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  En mémoire de Neil O’Connor, ami et guide.




  Préface


  




  Enseignant dans une école de la ville de Liège dans les années 1960, j’ai eu la responsabilité d’une classe de jeunes enfants étiquetés comme handicapés mentaux modérés et sévères, parmi lesquels figuraient plusieurs bambins porteurs d’un syndrome de Down, plus connu en territoire francophone comme la trisomie 21. J’ai gardé une sympathie particulière pour ces enfants et ces personnes, tellement attachants et victimes d’un sort injuste.




  À l’époque, on les appelait « mongoliens » ; une conséquence malheureuse de certaines considérations émises par John Langdon Haydon Down, médecin hospitalier londonien, un des premiers scientifiques à avoir décrit le syndrome dans la seconde partie du 19e siècle, et cherché à améliorer l’éducation des enfants et l’existence des personnes porteuses de la condition. Langdon Down, influencé par les préjugés ethniques de son époque, avait conclu de ses observations qu’« Un très grand nombre d’idiots congénitaux sont des mongols typiques » (1866, p. 260, ma traduction). Il qualifiait la condition d’idiotie mongolienne (Mongolian idiocy).




  Down justifiait son point de vue par la présence chez ces personnes de certaines caractéristiques physiques observables au sein de l’ethnie mongole, notamment une face plate, des joues arrondies, les yeux bridés, et une ouverture palpébrale plus étroite. En matière d’étiologie, ignorant tout de la génétique moléculaire, Down favorisait une hypothèse qu’il affirmait inspirée de l’évolution darwinienne, soit la régression d’une race blanche (dans la terminologie de l’époque) vers une race non blanche.




  Pour un historique de la trisomie 21, le lecteur intéressé pourra voir mon ouvrage de 2010.




  L’usage des expressions « mongolien, mongolienne, mongolisme » a perduré une bonne partie du 20e siècle, même après la mise en évidence de l’étiologie génétique du syndrome à la fin des années 1950. Les deux premiers ouvrages synthétiques sur le sujet en langue française, que Jean-Luc Lambert et moi-même avons publiés en 1979 et en 1982, utilisaient encore le label « mongolisme » ; les éditeurs respectifs étant persuadés que les publics auxquels les livres étaient destinés ne feraient pas le rapport avec les personnes concernées si on utilisait une autre dénomination.




  Les temps ont changé et avec eux les terminologies, dans le sens heureux d’un plus grand respect de la dignité des personnes, y compris dans le vocabulaire utilisé dans les écrits scientifiques.




  Mais les problèmes restent, qu’il s’agisse du handicap cognitif caractéristique de la condition, des problèmes de santé qui peuvent y exister, de l’inclusion sociale et professionnelle des personnes concernées et, plus fondamentalement encore, du droit à l’existence des bébés porteurs d’une trisomie 21. Ce droit naturel s’oppose à celui, tout aussi incontestable et naturel, des femmes et des mères à disposer librement de leurs corps.




  Il est possible aujourd’hui de détecter, avec une faible marge d’erreur, la présence in utero d’un enfant porteur d’une condition génétique comme la trisomie 21. La législation en vigueur dans un nombre important de pays (surtout occidentaux) permet sous certaines conditions de mettre un terme à une grossesse identifiée comme gravement pathologique. C’est une décision horrible à prendre pour les parents, car elle implique l’élimination d’un être vivant, leur enfant, qui n’est nullement responsable de la condition génétique dont elle ou il est porteur-euse.




  Je me suis exprimé librement sur cette question des plus délicates dans un texte intitulé Les bébés porteurs d’une trisomie 21 ont droit à la vie, publié par l’association belge APEM-T21 (Rondal, 2013a) et traduit ensuite en espagnol et en italien. Ce droit naturel des bébés, dans mon esprit, ne peut restreindre celui des mères à disposer de leur corps comme elles l’entendent, et ne justifie aucune réprobation, encore moins condamnation, explicite ou implicite, d’une décision de terminaison de grossesse lorsqu’elle est prise et assumée par les parents dans les conditions légales. Nous ne pouvons que constater, avec désolation, que les deux droits sont complètement contradictoires.




  La Cour de justice européenne a rendu un arrêt, le 18 décembre 2014, dans un litige concernant une société commerciale d’exploitation des cellules biologiques, stipulant que pour être considéré comme humain, un ovule doit nécessairement disposer de la capacité intrinsèque de se développer en un être humain. La Cour précise que le fait qu’un ovule activé par parthénogenèse (reproduction monoparentale), appelé parthénote, puisse entamer un processus de développement n’est pas suffisant pour le considérer comme humain, sauf s’il en venait à disposer de la capacité de se développer réellement en un être humain (ce qui n’a jamais été prouvé au-delà des premiers stades de développement, mais pourrait intervenir un jour ; des parthénotes ayant été génétiquement modifiés chez certaines espèces de mammifères comme la souris, de manière à se développer jusqu’à terme).




  Plus en détail, la parthénogenèse consiste à activer un ovule en l’absence de spermatozoïde afin de déclencher une ontogenèse sans syngamie (fécondation), c’est-à-dire sans fusion des gamètes (cellules reproductrices), femelle et mâle. Cette activation peut être déclenchée par diverses techniques électriques et chimiques. L’ovule ainsi activé contient les chromosomes issus de la mère, mais aucun matériel génétique paternel.




  Il s’ensuit, selon les termes de la Cour européenne de Justice, qu’un organisme incapable de se développer en un être humain peut faire l’objet d’un brevet et d’une utilisation à des fins industrielles ou commerciales.




  Ce sont là des questions éminemment difficiles. Cela étant, la thématique du présent opus est autre, bien que d’une certaine manière, comme on le verra, non sans rapport avec le problème mentionné.




  La thématique est celle d’un futur possible pour la trisomie 21 et les personnes qui en sont affectées, au sens où la méritoire prise en charge des enfants, des adolescents et des adultes porteurs de la condition qui s’est mise en place depuis quelques décennies, grâce à l’infatigable dévouement des parents et des professionnels du domaine, peut encore être améliorée, et son efficacité augmentée, en particulier quant au développement cognitif de ces personnes.




  Mais il y a beaucoup plus, et il en sera longuement question dans ce livre. On assiste actuellement aux débuts prometteurs d’une véritable thérapie génétique applicable à la trisomie 21, doublée de progrès notables en matière de pharmacothérapie cognitive. Les perspectives de thérapie génétique intéressent également les autres trisomies autosomales (c’est-à-dire, qui concernent les chromosomes non sexuels) pouvant aboutir à la naissance d’un enfant vivant : la trisomie 8 (syndrome de Warkany), la trisomie 13 (syndrome de Pateau), la trisomie 18 (syndrome d’Edwards) et, en principe, plus généralement encore, toutes les aneuploïdies (conditions organiques où les cellules ne comportent pas le nombre normal de chromosomes ; soit 23 paires chez l’être humain). Il n’en sera toutefois pas question dans cet ouvrage, sinon épisodiquement.




  On n’en est encore qu’aux premiers stades de la recherche, mais les perspectives sont claires. À terme, il est raisonnable de penser qu’on pourra arriver à une normalisation du développement cognitif des personnes porteuses d’une trisomie 21, ou au moins s’en approcher considérablement. Il est vraisemblable également, en raison des constants progrès médicaux, qu’on pourra aboutir à une prise en charge efficace des problèmes de santé qui peuvent affecter ces personnes avec une fréquence plus élevée que chez la population non porteuse du syndrome.




  À l’heure actuelle, rien ne garantit qu’une telle normalisation puisse jamais être complète. Il est possible qu’en dépit des grands progrès envisageables, il y ait toujours nécessité d’un suivi médical régulier et d’une intervention cognitive spécifique de façon à réaliser au mieux les potentialités des individus concernés et à préserver ces capacités aux âges plus avancés.




  Notons qu’une normalisation même partielle est de nature à faciliter ces deux entreprises et à permettre à ces personnes un meilleur développement individuel.




  De plus, et c’est de toute première importance, une amélioration notable du développement des enfants et des adolescents porteurs d’une trisomie 21 aboutira à une meilleure représentation de ceux-ci dans la société en général et, peut-être, on peut l’espérer, à un changement conceptuel de nature à encourager un sursaut éthique avec une retombée positive sur la problématique du droit à la vie.




  L’ouvrage est orienté principalement vers la sphère biologique et neurocognitive. Même si nous n’allons pas nous étendre sur le sujet, il est extrêmement important que les institutions des États fassent leur part de travail, outre le nécessaire financement des allocations de handicap et des recherches.




  L’inclusion professionnelle des personnes adultes porteuses d’une trisomie 21 est en hausse sensible dans les pays occidentaux, mais elle reste encore largement insuffisante. L’inclusion dans le monde ouvert du travail dépend en bonne partie, de toute évidence, de la scolarité effectuée et de la formation de base reçue, y compris professionnelle.




  La scolarisation des enfants et des adolescents porteurs d’une trisomie 21 a été considérablement améliorée dans nos pays au cours des dernières décennies. Pour autant, il reste beaucoup à faire. Les problèmes majeurs sont relatifs aux décalages qui persistent entre les niveaux des enfants et des adolescents porteurs d’une trisomie 21 et leurs pairs non porteurs de la condition dans les classes d’âge où les premiers sont intégrés.




  Le dispositif scolaire est mal adapté à ce genre de situation, et les enseignants se trouvent souvent confrontés à la difficulté, voire à l’impossibilité dans une classe ordinaire de consacrer suffisamment de temps à l’enfant porteur d’une trisomie 21 présent dans la classe sans négliger les autres enfants, toutes questions de dévouement et de compétences mises à part.




  Il peut sembler qu’on a atteint les limites du modèle scolaire intégratif. Un système différent est imaginable, qui permettrait de résoudre les difficultés rencontrées en individualisant les cursus beaucoup plus qu’actuellement (Rondal, 2002). Cela impliquerait une réorganisation de nos écoles qui pourrait être également bénéfique pour les enfants non porteurs de la condition.




  Comment pourrait fonctionner un tel système scolaire ?




  Le dispositif que nous connaissons est basé sur une répartition des élèves en classes d’âge. Il s’agirait de faire sauter ce « verrou » chronologique (on le fait d’ailleurs parfois, raisonnablement ou non, dans le cas des enfants considérés comme en « avance sur leur âge ») au profit d’un suivi individuel précis (pédagogique, certes, mais aussi cognitif, ce qui est aujourd’hui réalisable, les outils nécessaires étant disponibles) et d’une répartition des élèves en classes de compétence dans les diverses branches du curriculum scolaire.




  La classe d’âge chronologique resterait le fondement du dispositif général, mais les élèves pourraient participer aux enseignements des niveaux un peu supérieurs ou un peu inférieurs, selon leurs capacités et leurs rythmes individuels de développement et d’apprentissage.




  Un tel système serait indubitablement plus contraignant à mettre en place pour les écoles, mais on peut penser qu’il serait favorable à la fois pour les élèves doués et pour ceux qui le sont moins. Les premiers pourraient suivre certains cours correspondant à leur niveau avancé avec des enfants plus âgés dans des classes voisines tout en continuant avec leurs pairs chronologiques dans d’autres branches du programme scolaire où ils sont moins en avance. Concernant les enfants moins doués, y compris ceux présentant un retard cognitif, ils pourraient être intégrés dans des classes du niveau où ils sont en état de suivre le cours sans un soutien pédagogique trop important de la part des enseignants, tout en fréquentant des classes moins avancées pour d’autres cours où ils sont moins à l’aise du point de vue cognitif.




  Ma gratitude va à Jacques Grégoire, Directeur de publication aux Éditions Mardaga, pour avoir accepté la parution du présent ouvrage au sein de sa collection « Évaluation, Mesure, Diagnostic ». Mes remerciements également à Stéphanie Dagrain, Laura Lámfalussy et Géraldine Henry, éditrices, pour leur aimable et sympathique gestion des multiples tâches liées à une publication de ce genre et une relecture attentive du manuscrit.




  Introduction


  




  Il peut paraître provocateur d’envisager un futur pour la trisomie 21 à un moment où de nombreuses associations de parents et de professionnels se désolent devant les statistiques concernant les avortements de fœtus porteurs d’une trisomie 21 dans de nombreux pays. On parle de fœtus à partir de la 9e semaine de grossesse. L’incidence de la condition dans les pays occidentaux est en baisse (en dessous d’un cas sur 1 000) en raison d’une importante diminution des naissances de bébés porteurs d’une trisomie 21. Flórez (2007) estime à environ 80 % en Espagne les interruptions volontaires de grossesse suivant un diagnostic confirmé de trisomie 21. Au Royaume-Uni, le Portsmouth Down Syndrome Trust (2007, non publié) avance le chiffre de 50 %, apparemment stable depuis quelques années.




  Toutefois, bien qu’il n’existe aucune statistique officielle de la prévalence de la trisomie 21 dans le monde, on peut l’estimer à plusieurs millions de personnes dont l’espérance de vie est aujourd’hui de l’ordre de 60-65 ans et en augmentation année après année.




  La prévalence d’une condition pathologique correspond au nombre de cas recensés dans une population donnée à un moment donné. L’incidence est le nombre de cas nouveaux dans un temps donné pour une population donnée. L’incidence naturelle de la trisomie 21 (toutes formes confondues, voir le chapitre 1), c’est-à-dire l’incidence virtuelle, indépendamment des interruptions de grossesse, paraît être stable pour les diverses ethnies. On l’estime à environ 1 cas sur 700 fécondations (Sinet, 1999).




  L’augmentation régulière de l’espérance de vie chez les personnes porteuses d’une trisomie 21 est impressionnante. Elle était seulement de quelques années au début du 20e siècle, de 12 ans dans les années 1940, et d’environ 30 ans en 1970 (Penrose, 1949). Cette amélioration spectaculaire est attribuable à une meilleure prise en charge, notamment familiale, des enfants et des adolescents porteurs de la condition (dans la première partie du siècle précédent, ils étaient encore le plus souvent abandonnés en institutions « spécialisées »), et à un meilleur suivi médical.




  Cet important progrès fournit déjà un bel exemple illustrant ce qui peut se passer dans un domaine lorsque les conditions existentielles sont améliorées.




  La différence subsistant entre l’espérance de vie des personnes porteuses de la trisomie 21 et la population générale s’explique, d’une part, par la persistance d’une mortalité encore trop élevée au cours des premières années de vie de ces personnes, mortalité due à des pathologies graves (par exemple, les cardiopathies ; voir le chapitre 4) qui peuvent parfois se combiner (O’Leary et al., 2018) et, d’autre part, par une mortalité précoce plus élevée chez les personnes âgées porteuses de la condition qui souffrent de la maladie d’Alzheimer (voir le chapitre 6).




  On peut penser que la tendance actuelle à une réduction de l’incidence réelle de la trisomie 21 n’est pas irréversible, à condition de favoriser dans le public, et même chez de nombreux spécialistes des professions médicales et associées, une meilleure compréhension de ce qu’est réellement la trisomie 21, et d’assurer la diffusion d’informations à jour sur le sujet.




  Il serait souhaitable également que les pouvoirs politiques fournissent une aide plus importante aux familles qui ont la charge de l’éducation d’un enfant porteur d’une trisomie 21 ; une responsabilité qui suscite des inquiétudes et bien souvent un stress compréhensible.




  De très nombreux pays sur la planète n’offrent aucune aide sociale, et même parfois médicale, aux familles concernées. Dans les pays occidentaux, la situation est plus favorable. Cependant, l’assistance et l’aide proposées sont encore insuffisantes (au-delà des allocations financières et autres facilités). Beaucoup d’actions favorables ont été menées ces dernières années, principalement à l’initiative des associations de parents d’enfants porteurs d’une trisomie 21. Mais il reste encore beaucoup à faire.




  La prise en charge, le développement et l’éducation d’un enfant porteur d’une trisomie 21 représentent une entreprise délicate impliquant un engagement personnel important. Il n’est pas souhaitable que les conditions environnementales de ce dévouement remarquable soient telles qu’elles aboutissent souvent à compliquer sensiblement la parentalité. Un exemple, mais c’est loin d’être le seul : les parents d’un enfant porteur d’une trisomie 21, comme tous les parents, ont besoin de temps à autre de pouvoir « souffler », d’avoir un loisir indépendant, de se retrouver en couple, et de se ressourcer. Or, il est trop rare qu’un dispositif local, autre que les associations de bénévoles, permette ce genre de disponibilité.




  Nos sociétés doivent s’impliquer davantage dans l’organisation et le financement des aspects mentionnés et, en amont pour ainsi dire, s’ouvrir beaucoup plus à la différence au-delà des vœux pieux et des déclarations de principe.




  Un certain nombre d’écrits à vocation universelle, parfois gravés dans le marbre, affirment à la suite des philosophes des Lumières que les êtres humains naissent égaux en droit. La biologie nous confirme toutefois qu’ils ne naissent pas égaux en nature. L’égalité de droit implique le droit d’être équitablement différent, et non l’obligation d’être semblable.




  Les perspectives de normalisation qui sont présentées et analysées dans ce livre pourront se réaliser si nos sociétés le veulent réellement et assurent le financement des recherches fondamentales et appliquées indispensables. Lionel Penrose, un des grands pionniers anglais de l’étude du handicap cognitif au siècle dernier, affirmait qu’« Une société devrait être jugée sur la façon dont elle s’occupe de ses membres les moins favorisés » (Archives de l’University College de Londres, cité par Kevles, 1999, p. 157 ; ma traduction). Les générations suivantes nous jugeront à ce point de vue.




  L’ouvrage est organisé de la façon suivante.




  Le premier chapitre fournit un rappel de la nature et de l’étiologie de la trisomie 21, laquelle peut prendre biologiquement plusieurs formes. Avec les chapitres 2 et 3, on entre véritablement dans la problématique centrale du livre : l’état de la question sur les possibilités actuelles et les perspectives en matière de thérapie génétique (chromosomique, génique et protéinique) et de pharmacothérapie cognitive.




  Le suivi médical, indispensable pour les personnes porteuses de la trisomie 21, est traité au chapitre 4. Sans pouvoir éliminer complètement les diverses manifestations pathologiques qui peuvent subvenir avec une plus grande fréquence chez ces personnes, les progrès de la médecine intervenus au cours des dernières décennies permettent de contrôler, voire souvent de traiter une bonne partie des pathologies associées. Elles peuvent varier sensiblement d’un individu à l’autre parce qu’elles dépendent de l’entièreté du dispositif organique et non seulement du chromosome 21.




  Le chapitre 5 documente l’état actuel de la réhabilitation cognitive des enfants et adolescents porteurs d’une trisomie 21, en particulier concernant le développement et le fonctionnement langagiers et les diverses formes de mémoire. Bien que de multiples actions aient été menées à ces points de vue au cours des dernières décennies, il subsiste tout de même une importante marge de progrès. Des théorisations récentes sur le fonctionnement de la mémoire humaine et sur les modalités d’apprentissage du langage, assorties de nouvelles données de recherche, suggèrent plusieurs pistes innovantes en matière de réhabilitation avec un potentiel accru d’efficacité réhabilitative.




  La susceptibilité des personnes porteuses d’une trisomie 21 à la maladie d’Alzheimer, à des âges plus précoces que dans la population non porteuse de la condition, est analysée au chapitre 6. Cette susceptibilité est associée à la triplication d’un gène particulier sur le chromosome 21. Les recherches actuelles et futures sur la pathologie d’Alzheimer dans la population générale (dont la prévalence augmente singulièrement en raison de l’augmentation de l’espérance de vie commune) ne manqueront pas de profiter également aux personnes porteuses d’une trisomie 21. Il s’agit fondamentalement, en effet, de la même pathologie, même s’il existe des différences au niveau du mécanisme étiologique primaire, dans les manifestations cliniques et dans l’évolution temporelle de la maladie d’Alzheimer auprès de la population tout-venant par rapport à la population porteuse d’une trisomie 21.




  La bibliographie reprend l’ensemble des références citées dans le texte. Un glossaire alphabétique des termes techniques est fourni en fin d’ouvrage. Cependant, la signification de ces termes, dans la plupart des cas, est déjà précisée lors de leur première apparition dans le texte (en gras).




  Chapitre 1


  Nature et étiologie de la trisomie 21


  




  La trisomie 21 est le syndrome génétique autosomal le plus fréquent déterminant un degré important de handicap cognitif. Les personnes porteuses ne sont pas malades. Il convient d’éviter cet amalgame encore trop fréquent au sein du public. La trisomie 21 est une condition génétique, donc consécutive à une particularité du génome (l’ensemble du matériel génétique d’un individu). Les personnes porteuses de la condition peuvent présenter (mais pas toujours ni invariablement) une susceptibilité particulière à certaines maladies, mais il s’agit de maladies qu’on trouve également chez les individus de la population générale.




  Ce qui définit biologiquement la trisomie 21 c’est, comme son nom l’indique, la présence de trois chromosomes 21 au lieu de deux, normalement, dans les cellules du corps. Cette richesse génique excessive (chaque chromosome 21 comportant 271 gènes) détermine un développement anormal du fœtus et du jeune enfant avec des conséquences perdurant tout au long de l’existence.




  Le chromosome 21 est le plus petit des 46 chromosomes (23 paires) qui composent habituellement le génome humain. Il porte le numéro 21 à cause d’une erreur de classement. En d’autres termes, il aurait dû porter le numéro 22 (l’actuel chromosome 22 affiche 552 gènes). Les 22 premières paires de chromosomes (autosomes) sont numérotées par ordre de grandeur décroissant. La paire 23 diffère selon le sexe de la personne et détermine celui-ci : deux chromosomes X pour les personnes de sexe féminin et un chromosome X accompagnant un chromosome Y, plus court et portant moins de gènes que le X, pour les personnes de sexe masculin. Les chromosomes non sexuels sont appelés autosomes. C’est une erreur de mesure et de cartographie, à une époque ancienne où les dispositifs microscopiques étaient beaucoup moins précis qu’aujourd’hui, qui a provoqué l’erreur de classement en question, laquelle a été (discutablement) maintenue ensuite.
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