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Cet argumentaire a été élaboré par les Centres de Référence
des Maladies Respiratoires Rares de I'Enfant
et des Maladies Pulmonaires Rares de I'Adulte.

Il a servi de base a I'élaboration du PNDS du syndrome d’Ondine.

Le PNDS est télechargeable
sur les sites du centre de référence
www.ondinefrance.org
www.respirare.fr

sur le site de la filiere
www.respifil.fr

et sur le site de la HAS
www.has-sante.fr
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PREAMBULE

Le PNDS sur le syndrome d’Ondine a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide meéthodologique disponible sur le site de la HAS:
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

ARGUMENTAIRE

Le syndrome d’Ondine est une maladie tres rare. En 2009, environ 1000 patients étaient
recensés dans le monde, méme si ce nombre était probablement sous estimé (Weese-
Mayer, Berry-Kravis et al. 2010). En 2016, la France comptait 119 patients. La
conséquence de I'extréme rareté de la maladie est gu’il n’existe que trés peu d’études
portant sur un nombre substantiel de patients.

La premiére publication d’'une série de patients remonte a 1992 et portait sur 32 cas
(Weese-Mayer, Silvestri et al. 1992). Le nombre le plus important de cas de syndrome
d’Ondine rassemblés dans une publication semble étre de 92. Il s'agissait d’'une étude
récente de 2015 portant sur la sur lien entre le génotype et le phénotype chez des patients
japonais (Shimokaze, Sasaki et al. 2015). En pratique, il n’existe pas d’essai clinique
randomisé portant sur le syndrome d’Ondine. Les publications concernent la génétique de
la maladie et sa transmission, son épidémiologie, sa physiopathologie, sa clinique et des
observations conduites sur quelgques cas visant a suggérer quelques modalités de
traitements. Les recommandations pour la prise en charge du syndrome d’Ondine
n'appartiennent donc qu’a la catégorie des « avis d’expert ».

Il n’existe qu'un seul document de synthése ayant rassemblé les avis d’expert, d’'une
maniére consensuelle, sous I'égide et selon les méthodologies conseillées de I’American
Thoracic Society. Il s’agit de la publication: « ATS clinical policy statement: congenital
central hypoventilation syndrome. Genetic basis, diagnosis and management » (Weese-
Mayer, Berry-Kravis et al. 2010). Cette déclaration publiée en anglais en 2010 a été
traduite en francais et publiée dans la Revue des Maladies Respiratoires en 2013 (Weese-
Mayer, Berry-Kravis et al. 2013) sous le titre « Déclaration Officielle de Politique Clinique
de I'’American Thoracic Society (ATS) sur le Syndrome d’Hypoventilation Alvéolaire
Centrale Congénitale. Bases Génétiques, Diagnostic et Prise en Charge ». Ce document
remplit les critéres d’'un argumentaire scientifique de PNDS. Il est en ligne, en acces libre,
a I'adresse suivante :
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0761842513000922

1.STRATEGIE BIBLIOGRAPHIQUE POUR L 'ELABORATION DU PNDS

Dans la perspective d’'une possible mise a jour de cette déclaration de politique clinique,
une recherche bibliographique a été conduite, sur PubMed, entre 2010 et 2017 avec
« central congenital hypoventilation syndrome » comme requéte. 211 références ont
identifiées. N'ont été retenues que les publications en frangais, en anglais et en espagnol.
Les publications de science fondamentale ne mentionnant le syndrome d’Ondine que
comme possible application de leurs découvertes ont été écartées. L'analyse de la
bibliographie a finalement porté sur 149 références.
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Ces 149 références ont été classées selon le niveau de crédibilité qui peut leur étre
accordé. La premiere catégorie a été celle des séries de patients. Le nombre de patients
recrutés dans chaque étude a néanmoins été trés variable et les enseignements a en tirer
aussi. La deuxieme catégorie a été celle des cas cliniques portant sur un patient. Le
niveau d’enseignement qui peut en étre tiré est mineur. La troisieme catégorie a été celle
des revues générales. Elles n’apportent rien par rapport a la déclaration de politique
clinigue de I'ATS en 2010. La quatrieme catégorie a correspondu aux études de
physiopathologie. La cinquieme a été celle des publications qui concernent la stimulation
phrénique implantée, possible traitement de I'hypoventilation du syndrome d’Ondine. La
sixieme catégorie a concerné d’autres références non classables dans les rubriques
précéedentes.

2.SERIES DE PATIENTS

27 publications ont porté sur des séries de patients. Ces publications sont classées en
fonction de leur domaine d’étude.

2.1 EPIDEMIOLOGIE, DESCRIPTION CLINIQUE

« Amin et al. Can J Respir 2013 (Amin, Moraes et al. 2013). Cette étude a évalué
comment 303 pédiatres canadiens respectaient la déclaration de politique clinique
de I'ATS pour la prise en charge des patients Ondine.

+ Garcia Teresa et al. An Pediatr (Barc) 2015 (Garcia Teresa, Porto Abal et al.
2017). Cette étude a recensé les caractéristiques et le devenir des 38 patients
espagnols nés entre 1987 et 2013

+ Hasegawa et al. Pediatr Int 2012 (Hasegawa, Kawasaki et al. 2012). Cette étude a
recensé 37 patients atteints du syndrome d’Ondine entre 2006 et 2007 au Japon.
Les auteurs constatent I'absence d’homogénéité dans la prise en charge des
patients.

« Straus et al. Respir Physiol Neurobiol 2010 (Straus, Trang et al. 2010). Cette
publication rapporte deux cas cliniques de restauration de la chémosensibilité
sous traitement contraceptif par desogestrel. Elle suggére que les anomalies du
contrble de la respiration pourraient étre réversibles et accessibles a un traitement
pharmacologique.
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2.2

GENETIQUE

Bachetti et al. J Mol Med (Berl) 2011 (Bachetti, Parodi et al. 2011).Cette étude a
évalué 44 couples parents d’enfants Ondine et non symptomatiques de la maladie.
Elle a monté qu’une nouvelle technique d’analyse moléculaire permettait d’identifier
une mosaique chez cing parents, laquelle n'avait pas été diagnostiquée
auparavant. Cette étude souligne l'importance du diagnostic génétique des parents
d’enfants Ondine avec les techniques les plus performantes.

Bygarski et al. J Med Case Rep 2013 (Bygarski, Paterson et al. 2013).Cette étude a
porté sur l'identification tardive de 10 membres d’'une méme famille porteurs d’'une
mutation NPARM du gene PHOX-2B. L’étude souligne I'extréme variabilité du
phénotype dans le cas de cette mutation.

Kasi et al. J Clin Sleep Med 2017 (Kasi, Jurgensen et al. 2017). Cette étude
rapporte le cas de 4 individus d’'une méme famille porteur d’'une mutation NPARM
du gene PHOX-2B. Elle souligne la variabilit¢ phénotypique pour une méme
mutation.

Klaskova et al. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2016
(Klaskova, Drabek et al. 2016). Cette étude fait état de trois générations atteintes
par une mutation 20/25 du gene PHOX-2B : une fille, sa mere et son grand peére.
Elle souligne la variabilité du phénotype.

Kwon et al. Eur J Pediatr 2011 (Kwon, Lee et al. 2011). La publication rapporte le
cas de deux enfants coréens chez qui le diagnostic de syndrome d’Ondine a été
porté. L'un présentait une mutation 20/24 du gene PHOX-2B, l'autre une mutation
20/27.

Lombardo et al. Am J Med Genet 2017 (Lombardo, Kramer et al. 2017). La
publication rapporte les cas d’'une mére et de deux de ses enfants porteurs d’'une
mutation NPARM du gene PHOX-2B et présentant un phénotype variable de
syndrome d’Ondine.

Low et al. Pediatr Pulmonol 2014 (Low, Turnbull et al. 2014). L’étude rapporte les
cas de 3 membres de 3 générations d’'une méme famille porteur d’'une mutation
NPARM du gens PHOX-2B avec un phénotype variable de syndrome d’Ondine. Les
auteurs rapportent aussi une fausse couche dans cette famille qui serait en rapport
avec une possible atteinte du feetus.

Marsh et al. Neonatal Netw 2012 (Marsh and Ehrhardt 2012). Cette publication
décrit deux cas de syndrome d’Ondine

Parodi et al. Clin Genet 2010 (Parodi, Di Zanni et al. 2012). L’étude a porté sur trois
parents d’enfants Ondine, eux-mémes porteur de la mutation du gene PHOX-2B
mais asymptomatiques. lls ont bénéficié d'une polysomnographie ainsi qu’une
recherche de mosaique. L’étude conclut que le degré de mosaique devrait étre
évalué car il pourrait conditionner les anomalies cliniques.

Rand et al. Am J Med Genet 2012 (Rand, Yu et al. 2012). Cette publication
rapporte le cas d'une famille avec récurrence de syndrome d’Ondine chez les
enfants en rapport avec une mutation du gene PHOX-2B a type de mosaique de
lignée germinale.

Shimokaze et al. J Hum Genet 2015 (Shimokaze, Sasaki et al. 2015). Cette étude
décrit les phénotypes d’'une population de 92 patients japonais porteurs d’une
mutation du gene PHOX 2B

Spielmann et al. J Med Genet 2017 (Spielmann, Hernandez-Miranda et al. 2017).
Cette étude rapporte les cas de trois enfants d’'une méme famille affectés par le
syndrome d’Ondine lié & une mutation MYO1H et pas du géne PHOX 2B.
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2.3 OPHTALMOLOGIE

« Boulanger-Scemama et al. Ophtalmic Genet 2014 (Boulanger-Scemama, Fardeau
et al. 2014). Cette étude a porté sur une série de 9 patients adultes. La prévalence
des lésions de la pupille et de [liris y était inférieure a celle retrouvée
précédemment chez des enfants Ondine.

2.4 STIMULATION PHRENIQUE IMPLANTEE

« Diep et al. Respiration 2015 (Diep, Wang et al. 2015). Il s’agit d’une étude
rétrospective de 18 patients ondine, ventilés pendant leur sommeil exclusivement
par stimulation phrénique implantée. 13 d’entre eux ont pu étre ventilé avec
succes par ce dispositif alors méme qu'il n'était pas trachéotomisés. L’'étude
souligne que I'obésité a été une cause d’échec dans un cas.

- D’autres informations sont disponibles dans le chapitre 6. Stimulation phrénique
implantée, page 9.

2.5 VENTILATION MECANIQUE

« Khayat et al. Sleep Breath 2017 (Khayat, Medin et al. 2017). Il s’agit d’'une étude
rétrospective chez 8 enfants Ondine. lls ont bénéficie d’'un mode ventilatoire
iIVAPS. Les auteurs concluent que ce mode ventilatoire a amélioré la PCO,
nocturne mais qu’une étude prospective et longitudinale reste nécessaire.

« Preutthipan et al. J Med Case Rep 2015 (Preutthipan, Kuptanon et al. 2015). Cette
publication illustre par deux cas cliniques qu’il est possible d’utiliser sur une
trachéotomie un ventilateur mécanique initialement prévu pour une ventilation non-
invasive.

« Trivedi et al. Sleep Breath 2011 (Trivedi, Waters et al. 2011). Cette publication
rapporte les cas de 5 individus issus de 4 familles atteints du syndrome d’Ondine.
Elle souligne la variabilité phénotypique. Elle illustre que la ventilation non-invasive
par masque nasal est possible dés la naissance.

2.6 REGULATION DE LA GLYCEMIE

« Farina et al. Acta Paediatr 2012 (Farina, Scarani et al. 2012). Cette publication
rapporte le cas de trois enfants Ondine ayant présenté une hypoglycémie sévere
avec hyperinsulinisme.

« Gelwane et al. J Pediatr 2013 (Gelwane, Trang et al. 2013). Cette étude a mis en
évidence une hyperglycémie chez 6 patients parmi 14 enfants de moins de 10
ans. Le dépistage des troubles de la régulation glycémique est conseillé dans le
syndrome d’Ondine.

2.7 ACHALASIE

« Hallal et al. Pediatr Surg Int 2012 (Hallal, Kieling et al. 2012). Les auteurs ont
étudié 13 patients présentant une achalasie. Un seul était atteint du syndrome
d’Ondine
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2.8 QUALITE DE VIE

« Paddeu et al. Sleep Breath 2015 (Paddeu, Giganti et al. 2015).Cette étude a porté
sur la qualité du sommeil des parents de 23 patients. Elle comportait un groupe
témoin de 23 sujets sains. Les résultats ont montré qu’un enfant atteinte du
syndrome d’Ondine avait un impact sur la qualité du sommeil des parents. La
qualité du sommeil et 'humeur des meéres étaient altérées. Chez les peres, le
niveau de somnolence était augmenté.

« Verkaeren et al. Respir Res 2015 (Verkaeren, Brion et al. 2015).Cette publication
a étudié la qualité de vie de 12 patients adultes. Elle conclut que leur qualité de vie
est peu altérée.

2.9 CONCLUSION

Les séries de cas cliniques publiées depuis 2010 ne sont pas de natures a modifier les
approches recommandées dans la « Déclaration de Politique Clinique de I'ATS » (Weese-
Mayer, Berry-Kravis et al. 2010). L’étude par Amin et al (Amin, Moraes et al. 2013) illustre
méme que cette déclaration fait office de référence au Canada pour la prise en charge des
patients ondine.

Le seul point notable parmi ces publications est constitué par une nouvelle mutation
identifiée comme étant a l'origine d’'un syndrome d’Ondine (Spielmann, Hernandez-
Miranda et al. 2017).

3.CAS CLINIQUES

Parmi les 162 publications prises en compte pour cet argumentaire, 56 étaient des cas
clinigues ne portant que sur un seul patient (Cohen-Cymberknoh, Shoseyov et al. 2010,
Kwon, Park et al. 2010, Lee, Liu et al. 2010, Lovell, Bullock et al. 2010, Onal and Ersen
2010, Vagiakis, Koutsourelakis et al. 2010, Al Saadi 2011, Amin, Riekstins et al. 2011,
Crowell, Bissinger et al. 2011, Duty, Wozniak et al. 2011, Joseph, Goldberg et al. 2011,
Listernick 2011, Mahfouz, Rashid et al. 2011, Bittencourt, Pedrazzoli et al. 2012, Butin,
Labbe et al. 2012, Chung, Lim et al. 2012, Domanski and Preciado 2012, Huang, Chang et
al. 2012, Jones, Pivnick et al. 2012, Kameyama, Wagatsuma et al. 2012, Kaymakci, Narter
et al. 2012, Lamon, Pontier et al. 2012, Lingappa, Panigrahi et al. 2012, Lawicka, Sawicka
et al. 2013, Marics, Amiel et al. 2013, Morelot-Panzini, Gonzalez-Bermejo et al. 2013,
Nirupam, Sharma et al. 2013, Rahmani, Ur Rehman et al. 2013, Szczapa, Beck et al.
2013, Visser, Fanyar et al. 2013, Almutairi 2014, Amimoto, Okada et al. 2014, Bachetti, Di
Duca et al. 2014, Chuen-im, Marwan et al. 2014, De Montpellier, Sznajer et al. 2014, Kam,
Bjornson et al. 2014, Prottengeier, Munster et al. 2014, Reverdin, Mosquera et al. 2014,
Rossor, Soe et al. 2014, Wang, Su et al. 2014, Williams, Wegner et al. 2014, Armstrong,
Weese-Mayer et al. 2015, Fox, Weese-Mayer et al. 2015, Jaiyeola, ElI-Metwally et al.
2015, Magalhaes, Madureira et al. 2015, Szymonska, Borgenvik et al. 2015, Boka,
Lefkelidou et al. 2016, Griffon, Amaddeo et al. 2016, Hong, Hsin et al. 2016, Sandoval,
Zaconeta et al. 2016, Tsoutsinos, Karanasios et al. 2016, Esteso Orduna, Seijas Gomez et
al. 2017, Souza, Campanharo et al. 2017, Unger, Guillot et al. 2017).

Dans leur ensemble, ces cas cliniques offrent une meilleure connaissance de la maladie,
mais ils ne viennent pas modifier les recommandations émises dans la déclaration de
politique clinique de 'ATS (Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010).
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4.REVUES GENERALES ET/OU EDITORIAUX

22 Publications étaient des revues générales (Goridis, Dubreuil et al. 2010, Patwari,
Carroll et al. 2010, Sivan 2010, Healy and Marcus 2011, Marion and Bradshaw 2011,
Gallego 2012, Perez and Keens 2013, Ramanantsoa and Gallego 2013, Rand, Patwari et
al. 2013, Trang, Amiel et al. 2013, Carroll, Patwari et al. 2014, Hayasaka and Sasaki 2014,
Rand, Carroll et al. 2014, Trang, Brunet et al. 2014, Harper, Kumar et al. 2015, Massie
and Gillam 2015, Nattie 2015, Basu, Chung et al. 2017, Hopkins, Stark et al. 2017,
Loiseau, Cayetanot et al. 2017, Weese-Mayer, Rand et al. 2017).

Aucun article n’était de nature a modifier les recommandations de la déclaration de
politique clinique de 'ATS (Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010).

5.ETUDES DE PHYSIOPATHOLOGIE

Depuis 2010, le syndrome d’Ondine a donné lieu a plus de 40 études de physiopathologie
(Jennings, Yu et al. 2010, Kumar, Macey et al. 2010, Macey, Kumar et al. 2010, Ogren,
Macey et al. 2010, Serra, Gorgens et al. 2010, Bachetti, Parodi et al. 2011, Di Zanni,
Ceccherini et al. 2011, Kumar, Macey et al. 2011, Kwon, Lee et al. 2011, Basu, Bellis et al.
2012, Di Zanni, Bachetti et al. 2012, Harper, Kumar et al. 2012, Jennings, Yu et al. 2012,
Kumar, Woo et al. 2012, Meguro, Yoshida et al. 2012, Nagashimada, Ohta et al. 2012,
Parodi, Di Zanni et al. 2012, Patwari, Stewart et al. 2012, Rand, Yu et al. 2012, Di Lascio,
Bachetti et al. 2013, Fernandez, Mathieu et al. 2013, Lavezzi, Casale et al. 2013, Carroll,
Patwari et al. 2014, Harper, Kumar et al. 2014, Liebrechts-Akkerman, Liu et al. 2014,
Sharman, Gallea et al. 2014, Tremoureux, Raux et al. 2014, Wang, Zhong et al. 2014,
Nobuta, Cilio et al. 2015, Trang, Masri Zada et al. 2015, Charnay, Antisdel-Lomaglio et al.
2016, Di Lascio, Belperio et al. 2016, Heide, Masliah-Planchon et al. 2016, Joubert, Perrin-
Terrin et al. 2016, Mehta, Ling et al. 2016, Moreira, Takakura et al. 2016, Saiyed, Rand et
al. 2016, Attali, Straus et al. 2017, Cain, Kim et al. 2017, Di Zanni, Adamo et al. 2017, Li,
Ng et al. 2017).

Elles permettent de mieux comprendre la maladie mais elles ne changent pas les
recommandations de pratigue clinique de la déclaration de politique clinique de I'ATS
(Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010).

6. STIMULATION PHRENIQUE IMPLANTEE

Dix publications ayant trait a la stimulation phrénique implantée mentionnent le syndrome
d’Ondine (Khong, Lazzaro et al. 2010, Ducko 2011, Duty, Wozniak et al. 2011, Le Pimpec-
Barthes, Gonzalez-Bermejo et al. 2011, Domanski and Preciado 2012, Abdunnur and Kim
2015, Diep, Wang et al. 2015, Gonzalez-Bermejo, C et al. 2015, Nicholson, Nosanov et al.
2015, Perez, Kun et al. 2016)

Aucune de ces publications ne rapporte d’essai clinique. Il s'agit de revues générales ou
de séries de cas. Certaines publications ont des portées générales, incluant dautres
indications de la stimulation phrénique implantée que le syndrome d’Ondine. D’autres ne
portent que sur le syndrome d’Ondine. Elles illustrent toutes que la stimulation phrénique
implantée est une technique dont les patients souffrant du syndrome d’Ondine peuvent
bénéficier. L'une d’elle illustre que cette technique peut étre associée a la stimulation
implantée des nerfs vagues réalisée comme traitement de I'épilepsie (Duty, Wozniak et al.
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2011). Une autre illustre le risque d'obstruction inspiratoire des voies aériennes pendant le
sommeil chez les patients non-trachéotomisés (Diep, Wang et al. 2015).

En pratique, ces publications ne sont pas de nature modifier les conclusions sur ce sujet
de la déclaration de politique clinique de 'ATS (Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010).

7.AUTRES PUBLICATIONS

Ces publications concernent des dispositifs de surveillance des patients pendant leur
sommeil, sous assistance respiratoire (Cavalleri, Carcano et al. 2013, Biffi, Piazza et al.
2014).

Elles ne sont pas de nature a modifier les recommandations de la déclaration de politique
clinique de I'ATS (Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010).

8. CONCLUSION

La seule publication émettant des recommandations pour la prise en charge du Syndrome
d’Ondine a partir d'une démarche collégiale est, encore a ce jour, la déclaration de
politique clinique de 'ATS (Weese-Mayer, Berry-Kravis et al. 2010) publiée en 2010.

Une recherche PubMed avec « central congenital hypoventilation syndrome » comme
requéte a donc été effectuée entre 2010 et 2017. L’analyse des résultats de cette
recherche ne retrouve pas de publication susceptible de remettre en cause les
recommandations de 2010.

Le PNDS se fonde donc sur cette derniére publication qui est en acces libre en ligne et en
francais a I'adresse suivante :
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0761842513000922
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ANNEXE 1.
RECHERCHE DOCUMENTAIRE ET SELECTION DES ARTICLES

Recherche documentaire

Bases de données : PubMed
Sources consultées https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
Sites internet : aucun
Période de recherche 2010 a 2017
Langues retenues Anglais, Francais, Espagnol
Mots clés utilisés Central congenital hypoventilation syndrome
Nombre d’études recensées 211
Nombre d’études retenues 149

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le theme traité.
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* Dr Claudia LLONTOP, pneumologue adulte, centre de référence Pitié-Salpétriere, Paris
* Mme Irina GORIOUNOV, psychologue, centre de référence Pitié-Salpétriere, Paris

* Dr Audrey BREINING, réanimatrice pédiatre, centre de compétences de Strasbourg

* Dr Emmanuelle FLEURENCE, pédiatre, centre de compétences de Nantes

* Dr Marjolaine GEORGES, pneumologue adulte, centre de compétences de Dijon

* Dr Marie LAMPIN, réanimatrice pédiatre, centre de compétences de Lille

* Dr Bruno MASSENAVETTE, réanimateur pédiatre, centre de compétences de Lyon

* Dr Elisabeth QUINTARD, généraliste, en exercice libéral

* Mr Karl LEROUX, directeur, société prestataire de ventilation au domicile ASV Santé

*  Mme Xénia PROTON DE LA CHAPELLE, présidente de I'association AFSOndine

¢ Mme Nathalie FRANCKHAUSER, membre de 'association AFSOndine

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d'intérét. Les déclarations
d’'intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de référence
www.ondinefrance.org

Modalités de concertation du groupe de travail mult idisciplinaire
Réunion physique du 15 Novembre 2017

Centres de référence des Maladies respriatoires rares de I'Enfant et de I'’Adulte : Février 2018
-12 -



ANNEXE 3.
AUTRE

L’Edition francaise de la « Déclaration officielle de politique clinique de I'’American
Thoracic Society (ATS) sur le syndrome d’hypoventilation alvéolaire centrale congénitale.
Bases génétiques, diagnostic et prise en charge » remplit les critéres d’'un argumentaire
de PNDS.

Ce document est téléchargeable a I'adresse suivante :
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0761842513000922
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