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 Trisomie 21

Augmentation de l’espérance de vie (60-65 ans)

Vieillissement accéléré (à partir de 40 ans)

Risque de développer des troubles neurocognitifs de type Alzheimer

France ≈ 40 000 PPT21 
Europe ≈ 400 000 PPT21 
40% > 40 ans
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≈300 gènes, dont celui de l’APP

(Amyloid Protein Precursor)

plaques amyloïdes 
+ dégénérescences neurofibrillaires (tau-P) 

g mort neuronale

Groupe le plus large de patients développant 
une maladie d’Alzheimer avant l’âge de 60 ans

Trisomie 21 : une forme génétique de maladie d’Alzheimer

90 % des personnes avec trisomie 21 développeront la maladie d’Alzheimer 
Age moyen de déclaration de la maladie : 55 ans

La maladie d’Alzheimer est la principale cause de mortalité chez les personnes porteuses de  T21

IWG-2 criteria for presymptomatic Alzheimer’s disease -  Lancet Neurology, 2014
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Trisomie 21 et maladie d’Alzheimer: les défis

ü Evaluation des 
fonctions cognitives

ü Impact des comorbidités sur 
la cognition

ü Variabilité 
interindividuelle

ü Biomarqueurs: histoire 
naturelle de la maladie?

Dépression 13%

Obésité 25%

Epilepsie 28%

Dysthyroïdie 40%

Cataracte 65%

Surdité 70%

SAHOS 75%

Adaptée à la DI
Compare le patient à lui-même
(compétences actuelles
/compétences passées)

En fonction de l’âge, 
du niveau de DI, des 
pathologies associées, du 
mode de vie..

Intérêt d’un bilan de 
référence

Intérêt d’un suivi 
longitudinal

ü Prévention 
Traitement
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Anticorps anti-amyloides

Aducanumab

Lecanemab

Donanemab

Phase 1b/2 - ABATE study - 
ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT05462106

187 essais thérapeutiques 
en cours en 2023 - 
1 seul dans la trisomie 21
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DS-AD Treatment Access Expert panel 

Access to these drugs should not be denied to people with Down syndrome.
In order to be able to treat them, data, particularly on safety, must be obtained.

« There is an increased occurrence of CAA 
in patients with Down syndrome and they 
should be excluded from treatment with 
lecanemab.  Clinical trials for patients with 
Down syndrome are under consideration 
and additional data including information 
that may guide the use of lecanemab in this 
population are expected ».

“The dignity of risk”: when faced with a fatal disease, people with Down syndrome 
should be allowed to weigh the risks and benefits of treatment.
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https://www.actc-ds.org/alzheimers-disease-down-syndrome/

To provide an optimal infrastructure, utilizing centralized resources and shared expertise, 
to accelerate the development of effective interventions for Alzheimer’s disease in Down syndrome

PI: Dr Michael Rafii
University of Southern California 
Alzheimer’s Therapeutic Research Institute 
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https://www.trcds.org/

This project is funded by 
the NIH INCLUDE project

Cohorte multicentrique d’adultes porteurs de trisomie 21, 
formant une communauté de potentiels participants pour des 
essais cliniques

178 patients déjà recrutés (objectif: 250)

ü 25-55 ans (stade préclinique ou prodromal)
ü 19 sites US/EU
ü Evaluation cognitive adaptée à la déficience intellectuelle
ü IRM cérébrale
ü (Imagerie TEP amyloide + tau)
ü Prélèvement de sang
ü Ponction lombaire
ü A baseline et après 16 et 32 mois

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

https://www.trcds.org/


https://www.trcds.org/

→ safety
→ secondary prevention

This project is funded by 
the NIH INCLUDE project
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Étude d’une cohorte de 150 patients adultes porteurs de trisomie 21 à risque de maladie d’Alzheimer

130/150

19 sites US/EU experts (DSAD)
dont IJL Paris.
Soumissions réglementaires en 
France en cours 
1 ère inclusion espérée au 2ème 
trimestre 2024
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11

Merci !

annesophie.rebillat@institutlejeune.org
https://www.institutlejeune.org

People with Down syndrome helped researchers discover breakthroughs in Alzheimer’s disease almost 40 years ago
It is now time to bring the latest discoveries in the Alzheimer’s field to those with Down syndrome
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