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Compte rendu du webinaire du conseil scientifique du 5 février 2026 

 

Actualité de la recherche sur la trisomie 21 

Damien SALANVILLE, chef du service génétique du CHU de Lyon, membre du Conseil Scientifique 

de Trisomie 21 France, ouvre le webinaire en rappelant la définition et la diversité d’approches 

liées au traitement. Si tous les traitements concernent l’amélioration de la qualité de vie d’un 

patient et comprennent sa prise en charge globale (biologique, psychologique et sociale), ils se 

diversifient toutefois par leur objectif. On distinguera donc :  

• Les traitements symptomatiques qui visent à soulager les symptômes d’une maladie sans 

pour autant en combattre la cause,  

• Les traitements préventifs qui cherchent à empêcher la survenue d’une maladie 

• Les traitements curatifs qui visent à traiter la cause de la maladie 

• Les traitements palliatifs dont on ne parlera pas dans ce webinaire. 

Pour la trisomie 21, il existe de nombreux traitements symptomatiques (chirurgie cardiaque, 

digestive, ophtalmologique…), ou médicaux (thyroïde, surdité, apnées du sommeil…) qui 

permettent de soulager le patient sans traiter l’origine du symptôme (la trisomie). 

Ces traitements ont toutefois permis d’augmenter de façon spectaculaire l’espérance de vie des 

personnes. Dans les années 1950, la majorité des personnes avec trisomie étaient des enfants, 

peu atteignaient l’âge adulte. Aujourd’hui, on constate que l’espérance de vie des personnes avec 

trisomie est de 60 ans en France, nous situant dans les pays européens les plus performants à ce 

titre. Deux grands axes ont soutenu cette évolution : la chirurgie cardiaque et l’antibiothérapie1. 

Il n’existe pas de traitement préventif spécifique pour les personnes avec trisomie21. En revanche, 

le suivi vaccinal est important (on recommande pour eux le vaccin contre la grippe), ainsi que la 

vitamine D (recommandée pour tous), et le suivi paramédical. 

 

1 Enfants et adultes avec trisomie21 sont particulièrement sensibles aux infections. L’antibiothérapie est le 

traitement par antibiotique contre les infections bactériennes.  
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→ Est-on aujourd’hui en capacité de traiter curativement la trisomie 21 ?   

Pour rappel, la trisomie 21 résulte d’un chromosome 21 surnuméraire ce qui amène la 

surproduction des protéines gérées par les gènes2 portés par ce chromosome. Au lieu d’avoir 2 

doses de protéines, ils en ont 3. Cette surexpression de protéine cause un déséquilibre global au 

niveau de l’organisme.  

La première approche à visée curative consisterait à éliminer le chromosome 21 surnuméraire. Si 

une suppression physique de ce chromosome n’est pas envisageable à l’heure actuelle, il est en 

revanche possible d’envisager une inactivation fonctionnelle : le chromosome resterait présent, 

mais son activité serait neutralisée. Un tel mécanisme existe naturellement. Chez l’être humain, 

les hommes (XY) possèdent un seul chromosome X, tandis que les femmes (XX) en ont deux. Afin 

d’éviter une surexpression des gènes portés par le chromosome X, les femmes inactivent l’un des 

deux chromosomes X grâce au gène XIST. Ce processus permet d’équilibrer l’expression génique 

entre les hommes et les femmes. 

→ Peut-on envisager d’appliquer au chromosome 21 le mécanisme naturel d’inactivation observé 

pour le chromosome X ? Autrement dit, serait-il possible d’y insérer le gène XIST pour en réduire ou 

en neutraliser l’activité ? 

Cette idée audacieuse a été tentée en 20133.  

Les chercheurs voulaient voir au niveau de cellules trisomiques souches :  

• S’ils pouvaient implanter le gène XIST sur un des chromosome 21  

• Si ce gène pouvait inactiver le fonctionnement de l’ensemble du chromosome 

• Si cette inactivation pouvait corriger certaines anomalies cellulaires liées à la trisomie  

Les chercheurs ont réussi à implanter dans des cellules avec 3 chromosomes 21 le gène XIST. 

Cette implantation a produit un « corps de Barr » en faveur de l’inactivation de ce chromosome. 

Cela a ramené dans 95% des cas la production de protéines de ces cellules à celle d’une cellule 

normale (disomique : avec 2 chromosomes 21). Ils constatent après activation du gène XIST que 

la prolifération cellulaire prend un rythme de croissance normal et que les cellules avec XIST activé 

produisent plus et plus rapidement des rosettes neurales (précurseurs de neurones). 

Cette étude constitue la première preuve expérimentale qu’un chromosome 21 entier peut être 

éteint dans une cellule humaine vivante par implantation du gène XIST :  

• Sur le plan théorique on retiendra que le mécanisme d’inactivation chromosomique est 

applicable sur d’autres chromosomes que le chromosome X, 

 

2 Le chromosome 21 est petit mais contient plus de 200 gènes.  
3 Equipe de Jeanne B. Lawrence : Translating dosage compensation to trisomy 21 

Méthodologie :  

- Cellules souches pluripotentes induites (iPS) dérivées de cellules peau d’un patient atteint de trisomie  

- Insertion du gène XIST dans le gène DYRK1A situé sur le chromosome 21, gène impliqué dans le 

développement cérébral.  

- Gène XIST placé sous contrôle d’un interrupteur activable par antibiotique 

- Vérifications  → Observation microscopique du chromosome X après activation XIST 

→ Analyse de l’expression de gènes clés (dont APP) 
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• Sur le plan médical, cela ouvre une nouvelle voie de compréhension de la trisomie21 à 

l’échelle cellulaire 

• A long terme cela offre un concept de thérapie chromosomique pour mieux comprendre et 

guérir certains effets de la trisomie. 

Une recherche de 2024 complète cette approche. C’est de nouveau un travail au niveau cellulaire 

plus particulièrement ciblé au niveau des neurones. Il s’agissait de comprendre en quoi l’excès de 

gènes du chromosome 21 perturbait le fonctionnement des cellules nerveuses et de tester si 

certaines anomalies pouvaient être corrigées après le développement neuronal.   

La méthodologie repose sur le même principe (cellules trisomiques 21, insertion et activation du 

gène XIST sur un des chromosomes). Les résultats confirment les résultats précédents avec 

inactivation quasi-totale et durable du 3ème chromosome 21. Cette possibilité 

d’activation/inactivation de XIST a permis de corriger les effets perturbateurs du 3ème chromosome 

et de constater la disparition des anomalies quand le gène XIST était activé, suggérant la possibilité 

de réversibilité. 

A un niveau cellulaire, on constate donc la possibilité de contrôler dynamiquement la dose de gènes 

du chromosome 21 dans les cellules humaines vivantes. Ceci ouvre la voie :  

• A une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires responsables de troubles 

dans la trisomie21 

• A de nouvelles stratégies thérapeutiques pour atténuer certains effets de la trisomie (stress 

cellulaire et survie neuronale)   

• A de nouvelles étapes :  

o Identification des fonctions neuronales récupérables après inactivation du 

chromosome surnuméraire 

o Exploration des méthodes d’activation /inhibition de XIST dans certains types de 

cellules 

o Comprendre si ces approches pourraient être appliquées in vivo même de façon 

partielle ou localisée.  

Constater le mécanisme d’inhibition chromosomique avec le gène XIST et son efficacité n’est à ce 

jour étudié qu’au niveau cellulaire, les résultats sont prometteurs mais ouvrent à de nouvelles 

questions :  

• Comment insérer XIST dans toutes les cellules ?  

• A quel moment ?  

• Comment s’assurer de la bonne insertion de XIST ? 

• Modification du génome ?  

• Modèle animal ?  

Renaud TOURAINE, service de génétique clinique chromosomique et moléculaire du CHU de Saint-

Etienne, lui aussi membre de notre Conseil Scientifique, poursuit ce webinaire en présentant les 

essais thérapeutiques ayant un effet sur la cognition des personnes avec trisomie 21. La recherche 

actuelle n’est pas seulement focalisée sur l’inhibition du chromosome surnuméraire mais elle 

s’intéresse aussi aux traitements symptomatiques et tout particulièrement à ce qui pourrait 

améliorer la cognition des personnes avec trisomie 21. 
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Pour rappel rapide, le QI moyen des personnes ordinaires s’organise sur une courbe normale ayant 

pour moyenne et médiane 100e QI des personnes avec trisomie s’organise aussi sur une courbe 

normale décentrée par rapport à la précédente, avec une médiane nettement inférieure. L’objectif 

du traitement symptomatique de la cognition viserait à faire évoluer la courbe de QI des personnes 

avec trisomie pour la rapprocher de la courbe standard et permettre de ce fait aux personnes avec 

trisomie d’atteindre une meilleure autonomie. L’idée n’est pas nouvelle, dès 1904 le docteur 

BOURNEVILLE visait une amélioration de la cognition par des extraits de la glande thyroïde, qui 

pour finir se sont montrés inefficaces. Au cours du XXème siècle de nombreux traitements ont été 

essayés sans assise rationnelle et sans efficacité.   

Plus récemment, au début des années 2000, un essai, prenant cette fois appui sur une spécificité 

des personnes avec trisomie, a cherché à rééquilibrer leurs neurotransmetteurs4 par voie 

médicamenteuse. Pour finir, la validation de ce traitement pas un dispositif en double aveugle5 n’a 

pas donné de résultat significatif, cette voie thérapeutique a donc été arrêtée.  

Une proposition de traitement de fluoxetine (un antidépresseur) in utero aux femmes attendant un 

bébé avec trisomie a été évoquée, mais on ne dispose aujourd’hui ni d’informations, ni de 

publications concernant cette piste. Il en va de même pour la proposition d’END005 à de jeunes 

adultes avec trisomie. Ce sont des traitements non toxiques mais dont l’efficacité n’est pas 

démontrée donc on ne peut les recommander.  

Une étude en cours a pour objectif de lutter contre la démence (précoce et fréquente) chez les 

personnes avec trisomie 21 en fournissant des anticorps qui visent à bloquer l’accumulation dans 

le cerveau de substances en lien avec la démence. Pour le moment, on sait que la toxicité de ce 

traitement n’a pas posé de problème. En revanche, on est en attente des résultats.  

Damien a présenté les pistes de recherche visant l’inhibition complète du chromosome 

surnuméraire mais on s’est posé aussi la question des gènes sur le 21. Y en a-t-il un 

particulièrement responsable des particularités cognitives ? Le déséquilibre cellulaire est global, 

on a toutefois mis en évidence une région critique particulièrement dense en gènes et un gène 

(DYRK1A) qui n’explique pas tous les symptômes de la trisomie 21 mais semble particulièrement 

impliqué, d’où l’idée de tenter d’inhiber non plus l’intégralité du chromosome mais seulement la 

surexpression de ce gène.  

Il y a quelques années, on a tenté de limiter la surexpression de ce gène avec une molécule EGCG 

(epigallocatechine gallate ou extrait de thé vert). Des essais ont été réalisés au niveau cellulaire, 

sur un modèle murin, puis un essai chez les personnes. Cette recherche (R de la Torre, M. Dierssen) 

menée en double aveugle, sur de jeunes adultes suivis pendant une année a donné de faibles 

résultats, insuffisants toutefois pour qu’on puisse conclure positivement. …………………………….. 

C’est une illustration de la difficulté de ce domaine de recherche. Les indicateurs sont nombreux 

et l’effet produit sur certains peut être le fait du hasard. Il faudrait un effet fort et sur plusieurs 

critères pour obtenir un effet statistiquement significatif.  

Plusieurs équipes de recherche considèrent toutefois que l’inhibition de la surexpression de 

DYRK1A reste une piste prometteuse et recherchent un inhibiteur utilisable à une dose non 

toxique. Une équipe américaine développe une molécule (DYR533) et en Bretagne une équipe a 

 

4 Les neurotransmetteurs agissent sur la formation des synapses, donc sur la circulation des informations 

entre les neurones  
5 Double aveugle : thérapeute et patient ignorent s’ils utilisent le traitement ou un placebo.  
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trouvé à partir d’une éponge marine une substance qui inhibe ce gène et n’a pas d’effets toxique 

aux doses utilisées. Des essais ont été faits au niveau cellulaire, murin… Des essais en phase 1 

chez des volontaires. La phase 2, chez des enfants, est en attente de finalisation.  

Une autre voie de recherche concerne l’hormone (GnRH) en déficit chez les personnes avec 

trisomie et impliquée dans les processus cognitifs. La méthodologie pour pallier ce déficit est 

complexe et oblige à des injections par pompe à délivrance pulsée sous-cutanée. A la suite du 

premier essai sur 7 sujets, ils ont constaté une légère amélioration. Une étude de phase 2 avec 

placebo est en cours, elle seule permettra de valider ou non le résultat.  

Une recherche internationale (ICOD-project.eu) (Italie, Espagne, France) est en cours. Elle met en 

jeu une molécule non codée par le chromosome 21 et s’appuie sur le constat chez les personnes 

avec trisomie 21 d’une hyperactivité du système endocannabinoïde, ce qui affecterait les 

apprentissages et la mémoire. L’idée est de pallier cette hyperactivité par une molécule (CB1) qui 

s’avère d’utilisation peu pratique (durée de vie très courte). 

La recherche d’un produit plus utilisable et efficace a amené la société Aelis Farma à proposer 

l’AEF0217, un inhibiteur du récepteur cannabinoïde dosé pour ne pas produire d’effet indésirable. 

Les premières étapes de la recherche ont été positives, nous en sommes aujourd’hui à la phase 2 

(placebo, double aveugle, analyse des résultats sur la mémoire, l’attention et l’inhibition). Cette 

étude concerne des personnes avec trisomie entre 16 et 32 ans qui pour certains recevront le 

placebo, d’autres un dosage plus ou moins fort du produit. Des évaluations des effets ciblés seront 

réalisées à différents moments de la recherche.  

Cette étude doit démarrer en mars/avril dans la Loire, si certains d’entre vous  sont intéressés pour 

participer, on pourra indiquer des contacts à Lyon, à Bordeaux, Montpellier ou Paris. Nous sommes 

donc en attente de l’achèvement de cette recherche et de ses résultats.  

Claire COLLOT, elle aussi membre du Conseil Scientifique et maman concernée, cible son 

intervention sur un autre domaine de prévention : le suivi paramédical qui concerne l’éducation 

précoce mais qui peut aussi se poursuivre tout au long de la vie. De façon conventionnelle, ce suivi 

concerne la psychomotricité, l’orthophonie, l’ergothérapie, la kinésithérapie, l’éducation 

spécialisée et la psychologie. 

Pour la kinésithérapie, le PNDS recommande un suivi à partir de 6 mois visant l’amélioration du 

tonus musculaire et les premiers apprentissages moteurs, coordination visuomotrice. En pratique 

certaines équipes débutent dès 1/2 mois. La kinésithérapie serait à poursuivre chez les adultes 

pour le renforcement musculaire, la densité osseuse, l’amélioration de l’équilibre, et l’évitement 

des chutes. De nouvelles pratiques apparaissent utilisant la réalité virtuelle et augmentant le 

caractère ludique des exercices, l’adhésion et la motivation des patients. L’efficacité de la réalité 

virtuelle n’est pas limitée aux aspects moteurs mais concerne aussi attention et mémoire. 

En orthophonie, les recommandations insistent sur la précocité des actions nécessaires. Elles 

concernent d’abord la sphère oro-myo-faciale qui peut être travaillée avec des outils TalkTools. Ils 

permettent de travailler le tonus et la motricité avec des massages bucco faciaux, des petits outils 

qui vibrent comme le Z Vibe, des pailles pour le souffle, le sifflet, etc. L'orthophoniste, suit aussi la 

ventilation nasale et est de plus en plus sensibilisée à alerter les parents sur les apnées du sommeil 

qui peuvent très tôt perturber l'oxygénation du cerveau. Elle peut informer sur les plaques de 

myostimulation proposées par les dentistes ou orthodontistes, de plus en plus utilisées en France, 

permettant une habituation aux soins dentaires et un suivi de la croissance et de l’occlusion de la 
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mâchoire. Elle intervient sur tout ce qui touche l’oralité, donc aussi quand nécessaire sur les 

troubles alimentaires.  

Communication et langage constituent un aspect central des interventions orthophoniques. Elles 

vont accompagner le développement des compétences socles de la communication : le regard, le 

pointage, le babillage, l’attention conjointe, l’imitation… Il est important dès la toute petite enfance 

d’accompagner l’entrée du bébé avec trisomie dans la communication quelle que soit sa modalité. 

Aujourd’hui, on peut mettre en place la CAA6 très tôt. La communication est soutenue par des 

signes (Makaton, Français signé…) avec des pictogrammes7, les cahiers de vie, les outils 

numériques (TD Snap, proloquo2go) stimulent et améliorent l’émergence du langage. Il est 

important d’utiliser l’ensemble de ces moyens avec l’enfant et de familiariser l’ensemble de ses 

interlocuteurs (famille, crèche, école…) à leur utilisation. Dans le développement langagier, le 

partenariat famille/ professionnel/ environnement est fondamental. Les interventions devraient 

être fréquentes, ciblées sur des interactions naturelles en diminuant les énoncés directifs mais en 

proposant des réponses adaptées respectueuses du temps de latence nécessaire à l’enfant pour 

produire une réponse.  

L’orthophoniste va pouvoir aussi accompagner l’apprentissage de la lecture, la maîtrise de la 

syntaxe, les difficultés articulatoires, le bégaiement, les habiletés sociales, la pragmatique, la 

cognition mathématique et le raisonnement logique.  

On est de plus en plus vigilant aux troubles neurovisuels. Ils ne concernent pas l’ophtalmologie 

mais le traitement cérébral de l’information visuelle. Ils peuvent être la source de difficultés 

d’apprentissage et être rééduqués par des orthoptistes. C’est un domaine de recherche nouveau 

ce qui explique le peu d’informations précises à ce sujet pour les personnes avec trisomie. 

L’ergothérapie commence souvent plus tardivement pour les personnes avec trisomie. Elle n’est 

pas centrée sur le trouble mais sur l’activité et va aider à la réaliser en dépit d’un trouble, d’une 

difficulté. Elle va aider à acquérir de nouvelles compétences et peut aider les personnes à prendre 

de l’autonomie8. 

Pour terminer quelques propositions9 que vous pouvez rencontrer. A la différence des précédentes 

ces méthodes peuvent être controversées, Elles n’ont à ce jour ni validation scientifique, ni 

recommandation HAS.  

  

 

6 CAA – Communication Alternative Augmentée  
7 Les pictogrammes Arasaac sont libres de droits 
8 L'autonomie pas à pas : Enseigner les compétences quotidiennes aux enfants qui ont des difficultés 

d'apprentissage de Bruce L. Baker (Auteur), Alan J. Brightman (Auteur) 

« guide de sécurité de la personne autiste » Jean Philippe Piat 
9 Propositions : 

- T Tomatis stimulation auditive par stimulation modulée  

- Réflexes archaïques ou intégration motrice primordiale 

- Padovan réorganisation fonctionnelle 

- Neurofeedback EEGavec retour visuel sur les ondes cérébrales 

- Doman méthode de stimulation intensive 

- TNI (Targeted nutritional intervention) compléments alimentaires.  

- Feuierstein remédiation cognitive  
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Formation des professionnels du soin ? 

Au-delà de la formation de base, il n’est pas toujours aisé de savoir quelles sont les orientations 

prises par tel ou tel professionnel. Il ne faut pas craindre de questionner à l’avance, de contacter 

des réseaux de familles concernées ou de professionnels, voire la faculté d’orthophonie la plus 

proche du domicile. A Nantes, le réseau coquillage regroupe des kinés et des psychomotriciens 

recevant des enfants en situation de handicap donc bien au fait de la trisomie 21 et des troubles 

du développement intellectuel.  

Mesure des effets d’un traitement ? 

Il est important quand on construit un programme de recherche d’éviter au maximum les biais en 

évitant les extrêmes et en prenant des sujets relativement proches, en évitant ceux qui prennent 

des traitements pour d’autres pathologies, ceux qui s’éloignent par trop des repères moyens. On 

essaie d’éviter tout cela. Une fois l’étude faite, si l’effet est avéré on élargit la population.  

Etudes portant sur une double trisomie (trisomie 21 et 8 en mosaïque) : 

Il existe effectivement des études portant sur d’autres trisomies, en revanche il n’existe pas d’étude 

sur une double trisomie (phénomène vraisemblablement trop rare). En revanche, si on trouve des 

traitements bénéfiques pour les personnes avec trisomie 21, nous pourrions voir si elles en tirent 

aussi bénéfice. 

Traitement à partir de l’hormone (GnRH) : 

Damien SANLAVILLE signale avoir à diverses reprises contacté l’équipe de Lausanne sans avoir de 

réponse à ce jour. Depuis la conférence il a été recontacté : l’étude est en cours et des inclusions 

sont encore possibles. 

Actualité de ces recherches : 

Il n’y a pas un site particulier qui regrouperait l’ensemble des recherches que nous avons évoquées. 

En revanche pour l’étude internationale en cours (ICOD) un site est créé. Les associations peuvent 

aussi diffuser l’actualité de la recherche. 
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