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Depuis la découverte du troisième chromosome surnuméraire en cause dans la trisomie 21, 

cette anomalie génétique est la plus étudiée. C’est aussi l’aneuploïdie autosomique la plus 

fréquente. 

De l’inventaire de ses signes cliniques à la recherche de son étiologie biologique en passant 

par une prise en charge de plus en plus pointue, la trisomie 21 semble ne dévoiler qu’une 

part à la fois. 

C’est en cela qu’une étude cytogénétique à propos de la Trisomie 21, quoiqu’elle ait versée 

beaucoup d’encre, reste toujours un plus. 

De plus, aujourd’hui, l’évolution du cadre de dépistage anténatal est très à l’actualité. Les 

premiers textes de loi sont apparus en 1973 et pourtant en 2009 encore, la législation 

s’étoffe encore dans certains pays dits développés! 

La découverte d’abord fortuite puis de plus en plus orientée des marqueurs sériques 

maternels explique ce phénomène. D’autant qu’associés à des signes morphologiques 

échographiques, ils donnent des renseignements qui sont la base du dépistage anténatal de 

cette anomalie. 

Pourtant, la physiopathologie de ces marqueurs, comme d’ailleurs celle de la Trisomie 21 en 

général, n’est pas encore totalement élucidée. 

C’est à cette tâche que s’attelle la cytogénétique à travers des découvertes toujours 

renouvelées. 
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I. DEFINITIONS 

La cytogénétique est une branche de la génétique, visant  l’étude de la structure et du 

fonctionnement des chromosomes et de la chromatine.  

 

La cytogénétique médicale étudie le génome humain dans son nombre, sa structure 

chromosomique. Elle a alors pour but de détecter les anomalies chromosomiques 

constitutionnelles ou acquises grâce à des techniques microscopiques (techniques de 

bandes, techniques de cytogénétique moléculaire) ou de biologie moléculaire afin d’établir 

un diagnostic biologique et d’assurer un conseil génétique. Ces anomalies peuvent être de 

nombre (plus ou moins 46 chromosomes), de structure (modification dans la succession de 

plusieurs loci) ou de réparation (cassures chromosomiques). (1) 

 

II. MOYENS D’ETUDE EN CYTOGENETIQUE MEDICALE 

a- Le caryotype standard 

La cytogénétique médicale, a travers le caryotype donne une vue imprenable sur le nombre 

de chromosomes et la structure globale du patrimoine génétique. 

Le matériel d’étude sera constitué, en fonction du but de l’étude, de : (2) 

- Cellules à haut indice mitotique : moelle osseuse, cellules du trophoblaste, cellules 

germinales, certaines cellules tumorales et des hémopathies. 

- Cellules à bas indice mitotique : lymphocytes, fibroblastes, cellules amniotiques. 

Le prélèvement doit se faire dans des conditions strictes d’asepsie et l’on doit s’assurer 

d’avoir des cellules vivantes, impératifs à la réalisation d’un caryotype. 

Du prélèvement au résultat, on passe par: 

-  Le transport rapide, à température ambiante, sans fixation ni congélation, dans des 

solutions préservant le métabolisme cellulaire. 
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- La mise en culture dans des tubes de verre ou de plastique. Ces tubes contiendront 

des milieux de base, de composantes variables, le plus utilisé étant le milieu 199. Le 

milieu est ensemencé et disposé horizontalement dans l’étuve à 37° pendant une 

durée variable selon le type de cellule, en moyenne 72 heures. 

- La récolte des cellules en métaphase, le blocage de la division cellulaire par la 

colchicine et l’éclatement des cellules par choc hypotonique. 

- La fixation par un mélange d’éthanol et d’acide acétique et l’étalement sur une lame. 

 

b- Le caryotype : identification  

Les chromosomes obtenus seront traités de façon à être identifiés. Plusieurs techniques, 

plus performantes les unes que les autres, et parfois complémentaires, sont utilisées.  

- La  coloration au Giemsa : c’est la technique la plus simple et la plus basique. Elle 

donne une coloration standard de tous les chromosomes du caryotype qui seront 

alors classés en fonction de la taille et de leur indice centromérique. (3) 

 

Figure 1 : Métaphase colorée au Giemsa 
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- Les techniques de marquage en bande standards ou banding: elles exploitent une 

propriété très précieuse des chromosomes, l’alternance de bandes transversales 

réalisant des motifs précis et reproductibles le long de leurs bras, spécifiques de 

chaque chromosome. Cette succession apparait après dénaturation. Il y a : (4) 

. Les bandes G : obtenues par digestion enzymatique (trypsine) suivie d’une 

coloration au Giemsa.  

 

 

Figure 2 : Caryotype féminin normal en bandes G 

. Les bandes R : la dénaturation est thermique, suivie de la coloration au Giemsa. 

Ces deux dénaturations, G et R sont en contretypes et on obtient 300 à 500 

bandes par lot haploïde de chromosome. 
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Figure 3 : Caryotype féminin normal en bande R 

 

Figure 4 : Caryotype masculin normal composite en bandes G/R 
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. Les bandes Q : obtenues à PH neutre puis coloration à la Quinacrine, sont 

superposables aux bandes G.  

 

Figure 5 : Caryotype féminin normal en bande Q + observation en lumière UV 

 

. Les bandes C : sont spécifiques de l’hétérochromatine constitutive (régions 

centromériques et constrictions secondaires).  
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Figure 6 : Métaphase en bandes C 

 

. Les bandes T : spécifiques des régions télomériques des chromosomes. 

- Les techniques de haute résolution : (5) les cellules y sont bloquées en 

prométaphase, où les chromosomes sont à un stade de condensation moindre par 

rapport à la métaphase.  Ces techniques permettent de passer d’un système de 300-

500 bandes a un système de près de 1000 bandes par lot haploïde et même 2000 

lorsque le blocage s’effectue en prophase.  

Des remaniements chromosomiques plus fins y sont observés mais l’analyse est plus 

délicate, surtout lorsqu’elle n’est pas focalisée sur une région donnée d’un 

chromosome.  
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Figure 7 : Chromosomes métaphasiques à différentes résolutions 

 

c- Le caryotype : classification  

Les chromosomes coloriés étaient photographiés au microscope optique. Un tirage sur 

papier est réalisé. Les images étaient découpées et classées selon la nomenclature 

internationale. Le résultat obtenu constitue le caryotype. 

Actuellement, des images numériques sont obtenues via une camera et l’analyse des 

chromosomes se fait sur écran, ce qui rend la photographie inutile puisque l’image est 

directement enregistrée depuis le microscope.  

Les chromosomes sont classés en fonction de leur taille globale et de la position de leur 

centromère. La position du centromère (index centromérique) permet de déterminer les 

familles de chromosomes : (6) 
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- Les chromosomes métacentriques : de part et d’autre du centromère, les bras ont 

environ la même taille. p=q 

- Les chromosomes submétacentriques : un bras est franchement plus court (bras p) 

que celui situé de l’autre coté du centromère (bras q). q>p 

- Les chromosomes acrocentriques : le bras court (p) est pratiquement inexistant. p=0 

 

 

 

Figure 8 : Aspects morphologiques des chromosomes en fonctions de l'indice centromérique 

 

En combinant la taille des chromosomes et leur index centromérique, on obtient sept 

familles  au sein desquelles sont dispatchées les 22 paires d’autosomes et la paire de 

gonosomes qui constituent le  génome humain: 
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- Groupe A : 1, 2 et 3. 

- Groupe B : 4 et 5 

- Groupe C : 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 et X. 

- Groupe D : 13, 14 et 15. 

- Groupe E : 16, 17 et 18. 

- Groupe F : 19 et 20. 

- Groupe E : 21, 22 et Y. 

 

 

d- Du caryotype au puces ADN 

Le caryotype en tant qu’analyse morphologique consomme beaucoup de temps et est peu 

automatisable. De plus, malgré les techniques de plus en plus pointues, certaines anomalies 

passent à travers les mailles. 

C’est alors qu’interviennent les techniques de biologie moléculaire capables de dépasser ces 

limites. Ce sont : 

-  L’hybridation in situ en fluorescence (FISH), développée au début des années 1980. 

Elle détecte les séquences d’ADN sur les chromosomes grâce à des sondes 

fluorescentes. Ces sondes s’hybrident sur un ADN cible préalablement rendu simple 

hélice. Un microscope a fluorescence visualise alors la sonde hybridée à l’ADN cible. Il 

y a trois types de sondes : (7) 

. Les sondes centromériques : se fixent sur des séquences consensus trouvées 

aux centromères. Elles jouent un rôle important notamment dans le 

dénombrement des chromosomes. 

. Les sondes locus spécifiques : s’hybrident à des séquences uniques pour 

détecter les anomalies cryptiques. Elles identifient des régions très précises 

du chromosome. 
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. La peinture chromosomique : ensemble de sondes de petite taille couvrant 

l’ensemble du chromosome. Son intérêt réside dans les translocations 

complexes, les échanges de petite taille, la recherche de l’origine d’un 

fragment non identifié. Couplée à l’incorporation d'une combinaison de 5 

fluorochromes spécifiques pour chaque chromosome, elle donne la SKY, le 

caryotype spectral, caryotype « en couleur ». 

 

 

Figure 9 : Différents types de sondes utilisées en hybridation in situ 
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Figure 10 : Caryotype spectral d’une femme 

 

- L’hybridation génomique comparative ou CGH consiste à hybrider un ADN témoin sur 

l’ADN à étudier. On effectue en fait une étude comparative du contenu global en 

ADN par rapport à celui d’un témoin normal. 

- L’hybridation génomique comparative sur puce à ADN ou CGH Array : il s’agit du 

même principe que la CGH mais avec des fragments d’ADN séquencés appelés 

chromosomes artificiels de bactéries (BAC) dont la position sur le génome est connue 

avec précision. Les BAC sont fixés sur lames et les lames reçoivent le nom de puce. 

L’ADN à étudier est hybridé sur ces lames, l’acquisition et l’analyse sont réalisées au 

niveau de chaque dépôt d’ADN. 

 

III.INTERETS ET APPLICATIONS 

La cytogénétique ainsi présentée a des intérêts variés. Du dépistage au suivi en passant par 

le prononstic ainsi que la prévention (avec le conseil génétique), elle occupe une place non 

négligeable dans la pathologie. 
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Elle s’appliquera dans le diagnostic positif pré et postnatal des maladies chromosomiques, 

dans le diagnostic étiologique de certaines hémopathies, de certains cancers. Elle permet 

une meilleure compréhension de la leucémogenèse et de la carcinogenèse, elle donne 

l’opportunité de thérapeutiques mieux ciblées. Elle s’invite dans l’enquête étiologique des 

infertilités. Elle permet d’assurer le conseil génétique pour les couples à risque et certaines 

de ces extensions interviennent même dans le traitement de certaines maladies génétiques 

(telle que la myopathie). (8) 

Elle décèle les anomalies qui sont à la base de la pathologie pour laquelle l’étude est 

réalisée. Ces anomalies peuvent être équilibrées, c'est-à-dire n’entrainant pas de 

manifestation chez le porteur, ou non équilibrées et responsables d’anomalies cliniques. On 

aura: (9) 

- les anomalies de nombre, autosomiques ou gonosomiques,  

- les anomalies de structures : 

. Concernant un chromosome : les délétions et microdélétions, les inversions 

para et péricentriques, les anneaux. 

. Concernant plusieurs chromosomes : les insertions, les translocations 

réciproques et les translocations Robertsoniennes, équilibrées ou non. 

La cytogénétique est indispensable au diagnostic positif de ces anomalies chromosomiques 

dont la Trisomie 21. 
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I. HISTORIQUE DE LA TRISOMIE 21 

La différence entraine des réactions bien éparses. Ainsi, la trisomie 21 passe par de multiples 

phases d’acceptation avant d’arriver au stade de maladie génétique avec ses modalités de 

prises en charge. 

Les philosophes sont à peine tolérants avec ces personnes « déficientes mentales » que 

Platon recommande de cacher, et que Aristote condamne, puisqu’il ne veut voir élever que 

des enfants « normaux ». (10) 

En 1866, le Dr John Langdon Haydn Down, fort de la suprématie de sa « race » décrit 

plusieurs « régressions » qui sont en fait, pour lui, des défauts de maturation de ces 

personnes. Il décrit en particulier des idiots congénitaux de type mongol. Le Mongolisme est 

né. La description qu’il en fait est nette et résulte d’une observation minutieuse de 

nombreux patients. Cependant cette description est sujette à controverse, vu qu’elle part du 

principe de la suprématie d’une race sur l’autre et sur une théorie de régression d’une autre. 

Avant le Dr Down cependant, Edouard Séguin est l’un des pionniers de l’éducation dans la 

prise en charge des enfants présentant un déficit mental. Il est influencé par Jean Itard et 

l’un des premiers à décrire la physionomie particulière des enfants porteurs de trisomie 21 

en 1946. Il est également à l’origine de plusieurs méthodes d’éveil et de prise en charge, 

n’admettant pas que « l’idiotie » soit une raison pour laisser ces enfants sans aucune 

éducation ni discipline. (11) (12) 

Pendant la deuxième guerre moniale, la quête d’une race aryenne pure va être à l’ origine de 

massacres auxquelles les trisomiques 21 n’échappent pas.  

En 1959, Jérôme Lejeune, Marthe Gauthier et Raymond Turpin mettent en évidence le 

chromosome surnuméraire responsable de cette déficience mentale. Lejeune la nomme 

Trisomie 21, venant du latin : trois chromosomes 21. Elle est la première anomalie 
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chromosomique mise en évidence. Cela va bien entendu favoriser des études approfondies 

et amener au dépistage ainsi qu’a sa réglementation. 

De ce moment, le terme de mongolisme est laissé aux oubliettes au profit de Trisomie 21 en 

Français et de Down Syndrome dans la langue de Shakespeare. 

En France, à partir de 1977, parallèlement à l’évolution du diagnostic anténatal, les textes de 

loi ont encadré le dépistage de la Trisomie 21. (13) Cela aura nécessairement retenti sur 

l’épidémiologie de la trisomie, certains auteurs estimant même que, au début des 

possibilités de diagnostic anténatal, il a contribué a une augmentation de la natalité, 

rassurés qu’étaient les couples du faible risque grâce au dépistage.  

II. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE 

La trisomie 21 est la plus fréquente des aberrations chromosomiques numéraires. 

Sa fréquence globale est de l'ordre 1/700 naissances (soit 1,42/1000).  Avec un sex-ratio qui 

donne une prévalence masculine de l’ordre de 3G/2F. (14) 

Cette fréquence est constante sans véritable variation géographique, interethnique, 

saisonnière ou socio-économique. 

Actuellement, avec l’élévation de l’âge moyen des femmes enceintes, la fréquence devrait 

avoir tendance à l’augmentation. Mais, dans les pays développés notamment, le dépistage 

prénatal permet de stabiliser cette fréquence, avec même une tendance à la baisse des cas 

de trisomie 21. 

Au cours des dernières décennies, les origines de Trisomie 21 ont fait l’objet de nombreuses 

études. 

Quelques facteurs de risques ont ainsi pu être suspectés : 
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a. L’âge maternel  

C’est le facteur universel, dont la démonstration a été faite. La relation entre l’âge maternel 

et la Trisomie 21 a été décrite pa

Il a été remarqué que la fréquence des nouveau

exponentielle avec l’âge maternel, surtout a partir de 35 ans

impliqué. 

Cela serait lié à des anomalies de la méiose acquises avec l’âge, la diminution du pool 

ovocytaire, la réduction de la sélection des ovocytes aneuploïdes, le changement avec l’âge 

du microenvironnement folliculaire

quant aux bases biologiques de cette recrudescence d’aneuploïdie avec l’âge n’est encore 

formellement identifiée. 

 

Figure 11 : 
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C’est le facteur universel, dont la démonstration a été faite. La relation entre l’âge maternel 

et la Trisomie 21 a été décrite par Penrose avant même que son origine ne soit

Il a été remarqué que la fréquence des nouveau-nés trisomiques 21 augmente de façon 

exponentielle avec l’âge maternel, surtout a partir de 35 ans ; l’âge paternel n’étant pas 

lié à des anomalies de la méiose acquises avec l’âge, la diminution du pool 

ovocytaire, la réduction de la sélection des ovocytes aneuploïdes, le changement avec l’âge 

roenvironnement folliculaire. (16) Cependant, jusqu’à présent, aucune certitude 

uant aux bases biologiques de cette recrudescence d’aneuploïdie avec l’âge n’est encore 

: Incidence de la trisomie 21 selon l’âge maternel 

C’est le facteur universel, dont la démonstration a été faite. La relation entre l’âge maternel 

r Penrose avant même que son origine ne soit élucidée. (15) 

nés trisomiques 21 augmente de façon 

; l’âge paternel n’étant pas 

lié à des anomalies de la méiose acquises avec l’âge, la diminution du pool 

ovocytaire, la réduction de la sélection des ovocytes aneuploïdes, le changement avec l’âge 

Cependant, jusqu’à présent, aucune certitude 

uant aux bases biologiques de cette recrudescence d’aneuploïdie avec l’âge n’est encore 

 

Incidence de la trisomie 21 selon l’âge maternel  
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b. Autres facteurs de risque 

Aucun de ces facteurs n’a été retenu de façon formelle comme étant un risque de trisomie 

21. Mais certaines études ont menées vers une forte suspicion. Ce sont notamment :  

- Les irradiations parentales : connues pour êtres pourvoyeuses d’anomalies 

congénitales ou génétiques. Mais elles n’ont cependant pas de spécificité par rapport 

à la Trisomie 21. (17) 

- Les contraceptifs oraux : quelques études ont tenté de mettre en évidence un lien 

entre la survenue d’une trisomie 21 et la prise prolongée de contraceptifs oraux. (18) 

- Certains polymorphismes génétiques ou chromosomiques. (19) 

Néanmoins, aucune n’a été démontrée de manière convaincante. Même s’il y a des facteurs 

qui méritent une plus grande attention.  

- C’est ainsi que  Warbuton montre en 1985 que la fréquence de la trisomie 21 est plus 

élevée chez les femmes ayant eu un enfant trisomique avant l’âge de 30 ans. Il a été 

évoqué pour expliquer cela la présence de mosaïques cryptées ou de gênes de 

prédisposition. (20) 

- On parle aussi d’anomalies dans le métabolisme de l’acide folique. (21) Des troubles 

enzymatiques dans la méthylation seraient alors à l’origine de la non-disjonction 

chromosomique au cours de la méiose et augmenteraient ainsi le risque de trisomie 

21. Mais, les résultats d’autres études se basant sur cette théorie en y associant les 

mécanismes de formation d’un organisme trisomique 21 tendent à infirmer cette 

hypothèse. (22) 

En dehors de ces facteurs de risque, il convient de citer les facteurs étiologiques démontrés 

que sont les translocations parentales impliquant le chromosome 21 et bien sûr la trisomie 

21 présentée par l’un des parents. 
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III. MECANISME DE FORMATION D’UN ORGANISME TRISOMIQUE 21 

La formation d’un organisme humain demande plusieurs étapes. La fécondation au cours de 

laquelle deux gamètes avec n=23chromosomes fusionnent, forment un zygote. Ce zygote 

subit des divisions cellulaires et finira par arriver au stade de nouveau-né avec ses 

caractéristiques, en passant par plusieurs autres stades de maturation. Les caractéristiques 

de ce nouveau-né sont inscrites dans ses gènes, lesquels sont portés par les chromosomes. 

C’est dire à quel point la lettre génétique de cet individu est importante. La moindre 

anomalie peut être responsable de situations cliniques plus ou moins gérables. Ces 

anomalies surviennent à plusieurs niveaux. 

a. Mécanisme de survenue 

1. Avant la fécondation 

Le mécanisme qui préside à la formation des gamètes est la méiose. C’est un ensemble de 

deux divisions cellulaires précédées d’une seule réplication d’ADN : la méiose I et la méiose II 

(23). Elle aboutit à quatre cellules haploïdes, comportant chacune un nombre de 

chromosome n=23 chez l’Homme. 

Les erreurs qui aboutissent à une trisomie 21 surviennent pendant la méiose I ou la méiose 

II. On parle de non-disjonction chromosomique, ce qui correspond à un défaut de séparation 

lors de l’anaphase, I ou II, des chromosomes homologues ou des deux chromatides sœurs. 

Elles sont plus fréquentes au cours de la méiose I maternelle, et le seul facteur étiologique 

actuellement reconnu est l’âge maternel avancé. (24) 

Pendant la méiose I, les deux chromosomes 21 homologues se retrouvent tout les deux dans 

une des cellules et l’autre cellule en sera dépourvue. Ainsi, la méiose II donnera quatre 

cellules dont deux comportant deux chromosomes 21 et deux autres ne comportant aucun 

chromosome 21. Les deux premiers gamètes au cours de la fécondation donneront, des 

organismes trisomiques 21, viables, tandis que les deux derniers donneront des zygotes 

monozygotes 21, voués à un avortement précoce. (25) 
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Figure 13 : Illustrant une erreur de méiose I, aboutissant à deux gamètes diploïdes et deux gamètes 

sans chromosome dont la fécondation donnera deux organismes trisomiques et deux organismes 

monosomiques. 

 

Lorsque la méiose I se passe bien, les anomalies peuvent survenir pendant la méiose II. 

Pendant l’anaphase II, les deux chromatides 21 sœurs migrent toutes les deux vers la même 

cellule fille. On aboutit à deux gamètes normales, c’est-à-dire n=23 chromosomes, un 

gamète avec un chromosome 21 surnuméraire, n=23 chromosomes + 1 chromosome 21 et 

un gamète sans chromosome  21, n=22 chromosomes. La fécondation des deux derniers 

gamètes donnera respectivement un zygote trisomique 21 et un zygote monozomique 21, 

non viable. (25) 
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Figure 14 : Schéma illustrant une erreur de méiose II aboutissant à deux gamètes normaux dont la 

fécondation donnera un organisme trisomique, un organisme monosomique et deux organismes 

disomiques. 

 

Bien que lors de la fécondation les gamètes soient triploïdes 21, l’erreur peut ne pas être liée 

à la méiose. Il s’agira alors d’une anomalie chromosomique parentale portant sur le 

chromosome 21, équilibrée ou non, libre et homogène ou en mosaïque. Certains des 

gamètes formés chez ce parent sont donc anormaux, leur fécondation donnera un 

organisme ayant une anomalie chromosomique, ici, trisomie 21. (25) 
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Figure 15 : illustrant une anomalie parentale équilibrée, responsable de gamètes triploïdes et 

haploïdes dont la fécondation donnera des zygotes trisomiques 21 et monosomiques 21, non viables. 

 

En amont donc de la fécondation,  les anomalies qui surviennent sont liées a la méiose le 

plus souvent, de novo, mais aussi aux anomalies présentes chez l’un des parents, héritées. La 

figure ci-dessous illustre ce propos : 
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Figure 16 : schéma résumant les niveaux de survenue de l’anomalie conduisant à des gamètes 

triploïdes 

 

2. Après la fécondation (26) 

Apres la fécondation, le phénomène de division qui prévaut est la mitose.  

Elle permet une multiplication des cellules. De zygote on passe rapidement à morula puis 

blastocyste, embryon et fœtus selon des intervalles de temps plus ou moins longs. Au cours 

des différentes mitoses qui ont alors lieu, il peut se produire à un niveau quelconque, un 

défaut de migration de chromosomes 21 sœurs vers chacune des cellules filles. Il s’agit d’une 

non-disjonction mitotique postzygotique.  
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La conséquence en sera alors une descendance de ces cellules porteuses d’un coté de 

chromosomes 21 surnuméraires et de l’autre  coté des cellules n’en portant pas. La 

monosomie 21 étant létale, les cellules ne portant pas de chromosome 21 disparaitront, 

laissant proliférer des cellules trisomiques 21 et d’autres disomiques 21.  

On assistera au développement d’un organisme dans lequel deux populations cellulaires de 

caryotypes différents évoluent : c’est une mosaïque caryotypique, dont la manifestation 

clinique dépendra des populations cellulaires touchées et de leur pourcentage. 

 

 

Figure 17 : Schéma résument la formation d’une mosaïque trisomique 

 

b. Physiopathologie des anomalies cliniques (27) 

La présence de trois chromosomes 21 est certaine dans la trisomie 21. Mais les mécanismes 

par lesquels apparaissent les manifestations propres à l’anomalie sont encore peu connus. 

Le décodage du chromosome 21 a mis en évidence à ce jour 296 gènes. Théoriquement 

donc, les anomalies cliniques seraient le fait d’une surexpression génique par rapport à la 
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norme. C’est le dosage génique qui serait perturbé, et il l’est dans toutes les cellules de tous 

les organes de la même manière.  

Cependant, il a été découvert parallèlement que toutes les protéines codées par ces 296 

gènes ne sont pas en surexpression. De plus, des cas de trisomie 21 avec la présence d’un 

chromosome 21 incomplet ont été observés. C’est dans ce sens que l’on a abouti à la 

découverte d’une zone sur le chromosome 21, qui serait responsable par son 

fonctionnement du phénotype et des particularités cliniques du sujet trisomique 21. Il s’agit 

de la région critique du syndrome de Down, la DSCR (Down Syndrom Critical Region). (28) 

Plusieurs gènes sont touchés dont quelques uns sont représentés par: la superoxydase 

dismutase-1 (SOD1), le précurseur de la protéine amyloid-bêta (APP), le récepteur alpha-

interféron (IFNAR), la tyrosine Y-phosphorylation (DYRK1A), la phosphofructokinase type 

hépatique (PFKL), associé a la fonction lymphocytaire. Plusieurs autres gènes sont également 

touchés. 

Malgré ces éclaircies, le mystère de la trisomie 21 reste opaque. Une zone est certes 

découverte, ainsi que quelques gènes présentant des anomalies d’expression qui semblent 

être le nœud de la clinique, le sont-ils réellement ? La recherche continue. 

IV. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA TRISOMIE 21 

La Trisomie 21 associe, comme presque toutes les anomalies chromosomiques 

autosomiques, une dysmorphie faciale caractéristique, un retard psychomoteur de 

profondeur variable, des malformations et une de taille inférieure à la norme, au dessous de 

-2DS. 

L’ensemble de ces signes est évocateur mais aucun n’est vraiment spécifique. 
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a. Le syndrome dysmorphique (29)  

Il est assez évocateur de l’anomalie. Rarement complet, il associe à des degrés divers des 

atteintes du crâne, du visage et des membres notamment. 

- L’extrémité céphalique : 

. La tête est petite, la nuque et le profil sont plats. 

. Le faciès est arrondi, lunaire. 

. Il y a un pseudohypertélorisme lié à la fente des paupières obliques, en haut 

et en dehors, plus marqué encore par la présence d’un épicanthus. 

. Des taches de Brushfield, pathognomoniques, sont visibles sur les iris clairs. 

. La racine du nez est aplatie,  le nez lui-même est court, sans relief. 

. Les oreilles sont mal ourlées, bas-implantées. 

. Le palais est ogival, la bouche ouverte laissant voir une macroglossie, quelque 

fois même une langue plissée. 

. Les dents, d’apparition tardive, sont de disposition irrégulière. 

. Le cou est court et trapu avec un excès de peau. 

- Les mains et les pieds : 

. Les doigts sont courts et trapus 

. Il existe une brachymésophalangie des deuxième et cinquième doigts, ainsi 

qu’une clinodactylie. 

. Les dermatoglyphes sont particuliers : il existe habituellement un seul pli de 

flexion transversale. D’une manière générale, c’est plutôt une fréquence 

accrue des plis palmaires rares que l’on observe.  

. Les pieds sont petits, trapus. 

. La voute plantaire est effondrée. 

. Les orteils sont courts, les deux premiers séparés par un large sillon. 

- L’abdomen est large, proéminent, avec souvent une hernie ombilicale voire un 

diastasis des muscles droits. 
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- La peau est sèche, sujette aux infections en périorificielle. Les chéilites et les 

folliculites ne sont pas rares 

- Il y a également une hyperlaxité ligamentaire. 

 

 

 

Figure 18 : A droite : Pli palmaire transverse, avec doigts boudinés, trapus 

A gauche : main dite « normale », habituelle. 

 

 

A B  

Figure 19 : A : Clinodactilie : déformation de l’annulaire qui regarde vers les autres doigts 

B : Orteils plats, courts, espace inter orteil augmenté. 
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b. Le déficit mental 

On entend par déficience intellectuelle la capacité sensiblement réduite à comprendre une 

information nouvelle ou complexe, à apprendre et à appliquer de nouvelles compétences 

(trouble de l’intelligence). Il s’ensuit une aptitude diminuée à faire face à toute situation de 

manière indépendante (trouble du fonctionnement social), un phénomène qui commence 

avant l’âge adulte et exerce un effet durable sur le développement. (30) 

La trisomie 21 est de loin la première cause de déficit mental d’origine génétique. (31) 

L’enfant trisomique 21 apprend toute sa vie durant. Son QI varie entre les deux extrêmes : 

de 20 à 80, il ne faut cependant pas oublier pour l’évaluer les particularités de cet enfant. En 

fait, son déficit est lié à sa lenteur dans l’apprentissage. Ce qui ne lui permet pas d’acquérir 

au même rythme que les enfants de son âge.  Il aurait, pour un enfant trisomique de 10 ans, 

un âge mental correspondant à celui d’un enfant dit normal de 5 ans. (32) 

Le QI des sujets trisomiques 21 finit par stagner avec l’âge. Cela est lié au fait que l’âge 

chronologique augmente proportionnellement plus vite que l’âge mental.  
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Figure 20 : Cette courbe décrit la cinétique d’évolution du QI  chez le trisomique 21

exponentielle qui ralenti puis stagne. On y voit aussi les catégories du déficit intellectuel du 

Le déficit se fera déjà sentir 

sera variable en fonction des individus, vraiment tar

en comparaison avec la moyenne trisomique, chez d’autres

- La tenue de la tête est tardive.

- Ainsi que la disparition des reflexes archaïqu

- L’acquisition de la position assise puis debout est aussi tardive

- La marche, la course… 

L’apprentissage du langage est également retardé portant sur la phonétique, le vocabulaire, 

la syntaxe… il est souvent aggravé par la concomitance

en charge, une absence de stimulation, notamment 

par l’arrivée de cet enfant différent
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Cette courbe décrit la cinétique d’évolution du QI  chez le trisomique 21

le qui ralenti puis stagne. On y voit aussi les catégories du déficit intellectuel du 

profond au plus léger. 

Le déficit se fera déjà sentir dès le début du développement psychomoteur

des individus, vraiment tardif chez certains individus, plus précoce, 

en comparaison avec la moyenne trisomique, chez d’autres : (33) 

La tenue de la tête est tardive. 

Ainsi que la disparition des reflexes archaïques. 

L’acquisition de la position assise puis debout est aussi tardive. 

 

L’apprentissage du langage est également retardé portant sur la phonétique, le vocabulaire, 

la syntaxe… il est souvent aggravé par la concomitance de troubles auditifs

en charge, une absence de stimulation, notamment lorsque l’ambiance familiale 

par l’arrivée de cet enfant différent. 

 

Cette courbe décrit la cinétique d’évolution du QI  chez le trisomique 21 : une croissance 

le qui ralenti puis stagne. On y voit aussi les catégories du déficit intellectuel du plus 

dès le début du développement psychomoteur. Cependant, il 

chez certains individus, plus précoce, 

L’apprentissage du langage est également retardé portant sur la phonétique, le vocabulaire, 

de troubles auditifs non ou mal pris 

ambiance familiale est crispée 
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Le sujet trisomique 21 présente également des déficits au plan de la perception, de la 

mémoire à court comme à long terme, de l’attention… 

Ce retard mental serait lié à l’altération du développement et du fonctionnement cérébral. A 

l’origine de cela, des troubles de la genèse et de la différenciation neuronale, des troubles de 

la myélinisation, un défaut d’expansion des dendrites et des synapses au sein du système 

nerveux central. (34) 

Le profil psychologique est particulier. Sur le plan des interactions avec l’entourage, les 

trisomiques seraient caractérisés par des fréquences élevées de comportements 

d’interaction sociale. Ce qui en fait des personnes réputées douces, sensibles et affectives. 

Certains peuvent néanmoins présenter des comportements d’hyperactivité, d’auto ou 

d’hétéro agressivité voire des phobies. Les comportements autistiques peuvent aussi se voir. 

C’est une population fragile car avec sa sensibilité, elle perçoit de façon intense sa 

différence, les pertes de proches. Les dépressions sont donc fréquentes et peuvent être 

responsables de perte d’acquis éducatifs suite à des évènements que le commun des 

mortels jugerait banals. Les prises de décision et  l’acquisition d’une certaine autonomie sont 

à cultiver. (35) 

Outre les difficultés à communiquer, qui se corrigeront plus ou moins bien, à des âges 

tardifs, sans bien sûr en faire des orateurs hors pair, le sujet trisomique aura des difficultés 

scolaires vu sa lenteur à la compréhension et à l’assimilation. Il aura des écueils à tous les 

niveaux de l’existence, d’autant que se surajoutent au retard mental, des pathologies 

organiques nombreuses et fréquentes. 

c. Malformations et pathologies fréquentes 

La trisomie 21 se caractérise par une multitude de pathologies, malformatives, infectieuses, 

tumorales, dégénératives, auto-immunes variées sans qu’aucune ne soit spécifique. On peut 

croiser des sujets qui malheureusement semblent désignés pour être affligés de presque 

tout ce qui sera cité tandis que d’autres s’en tireront avec relativement moins de stigmates. 
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La prise en charge précoce et adaptée sur le plan médical conditionne leur qualité de vie et a 

beaucoup influé sur l’espérance de vie de cette tranche de la population. Nous avons : 

 

1. Les malformations viscérales  

Elles sont fréquentes et nécessitent une prise en charge spécialisée et précoce. Elles peuvent 

être isolées ou s’associer chez le même patient. 

- Sur le plan cardiaque, elles sont d’environ 40% et peuvent souvent engager le 

prononstic vital. Elles sont le plus souvent à type de communication gauche-droite et 

peuvent être compatibles avec la vie ou nécessiter une prise en charge médicale dans 

les premiers mois de la vie. Du plus fréquent au moins fréquent il s’agit de : (36) 

. Canal atrio-ventriculaire  

. Communication inter-ventriculaire. 

. Persistance du canal artériel 

. Tétralogie de Fallot beaucoup plus rarement. 

- La sphère digestive est concernée dans 30% des cas. Nous y avons : (37) 

. Les sténoses duodénales : très fréquentes par rapport à la population 

générale. D’ailleurs, 1/3 des sténoses duodénales surviennent chez des sujets 

trisomiques 21. 

. Les atrésies de l’œsophage se voient aussi plus souvent. 

. Les malformations anorectales a type d’imperforation anale. 

. Le pancréas annulaire, les omphalocèles… 

. La maladie de Hirshprung est plus rare, mais une constipation importante 

peut se voir du fait de l’hypotonie. 

- La sphère ophtalmologique et celle ORL peuvent aussi être touchées. On y retrouve : 

(38) 

. Cataractes congénitales 

. Astigmatisme, myopie, strabisme,  
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. Glaucome congénital. 

. Troubles de la dentition, concernant le nombre, la structure, l’éruption et la 

position. 

. Etroitesse des narines, trachéomalacie… 

- Les malformations ostéoarticulaires sont variées et tout aussi peu spécifiques que les 

autres. Il s’agit d’anomalies du bassin, de pieds bots, de scoliose, et de pieds plats 

pour l’essentiel, fréquents chez les enfants trisomiques 21. 

- On retrouvera quelques fois des ectopies testiculaires, des troubles 

dermatologiques... 

 

2. Les complications infectieuses  

Les sujets trisomiques présentent une grande sensibilité aux infections ORL, respiratoires 

basses mais surtout hautes, cutanées. 

Ces infections se caractérisent le plus souvent par une fréquence plus élevée, une sévérité 

plus importante et une durée d’évolution plus longue par rapport à la population générale. 

(39) 

Ceci est en rapport avec des facteurs d’une part physiques et d’autre part immunologiques. 

Ainsi, les petites narines, la présence souvent d’une trachéomalacie, l’hypotonie responsable 

d’un reflux gastro-œsophagien sont autant de facteurs mécaniques qui interviennent 

souvent. 

Sur le plan buccodentaire, la mauvaise dentition et le déficit neuromoteur qui rend le 

brossage inefficace, favorisent la prolifération bactérienne. Les infections sont donc légions. 

Lorsque ces infections s’associent à une anomalie cardiaque, il se pose la problématique de 

l’endocardite infectieuse.  
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Sur le plan de l’immunité, une lymphopénie B et T, de modérée à importante, prédominant 

surtout sur les lymphocytes naïfs, une réduction spécifique de certains anticorps, rendent 

compte de la fragilité de cette population. 

3. Les complications neurologiques (40) 

Le système nerveux central est atteint dans la trisomie 21, soit directement, soit 

indirectement. 

Les anomalies de structure corticale, la diminution de la densité corticale,  la persistance de 

synapses primitives ou les altérations de la perméabilité membranaire agissent directement 

sur les troubles neurologiques. Ils sont responsables de la fréquence plus élevée des 

épilepsies, avec prédominance des crises partielles et du syndrome de West. Au cours de 

l’évolution, la maladie d’Alzheimer sera également de la partie. 

De même, les atteintes cardiaques avec leur lot d’hypoxie cérébrale, les infections du 

système nerveux central avec leurs séquelles, et plus rarement les infarctus cérébrospinaux 

par luxation atloïdo-axoïdienne (elle-même liée a l’hyperlaxité ligamentaire) contribuent à 

des manifestations qui sont plus fréquentes en cas de trisomie 21. 

4. Les complications tumorales et hématologiques  

Les patients atteints de trisomie 21, présentent un profil tumoral particulier par rapport à la 

population générale avec une prédominance de leucémies en bas âge et un risque faible de 

cancer solide chez l’adulte.  

Les enfants trisomiques 21 présentent en effet un risque 50 fois plus élevé de développer 

une leucémie par rapport aux enfants de même âge de la population générale et la grande 

majorité développe un trouble myélodysplasique caractéristique appelé trouble 

myéloprolifératif transitoire. (41) 
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Malgré la faible incidence des tumeurs solides, certaines sont encore plus rares comme le 

cancer du sein, le néphroblastome, le neuroblastome et le médulloblastome, tandis que 

d’autres restent plus fréquentes comme le rétinoblastome, les lymphomes et les tumeurs 

germinales gonadiques et extragonadiques. (42) 

Cela pourrait être lié à la présence sur le chromosome 21, de gènes intervenant dans la 

répression et la progression tumorale, dans l’angiogenèse ainsi que l’apoptose cellulaire. 

5. Les complications dégénératives et auto-immunes (43) 

Le vieillissement prématuré est le lot des trisomiques 21. Il s’accompagne souvent de 

pathologies qui accompagnent tout vieillissement.  

On retrouve notamment des démences précoces. Le processus neurodégénératif serait 

similaire à celui observé dans la maladie d’Alzheimer et la nature progressive de la 

dégénérescence neurologique suggère un processus âge dépendant.  

Des lésions cérébrales chez les patients trisomiques 21 comparables à celles rencontrées 

dans la maladie d’Alzheimer apparaissent précocement vers l’âge de 20 ans avec une 

accumulation de la protéine amyloïde β au niveau des plaques séniles. 

Dans cette tranche de la population, les pathologies auto-immunes également sont 

fréquentes. On rencontrera fréquemment la maladie cœliaque, les thyroïdites auto-

immunes, le diabète de type 1.  

V. DEPISTAGE ANTENATAL DE LA TRISOMIE 21 

Dans les pays développés, tous les moyens sont mis en œuvre pour le bien être sanitaire des 

populations. C’est dans ce cadre que s’inscrit le dépistage anténatal en général, celui de la 

trisomie 21 en particulier. En France, au Royaume Uni, aux Etats-Unis, au Canada, pour ne 

citer que ceux-là, une législation est même mise en place pour s’assurer de l’application 

correcte des méthodes de dépistage. Tout praticien est dans l’obligation de proposer ce 
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dépistage à chacune de ses patientes, afin de déterminer le groupe le plus à risque à 

l’attention duquel le diagnostic anténatal sera proposé, car celui-ci n’est pas exempt de tout 

risque. 

C’est ainsi que sont combinés des ensembles de signes, morphologiques et biologiques, pour 

aboutir à des stratégies qui optimisent les résultats tout en amoindrissant les risques. 

a. Morphologie anténatale : l’échographie obstétricale 

L’échographie lors de la grossesse est un examen anodin mais très performant. Elle est 

cependant opérateur-dépendante et à ce titre nécessite des opérateurs ayant reçu une 

formation théorique et pratique allant dans le sens du dépistage. L’arrivée d’appareils de 

plus en plus pointus rend cet examen incontournable à toutes les étapes prénatales.  

Du premier au dernier trimestre, l’échographie anténatale tient une place prépondérante 

dans le dépistage des signes de trisomie 21. 

1.  La clarté nucale 

Il s’agit de l’espace liquidien normal entre la peau et les tissus mous recouvrant la nuque 

fœtale lors du premier trimestre de grossesse. L’épaisseur de cette clarté est augmentée 

chez 75% des fœtus porteurs de trisomie 21, mais aussi dans le cas d’autres  aneuploïdies, 

de cardiopathies congénitales, ce qui explique l’importance de sa place dans le dépistage 

anténatal. (44) 

La mesure se fait entre 11SA et 13SA + 6jours, lorsque la longueur crânio-caudale du fœtus 

est comprise entre 45 et 84mm. Elle peut se faire par voie abdominale ou endovaginale.  

La qualité de la technique est évaluée par le score de Herman. Il associe une position en 

sagittal stricte du fœtus, la bonne disposition des calipers sur l’image, la bonne visibilité de la 

peau de la nuque. La nuque doit en position neutre car l’hyperextension ou l’hyperflexion du 

cou entrainent des valeurs majorées ou minorées, avec la membrane amniotique distincte, 
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sur une image fœtale occupant au moins 80% de l’écran. Un Doppler du cordon doit être 

effectué afin de s’assurer que celui-ci n’est pas autour du cou. Trois mesures sont 

recommandées, et seule la plus grande valeur sera prise en compte. (45) 

 

 

Figure 21 : Echographie obstétricale du 1
er

 trimestre montrant une mesure de la clarté nucale. 

 

On obtiendra des valeurs qui seront corrélées à la longueur crânio-caudale et à l’âge 

gestationnel. La normale doit être inférieure à 95
e
 percentile sur les courbes de références. 
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Figure 22 : Courbe de la clarté nucale en fonction de la longueur crânio-caudale en millimètres et en 

percentile : au-delà de 95%, les risques d’anomalies chromosomiques sont élevées. 

 

En plus de la clarté nucale, d’autres signes échographiques peuvent aider à la suspicion de 

trisomie 21. 

2. Les autres signes 

Ce sont des signes recherchés au cours du deuxième trimestre de grossesse, lors de 

l’échographie morphologique. Ils sont encore moins significatifs que la clarté nucale mais 

leur association est fortement évocatrice, surtout lorsque l’âge maternel est avancé. Il s’agit 

de : 

- Signes majeurs, malformatifs. Avant la vulgarisation de l’évaluation de la clarté 

nucale et du dépistage combiné, ils constituaient à eux seuls un motif pour la 

réalisation d’un caryotype : (46) 
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. Les cardiopathies malformatives avec le canal atrio-ventriculaire en premier 

rang. 

. L’atrésie duodénale par l’image de la double bulle est suffisamment fréquente 

en population trisomique 21 pour nécessiter un bilan plus complet. 

- Signes mineurs : il ne s’agit pas de malformations.  Ce sont plutôt des signes que l’on 

rencontre plus souvent chez les trisomiques. Au moins un signe mineur est retrouvé 

chez 50 à 70% des fœtus trisomiques. De façon non exhaustive, on retrouvera : (47), 

(48)  

. L’hyperéchogénicité intestinale : la masse intestinale est hétérogène et mal 

limitée dans 5% des cas de trisomie 21 en échographie du 2
e
 trimestre. 

. La pyelectasie liée à l’hypotonie pyelocalicielle : sa sensibilité est faible 

lorsqu’elle est isolée, mais associée à un ou plusieurs autres signes mineurs, la 

prévalence de trisomie 21 augmente sensiblement. 

. La dysmorphie faciale : elle est assez difficile à mettre en évidence. 

Néanmoins, l’aplasie et l’hypoplasie des os propres du nez sont fréquemment 

retrouvées. 

. Les anomalies morphologiques du squelette sont de recherche 

échographique et d’interprétation délicate. Le fémur de longueur inférieure à 

la normale, le signe de la sandale et la brachymésophalangie représentent 

l’essentiel. 

. Les anomalies cardiaques à types de spots hyperéchogènes intracardiaques 

sont intéressantes lorsqu’elles sont nombreuses. 

D’autres signes non spécifiques tels que l’hydramnios et le retard de croissance intra-utérin 

sont pratiquement constants. 

Ces signes revêtent une importance capitale pour les grossesses qui sont passées à travers 

les mailles du dépistage intégré du premier trimestre qui met à profit les marqueurs 

biologiques sanguins. 
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b. Les marqueurs biologiques : marqueurs sériques maternels 

L’unité fœtoplacentaire est responsable de la sécrétion de plusieurs hormones détectables 

dans le sang maternel lors de la grossesse. En cas de trisomie 21, cette sécrétion est 

perturbée et ces substances en quantité anormales circulent dans le sang maternel. L’étude 

de ces substances a connue de très grands progrès : ils constituent les marqueurs sériques 

de la trisomie 21. Ils sont dosés à différentes périodes de la grossesse et sont intégrés dans 

une stratégie de dépistage anténatal, la valeur de chaque paramètre biochimique est 

exprimée en multiple de la médiane ou MoM (par comparaison avec les médianes établies 

sur une population de référence pour chaque âge gestationnel). 

 

1. Alfafœtoptrotéine (AFP) (49) 

L’Alphafœtoprotéine est une glycoprotéine synthétisée d’abord par le sac vitellin puis par le 

foie fœtal. Son lien avec la trisomie 21 a été découvert par hasard, en 1984, lors d’études 

concernant les variations du taux aux cours des défauts de fermeture du tube neural.  

Au cours d’une grossesse normale, l’AFP augmente régulièrement jusqu’à 30 SA, avant de 

décroitre progressivement. Son rôle est encore peu connu, on suppose qu’elle participe au 

maintient immunologique de la grossesse. Les valeurs varient dans différentes situations 

physiologiques ou pathologiques telles que le poids maternel, les grossesses multiples, la 

présence de malformations fœtales ou lors de gestes invasifs. Des pathologies maternelles, 

tumorales surtout, peuvent aussi rendre compte d’anomalies du taux.   

En cas de trisomie 21, l’AFP présente des taux inférieurs à la normale, d’environ 30%, ce qui 

correspond à 0.70MoM. Le dosage se fait après 14SA, début du deuxième trimestre. Tout 

âge confondu, le dosage de l’AFP seule ne permet de détecter que 7% des trisomies 21, soit 

moins que l’âge maternel. Son dosage doit donc être associé à d’autres paramètres du 

dépistage. 
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2.  Human Chorionic Gonadotrophin et Beta Human Chorionic Gonadotrophin 

(HCG et B-HCG) (50) 

En 1987, Bogart montre que le taux de HCG est plus élevé lors de grossesses trisomiques par 

rapport à la normale. Cette glycoprotéine secrétée par le tissu trophoblastique augmente 

fortement jusqu’à 10SA puis diminue jusqu’à 20SA lors de la grossesse pour se stabiliser 

avant de s’effondrer au terme de la grossesse. Elle est indispensable au maintien de la 

grossesse, à la différenciation sexuelle de l’embryon entre autres. L’HCG est formée de deux 

sous-unités Alpha et Beta.  

La sous-unité Beta, la B-HCG, est plus significativement élevée lors de trisomies 21. C’est la 

fraction libre et elle est celle utilisée dans le dépistage. Les valeurs significatives sont celles 

supérieures à 2.5MoM, ce dosage est utilisé pendant le premier trimestre et peut aussi l’être 

lors du dépistage du deuxième trimestre. 

3. Œstriol non conjuguée (uE3) (51) 

C’est un stéroïde strictement d’origine fœtoplacentaire, provenant de la DHEA des 

surrénales fœtales.  

Son dosage dans le cadre du dépistage se fait à 14SA, au deuxième trimestre, car il y a une 

augmentation régulière dans le sang maternel à partir de 14SA. Un taux inférieur à 0,7 MoM 

est évocateur de trisomie 21 surtout s’il est combiné à d’autres anomalies sériques. 

Néanmoins, vu la complexité des voies de synthèse, une anomalie isolée doit faire 

rechercher d’autres pathologies fœtales. 

4. Protéine Plasmatique Placentaire A (PAPP-A) (52) 

Glycoprotéine macromoléculaire synthétisée par le trophoblaste. Elle augmente 

régulièrement au cours des deux premiers trimestres de la grossesse. Ce marqueur est 

utilisé pour le dépistage de la T21 au 1er trimestre de grossesse en association avec la 

fraction libre de l’HCG.  
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En cas de T21, la PAPP-A est anormalement diminuée par rapport aux grossesses témoins. 

(52) 

5. Les autres marqueurs 

Ils sont au stade d’étude, n’étant pas encore intégrés dans le calcul du risque. Ils restent 

cependant des marqueurs prometteurs. Ce sont : (53) 

- L’Inhibine A : neuropeptide dont la cinétique va en augmentant de 11 à 14SA et qui 

est augmenté en cas de trisomie 21. Son dosage est délicat. 

- La Pregnancy Spécific B1  Glycoprotein (SP1) : glycoprotéine dont le taux est diminué 

lors de la trisomie 21. 

- L’A Desintegrin and Metalloprotease 12 (ADAM 12) : glycoprotéine secrétée 

uniquement durant la grossesse, dont les taux diminuent au premier trimestre de 

grossesses trisomiques 21. 

 

c. Stratégies de dépistage (54), (55) 

Vu la variété des signes échographiques et celle des marqueurs sériques maternels, il a fallu 

intégrer certaines données et hiérarchiser la démarche de dépistage. Le dépistage de la 

trisomie 21 est actuellement généralisé, alors qu’il était réservé aux patientes âgées de plus 

de 38 ans et le dépistage combine désormais les marqueurs sériques et les données 

morphologiques. 

Ce dépistage n’est pas obligatoire, mais tout praticien doit le proposer aux parturientes qu’il 

reçoit. L’échographie sera faite par des praticiens certifiés et les dosages par un nombre 

réduit de laboratoires. Il dégage des populations dont le risque de trisomie 21 est supérieur 

à 1/250, auxquelles il sera proposé un test diagnostic.  

La cinétique des différents marqueurs sériques varie selon que l’on est au premier ou au 

deuxième trimestre de grossesse. Cela explique sans doute pourquoi le dépistage peut se 

situer au premier ou au deuxième trimestre de grossesse. 
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1.  Dépistage du premier trimestre 

Au cours du premier trimestre, la B-HCG et la PAPP-A sont les marqueurs utilisés. Ils sont 

combinés, lors du calcul du risque à la mesure de la clarté nucale corrélée à la longueur 

crânio-caudale et à l’âge maternel. Les dosages sériques et l’échographie se font entre 11SA 

+ 0jours et 13SA + 6jours. 

Avec cette méthode, les taux de détection, varient entre 73% et 100%, avec un taux de faux 

positif de 2.1% à 7.8% environ pour un seuil de détection de 1/250. 

2. Dépistage du deuxième trimestre 

Lorsque, pour des raisons quelconques, les dosages des marqueurs sériques n’ont pu être 

réalisés au premier trimestre, le dépistage portera sur la mesure de la clarté nucale associée 

à celle des marqueurs significatifs au deuxième trimestre. 

Les prélèvements sanguins se feront entre 14SA et 17SA + 6jours. La B-HCG sera toujours de 

mise. Elle sera associée soit à l’AFP soit à l’uE3, double test, ou aux deux marqueurs, triple 

test. 

Les taux de détection, varient dans ce cas de 79.8% à 80.6%, pour des faux positifs  de 5 à 

5.3%. 

En sus des deux cas de figures vus, il y a la possibilité d’effectuer le dépistage de la Trisomie 

21 lorsque la patiente est vue à 14 SA révolues. En effet, à cette date, les marqueurs 

sériques du premier trimestre ne sont plus valables et la mesure de la clarté nucale n’a plus 

de valeur. 

Il sera proposé à ces patientes un dosage des marqueurs sériques uniquement. 

3. Dépistage séquentiel intégré 

Il s’agit ici d’associer les dosages du premier et du deuxième trimestre afin d’optimiser les 

résultats et minimiser au maximum les gestes invasifs nécessaires au diagnostic positif. 
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Les résultats de différentes études donnent des taux de détection de 94% à 95% pour des 

faux positifs de 5%. 

La mesure de ces différents paramètres ne permet pas en fait de poser le diagnostic de 

Trisomie 21. Elle dégage plutôt un groupe de patientes pour lesquelles le risque d’avoir un 

enfant trisomique est élevé. C’est à ce niveau qu’intervient le calcul du risque. 

4. Calcul et interprétation du risque 

Le risque de trisomie 21 en fonction de l’âge maternel est connu. Selon le taux de chacun 

des marqueurs sériques, il est également connu, ainsi qu’en fonction de la clarté nucale. 

Pris individuellement, chacune des données aura une valeur prédictive positive qui sera 

fonction de sa sensibilité et de sa spécificité, mais associées, elles seront encore plus 

performantes. 

Bien entendu, il faudra effectuer les calculs en tenant compte de situations cliniques qui 

peuvent fausser l’association, telles que le poids maternel, le tabagisme actif, la gémellité. 

De plus, l’antécédent de trisomie 21 libre au cours d’une grossesse entrainant un risque de 

récurrence de 0.34, il est directement proposé une amniocentèse aux patientes concernées. 

Le calcul du risque de trisomie 21 implique la définition d’un seuil auquel un test diagnostic 

est posé. Ce seuil est de 1/250 pour la plupart des études.  

Le calcul se fera grâce à des logiciels informatiques qui intégreront certaines données : 

- L’âge maternel 

- La clarté nucale en fonction de la longueur crânio-caudale 

- Les valeurs des marqueurs sériques au premier et deuxième trimestre de grossesse. 

A ces données, certains logiciels intègrent le poids maternel. 
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Plusieurs utilitaires de calcul sont sur le marché, utilisés par les professionnels ou 

simplement à la disposition de toute personne voulant calculer son risque sur internet : 

- Le Casl-T21 : intègre l’âge maternel, la clarté nucale corrélée a la longueur crânio-

caudale, le triple test sérique. 

 

Figure 23 : Pour un âge maternel de 37 ans, une clarté nucale à 1.9 (LCC de 47mm), le risque calculé 

de T21 est de 1/628. 

Pour une clarté nucale à 1.9 (LCC de 47mm) et les résultats du test sériques, le risque calculé de T21 

est de 1/628 

 

- Le logiciel risque intégré T21 de Brideron: calcule le risque lié à l’âge maternel, aux 

marqueurs sériques, à l’épaisseur de la nuque, le risque intégré : 
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Figure 24 : interface du logiciel de calcul de risque intégré T21 de Brideron 

 

Le dépistage anténatal de la trisomie 21 répond donc au tableau récapitulatif ci-dessous : 

 

 
Dépistage au 

premier trimestre 

Dépistage au  

deuxième trimestre 

Dépistage 

séquentiel intégré 

Semaines 

d’aménorrhée (SA) 

De 11 SA + 0 jours à 

13SA + 6jours 

De 14SA à 17SA + 

6jours 

Echo : 11-13 SA +6 j 

Marqueurs: 14-17 SA 

Marqueurs sériques 

maternels 

. B-HCG 

. PAPP-A 

. B HCG et 

. AFP et/ou uE3 

.B-HCG      . PAPP-A 

. AFP et/ou uE3 

Echographie du 

premier trimestre 

. CN et 

. LCC 

. CN et 

. LCC :si réalisés 
CN et LCC 

 

Tableau 1 : Tableau récapitulatif de la stratégie de dépistage 
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VI. DIAGNOSTIC POSITIF 

Le diagnostic positif se définit comme étant l’acte d’identifier une pathologie à partir des 

différentes présentations cliniques et paracliniques qu’elle offre. Dans le cas de la trisomie 

21, il peut être effectué en anténatal, suite au dépistage que nous avons vu, ou en post-

natal, lorsqu’il est suspecté en présence de signes plus ou moins spécifiques, qu’ils soient 

cliniques ou paracliniques. 

a. Clinique  

 La trisomie 21 se caractérise par tout un ensemble de signes évocateurs, mais peu 

spécifiques. La clinique ne servira donc que pour une orientation diagnostique, le dernier 

mot revenant à l’exploration paraclinique. 

Le syndrome dysmorphique à la naissance est le premier élément patent sur le plan clinique. 

Il est souvent net et sa description oriente régulièrement sinon vers une trisomie 21, du 

moins vers une anomalie chromosomique. 

Le retard mental, avec sa composante hypotonique, sera un point d’appel plus tardif, 

puisqu’il ne se fera plus sentir qu’avec le temps. 

Pour ce qui concerne les autres manifestations cliniques, leur manque de spécificité ne 

permet pas la standardisation de la suspicion diagnostique. Néanmoins, l’association de 

plusieurs petits signes doit mettre la puce à l’oreille, il faut garde l’œil ouvert, et le bon! 

b. Paraclinique 

1. Biologie 

Sur le plan biologique les anomalies sont encore moins spécifiques qu’en clinique. De façon 

plus ou moins fréquente, on retrouvera : 
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- Les dysthyroïdies qui sont fréquentes, avec une préférence pour l’hypothyroïdie avec 

TSH élevée. 

- Le métabolisme glucidique peut aussi être perturbé. La fréquence du diabète 

insulinodépendant est quatre fois plus importante que dans la population générale. 

- Les avitaminoses (carences en vitamines) sont responsables notamment de 

pathologies de l’épiderme ; 

- Un dysfonctionnement de l’absorption des oligo-éléments. 

- Les leucémies sont extrêmement fréquentes dans l’enfance, la formule sanguine doit 

être surveillée. 

2. Radiologie 

Tout comme la clinique et la biologie, la radiologie n’intervient que pour une suspicion 

diagnostique. 

En anténatal, l’échographie est l’examen morphologique de mise. Elle permettra de mettre 

en évidence les signes nécessaires au dépistage et aussi une caractérisation des 

malformations pour une prise en charge postnatale immédiate. 

En postnatal, l’ultrason, tout comme la radiologie conventionnelle, le scanner ou l’IRM, 

seront nécessaires dans le cadre du bilan morphologique mais leur rôle demeure indicatif. 

Ces données cliniques et paracliniques sont à l’origine de la forte suspicion de Trisomie 21, 

ce qui constitue l’indication d’un examen cytogénétique. 

3. Cytogénétique 

C’est le seul examen de certitude en ce qui concerne le diagnostic positif de la trisomie 21. 

Qu’il soit réalisé en prénatal ou en postnatal, le caryotype permettra d’affirmer si les 

suspicions cliniques, biologiques ou radiologiques sont fondées ou non. 

L’examen cytogénétique est indiqué lorsque le risque calculé de trisomie 21 est supérieur à 

1/250, d’emblée en cas d’antécédent de trisomie 21 dans la descendance, lorsqu’un 
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remaniement chromosomique 21, équilibré ou non, est connu chez l’un des parents, ou en 

cas de signes d’appels cliniques ou paracliniques. 

 L’étude caryotypique se fera sur des cellules à haut ou à bas indice mitotique, obtenues par 

différentes méthodes. 

i. Obtention du matériel d’étude 

En période prénatale, des techniques invasives réalisent des prélèvements ovulaires tandis 

que du sang veineux périphérique suffit en postnatal. 

1. En postnatal : prélèvement veineux périphérique 

Il doit répondre aux conditions générales d’asepsie nécessaires à tout caryotype.  

Les cellules ici sont des cellules à bas indice mitotique. Leur obtention se fera selon les 

normes décrites plus haut en matière de caryotype standard. 

2. En prénatal :  

-  Choriocentèse : (56)  

La choriocentèse permet de réaliser un caryotype, à partir des cellules des villosités 

choriales. Le prélèvement par voie endovaginale le plus souvent, se réalise entre 10SA et 

11SA, sous guidage échographique.  

Les cellules des villosités choriales sont en pleine prolifération. L’obtention des résultats du 

caryotype est donc relativement rapide, 4 à 7 jours. 

Il y a un risque de saignement après le geste, le risque de perte fœtale est estimé à 3%. Les 

cellules biopsiées peuvent être contaminées par la caduque maternelle. 

Ce geste est plus indiqué en cas d’antécédent familial de trisomie 21, de translocation 

équilibrée concernant le chromosome 21 en raison de la précocité de sa réalisation, 

permettant une interruption médicale de grossesse « moins » traumatisante. 
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Lorsque le résultat de l’étude n’est pas probant, il est possible d’organiser plus tard une 

amniocentèse. 

 

Figure 25 : Technique de choriocentèse par voie 

 

- Amniocentèse : (57) 

L’amniocentèse est un procédé prénatal éffractif

pratiqué après 15SA dans le but de déterminer le caryotype fœtal et de détecter des 

anomalies moléculaires et biochimiques.

Il est réalisé un prélèvement de liquide amniotique. Dans ce liquide baignent de

fœtales et de la membrane amniotique qui seront 

donné le bas indice mitotique de ce support cellulaire, il nécessite une culture des cellules. 

Les résultats du caryotype ne seront donc connus qu’entre 17SA et 20SA.

 Le risque de perte fœtale est estimé à 1% et

procédé anténatal le plus utilisé, car sa maitrise est plus établie.
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tude n’est pas probant, il est possible d’organiser plus tard une 

 

Technique de choriocentèse par voie endovaginale

ntèse est un procédé prénatal éffractif guidé par échographie, normalement 

é après 15SA dans le but de déterminer le caryotype fœtal et de détecter des 

anomalies moléculaires et biochimiques. 

est réalisé un prélèvement de liquide amniotique. Dans ce liquide baignent de

fœtales et de la membrane amniotique qui seront utilisées pour l’étude après culture. Etant 

donné le bas indice mitotique de ce support cellulaire, il nécessite une culture des cellules. 

Les résultats du caryotype ne seront donc connus qu’entre 17SA et 20SA. 

Le risque de perte fœtale est estimé à 1% et celui d’infection ovulaire à 1/3000. C’est le 

procédé anténatal le plus utilisé, car sa maitrise est plus établie. 

tude n’est pas probant, il est possible d’organiser plus tard une 

endovaginale 

guidé par échographie, normalement 

é après 15SA dans le but de déterminer le caryotype fœtal et de détecter des 

est réalisé un prélèvement de liquide amniotique. Dans ce liquide baignent des cellules 

utilisées pour l’étude après culture. Etant 

donné le bas indice mitotique de ce support cellulaire, il nécessite une culture des cellules. 

 

celui d’infection ovulaire à 1/3000. C’est le 
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Figure 26

- Cordocentèse : (58) 

Il s'agit d'un prélèvement de sang fœtal par ponction directe du cordon ombilic

Cette technique guidée par échographie est nécessairement tardive

semaine de la grossesse et jusqu'au terme. Le principal avantage de la cordocentèse est 

qu'elle permet un accès direct au fœtus. Mais les risques d'avortements ne 

négligeables : 3 à 5 % selon le contexte.

Grace à cette technique, on obtient du sang du cordon, l’analyse caryotypique est donc plus 

rapide. Mais sa programmation tardive (à partir de 18SA) et son risque d’avortement en fait 

une technique peu utilisée dans le diagnostic de la trisomie 21.

- Autres : (59) 

Plutôt qu’un examen invasif, il se développe de nos jours une technique basée sur la 

présence de cellules fœtales circulantes dans le sang maternel. Le taux est de 1cellule/ml en 

cas de grossesse normale et de 6cellules/ml en cas de trisomie. Ceci ouvre la voie à de 

nouvelles perspectives pour le dia

Pour le moment, le diagnostic positif en anténatal est codifié. Le schéma ci

ces directives. 
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Figure 26 : Technique d’amniocentèse 

 

 

Il s'agit d'un prélèvement de sang fœtal par ponction directe du cordon ombilic

Cette technique guidée par échographie est nécessairement tardive, à partir de la 18ème 

semaine de la grossesse et jusqu'au terme. Le principal avantage de la cordocentèse est 

qu'elle permet un accès direct au fœtus. Mais les risques d'avortements ne 

3 à 5 % selon le contexte. 

Grace à cette technique, on obtient du sang du cordon, l’analyse caryotypique est donc plus 

rapide. Mais sa programmation tardive (à partir de 18SA) et son risque d’avortement en fait 

lisée dans le diagnostic de la trisomie 21. 

Plutôt qu’un examen invasif, il se développe de nos jours une technique basée sur la 

présence de cellules fœtales circulantes dans le sang maternel. Le taux est de 1cellule/ml en 

rmale et de 6cellules/ml en cas de trisomie. Ceci ouvre la voie à de 

nouvelles perspectives pour le diagnostic positif en anténatal. 

le diagnostic positif en anténatal est codifié. Le schéma ci

Il s'agit d'un prélèvement de sang fœtal par ponction directe du cordon ombilical.  

à partir de la 18ème 

semaine de la grossesse et jusqu'au terme. Le principal avantage de la cordocentèse est 

qu'elle permet un accès direct au fœtus. Mais les risques d'avortements ne sont pas 

Grace à cette technique, on obtient du sang du cordon, l’analyse caryotypique est donc plus 

rapide. Mais sa programmation tardive (à partir de 18SA) et son risque d’avortement en fait 

Plutôt qu’un examen invasif, il se développe de nos jours une technique basée sur la 

présence de cellules fœtales circulantes dans le sang maternel. Le taux est de 1cellule/ml en 

rmale et de 6cellules/ml en cas de trisomie. Ceci ouvre la voie à de 

le diagnostic positif en anténatal est codifié. Le schéma ci-dessous résume 
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Figure 27 : Schéma de la démarche diagnostique aboutissant au diagnostic anténatal 

4. Méthodes d’étude 

Le matériel d’étude ainsi obtenu par ces différents procédés sera exploité de manière à en 

extraire l’information nécessaire. 

Le caryotype standard est le gold standard pour le diagnostic de la trisomie 21. Il sera réalisé 

selon les modalités habituelles. Les dénaturations en bandes G et R sont les plus réalisées. 

La FISH et le caryotype spectral peuvent être utilisés, mais surtout dans le cadre de la 

recherche. 

Les résultats du caryotype diront la présence ou l’absence de trisomie 21 ou d’autres 

anomalies chromosomiques dont le dépistage et la présentation clinique peuvent être 

croisés avec ceux de la trisomie 21. 
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5. Résultats : Formes cytogénétiques  

En cas de trisomie 21, un chromosome 21 surnuméraire sera mis en évidence sur le 

caryotype. 

Cependant, la présentation cytogénétique de toutes les trisomies 21 n’est pas identique. 

i. Forme libre et homogène (60)  

Le caryotype y est 47,XY,+21 pour les garçons et 47,XX,+21 pour les filles. 

Elle est la forme la plus fréquente : 92% des cas de trisomie 21. 

Toutes les cellules de cet enfant seront porteuses de l’anomalie chromosomique. Elle 

survient de novo, conséquence d’une fécondation d’un gamète normal et d’un gamète 

triploïde. 

Le caryotype parental est souvent normal mais doit être réalisé de manière systématique 

dans le cadre du conseil génétique, d’autant qu’il y a toujours l’infime risque de mosaïque 

parentale. Le risque de récurrence tiendra compte des facteurs de risques tels que l’âge 

maternel et la normalité des caryotypes parentaux. 
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ii. Translocation (61) 

Il s’agit toujours d’une translocation Robertsonienne. C'est-à-dire qu’il existe deux 

chromosomes 21 libres et un troisième « fixé » sur un chromosome acrocentrique, soit du 

groupe D (13, 14, 15), soit du groupe G (21, 22).  

Cette forme représente 5% des trisomies 21. La translocation la plus fréquente, 60 %, est la 

translocation 14,21. 

Le caryotype donnera ainsi : 46,XX,der(z;21),+21 ou 46,XY,der(z;21),+21, z étant le 

chromosome porteur du 21 transloqué. 

Elle peut survenir de novo comme être la conséquence d’une translocation équilibrée chez 

l’un des deux parents. Le caryotype parental est indispensable au conseil génétique. Le 

 

Figure 28 : Caryotype : 47,XX,+21 : trisomie 21 libre chez une personne de sexe 

féminin 
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risque de récurrence dépend essentiellement de la survenue de novo ou non, du sexe du 

parent porteur, des chromosomes transloqués. 

Risque de récurrence en cas de translocation parentale entre : 

- Un chromosome du groupe D et un 21 : 5% si le père est porteur (en raison d’une 

diminution de la fertilité), 15% pour si la mère est porteuse. 

- Un chromosome 22 et un chromosome 21 : risque de 20% quel que soit le sexe du 

porteur. 

- Deux chromosomes 21 : 100% de risque quel que soit le parent porteur. 

 

 

Figure 29 : Caryotype : 46,XY,der(14;21),+21: trisomie 21 par translocation chez une personne de 

sexe masculin 
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iii. Forme libre en mosaïque (61) 

Le caryotype sera : 46,XY/47,XY,+21 pour les garçons et 46,XX/47,XX,+21 pour les filles. 

C’est la forme la plus rare, 3%. Il s’agit d’un accident survenant après la fécondation, en 

cours de mitose. Le pourcentage de cellules atteintes est d’autant plus important que 

l’accident survient tôt. Mais il ne semble pas y avoir de véritable corrélation entre le 

pourcentage de cellules atteintes et le syndrome clinique. 

iv. Autres formes (62) 

A coté de ces trois formes, il y a d’autres formes cytogénétiques de trisomie 21 qui sont 

moins évidentes et beaucoup plus rares: 

- Formes partielles : il s’agit d’une trisomie 21 par ajout d’une partie du chromosome 

21. Le bras long comportant la zone critique de Down Syndrome est responsable de 

la clinique. La présence d’un bras p surnuméraire est de découverte fortuite car elle 

n’entraine pas de signe clinque.  

- Formes associées : la trisomie 21 peut être associée à d’autres anomalies 

chromosomiques. Du moment que l’anomalie surajoutée est viable, la vie est 

possible mais peut  cependant être marquée d’une morbidité plus importante par 

association de plusieurs tares.  
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Formes cytogénétiques Pourcentages Risque de récurrence 

Libre et homogène 92% Lié aux facteurs de risques. 

Translocation 5% 
De novo : lié aux facteurs de risques 

Héritée : liée à l’anomalie parentale en cause 

Mosaïque 3% Sporadique 

Autres formes Proche de 0 Sporadique 

 

Tableau 2 : récapitulatif des formes cytogénétique de trisomie 21 

VII. EVOLUTION  

L’espérance de vie des sujets trisomiques 21 a beaucoup augmenté ces dernières années, de 

même que leur qualité de vie. Ils ont bénéficiés des progrès en matière de prise en charge, 

tant sociale que médicale. (63) 

Année concernée Pourcentage de trisomiques 21 vivants 

1929 40% vivants à 9 ans 

1963 
25% vivants à 30ans 

4% vivants à 50-55ans 

1980 71% vivants à 30ans 

2002 
50% vivants à 55ans 

14% vivants à 60 ans. 

 

Tableau 3 : évolution de la durée de vie des personnes trisomiques dans le temps 
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L’évolution naturelle est marquée par un vieillissement précoce à tous les niveaux avec 

l’apparition de troubles liés justement au ralentissement de la machine physiologique. Les 

pathologies infectieuses pulmonaires sont toujours aussi fréquentes, la pathologie cardio-

vasculaire prend place, les pathologies neurodégéneratives telles que Alzheimer 

apparaissent.  Heureusement, les avancées médicales permettent quand même de 

maintenir une bonne qualité de vie.  

 

 

VIII. DONNEES DE LA PRISE EN CHARGE ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES 

a. Données de la prise en charge 

1. Prise en charge médicale et paramédicale  

La trisomie 21 n’est pas une pathologie curable, de plus, elle présente un polymorphisme 

clinique et biologique qui peut engager le prononstic vital et altérer la qualité de vie.  

C’est pour ses raisons que le dépistage et le diagnostic anténatal occupe une place de plus 

en plus prépondérante. 

Lorsque ce diagnostic ramène un résultat de Down Syndrome, dans les pays développés le 

consensus est de mettre les futurs parents devant un choix à faire : mettre un terme à la 

grossesse travers une Interruption Médicale de Grossesse (IMG) ou la mener à terme. C’est 

la finalité du dépistage anténatal. 

Lorsqu’une IMG n’est pas réalisée ou lorsque le dépistage anténatal n’a pas lieu, la prise en 

charge devra tenir compte des particularités de la maladie. Elle doit être précoce et globale, 

pluridisciplinaire et de longue haleine.  

A la naissance, un bilan malformatif systématique, notamment cardiaque et digestif doit être 

réalisé. Ainsi qu’un bilan thyroïdien, le crétinisme de l’hypothyroïdie pouvant être confondu 

avec des manifestations du retard mental propre à la trisomie 21. Les indications 

thérapeutiques seront celles des pathologies dépistées chez les sujets non trisomiques. (64) 
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Le nourrisson et l’enfant bénéficieront de soins en kinésithérapie vu l’hyperlaxité 

ligamentaire et l’hypotonie. Ils auront également droit à une prise en charge orthopédique si 

nécessaire et à une prise en charge orthophonique. On recherchera chez eux des altérations 

des fonctions auditives et visuelles qui approfondiront le déficit si elles ne sont pas corrigées. 

Il faudra également veiller à la diversification alimentaire, vu l’incidence élevée de la maladie 

cœliaque. Une visite en stomatologie ainsi qu’un bilan endocrinien sont nécessaires chaque 

année. La surveillance hématologique doit être stricte au vu du risque de leucémie. (65) 

L’adolescent a un développement pubertaire normal par rapport à la moyenne d’âge. (66) La 

peau sèche favorise les folliculites et doit être correctement hydratée. 

L’adulte a pour particularité un vieillissement précoce nécessitant un suivi cardio-vasculaire 

et neurologique. 

D’un point de vu général, ils ont une taille de -2DS par rapport à la norme. La fréquence des 

infections en font des êtres à la santé fragile mais qui peuvent accéder à une autonomie 

durable si l’occasion leur en est donnée. 

2. Prise en charge sociale 

Plusieurs associations s’occupent désormais de l’intégration des enfants trisomiques 21.   

L’objectif est d’arriver à des individus autonomes, capables d’autodétermination. Pour cela, 

les programmes s’axent le plus souvent autour du développement des capacités 

intrinsèques des trisomiques 21.  

En effet, ces enfants doux et affectueux ont une sensibilité développée qui leur donne 

l’inspiration artistique. Ils sont un certain nombre d’ailleurs à évoluer dans le monde du 

« showbiz » actuellement (67) et d’ailleurs, avant la stigmatisation qui fut la leur, ils avaient 

une vie sociale tout à fait normale. La reine Claude, femme de François 1
er

 et mère de Henri 

II, n’a-t-elle pas donné naissance à 6 princes dont 3 régnèrent sur la France alors qu’elle 

aurait été trisomique ?  
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Les familles sont intégrées dans des activités de façon à faciliter leurs rapports avec cet 

enfant différent, l’aider dans l’affirmation de sa personnalité malgré le handicap avec lequel 

il aborde le tournant de la vie. (68) 

Former sans transformer, c’est ce dont les trisomiques ont besoin, pour accéder à 

l’autodétermination. Les éducateurs et accompagnants deviennent des partenaires de la 

construction personnelle pour favoriser l’acquisition des comportements sous-jacents de 

l’autodétermination que sont l’autonomie, l’autorégulation, l’appropriation psychologique, 

l’auto-actualisation ou réalisation personnelle. 

b. Perspectives thérapeutiques   

Les avancées médicales de nos jours sont rapides. Il y a 50 ans encore, on s’interrogeait sur 

l’étiologie du mongolisme et les théories les plus farfelues fusaient de partout ! Aujourd’hui, 

il est acquis qu’un chromosome surnuméraire est à l’origine de ce syndrome. Le décryptage 

de ce chromosome est en cours et bien avancé. Il est ainsi progressivement mis en évidence 

les bases moléculaires des signes cardinaux de la trisomie 21. 

Etant donné que la médecine conventionnelle prend en charge relativement bien les 

atteintes physiques, les thérapeutiques futures se concentrent essentiellement sur le coté 

retard mental.  

Les recherches en neurochimie cherchent donc à identifier les parties du chromosome 21 

qui sont impliqués dans cette manifestation clinique et à la contrecarrer. (69) 

D’autres études portent sur des thérapeutiques pharmaceutiques spécifiques, qui pourraient 

éventuellement agir au niveau des neurotransmetteurs cérébraux. En supprimant les 

carences en matière de « communication » intracérébrale, il sera peut-être possible de 

mettre fin au règne du retard mental dans la trisomie 21.  

De même, les recherches sur la maladie d’Alzheimer sont aussi prometteuses pour le Down 

Syndrome dans la mesure où les mécanismes qui y sont impliqués semblent présents en cas 

de trisomie 21. (70) 
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Lorsque cela aboutira, peut-être  pourra- t- il être possible de faire progresser les capacités 

du trisomique 21. Celui-ci bien que n’étant pas « guéri » sera beaucoup mieux armé face à sa 

maladie.  

Le dépistage anténatal est tout aussi concerné. En effet, les cellules fœtales circulantes dans 

le sens maternel ne sont pas un engouement vain. Elles apparaissent de plus en plus comme 

étant le moyen de poser les diagnostics anténataux sans passer par un prélèvement invasif 

comme il est réalisé actuellement. Cela réduira encore plus le risque de fausses couches et 

ouvrira des perspectives de diagnostic pratiquement anodines. Des tests rapides dans ce 

sens sont déjà en cours d’évaluation. (71) 

Cependant sur le plan thérapeutique, ces recherches quoique prometteuses n’ont pas 

encore aboutit à une conclusion concrète. La recherche continue… 
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A. Introduction 

Cette étude rétrospective a concerné des patients adressés au laboratoire de cytogénétique 

de la faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat par différents services sur l’étendue du 

territoire marocain. 

Nous avons eu à étudier 304 patients dont 207 trisomiques 21, pour lesquels une étude du 

caryotype a été demandée. 

Il convient de noter que malgré ce tri préalable, une partie des dossiers étaient incomplets. 

B. Matériel et Méthodes : 

Les patients reçus pour leur examen de caryotype ont bénéficié : 

- D’un interrogatoire et un examen clinique. 

- D’un prélèvement de sang veineux sur tubes héparinés, suivant les recommandations 

d’asepsie. 

Le prélèvement obtenu a été traité de manière a obtenir un caryotype sur lymphocytes: 

- Mise en culture pendant 72heures sur milieu 199 

- Blocage des mitoses en métaphase par la colchicine. 

- Eclatement des cellules par choc hypotonique. 

- Fixation et étalement sur lames. 

- Dénaturation en bandes G ou plus rarement en bandes R. 

- Observation et photographie au photo-microscope des mitoses. 

 

C. Résultats 

Les données que nous avons recueillies sont regroupées en tableaux, secteurs, 

histogrammes ou en courbes. 

a. Répartition des patients en fonction du sexe 
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La prédominance masculine est nette sur cette population étudiée.

Figure 30 : Graphique en secteur de la répartition des patients en fonction du sexe.

b. Répartition en fonction de l’âge au moment du diagnostic

Les données concernant l’âge des patients 

caryotype pour ces patients a été réalisé avant l’âge de 1 an pour la majorité, soit 

Age du patient 

0-1 mois 

2-6 mois 

6 mois- 1 an 

2 – 5ans 

5 – 10 ans 

>10 ans 

Inconnu 

Total  

Tableau 4 : Détail de 

62,50%
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La prédominance masculine est nette sur cette population étudiée. 

Graphique en secteur de la répartition des patients en fonction du sexe.

artition en fonction de l’âge au moment du diagnostic

concernant l’âge des patients étaient disponibles pour 184 dossiers, 

caryotype pour ces patients a été réalisé avant l’âge de 1 an pour la majorité, soit 

Nombre de sujets Pourcentage correspondant

25 12.07% 

51 24.65% 

55 26.57% 

42 20.30% 

9 4.35% 

2 0.95% 

23 11.11% 

207 100% 

Détail de la répartition des patients en fonction de l’âge

62,50%

37,50%

 

Graphique en secteur de la répartition des patients en fonction du sexe. 

artition en fonction de l’âge au moment du diagnostic 

dossiers, 88.88%. Le 

caryotype pour ces patients a été réalisé avant l’âge de 1 an pour la majorité, soit 63.28%. 

Pourcentage correspondant 

tion de l’âge 

Masculin

Féminin
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Figure 31 : Histogramme de répartition des patients en fonction de l’âge

 

c. Répartition en fonction de l’âge maternel au moment de la naissance

L’âge des mères s’échelonne de 18 à 47 ans.

que 46.85%  des dossiers, soit 97 patients.

Avec ces chiffres, le pic le plus élevé se voit à 40 ans, avec un nombre de cas 

significativement plus élevé à partir de la trentaine maternelle
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Histogramme de répartition des patients en fonction de l’âge

Répartition en fonction de l’âge maternel au moment de la naissance

L’âge des mères s’échelonne de 18 à 47 ans. Les données dont nous disposons ne couvrent 

des dossiers, soit 97 patients. 

Avec ces chiffres, le pic le plus élevé se voit à 40 ans, avec un nombre de cas 

à partir de la trentaine maternelle. 

6 mois 6mois-1an 2 – 5ans 5 – 10 ans >10 ans

Age des patients en tranches

Histogramme de répartition des patients en fonction de l’âge 

Répartition en fonction de l’âge maternel au moment de la naissance 

Les données dont nous disposons ne couvrent 

Avec ces chiffres, le pic le plus élevé se voit à 40 ans, avec un nombre de cas 

Inconnu

Age des patients en tranches



Trisomie 21 : revue de la littérature et étude à propos de 304 cas 

 

 

Figure 32 : Courbe exprimant 

Figure 33 : Histogramme des trisomiques 21 par tranches d’âge maternel

d. Répartition en fonction des signes cliniques
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Courbe exprimant la fréquence de la trisomie 21 selon l’âge m

Histogramme des trisomiques 21 par tranches d’âge maternel

Répartition en fonction des signes cliniques 

Plus de la moitié des dossiers, 53.62%, ne comportaient pas de renseignements cliniques.

suspicion de trisomie 21 sur la base d’un syndrome dysmorphique évocateur est le plus 
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fréquent des motifs de consultation. Les autres signes cardinaux de la trisomie 21, 

notamment les cardiopathies congénitales sont assez bien représentés lorsque l’on tient 

compte uniquement des dossiers comportant les signes cliniques. 

Motif de consultation Nombre de patient Pourcentages correspondants 

Dysmorphie évocatrice 22 10.62% 

Cardiopathie congénitale 21 10.15% 

Retard psychomoteur 15 7.25% 

Hypotonie 8 3.86% 

Dysmorphie non évocatrice 7 3.38% 

Broncho-pneumopathies à 

répétition 
7 3.38% 

Pathologies 

ophtalmologiques 
7 3.38% 

Troubles digestifs 5 2.40% 

Ectopie testiculaire 2 0.96% 

Epilepsie 1 0.50% 

Troubles du comportement 1 0.50% 

Inconnu 111 53.62% 

Total 207 100% 

 

Tableau 5 : Récapitulatif des motifs de consultation des 304 patients avec les pourcentages 

correspondants 
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Figure 34 : Graphique en secteurs montrant les proportions de signes cliniques sur les 96 dossiers qui 

e. Répartition en fonction des

Sur les 304 patients ayant consulté

était effectivement porteur d’un chromosome surnuméraire, soit un taux de confirmation de 
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Graphique en secteurs montrant les proportions de signes cliniques sur les 96 dossiers qui 

en comportent. 

Répartition en fonction des résultats du caryotype 

patients ayant consulté pour une suspicion de trisomie 21, le caryotype de 207 

était effectivement porteur d’un chromosome surnuméraire, soit un taux de confirmation de 
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Formes cytogénétiques Nombre de patients Pourcentages correspondants 

Libre et homogène : 

47,XX+21 ou 47XY+21 
181 87.44% 

Mosaïque : 

46XX/47XX+21 ou 

46XY/47XY+21 

23 11.11% 

Translocation : 

46XY t(Dq,21q) ou 46XX 

t(Dq,21q) 

3 1.45% 

Total : 207 100% 

 

Tableau 6 : exprimant la répartition des patients en fonction du résultat du caryotype 

 

f. Répartition des patients en fonction du conseil  génétique réalisé 

Les parents d’enfants porteurs de trisomie libre n’ont bénéficié d’aucun caryotype. Parmi les 

trois patients porteurs d’une translocation, la famille d’un seul a bénéficié d’un conseil 

génétique. Celui révèle, chez la mère, la présence d’une translocation équilibrée d’un 

chromosome 21 sur un autre du groupe D : 45,XX,t(Dq, 21q). 
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Translocation chez l’enfant Résultat du conseil génétique Pourcentage correspondant 

46,XX,t(14,21) Non réalisé 33.33% 

46,XY,t(Dq,21q) Non réalisé 33.33% 

46,XX,t(14,21) 45,XX,t(14,21) 33.33% 

 

Tableau 7 : Répartition des patients avec translocation en fonction des résultats du conseil génétique 

D. Discussion  

Le syndrome de Down est l’aneuploïdie la plus fréquente et aussi la première mise en 

évidence chez l’homme. En conséquence c’est aussi la plus étudiée. 

Les signes cliniques foisonnent mais ne sont pas pour autant spécifiques, tout au plus 

évocateurs. Le mécanisme de survenue est élucidé quant à sa survenue mais les mécanismes 

biologiques qui sous-tendent cette pathologie restent encore au stade de recherche. 

Sa fréquence est stable à 1/770. Dans les pays développés le dépistage anténatal aboutit 

souvent sur une interruption de grossesse, ce qui réduit considérablement cette fréquence. 

Au Maroc, cette fréquence devrait être comparativement plus élevée. Pourtant, pour un 

taux brut de natalité qui varie autour de 19.5
0
/00, une population d’environ 31 000 000, (72) 

nous n’avons que 207 cas de Trisomie 21 confirmés au lieu des 2000 attendus. Il est vrai que 

l’ouverture d’un service de cytogénétique à l’Institut Pasteur décharge considérablement 

celui de la Faculté de Médecine de Rabat. Mais, la carence en matière de suspicion clinique 

est nette, et probablement s’associe à une certaine difficulté d’accès aux soins adéquats par 

une frange de la population. 

Nous avons un sex-ratio de 3G/2F, chiffre retrouvé le plus souvent dans les études 

épidémiologiques. 
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Aucun cas de dépistage anténatal n’est enregistré. Une étude a pourtant été réalisée à 

l’Hôpital Militaire d’Instruction de Rabat en rapport avec les marqueurs sériques maternels 

dans le cadre du dépistage de la Trisomie 21. (52) Ce qui laisse à penser qu’il est possible de 

réaliser ce dépistage. 

La majorité des patients ayant bénéficiés de notre étude est située dans la tranche d’âge des 

0 – 1an, rejoignant en cela des études réalisées au Benin, en Egypte. (73) 

La dysmorphie plus ou moins évocatrice est visible dès la naissance, l’âge de diagnostic ne 

devrait donc pas excéder le premier mois de vie. Pourtant, seuls 12.07% des trisomiques 21 

sont diagnostiqués à un âge précoce. L’examen en salle de naissance doit donc être 

particulièrement sommaire. Il en va pourtant de la prise en charge, dont l’efficacité est liée à 

sa précocité. 

Dans notre étude, l’âge maternel au moment de la naissance connait une croissance 

importante à partir de la tranche d’âge de 28 - 32 ans, avec pic à 38 - 42 ans. Il y a une 

explosion de cas à partir de cette tranche d’âge, confirmant les données internationales. En 

effet le risque de trisomie 21, comme celui d’un bon nombre d’aneuploïdies,  augmente avec 

l’âge maternel avec un âge critique de 35 ans. Des études faites en Malaisie, pays en 

développement où le dépistage prénatal n’est pas non plus toujours effectué et donc 

comparable sur ce plan, retrouvent une recrudescence de cas de trisomie 21 au delà de 35 

ans. (74) Ce risque serait lié à plusieurs facteurs, notamment la diminution de la capacité 

d’avortement chez les femmes avancées en âge. 

Pour ce qui concerne les signes cliniques, il faut noter l’absence de données cliniques dans 

53.62%  des dossiers étudiés.  

Le syndrome dysmorphique représente 23% des dossiers restants. Vu le caractère, certes 

non univoque mais évocateur, il est étonnant qu’il soit pratiquement au même niveau que 

les cardiopathies congénitales qui représentaient 22% des dossiers. En effet, les 

cardiopathies congénitales sont de diagnostic paraclinique alors que la dysmorphie faciale 

peut être discrète mais rarement absente. En comparaison, au Benin, la dysmorphie faciale 
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constitue le premier motif de consultation, loin devant les données de l’échocœur. (73) Cela 

peut être interpréter comme la disponibilité de certains examens, spécialisés, pour les 

patients ayant accès aux soins et du même coup, comme une carence de l’examen 

somatique ainsi que nous le disions plus haut. 

Le retard psychomoteur est peu représenté, 15.6% surtout si l’on tient compte du handicap 

dont il est responsable. Il fait pourtant partie des signes cardinaux et est constamment 

retrouvé, la variation ne siégeant qu’au niveau de sa profondeur. Serait-ce donc une 

caractéristique des patients qui nous sont adressés ou, plus vraisemblablement, s’agit-il de 

lacunes dans les renseignements cliniques accompagnant les patients ? 

Les autres signes cliniques retrouvés ne sont particulièrement évocateurs de trisomie 21 

lorsqu’ils sont pris isolément mais ils sont fréquents chez les sujets porteurs d’un Down 

Syndrome. 

Une fois dépistés, les patients ont bénéficiés de caryotypes au service de Cytogénétique de 

la Faculté de Médecine de Rabat. 

Les formes cytogénétiques sont bien représentées dans notre étude. On y retrouve les trois 

grandes formes décrites dans la littérature. On ne retrouve aucun cas de forme complexe ou 

de trisomie partielle. 

Les formes cytogénétiques doivent toujours être déterminées.  Il en découle l’indication du 

conseil génétique. Celui-ci en principe est indispensable pour le diagnostic étiologique de 

toute aneuploïdie. Mais, vu le risque de récurrence dans certaines formes, l’impératif du 

conseil génétique est plus pressant. 

87.44% de nos patients étaient porteurs d’une forme cytogénétique libre et homogène. Ces 

chiffres sont sensiblement proches des valeurs internationales qui varient autour de 90 à 

95%. (60), (75)  
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Nous avons 11.11% de forme mosaïque. Habituellement, cette forme est moins représentée, 

voire absente, c’est le cas dans une étude réalisée à la Faculté de Médecine de Marrakech 

où il n’était retrouvé aucun cas de mosaïque chromosomique. (76) 

Par contre, 1.45% des cas sont des translocations, soit 50% de moins qu’une étude menée 

en Egypte et publiée en 2011 dans laquelle il était relevé 3.1% de translocation. (77) 

Ces chiffres sont en légère contradiction avec un bon nombre de données internationales. 

Surtout avec les cas de mosaïcisme représentés en deuxième position en termes de 

fréquence. Néanmoins, la prédominance de la forme libre et homogène traduit une 

tendance globalement dans la même direction. 

Le diagnostic positif de la Trisomie 21 doit avoir pour suite un conseil génétique. Quoique 

dans la forme libre et homogène le risque de récurrence soit faible et que cette forme 

survient le plus souvent de novo, un caryotype parental  permet de se rassurer par rapport 

aux faibles chances d’anomalies parentales équilibrées. Ce caryotype n’est pas réalisé chez 

les parents de nos patients.  

Par contre, en cas de Down syndrome par translocation, le conseil génétique doit être 

réalisé. C’est un impératif auquel les patients de notre étude ne répondent pas. Seul un 

couple sur les trois concernés a eu à réaliser un conseil génétique. Et les résultats de ces 

caryotypes apportent eux-mêmes la preuve de la nécessité de ce conseil génétique puisqu’il 

met en évidence une anomalie chromosomique équilibrée chez la mère. Le risque de 

récurrence de la Trisomie 21 pour les enfants de cette dame est  de 15%. Le couple pourra 

bénéficier d’un diagnostic anténatal au cours des grossesses ultérieures. 

Tout ceci nous amène a constater un profil du Down Syndrome tendant dans les grandes 

lignes vers les données de la littérature en général. 
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Il ne sera jamais assez dit : l’être humain est riche de sa diversité. Et le handicap des 

trisomiques 21 en est un tout simplement parce qu’il est placé dans le moule de la 

normalité. Ce moule que nous définissons sans l’avis de ceux qui vivent avec la maladie. 

Moule au nom duquel nous nous arrogeons le droit de pratiquer des interruptions de 

grossesses parce que celui à naitre est « anormal ». 

Il ne s’agit pas, bien évidemment, de minimiser les épreuves que traverseront cet être et son 

entourage. Ils sont conscients de leur différence et ne le vivent pas forcément bien. Ils sont 

sujets à des atteintes qui peuvent engager le prononstic vital, altérer leur qualité de vie et 

devraient bénéficier de suivi médical strict. Même s’il s’agit de soins que beaucoup, à travers 

le monde, leur envient, il est peu probable que ce fut aussi agréable que le terme bénéficier 

le laisse présager. 

Cela étant dit, il faut garder à l’esprit que le schéma dépistage-diagnostic-+/- ITG est le 

stéréotype des pays dits développés. En effet, dans nos pays, le diagnostic positif postnatal 

avant l’âge de 1 an semble constituer une gageure déjà bien importante. Il ne s’agit donc pas 

de se charger d’un fardeau dont nos valeurs morales, sociales et religieuses auraient de la 

peine à se remettre.  

Alors, dépistage anténatal sous nos cieux oui mais à quelles fins ? La question, pour nous 

mérite d’être creusée. 
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RESUME 

 

Titre : Trisomie 21 : Revue de la littérature et étude à propos de 304 cas. 

Directeur de thèse : Pr Omar Chokairi 

Préparée par : Melle KONE Moussokoro Hadja, née le 11 Novembre1988 au Burkina Faso 

Mots clés : Cytogénétique – Trisomie 21 – Dépistage anténatal – Diagnostic anténatal. 

Résumé en français : La Trisomie 21 est une anomalie du nombre chromosomique dont la 

fréquence augmente avec l’âge maternel. Il se caractérise par un syndrome dysmorphique, 

un retard mental plus ou moins profond et des malformations congénitales qui ne sont pas 

spécifiques. Le diagnostic positif est cytogénétique, en postnatal ou dans le cadre du 

diagnostic anténatal. Le dépistage anténatal se base sur les signes échographiques, 

notamment la clarté nucale, et les marqueurs sériques maternels. La prise en charge 

médicale doit être précoce et adaptée.  

L’étude que nous avons menée est une étude épidémiologique à propos de 304 cas de 

suspicion de trisomie 21, adressés au Service de Cytogénétique pour réalisation d’un 

caryotype. 207 cas ont été confirmés. L’impression générale qui se dégage de cette étude est 

celle d’un défaut de diagnostic de la pathologie associée à un flagrant manque d’information 

dans les dossiers médicaux. 
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ABSTRAT 

Title: Trisomy 21: Review of the literature and study about 304 cases. 

Supervisor: Pr. Omar Chokairi        

Prepared by: Miss KONE Moussokoro Hadja, born 11 November 1988, in Burkina Faso 

Keywords: Cytogenetic - Trisomy 21 - Antenatal Screening - Prenatal diagnosis. 

Abstract: Down Syndrome is a chromosomal abnormality whose frequency increases with 

maternal age is characterized by a dysmorphic syndrome, a mental retardation more or less 

deep and congenital malformations that are not specific. The diagnosis is made by 

cytogenetic following a postnatal clinical suspicion or as part of antenatal diagnosis. The 

antenatal screening is based on ultrasound findings, the fisrt one represented by nuchal 

translucency and maternal serum markers. The medical care should be early done and must 

beadapted. 

The study we conducted is an epidemiological study about 304 suspected cases of Down 

Syndrome, sent to Cytogenetic Service of the Faculty of Medicine and Pharmacy-Rabat to 

make a karyotype. 204 cases was confirmed. The general impression that emerges from this 

study is a miss diagnostic pathology associated with a distinct lack of information in the 

medical records which must be corrected. 
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