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La journée du 21 mars a été choisie pour symboliser la trisomie 21 (21/03, 3 chromosomes 21) et
sensibiliser le public a cette anomalie chromosomique congénitale, premiére cause de déficit
intellectuel d’origine génétique. Cette journée, proposée en 2005 par 1’Association Francaise de
Recherche sur la Trisomie 21, a été reconnue comme Journee Mondiale de la Trisomie 21 (World
Down Syndrome Day) par 1’Organisation Mondiale de la Santé le 20 décembre 2007, puis par
I’ Assemblée Générale de I’'ONU le 19 décembre 2011%. Chaque année, des événements sont organisés
dans le monde pour la défense des droits des personnes porteuses de trisomie 21, leur inclusion, leur
santé et leur bien-étre.

L’incidence de la trisomie 21 est proche de 1/2 000 naissances vivantes. Sa prévalence augmente en
raison de I’allongement de I’espérance de vie des personnes porteuses de trisomie 21 : 70 000 environ
actuellement en France. Elle est classée comme maladie rare (ORPHA:870). Outre la déficience
intellectuelle d’intensité variable et les manifestations physiques constantes (dysmorphie faciale,
hypotonie musculaire, hyperlaxité ligamentaire), les personnes porteuses de trisomie 21 ont un risque
accru de malformations cardiaques (canal atrio-ventriculaire), digestives (atrésie duodénale),
oculaires (glaucome, cataracte). Les troubles du langage sont associés aux déformations de la sphére
buccale, qui génent la prononciation et handicapent la communication verbale. Certaines
comorbidités sont présentes dans la trisomie 21, comme la leucémie aigué mégacaryoblastique
reconnue comme maladie rare (ORPHA:99887), les troubles du spectre autistique, 1’obésité, le diabéte,
I’hypothyroidisme, le vieillissement précoce et la maladie d’Alzheimer. L’incidence des tumeurs
solides est faible. Les pathologies associées a la trisomie 21 varient en fonction des individus et de
I’age. L’étude des comorbidités peut apporter des éclairages sur le réle des génes pléiotropiques dans
la trisomie 21 et dans la population générale.

Les personnes porteuses de trisomie 21 se sont révélées a risque pour la Covid-19. Elles sont a
vacciner en priorité?.

Le diagnostic prénatal repose sur le dépistage combiné précoce (marqueurs biochimiques sanguins et
échographie feetale précoce) et sur 1I’analyse génétique (caryotype ou hybridation in situ) avec mise
en évidence d’un chromosome 21 supplémentaire, en général complet, parfois présent dans certaines
cellules seulement (trisomie en mosaique). Dans de rares cas, le troisieme chromosome est partiel
(trisomie 21 partielle). En prénatal, I’échographie morphologique dépiste les malformations majeures
(cardiopathies, atrésies duodénales ...) et des signes mineurs. Le suivi médical est adapté aux déficits
intellectuels et aux comorbidités. Des échelles de déclin cognitif lié a la maladie d’Alzheimer ont
récemment été ajustées aux personnes porteuses de trisomie 21°.

En 2000, le séquencage du chromosome 21 a révélé la présence de plus de 300 génes, en trois copies
dans la trisomie 21. L’expression de nombreux géenes n’est pas augmentée, par des effets de
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compensation qui restent a élucider®. Certains génes, plus impliqués que d’autres dans ’apparition
des différents symptomes, ont été ciblés dans des essais cliniques avec quelques succes®.

Les troubles induits par la trisomie 21 évoluent de la naissance a I’age adulte. lls nécessitent donc
une évaluation clinique tout au long de la vie. Des essais thérapeutiques (nouveaux médicaments ou
thérapies comportementales), spécifiques a chaque age, sont nécessaires. Sans un modele précis de
stratification, tenant compte de 1’age, des comorbidités et du développement d’outils de mesure
adaptés, le succes de ces essais reste compromis et la voie vers une médecine personnalisée et de
précision reste trop étroite. Quatre fenétres d’intervention sont possibles : en prénatal, pour agir sur
le développement précoce du cerveau; chez I’enfant (de la naissance a 1’adolescence), pour
compenser les troubles cognitifs ; chez le jeune adulte (20 a 40 ans), afin de détecter et traiter les
syndromes dépressifs et autres comorbidités ; enfin apres 40 ans, pour prévenir les troubles de la
maladie d’Alzheimer.

L’Académie nationale de médecine souligne I’'importance de considérer les troubles induits par
la trisomie 21 tout au long de la vie, et rappelle la nécessité de :
- s’assurer de D’efficacité du dépistage prénatal de la trisomie 21 et des malformations a la
naissance sur 1I’ensemble du territoire national,
- faciliter la diffusion des outils de mesure adaptés aux personnes porteuses de trisomie 21,
notamment les échelles cognitives chez les personnes de plus de 35 ans,
- améliorer la prise en charge les personnes agées a risque de développer une maladie
d’Alzheimer,
- développer les biomarqueurs sanguins d’évolution de la maladie d’ Alzheimer,
- faciliter I’intégration des porteurs de trisomie 21 dans la société, en particulier dans le monde
du travail.
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