  dans  la  population
umaine  (la  plupart  des  gènes  sauvages  ont  tous  le  même
ombre  d’alanines).  Ces  observations  ont  amené  à  pro-
oser,  comme  mécanisme  le  plus  probable  pour  expliquer
a  morbidité  des  expansions  de  séquences  de  poly-A,  une
ecombinaison  allélique  homologue  inégale  (enjambement)
ntervenant  pendant  la  méiose  ou  la  mitose  (ou  le  deux)  [91].

Cependant,  on  a  montré  que  chez  les  individus  mosaïques
n  n’observe  que  deux  allèles  (l’allèle  sauvage  et  l’allèle
xpansé)  au  lieu  des  trois  (sauvage,  expansé  et  contracté)
ue  l’on  s’attend  à  trouver  après  un  événement  soma-
ique  d’enjambement  inégal  ; cela  démontre  qu’un  autre
écanisme  de  mutation  doit  être  envisagé  pour  expliquer

’origine  des  expansions  de  répétitions  des  trinucléotides
16,92].  En  effet,  partant  du  principe  que  des  séquences  de
épétitions  imparfaites  de  trinucléotides,  caractéristiques
es  séries  d’alanines,  auraient  pour  conséquence  de  dimi-
uer  la  capacité  des  répétitions  à  former  des  structures  mal
lignées,  il  a  été  suggéré  qu’un  mécanisme  de  glissement  de
éplication  était  plus  à  même  d’expliquer  les  expansions  de
A  qu’un  mécanisme  d’enjambement  inégal  [93].

Cette  opinion  a  cependant  été  récemment  remise  en
ause  après  l’observation  de  quatre  familles  informatrices
our  des  marqueurs  de  PHOX2B  dont  la  ségrégation  était
ompatible  avec  la  survenue  d’un  échange  inégal  entre  les
hromatides  sœurs.  Il  est  probable  que  l’expansion  de  novo

e  répétitions  PA  dans  le  SHACC  résulte  principalement  de  ce
ype  d’événement  chromosomique  qui  survient  soit  pendant
a  gamétogenèse,  soit  dans  les  cellules  somatiques  postzy-
otiques  [94].
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On  a  rapporté  une  origine  paternelle  des  gamètes  trans-
mettant  les  expansions  chez  six  trios  informateurs  pour  un
SHACC  de  novo  [94],  alors  que  dans  une  plus  grande  cohorte
de  20  trios,  13  mutations  se  sont  produites  sur  les  chromo-
somes  paternels  et  sept  sur  les  chromosomes  maternels.
Ainsi,  l’occurrence  d’expansions  de  répétitions  de  PA  peut
être  indépendante  de  processus  inhérents  au  développe-
ment  des  spermatozoïdes  ou  des  ovocytes  ou  bien,  on  peut
envisager  l’existence  d’un  biais  de  sexe  faible  mais,  pour  le
confirmer,  il  faudrait  un  plus  échantillon  plus  grand  de  trios
parents-enfant.

Mécanisme par lequel des mutations de
PHOX2B conduisent à un phénotype syndrome
d’hypoventilation centrale congénitale

En  tant  que  facteur  de  transcription  tissu-spécifique,
PHOX2B  est  responsable  de  la  régulation  de  l’expression
d’une  série  de  gènes  cibles  impliqués  dans  le  dévelop-
pement  du  SNA.  Après  avoir  constaté  que  PHOX2B  se  lie
directement  aux  les  régions  régulatrices  des  gènes  de  la
dopamine-ˇ3-hydroxylase  (Dˇ3H),  de  PHOX2A,  et  de  TLX-
2,  on  a  pu  appliquer  une  méthode  fonctionnelle  permettant
d’identifier  les  mécanismes  moléculaires  qui  conduisent  à  la
pathogenèse  du  SHACC.  Des  mutations  de  PHOX2B  ont  été
testées  pour  connaître  les  effets  potentiellement  perturba-
teurs  qu’elles  exercent  sur  le  fonctionnement  normal  de  la
protéine,  à  savoir  :

• la  transactivation  de  différents  promoteurs  cibles  ;
• la  liaison  à  l’ADN  ;
• la  formation  d’agrégats  ;
• et  leur  localisation  subcellulaire.
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Figure 6. Effet des mutations de PHOX2B sur la transactivation de la ré
cotransfectant des constructions de vecteurs d’expression de PHOX2B (r
contenant le promoteur de Dˇ3H cloné en amont du gène rapporteur 

poly-Ala, et en (B) pour les effets des mutations de décalage du cadre d
Adapté avec l’autorisation des auteurs de la référence [18].
717

On  a  ainsi  postulé  l’existence  de  mécanismes  distincts
ans  la  pathogenèse  du  SHACC  selon  que  le  gène  PHOX2B
résente  une  mutation  par  expansion  d’alanines  ou  un  autre
ype  de  mutation.  On  a,  en  outre,  étudié  la  réponse  cel-
ulaire  aux  expansions  PA  de  PHOX2B  pour  déterminer  s’il
xiste  des  mécanismes  cellulaires  qui  pourraient  être  ciblés
n  vue  de  réduire  la  cytotoxicité  des  mutations.

utations  par  expansion  d’alanines  du  gène
HOX2B (expansions  d’alanines)
fin  de  comprendre  comment  les  expansions  d’alanines  de
HOX2B  induisent  la  pathogenèse  du  SHACC,  deux  diffé-
ents  laboratoires  ont  utilisé  des  constructions  de  vecteurs
’expression  contenant  des  mutations  de  PA  afin  de  compa-
er  leur  capacité  à  réguler  la  transcription  de  gènes  cibles
onnus  par  rapport  à  celle  d’une  construction  de  PHOX2B  de
ype  sauvage.  Comme  le  montre  la  Fig.  6A  pour  le  gène  cible
e  la  Dˇ3H,  lorsque  des  constructions  géniques  mutantes
e  PHOX2B  sont  cotransfectés  avec  les  régions  régulatrices
e  Dˇ3H  et  de  PHOX2A  liées  au  gène  de  la  luciférase,  on  a
bservé  une  corrélation  strictement  inverse  entre  l’activité
nduite  par  la  luciférase  et  la  longueur  du  domaine  PA.  Cette
xpérience  semble  démonter  que  la  régulation  transcrip-
ionnelle  opérée  par  ces  deux  gènes  dépend  directement  de
a  structure  correcte  du  domaine  PA  de  PHOX2B  et,  en  par-
iculier,  de  la  structure  correcte  de  la  série  de  20  alanines
e  l’exon  3  et  que  plus  les  séquences  sont  longues  plus  la
ranscription  est  perturbée  [6,18].  Enfin,  dans  un  essai  fai-
ant  appel  au  même  gène  rapporteur,  on  a  aussi  observé
ne  réduction  significative  de  l’activité  de  transactivation

e  constructions  de  PHOX2B  incluant  différentes  contrac-
ions  de  PA,  s’exerçant  sur  le  promoteur  de  Dˇ3H  [72].
alheureusement,  il  n’a  pas  été  possible  de  reproduire  cette
bservation  avec  un  autre  récepteur  cellulaire  [6]  ;  cela

gion régulatrice de Dˇ3H. L’activité transcriptionnelle obtenue en
eprésentés à gauche de chaque diagramme) avec une construction
Luciférase, est illustrée en (A) pour les séquences expansées de
e lecture sur l’activité relative de la Luciférase.
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18  

ontre  bien  que  d’autres  études  sont  nécessaires  avant  de
ouvoir  affirmer,  qu’en  dépit  de  en  l’absence  de  tout  effet
hénotypique,  les  contractions  de  PA  ont  un  effet  perturba-
eur  sur  la  fonction  de  PHOX2B.

L’examen  par  microscopie  à  fluorescence  de  cellules  COS-
 exprimant  les  protéines  de  PHOX2B  fusionnées  avec  une
olécule  à  fluorescence  verte  a  démontré  que  la  protéine

auvage  de  PHOX2B  est  située  presque  uniquement  dans  le
oyau.  Cependant,  l’augmentation  de  longueur  de  la  répéti-
ion  de  PA  se  traduit  par  une  augmentation  du  pourcentage
e  protéine  de  PHOX2B  à  l’intérieur  des  cellules  de  tel  sorte
ue  la  protéine  est  amenée  à  se  localiser  de  façon  erronée
ans  le  cytoplasme  (Fig.  7)  [18].  Des  expériences  compa-
ables  effectuées  avec  des  cellules  HeLa  ont  donné  lieu  à  la
ormation  d’agrégats  de  PA  de  PHOX2B,  bien  que  dans  des
uantités  différentes  de  celles  observées  dans  les  cellules
OS-7  [6]  ;  cela  conduit  à  supposer  que  la  localisation  erro-
ée  de  la  protéine  mutante  est  un  mécanisme  pathogène
réquent  qui  perturbe  l’activité  transcriptionnelle  du  gène
HOX2B  mutant  contenant  les  séries  expansées  de  PA  qui
uront  ainsi  tendance  à  s’agréger.

De  plus,  des  tests  EMSA  (« electrophoretic  mobility  shift
ssay  »)  ont  permis  d’observer  que  des  expansions  conte-
ant  29  alanines  ou  plus  ont  un  effet  délétère  sur  la  liaison
u  gène  PHOX2B  à  l’ADN  probablement  en  raison  du  fait
ue  les  protéines  mutantes  agrégées  de  PHOX2B  ne  sont

lus  disponibles  pour  la  liaison  à  l’ADN,  hypothèse  qui  a
té  confirmée  in  vitro  avec  des  protéines  de  PHOX2B  conte-
ant  des  expansions  de  PA  qui  ont  spontanément  formé  des
ligomères  [6].  Finalement,  l’interaction  entre  la  protéine

d
C
é
C

igure 7. Localisation subcellulaire des protéines porteuses de diffé
rois localisations possibles de PHOX2B dans la cellule, notées : N. Local
ytoplasmique, soit diffuse, soit avec formation d’agrégats siégeant, s
. Localisation cytoplasmique seule. Les histogrammes à gauche indiqu
ransfection de la cellule par des constructions mutantes portant diff
.930insG, c.614-618delC (en bas).
dapté avec l’autorisation des auteurs de la référence [18].
D.E.  Weese-Mayer  et  al.

auvage  de  PHOX2B  et  le  mutant  contenant  33  répétitions
al  repliées  semble  également  indiquer  que  les  mutations
e  PA  empêchent  la  protéine  sauvage  de  fonctionner  norma-
ement  en  raison  de  son  agrégation  anormale  avec  le  mutant
6,18].

En  tentant  d’évaluer  le  sort  des  cellules  qui  expriment  le
ène  PHOX2B  porteur  d’expansions  de  PA,  des  expériences
n  vitro  ont  montré  que  l’activation  de  la  protéine  de  choc
hermique  par  un  antibiotique  naturel,  la  geldanamycine,
tait  efficace,  aussi  bien  pour  éviter  la  formation  d’agrégats
e  PA  dans  PHOX2B  que  pour  éliminer  ceux  qui  s’étaient
éjà  formés  et,  finalement,  rétablir  la  capacité  de  PHOX2B

 transactiver  le  promoteur  de  Dˇ3H.  En  outre,  on  a  pu
émontrer  l’élimination  des  protéines  mutantes  de  PHOX2B
ar  la  voie  du  protéasome  et  de  l’autophagie,  deux  méca-
ismes  cellulaires  impliqués  dans  l’élimination  des  protéines
ontenant  des  séries  expansées  de  polyglutamines  et  de  PA.
uant  à  l’apoptose  cellulaire,  elle  n’a  été  observée  qu’en
ssociation  avec  les  expansions  de  PA  les  plus  importantes
19].

utres  mutations  de  PHOX2B
es  protéines  mutantes  sans  expansions  d’alanines  de
HOX2B  étudiées  jusqu’à  maintenant  ont  révélé  une  per-
urbation  de  l’activation  transcriptionnelle  des  promoteurs

e  Dˇ3H  et  de  TLX2  d’autant  plus  grave  que  la  séquence
-terminale  ayant  subi  le  décalage  du  cadre  de  lecture
tait  longue  (Fig.  6B  :  effets  sur  la  cible  Dˇ3H)  [6,18,95].
ontre  toute  attente,  les  mutations  de  déphasage  du  cadre

rents défauts de PHOX2B. Les panneaux de droite illustrent les
isation uniquement dans le noyau. N + C. Localisation nucléaire et
oit dans le noyau, soit dans le cytoplasme, ou les deux à la fois.
ent la distribution subcellulaire des protéines PHOX2B-GFP après
érentes mutations de PHOX2B : 25Ala, 29Ala, 33Ala (en haut) et
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Figure 8. Test de dépistage de PHOX2B par électrophorèse sur
gel de polyacrylamide. Figure illustrant les mutations par expansion
d’alanines classées en fonction de la taille des répétitions de poly-
alanine et les autres mutations pour les génotypes les plus courants
de PHOX2B, responsables du Syndrome d’hypoventilation alvéolaire
centrale congénitale (SHACC). Ces mutations ont été identifiées
par le test de dépistage de PHOX2B et comparées au produit du
gène sauvage (lignes 3 et 15). Les lignes 1 et 2 donnent les résultats
pour les mutations sans expansion d’alanines portant de grandes
délétions : 722del35 et 722del38. Les lignes 4 à 14 sont le résultat
de l’analyse de plusieurs expansions d’alanines, y compris ceux
de parents mosaïques (génotypes 20/26 et 20/27) et ceux des pro-
posants (génotypes 20/24 à 20/33). Les lignes 7 et 9 représentent
les porteurs de mosaïque à l’origine d’expansions d’alanines res-
ponsables de SHACC. La ligne 7 représente un parent mosaïque
du proposant identifié à la ligne 8. Á noter que l’intensité de la
bande de l’allèle expansé est beaucoup plus faible que celle de
l’allèle sauvage sur les lignes 7 et 9. Noter aussi que, bien que
l’intensité globale du signal de la ligne 8 soit faible, les lignes por-
tant les bandes correspondant aux allèles expansés et sauvages sont
d’intensités semblables, ce qui indique que le porteur de l’allèle
a
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Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

de  lecture  de  PHOX2B  se  sont  traduites  par  une  augmenta-
tion  de  10  à  30  %  de  l’activation  de  la  région  régulatrice  de
PHOX2A  [18].  En  outre,  les  mutations  de  décalage  du  cadre
de  lecture  et  de  faux-sens  ont  été  principalement  associées
avec  une  perte  complète  de  liaison  à  l’ADN  mais,  contraire-
ment  aux  longues  expansions  d’alanines,  à  leur  localisation
correcte  dans  le  noyau  (Fig.  7)  [6,18].

Des  régions  C-terminales  aberrantes  peuvent  conduire
à  un  dysfonctionnement  de  la  protéine  de  PHOX2B  en  rai-
son,  soit  de  son  incapacité  à  interagir  correctement  avec  les
molécules  partenaires,  soit  parce  qu’elle  acquiert  la  capa-
cité  d’interagir  avec  les  mauvaises  molécules,  hypothèse
très  séduisante  à  la  lumière  de  l’association  des  mutations
sans  expansion  d’alanines  et  du  risque  d’apparition  de  neu-
roblastomes  [96].  De  la  même  manière,  une  étude  a  montré
récemment  que  des  constructions  de  PHOX2B  mutant  non
PA  conservaient  la  capacité  de  réprimer  la  prolifération
cellulaire  sans  pour  autant  être  en  mesure  d’induire  la
différentiation  cellulaire  [20],  ce  qui  amène  à  supposer
l’existence  d’un  mécanisme  promouvant  le  développement
des  tumeurs  de  la  crête  neurale.

En  conclusion,  ces  études  ont  mis  en  évidence  des  dif-
férences  essentielles  entre  les  expansions  d’alanines  et  les
mutations  conduisant  à  un  décalage  du  cadre  de  lecture
en  ce  qui  concerne  leurs  effets  sur  la  transactivation  des
promoteurs  cibles,  la  formation  d’agrégats  et  leur  localisa-
tion  subcellulaire.  Il  faudra  entreprendre  d’autres  études
in  vitro  qui  apporteront  des  informations  supplémentaires
sur  la  pathogenèse  pour  proposer  des  pistes  thérapeutiques.

Aspects clinique du syndrome
d’hypoventilation  centrale congénitale

Diagnostic  et  évolution  clinique
Avant  la  découverte,  en  2003,  du  gène  PHOX2B  identifié
comme  étant  le  gène  dont  les  mutations  sont  responsables
du  SHACC,  la  large  gamme  phénotypique  de  la  maladie  tant
en  termes  de  sévérité  de  l’hypoventilation  qu’en  termes  de
sévérité  du  DSNA  a  toujours  représenté  une  difficulté  pour
les  cliniciens.  Désormais,  dès  lors  que  le  diagnostic  de  SHACC
est  envisagé,  il  est  nécessaire  de  pratiquer  un  dépistage  des
mutations  de  PHOX2B  (Fig.  8)  à  partir  d’un  prélèvement  san-
guin.  Si  le  résultat  du  test  est  négatif  mais  que  le  phénotype
fait  néanmoins  suspecter  qu’il  s’agit  d’un  SHACC  y  compris
à  début  tardif,  ou  si  le  médecin  ou  la  famille  souhaitent
exclure  définitivement  un  SHACC,  on  pourra  pratiquer  un
test  de  séquençage  de  PHOX2B  (contacter  le  Children’s
Memorial  Hospital,  Chicago,  IL  ou  consulter  la  liste  complète
des  laboratoires  sur  le  site  www.genetests.org)2.  Ce  dépis-
tage  en  deux  temps  est  d’un  bon  rapport  coût-efficacité  ;
le  test  de  dépistage  de  PHOX2B  est  peu  coûteux  et  permet
de  détecter  la  mutation  dans  95  %  des  cas  de  SHACC  ;  seul

un  sous-groupe  cas  présentant  des  mutations  sans  expan-
sions  d’alanines  nécessite  un  test  de  séquençage  de  PHOX2B
pour  être  identifié.  En  attendant  le  résultat  du  test  de
dépistage  de  PHOX2B  (sensibilité  et  spécificité  élevées),

2 Note spécifique à la version française : en France, prendre
contact avec le centre de référence maladie rare pour le syndrome
d’Ondine, http://www.ondinefrance.org/.
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vec expansion de 27 répétitions est un porteur non-mosaïque.
eproduit avec l’autorisation des auteurs de la référence [41].

l  est  recommandé  d’exclure  d’autres  causes  éventuelles
’hypoventilation  afin  d’accélérer  la  prise  en  charge  et  de
aciliter  la  mise  en  œuvre  des  traitements  à  domicile.  On
eillera  à  exclure  une  pathologie  pulmonaire  primaire,  une
aiblesse  des  muscles  respiratoires  ou  une  maladie  cardiaque
ar  les  examens  suivants  :  cliché  thoracique  (éventuelle-
ent  un  scanner),  bilan  neurologique  complet  accompagné,

e  cas  échéant,  d’une  biopsie  musculaire  et  d’un  échocar-
iogramme.  Une  IRM  ou  un  scanner  permettront  d’exclure
’éventuelles  lésions  anatomiques  macroscopiques  du  cer-
eau  et  du  tronc  cérébral  [97,98].  Un  test  métabolique
ermettra  aussi  d’exclure  une  maladie  métabolique  congé-
itale.

Indépendamment  des  anomalies  de  la  commande  res-
iratoire,  les  enfants  atteints  de  SHACC  portent  d’autres
ignes  d’un  dysfonctionnement  diffus  du  SNA  [27,28].  Chez
es  sujets  atteints  de  constipation,  il  convient  de  pratiquer
n  lavement  baryté  ou  une  manométrie  et  éventuellement
ne  biopsie  rectale  afin  de  diagnostiquer  éventuellement

ne  maladie  de  Hirschsprung  [99]. Chez  les  enfants  por-
eurs  de  mutations  sans  expansions  d’alanines  et  chez  ceux
orteurs  des  génotypes  20/29  à  20/33,  il  est  indispensable

http://www.genetests.org/
http://www.ondinefrance.org/
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20  

’effectuer  une  surveillance  longitudinale  par  imagerie  tho-
acique  et  abdominale,  afin  de  déceler  l’apparition  de
umeurs  de  la  crête  neurale  de  type  neuroblastome  (muta-
ions  sans  expansion  d’alanines)  ou  ganglioneuroblastome
t  ganglioneurome  (expansions  d’alanines)  [100].  Aucune
umeur  de  la  crête  neurale  n’a  jamais  été  identifiée  chez  un
nfant  porteur  du  génotype  20/24  à  20/28,  par  conséquent,
a  valeur  la  surveillance  de  l’imagerie  dans  ces  cas  reste
nconnue.  On  a  décrit  des  anomalies  du  rythme  cardiaque,
otamment  une  diminution  de  la  variabilité  cycle-à-cycle
e  l’intervalle  RR,  une  diminution  ou  une  abolition  de
’arythmie  respiratoire  sinusale,  et  des  asystolies  transi-
oires  brutales  [9,101,102].  Un  enregistrement  Holter  sur
2  heures  une  fois  par  an  permettra  de  détecter  des  anoma-
ies  du  rythme  cardiaque,  et  en  particulier  la  présence  de
auses  sinusales  faisant  poser  l’indication  d’une  stimulation
ardiaque  [103].  Cet  examen  permet  aussi  de  mesurer  la  fré-
uence  de  pauses  courtes  (inférieures  à  trois  secondes)  qui
euvent  avoir  des  retentissements  physiologiques  ou  neuro-
ognitifs.

Les  enfants  atteints  de  SHACC  sont  exposés  à  un  risque
’hypertension  pulmonaire  progressive  et  de  cœur  pulmo-
aire  chronique  en  cas  d’épisodes  récurrents  d’hypoxémie.
eux-ci  peuvent  être  dus  à  des  réglages  inadaptés  de

’assistance  ventilatoire,  à  des  problèmes  de  trachéotomie,
u  à  une  mauvaise  observance  de  la  ventilation  artificielle.
n  électrocardiogramme,  un  hématocrite  et  une  numéra-
ion  des  réticulocytes  devront,  au  minimum,  être  pratiqués
ne  fois  par  an,  ou  plus  souvent  si  la  situation  clinique
’exige,  afin  de  d’identifier  cette  situation3.  Il  convient  de
oter  qu’une  hypoventilation  nocturne  méconnue,  résul-
ant  d’une  ventilation  inadéquate  ou  mal  suivie,  peut  avoir
n  retentissement  sur  l’équilibre  physiologique  en  ventila-
ion  spontanée  diurne  ou  lors  d’une  activité  physique  trop
outenue4.

En  raison  du  rôle  de  PHOX2B  sur  les  nerfs  crâniens  contrô-
ant  la  fonction  pupillaire  [23,29],  les  malades  atteints
e  SHACC  présentent  fréquemment  des  troubles  ophtalmo-
ogiques.  Un  examen  ophtalmologique  complet  permettra
e  déterminer  la  nature  de  l’atteinte  ophtalmologique  et
es  stratégies  d’intervention  appropriées  qui  permettront
’éviter  que  des  troubles  de  la  vision  ne  constituent  un
bstacle  scolaire.

On  a  parfois  rapporté  chez  ces  malades  une  mauvaise
olérance  à  la  chaleur  et  une  tendance  à  la  transpiration
bondante  [1]  mais  ces  manifestations  n’ont  pas  fait  l’objet
’études  détaillées.

On  ne  dispose  que  de  très  peu  de  résultats  de  bilan  systé-

atique  de  la  fonction  du  SNA  et  aucun  de  ces  résultats  n’a

té  analysé  au  regard  du  génotype  de  PHOX2B.  Un  bilan  des
onctions  autonomes  réalisé  en  fonction  des  signes  cliniques

3 Note spécifique à la version française : la réalisation régulière,
ventuellement annuelle, d’une échographie-doppler cardiaque,
st probablement la façon la plus précise de détecter la constitution
’une hypertension artérielle pulmonaire et d’un retentissement
ardiaque droit.
4 Note spécifique à la version française : ce passage fait allusion

 la pratique répandue qui consiste à régler la ventilation nocturne
es patients atteints de SHACC de telle sorte que la PaCO2 matinale
oit normale ou basse, quelle que soit la PaCO2 « de référence ».
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isant  à  déterminer,  par  exemple,  la  cause  de  syncopes  ou
tudier  de  manière  plus  générale  le  fonctionnement  du  SNA
ourra  inclure  un  test  d’inclinaison  sur  table  basculante,  un
est  en  respiration  profonde,  une  manœuvre  de  Valsalva,
n  test  de  réponse  aux  stresseurs  thermiques,  une  pupillo-
étrie  et  d’autres  tests  encore,  au  fur  et  à  mesure  que  de

ouvelles  méthodes  d’exploration  des  fonctions  autonomes
hez  le  nouveau-né  et  l’enfant  seront  mises  au  point.

On  a  parfois  décrit  chez  les  malades  atteints  du  SHACC
es  résultats  scolaires  suboptimaux  associés  ou  non  à  un
etard  intellectuel  [23,104—107]. Il  est,  cependant,  diffi-
ile  de  savoir  si  ces  manifestations  sont  dues  à  l’hypoxémie
ésultant  d’une  assistance  ventilatoire  inadéquate  ou  si
lles  sont  la  conséquence  directe  de  l’atteinte  neurologique
rimaire  associée  au  SHACC.  À  mesure  que  le  diagnostic
éonatal  du  SHACC  sera  plus  systématique  et  que  la  prise
n  charge  de  d’enfants  aussi  vulnérables  et  complexes  sera
ieux  standardisée,  on  pourra  mieux  préserver  les  fonc-

ions  neurocognitives  des  malades  en  faisant  la  part  entre
es  séquelles  de  l’hypoxémie  (due  à  l’hypoventilation  ou  à
es  épisodes  d’asystolie)  et  les  troubles  liés  à  la  maladie  elle
ême.  Une  évaluation  complète  des  capacités  neurocogni-

ives  réalisée  tous  les  ans  dans  un  environnement  contrôlé
ermettra  de  suivre  les  progrès  de  l’enfant  en  fonction
es  traitements,  de  la  prise  en  charge  et  de  la  coopéra-
ion  du  malade  et  permettra  éventuellement  de  découvrir
’autres  champs  d’intervention.  Les  enfants  atteints  de
HACC  peuvent  espérer  jouir  d’une  bonne  qualité  de  vie.
armi  les  patients  souffrant  de  SHACC  dont  le  diagnostic

 été  fait  en  période  néonatale  et  actuellement  les  plus
gés,  certains  ont  fait  des  études  universitaires,  ont  trouvé
es  emplois,  se  sont  mariés.  La  qualité  de  l’oxygénation
érébrale  est  à  l’évidence  la  condition  d’un  développement
eurocognitif  et,  partant,  socioprofessionnel,  harmonieux  :
our  cela,  il  est  capital  d’assurer  une  ventilation  adéquate
n  permanence  et  d’identifier  pour  les  prévenir  les  épisodes
’asystolie.  Le  rôle  des  familles  et  des  soignants  est  crucial
e  ce  point  de  vue,  impliquant  une  sensibilisation  toujours
enforcée  et  une  éducation  thérapeutique  rigoureuse5.

Idéalement,  les  malades  atteints  de  SHACC  devraient
tre  suivis  dans  des  centres  ayant  l’expérience  de  la  prise  en
harge  de  cette  maladie  et  travaillant  en  liaison  étroite  avec
édiatres  et  pneumopédiatres.  Seul  un  tel  dispositif  peut
arantir  la  bonne  coordination  des  soins  et  améliorer  deve-
ir  des  personnes  atteintes  de  SHACC.  Il  est  compréhensible
ue,  pour  des  raisons  variées  (dont  souvent  l’éloignement
éographique),  les  familles6 puissent  être  réticentes  à  avoir
ecours  à  un  centre  spécialisé.  À  cet  égard,  les  auteurs  du
résent  document  soulignent,  à partir  de  leur  expérience
ersonnelle,  que  la  plupart  des  spécialistes  en  pneumo-
ogie  pédiatrique,  bien  qu’extrêmement  compétents,  ont
endance  à  prendre  en  charge  les  enfants  atteints  de  SHACC
 peu  près  selon  les  mêmes  modalités  que  d’autres  patients
rachéotomisés  ou  sous  ventilation  assistée.  Cependant,  il
st  particulièrement  important  de  voir  les  patients  atteints

5 Note spécifique à la version française : ce paragraphe est fidèle
 l’esprit du paragraphe original, dont la tournure a cependant
écessité une reformulation importante.
6 Note spécifique de la version française : cette remarque vaut
galement pour les patients une fois devenus adultes.
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de  SHACC  avec  un  rythme  supérieur  à  celui  d’une  visite  tous
les  quatre  à  12  mois  qui  peut  se  rencontrer  dans  d’autres
cas  de  dépendance  ventilatoire  chronique,  de  vérifier  les
constantes  physiologiques  sur  des  durées  prolongés  et  non
pas  sur  seulement  cinq  minutes  à  l’état  de  veille,  d’évaluer
le  fonctionnement  du  SNA,  de  procéder  au  contrôle  tech-
nologique  des  appareils  utilisés  au  domicile  du  patient,  de
s’assurer  de  l’accès  à  une  alimentation  électrique  de  secours
et  à  des  soins  d’urgence.  Il  est  fréquent  de  constater  que
certains  praticiens  n’ayant  pas  une  expérience  suffisante  de
la  gestion  des  patients  atteints  de  SHACC  ne  réévaluent  pas
le  calibre  de  la  canule  de  trachéotomie  après  la  période  néo-
natale,  omettent  de  procéder  au  changement  des  tuyaux
« néonataux  » du  ventilateur  pour  des  tuyaux  pédiatriques
une  fois  la  période  néonatale  terminée,  n’éduquent  pas  les
parents  au  maniement  du  respirateur  et  à  l’intérêt  d’un
monitorage  non  invasif,  ne  pensent  pas  à  recommander
un  test  de  dépistage  du  gène  PHOX2B  aux  parents  pour
confirmer  ou  non  la  présence  d’une  mosaïque,  et  cette
liste  n’est  pas  limitative.  L’expérience  montre  ainsi  que,
quelles  que  soient  l’expérience  « générale  » et  le  niveau
de  compétence  de  praticiens  dont  la  charge  de  travail  est
importante,  seul  le  recours  à  un  centre  de  référence  per-
met  d’accorder  une  attention  suffisante  aux  détails  cruciaux
qui  conditionnent  la  prise  en  charge  efficace  des  enfants
atteints  de  SHACC  et  de  leur  famille.  Prendre  en  charge
des  enfants  atteints  de  SHACC  demande  une  attention  au
détail  qui  va  bien  au-delà  de  ce  qui  est  requis  par  le  suivi  des
patients  atteints  de  pathologies  pulmonaires  plus  courantes.
Ce  caractère  particulièrement  chronophage  de  la  prise  en
charge  du  SHACC  n’est  pas  compatible  avec  la  charge  de
travail  d’un  pneumopédiatre  devant  prendre  en  charge  une
patientèle  variée  comprenant  des  enfants  atteints  de  muco-
viscidose,  de  maladies  pulmonaires  chroniques,  d’asthme  et
de  bien  d’autres  pathologies  encore7.  Cette  difficulté  est
accentuée  par  la  large  gamme  phénotypique  déterminée
par  la  spécificité  des  mutations  de  PHOX2B  : seul  la  prise
en  charge  d’une  large  cohorte  peut  conférer  à  une  équipe
clinique  l’expérience  nécessaire  pour  garantir  aux  patients
atteints  de  SHACC  une  prise  en  charge  à  la  hauteur  de  leurs
besoins.

Hypoventilation  et  incidence  de  la  maladie
L’hypoventilation  alvéolaire  est  le  signe  cardinal  du  SHACC,
elle  est  aussi  la  caractéristique  phénotypique  la  plus  appa-
rente  et  potentiellement  la  plus  handicapante.  En  général,
dans  le  SHACC,  la  ventilation  est  diminuée  par  une  réduc-
tion  du  volume  courant  à  fréquence  respiratoire  conservée  ;
cette  diminution  est  maximale  au  cours  du  sommeil  lent,
mais  il  existe  également  une  hypoventilation  au  cours  du
sommeil  paradoxal  et  à  l’éveil  [23,108,109].  La  gamme
de  sévérité  est  variable,  avec  des  formes  associant  une

hypoventilation  pendant  le  sommeil  lent  et  une  ventila-
tion  suffisante  à  l’éveil,  et  des  formes  associant  une  apnée
complète  pendant  le  sommeil  et  une  hypoventilation  sévère
à  l’éveil.  Le  phénotype  ventilatoire  du  SHACC  (décrit  en

7 Note spécifique de la version française : cette remarque vaut
également pour la prise en charge pneumologique des patients
adultes.
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ermes  de  dépendance  ventilatoire)  dépend  du  génotype.
n  principe,  les  enfants  porteurs  des  génotypes  20/27  à
0/33  et  de  mutations  sans  expansion  d’alanines  requièrent
ne  ventilation  artificielle  24  heures  sur  24.  Au  contraire,  les
nfants  porteurs  des  génotypes  20/24  et  20/25  (ainsi  qu’un
ous-groupe  d’enfants  porteurs  de  mutations  sans  expansion
’alanines)  ont  rarement  besoin  d’être  ventilés  en  perma-
ence,  à  moins  d’avoir  été  insuffisamment  ventilés  pendant
es  périodes  prolongées  au  cours  de  la  petite  enfance.  Les
esoins  en  ventilation  assistée  à  l’éveil  des  enfants  de  phé-
otype  20/26  varient  en  fonction  du  niveau  d’activité.  À  ce
our,  il  n’est  pas  encore  possible  de  décrire  les  effets,  posi-
ifs  ou  négatifs,  de  la  puberté  sur  la  ventilation  spontanée

 l’état  de  veille.
L’incidence  du  SHACC  dans  la  population  générale  est

nconnue.  Sur  la  base  des  données  actuelles,  il  est  vrai-
emblable  qu’elle  varie  en  fonction  des  groupes  ethniques
l’étude  de  la  littérature  suggère  qu’environ  90  %  des
atients  identifiés  sont  d’origine  caucasienne  ;  les  données
ersonnelles  des  membres  du  comité  vont  dans  le  même
ens).  Sachant  que  chez  les  sujets  porteurs  des  génotypes
0/24  et  20/25  l’expression  de  la  maladie  est  variable,  avec
arfois  des  cas  révélés  fortuitement  au  décours  d’une  anes-
hésie  ou  d’une  affection  respiratoire  grave,  il appartient

 la  communauté  médicale  d’identifier  ces  patients  avant
u’ils  ne  soient  confrontés  à  une  situation  engageant  le  pro-
ostic  vital.  Il  ressort  de  ces  constatations  qu’on  ne  peut
lus  considérer  le  SHACC  comme  une  pathologie  aussi  rare
u’on  l’avait  anticipé  au  moment  de  la  première  publi-
ation  de  l’ATS  sur  le  SHACC  en  1999  [1].  Cependant,  sa
éelle  incidence  ne  pourra  être  déterminée  qu’à  partir
’études  en  population  générale  portant  sur  tous  les  groupes
thniques.

erturbations  respiratoires  physiologiques
es  résultats  des  travaux  concernant,  notamment,  la
éponse  ventilatoire  à  l’éveil,  pendant  le  sommeil  et  au
éveil  [108,110—112],  l’effet  de  la  concentration  mentale
ur  la  ventilation  [34],  les  sensations  respiratoires  [35,36],
a  réponse  physiologique  à  l’exercice  et  aux  mouvements
es  jambes  [32—35,113,114],  la  présence  d’anomalies  céré-
rales  focales  en  imagerie  par  résonance  magnétique  (IRM)
natomique  ou  fonctionnelle  [115—118]  doivent  être  inter-
rété  avec  prudence.  En  effet,  ces  résultats  peuvent  être
ntachés  de  biais  liés  à  la  petite  taille  des  échantillons.
ls  peuvent  provenir  d’observations  faites  avant  la  décou-
erte  de  la  responsabilité  du  gène  PHOX2B  et  ainsi  concerner
es  groupes  mélangeant  des  cas  de  SHACC  avec  des  cas
’hypoventilation  d’une  autre  étiologie  [108],  ou  provenir
’études  récentes  mais  au  cours  desquelles  tous  les  sujets
’ont  pas  fait  l’objet  d’une  confirmation  génotypique.  Cer-
aines  études  ne  portent  que  sur  des  enfants  ayant  des
esoins  d’assistance  ventilatoire  limités  au  sommeil  et  donc
robablement  de  génotype  20/25.  En  l’absence  d’études
ortant  sur  des  cohortes  constituées  d’un  nombre  élevé
’enfants  et  d’adultes  et  représentatives  de  tout  l’éventail
es  génotypes  (du  20/24  au  20/33  ainsi  que  les  mutations

ans  expansion  d’alanines),  il  conviendra  de  prendre  avec
rudence  les  résultats  disponibles  qui  risquent  de  ne  décrire
ue  l’état  physiologique  des  malades  les  moins  gravement
tteints.
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Tableau  1  Tests  recommandés  pour  caractériser  le  phénotype  du  syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale  (SHACC).

Génotype  de  PHOX2B  Évaluation  physiologique  annuelle
complète  (veille,  sommeil),  évaluation
de  la  chémosensibilité  endogène  et
exogène,  exploration,  fonctionnelle  du
SNAa

Dépistage  de  la  maladie
de  Hirschsprung

Évaluation  annuelle
des  fonctions
neurocognitivea

Enregistrement
Holter  72  h  et  élec-
trocardiogramme  1
×  ana

Dépistage  annuel  de
tumeurs  de  la  crête
neurale  par  imagerie

Expansion  d’alanines
20/24  et  20/25  X  X  X
20/26  X  X  X  X
20/27  X  X  X  X
20/28  à  20/33  X  X  X  X  Xb

Mutations  sans
expansion
d’alanines

X  X  X  X  Xc

PARM : polyalanine repetition mutation (expansion d’alanines) ; NPARM : non polyalanines repetition mutation (autres mutations : faux-sens, non-sens, décalage du cadre de lecture).
a Évaluations tous les six mois pour les nourrissons et jusqu’à l’âge de trois ans, ensuite, tous les ans.
b Examen thoracique et abdominal annuel par imagerie pour l’identification de ganglioneurome et de ganglioneuroblastome.
c Imagerie abdominale et dosage des catécholamines urinaires tous les trois mois pendant les deux premières années, puis tous les six mois jusqu’à l’âge de sept ans pour identifier des
neuroblastomes.
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Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

Seule  une  évaluation  physiologique  complète  pratiquée
à  l’hôpital  deux  fois  par  an  au  début,  puis  une  fois  par  an,
à  l’éveil  et  pendant  le  sommeil,  visant  à  évaluer  les  besoins
ventilatoires  à  différents  niveaux  d’activité  et  de  concen-
tration,  aux  cours  de  toutes  les  phases  du  sommeil,  en
respiration  spontanée  et  sous  assistance  ventilatoire,  ainsi
que  la  réponse  ventilatoire  à  des  stimulus  physiologiques
endogènes  et  exogènes  à  l’éveil  et  pendant  le  sommeil,
pourra  garantir  une  prise  en  charge  clinique  optimale  sus-
ceptible  de  répondre  aux  besoins  spécifiques  de  chaque
enfant.  Ces  examens,  qui  devront  être  réalisés  au  cours
d’une  hospitalisation  de  plusieurs  jours  dans  un  centre  hau-
tement  expérimenté  dans  la  prise  en  charge  du  SHACC,
permettront  de  définir  avec  précision  les  besoins  du  malade
aussi  bien  en  ventilation  spontanée  que  sous  assistance  ven-
tilatoire.  Ces  examens  physiologiques  devront  être  réalisés
sous  la  supervision  continue  de  personnels  hautement  qua-
lifiés  et  sous  surveillance  audiovisuelle  avec  enregistrement
en  continu,  au  moins  des  tracés  suivants  : pléthysmogra-
phie  respiratoire  par  inductance  (thoracique,  abdominale
et  somme),  ECG,  oxymétrie  transcutanée,  forme  de  l’onde
de  pouls,  CO2 expiratoire,  détermination  des  phases  du
sommeil,  valeurs  de  la  pression  sanguine  et  de  la  tempé-
rature.  La  liste  complète  des  tests  recommandés  dans  le
SHACC  confirmé  par  une  mutation  de  PHOX2B  est  donnée  au
Tableau  1.

Prise en charge ventilatoire

Les  principaux  objectifs  de  la  prise  en  charge  ventila-
toire  sont  de  d’assurer  la  liberté  des  voies  aériennes  et
de  garantir  une  ventilation  (donc,  en  l’absence  d’anomalies
des  échanges  gazeux,  une  oxygénation  optimale).  Dans  la
mesure  où  le  SHACC  n’est  pas  une  maladie  spontanément
résolutive,  dans  la  mesure  où  ses  manifestations  cliniques
ne  semblent  pas  diminuer  avec  l’avancée  en  âge,  sauf
dans  de  rares  cas  anecdotiques,  et  dans  la  mesure  où  il
n’a  pas  été  mis  en  évidence  de  réponse  ventilatoire  à  des
stimulants  pharmacologiques  [1,22,23,119],  il  convient  de
considérer  que  des  mesures  d’assistance  ventilatoire  per-
manentes  sont  nécessaires  pour  la  prise  en  charge  de  cette
maladie.  La  mise  en  place  d’une  assistance  respiratoire  à
domicile,  sur  une  base  permanente,  est  nécessaire  pour  per-
mettre  aux  malades  de  quitter  l’hôpital  après  la  prise  en
charge  néonatale  et  de  grandir  au  sein  de  leur  famille.  Les
modalités  d’assistance  respiratoire  recommandées  pour  ces
patients  sont  la  ventilation  en  pression  positive  sur  trachéo-
tomie  [1,120—122],  la  ventilation  au  masque  à  deux  niveaux
de  pression  (« bilevel  positive  airway  pressure  » [biPAP])
[1,123—131],  la  ventilation  en  pression  négative  [132,133]
ou  la  stimulation  phrénique  implantée  [134—145].  Même  si
un  apport  en  oxygène  sans  ventilation  artificielle  améliore
la  PaO2 et  diminue  la  cyanose,  ce  traitement  est  insuffisant
car  l’hypoventilation  persiste  et  conduit  à  l’hypertension
pulmonaire.

Tant  qu’une  assistance  par  neurostimulation  respiratoire
implantable  et  asservie  à  une  mesure  continue  des  gaz  du
sang  n’aura  pas  été  développée,  l’objectif  de  l’assistance
ventilatoire  au  cours  du  SHACC  restera  de  pallier  l’absence

ou  l’insuffisance  de  la  réponse  ventilatoire  à  l’hypoxémie
ou  à  l’hypercapnie  à  l’éveil  et  pendant  le  sommeil.  On
ne  soulignera  jamais  assez  le  fait  que  les  malades  atteints
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e  SHACC  peuvent  présenter  une  hypoventilation  sévère,
oire  une  arrêt  respiratoire  complet  au  cours  de  la  phase
’endormissement.  Par  conséquent,  une  surveillance  conti-
ue  (avec  ou  sans  monitorage  physiologique)  est  nécessaire
fin  de  pouvoir  mettre  en  route  l’assistance  ventilatoire
ors  de  tout  endormissement,  et  idéalement  avant  même  le
ébut  de  celui-ci.  Les  systèmes  de  monitorage  reposant  sur
a  mesure  de  l’impédance  transthoracique  peuvent  détec-
er  apnées  et  bradycardies,  mais  ils  ne  permettent  pas  de
étecter  les  épisodes  d’hypoventilation,  ni  les  apnées  obs-
ructives  (par  exemple  par  bouchon  de  canule),  en  l’absence
e  mesure  du  flux  respiratoire  [146]. Ces  appareils  ne
étectent  pas  non  plus  les  pauses  sinusales  auxquels  les
nfants  atteints  de  SHACC  sont  prédisposés,  car  celles-ci
urviennent  brutalement  et  peuvent  se  terminer  sponta-
ément  avant  même  que  l’algorithme  du  moniteur  n’ait
u  les  détecter.  Par  ailleurs,  pour  les  enfants  qui  dorment
vec  un  stimulateur  phrénique,  les  artefacts  de  stimulation
euvent  majorer  artificiellement  le  nombre  de  battements
ardiaques  enregistrés  [146],  d’où  une  fréquence  cardiaque
urestimée  et  un  risque  de  « faux  négatif  » quant  aux
pisodes  de  bradycardie.  Les  simples  moniteurs  d’apnée-
radycardie  n’ont  donc  pas  d’utilité  chez  les  enfants  atteints
e  SHACC.

Les  enfants  indemnes  de  troubles  du  contrôle  ventilatoire
épondent  à  l’hypoxémie  et  à  l’hypercapnie  par  une  aug-
entation  de  l’activité  ventilatoire  qui  se  traduit  par  une

ccélération  de  la  respiration,  une  augmentation  du  volume
ourant  (cycles  respiratoires  plus  fréquents  et  plus  ample),
n  recrutement  de  muscles  respiratoires  expiratoires  et  ins-
iratoires  avec  parfois  des  signes  de  lutte  (tirage).  Dans
es  conditions,  ils  se  plaignent  de  dyspnée  et  peuvent
ontrer  des  signes  d’anxiété.  Chez  les  enfants  atteints
e  SHACC,  ces  manifestations  sont  absentes,  sensations
espiratoires  comprises.  Il  en  découle  qu’il  est  impératif
our  les  cliniciens  en  charge  d’enfants  atteints  de  SHACC
e  disposer  d’une  surveillance  continue  d’index  objectifs
’oxygénation  et  de  ventilation  (oxymétrie  de  pouls  —–
pO2 —– et  capteur  de  pression  partielle  de  CO2 dans  le  gaz
xpiré  —– PetCO2 —–, respectivement)  pour  pouvoir  prévenir
a  survenue  d’une  hypoxie  sévère  et  durable  et  des  séquelles
hysiologiques  et  neurocognitives  correspondantes.  Cette
urveillance  s’intègre  à  une  surveillance  continue  prodi-
uée,  y  compris  au  domicile,  par  un  personnel  infirmier
ualifié  connaissant  le  maniement  des  appareils  de  venti-
ation,  avec  un  suivi  des  données  physiologiques  pendant
oute  la  durée  du  sommeil  et  si  possible  à  l’éveil,  et  des
elevés  horaires  ou  à  intervalles  déterminés.  L’oxymètre
e  pouls  et  le  moniteur  de  PetCO2 sont,  en  général,  réglés
our  déclencher  une  alarme  à  une  valeur  de  SpO2 <  85  %,  et
e  PetCO2 >  55  mm  Hg.  Ces  valeurs  sont  relativement  éle-
ées  (supérieures  aux  objectifs  thérapeutiques  de  SpO2 et
e  PETCO2) dans  un  souci  de  réduire  les  nuisances  sonores
out  en  donnant  aux  soignants  assez  de  temps  pour  répondre
ux  situations  d’urgence.

Du  fait  de  la  déficience,  voire  de  l’absence,  des  méca-
ismes  normaux  du  contrôle  ventilatoire  chez  les  patients
tteints  de  SHACC  respiratoire,  il  existe  un  risque  de  sur-
enue  de  dommages  hypoxiques  en  l’absence  de  tout  signe

e  détresse  physiologique  perceptible  par  le  patient  ou  son
ntourage  : la  seule  façon  de  se  prémunir  de  tels  accidents
st  de  mettre  en  place  un  monitorage  non  invasif  rigoureux
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t  permanent.  Il  convient  de  souligner  que  des  anoma-
ies  métaboliques  (alcalose)  peuvent  dégrader  la  commande
entilatoire  « résiduelle  »,  de  même  que  certains  médica-
ents.  Ainsi,  il  faut  autant  que  possible  éviter  d’utiliser
es  médicaments  sédatifs  et  des  agents  dépresseurs  du  SNA
hez  les  enfants  atteints  de  SHACC,  pour  éviter  de  risquer
’aggraver  l’hypoventilation.

La  natation  est  fortement  déconseillée  aux  enfants
tteints  de  SHACC.  Elle  ne  doit  être  pratiquée  que  sous
ne  surveillance  stricte,  trachéotomie  ou  non.  Tout  concours
e  « nage  sous  l’eau  » doit  absolument  être  prohibé  : les
nfants  atteints  de  SHACC  ne  perçoivent  pas  les  sensations
sphyxiques  liées  à  l’apnée  prolongée  (ils  sont  capables
e  nager  sous  l’eau  plus  loin  et  plus  longtemps  que  leurs
amarades  sains),  ce  qui  les  expose  à  un  risque  majeur  de
oyade.

hoix  de  la  meilleure  technique  d’assistance
entilatoire  pour  chaque  malade
ême  si  certains  nourrissons  ou  enfants  atteints  de  SHACC
nt  pu  bénéficier  d’une  assistance  ventilatoire  exclusive-
ent  « non  invasive  »,  cette  approche  n’est  pas  considérée

omme  optimale.  Pour  assurer  une  bonne  oxygénation  et
ne  bonne  ventilation  dès  les  premières  années  de  la  vie
t  préserver  au  mieux  les  fonctions  neurocognitives,  les
uteurs  du  présent  document  recommandent  la  ventilation
n  pression  positive  par  trachéotomie.  Une  alimentation
lectrique  de  secours  doit  être  prévue  dans  l’éventualité
’une  coupure  de  courant  ou  d’une  catastrophe  naturelle
t  le  domicile  du  malade  doit  être  inscrit  sur  une  liste
’urgence  auprès  du  fournisseur  local  d’énergie  et  les  pom-
iers  afin  de  garantir  la  continuité  des  soins.  Chez  les
atients  atteints  de  SHACC,  la  ventilation  au  masque  ne
’envisage  pas  comme  traitement  conservateur  avant  l’âge
e  six  à  huit  ans  et  elle  ne  se  conçoit uniquement  chez
es  patients  stables  ne  nécessitant  qu’une  aide  ventilatoire
octurne.

hilosophie  de  l’assistance  ventilatoire  au  long
ours
e  sevrage  de  la  ventilation  n’est  pas  un  objectif  réaliste
t  ne  devrait  pas  être  envisagé  dans  le  SHACC.  On  ne  peut
as  non  plus  espérer  pouvoir  « entraîner  » les  enfants  souf-
rants  de  SHACC  à  respirer  correctement.  Pour  accéder  à
a  meilleure  qualité  de  vie  possible,  les  enfants  atteints  de
HACC  doivent  avoir  assez  d’énergie  physique  et  mentale
our  participer  aussi  normalement  que  possible  à  des  acti-
ités  scolaires  et  extrascolaires  (y  compris  physiques)  aussi
ariées  que  possible.  Dans  cet  objectif,  l’assistance  venti-
atoire  a  pour  but  de  satisfaire  complètement  la  demande
étabolique  des  patients,  ce  qui  implique  l’obtention  d’une

etCO2 idéalement  située  entre  35  et  40  mm  Hg  (avec  une
ourchette  de  tolérance  allant  de  30  à  50  mm  Hg).  Il  est  donc
ecommandé  de  régler  les  ventilateurs  et  les  stimulateurs
hréniques  de  façon  à  obtenir  cet  ordre  de  résultat.  Cer-
ains  centres  procèdent  par  réglages  échelonnés  guidés  par

a  surveillance  de  la  SpO2 et  de  la  PetCO2,  de  façon  à  obtenir
n  contrôle  aussi  précis  que  possible  des  échanges  gazeux.
ncore  une  fois,  le  maintien  d’une  oxygénation  normale
u  travers  d’une  ventilation  adéquate  est  indispensable,
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our  éviter  tout  risque  d’atteinte  cognitive  d’origine
ypoxique.

es  méthodes  d’assistance  ventilatoire  au  long
ours
n  général,  les  enfants  atteints  de  SHACC  ont  une  mécanique
espiratoire  normale  et  des  échanges  gazeux  normaux  :
ls  peuvent  donc  bénéficier  d’une  large  gamme  d’options
echniques  pour  l’assistance  respiratoire  à  domicile.  Cette
amme  inclue,  notamment  :

la ventilation  en  pression  positive  intermittente  sur
trachéotomie  au  moyen  de  ventilateurs  de  domicile
[1,120—122]  ;
la  ventilation  à  deux  niveaux  de  pression  au  masque  nasal
ou  facial  [123—131]  ;
la  ventilation  en  pression  négative  par  respirateur  à  cui-
rasse,  poncho  ou  poumon  d’acier  portable  [132,133]  ;
ou  la  stimulation  phrénique  implantée  [134—145].

entilation  en  pression  positive  intermittente  sur
rachéotomie,  avec  ventilateur  de  domicile
ette  modalité  est  la  plus  fréquemment  adoptée  au  cours
u  SHACC  [23,147—150]. Les  ventilateurs  de  domicile  du
ommerce  sont  relativement  légers  et  peuvent,  au  besoin,
tre  alimentés  par  batteries.  La  ventilation  en  pression
ositive  requiert  une  trachéotomie.  L’usage  d’une  canule
ndotrachéale  d’un  diamètre  inférieur  à  la  trachée  per-
et  de  diminuer  le  risque  de  trachéomalacie  et  autorise  un
assage  d’air  suffisant  pour  l’utilisation  d’une  valve  de  pho-
ation  unidirectionnelle  de  type  Passy-Muir  quand  le  patient
’est  pas  relié  au  respirateur.  Ce  choix  ménage  également
ne  marge  de  sécurité  en  cas  d’obstruction  de  la  canule.
es  valves  de  phonation  permettent  aux  enfants  SHACC
’apprendre  à  parler  relativement  normalement  dès  les  pre-
ières  années  de  la  vie.  Toutefois,  si  la  trachéotomie  est

rop  petite,  la  ventilation  artificielle  nocturne  risque  d’être
nsuffisante  du  fait  de  fuites  ; il  peut  alors  être  nécessaire
’envisager  une  canule  endotrachéale  à  ballonnet.  Il  sera
rès  important  d’évaluer  la  dimension  correcte  de  la  tra-
héotomie  au  moment  de  la  prise  en  charge  initiale  ;  ce  point
oit  être  revu  chaque  année  au  moment  de  l’hospitalisation
n  centre  spécialisé,  pour  adapter  la  canule  à  la  croissance
e  l’enfant.

L’utilisation  d’un  ventilateur  en  mode  plateau  de  pres-
ion  ou  en  mode  contrôle  de  pression  permet  de  compenser
es  fuites  modérées,  mais  le  recours  à  une  canule  à
allonnet  étanche  (tight-to-the-shaft  [TTS])  est  parfois
écessaire.  Il  convient  de  noter  que  si  la  même  pression  ins-
iratoire  de  pointe  est  produite  à  chaque  cycle,  le  volume
ourant  délivré  sera  identique  —– à  mécanique  respiratoire
onstante  —– quelle  que  soit  l’importance  de  la  fuite  autour
e  la  canule  de  trachéotomie.  Cela  justifie  la  préférence
our  les  modes  de  ventilation  en  pression  contrôlée  qui
ont  par  ailleurs  faciles  à mettre  en  œuvre  à  domicile  au
oyen  de  ventilateurs  à  débit  continu.  Quel  que  soit  le

iveau  de  dépendance  ventilatoire,  il  est  recommandé  que
out  patient  atteint  de  SHACC  dispose  à  son  domicile  d’un

econd  ventilateur,  de  secours.  Cette  précaution  simple  est
usceptible  d’éviter  le  recours  en  urgence  à  une  assistance
édicale,  hospitalisation  comprise,  en  cas  de  défaillance

echnique  du  premier  appareil.
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en  décubitus  dorsal,  les  irritations  de  la  peau  et  la  sen-
sation  de  froid  occasionnées  par  cette  approche.  Un  petit
nombre  d’enfants  a  cependant  pu  passer  avec  succès,  après

8 Note spécifique à la version française : le sevrage de la trachéo-
tomie pour passer à une ventilation au masque est une demande
fréquente des adolescents souffrants de SHACC, qu’il est générale-
Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

Trachéotomie
Depuis  la  mise  au  point,  en  2003,  du  test  de  dépistage
du  gène  PHOX2B  qui  permet  de  confirmer  le  diagnostic  du
SHACC,  on  peut  poser  le  diagnostic  définitif  dès  les  pre-
mières  semaines  de  la  vie  d’un  l’enfant  et  la  trachéotomie
peut  être  pratiquée,  typiquement,  avant  l’âge  d’un  mois.
Au  fur  et  à  mesure  de  la  croissance  du  malade,  il  convient
d’augmenter  la  taille  de  la  canule  pour  assurer  une  venti-
lation  suffisante.  Les  signes  qui  témoignent  de  la  nécessité
d’une  augmentation  de  la  taille  de  la  canule  sont  subtils
et  parfois  difficile  à  repérer.  Il  peut  s’agir  de  difficultés  à
assurer  une  hématose  correcte,  de  la  disparition  du  pla-
teau  télé-expiratoire  normalement  présent  sur  les  tracés  de
PetCO2 en  fonction  du  temps,  de  la  nécessité  de  recourir
à  des  réglages  du  ventilateur  inhabituels  par  rapport  aux
valeurs  courantes  pour  les  enfants  dans  la  même  tranche
d’âge,  de  la  survenue  d’infections  respiratoires  à  répéti-
tion,  ou  de  l’apparition  d’une  fuite  d’air  devenant  audible.
Une  canule  de  rechange  doit  être  disponible  en  permanence
et  placée  avec  les  accessoires  accompagnant  le  malade
à  chacune  de  ses  sorties,  qui  doivent  toujours  inclure  un
ballon  de  ventilation  auto-expansible  type  « Ambu® ». Une
bronchoscopie  sera  pratiquée  tous  12  à  24  mois  par  un  oto-
rhinolaryngologue  pédiatre  expérimenté  afin  de  garantir  le
diagnostic  précoce  d’un  éventuel  granulome  ou  de  toute
autre  lésion  des  voies  aériennes.

Les  circuits  du  ventilateur
Le  circuit  qui  relie  le  ventilateur  au  patient  par
l’intermédiaire  d’un  raccord  rotatif  connecté  à  la  canule
de  trachéotomie  doit  permettre  le  réchauffement  et
l’humidification  de  l’air  insufflé  (l’humidification  est  indis-
pensable  chez  les  nourrissons  et  les  enfants  atteints  de
SHACC  ;  la  température  de  l’air  doit  être  maintenue  entre
26◦C  et  29 ◦C).  Il  faut  veiller  à  réduire  l’espace  mort  entre  la
trachéotomie  et  la  valve  d’expiration  afin  d’éviter  les  phé-
nomènes  de  réinspiration  qui  sont  source  d’hypercapnie.  Les
appareils  de  ventilation  à  domicile  sont  généralement  four-
nis  avec  deux  ou  trois  circuits  de  rechange,  dont  il  faut
effectuer  un  changement  quotidien.  La  taille  des  circuits
doit  être  adaptée  au  poids  de  l’enfant.

Ventilation  à  deux  niveaux  de  pression,  au  masque
ou par  sondes  nasales
La  ventilation  en  pression  positive  intermittente  dite  « non-
invasive  » peut  être  administrée  par  masque  facial  ou
buccal  ou  par  des  sondes  nasales.  Le  masque  facial  n’est
pas  recommandé  en  raison  de  la  gêne  occasionnée  au
patient  et  des  risques  d’inhalation  en  cas  de  vomisse-
ments.  Les  respirateurs  à  deux  niveaux  de  pression  (biPAP)
sont  moins  encombrants,  moins  coûteux  et  souvent  plus
faciles  à  utiliser  que  les  ventilateurs  classiques  mais  ils
ne  sont  pas  conçus  en  tant  qu’instruments  de  suppléance
vitale.  Ces  ventilateurs  produisent  un  débit  continu  grâce
à  une  turbine,  ils  ont  une  fuite  fixe  pour  éviter  la  réten-
tion  de  CO2,  et  ils  sont  capables  de  compenser  les  fuites

autour  du  masque.  Les  pressions  inspiratoire  et  expiratoire
peuvent  être  réglées  indépendamment  l’une  de  l’autre,  le
volume  courant  administré  étant  proportionnel  à  la  diffé-
rence.  Il  convient  de  maintenir  un  écart  suffisant  entre  les
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ressions  inspiratoire  et  expiratoire,  14  cm  H2O  représen-
ant  une  valeur  habituelle.  L’assistance  ventilatoire  doit
tre  délivrée  à  fréquence  fixe,  seule  façon  de  garantir
a  délivrance  d’une  ventilation  effective  chez  des  enfants
ncapables  de  déclencher  le  ventilateur  par  leur  activité
entilatoire  spontanée.  La  ventilation  au  masque  doit  autant
ue  possible  être  évitée  en  dehors  des  périodes  de  som-
eil,  pour  limiter  le  risque  de  lésions  cutanées,  et  parce
ue  le  masque  constitue  une  gêne  dans  les  activités  de  la
ie  quotidienne  et  les  relations  sociales.

La  ventilation  au  masque  peut  provoquer  des  hypoplasies
u  tiers  moyen  du  visage  lorsqu’elle  est  utilisée  chez  le  nour-
isson  ou  le  petit  enfant.  Il  convient  de  l’utiliser  avec  la  plus
rande  prudence  chez  des  patients  dont  les  os  de  la  face  sont
ncore  malléables  et  peuvent  être  comprimés  ou  déformés
ar  un  masque  trop  serré.  Si  ce  type  d’interface  est  uti-
isé,  l’enfant  devra  être  suivi  par  un  chirurgien  plasticien
édiatrique  et  par  un  orthodontiste  ou  un  stomatologue.
i  une  pathologie  respiratoire  aiguë  se  déclare,  les  enfants
evront  être  intubés  et  le  placés  sous  une  forme  d’assistance
espiratoire  plus  sophistiquée.  Le  principal  avantage  de  la
entilation  à  deux  niveaux  de  pression  est  l’absence  de  tra-
héotomie.  Cette  modalité  ventilatoire  est  plus  efficace  et
lus  adaptée  chez  les  enfants  SHACC  plus  âgés  et  chez  les
dultes  atteints  des  formes  de  SHACC  les  moins  graves.  La
entilation  à  deux  niveaux  de  pression  ne  doit  pas  être  utili-
ée  avec  une  trachéotomie  :  chez  un  enfant  trachéotomisé,
n  préférera  la  ventilation  en  pression  positive  intermit-
ente,  en  raison  de  sa  plus  grande  efficacité  et  sa  meilleure
abilité.  Un  nombre  encore  limité  d’enfants8 a  pu  passer
vec  succès,  après  l’âge  de  six  ou  huit  ans,  de  la  ventilation
n  pression  positive  sur  trachéotomie  à  la  ventilation  à  deux
iveaux  de  pression  au  masque  ou  par  sondes  nasales.

entilation  en  pression  négative
es  respirateurs  fonctionnant  selon  ce  mode  exercent  une
ression  négative  à  l’extérieur  du  thorax  et  de  l’abdomen
u  moyen  d’une  cuirasse,  d’un  poncho  ou  d’un  caisson  rigide
« poumon  d’acier  ») pour  provoquer  l’expansion  du  thorax
t  de  la  partie  supérieure  de  l’abdomen.  Ces  appareils  per-
ettent  parfois  de  ventiler  efficacement  des  enfants  et
es  adolescents  sans  recours  à  la  trachéotomie.  Néanmoins,
e  SHACC  étant  une  affection  permanente  et  non  réver-
ible,  l’utilité  de  cette  approche  ventilatoire  typiquement

 transitoire  » est  limitée  et  ne  doit  pas  faire  renoncer  à  la
rachéotomie  qui  s’impose  chez  les  nourrissons  ou  les  jeunes
nfants  chez  qui  le  diagnostic  est  porté9. Les  autres  inconvé-
ients  des  systèmes  de  ventilation  en  pression  négative  sont
eur  absence  de  portabilité  (pas  d’alimentation  par  batte-
ie),  la  difficulté  que  peuvent  éprouver  les  patients  à  dormir
ent possible de satisfaire.
9 Note spécifique à la version française : le passage correspondant
e la version originale du document n’est pas absolument clair ; la
ersion française en constitue une version « développée ».
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26  

’âge  de  six  à  huit  ans,  de  la  ventilation  en  pression  positive
ur  trachéotomie  à  la  ventilation  en  pression  négative  sans
rachéotomie.

timulation  phrénique  implantée
ette  méthode  d’assistance  ventilatoire  utilise  le  dia-
hragme  de  l’enfant  pour  produire  la  ventilation  [134—145].
n  émetteur  externe  fonctionnant  sur  batterie  génère
ne  série  d’impulsions  qui  sont  transmises  à  une  antenne
xterne.  L’antenne  émet  un  signal  radiofréquence  qui  est
nvoyé  à  des  récepteurs  implantés  bilatéralement  sous  la
eau.  Les  récepteurs  convertissent  le  signal  radiofréquence
n  courant  électrique  acheminé  par  des  fils  en  acier  inoxy-
able  placés  entre  les  récepteurs  et  des  électrodes  en
latine  implantées  autour  des  nerfs  phréniques.  La  stimula-
ion  de  ces  derniers  entraine  la  contraction  du  diaphragme
ui  produit  la  ventilation.  Une  implantation  bilatérale  est
ecommandée  pour  obtenir  un  effet  optimal  chez  l’enfant.
hez  des  malades  soigneusement  sélectionnés  (absence
’anomalies  pulmonaires  intrinsèques  ou  anomalies  modé-
ée  ;  absence  d’obésité  ;  axe  nerf  phrénique-diaphragme
ntact  ;  présence  d’une  trachéotomie  —  au  moins  en  début
e  stimulation),  la  stimulation  phrénique  implantée  repré-
ente  une  forme  optimale  d’assistance  ventilatoire  à  l’état
e  veille  en  raison  de  sa  portabilité.  Les  enfants  porteurs
e  stimulateurs  phréniques  implantés  peuvent  peut  parti-
iper,  sous  surveillance,  à  des  activités  modérées  adaptées

 son  âge  tout  en  bénéficiant  d’une  assistance  ventilatoire
23,134,137].  La  stimulation  phrénique  implantée  convient  à
es  enfants  actifs  qui  l’utiliseront  en  moyenne  12  à  15  heures
ar  jour.  La  stimulation  diaphragmatique  offre  l’avantage
e  libérer  le  malade  de  la  ventilation  artificielle  pen-
ant  la  journée.  Pour  les  patients  plus  âgés  qui  n’utilisent
a  stimulation  phrénique  que  la  nuit,  l’objectif  sera  de
iminuer  le  recours  au  respirateur  mécanique  et  éventuel-
ement  d’éliminer  la  trachéotomie.  Néanmoins,  les  malades
ui  adopteront  la  stimulation  phrénique  en  permanence
evront  recourir  à  un  monitorage  continu  de  la  SpO2 et
e  la  PetCO2,  ainsi  qu’à  de  soins  continus  administrés  par
n  personnel  infirmier  hautement  qualifié.  Pour  les  sujets
écessitant  une  assistance  ventilatoire  24  heures  sur  24,  une
utre  technique  ventilatoire  devra  pendre  le  relais  quand
a  stimulation  phrénique  n’est  pas  utilisée.  La  stimulation
hrénique  pourra  être  mise  en  route  le  jour  chez  les  enfants
écessitant  une  assistance  ventilatoire  permanente  et  on  la
emplacera  par  une  ventilation  en  pression  positive  la  nuit
23,134—137].

L’une  des  complications  potentielles  de  la  stimulation
hrénique  implantée  est  la  survenue  d’apnées  obstruc-
ives  pendant  le  sommeil,  qui  sont  dues  à  l’absence  de
ynchronisation  entre  les  contractions  diaphragmatiques  et
’activité  phasique  inspiratoire  des  muscles  dilatateurs  des
oies  aériennes  [143,146].  On  peut  y  remédier  en  modifiant
es  réglages  du  stimulateur  de  manière  à  allonger  la  durée
e  l’inspiration,  à  diminuer  la  force  inspiratoire,  ou  les
eux.  Les  malades  atteints  de  SHACC  qui  utilisent  la  stimula-
ion  phrénique  implantée  doivent  disposer  d’une  antenne  de

echange  car  cet  élément  est  particulièrement  fragile.  Par
illeurs,  il est  indispensable  que  les  malades  qui  dépendent
otalement  de  la  stimulation  phrénique  implantée  disposent
’un  second  émetteur  de  stimulation  préalablement  réglé
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ux  valeurs  physiologiques  qui  auront  été  définies  par  un
entre  expérimenté  dans  cette  technique  de  ventilation.
hez  un  enfant  utilisant  la  stimulation  phrénique  pendant

a  journée,  l’intérêt  du  deuxième  émetteur  est  qu’il  peut
tre  réglé  différemment  du  premier  (production  d’un  niveau
upérieur  de  ventilation),  de  manière  à  permettre  à  l’enfant
e  participer  à  des  activités  physiques  dans  de  bonnes  condi-
ions.  Ainsi,  l’enfant  pourra  utiliser  un  émetteur  réglé  pour
e  travail  en  classe  (réglages  prédéfinis  lors  d’une  évalua-
ion  physiologique  simulant  les  différents  niveaux  d’activité
t  de  concentration  en  classe)  et  l’autre  pour  prendre  part

 des  activités  physiques  ou  sportives  d’intensité  modé-
ées  adaptées  à  son  âge  (réglages  également  prédéfinis  au
ours  d’une  évaluation  physiologique  simulant  différents
iveaux  d’effort  physique).  La  ventilation  mécanique  ne
era  alors  utilisée  que  pour  dormir.  En  plus  d’un  stimulateur
hrénique,  certaines  malades  atteints  de  SHACC  doivent
ecevoir  un  stimulateur  cardiaque  ;  ces  deux  systèmes
euvent  être  utilisés  conjointement  chez  le  même  patient

 condition  d’utiliser  un  stimulateur  cardiaque  bipolaire
134,144,145]  pour  diminuer  les  risques  d’interférence  avec
es  champs  électromagnétiques  utilisés  pour  la  stimulation
hrénique.

L’avantage  de  la  stimulation  phrénique  implantée  tient
u  faible  encombrement  du  matériel,  qui  est  léger  et
limenté  par  batterie,  donc  facilement  transportable.
outefois,  l’implantation  des  composants  internes  (récep-
eurs,  fils  métalliques  et  électrodes  de  stimulation  du  nerf
hrénique)  nécessite  une  hospitalisation  en  vue  d’une  inter-
ention  chirurgicale  qui  ne  devrait  être  pratiquée  que  par  un
hirurgien  pédiatrique  expérimenté  en  chirurgie  cardiovas-
ulaire  et  thoracique  et  possédant  en  outre  une  expérience
uffisante  de  la  technique.  De  plus,  ce  chirurgien  devra
ravailler  en  étroite  collaboration  avec  un  centre  spécia-
isé  dans  la  stimulation  phrénique  implantée  et  la  prise
n  charge  des  enfants  atteints  de  SHACC.  Dans  la  mesure
u  possible,  les  stimulateurs  devraient  être  implantés  par
horacoscopie.  Après  implantation,  l’appareil  devra  faire
’objet  d’une  évaluation  complète  à  l’hôpital,  deux  fois
ar  an,  puis  tous  les  ans  par  une  équipe  disposant  d’une
rande  compétence  dans  ce  domaine  précis.  L’objectif  final
st  d’obtenir  une  ventilation  et  une  oxygénation  optimales
out  en  maintenant  le  courant  de  stimulation  électrique  au
iveau  minimum.

onsommation d’alcool et de drogues

race  aux  progrès  technologiques,  les  malades  atteints  de
HACC  vivent  jusqu’à  l’adolescence  et  l’âge  adulte.  Ils
ont  exposés  à  l’adolescence  aux  mêmes  tentations  que  les
utres  jeunes  gens  de  leur  âge  au  regard  de  la  consomma-
ion  d’alcool  et  de  drogues  [151].  Chez  les  malades  atteints
e  SHACC,  la  consommation  de  ces  produits  fait  courir  un
isque  majeur  de  dépression  ventilatoire,  qui  est  potentiel-
ement  mortelle  si  une  assistance  ventilatoire  n’est  pas  mise
n  place  à  temps  [151].  Pour  les  malades  atteints  de  SHACC,
a  consommation  d’alcool  ou  l’expérimentation  de  drogues
eut  avoir  des  conséquences  fatales.  En  conséquence,  avant

e  début  de  l’adolescence,  on  doit  prévenir  les  malades  et
eurs  familles  des  dangers  qu’ils  encourent  et  on  veillera

 répéter  ces  mises  en  garde  tout  au  long  de  leur  vie
’adulte.
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Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

Grossesse

De  plus  en  plus  de  femmes  atteintes  de  SHACC  mettent
des  enfants  au  monde  [46,47]  mais  la  grossesse  dans  ce
contexte  présente  des  risques  spécifiques.  Ainsi,  la  grossesse
augmente  la  demande  ventilatoire  métabolique  tout  en
retentissant  négativement  sur  la  fonction  du  diaphragme  (du
fait  de  l’augmentation  de  volume  de  l’utérus).  Les  femmes
atteintes  de  SHACC,  dont  la  ventilation  de  base  est  réduite
par  rapport  aux  femmes  normales  et  dont  la  PaCO2 est
augmentée,  ne  disposent  pas  des  mécanismes  compensa-
teurs  qui  sont  normalement  mis  en  jeu  pour  répondre  à
l’accroissement  des  besoins  ventilatoires  lié  à  la  grossesse
[47].  Cela  implique  que  les  femmes  atteintes  de  SHACC
qui  attendent  un  enfant  doivent  faire  l’objet  d’un  suivi
physiologique  à  intervalle  rapproché,  de  façon  à  vérifier
la  qualité  de  l’hématose  aussi  bien  en  ventilation  spon-
tanée  à  l’éveil  que  sous  assistance  ventilatoire  pendant
le  sommeil.  Si  un  accouchement  par  césarienne  est  envi-
sagé  chez  une  patiente  atteinte  de  SHACC  qui  utilise  la
stimulation  phrénique  implantée  sans  trachéotomie  ou  si
la  césarienne  est  pratiquée  en  urgence,  l’équipe  obstétri-
cale  devra  prévoir  après  l’accouchement  de  mettre  la  mère
sous  assistance  ventilatoire  au  masque,  en  raison  de  la  mau-
vaise  tolérance  de  la  stimulation  phrénique  implantée  après
une  incision  abdominale  [47].  Pour  tout  enfant  à  naître
dont  l’un  des  parents  est  atteint  de  SHACC,  un  test  pré-
natal  de  dépistage  du  gène  PHOX2B  permettra  d’organiser
l’accouchement  dans  un  centre  de  soins  tertiaires  où  une
intubation  et  une  ventilation  pourront  débuter  dès  la  nais-
sance,  dans  la  salle  d’accouchement  même,  si  le  nouveau-né
est  porteur  du  syndrome.  Les  auteurs  du  présent  docu-
ment  recommandent  de  soumettre  tout  fœtus  dont  le  père
ou  la  mère  est  porteur  d’un  SHACC  à  un  dépistage  pré-
natal  du  gène  PHOX2B,  même  dans  les  cas  où  les  parents
n’envisagent  pas  une  IVG.  Une  telle  précaution  est  néces-
saire  pour  une  prise  en  charge  appropriée  dès  la  naissance.
De  même,  on  prendra  toutes  les  dispositions  pour  que  la
mère  atteinte  de  SHACC  puisse  bénéficier  d’une  assistance
ventilatoire  pendant  le  travail,  après  l’accouchement  ainsi
que  pendant  et  après  une  anesthésie  générale  si  celle-ci  est
pratiquée.

Pronostic à long terme

Grâce  aux  techniques  modernes  de  ventilation  à  domi-
cile,  les  enfants  atteints  de  SHACC  vivent  maintenant  plus
longtemps  et  leur  qualité  de  vie  est  satisfaisante.  Chez
les  malades  pris  en  charge  activement  et  qui  bénéficient
d’un  suivi  dans  un  centre  spécialisé,  la  mortalité  direc-
tement  imputable  au  SHACC  est  faible.  Cependant,  une
vigilance  de  tous  les  instants  est  indispensable  tant  au
regard  de  la  surveillance  des  données  physiologiques  qu’au
regard  de  la  gestion  technique  des  ventilateurs,  des  sti-
mulateurs  phréniques  et  des  stimulateurs  cardiaques.  À
mesure  que  les  enfants  atteints  de  SHACC  avancent  vers

l’âge  adulte,  la  conception  et  la  mise  en  place  de  pro-
grammes  de  transition  à  l’initiative  des  centres  assurant
la  prise  en  charge  pédiatrique  constituera  un  relais  essen-
tiel  vers  une  prise  en  charge  spécialisée  en  médecine
d’adultes.
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orsque  le  SHACC  a  été  décrit  pour  la  première  fois,  on
ensait  qu’il  s’agissait  principalement  d’un  désordre  de
a  commande  ventilatoire,  dans  la  mesure  où  les  malades
tteints  de  ce  syndrome  s’avéraient  dénués  de  toute
éponse  physiologique  et  perceptuelle  à  l’hypoxie  et  à
’hypercapnie.  Dans  les  années  1970,  le  défi  consistant  à
ompenser  l’absence  d’une  fonction  physiologique  parais-
ait  pratiquement  impossible  à  relever,  et  les  premiers
alades  porteurs  de  SHACC  décrits  dans  la  littérature  n’ont
as  survécu.  Cependant,  au  fil  du  temps,  les  cliniciens  ont
normément  investi  dans  la  compréhension  du  syndrome,
t  ont  pu  développer  des  stratégies  efficaces  de  prise  en
harge.  Dès  lors,  les  enfants  atteints  de  SHACC  ont  pu  non
eulement  survivre  grâce  aux  progrès  technologiques,  mais
ussi,  pour  nombre  d’entre  eux,  vivre  une  enfance  normale
n  suivant  une  scolarité  primaire,  secondaire  et  parfois  uni-
ersitaire  tout  à  fait  normale,  puis  se  marier  et  occuper  un
mploi  stable.  Par  contraste,  les  enfants  atteints  de  SHACC
ui  n’ont  pu  recevoir  des  soins  appropriés  et  organisés  de
anière  coordonnée  ont  grandi  avec  de  graves  handicaps

es  empêchant  de  progresser  et  les  obligeant  à  vivre  dans
n  état  de  dépendance  vis-à-vis  de  leur  famille.

La  création  de  centres  dédiés  à  l’évaluation  et  la  prise
n  charge  des  malades  atteints  de  SHACC  a  permis  à
es  médecins-chercheurs  d’étudier  des  cohortes  d’enfants
tteints  de  SHACC  dont  la  taille,  généralement  supérieure  à
0  patients  ou  plus,  était  suffisante  pour  que  se  dessine  une
eilleure  compréhension  de  la  maladie  et  une  meilleure

aractérisation  de  son  phénotype.  Les  recherches  effec-
uées  dans  la  poignée  de  centres  répartis  dans  le  monde
nt  permis  de  constater  que  les  enfants  atteints  du  SHACC
taient  affectés  d’un  dérèglement  généralisé  du  SNA  et  pas
niquement  d’un  déficit  de  la  commande  ventilatoire.  De
à  est  née  l’idée  que  le  SHACC  n’était  autre  que  la  mani-
estation  la  plus  sévère  d’une  entité  plus  globale,  appelée
SNA.  En  2003,  deux  groupes  de  chercheurs  ont  découvert
ue  le  SHACC  provenait  de  mutations  du  gène  PHOX2B.  Ce
ène,  qui  n’avait  pas  jusqu’alors  été  associé  à  des  anoma-
ies  cliniques,  était  cependant  connu  des  spécialistes  comme
ouant  un  rôle  important  dans  le  développement  du  SNA.  On
ait  maintenant  que  les  différentes  mutations  du  le  gène
HOX2B  provoquent  des  manifestations  cliniques  de  gravité
ariable.  Ainsi,  l’étude  du  génotype  et  la  caractérisation  des
utations  de  PHOX2B  permettent  aux  cliniciens  d’anticiper

es  manifestations  de  la  maladie  et  la  gestion  de  certains
es  risques  correspondants.  Le  présent  document  décrit
ertaines  relations  entre  le  génotype  de  PHOX2B  et  le  phé-
otype  du  SHACC,  mais  de  nombreux  aspects  de  la  maladie
estent  encore  mal  compris.  En  tout  état  de  cause,  le  SHACC
eprésente  un  bon  exemple  de  la  façon  dont  des  obser-
ations  cliniques  précises  peuvent  suggérer  de  nouvelles
rientations  de  recherche  fondamentale  et,  inversement,
e  la  façon  dont  l’acquisition  de  nouvelles  connaissances

ondamentales  peut  donner  un  sens  à  observations  cli-
iques  précédemment  inexpliquées.  On  peut  prévoir  sans
isque  de  se  tromper  que  la  collaboration  entre  les  clini-
iens  et  les  chercheurs  continuera  à  apporter  de  nouvelles
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onnaissances.  À  mesure  que  les  enfants  atteints  de  SHACC
vanceront  dans  leur  âge  adulte,  l’impact  à  long  terme  du
SNA  sera  décrit.  Par  ailleurs,  l’accroissement  du  nombre  de
as  de  SHACC  n’ayant  pas  été  reconnu  précocement  permet-
ra,  par  comparaison,  de  mieux  cerner  l’importance  d’une
ttitude  thérapeutique  énergique  débutant  le  plus  tôt  pos-
ible  dans  la  vie.

Considéré  globalement,  le  SHACC  constitue  un  modèle
t  un  prototype  pour  la  médecine  translationnelle  et  tran-
itionnelle.  Il  représente  une  coopération  réussie  entre
liniciens  et  chercheurs,  pneumologues  pédiatriques  et
neumologues  d’adultes,  sans  oublier  les  urgentistes,  les
ardiologues,  les  représentants  des  autres  spécialités  et  les
amilles.  Grace  à  eux,  des  enfants  nés  avec  le  SHACC  ont
u  grandir  et  devenir  des  adultes  épanouis  parce  qu’il  a
té  possible  de  prévoir  leur  phénotype  et  de  leur  offrir
ne  prise  en  charge  adaptée.  De  même,  ces  enfants,  bien
u’atteints  de  maladies  qu’on  appelle  « orphelines  » [152],
ous  permettent  de  progresser  dans  notre  compréhension
es  fonctions  fondamentales  du  SNA  et  de  ce  qui  différencie
a  santé  de  la  maladie.  De  la  même  manière,  on  peut  imagi-
er  que  le  SHACC  servira  de  « pierre  angulaire  » dans  l’étude
’un  nombre  croissant  de  troubles  mis  dans  la  catégorie  des
érèglements  du  SNA  [153]  et,  plus  spécifiquement,  de  ceux
lassés  dans  la  rubrique  des  « troubles  respiratoires  et  du
NA  du  nouveau-né,  de  l’enfant  et  de  l’adulte  » (RADICA)
41].

ynthèse

e  diagnostic  du  SHACC  repose  sur  l’identification  d’une
utation  du  gène  PHOX2B.  La  connaissance  de  la  mutation

pécifique  du  gène  PHOX2B  permet  de  déterminer  le  phéno-
ype  et,  en  particulier,  de  prévoir  la  gravité  du  trouble  de
a  commande  ventilatoire,  d’évaluer  le  risque  d’arrêt  car-
iaque  brutal  et  de  pathologies  associés  comme  la  maladie
e  Hirschsprung,  les  tumeurs  de  la  crête  neurale  et  d’autres
onséquences  néfastes.

Les  parents  des  sujets  atteints  de  SHACC  doivent  subir
n  dépistage  génétique  pour  détecter  la  présence  d’une
utation  de  PHOX2B  et  déterminer  les  risques  qu’ils  ont  de

ransmettre  cette  mutation  et  le  SHACC  à  leurs  éventuels
utres  enfants  (futurs  frères  et  sœurs  d’un  patient  atteint
e  SHACC)  mais  aussi  pour  permettre  d’évaluer  les  risque
u’ils  ont,  eux-mêmes,  de  présenter  un  DSNA  nécessitant
ui  nécessiterait  une  prise  en  charge  médicale.

L’adoption  d’une  attitude  de  suspicion  diagnostique
ystématique  dans  les  cas  d’hypoventilation  alvéolaire  inex-
liquée,  de  retard  à  la  reprise  de  la  respiration  spontanée
près  une  sédation,  une  anesthésie,  ou  une  infection  res-
iratoire  aiguë  ou  dans  les  cas  de  crises  convulsives  ou  de
etard  neurocognitif  inexpliqués  permettra  vraisemblable-
ent  d’identifier  un  plus  grand  nombre  de  SHACC  parmi  les
lus  modérés  et  de  mettre  en  place  les  traitements  adaptés.

Les  sujets  atteints  de  SHACC  requièrent  une  assistance
entilatoire  tout  au  long  de  la  vie.  Les  troubles  ne  régressent
as  en  vieillissant  et  il  n’y  a  pas  de  possibilité  de  sevrage  de

’aide  ventilatoire.

Parce  que  les  sujets  atteints  de  SHACC  n’ont  pas
’anomalies  intrinsèques  de  l’appareil  respiratoire,  ou
rès  peu,  ils  peuvent  bénéficier  de  quasiment  toutes  les
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echniques  d’assistance  ventilatoire  disponibles.  Bien  qu’il
xiste  un  certain  désaccord  au  sujet  de  la  technique  la  mieux
daptée,  les  auteurs  de  ce  document  recommandent  la  ven-
ilation  en  pression  positive  sur  trachéotomie  au  cours  des
remières  années  de  la  vie  car  c’est  celle  qui  est  suscep-
ible  d’offrir  la  meilleure  oxygénation  au  cerveau  pendant
a  période  de  son  développement.

Bien  que  de  très  nombreux  indices  montrent  que  la  gra-
ité  de  la  maladie  dépend  de  la  nature  des  mutations  de
HOX2B,  seules  des  études  plus  approfondies  permettront
e  mieux  comprendre  le  lien  entre  le  génotype  et  le  phéno-
ype  du  SHACC.

Les  mécanismes  biologiques  du  SHACC  sont  encore  mal
onnus,  et  il  est  par  conséquent  souhaitable  que  les  familles
es  quelques  malades  atteints  de  SHACC  qui  décèderaient
onnent  leur  accord  pour  une  autopsie  car,  elle  seule,  per-
ettrait  d’étudier  les  tissus  de  manière  à  mieux  cerner  les

nomalies  biologiques  associées  à  la  maladie.  Les  organes
ui  devraient  être  prélevés  sont  le  cerveau  (tissus  congelés
ais  non  fixés),  le  tronc  cérébral,  les  corps  carotidiens  et

ortiques,  les  glandes  surrénales,  les  plexus  autonomes,  de
a  chaine  sympathique  et  de  la  totalité  de  l’intestin.

rientations futures

e  grands  progrès  ont  été  accomplis  dans  la  compréhension
u  SHACC  mais  il  reste  encore  beaucoup  à  découvrir.  Afin
’optimiser  le  diagnostic  et  la  prise  en  charge  des  malades,
l  sera  nécessaire  d’améliorer  les  connaissances  au  moins
ans  les  domaines  énoncés  ci-après.  En  organisant  la  prise
n  charge  des  personnes  atteintes  de  SHACC  dans  un  nombre
imité  de  centres  spécialisés  répartis  dans  le  monde,  on
ourra  espérer  répondre  aux  questions  qui  restent  en  sus-
ens  au  cours  de  la  vie  même  des  enfants  porteurs  d’un
HACC  aujourd’hui.  Un  grand  nombre  de  d’études  ont  déjà
ommencé  sur  une  cohorte  internationale  de  patients  SHACC
ilotée  par  les  États-Unis.

Quelle  est  l’incidence  des  mutations  ou  des  contractions
e  PHOX2B  dans  la  population  générale  ?  Peut-on  envi-
ager  d’utiliser  les  bases  de  données  de  gènes  normaux
omme  celles  qui  ont  été  constituées  dans  différents  pays

 partir  des  prélèvements  utilisés  pour  le  dépistage  des
ouveau-nés  ou  d’autres  types  de  banques  de  données  géno-
iques  ?  Quelle  est  l’incidence  des  mutations  de  PHOX2B

hez  les  patients  orientés  vers  des  cliniques  du  sommeil
e  l’adulte,  chez  les  adultes  souffrant  d’apnées  du  som-
eil,  chez  les  sujets  à  risque  ou  ayant  eu  des  accidents
’anesthésie  et  chez  les  sujets  présentant  des  apnées  du
ommeil  « complexes  » ?

Les  conséquences  pour  les  individus  de  la  troisième
énération  sont  inconnues,  particulièrement  concernant  les
énotypes  20/24  et  20/25  et  un  sous-groupe  de  patients  por-
eurs  d’autres  mutations  sans  expansion  d’alanines.  Ainsi,  il
aut  identifier  toutes  les  grossesses  des  patientes  porteuses
e  SHACC  et  de  parents  mosaïques  en  vue  d’un  suivi  prénatal
échographie  et  Doppler)  et  de  la  confirmation  de  l’absence
’anticipation  pour  les  générations  suivantes.
Quelle  est  l’incidence  du  mosaïcisme  dans  la  popu-
ation  générale  et  dans  une  large  cohorte  de  parents
’enfants  porteurs  d’un  SHACC  confirmé  par  une  mutation
e  PHOX2B  ? Existe-t-il  un  phénotype  particulier  pour  les
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hypoventilation syndrome: PHOX2B mutations and pheno-
Syndrome  d’hypoventilation  alvéolaire  centrale  congénitale

sujets  porteurs  d’un  mosaïcisme  génétique  ?  Si  on  soumettait
ces  sujets  à  une  exploration  fonctionnelle  approfondie  du
SNA,  découvrirait-on  chez  eux  un  dysfonctionnement  géné-
ralisé  du  SNA  ?

En  fonction  des  mutations  de  PHOX2B,  note-t-on  une  dif-
férence  dans  le  type  de  gamètes  le  plus  souvent  impliqué  :
gamètes  paternelle  (le  sperme)  ou  gamètes  maternelle  (les
ovocytes)  ?

On a  décrit  des  mutations  de  PHOX2B  par  contraction
d’alanines  chez  des  sujets  apparemment  asymptomatiques.
Si  on  soumettait  ces  sujets  à  une  exploration  fonctionnelle
approfondie  du  SNA,  découvrirait-on  un  dysfonctionnement
généralisé  du  SNA  ?

À l’avenir,  les  études  cliniques  sur  le  SHACC  ne  devront
inclure  que  des  sujets  chez  qui  la  maladie  a  été  confir-
mée  par  la  mise  en  évidence  d’une  mutation  de  PHOX2B
(et  les  résultats  présentés  par  génotype  et  mutation).  Il  est
clair  que  les  manifestations  physiologiques  varient  considé-
rablement  en  fonction  des  mutations.  En  conséquence,  les
malades  atteints  de  SHACC  ne  constituent  pas  un  groupe
homogène.  Si  l’on  différencie  les  malades  en  fonction  des
mutations,  on  pourra  comparer  les  patients  de  génotypes
PHOX2B  semblables,  et  ainsi  mieux  comprendre  la  relation
entre  le  génotype  de  PHOX2B  et  le  phénotype  du  SHACC.

Les  auteurs  de  ce  document  sont  d’avis  qu’au  cours  des
six  à  huit  premières  années  de  la  vie,  la  ventilation  en
pression  positive  avec  trachéotomie  assure  une  meilleure
oxygénation  et  favorise  un  meilleur  développement  neuro-
logique  et  un  meilleur  fonctionnement  que  les  techniques
de  ventilation  non  invasives.  Toutefois,  cette  affirmation  ne
reposant  sur  aucune  preuve  scientifique  solide,  il  convien-
drait  d’étudier  spécifiquement  cette  hypothèse.

Chez  les  patients  atteints  de  SHACC,  il  est  souhaitable
de  continuer  à  réaliser  des  études  de  physiologie  clinique
aussi  détaillées  que  possible.  Ces  études  devront  porter,
entre  autres,  sur  l’hyperactivité  des  voies  aériennes  et
l’inflammation  (l’asthme)  et  sur  l’activité  physique,  et
inclure  une  exploration  fonctionnelle  approfondie  de  tous
les  systèmes  affectés  par  le  DSNA.

Des  tests  d’hypoxie  et  d’hypercapnie  exogènes  ont  été
pratiqués  chez  des  malades  atteints  de  SHACC,  mais  en
petit  nombre,  et  souvent  sans  connaissance  du  génotype.
Ces  tests  avaient  pour  objectif  d’évaluer  la  réponse  venti-
latoire  et  cardiaque  au  réveil  et  pendant  l’exercice  ; ils  ont
été  complétées  par  des  examens  par  IRM  fonctionnelle  de
zone  cérébrales  ciblées.  Sachant  que  les  tests  d’hypoxie  et
d’hypercapnie  endogènes  et  exogènes  font  habituellement
partie  de  la  prise  en  charge  clinique,  il  serait  souhaitable  que
ces  résultats  soient  recueillis  au  sein  de  grandes  cohortes
d’enfants  et  d’adultes  atteints  de  SHACC  et  qu’ils  soient
analysés  par  rapport  au  génotype.

Les  sujets  porteurs  d’un  SHACC  présentent  des  signes  cli-
niques  de  dysautonomie  de  plusieurs  organes  se  traduisant,
notamment,  par  des  troubles  de  la  motilité  intestinale,  du
contrôle  de  la  pression  artérielle,  du  rythme  cardiaque,  de
la  perception  de  la  douleur  et  de  l’anxiété,  de  la  réac-
tion  pupillaire,  de  la  thermorégulation,  de  la  miction,  et
bien  d’autres  anomalies.  L’étude  de  ces  troubles  au  sein
de  grandes  cohortes  d’enfants  et  d’adultes  atteints  de

SHACC  confirmé  par  mise  en  évidence  d’une  mutation  du
gène  PHOX2B  et  regroupés  par  génotype  aiderait  à  mieux
comprendre  les  raisons  de  l’immaturité  de  ces  Systèmes
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insi  que  les  conditions  favorisant  le  risque  d’arrêt  car-
iaque  brutal.  Au  fur  et  à  mesure  de  ces  études,  des  essais
harmacologiques  de  type  interventionnel  devraient  être
ntrepris  afin  de  déterminer  s’il  est  possible  de  réduire  la
ravité  du  phénotype.  Il  sera  nécessaire  d’évaluer  au  sein
e  grandes  cohortes  d’enfants  et  d’adultes  atteints  d’un
HACC  confirmé  par  la  mise  en  évidence  d’une  mutation  de
HOX2B  l’efficacité  d’un  traitement  conservateur  incluant  :
a  mesure  nocturne  continue  et  diurne  intermittente  (toutes
es  heures,  par  exemple)  des  valeurs  de  SpO2 et  de  CO2,  la
résence  en  permanence  de  personnels  infirmiers  qualifiés,
a  recommandation  qui  consiste  à  disposer  de  deux  respira-
eurs  et,  en  cas  de  recours  à  la  stimulation  phrénique,  de
eux  émetteurs.  Ces  évaluations  devront  tenir  compte  du
énotype  des  malades.
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