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Introduction : 
 

 En 1959, fût mis en évidence, par l’équipe du Professeur Lejeune, la première pathologie 

chromosomique au monde, la trisomie 21 (1) (T21) ou Syndrome de Down (SD). La T21, 

comme son nom l’indique, résulte d’une anomalie chromosomique au niveau du chromosome 

21.  

Un chromosome correspond à une structure constituée d’ADN et de protéine se trouvant 

dans le noyau de toutes nos cellules. Il représente le support physique des gènes et de 

l’information génétique d’un être humain. Une cellule humaine contient 23 paires de 

chromosomes, parmi ces 23 paires on retrouve 22 paires qui sont communes aux deux sexes, 

ce sont les paires d’autosomes, et la 23ème paire qui correspond aux chromosomes sexuels, XX 

pour les femmes et XY pour les hommes (2). 

 La T21 correspond à une aneuploïdie, ce qui correspond à un nombre anormal de 

chromosomes, sur la paire 21. Un patient porteur de la T21 possède trois chromosomes au lieu 

des deux retrouvés normalement sur cette paire. Le chromosome 21 est le plus petit des 

chromosomes chez l'être humain et, est composé d’environ 225 gènes (3). Cependant la 

présence d'un troisième chromosome suffit pour déséquilibrer le fonctionnement de tout le 

génome et, par conséquent, celui de l'organisme. 

Aujourd'hui, l'âge maternel est le seul facteur de risque majeur en lien avec la T21. Pour 

une femme jusqu'à 25 ans on estime qu'environ 2 % des grossesses sont trisomiques ; à l'inverse, 

pour une femme de 40 ans, le risque de porter un enfant trisomique augmente à 35 % (4). En 

terme de naissance, le risque de donner naissance à un enfant trisomique 21 de 1/1400 pour 

femme de 24 ans alors qu’il est de 1/100 pour une femme âgée de 40 (5). 

 D’autres facteurs pourraient être en lien avec un risque plus élevé de T21 :  

• La présence d’une mutation chez la femme enceinte sur le gène Méthylène 

tétrahydrofolate réductase (MTHFR) impliqué dans le métabolisme des folates (6). 

• Le tabagisme maternel combiné à l’utilisation antérieure d’une contraception orale 

(7).  

• Divers facteurs tels que le diabète maternel, l'irradiation d'un des parents ainsi que 

des facteurs environnementaux qui ne sont pas retenus actuellement. 
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Cependant, à l'heure actuelle, seul l'âge maternel reste le facteur de risque ayant un lien 

véritable avec le risque de T21 pour la femme enceinte. 

 

La T21 représente, aujourd'hui, la pathologie chromosomique la plus portée dans le 

monde. Actuellement, on estime la population de personnes trisomiques à environ 50 000 

personnes en France, 400 000 en Europe et 8 millions dans le monde (1). On estime la fréquence 

générale de la T21 entre 1/800 et 1/1000 naissances dans le monde en moyenne. En France, le 

nombre de naissances de bébés trisomiques se situe entre 1 pour 1500 à 1 pour 2000 naissances, 

ce qui représente 1 à 2 bébés porteurs naissant chaque jour dans notre pays (8,9). 

Le risque de T21 reste le même quel que soit le type de population. Cependant on 

remarque de fortes variations de l'incidence, notamment, dans les régions du monde où l'accès 

au dépistage prénatal est compliqué ou selon les inégalités sociales (10). En France, il existe un 

suivi rigoureux de la grossesse avec différents dépistages prénataux (mesure de la CN, 

échographie, prise de sang…) pour la femme enceinte. Ceci a permis de dépister un grand 

nombre de cas de T21 en début de grossesse, aboutissant souvent à une interruption volontaire 

de grossesse et diminuant ainsi les nouveaux cas de trisomie dans la population. 

 Aujourd’hui, le dépistage prénatal est proposé à toute femme enceinte dans le but 

d’identifier celles ayant un risque majoré de donner naissance à un enfant porteur de T21. Ce 

dépistage de la T21 va reposer sur trois éléments : l’âge de la femme (dont nous avons parlé 

précédemment), des critères échographiques et le dosage des marqueurs sériques maternels via 

une prise de sang. 

 

 L’échographie ne présente aucun risque pour le fœtus ; elle va permettre de mesurer la 

clarté nucale (CN), dont l’augmentation peut être liée à une T21 mais est non spécifique (11). 

La CN correspond à une accumulation liquidienne, habituellement très fine, située chez les 

fœtus juste sous la peau de la nuque. Cette CN est à comparer avec la longueur cranio-caudale 

(LCC) qui correspond à la distance entre le sommet du crâne et les fesses du fœtus. Ces mesures 

échographiques sont réalisées entre 11 et 13 semaines d’aménorrhée (SA) + 6 jours ; la 

réalisation de 3 mesures est indispensable et seule la plus grande est conservée (11). Une étude 

menée par le Dr Herman A. en 2002 (12) a permis d'établir les valeurs usuelles de  chez 

l'embryon sain en fonction de la LCC et d'estimer le risque qu'un fœtus soit porteur de T21 par 

rapport à un embryon sain.  
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Figure 1 : Différence de clarté nucale entre un fœtus non atteint et un atteint de T21 

 

Les marqueurs sériques maternels correspondent à des hormones dosées dans le sang de 

la femme enceinte dont les taux varient selon le moment de la grossesse. Le dépistage de la T21, 

via le dosage de ces marqueurs sériques, repose sur un prélèvement pouvant être effectué à des 

périodes différentes de la grossesse (Tableau 1) : 

• Au premier trimestre de la grossesse (entre 11 SA et 13 SA + 6 jours) avec le dosage 

de 2 hormones que sont la sous-unité bêta libre de l’Hormone Chorionique 

Gonadotrope humaine (β-hCG) et la Pregnancy-Associated Plasma Protein A 

(PAPP-A). C’est le dépistage le plus courant, combiné, associant les critères 

échographiques et l’âge maternel au calcul du risque. 

• Au deuxième trimestre, entre 14 SA et 17 SA + 6 jours, avec le dosage de l’Hormone 

Chorionique Gonadotrope humaine (hCG), de l’Alpha-FœtoProtéine (αFP) associé 

ou non à celui de l’estriol. Ce dépistage plus tardif ne prend pas en compte les 

critères échographiques dans le calcul du risque. 

 

 

Marqueurs 

sériques 

β-hCG PAPP-A αFP hCG Estriol non 

conjugué 

Origine 

physiologique 

Syncytio-

trophoblaste 

Syncytio-

trophoblaste 

Foie et intestin 

du fœtus 

Tissu endocrine 

placentaire 

 

Fœtus/placenta 

Variation du 

taux dans le 

cas d’une 

grossesse 

d’enfant T21 

 

Supérieur à la 

normale (16) 

 

Inférieur à la 

normale (17) 

 

Inférieur à la 

normale (13) 

 

Supérieur à la 

normale (14) 

 

Inférieur à la 

normale (15) 

Période 

d’utilisation 

au cours de la 

grossesse 

 

Premier 

Trimestre 

 

Premier 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 
 

Tableau 1 : Les différentes hormones dosées dans le sang maternel pour le dépistage prénatal de la T21. 
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 En fonction du risque calculé par le dépistage sérique (risque supérieur à 1/1000), il sera 

proposé à la femme enceinte un dépistage prénatal non invasif (DPNI), nouvelle technique 

reposant directement sur l’étude de l’ADN fœtal, d’origine placentaire, circulant dans le sang 

maternel (18). 

 

Ce DPNI repose sur le séquençage très haut débit des fragments d’ADN fœtal libres ; 

l’objectif sera de mettre en évidence une sur-représentation ou non du nombre de copies du 

chromosome 21 (19). Le temps estimé avant un résultat se situe entre 5 jours et 2 semaines 

selon le laboratoire et la méthode de dépistage utilisée. 

 Différentes études ont démontré l’efficacité du DPNI dans le dépistage prénatal de la 

T21. Ce test a démontré une sensibilité et une spécificité supérieures à 99 % pour un taux de 

faux positifs (FP) d’environ 1 % (20,21). A titre de comparaison le dépistage combiné du 

premier trimestre offre un taux de détection de la T21 d’environ 90 % pour un taux de FP entre 

3 et 5 % (22). 

 Le DPNI a plusieurs avantages ; c’est un geste non invasif, donc sans risque de fausse 

couche, qui est utilisable dans les cas de grossesses gémellaires, contrairement au dépistage 

combiné, et avec un taux de détection bien supérieur à ce dernier. 

Cependant, en plus de son coût bien supérieur à celui du dépistage sérique, il n’est pas 

un test de diagnostic et donc, si le résultat est positif, il nécessitera la réalisation d’un caryotype 

fœtal pour réellement poser le diagnostic, caryotype réalisé sur de l’ADN fœtal issu d’une 

amniocentèse. De plus, il y a un risque de taux d’échec du test de l’ordre de 1 à 2 % (22) et 

celui-ci nécessite une quantité d’ADN fœtal suffisante nécessitant d’attendre la 11ème SA. 

 

 Le dépistage de la T21 par échographie et dosage des marqueurs sériques permet 

d’estimer le risque potentiel de T21. Aujourd’hui, l’Haute Autorité de Santé (HAS) 

recommande la réalisation d’emblée d’un caryotype fœtal si le risque calculé de T21 est 

supérieur ou égal à 1/50 (18).  

 La réalisation d’un caryotype fœtale à partir d’un prélèvement invasif est la seule 

méthode utilisée et s’est amélioré depuis quelques années par l’utilisation de deux nouvelles 

techniques beaucoup plus rapides : la FISH et la QF-PCR. 

 Le prélèvement invasif de matériel fœtale peut se faire soit par :  

• Amniocentèse : procédure consistant à retirer un peu de liquide amniotique 

(environ 20 mL) dans la cavité où se trouve le fœtus. 

• Choriocentèse : prélèvement des villosités du placenta. 
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• Cordocentèse : prélèvement du sang du fœtus dans le cordon ombilical. 

 

Toutes ces techniques présentent un risque de fausse couche, pour l’amniocentèse on 

estime à environ 1% ce risque lors de la pratique de cette intervention (23). 

  

 

Aujourd’hui, avec les améliorations du dépistage prénatal permettant de diminuer le 

nombre de naissances de patients atteints de T21 et les progrès médicaux pour la prise en charge 

de ces patients dès le plus jeune âge, on assiste à un allongement considérable de leur durée de 

vie. Cela fait apparaître de nouvelles comorbidités non visibles auparavant, mais également des 

problèmes d’ordre sociologique et des difficultés dans l’insertion professionnelle ; ces 

nouveaux facteurs entraînent intrinsèquement une modification de leur prise en charge. C’est 

ce que nous aimerions développer dans ce manuscrit. 

Dans une première partie, nous allons détailler plus précisément les troubles psychiques 

et physiques des patients porteurs de T21, de leur petite enfance jusqu’à l’âge adulte, ainsi que 

des futures pistes de traitement. 

Dans un second temps, nous aborderons un travail plus personnel à travers un sondage 

réalisé auprès de pharmaciens d’officine et de leurs équipes sur leur rapport et leur conseil avec 

les personnes atteintes de T21 

Enfin, nous finirons par une discussion ouverte dans cette prise en charge globale du 

patient et de ces aidants en analysant les différents points de vue récoltés dans la partie 2. 
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I) Manifestations psychiques et physiques des patients porteurs 

de T21 au cours de leur vie et futures pistes de traitement :  

 
A) Généralités : 

 

 Les avancées médicales depuis quelques décennies, que ce soit au niveau chirurgical ou 

pharmacologique, ont permis d’améliorer considérablement la qualité de vie et l’espérance de 

vie des personnes atteintes de T21. En effet, autrefois, les patients T21 décédaient 

prématurément de pathologies cardiovasculaires ou d’infections, notamment. Aujourd’hui, les 

patients trisomiques vivent deux fois plus longtemps que dans les années 70, avec un âge 

médian d’environ 50 ans (24). Cependant, cet allongement de la durée de vie ouvre la voie vers 

d’autres pathologies plus complexes et non rencontrées auparavant chez ce type de patients. 

 

B) Manifestations psychiques : 

 
B.1) Déficience intellectuelle : 

 

La trisomie 21 se caractérise par un déficit cognitif et langagier malgré des capacités 

d’adaptation sociales préservées. La déficience intellectuelle des patients est variable d’un 

individu à l’autre, celle-ci peut aller d’une déficience modérée à sévère (25). 

 Le quotient intellectuel (QI) moyen est fixé par convention à 100. On considère une 

déficience intellectuelle pour un QI inférieur à 70. A partir de cela, il existe différentes 

catégories de retard mental (25): 

• Retard mental léger : QI entre 50/55-70  

• Retard mental moyen : QI entre 35/40-50/55 

• Retard mental grave : QI entre 20/25-35/40 

• Retard mental profond : QI inférieur à 20/25. 

 

Le niveau intellectuel des sujets T21 correspond à un QI entre 30/35 et 65/70. Des études 

psychométriques montrent que le QI de personnes trisomiques peut varier de 50 à 60 points ; 

on peut passer d’une déficience profonde à une intelligence proche de la normale (26). Il est 

cependant intéressant de noter que le niveau intellectuel de la personne trisomique est 

dépendant de son entourage familial et enseignant qui le stimulera ou non (27). 

 Les différentes anomalies du système nerveux central (28) des personnes T21, telles que 
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l’état immature des lobes temporal et frontal ou un cervelet moins actif, sont responsables de 

nombreuses anomalies pathologiques ainsi que de la déficience intellectuelle chez ces patients.  

 

 L’évolution de l’âge mental en fonction de l’âge réel des sujets T21 évolue en deux 

phases(27) (Figure 2) :  

• Une évolution rapide dans les quinze premières années de vie, qui reste cependant 

plus lente que chez les autres enfants. 

• Puis, une faible progression jusqu’à 30 ans avec par la suite une phase plateau. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Evolution de l’âge mental en fonction de l’âge réel 

 

 Le retard mental des personnes trisomiques n’est pas homogène que ce soit selon les 

différents secteurs du développement ou en ce qui concerne la mémoire (25). Ces personnes 

n’auront que peu de retard pour tout ce qui concerne la mémoire implicite, qui fait intervenir 

l’inconscient, qui concerne tous les apprentissages que l’on ne peut pas mettre en parole (ex. 

conditionnement classique, mémoire procédurale, imitation). A contrario, ces mêmes personnes 

auront beaucoup plus de difficultés avec tout ce qui concerne la mémoire explicite qui est 

responsable de la mémorisation et qui permet de faire émerger des informations par les langages. 

 

B.2) Maladie d’Alzheimer : 

 

 La maladie d’Alzheimer (MA) découle d’une dégénérescence progressive des neurones. 

Elle se caractérise principalement par une perte de la mémoire récente puis par une perte 

presque totale. Dans la population générale, c’est une maladie rare avant 65 ans (seulement 2 % 

des cas). Cependant, plus on avance en âge et plus les cas sont fréquents, avec un pic à 80 ans 

où l’on retrouve près de 15 % des cas d’Alzheimer (29).  
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La maladie d’Alzheimer est une pathologie très fréquente chez les sujets atteints de T21. 

Elle touche 1 individu sur 10 après 40 ans et plus de la moitié des personnes après 60 ans (30) ; 

une fréquence bien supérieure à celle de la population générale. L’une des raisons principales 

de cette forte fréquence est le vieillissement accéléré des patients atteints de T21. Cependant, il 

existe d’autres causes. 

 Deux types de lésions au niveau du cerveau sont responsables de la MA : les dépôts 

amyloïdes et la dégénérescence des neurofibrilles (Figure 3). La protéine β-amyloïde va 

s’accumuler progressivement au niveau du cerveau et former des « plaques séniles » (= dépôts 

amyloïdes). L’accumulation de cette protéine va également induire en parallèle l’augmentation 

de la phosphorylation de la protéine Tau qui va être responsable de la dégénérescence 

neurofibrillaire (29).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 3 : Dysfonctionnement induisant la maladie d’Alzheimer (31) 

 

 

Sur le chromosome 21, se situe le gène APP, responsable de la production de la protéine 

β-amyloïde qui va s’accumuler dans le cerveau des personnes atteintes d’Alzheimer (32). Du 

fait de la présence d’un chromosome supplémentaire, les personnes atteintes de T21 vont 

produire plus de copies du gène APP. In fine, on aura donc une production accrue de protéine 

β-amyloïde qui s’accumulera plus rapidement pour former des « plaques séniles ». 

Cependant, toutes les personnes atteintes de T21 ne sont pas concernées par ce risque 

augmenté de maladie d’Alzheimer. En effet, toutes les trisomies 21 ne sont pas complètes (33), 

c’est-à-dire avec un chromosome entier supplémentaire. Parfois, la T21 est partielle, c’est-à-

dire que seule une partie du chromosome 21 est en excédent. Dans ce type de cas, il se peut que 

la partie en excédent ne soit pas celle portant le gène APP et il n’y aura donc pas de 
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surproduction de la protéine β-amyloïde (34). 

 Un autre gène impliqué dans la maladie d’Alzheimer est retrouvé sur le chromosome 

21, le gène DYRK1A (Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A). Il a été 

démontré que la surexpression de ce gène était impliquée dans plusieurs processus 

neurodégénératifs dont Alzheimer via l’hyperphosphorylation de la protéine Tau (35).  

  

B.3) Autres manifestations de la sphère neurologique 

 

B.3.a) Epilepsie 

 

Les manifestations épileptiques ne font pas partie des symptômes caractéristiques des 

sujets atteints de T21. Cependant, la prévalence de cette pathologie chez les patients trisomiques 

a été évaluée par différentes études et serait estimée à 10 fois celles de la population générale 

(36). Si l’on se penche davantage sur la prévalence selon les différentes tranches d’âge de 

patients atteints de T21, nous remarquons que les sujets âgés (50/60 ans) auraient une 

prévalence de 24 % contre 8 % chez les sujets jeunes (14/16 ans) (37).  

La survenue accrue d’épisodes épileptiques chez les patients trisomiques est imputable 

principalement à la réduction du volume cérébral, en particulier, de l’hippocampe et du cervelet. 

Cette réduction va conduire à une diminution de la densité neuronale provoquant ainsi une 

hyperexcitabilité corticale et par conséquence un risque accru de crises épileptiques (38). 

 Il existe un syndrome épileptique propre au patient trisomique, le « Late Onset 

Myoclonic Epilepsy in Down Syndrome » (LOMEDS). Ce syndrome apparaît principalement 

après 40 ans chez ces sujets. De plus, il présente une prévalence de 46 % chez les personnes de 

plus de 50 ans (39). Le LOMEDS, en plus d’être caractérisé par des crises épileptiques, se 

manifeste souvent par des secousses myocloniques, de rares crises tonico-cloniques ainsi que 

par une démence progressive (40). Il est intéressant de noter que ce syndrome pourrait être 

associé à la maladie d’Alzheimer chez les personnes trisomiques (41). 

 

 

B.3.b) Troubles du comportement et TDAH (Trouble du 

déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité) : 

 

Le trouble de l’attention avec ou sans hyperactivité est un trouble neurologique dans 

lequel les sujets présentent des difficultés à contrôler leur comportement et/ou à maintenir leur 
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concentration. Dans la population générale 3 à 5 % des enfants sont concernés avec une 

prédominance masculine (3 pour 1) et ce trouble peut perdurer jusqu’à l’âge adulte (42). 

Les personnes atteintes du SD présentent une prévalence de TDAH supérieure à 40 %. 

Il n’y a pas vraiment de corrélation entre les symptômes de TDAH et le retard mental de ces 

sujets. Cependant il a été mis en évidence une corrélation avec des problèmes ophtalmiques 

(43). 

Un des troubles du comportement fréquemment retrouvé chez les sujets T21 est 

l’autisme. La prévalence de cette pathologie se situe entre 5 à 10 % de ces sujets (44,45). Les 

troubles du spectre autistique sont également présents avec une prévalence d’environ 20 à 38 % 

(44,46). 

Les patients trisomiques avec des signes autistiques présentent des problèmes de 

comportement avec une certaine agressivité ainsi que des schémas d’activités répétitives et 

stéréotypés plus restreints comparativement aux patients atteints du SD seul (46,47).  

 

B.3.c) Troubles visuels et auditifs : 

 

 Les patients T21 souffrent fréquemment de troubles de la réfraction, troubles de la vision 

dus à un fonctionnement défectueux du système optique. Ces troubles sont liés à un défaut du 

processus d’emmétropisation, c’est-à-dire le processus permettant une harmonie entre la 

longueur oculaire, le rayon de courbure et la puissance du cristallin. Ce processus est déficient 

chez ces patients. De plus, leur axe oculaire est également plus petit (48). 

 Parmi les différents troubles oculaires, on retrouve principalement (49) :  

• L’hypermétropie, occasionnant une vision trouble des objets de près, chez environ 

80 % des patients atteint du SD. 

• L’astigmatisme, la cornée prend la forme d’un ballon de rugby provoquant une 

vision floue, qui touche environ 70 % des sujets. 

• Le strabisme, qui correspond à un défaut d’alignement des deux yeux, présent chez 

un peu moins de 50 % des sujets. 

 

 

Une autre pathologie oculaire touchant les personnes trisomiques est le kératocône. 

Cette maladie, qui commence le plus souvent à l’adolescence, rend la cornée de plus en plus 

fine et la déforme petit à petit en lui donnant la forme d’un cône. La progression de la maladie 

est variable selon les sujets. Cependant, dans les formes sévères et sans prise en charge, elle 
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peut aboutir à un handicap visuel presque complet. 

Dans la population générale cette pathologie touche 2 à 3 personnes pour 1000 alors que, 

dans la population trisomique, 5 à 15 % des sujets sont concernés (49). 

Par ailleurs, entre 50 et 75 % des sujets trisomiques présentent un déficit de l’audition. 

Généralement la perte auditive résulte de pathologies de l’oreille moyenne ; le plus souvent, 

des otites à répétition, dues à un développement incomplet du nasopharynx et de la trompe 

d’Eustache (50,51). 

 

D’autres caractéristiques physiques des personnes T21 ont des conséquences sur leur 

audition (52) comme :  

• Des oreilles plus petites et plus basses que celle de la population générale. 

• Un pavillon de l’oreille mal formé. 

• Un conduit auditif plus court et étroit conduisant à une accumulation de cérumen 

plus importante que la moyenne. 

 

 Un défaut de perception des sons conduira à un retard majeur de langage ou de 

communication chez les jeunes enfants ce qui se répercutera sur leur développement et leur vie 

adulte. Il est donc important de bien surveiller cette audition dans le développement de l’enfant. 

 

 Après avoir évoqué les différentes manifestations psychiques que l’on peut retrouver 

chez le patient âgé atteint de T21, nous allons maintenant nous pencher sur les manifestations 

physiques qui peuvent se manifester durant leur vie. 

 

C) Manifestations physiques : 

C.1) Les troubles orthopédiques : 

C.1.a) Les pieds : 

 

 L’une des anomalies les plus courantes chez les personnes trisomiques au niveau 

plantaire reste le pied plat (Figure 4). Celui-ci se caractérise par un affaissement de la voute 

plantaire qui entraîne un défaut de propulsion lors de la marche. Cette déformation est 

principalement due à l’hypotonie musculaire, caractéristique des patients atteints du SD, ainsi 

qu’à une laxité ligamentaire (53). 
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Figure 4 : Exemple de pied plat chez la personne trisomique 

 

 Le pied plat, s’il n’est pas pris en charge précocement, peut conduire à un défaut 

d’équilibre et de posture, principalement lors de la marche chez le sujet adulte (53,54). De plus, 

l’obésité, qui est fréquente dans cette population, peut aggraver les déformations préexistantes 

en influant sur la pression de contact pied-sol (55). 

 

C.1.b) Les genoux : 

 

Le valgus du genou (Figure 5) est retrouvé chez près de 22 % des personnes trisomiques 

(56). Le valgus du genou représente une déviation vers l’intérieur des genoux, on appelle 

également ce phénomène « jambes en X ». Cette pathologie est normale et sans incidence. 

Cependant, si elle est trop marquée elle peut gêner la marche. De plus c’est souvent un facteur 

de gonarthrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 5 : Exemple de valgus de genou chez un adulte 

 

  

L’instabilité fémoro-patellaire est une pathologie également fréquente dans cette 

population. Encore une fois due à l’hypotonie musculaire caractéristique. Cette instabilité peut 

entraîner une dysplasie de la trochlée (57) donnant lieu à des luxations à répétition, des douleurs 
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rotuliennes et prédisposant à de l’arthrose du genou. 

 

C.1.c) L’instabilité atlanto-axoïdienne : 

 

 Comme nous l’avons vu précédemment, la personne atteinte de T21 souffre d’hypotonie 

et d’une hyperlaxité ligamentaire. Du fait de cette hyperlaxité, les ligaments sont très relâchés 

et retiennent difficilement les os. 

Au niveau de la nuque se situe le joint altoïdo-axial qui permet de réunir les vertèbres 

C1 et C2. L’instabilité atlanto-axoïdienne correspond à une dislocation de ce joint, elle est 

présente chez 10 à 20 % des sujets T21 et, est diagnostiquée par radiographie (58,59).  

Cette pathologie est le plus souvent asymptomatique. Les instabilités atlanto-axoïdienne 

symptomatiques touchent 1 à 2 % des personnes atteintes du SD( 59). 

 Lorsque cette pathologie est symptomatique cela se manifeste par une compression de 

la moelle épinière. Cette compression de la moelle peut provoquer différents dommages. Ceux-

ci peuvent survenir subitement (après un accident par exemple) ou à la suite d’une compression 

progressive et chronique.  

 Les différentes manifestations retrouvées sont un mal au niveau du cou, une 

détérioration anormale de la marche, un problème soudain d’incontinence et dans les cas les 

plus graves une paralysie voire la mort (59). 

 Les patients les plus symptomatiques peuvent subir une opération (Figure 6) visant à 

fusionner les vertèbres C1 et C2 donnant de bons résultats chez les patients ne présentant pas 

de fortes lésions neuronales (60). Les patients asymptomatiques nécessiteront un suivi régulier 

et devront éviter toute blessure au niveau de la nuque. 

 
Figure 6 : Schématisation d’une arthrodèse C1-C2 
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C.1.d) La hanche : 

 

Du fait de l’augmentation de l’espérance de vie des personnes porteuses de trisomie 21, 

les problèmes liés à la hanche se sont également développés avec le temps. 

 Des anomalies de la hanche sont retrouvées chez environ 7 à 8 % des patients T21 (61). 

Le plus souvent le développement de ces anomalies survient tôt dans l’enfance. Cependant, le 

diagnostic sera plus tardif, du fait de l’hypotonie et de l’hyperlaxité des sujets ; il faudra attendre 

l’acquisition de la marche pour mettre en évidence ces problèmes. 

 

 Les pathologies au niveau de la hanche sont diverses :  

• Dysplasie : déformation de l’articulation de la hanche (Figure 7). 

• Luxation : sortie de la tête fémorale hors de l’articulation de la hanche (Figure 8). 

• Epiphysiolyse : glissement de la tête du fémur. 

• Ostéochondrite : nécrose ischémique de la tête fémorale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
       Figure 7 : Luxation de la hanche   Figure 8 : Dysplasie de la hanche 

 

La dysplasie et la luxation sont les principales anomalies retrouvées. Une étude publiée 

en 1992 (61) a démontré une augmentation de la rotation externe de la hanche, un acetabulum 

(cavité articulaire de l'os iliaque) plus profond que la normale avec une augmentation de 

l’antéversion comme pour le fémur proximal chez les porteurs du SD. 

 

Du fait de l’instabilité persistante, le traitement orthopédique est difficile. La 

réintégration de la hanche est préconisée dans un premier temps. Cependant, la rechute est 

fréquente. La chirurgie donne de bons résultats lorsque les patients sont pris en charge 

rapidement. Elle repose sur une ostéotomie pelvienne ou fémorale associée à une plicature 

capsulaire (62,63). 
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Il est important de prendre en charge précocement les problèmes de hanches chez les 

jeunes patients T21. En effet, en cas de non prise en charge, cela va conduire à un défaut 

progressif de la marche une fois adulte. 

 

C.2) Les troubles cardiaques : 

 

Les troubles cardiaques sont fréquents chez les personnes trisomiques 21, en effet près 

de 50 % sont atteints d’une malformation cardiaque congénitale (64,65). Les malformations les 

plus fréquemment retrouvées sont le canal atrio-ventriculaire et la communication inter-

ventriculaire (CIV). 

La communication inter-ventriculaire (Figure 9) correspond à un défaut de fermeture du 

septum (cloison) entre les deux ventricules provoquant un shunt (fuite de sang) entre ces deux 

ventricules. 

 

 

 

 

Figure 9 : Différence entre cœur normal et cœur atteint de CIV 

 

Le canal atrio-ventriculaire est une malformation cardiaque complexe, fréquemment 

associée à la trisomie 21, entraînant une altération de l’irrigation sanguine au niveau du cœur. 

 

Au repos, les caractéristiques cardiovasculaires des patients T21 sont similaires à la 

population générale (66). La différence s’observe lors d’un exercice, la réponse cardiaque des 

patients T21 se retrouve diminuée, par rapport à la normale, avec une fréquence cardiaque 

diminuée ainsi qu’une diminution de la VO2 max (67) (volume maximum d’oxygène qu’un 

organisme peut consommer par unité de temps). 
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Diverses complications peuvent découler de ces malformations comme des infections 

respiratoires ou une hypertension pulmonaire (68). 

 

 Certaines cardiopathies congénitales peuvent se corriger spontanément avec la 

croissance. La communication inter-ventriculaire, par exemple, peut se réduire voire se fermer 

complètement jusque dans l’adolescence. Cependant, une opération sera nécessaire lorsque la 

malformation est mal tolérée avec des complications cardiaques ou pulmonaires, par exemple.

 Une opération peut donc être nécessaire pour permettre à long terme une amélioration 

de la qualité et de l’espérance de vie des patients trisomiques. Les risques associés à ce type 

d’opération sont voisins de ceux observés chez des sujets non trisomiques (69). Quoiqu’il en 

soit, un suivi cardiologique rigoureux est nécessaire dans tous les cas. De plus, il arrive 

fréquemment que certains patients atteints du SD doivent être réopérés à l’âge adulte (68). 

 

C.3) Les troubles endocriniens : 

 

C.3.a) Le diabète : 

 

 On estime qu’environ 1 à 2 % des personnes porteuses de T21 souffrent d’une forme de 

diabète, contre 1 cas pour 3000 dans la population générale (70). 

 Le risque accru de diabète de type 1, diabète insulinodépendant, chez les enfants atteints 

du SD est très documenté (71–73). Cela s’explique notamment car ces sujets présentent un taux 

d’auto-anticorps anti-îlots de Langerhans persistant et une forte prévalence de génotype HLA 

DR4-DQ8/DR3-DQ2, associé généralement au risque de diabète. 

 Concernant le diabète de type 2 (DT2), non insulinodépendant, peu d’études ont 

démontré un lien direct entre les deux pathologies. Le grand nombre de personnes porteuses 

des deux maladies peut s’expliquer par le vieillissement prématuré des sujets T21 ainsi que 

l’augmentation de leur espérance de vie qui favorise l’apparition du DT2. De plus, les 

principaux facteurs du DT2 sont l’obésité, associée à la sédentarité et au manque d’activité 

physique, tout en sachant que l’obésité est plus fortement développée chez les patients T21. 

Cependant, cela ne suffit pas à expliquer un lien direct.  

 Une étude récente publiée en 2016 (74) a permis la mise en évidence d’un gène 

responsable de l’apparition du DT2, le gène RCAN1. La surexpression de ce gène, situé sur le 

chromosome 21, causerait un dysfonctionnement mitochondrial au niveau des cellules β de 
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Langerhans et réduirait la sécrétion d’insuline. Du fait de la présence d’un chromosome 21 

surnuméraire, les personnes porteuses du SD serait donc plus à risque de développer un DT2 

du fait de la surexpression du gène RCAN1. 

 

C.3.b) La thyroïde : 

 

La prévalence du dysfonctionnement thyroïdien (Figure 10) est très fréquente chez les 

personnes porteuses de trisomie 21. Différentes études ont mis depuis longtemps ce lien en 

évidence. Selon certaines études, jusqu’à 40 % des personnes T21 auraient ainsi une fonction 

thyroïdienne anormale (une hypothyroïdie, dans la majorité des cas) (75). 

 

Figure 10 : Prévalence de l’hypothyroïdie en fonction de l’âge chez les patients porteurs d’une trisomie 

21(76) 

 

Plusieurs études (77,78) ont démontré que l’hypothyroïdie associée à la trisomie 21 est 

majoritairement d’origine auto-immune, caractérisée par la présence d’auto-anticorps anti-

thyroperoxydase (anti-TPO) circulants. Des anticorps anti-TPO ont été détectés chez des 

enfants trisomiques avant l’âge de 1 an. L’hypothyroïdie auto-immune est fréquente après 8 ans, 

et son incidence augmente avec l’âge (77). Or la surexpression de gènes portés par le bras long 

du chromosome 21 activerait l’auto-immunité chez ces jeunes enfants. 

 Cependant, ce dysfonctionnement thyroïdien ne peut être expliqué seulement par l’auto-

immunité de cette population (79). Le développement retardé de la glande thyroïde entraînant, 

par conséquent, une taille inférieure à la normale pourrait également être impliqué dans ce 

dysfonctionnement (80,81). 

 

 Jusqu’au milieu du 19ème siècle, l’hypothyroïdie était fréquemment confondue avec ce 

qu’on appelait à l’époque le « mongolisme ». En effet, les symptômes de l’hypothyroïdie 
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comme la faiblesse musculaire, la prise de poids, l’asthénie ou le ralentissement physique et 

psychique peuvent être difficile à différencier de la trisomie 21. Il est donc important de doser 

les hormones thyroïdiennes, notamment la TSH et la thyroxine libre, pour déceler une 

potentielle présence de dysfonctionnement thyroïdien. 

Il est ainsi recommandé d’évaluer la fonction thyroïdienne des sujets trisomiques 21 par 

le dosage de la TSH et de la thyroxine libre à la naissance, à 6 mois, à 1 an, puis, tous les ans 

jusqu’à l’âge adulte et au moins 1 fois tous les 3 ans tout au long de la vie (82). 

 

 Cependant, dans de nombreux cas, chez les personnes T21, les hypothyroïdies sont 

infra-cliniques, c’est-à-dire avec une thyréostimuline (TSH) élevée et une thyroxine libre 

normale. Dans ce type de cas, la HAS recommande une abstention thérapeutique. Tout se fera 

donc au cas par cas selon les symptômes généraux. 

 

C.3.c) Croissance et fertilité : 

 

La croissance des personnes porteuses de trisomie 21 est inférieure à celle de la 

population générale, notamment à cause d’un déficit partiel en hormone de croissance. La taille 

moyenne des garçons se situe entre 154 cm et 163 cm et celle des filles entre 142 et 151 cm. 

De plus, le risque d’obésité est plus élevé dans cette population. 

Du fait d’une croissance différente de celle de la population générale, des courbes de 

croissances spécifiques ont été établies pour permettre un meilleur suivi de ces patients(83). 

 

Concernant la fertilité, différents changements sont également visibles. Le plus souvent 

les hommes porteurs de trisomie 21 sont subfertiles voire infertiles. Il n’y a pas de raison précise 

établie puisque peu d’études ont traité ce sujet. Cependant, parmi les raisons possibles, on peut 

évoquer un hypogonadisme avec une fonction testiculaire moins bonne souvent retrouvée chez 

ces patients ou également une production de spermatozoïdes anormaux du fait du chromosome 

supplémentaire (84). 

Les femmes, malgré un taux de fécondité inférieur à la population générale, peuvent 

enfanter. En 2006, on dénombrait 26 cas de femmes porteuses de trisomie 21 ayant eu un enfant. 

 Cependant, même si une grossesse peut être possible, pour les hommes comme pour les 

femmes, le risque que l’enfant à naître soit porteur du syndrome de Down est d’environ 50 % 

(84). 

 Avec l’augmentation de l’espérance de vie des personnes atteintes de T21 de nouvelles 
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pathologies associées apparaissent qu’il faut maintenant inclure dans la prise en charge de ces 

patients. Aujourd’hui il n’existe pas de prise en charge médicamenteuse cependant différentes 

pistes de traitement sont à l’études. 

 

D) Futures pistes de traitements : 

 
Environ 270 gènes sont présents sur le chromosome 21. Du fait de la triploïdie présente 

dans le syndrome de Down, ces gènes devraient être surexprimés. Or, seul une trentaine le sont 

réellement ; les gènes restants sont régulés et fonctionnent normalement (85). 

 

D.1) Gène cystathionine bêta-synthase (CBS) : 

 

D.1.a) Généralités : 

 

Parmi cette trentaine de gènes surexprimés, on retrouve le gène codant la cystathionine 

bêta-synthase (CBS). L’enzyme CBS va permettre de réguler des réactions biochimiques 

importantes pour l’équilibre des cellules, principalement au niveau du système nerveux. Cette 

enzyme va induire la liaison entre deux molécules, l’homocystéine et la sérine, conduisant ainsi 

à la formation de cystathionine, puis in fine à la formation de sulfure d’hydrogène (H2S). 

 Chez un patient trisomique, le taux d’enzyme CBS est trois fois plus élevé que chez un 

patient non atteint de T21 (86). Ce taux accru d’enzyme CBS induit donc une augmentation du 

taux d’H2S intracellulaire qui pourrait être en partie responsable de la déficience intellectuelle 

chez le patient trisomique 21. 

 

D.1.b) Sulfure d’hydrogène :  

 

Auparavant considéré seulement comme une substance toxique pour l’Homme, il a été 

mis en évidence en 1989 (87) qu’il existait également une production endogène d’H2S, 

principalement au niveau du cerveau. 

L’H2S peut être produit par trois voies de biosynthèses chez l’Homme dans différents 

tissus, le foie ou le cerveau par exemple, en impliquant différentes enzymes dont l’enzyme CBS 

(Figure 11).  
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Au niveau du cerveau, la production d’H2S est presque exclusivement effectuée par 

l’enzyme CBS à partir de cystéine.  

 

 

Figure 11 : Voies de biosynthèse d’H2S(88) 

 

Depuis quelques années le mode d’action de l’H2S a été mis en évidence. Celui-ci joue 

le rôle de neuromessager atypique (89). Ce gaz va augmenter les réponses au niveau de 

récepteurs NMDA (impliqués dans la mémoire et la plasticité synaptique) et permettre une 

potentialisation à long terme au niveau de l’hippocampe. 

Le sulfure d’hydrogène, en forte concentration, va également jouer un rôle au niveau du 

métabolisme mitochondrial en agissant comme un inhibiteur réversible du complexe IV 

mitochondrial (90).  

 

D.1.c) Implication chez le patient trisomique : 

 

La surexpression du gène CBS chez le sujet T21 induit une production accrue d’H2S et 

de polysulfure par leurs cellules. Ces cellules vont également présenter un dysfonctionnement 

mitochondrial qui se traduit par des anomalies dans le transport d’électrons, la consommation 

d’O2 ainsi que la génération d’ATP, associées à des taux plus lents de prolifération de ces 

cellules. 

Une étude publiée en septembre 2019, menée par le Professeur Csaba Sjabo, a permis 

de confirmer l’hypothèse selon laquelle le gaz H2S produit en excès par la surexpression du 

gène CBS est responsable de ce dysfonctionnement mitochondrial (91). En effet, l’inhibition 
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de la CBS par de l’aminooxyacétate, dans les cellules de patients T21, a permis de restaurer une 

activité mitochondriale normale, de normaliser les taux d’H2S et de rétablir la prolifération 

cellulaire. 

 Chez la souris, la surexpression du gène CBS a entraîné des déficits cognitifs proches 

de ceux retrouvés dans le syndrome de Down (92). Ces déficits peuvent notamment s’expliquer 

par la dépendance des neurones à l’ATP dont la production est diminuée par la surproduction 

d’H2S et ses conséquences sur le dysfonctionnement mitochondrial. 

 Il reste maintenant à déterminer si, in vivo, l’inhibition de la CBS permettrait 

d’améliorer certaines fonctions cognitives sachant que l’inhibition induite par l’H2S est un 

processus biochimique réversible. Pour étudier cela, plusieurs inhibiteurs de la CBS pourront 

être mis à profit comme l’aminooxyacétate, l’apigénine ou le bensérazide, médicament utilisé 

dans la maladie de Parkinson. 

 

D.2) La réponse intégrée au stress et la protéostase : 

 

 Une étude publiée en novembre 2019 (93) s’est intéressée à la protéostase, mécanisme 

de fabrication et de contrôle de la qualité des protéines. Ils ont pris comme sujet d’étude la 

souris Ts65Dn, souris possédant la plupart des anomalies cognitives retrouvés dans la T21, pour 

examiner les différents lieux de fabrication de protéines dans la cellule. 

 

 Grâce à cette étude, ils ont découvert que, dans l’hippocampe de ces souris, la 

production de protéines est de 39 % inférieure à la production retrouvée chez des souris 

normales. Certaines déficiences liées à la T21 trouvent leur origine dans l’hippocampe qui est 

la partie du cerveau impliquée dans l’apprentissage et la mémoire à long terme. De plus, ils ont 

mis en évidence que ces cellules d’hippocampe étaient soumises à la réponse intégrée au stress 

(RIS).  

 

 La RIS est un circuit biologique qui va alerter la cellule lorsqu’un mécanisme 

dysfonctionne afin de déclencher une réaction protectrice qui va aboutir à la réduction de la 

production de protéine. La synthèse protéique est nécessaire pour les fonctions cognitives 

supérieures, la réduction de la production protéique va donc entraîner une pathologie de la 

formation de la mémoire.  

 En analysant des tissus cérébraux post-mortem de personnes souffrant du SD, ces 

mêmes chercheurs ont trouvé que la RIS était active et pourrait donc être la cause de certains 

symptômes de la trisomie 21.  
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 La RIS peut être activée par quatre enzymes différentes (Figure 12). Cependant, une 

seule est impliquée dans l’activation de la RIS dans les cellules de l’hippocampe : l’enzyme 

PKR. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 12 : Schéma de la réponse intégrée au stress 

 

 Les différents effets de cette enzyme sur la transcription, la traduction, ainsi que 

l’apoptose vont avoir un impact sur la croissance cellulaire. Cette enzyme aurait également un 

rôle dans certains cancers (94) ainsi que dans la maladie d’Alzheimer. 

 

 L’équipe qui a mené cette étude a ensuite cherché à réduire la RIS par trois moyens 

différents : 

• en supprimant le gène PKR. 

• en administrant un médicament inhibant le fonctionnement de l’enzyme PKR. 

• en utilisant l’ISRIB, molécule utilisée chez les rongeurs, puissant inhibiteur de 

la RIS qui a permis d’améliorer la mémoire à long terme (95). 

 

Dans ces trois différents cas, cela a abouti à une amélioration de la cognition chez les 

souris avec un meilleur fonctionnement des synapses et une augmentation de la production de 

protéines. 

Ces résultats préliminaires représentent une découverte majeure pour les patients T21. 

Auparavant les chercheurs se concentraient sur la génétique, du fait du chromosome 

surnuméraire. Cependant, cette nouvelle voie permet d’envisager de nouvelles pistes de 

traitements pour améliorer la qualité de vie et la santé globale de cette population. 
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D.3) Gène DYRK1A et gallate d’épigallocatéchine (EGCG) : 

 

D.3.a) Gène DYRK1A : 

 

Le gène DYRK1A, situé sur le chromosome 21, code une enzyme du même nom 

impliquée dans le contrôle du fonctionnement des cellules neuronales et du développement 

cérébral.  

La présence d’un chromosome surnuméraire, dans la trisomie 21, entraîne une 

surexpression de ce gène. Cette surexpression est directement en lien avec la déficience 

intellectuelle, la microcéphalie et le retard mental retrouvé dans cette pathologie (96). 

 Parmi les différentes cibles du gène DYRK1A (Figure 13), impliquées dans les 

anomalies cognitives, on peut citer :  

• La protéine p53 qui régule d’autres protéines dont certaines sont impliquées dans 

la prolifération des cellules neuroprogénitrices. 

• La cycline D1 qui est une protéine du cycle cellulaire nécessaire à la prolifération 

cellulaire, le gène DYRK1A va entraîner sa dégradation nucléaire. 

• La protéine Tau qui est phosphorylée par DYRK1A et dont nous avons parlé 

précédemment en lien avec la maladie d’Alzheimer. 

• Le facteur de transcription NFATc dont la phosphorylation par DYRK1a va 

réduire son activité et induire une inhibition de la prolifération des cellules 

neuroprogénitrices. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Les cibles de DYRK1A et leurs effets dans le syndrome de Down (96) 
 

 Il est donc maintenant bien acquis que ce gène est directement impliqué dans les 

anomalies cognitives du sujet T21 d’où l’intérêt d’évaluer les effets de son inhibition 
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D.3.b) EGCG et Etude TesDAD :  

 

L’EGCG ou gallate d’épigallocatéchine est le flavonol le plus abondamment retrouvé 

dans le thé vert. Il possède un fort pouvoir anti-oxydant. C’est également un inhibiteur naturel 

de DYRK1A. 

Une étude réalisée sur des souris Ts65dn, décrite précédemment, ainsi que sur des souris 

surexprimant le gène DYRK1A a permis de montrer que l’EGCG inhibait efficacement DYRK1A 

(97). De plus, ce flavonol permet de renverser les déficits cognitifs dans ces modèles murins. 

 L’étude TesDAD, dont les résultats ont été publiés en juillet 2016 (98), a évalué 

l’amélioration des performances cognitives des patients traités par EGCG. L’hypothèse émise 

par les chercheurs était que l’EGCG améliorerait la réadaptation cognitive non 

pharmacologique qui est aujourd’hui la seule approche thérapeutique pour améliorer les déficits 

intellectuels chez les sujets T21. Cette étude a été réalisée sur 84 patients porteurs de trisomie 

21, âgés de 16 à 34 ans, qui ont été randomisés en 2 groupes. Les deux groupes ont suivi un 

entraînement cognitif similaire. Cependant, l’un prenait un placebo alors que l’autre groupe 

prenait une supplémentation de 9 mg/kg/jour d’EGCG. 

 

 Les paramètres analysés durant l’entraînement cognitif ont été :  

• Le contrôle inhibiteur, qui est une fonction entraînant la suppression de pensées ou 

d’actions automatiques inappropriées, la régulation des réactions émotionnelles ou 

permettant ne pas se laisser distraire par des informations non pertinentes. 

• La mémoire de reconnaissance visuelle correspondant à la capacité de retenir une 

quantité d’informations visuelles durant un temps donné. 

• Le comportement adaptatif, qui permet d’évaluer à quel degré une personne est 

pénalisée dans son fonctionnement quotidien (autonomie, soins personnels…) et 

dans sa participation à une vie sociale (interaction avec l’environnement, habileté 

au travail…). 

 

Les résultats obtenus ont montré que l’entraînement cognitif était significativement plus 

efficace (valeur du p de 0.039) avec l’absorption d’EGCG qu’avec le placebo sur les 12 mois 

de prise du traitement. De plus, aucune différence n’a été notée dans les effets indésirables entre 

les deux groupes, signe d’une bonne tolérance du produit. 
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D.3.d) Etude PERSEUS : 

 

Cette étude correspond à la continuité de l’étude TesDAD sur l’efficacité de l’EGCG 

dans le syndrome de Down. Elle vise à évaluer l’innocuité et la tolérance d’un complément 

alimentaire à base d’EGCG chez des enfants de 6 à 12 ans et à analyser s’il y a une amélioration 

du développement cognitif et adaptatif chez ces enfants après 6 mois de traitement. 

L’intérêt d’une administration plus précoce de cette molécule s’explique par la plus 

grande plasticité cérébrale des enfants ainsi que par le fait qu’ils soient en période 

d’apprentissage. L’effet biologique de l’EGCG devrait ainsi être majoré. Cet essai est 

actuellement en cours de réalisation. 

 

D.4) Autres pistes de recherches :  

 

D.4.a) L’œstrogène : 

 

L’une des premières molécules ayant démontré une amélioration de la mémoire et de 

l’apprentissage chez la souris Ts65Dn est l’œstrogène. Le choix de cette molécule se base sur 

l’observation de la ménopause prématurée ainsi que le déclin cognitif précoce chez les femmes 

porteuses de T21. 

 

 Une étude a donc été menée sur des souris Ts65Dn femelles âgées de 11 à 15 mois qui 

ont reçu des doses d’œstrogènes durant 2 mois (99). Les résultats obtenus ont été plutôt positifs 

et ont montré un rôle protecteur de cette molécule sur la neurodégénérescence ainsi que le déclin 

cognitif. 

 Cependant d’autres études chez des souris mâles n’ont pas montré le même effet, signe 

d’une différence de réponse œstrogénique selon le sexe. 

  

D.4.b) Le lithium : 

 

Le lithium est un traitement médicamenteux couramment utilisé dans les troubles de 

l’humeur depuis les années 1970. Bien que les mécanismes d’action de cette molécule ne soient 

pas très bien connus, on sait que le lithium possède des propriétés neuroprotectrices et que ce 

traitement augmente la neurogenèse chez la souris (100). 

Une étude portant sur des souris Ts65Dn âgées de 12 mois et traitées par lithium a ainsi 

montré une augmentation de la neurogenèse à un niveau équivalent à celui des souris témoins 

(101). Une autre étude, utilisant cette fois des souris mâles plus jeunes, a démontré une 

récupération complète de la neurogenèse au niveau du gyrus denté (102) (structure entourant 
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l’hippocampe et servant à éviter les confusions entres des informations semblables). 

 

D.4.c) Etude ACTHYF : 

 

Cette étude est la continuité de l’étude ENTRAIN (103) portant sur l’administration 

d’acide folinique chez le jeune enfant trisomique 21. Sur le chromosome 21, sont retrouvés 7 

gènes impliqués dans le métabolisme des folates (ou vitamine B9). De plus, des études ont 

montré qu’une carence en folate peut contribuer au retard mental retrouvé dans cette pathologie. 

A travers l’étude ENTRAIN, de jeunes enfants porteurs du SD ont donc été 

supplémentés en acide folinique (ayant une meilleure biodisponibilité que l’acide folique), 

durant 12 mois. Les résultats ont montré que l’acide folinique améliore le développement 

psychomoteur des enfants traités surtout si ceux-ci sont également traités par de la thyroxine. 

L’âge de développement des enfants T21 était significativement plus élevée sous 

traitement par acide folinique que sous placebo (53,1% contre 44,4%, p = 0,031). Les patients 

T21 recevant un traitement d’acide folinique et de thyroxine avaient un âge de développement 

de 59,7%, tandis que ceux recevant de la thyroxine avaient seulement un âge de développement 

de 40,3% (p = 0,041). 

 

L’étude ACTHYF avait donc pour but de confirmer les bons résultats obtenus 

précédemment ainsi que l’éventuelle synergie entre l’acide folinique et la thyroxine sur le 

développement psychomoteur de jeunes enfants trisomiques 21 (6 à 18 mois). Les patients 

inclus dans l’étude ont été randomisés, selon l’âge et le sexe, en 4 groupes différents (voir 

Figure 14). 

Figure 14 : Différent groupe de patients dans l’étude ACTHYF(104) 

 

 Les patients ont pris leur traitement durant un an et l’analyse du développement 

psychomoteur a été évalué grâce au test Griffith, qui permet d’évaluer les forces et faiblesses 

d’un enfant dans différents domaines de développement (locomoteur, audition, langage…). 

 Cependant, malgré les bons résultats obtenus précédemment, cette étude n’a pas réussi 
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à confirmer que la thyroxine et/ou l’acide folinique amélioreraient le développement cérébral 

des jeunes enfants porteurs de T21 (105).  Le critère d'évaluation principal était le changement 

ajusté par rapport à la valeur de base du quotient de développement global après 12 mois. 

La variation moyenne ajustée du quotient de développement global a montré des diminutions 

similaires dans tous les groupes sans différence significative pour aucun groupe de traitement 

actif par rapport au placebo. 

 

 Après avoir fait un état des lieux des différents troubles physiques et psychiques 

développer par les personnes atteintes de T21 durant leur vie, nous avons décidé de nous 

intéresser à l’implication du pharmacien et de son équipe vis-à-vis de ces patients et de leur 

pathologie dans leur exercice à travers une enquête officinale.  
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II) Travail personnel : Enquête officinale sur la Trisomie 21: 
 

A) Introduction 

L’un des objectifs à travers cette thèse, est d’établir le rôle que peut jouer le pharmacien 

d’officine et son équipe dans la prise en charge et l’accompagnement du patient atteint de T21 

ainsi que ces aidants. 

Pour atteindre cet objectif, une enquête a été réalisée auprès du personnel officinal 

(pharmaciens d’officine, préparateurs et étudiants) dans l’idée d’analyser l’état des 

connaissances de ces professionnels de santé sur la T21 et leur vision quant à leur rôle dans la 

prise en charge de ces patients particuliers. 

B) Enquête officinale : 

   B.1) Matériel et méthode : 

 

 Cette enquête a été élaborée dans le but d’évaluer l’état des connaissances du personnel 

officinal sur la trisomie 21. En objectif secondaire, l’idée était d’identifier la place du 

pharmacien dans la prise en charge du patient trisomique, ou, du moins, l’éventuelle prise en 

charge et ce qu’il pourrait apporter en tant que professionnel de santé central dans le parcours 

de soin. 

 Cette enquête a principalement été conçue avec des questions à choix simples et fermées 

pour permettre une analyse plus simple des réponses. Le panel cible de cette enquête a été le 

personnel officinal (pharmaciens et préparateurs) ainsi que les étudiants de 5ème et 6ème année 

de pharmacie de la filière officine qui sont, dans leurs stages, potentiellement en contact avec 

des sujets trisomiques 21. L’enquête figure en ANNEXE 1. 

Une fois le questionnaire validé et finalisé, celui-ci a été mis en ligne à travers un groupe 

Facebook regroupant des pharmaciens (adjoint, titulaire ou remplaçant), des étudiants en 

pharmacie ainsi que des préparateurs. 

L’enquête a été diffusée durant 3 semaines avant clôture. Après correction et élimination 

de certaines réponses non adaptées (2 réponses ont été invalidées), un total de 99 réponses au 

questionnaire a été obtenu. 
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B.2) Résultats de l’enquête : 

 

    B.2.a) Démographie des personnes ayant répondu au 

sondage : 

 

 

Graphique 1 : Répartition hommes/femmes des répondants 

 

Parmi les répondants, 78 personnes sont des femmes, soit 78,7 % et 21 sont des hommes, 

soit 21,3 % (Graphique 1). 

 Si l’on regarde plus précisément, concernant les hommes qui ont répondu au 

questionnaire : 9 sont pharmaciens, 10 sont étudiants et 2 sont préparateurs. Concernant les 

femmes ayant participé à l'enquête : 52 sont pharmaciens, 11 sont étudiantes et 15 sont 

préparatrices. 

 En examinant un peu dans le détail les postes exercés en pharmacie par les personnes 

ayant répondu au sondage, on retrouve (Graphique 2) :  

• 13 pharmaciens titulaires soit 13,1 % des répondants. 

• 39 pharmaciens adjoints soit 39,4 % des répondants. 

• 9 pharmaciens remplaçants soit 9,1 % des répondants. 

• 21 étudiants soit 21,2 % des répondants. 

• 17 préparateurs soit 17,2 % des répondants. 

21

78

Homme Femme
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Graphique 2 : Répartition des répondants selon leur poste. 

 

Si l’on revient un peu sur la proportion homme/femme selon les postes (Graphique 3) 

et que l’on compare ces résultats à la répartition nationale on retrouve :  

• Concernant les pharmaciens, pour les personnes ayant répondu au questionnaire on 

a 85,3 % de femmes et 14,7 % d’hommes. Comparativement, la répartition globale 

des pharmaciens au niveau national est de 67 % de femmes pour 33 % d’hommes 

(106). 

• Concernant les préparateurs en pharmacie, on retrouve 88,2 % de femmes pour 11,8 

% d’hommes ayant répondu au sondage. Si l’on regarde un peu la démographie, au 

niveau national, elle est de 90,4 % de femmes pour 9,6 % d’hommes (107). 

• Au niveau des étudiants ayant répondu au questionnaire, il y a eu 47,6 % de réponses 

venant d’hommes et 52,4 % de réponses féminines. A titre de comparaison, au 

niveau national, les étudiantes sont plus nombreuses, 66 %, que les hommes, 34 % 

(108).  
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Graphique 3 : Proportion homme/femmes des répondants selon leur poste 

 

Pour finir cette partie concernant les personnes ayant répondu au sondage, nous allons 

nous pencher sur les différentes tranches d’âge des sondés (Graphique 4).  

Au vu des réponses, on remarque que la population ayant répondu est plutôt jeune ; plus 

des ¾ des réponses venaient de personnes ayant moins de 40 ans (79,8 %) avec une majorité 

nette ayant entre 25 et 40 ans (50,5 %). Le reste des contributeurs au sondage avaient entre 40 

et 60 ans (20,2 %) et aucun répondant n’avait plus de 60 ans. 

Ce qui pourrait expliquer cette population plutôt jeune, c’est notamment le moyen de 

diffusion principal de ce questionnaire qui est l’utilisation des réseaux sociaux. En effet, cela 

est un moyen de d’information généralement utilisé par une population jeune. 
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Graphique 4 : Répartition des répondants selon leur poste et leur tranche d’âge. 

 

Si l’on regarde un peu plus en détail la répartition selon l’âge et selon le poste 

(Graphique 4), on observe que :  

• Concernant les étudiants, la majorité se trouve dans la tranche d’âge 18-25 ans (85,7 

%) et 3 (14,3 %) sont retrouvés dans la tranche des 25-40 ans ce qui suit plutôt la 

normale. 

• Pour les pharmaciens, on retrouve majoritairement des répondants entre 25 et 40 ans 

(68,9 %), quelques pharmaciens plus âgés (22,9 %) et une minorité sortant juste des 

études (8,2 %). 

• Enfin, au sujet des préparateurs on retrouve un ensemble homogène sur les 

différentes tranches d’âge : 29,4 % pour les 18-25 ans et 35,3 % pour les deux autres 

tranches d’âge. 

 

B.2.b) Niveau de connaissance des répondants : 

  

 Dans un premier temps, nous allons analyser l’état des connaissances du personnel 

officinal concernant la trisomie 21 et ses différentes manifestations physiques ou 

physiologiques, ainsi que sur le niveau de formation durant les études. 
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 Les sondés ont dû évaluer leur niveau de connaissances (Graphique 5) selon qu’il soit : 

faible (peu ou pas de connaissance), moyen (notions globales), bon (bon niveau de 

compréhension) ou très bon (très bonnes connaissances sur le sujet) : 

• 30,3 % des sondés estiment avoir un niveau faible sur la trisomie 21. 

• Plus de la majorité, soit 56,6 % des personnes estiment avoir un niveau de 

connaissance moyen sur cette pathologie. 

• 12,1 % des personnes interrogées se considèrent comme ayant un bon niveau et de 

bonnes connaissances dans ce domaine. 

• Enfin, seulement une personne estime très bien connaître cette pathologie. 

 

 

 

Graphique 5 : Niveau de connaissances des différents sondés 

 

 En analysant plus en détail ces différentes données selon les différents postes 

(Graphique 6) : 

• Pour les étudiants, on retrouve un profil similaire à la moyenne, malgré quelques 

écarts, avec 57,1 % d’étudiants avec un niveau de connaissance moyen, 38,1 % avec 

un niveau plutôt faible et seulement 4,8 % estimant avoir un bon niveau. 
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• Pour les préparateurs en pharmacie, on se trouve dans un cas similaire aux étudiants 

avec un niveau de connaissance moyen de 52,9 % ; environ 30 % estiment avoir un 

niveau plutôt faible sur ce sujet et seulement 5,9 % jugent avoir un bon niveau. Il 

faut noter que la seule personne estimant très bien maîtriser cette question appartient 

à cette catégorie. 

• Enfin, les pharmaciens sont ceux qui semble maîtriser le mieux la trisomie 21 avec, 

respectivement, 57,4 % et 16,4 % ayant un niveau moyen et bon dans ce domaine. 

Par ailleurs, c’est la catégorie ayant le moins de personnes (en termes de 

pourcentage) estimant avoir un faible niveau de connaissance avec juste 26,2 % des 

pharmaciens dans ce cas. 

 

  

Graphique 6 : Niveau de connaissance sur la T21 selon les postes 

 

 Ensuite, nous nous sommes intéressés à la formation, dispensée sur cette pathologie, et, 

plus particulièrement, au point de vue des sondés sur les connaissances acquises sur cette 

pathologie, que ce soit au cours de leurs études (de préparateurs ou de pharmacie) ou lors de la 

formation continue du personnel officinal au cours de leur carrière professionnelle. 
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 En fonction des différentes fonctions, que ce soit au niveau de la formation obligatoire 

ou continue, on observe que :  

• Les préparateurs estiment à l’unanimité ne pas avoir assez de formation sur cette 

question, que ce soit durant leur cursus obligatoire ou durant leur carrière 

professionnelle. 

• Le constat est quasi similaire chez les étudiants. Seulement 3 étudiants estiment 

avoir eu une assez bonne formation durant leur cursus universitaire soit 14,3 % de 

cette catégorie. Du fait de leur absence actuelle de formation continue ils ne rentrent 

pas dans les données correspondantes. 

• Concernant les pharmaciens diplômés, on retrouve un pourcentage similaire aux 

étudiants concernant la formation durant leur cursus, avec 13,1 % d’avis positifs. 

Cependant, au niveau de la formation continue, le verdict est sans appel avec une 

quasi-unanimité puisque seul un pharmacien considère avoir été assez formé par la 

suite.  

• Finalement, si l’on regarde ces chiffres dans leur globalité, seulement 11,1 % des 

sondés considèrent acquérir suffisamment de connaissances sur la trisomie 21 durant 

leurs études. En ce qui concerne la formation dite continue, au cours de leurs 

carrières professionnelles, seuls 1,3 % des sondés (étudiants exclus comme vu 

précédemment) pensent être assez formés à ce niveau-là (Graphique 7). 
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Graphique 7 : Sentiment d’un niveau de formation suffisante sur cette pathologie  

 

 Enfin, nous nous sommes interrogés sur leur savoir relatif aux différentes manifestations 

physiques ou psychiques de ce syndrome génétique : 

• En globalité, 41,4 % des sondés sont capables de citer un certain nombre de 

manifestations de la trisomie 21, qu’elles soient physiques ou psychiques, versus 

58,6 % qui n’en sont pas capables (Graphique 8).  

• Les préparateurs sont ceux possédant le plus de lacunes à ce niveau, puisque 

seulement 17,7 % d’entre eux sont capables de citer différentes manifestations de 

cette pathologie (Graphique 9). 

• Concernant les pharmaciens, le constat est un peu meilleur. Cependant, plus de la 

moitié des personnes ayant répondu au sondage, 57,4 %, ne sont pas en capacité 

d’énoncer quelques manifestations de la trisomie 21 (Graphique 9). 

• Du côté des étudiants, les résultats sont encourageants. En effet, 57,1 % de ces 

derniers peuvent citer différentes manifestions physiques ou psychiques de ce 

syndrome génétique (Graphique 9). 
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Graphique 8: Etat des connaissances sur les manifestations de la T21 

  

 

Graphique 9 : Etat des connaissances sur les manifestations de la T21 selon les postes 
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 Pour les personnes ayant répondu positivement, sur leurs connaissances des différentes 

manifestations de la trisomie 21, il leur a ensuite été demandé de les décrire brièvement. Si l’on 

analyse les différentes réponses obtenues on observe les résultats suivants : 

• Concernant les manifestations physiques observées chez les sujets trisomiques : 

o Présence de malformations physiques (75,6 % de réponses) : petite taille, 

profil plat, retard de croissance, yeux bridés, langue difficile à contrôler … 

o Problème ou malformations cardiaques (24,4 % de réponses) 

o Surpoids (14,6 % de réponses) 

o Hypotonie et hyperlaxité (9,8 % de réponses) 

o Problème de vue (7,3 % de réponses) 

 

• Concernant les manifestations psychiques observées chez les sujets trisomiques : 

o Retard mental variable et difficultés d’apprentissage (61 % de réponses) 

o Trouble du langage (12,2 % de réponses) 

o Anxiété (7,3 % de réponses) 

o Alzheimer 

B.2.c) Rôle du pharmacien d’officine : 

 

 Dans cette dernière partie, nous nous sommes interrogés sur le possible rôle porté par le 

pharmacien officinal (et son équipe en globalité) dans la prise en charge du patient trisomique 

et de ses aidants.  

Le pharmacien est un des maillons centraux du système de santé français, celui par 

lequel tout patient passe à un moment ou à un autre. A l’heure actuelle, aucun traitement n’est 

disponible pour traiter la trisomie 21. Cependant, c’est une pathologie qui nécessite un certain 

suivi et accompagnement du patient comme nous avons pu le démontrer dans la première partie 

de cette thèse. De plus, ce rôle d’information peut également s’adresser à la femme enceinte 

pour permettre de répondre à ses différentes interrogations. 

 Dans un 1er temps, les sondés ont donc été interrogés pour savoir si, selon eux, le 

pharmacien d’officine avait un rôle à jouer dans le suivi et l’accompagnement des patients 

trisomiques (Graphique 10) : 
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• Une grande majorité, 77,8 % des personnes interrogées, ont répondu positivement à 

cette question. 

• 18,2 % des sondés ont, quant à eux, un avis inverse. En effet, pour eux, le 

pharmacien n’a aucun rôle dans le suivi et l’accompagnement de ce type de patient. 

• Enfin, quelques personnes, 4 % des répondants au questionnaire, se positionnent 

entre les deux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 10 : Avis sur le rôle ou non du pharmacien d’officine dans le suivi et l'accompagnement des patients 

trisomiques 
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• 9 personnes estiment que le pharmacien aura, plus particulièrement, un rôle à jouer 

vis-à-vis de l’entourage du patient. 

• 4 répondants estiment que le pharmacien a un rôle à jouer dans la prise en charge 

des pathologies associées ainsi que dans l’éducation thérapeutique du patient. 

• Pour certains d’entre eux (4 personnes), le patient trisomique est déjà assez encadré 

par les différents spécialistes et donc le pharmacien n’a pas spécialement sa place 

dans la prise en charge. 

• 3 personnes axent plutôt le rôle du pharmacien dans une démarche de sensibilisation 

du public, d’information auprès de la femme enceinte et d’orientation vers des 

associations de patients. 

• Enfin, 3 répondants sont plutôt favorables à un rôle du pharmacien mais estiment 

qu’il faut plus de formation sur la trisomie 21. 

 

Pour continuer dans cette partie concernant le possible rôle du pharmacien d’officine, les 

sondés ont été interrogés sur l’importance ou non du rôle d’orientation et d’information du 

pharmacien à l’égard de la femme enceinte d’un bébé porteur de trisomie 21 (Graphique 11) : 

• En majorité, les répondants du questionnaire ont répondu que c’était important que 

le pharmacien puisse conseiller ce type de patiente (86,9 % des sondés). 
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• Concernant les étudiants et les préparateurs, on observe que 90,5 % et 94,1 % d’entre 

eux, respectivement, considèrent qu’il est important que le pharmacien puisse 

répondre à cette demande, contre seulement 83,6 % des pharmaciens. 

 

Graphique 11 : Intérêt de l’orientation et de l’information de la femme enceinte par le pharmacien d’officine 

 

Enfin, nous nous sommes intéressés aux possibles aides à apporter à l’équipe officinale dans 

la prise en charge et l’accompagnement du patient trisomique et de ses aidants. Les sondés ont 

donc été questionnés sur l’intérêt d’un flyer explicatif de la pathologie à destination de la femme 

enceinte d’un bébé trisomique, dont le personnel officinal pourrait disposer et d’une fiche 

récapitulative sur la pathologie à destination de l’équipe officinale : 

• Concernant la réalisation d’un flyer à destination des femmes enceintes, la majorité 

des personnes interrogées ont trouvé cette idée intéressante, 88,9 %, contre 11,1 % 

des sondés qui se sont montrés défavorables à cette idée (Graphique 12). 

• Pour l’idée d’une fiche récapitulative de la trisomie 21 à destination de l’équipe 

officinale, 93,9 % des répondants ont trouvé cette idée intéressante (Graphique 12). 
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Graphique 12: Intérêt d’un flyer et d’une fiche récapitulative concernant la T21  

 

 Si l’on s’intéresse aux réponses, en fonction de la fonction occupée (Graphique 13), 

concernant le flyer pour la femme enceinte, on observe que :  

• Pour les préparateurs ainsi que les étudiants, la réponse est évidente avec 94,1 % et 

90,5 %, respectivement, des répondants de ces catégories ayant trouvé cette idée 

intéressante. 

• Les pharmaciens sont les plus « réfractaires » à cette proposition, avec 13,1 % des 

répondants de cette catégorie ne trouvant pas l’idée intéressante. 
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Graphique 13 : Intérêt, selon les postes, d’un flyer explicatif 

 

 Enfin si l’on effectue la même comparaison, concernant la fiche récapitulative à 

destination de l’équipe officinale (Graphique 14) : 

• Les pharmaciens, les étudiants et les préparateurs trouvent majoritairement 

intéressante l’idée d’une fiche récapitulative (91.8 %, 95,2 % et 100 %, 

respectivement, des répondants de ces catégories). 

 

Graphique 14 : Intérêt, selon les postes, d’une fiche récapitulative 
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C) Discussion : place du pharmacien d’officine dans la prise en 

charge des patients atteint de T21 : 

 

 Le pharmacien est, de nos jours, un acteur majeur de notre système de santé avec de 

multiples missions qui lui sont confiées et un rôle central dans la prise en charge des patients. 

Les patients atteints de T21, du fait de l’augmentation de leur espérance de vie et des différentes 

pathologies associées qu’ils pourront développer, seront donc amenés à être pris en charge à 

l’officine. 

 C’est dans cette optique que nous avons voulu réaliser une enquête à destination des 

équipes officinales pour permettre de mieux évaluer l’état des connaissances sur cette 

pathologie mais également explorer le rôle possible du pharmacien d’officine dans la prise en 

charge de ces patients ainsi que de leur entourage. 

 

   C.1) Analyse des résultats de l’enquête : 

 

 Nous avons reçu 99 réponses exploitables pour cette enquête. Parmi celles-ci, 61 

émanaient de pharmaciens, 21 d’étudiants en pharmacie et 17 de préparateurs en pharmacie.  

 Concernant le niveau de connaissances sur cette maladie, 86 personnes estiment avoir 

un niveau moyen voire faible, c’est-à-dire avec seulement quelques notions globales voire 

moins, et seulement 13 sondés estiment avoir un bon, voire très bon, niveau vis-à-vis de cette 

pathologie. 

Parmi ces différentes réponses, ce sont surtout les pharmaciens qui se démarquent 

puisqu’ils représentent 76,9 % des bons à très bons niveau de connaissances même si c’est à 

relativiser puisque que cela ne représente que 10 pharmaciens sur les 61 qui ont répondu à 

l’enquête. 

 Au niveau de la formation durant les études, le constat est flagrant puisque seulement 

11,1 % des répondants, soit 11 personnes, estiment avoir une formation suffisante sur la T21 

et, parmi eux, 8 pharmaciens et 3 étudiants en pharmacie. On ne retrouve aucun préparateur 

parmi ces réponses. Cela peut s’expliquer notamment par le nombre d’années d’études, 6 

années pour les pharmaciens contre 2 pour les préparateurs. 
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Cependant, même pour les pharmaciens et les étudiants en pharmacie, le niveau de 

formation est plutôt faible malgré le niveau d’études supérieurs. Si l’on prend l’exemple de la 

Faculté de Pharmacie de Tours, l’apprentissage concernant la T21 se résume seulement à une 

heure de cours qui est plutôt axée sur le dépistage de la T21 chez la femme enceinte et pas sur 

la pathologie en elle-même. 

Cela peut s’expliquer par le fait qu’il n’existe pas, à l’heure actuelle, de traitements 

spécifiques de la T21. Par ailleurs, la T21 est moins représentée dans la population générale, 

contrairement au diabète ou à l’hypertension artérielle, par exemple, ce qui explique qu’elle 

soit moins prioritaire au niveau de la formation. 

Au niveau de la formation continue, on remarque qu’à la quasi-unanimité personne n’a 

reçu de formation sur la T21 durant les années de travail. 

 Pour la plupart des personnes interrogées, les connaissances acquises sur le SD sont 

fréquemment le fruit de connaissances générales. Cela se retrouve notamment parmi les 

réponses citées par les 41,4 % des sondés capables d’énoncer des manifestations physiques ou 

psychiques du SD. En effet, les deux grandes manifestations évoquées sont les malformations 

physiques (ex. petite taille, profil plat, retard de croissance) ainsi qu’un retard mental associé à 

des difficultés d’apprentissage qui sont les caractéristiques les plus communes des personnes 

porteuses de T21. 

Néanmoins, une partie des personnes interrogées a pu citer des manifestations plus 

précises comme Alzheimer, les malformations cardiaques, les problèmes de vue ou le surpoids 

de ces patients. 

 Malgré quelques connaissances sur le SD, la majorité des personnels officinaux n’est 

pas assez formée sur cette atteinte chromosomique et toutes les pathologies associées pouvant 

en découler surtout avec l’augmentation de l’espérance de vie de ces personnes. 

 La dernière partie de l’enquête reposait sur le rôle du pharmacien et de l’équipe 

officinale dans la prise en charge du patient ainsi que de ses aidants. 

Pour la grande majorité des personnes interrogées (77,8 %), le pharmacien et, par 

extension, son équipe, forment un maillon important dans cette prise en charge. Cependant, le 

rôle à jouer est différent selon les répondants : 

• Certains estiment que le pharmacien aura un rôle plus prépondérant vis-à-vis de 

l’entourage. 
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• D’autres pensent qu’il y a plus un intérêt sur l’éducation thérapeutique du patient et la 

prise en charge des pathologies associées. 

• Enfin, certains axent plus leur propos sur la sensibilisation du public, l’information 

auprès de la femme enceinte ou l’orientation vers des associations de patients. 

 

 A travers cette enquête, il ressort que toute l’équipe officinale peut jouer un rôle auprès 

des patients atteints de T21 et de leurs aidants. 

Cependant, on constate qu’il existe beaucoup de lacunes sur la connaissance de cette atteinte 

chromosomique et tout ce qui en découle. Il est donc important de pouvoir aider toute l’équipe 

officinale en fournissant les outils afin de mieux maîtriser cette pathologie et ainsi donner aux 

patients et à leurs entourages les informations adéquates. 

 

   C.2) Discussion sur le rôle du pharmacien dans la prise en charge : 

 

 Aujourd’hui, il est légitime de se demander quel rôle pourrait avoir le pharmacien ainsi 

que son équipe dans la prise en charge et l’accompagnement des patients atteints de T21 ainsi 

que leurs aidants.  

En effet, c’est une anomalie chromosomique sans thérapeutique médicamenteuse pour 

l’instant, dont la prise en charge est exclusivement médicale ; l’intervention du pharmacien est 

donc rare. De plus, on peut considérer que la personne T21 est déjà très bien prise en charge 

par beaucoup d’autres professionnels de santé (ex. kinésithérapeute, orthophoniste, pédiatre). 

Enfin, comme nous l’avons vu à travers notre enquête, le niveau de connaissance des équipes 

officinales sur cette pathologie est très faible ce qui amoindrit leur rôle dans une possible prise 

en charge. 

 

 A l’heure actuelle, le jeune enfant trisomique est très tôt pris en charge médicalement 

en l’absence de prise en charge médicamenteuse. Celui-ci est orienté vers les différents 

professionnels de santé selon ses besoins médicaux :  

• Vers le kinésithérapeute en ce qui concerne les troubles orthopédiques. 

• Vers l’orthophoniste pour aider à l’apprentissage du langage. 
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• Vers le psychomotricien, notamment pour la stimulation de la motricité durant la petite 

enfance. 

 Tout est fait pour permettre le meilleur développement physique et psychique possible 

malgré l’absence de réelles possibilités curatives de l’anomalie chromosomique. Cependant, 

cette prise en charge se fait principalement chez le jeune enfant et l’adolescent puis s’estompe 

avec l’âge. Or, du fait de l’allongement de l’espérance de vie des personnes trisomiques, de 

nouvelles pathologies associées apparaissent (ex. Alzheimer, différentes troubles 

orthopédiques, épilepsie). C’est ici que le rôle du pharmacien peut prendre toute son importance 

dans le suivi et l’accompagnement de ces patients. 

 Les équipes officinales sont l’une des premières portes d’entrées dans le système de 

santé et leur rôle est de pouvoir guider les patients selon leurs besoins. Bien qu’aujourd’hui il 

n’existe pas de prise en charge médicamenteuse de la T21, il en existe cependant pour les 

différentes pathologies associées. C’est donc sur ce type de maladies que le pharmacien et son 

équipe peuvent se distinguer en permettant un meilleur accompagnement de ces patients et de 

leurs aidants, de par leurs connaissances pluridisciplinaires et leur position de 1er contact du 

système de santé. 

 C’est dans cette optique qu’un flyer à destination, principalement, des jeunes parents 

d’enfants trisomiques a été réalisé (Annexe 2). Il contient des informations concernant les 

principales manifestations retrouvées chez l’enfant et l’adulte ainsi que sur le suivi médical 

possible de la personne atteinte du syndrome de Down. Le but étant d’informer ces familles 

mais également de créer plus facilement un dialogue avec leur pharmacien sur le sujet puisqu’ils 

pourront sentir que ce dernier est informé sur la Trisomie 21 et qu’il peut potentiellement 

répondre à certaines de leurs interrogations comme d’autres professionnels de santé qu’ils ont 

l’habitude de côtoyer. 

 Comme nous l’avons évoqué précédemment, le patient atteint de T21 est très bien pris 

en charge actuellement sur sa pathologie. Que ce soit du point de vue médical pour tout ce qui 

concerne ses pathologies associées (ex. kinésithérapie, orthophonie, pédiatrie) mais également 

au niveau de la prise en charge socio-éducative. 

Sur ce dernier point, les patients et leurs aidants peuvent compter sur les différentes 

associations de patients (Trisomie 21 France par exemple) mais également sur les Services 

d'éducation spéciale et de soins à domicile (SESSAD) qui vont leur permettre une meilleure 
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intégration dans la société. L’équipe officinale doit donc connaître ces différents acteurs pour 

pouvoir orienter correctement les patients lorsque cela est nécessaire.  

Le pharmacien et ses équipes peuvent ainsi intervenir en informant et en accompagnant 

les familles sur cette anomalie chromosomique mais également auprès de la population 

générale, qui souvent connait très mal la trisomie 21. Notamment, il pourra jouer un rôle 

d’information auprès des femmes enceintes et, notamment, celles porteuses d’un futur bébé 

trisomique. A cette fin, nous avons décidé de réaliser un flyer (Annexe 3), à destination de la 

femme enceinte, regroupant quelques informations sur la T21 (risques, modalités de prise en 

charge en cas de T21 avérée). 

 Au vu des résultats de notre enquête, détaillés précédemment, nous constatons bien que 

le niveau de connaissance des équipes officinales concernant la T21 est faible. Plus de 86 % 

des sondés estiment n’avoir que quelques notions globales concernant le syndrome de Down, 

avec souvent des notions connues du grand public (ex. déficience intellectuelle, faciès 

particulier). Ce qui ressort également de cette enquête officinale, c’est le manque de formation 

que ce soit durant les études mais également le peu de formation continue qui peut être proposé 

aux équipes officinales par la suite. En ce qui concerne les préparateurs, le manque de formation 

initiale s’explique principalement par la durée d’études plus réduites qui ne leur permet pas de 

pouvoir aborder toutes les pathologies existantes. Cependant, pour les pharmaciens, la durée 

des études pourrait leur permettre d’acquérir plus de notions concernant la T21. Néanmoins, le 

fait qu’il n’existe à l’heure actuelle de thérapeutique médicamenteuse spécifique pour cette 

pathologie, peut expliquer que le sujet ne soit que très peu abordé durant les études. 

 Pour essayer de pallier ces lacunes, nous avons proposé l’idée d’une fiche récapitulative 

sur la T21 à destination des équipes officinales, qui a été très bien reçue, avec plus de 93 % 

d’avis positifs. Nous avons donc décidé de rédiger un petit guide d’une dizaine de pages 

(Annexe 4), résumant le mieux possible la T21 et qui pourrait permettre aux équipes officinales 

le désirant de mieux appréhender cette pathologie pour qu’elles puissent ensuite mieux 

accompagner le patient ainsi que ses aidants. 

 Aujourd’hui, le rôle du pharmacien d’officine dans la prise en charge de la T21 est 

minime voire inexistant. Cela peut s’expliquer principalement par le manque de connaissance 

sur ce sujet mais également par une prise en charge pluridisciplinaire déjà très efficiente de ces 

patients dont la pathologie ne dispose pas encore de prise en charge médicamenteuse. 
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 Néanmoins, les équipes officinales représentent souvent les 1ers professionnels de santé 

vers qui se tourne la population générale, notamment dans les déserts médicaux, et leurs 

compétences dépassent le simple champ pharmacologique. 

Avec une meilleure formation sur le syndrome de Down et les outils adaptés à leurs 

dispositions, ces équipes pourraient avoir un rôle plus prépondérant vis-à-vis de cette anomalie 

chromosomique. Ce rôle pourrait notamment passer par l’information auprès du grand public 

et de la femme enceinte mais également par la surveillance des patients trisomiques plus âgés, 

moins suivis médicalement, concernant les pathologies associées qu’ils pourraient développer. 

 Enfin, comme nous l’avons évoqué précédemment, diverses études cliniques sont 

menées sur la T21. Il faut donc espérer que d’ici quelques années de futurs médicaments auront 

vu le jour et lorsque cela arrivera les pharmaciens et leurs équipes devront être prêts pour 

prendre en charge ces patients. 
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Conclusion 
 

 Aujourd’hui, grâce à une meilleure prise en charge et aux progrès de la médecine, 

l’espérance de vie des personnes trisomiques en France a fortement augmenté et cela semble 

s’accentuer dans le temps. 

Cependant, avec cette augmentation, des pathologies plus spécifiques de la personne 

âgée trisomique (ex. Alzheimer, troubles orthopédiques, épilepsie) sont apparues. Ce sont donc 

de nouveaux défis qui vont accompagner la prise en charge de ces patients. 

 Actuellement, la prise en charge des patients atteints du SD est pluridisciplinaire (ex. 

orthophoniste, kinésithérapeute, psychomotricien, ergothérapeute), axée sur le patient jeune 

pour permettre son bon développement vis-à-vis de sa pathologie ainsi que pour faciliter son 

intégration sociale et professionnelle.  

 En l’absence de prise en charge pharmacologique de la T21, malgré le développement 

d’essais cliniques pour l’instant peu avancés, le pharmacien n’a que peu d’impact auprès de ces 

patients et, de surcroît, ses connaissances, ainsi que celles de son équipe, sont le plus souvent 

limitées sur ce syndrome. 

Néanmoins, le rôle du pharmacien, en tant qu’acteur central du système de santé, est 

primordial. En effet, il est là pour informer et orienter les patients et leurs aidants, pour surveiller 

et prévenir la survenue de pathologies potentielles.  

C’est dans cette optique, pour accentuer et mettre en valeur ce rôle central du 

pharmacien, que nous avons décidé de réaliser un guide à destination des équipes officinales 

pour leur permettre de mieux appréhender cette atteinte chromosomique ainsi que des flyers à 

distribuer à la population générale, et plus particulièrement aux familles concernées, pour 

essayer de mieux les informer. 

 Aujourd’hui, le regard de la population sur les personnes trisomiques change petit à petit 

et leur intégration sociale ainsi que professionnelle s’améliore. Cependant, le chemin est encore 

long pour qu’ils soient considérés à leur juste valeur et puissent vivre normalement. En ce sens, 

chacun peut aider et, le pharmacien, par sa position, a réellement un rôle à jouer. 
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ANNEXE 1 : Questionnaire adressé aux équipes officinales et 

étudiants : 
 

1) Vous êtes ?  

• Homme  

• Femme 

2) Votre tranche d’âge ? 

• 18-25 ans 

• 25-40 ans 

• 40-60 ans 

• Plus de 60 ans 

3) Quel poste occupez-vous actuellement ? 

• Pharmacien titulaire 

• Pharmacien adjoint 

• Pharmacien remplaçant  

• Etudiant 

• Préparateur 

4) Comment situeriez-vous votre niveau de connaissance sur la trisomie 21 ? 

• Faible 

• Moyen 

• Bon 

• Très bon 

5) Pensez-vous être assez formé durant vos études ou par la suite ? 

• Oui 

• Non 

6) Connaissez-vous les différentes manifestations physiques ou psychiques retrouvées 

chez l’adulte trisomique ? 

• Oui, décrivez en quelques mots 

• Non 

7) Pour vous, le pharmacien d’officine a-t-il un rôle à jouer dans le suivi et 

l’accompagnement du patient trisomique ? 

• Oui, pourquoi ? 

• Non, pourquoi ? 
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8) Est-il important, selon vous, que le pharmacien puisse orienter et informer la femme 

enceinte d’un bébé trisomique ? 

• Oui 

• Non 

9) Trouveriez-vous intéressant de disposer de flyers explicatifs à distribuer aux aidants sur 

cette pathologie ? 

• Oui 

• Non 

10) Seriez-vous intéressé par une fiche récapitulative sur la trisomie 21 pour le pharmacien ? 

• Oui 

• Non 
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ANNEXE 2: Fiche informative des manifestations: 

  

Trisomie 21 : 

Manifestations de l’enfant et de l’adulte 

Suivi médicale adapté 

Généralités sur la Trisomie 21 

• La trisomie 21, aussi appelée syndrome de Down, est une anomalie 

chromosomique congénitale provoquée par la présence d’un chromosome 

supplémentaire sur la 21ème paire de chromosomes. 

• Population de personnes trisomiques : environ 8 millions de personnes dans le 

monde et 50 000 personnes en France. 

• Nombre de naissances de bébés trisomiques en France : environ 1/1500 à 1/2000 

naissances.  

• Aujourd’hui, les porteurs de Trisomie 21 vivent deux fois plus longtemps que 

dans les années 70 avec une espérance de vie moyenne de 50-60 ans. 

Manifestations retrouvées durant l’enfance  

• Déficience intellectuelle : celle-ci est variable selon les individus ; leur niveau de 

QI oscille entre 30 et 70. 

• Manifestations physiques : petite taille, yeux bridés, visage rond, oreilles 

basses, nez court et aplati à la base, langue souvent sortie. 

• Malformations cardiaques : près de 50 % des nouveau-nés trisomique sont atteints 

d’une malformation cardiaque. 

• Troubles de la vue et de l’audition :  

o Hypermétropie pour 80 %, astigmatisme pour 70 %, strabisme pour 50 %. 

o Les troubles de l’audition sont dus aux caractéristiques physiques des personnes 

trisomiques : pavillon plus court, oreille plus petite et basse. 

• Troubles du comportement :  

o Autisme pour 5 à 10 %. 

o TDAH (Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité). 

• Diabète : 1 à 2 % des personnes porteuses de Trisomie 21 souffrent d’une forme 

de diabète. 
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Pathologies du patient trisomique âgé  

• Alzheimer : 

o Maladie rare dans la population générale avant 65 ans (2 % des cas). 

o Elle touche 10 % des sujets trisomiques après 40 ans et plus de 50 % après 

60 ans. 

• Troubles orthopédiques : 

o Pied plat. 

o Valgus du genou. 

o Anomalie de la hanche. 

• Epilepsie : 

o 10 fois plus de cas que dans la population générale 

o 8% de prévalence chez le sujet jeune et 24% chez le sujet âgé trisomique. 

• Troubles thyroïdiens : 

o 40% des sujets trisomiques auraient une fonction thyroïdienne anormale. 

o Le risque d’hypothyroïdie augmente fortement avec l’âge. 

Suivi médical réalisable (Edité par Trisomie 21 

France) 

 



65 
 

ANNEXE 3: Fiche informative femme enceinte: 
 

 

 

 

 

 

  

 

Qu’est-ce que la Trisomie 21 ?  

• La Trisomie 21 ou syndrome de Down est une anomalie chromosomique 

congénitale due à la présence d’un chromosome supplémentaire dans le patrimoine 

génétique de la personne atteinte.  

• Normalement, chaque cellule chez l’Homme contient 23 paires de chromosomes. 

Dans ce cas particulier la personne possède un  
chromosome de plus sur la paire 21. 

• Aujourd’hui, en France, on compte près de 50 000 personnes 
atteintes de Trisomie 21.  

 

 

La Trisomie 21 : 

Informations pour la femme enceinte 

 

Conséquences de la Trisomie 21 

• Malformations physiques : petite taille, aspect caractéristique du visage, 

diminution du tonus musculaire… 

 

• Déficience intellectuelle variable : certains enfants 

pourront avoir une autonomie presque normale, d’autres 

non (tout dépend de l’accompagnement et de l’éducation). 

 

• Divers autres troubles : malformations cardiaques, digestives, troubles 

orthopédiques, problème de thyroïde ou de diabète… 

Détermination du risque d’avoir un enfant trisomique  

• Au 1er trimestre de grossesse : 

o Age maternel : plus il est élevé plus le risque est grand. 

o Mesure de la clarté nucale du fœtus : plus elle est épaisse, plus le risque est 

grand. 

o Prise de sang : pour doser des protéines du sang qui sont des marqueurs de la 

trisomie. 

• Au 2ème trimestre de grossesse (avant la 18ème semaine d’aménorrhée) : 

o Les éléments étudiés sont les mêmes. 

o Au niveau de la prise de sang, les marqueurs dosés via la prise de sang sont 

différents du 1er trimestre. 
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Que faire après le calcul du risque ? 

• A la suite des mesures durant le 1er ou le 2ème trimestre, si cela n’a pas été fait 

avant, un risque est estimé par le gynécologue : 

o Si le risque est au-dessus d’1/250 (par exemple 1/100 c’est-à-dire que le fœtus a 

1 risque sur 100 d’être atteint de Trisomie 21) = le risque est élevé. 

o Si le risque est en dessous d’1/250 (par exemple 1/1500) = le risque est faible. 

• Si le risque calculé est faible, la grossesse peut se poursuivre normalement. 

• Si le risque est élevé (> 1/50), un caryotype du fœtus (pour compter les 

chromosomes) peut être réalisé.  

o Le caryotype est réalisé grâce à une ponction de cellules provenant du placenta 

ou du liquide amniotique (= amniocentèse).  

o Cependant, la réalisation d’une ponction est risquée avec environ 1 % de risque 

de fausse couche ou d’accouchement prématuré. 

• Depuis peu, une alternative à la ponction peut être réalisée chez la femme enceinte, 

le DPNI (Dépistage prénatal non invasif) : 

o Il peut être réalisé à partir de la 12ème semaine d’aménorrhée et si risque > 1/1000. 

o Il est indolore par prise de sang maternel. 

o Il est sans danger pour le fœtus. 

o Un résultat négatif n’empêche pas un suivi échographique et un résultat positif 

ne peut, seul, être considéré comme un diagnostic définitif. 

 

Que faire en cas de Trisomie 21 avérée ? 

• En cas de Trisomie 21 avérée pour le fœtus, trois choix s’offrent à la femme 

enceinte : 

o Poursuivre la grossesse et garder l’enfant. 

o Poursuivre la grossesse et confier l’enfant à l’Aide sociale à l’enfance. 

o Demander une interruption médicale de grossesse (IMG). 

• Pour aider la femme enceinte ainsi que son conjoint à prendre cette décision, les 

professionnels de santé (médecin, gynécologue, pédiatre, pharmacien…) ainsi que 

les associations de patients pour la Trisomie 21 (Trisomie 21 France par exemple) 

peuvent être consultés. 
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ANNEXE 4: Guide pour le pharmacien et l’équipe officinale. 

 

Trisomie 21 : 

Guide pour le pharmacien et l’équipe officinale 

 

I) La pathologie : 

A) Description génétique : 

 

 Parmi les différents types d'anomalies chromosomiques possibles, la Trisomie 21 est 

une aneuploïdie qui correspond à un nombre anormal de chromosomes sur la paire 21.  

Le chromosome 21 se trouve être le plus petit des chromosomes chez l'être humain ; on y 

retrouve environ 255 gènes. Cependant, la présence d'un troisième chromosome suffit pour 

déséquilibrer le fonctionnement de tout le génome et, par conséquence, celui de l'organisme. 

La Trisomie 21 est l'une des seules trisomies viables dans l'espèce humaine (avec la Trisomie 

13 et la Trisomie 18). 

 

 Selon la cause de l'anomalie chromosomique, on peut distinguer différents types de 

trisomie 21 : 

 

• Celle que l'on retrouve le plus fréquemment correspond à la Trisomie 21 dite « libre, 

complète et homogène ». Elle résulte de la fécondation d'un gamète possédant un 

chromosome 21 par un autre gamète possédant lui deux chromosomes 21 ce qui entraîne 

la formation d'un embryon possédant trois chromosomes 21. 

Ce type de trisomie 21 est dite « libre, complète et homogène » puisque chaque 

chromosome est bien détaché des autres (= libre), le chromosome 21 est entier (= 

complète) et toutes les cellules du corps sont concernées (= homogène).  

• La Trisomie 21 par translocation. L’ensemble ou une partie d’un chromosome 

(souvent le chromosome 14) se transloque à une partie ou à la totalité du chromosome 

21.  Souvent, cette translocation est héritée de l'un des parents. 

• La Trisomie 21 partielle. Dans ce cas, seule une partie de chromosome 21 est retrouvée 

en excès et pas le chromosome entier. Ainsi, on ne retrouvera chez le porteur que 

certains signes de la trisomie selon la partie du chromosome qui aura été dupliquée. 

• La Trisomie 21 en mosaïque. Certaines cellules du porteur posséderont 46 

chromosomes alors que d'autres cellules en auront 47. L’erreur de distribution des 

chromosomes 21 survient lors de la deuxième, voire la troisième division cellulaire.  
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           Image 1 : Cas d’une trisomie 21 libre            Image 2 : Cas d’une trisomie par translocation 

 

 

 

 

 

 

 

B) Fréquence : 

 

La Trisomie 21 représente, aujourd'hui, la pathologie chromosomique la plus portée 

dans le monde. On estime la fréquence générale de la Trisomie 21 entre 1/800 et 1/1000 

naissances dans le monde en moyenne. 

En France, le nombre de naissances d’enfants trisomiques se situe entre 1 pour 1500 à 1 pour 

2000 naissances. 

 Aujourd'hui, on estime la population de personnes trisomiques à environ 50 000 

personnes en France, 400 000 en Europe et 8 millions dans le monde. 

 

C) Facteurs de risques : 

 

Aujourd'hui, l'âge maternel reste le seul facteur de risque en lien avec la trisomie 21. 

Pour une femme, de moins de 25 ans le risque de grossesse pathologique est de 2% tandis que 

celui de donner naissance à un enfant trisomique 21 de 1/1400 ; pour une femme de plus de 40 

ans, le risque de porter un enfant trisomique augmente à 35 % et celui d’accoucher d’un enfant 
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trisomique est de 1/100. 

 Plus une femme avance en âge, plus le pool d'ovocytes matures diminue parallèlement 

à une augmentation des erreurs de la méiose favorisant ainsi la prédisposition au développement 

d'une trisomie 21. 

 

 D'autres facteurs de risque pourraient être impliqués dans les erreurs de non-disjonction 

observés lors des 1ères ou 2èmes divisions méiotiques : 

 

• Une mutation du gène MTHFR, chez la femme, impliqué dans le métabolisme du 

folate induirait une méthylation aberrante de l'ADN en l'absence de quantité suffisante 

d'acide folique pour réguler le processus. Une supplémentation précoce de la femme 

enceinte, et même de la femme en période pré-conceptionnelle en acide folique permet 

de prévenir ce phénomène. 

 

• Le tabagisme maternel augmenterait le risque de Trisomie 21 et encore plus si la 

femme utilise une contraception orale. Cependant, l'usage seul de la contraception 

n'induit pas de risque significatif. 

 

II) Dépistage et diagnostic de la Trisomie 21 : 

 
Le dépistage prénatal représente l'ensemble des techniques proposées aux femmes enceintes 

dans le but d'identifier celles ayant un risque majoré de donner naissance à un enfant porteur de 

la T21. 

Au premier trimestre de grossesse, ce dépistage de la T21 va reposer sur 3 éléments : l'âge 

maternel, le dosage des marqueurs sériques maternels via une prise de sang ainsi que les 

paramètres échographiques. Au second trimestre, seuls l’âge de la femme et les valeurs des 

paramètres biologiques seront utilisés.  

La prise en compte de ces éléments va permettre de calculer un risque de Trisomie 21 dont 

découlera 3 possibilités : 

• Si le risque calculé est inférieur à 1/1000 naissances : risque faible sans prise ne 

charge ; la grossesse continue normalement. 

• Si le risque est compris entre 1/1000 et 1/51 naissances : risque élevé et proposition 

d’un DPNI (Dépistage Prénatal Non Invasif) à la femme enceinte. 

Enfin si le risque est supérieur ou égal à 1/50 naissances : risque très élevé et proposition 

d’une amniocentèse pour réalisation d'un caryotype fœtal.  

 

Au final, seul le caryotype fœtal permet réellement de poser le diagnostic de T21. 

A) Paramètres échographiques : 

La clarté nucale (CN) correspond à une accumulation liquidienne, habituellement très 

fine, située juste sous la peau de la nuque.  Elle est toujours présente chez les fœtus, elle 

augmente progressivement entre 10 et 14 semaines d’aménorrhées (SA), en même temps que 

la longueur cranio-caudale (LCC), puis elle disparaît spontanément vers la 16ème SA.  
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 Une CN épaissie n'est pas forcément spécifique de la T21, en effet elle peut être 

retrouvée dans d'autres aneuploïdies, comme la T16 ou la T18, ainsi que lors d’anomalies 

cardiaques. 

 

 La mesure de la CN s'effectue, par échographie, entre la 11ème et 13ème SA + 6. Elle 

doit être réalisée sur une coupe sagittale stricte, permettant la mesure de la LCC, avec un fœtus 

bien au repos pour éviter une trop grande variation de mesures.  La réalisation de ces mesures 

à 3 reprises est indispensable, seule la plus grande est conservée, ainsi que la mesure de la LCC. 

On estime que pour une CN épaissie de 3mm le risque de T21 est supérieur à 1%, c'est 

aujourd’hui le seuil communément utilisé en France. 

Cependant, même si le seuil de 3mm est dépassé, la seule mesure de la CN n'est pas forcément 

représentative et il est nécessaire de la compare à la LCC pour un résultat plus significatif. 

  

B) Dosage des marqueurs sériques maternels : 
 

 Les marqueurs sériques maternels correspondent à des molécules biologiques 

synthétisées par l’organisme de la femme enceinte au cours de la grossesse dont les taux 

varient selon le stade de la grossesse. Le dépistage de la T21, via le dosage de ces marqueurs 

sériques, repose sur un prélèvement pouvant être réalisé au premier ou au 2nd trimestre de la 

grossesse. En fonction du trimestre, ce ne seront pas les mêmes marqueurs qui seront analysés : 

• au premier trimestre (entre 11 SA et 13 SA + 6 jours) : dosage de la βhCG et de la 

PAPP-A. 

• au deuxième trimestre (entre 14 SA et 17 SA + 6 jours) : dosage de l'hCG totale, l'αFP 

+/- l’estriol. 

 

Le tableau ci-dessous décrit plus précisément ces paramètres biologiques. 

 

 
 

Marqueurs 

sériques 

βhCG PAPP-A αFP hCG Oestriol non 

conjugué 

Origine 

physiologique 

Syncytio-

trophoblaste 

Syncytio-

trophoblaste 

Foie et 

intestin du 

fœtus 

Tissu 

endocrine 

placentaire 

 

Fœtus/placenta 

Variation du 

taux dans le 

cas d’une 

grossesse 

d’enfants T21 

 

Supérieur à la 

normale 

 

Inférieur à la 

normale 

 

Inférieur à la 

normale 

 

Supérieur à la 

normale 

 

Inférieur à la 

normale 
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Période 

d’utilisation 

au cours de la 

grossesse 

 

Premier 

Trimestre 

 

Premier 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 

Deuxième 

trimestre 

 

  

Voici également une petite description des rôles de chacun de ces différents marqueurs : 

• La βhCG est une hormone issue du syncytiotrophoblaste, correspondant à la sous unité 

β de l’hCG (hormone chorionique gonadotrope humaine), qui permet le maintien du 

corps jaune lors de la grossesse et la nidation de l’œuf à la paroi utérine 

• La PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein A) est une glycoprotéine, produite 

par le syncytiotrophoblaste, qui joue un rôle protecteur vis-à-vis du système 

immunitaire maternel durant la grossesse. 

• L’hormone choriogonadotrope est sécrétée par le tissu endocrine placentaire. L’hCG 

totale n’est dosée qu’au deuxième trimestre, contrairement à sa sous unité β, étant un 

mauvais marqueur de la T21 au premier trimestre. 

• L’αFP (alpha foetoprotéine) est une glycoprotéine synthétisée par le foie et l’intestin du 

fœtus.  Cette protéine est notamment analysée pour dépister les possibles troubles du 

développement chez le fœtus (comme le risque de spina bifida par exemple) 

• L’œstriol non conjugué est une hormone stéroïde synthétisée par l’unité fœto-

placentaire, elle est strictement d’origine fœtale. Le taux d’œstriol représente un bon 

reflet de l’activité des surrénales fœtales 

 

C) Dépistage prénatal non invasif :  

 
 

Le DPNI est un test de dépistage et non de diagnostic. Il va permettre de diminuer le 

recours une amniocentèse, cependant s’il s’avère positif et que le risque de T21 pour le fœtus 

est supérieur à 1/50 une amniocentèse sera d’emblée proposée.   

   

Le DPNI repose sur une simple prise de sang chez la femme enceinte pour ensuite 

étudier l’ADN fœtal libre retrouver dans le sang maternel.  L’une des méthodes utilisées pour 

réaliser l’analyse d’un DPNI est le séquençage à haut débit (NGS).  

Tout l’ADN libre va être séquencé puis l’objectif sera de mettre en évidence une sur-

représentation ou non du nombre de copie de chromosomes 21. Après le séquençage, on va 

comparer la proportion de chromosomes 21 retrouvés dans l’échantillon prélevé par rapport aux 

valeurs de référence d’un groupe témoin.  

Par la suite, un Z-Score pourra être établi, il va permettre de mesurer la sur-représentation de 

chromosome 21 par rapport au groupe témoin. Si ce Z-Score est supérieur à 3, c’est-à-dire 

que la valeur mesurée est distante de 3 écarts-types par rapport à la valeur moyenne du groupe 

témoin, alors on pourra estimer qu’on est dans le cas d’une trisomie 21. 

 

A la suite de la réalisation du test et de l’analyse des résultats, trois possibilités 

interviennent : 

• Soit le résultat est positif : le test n’est pas fiable à 100%, il peut exister des faux 

positifs, donc il y a nécessité de réalisation d’un caryotype fœtal pour confirmer 

le diagnostic. Le caryotype fœtal permettra également de déterminer le type de 

trisomie 21. 

• Soit le résultat est négatif : la patiente voit son risque de porter un bébé 
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trisomique 21 diminué.  Cependant un suivi reste nécessaire et elle peut réaliser 

si elle le souhaite un caryotype fœtal. 

• Soit le résultat est interprétable : dans ce cas-là il est préconisé de réaliser à 

nouveau le test ou de proposer la réalisation d’un caryotype fœtal suivant le 

contexte. 

 

 

Avantages 

 

 

Inconvénients 

 

 

Simple prise de sang, pas de geste invasif et 

donc de risque de fausse couche 

 

 

Nécessité d’une quantité d’ADN fœtale 

circulante suffisante 

 

 

Taux de détection d’environ 99% supérieur 

au dépistage combiné du 1er trimestre 

 

 

Risque de taux d’échec (1 à 2%) 

 

Utilisable dans les cas de grossesses 

gémellaires contrairement au dépistage 

combiné du 1er trimestre 

 

 

Problème d’éthique avec l’augmentation 

d’IMG dû à l’augmentation de détection des 

cas de T21. 

 

Utilisable également pour le dépistage de la  

Trisomie 13 et la Trisomie 18 

 

 

 

 

D) Diagnostic de la Trisomie 21 : 

 
Jusqu’à quelques années, la réalisation d’un caryotype fœtal (méthode longue et 

manuelle) à partir d’un prélèvement invasif était la principale méthode de diagnostic utilisé.  

Depuis quelques années, deux nouvelles techniques beaucoup plus rapides se sont développées : 

la FISH (Hybridation fluorescente in situ) et la QF-PCR (PCR quantitative fluorescente). 

Toutes ces méthodes de diagnostic nécessitent un prélèvement invasif de matériel 

fœtal qui peut se faire soit par : 

 

• Amniocentèse : procédure consistant à retirer un peu de liquide amniotique 

(environ 20 mL) dans la cavité où se trouve le fœtus. 

• Choriocentèse : prélèvement des villosités du futur placenta. 

• Cordocentèse : prélèvement du sang du fœtus dans le cordon ombilical. 

 

Ces prélèvements présentent un risque de fausse couche ou d’accouchement 

prématuré, pour l’amniocentèse on estime à environ 1% ce risque lors de la pratique de cette 

intervention. 
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III) Manifestation physiques et psychiques durant l’enfance : 

A) Manifestations physiques : 

 

À la naissance, la plupart des nouveaux nés trisomiques ne présentent aucun caractère 

physique inhabituel évident au premier œil.  Cependant certains signes sont révélateurs de la 

maladie, même s’ils ne sont pas forcément tous présents : 

 

 

• Apathie 

• Hypotonie musculaire 

• Peu de pleurs 

• Microcéphalie 

• Peau exubérante au niveau de l'arrière du cou 

• Des taches blanches ou grises à la périphérie de l'iris = Taches de Brushfield 

• Bouche ouverte avec la langue pendante 

• Oreilles petites et arrondies 

• Mains courtes et larges avec des doigts courts dont le 5ème présente souvent 2 phalanges 

 

 Cependant d’autres manifestations physiques moins visibles sont présentes chez le jeune 

bébé trisomique : 

• Malformation cardiaque chez près de 50 % d’entre eux. 

• Malformation digestive chez près de 10% des cas. 

• Risque accru de diabète de type I 

 

 Lors de la croissance, les manifestations physiques chez les malades s'accentueront, 

typiquement le patient trisomique sera de petite taille (en moyenne 1m60 pour un homme et 

1m45 pour une femme), avec un cou épais, des yeux présentant des plis épicantaux, une calvitie 

frontale et souvent une légère obésité.  

 

Les patients T21 souffrent fréquemment de troubles de vision, on retrouve 

principalement : 

• L’hypermétropie, occasionnant une vision trouble des objets de près, chez environ 

80 % des patients atteint de Trisomie 21. 

• L’astigmatisme, la cornée prend la forme d’un ballon de rugby provoquant une 

vision floue, qui touche environ 70 % des sujets. 

• Le strabisme, qui correspond à un défaut d’alignement des deux yeux, présent chez 

un peu moins de 50 % des sujets. 

 

 

Une autre pathologie oculaire touchant les personnes trisomiques est le kératocône.  

Cette maladie, qui commence le plus souvent à l’adolescence, rend la cornée de plus en plus 

fine et la déforme petit à petit en lui donnant la forme d’un cône. La progression de la maladie 

est variable selon les sujets.  Cependant, dans les formes sévères et sans prise en charge, elle 

peut aboutir à un handicap visuel presque complet. 

Dans la population générale cette pathologie touche 2 à 3 personnes pour 1000 alors que, 

dans la population trisomique, 5 à 15 % des sujets sont concernés. 
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Par ailleurs, entre 50 et 75 % des sujets trisomiques présentent un déficit de l’audition.  

Généralement la perte auditive résulte de pathologies de l’oreille moyenne ; le plus souvent, 

des otites à répétition, dues à un développement incomplet du nasopharynx et de la trompe 

d’Eustache. 

D’autres caractéristiques physiques des personnes T21 ont des conséquences sur leur 

audition comme :  

• Des oreilles plus petites et plus basses que celle de la population générale. 

• Un pavillon de l’oreille mal formé. 

• Un conduit auditif plus court et étroit conduisant à une accumulation de 

cérumen plus importante que la moyenne. 

 Un défaut de perception des sons conduira à un retard majeur de langage ou de 

communication chez les jeunes enfants ce qui se répercutera sur leur développement et leur vie 

adulte. Il est donc important de bien surveiller cette audition dans le développement de l’enfant. 

 

 

B) Manifestations psychiques : 
 

 

La plus importante manifestation psychique chez la personne atteinte de Trisomie 21 

c’est la déficience intellectuelle qui se caractérise par un déficit cognitif et langagier malgré 

des capacités d’adaptation sociales préservées. La déficience intellectuelle de ces patients est 

variable d’un individu à l’autre, celle-ci peut aller d’une déficience modérée à sévère. 

Le niveau intellectuel des sujets T21 correspond à un QI entre 30/35 et 65/70 selon les 

individus on peut donc passer d’une déficience profonde à une intelligence presque normale. 

 

Le trouble de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est un trouble 

neurologique dans lequel les sujets présentent des difficultés à contrôler leur comportement 

et/ou à maintenir leur concentration. Dans la population générale 3 à 5 % des enfants sont 

concernés avec une prédominance masculine (3 pour 1) et ce trouble peut perdurer jusqu’à l’âge 

adulte. 

Les personnes atteintes du SD présentent une prévalence de TDAH supérieure à 40 %.  

 

Un des troubles du comportement fréquemment retrouvé chez les sujets T21 est 

l’autisme. La prévalence de cette pathologie se situe entre 5 à 10 % de ces sujets. Les troubles 

du spectre autistique sont également présents avec une prévalence d’environ 20 à 38 %. 

Les patients trisomiques avec des signes autistiques présentent des problèmes de 

comportement avec une certaine agressivité ainsi que des schémas d’activités répétitives et 

stéréotypés plus restreints comparativement aux patients atteints du syndrome de Down seul.  

 

 

IV) Pathologies chez le patient âgé : 

 
A) Alzheimer : 

 

La maladie d’Alzheimer est une pathologie très fréquente chez les sujets atteints de T21. 

Elle touche 1 individu sur 10 après 40 ans et plus de la moitié des personnes après 60 ans, 

une fréquence bien supérieure à celle de la population générale. L’une des raisons principales 

de cette forte fréquence est le vieillissement accéléré des patients atteints de T21. Cependant, 
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il existe d’autres causes : 

• Sur le chromosome 21, se situe le gène APP. Celui-ci est responsable de la production 

de la protéine β-amyloïde qui va s’accumuler dans le cerveau des personnes atteintes 

d’Alzheimer. Du fait de la présence d’un chromosome supplémentaire, les personnes 

atteintes de T21 vont produire plus de copies du gène APP. In fine, on aura donc une 

production accrue de protéine β-amyloïde qui s’accumulera plus rapidement pour 

former des « plaques séniles ». 

• Un autre gène impliqué dans la maladie d’Alzheimer est retrouvé sur le chromosome 

21, le gène DYRK1A. Il a été démontré que la surexpression de ce gène était impliquée 

dans plusieurs processus neurodégénératifs dont Alzheimer via l’hyperphosphorylation 

de la protéine Tau. 

 

B) Epilepsie : 
 

Les manifestations épileptiques ne font pas partie des symptômes caractéristiques des 

sujets atteints de T21. Cependant, la prévalence de cette pathologie chez les patients trisomiques 

a été évaluée par différentes études et serait estimée à 10 fois celles de la population générale. 

Si l’on se penche un peu plus sur la prévalence selon les différentes tranches d’âge de patients 

atteints de T21, les sujets âgés (50/60 ans) auraient une prévalence de 24 % contre 8 % chez les 

sujets jeunes (14/16 ans). 

 Il existe un syndrome épileptique propre au patient trisomique, le « Late Onset 

Myoclonic Epilepsy in Down Syndrome » (LOMEDS). Ce syndrome apparaît principalement 

après 40 ans chez ces sujets. De plus, il présente une prévalence de 46 % chez les personnes de 

plus de 50 ans. Le LOMEDS, en plus d’être caractérisé par des crises épileptiques, se manifeste 

souvent par des secousses myocloniques, de rares crises tonico-cloniques ainsi que par une 

démence progressive. 

 

C) Troubles thyroïdiens : 

 
La prévalence du dysfonctionnement thyroïdien est très fréquente chez les personnes 

porteuses de trisomie 21. Différentes études ont mis depuis longtemps ce lien en évidence. 

Selon certaines études, jusqu’à 40 % des personnes T21 auraient ainsi une fonction 

thyroïdienne anomale (une hypothyroïdie, dans la majorité des cas). 

 

Prévalence de l’hypothyroïdie en fonction de l’âge chez les patients porteurs d’une trisomie 21 

 

Plusieurs études ont démontré que l’hypothyroïdie associée à la trisomie 21 est 

majoritairement d’origine auto-immune, caractérisée par la présence d’anticorps anti-
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thyroperoxydase (anti-TPO) circulants. Des anticorps anti-TPO ont été détectés chez des 

enfants trisomiques avant l’âge de 1 an. L’hypothyroïdie auto-immune est fréquente après 8 ans 

et son incidence augmente avec l’âge. La surexpression de gènes portés par le bras long du 

chromosome 21 activerait l’auto-immunité chez ces jeunes enfants. 

 Cependant, ce dysfonctionnement thyroïdien ne peut être expliqué seulement par l’auto-

immunité de cette population. Le développement retardé de la glande thyroïde entraînant, par 

conséquent, une taille inférieure à la normale pourrait également être impliqué dans ce 

dysfonctionnement. 

 

D) Troubles orthopédiques : 
 

 De par leur hypotonie musculaire ainsi que leur hyperlaxité, les sujets trisomiques 

souffrent fréquemment de troubles orthopédiques, qui apparaissent le plus souvent durant 

l’enfance ou l’adolescence et qui, s’ils ne sont pas pris en charge, s’accentuent à l’âge adulte : 

• Problème de hanche : luxation, dysplasie, ostéochondrite. 

• Instabilité atlanto-axoïdienne. 

• Problème du genou : valgus, instabilité fémoro-patellaire. 

• Pied plat. 

 

E) Suivi médical possible : 
 

 Un suivi médical est recommandé pour les patients trisomiques pour pouvoir prendre en 

charge le plus rapidement possible les différentes pathologies qui pourraient se manifester. 

L’association Trisomie 21 France a édité un tableau type pouvant être distribué aux familles, 

permettant ainsi une meilleure prise en charge. 
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TITRE DE LA THÈSE  

Trisomie 21 : Etat des lieux et rôle du pharmacien d’officine dans la prise en charge. 

  
RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

 
Aujourd’hui, la Trisomie 21 (ou Syndrome de Down) est la pathologie chromosomique la plus répandue dans le monde, avec 

environ 8 millions de personnes atteintes. Du fait des progrès médicaux et sociaux, l’espérance de vie de ces patients atteints 

de Trisomie 21 a fortement augmenté, ce qui a mis en exergue l’apparition de nouvelles comorbidités. En effet, durant leur 

vie, ces patients pourront être atteints de différents troubles psychiques (déficience intellectuelle, maladie d’Alzheimer, 

épilepsie, troubles du comportement avec ou sans hyperactivité…) mais également de troubles physiques (troubles 

orthopédiques, diabète, troubles cardiaques, déficiences visuelles…). Il n’existe pas de prise en charge médicamenteuse 

disponible actuellement pour cette pathologie mais seulement une prise en charge pluridisciplinaire des comorbidités 

(kinésithérapie, orthophonie, psychomotricité…). Cependant, différentes études cliniques sont en cours et donnent l’espoir 

pour de futurs traitements. A l’heure actuelle, le pharmacien d’officine et son équipe n’ont qu’un rôle mineur dans la prise 

en charge et l’accompagnement des patients atteints de Trisomie 21. Cela s’explique principalement par leur niveau de 

connaissance assez faible sur cette pathologie, la prise en charge déjà pluridisciplinaire de ces patients ainsi que l’absence 

de prise en charge médicamenteuse. Néanmoins, en tant que l’un des premiers professionnels de santé au contact de la 

population, bénéficiant de compétences pluridisciplinaires, le pharmacien pourrait avoir un rôle plus important vis-à-vis de 

la prise en charge de cette anomalie chromosomique. Ce rôle pourrait être amélioré grâce à une meilleure formation 

concernant cette pathologie et à des outils adaptés à disposition. 
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