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SYLVIE

• Jeune fille âgée de 17 ans porteuse de T 21

• hypothyroidie auto-immune il y a 6 mois , traitée

• régression de son autonomie et de son langage depuis 1 mois

• a quitté son école, reste à la maison

• elle vient nous consulter avec ses parents



2011:Syndrome de Régression (DSRD) 
décrit chez des adolescents et jeunes adultes porteurs de Trisomie 21 sans cause médicale identifiable

l’apparition subaiguë <12 semaines
perte des compétences sociales et communicatives précédemment acquises
perte de l’autonomie(habillage, toilette, alimentation, continence) 
perturbation des fonctions exécutives (mémoire, attention, vitesse de traitement) 
perturbation des capacités motrices (apparition de mouvements anormaux, stéréotypies, persévération, symptômes 
extrapyramidaux, syndrome catatonique) (Worley et al,2015;Rosso et al. 2020)

touche davantage les femmes (Mircher et al. 2017) 
Non corrélé aux performances cognitives (Mircher et al. 2017)
plus fréquent en cas d’antécédent de maladie auto-immune ( Thyroide, maladie coeliaque, alopecie etc.....)

Worley, G.et al. Down syndrome disintegrative disorder:New-onset autistic regression, dementia, and insomnia in older children and adolescents with Down syndrome. J. Child Neurol. 2015, 30, 1147–1152.
Ghaziuddin,et al. Catatonia in Down syndrome; a treatable cause of regression.Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2015, 11, 941–949
JacobsJ et al. Rapid clinical deterioration in an individual with Down syndrome. Am. J. Med. Genet. A 2016, 170, 1899–1902 
Mircher C et al. 2017. «Acute Regression in Young People with Down Syndrome ». Brain Sciences 7 (12): 57.
Rosso, M et al. 2020. « Down Syndrome Disintegrative Disorder: A Clinical Regression Syndrome of Increasing Importance ». Pediatrics 145 (6)



2022:Regression: Critères Diagnostiques:1
Consensus international d’experts

8 dimensions, dont 3 rendent le diagnostic possible et 6 probable :
Apparition rapide <12 semaines  chez les personnes porteuses de T 21 âgées entre 10 et 30 ans 
préalablement en bonne santé.
1. Altération de l’état mental ou trouble du comportement :
- Anorexie ou hyperphagie,
- Confusion, désorientation,
- Rire inapproprié
- Encéphalopathie
2. Déclin cognitif :
- Apathie
- Aboulie et/ou avolition
- Perte de mémoire récent y compris difficulté au rappel
3. Régression du développement avec ou sans nouvelles caractéristiques autistiques :
- Retrait social
- Perte des acquisitions précédemment acquises
- Incapacité à effetuer des gestes de la vie quotidienne
- Stéréotypies
- Rigidité avec difficulté si changement des routines
- Diminution du contact visuel



Regression: Critères Diagnostiques

4. Nouveaux déficits neurologiques focaux à l’examen clinique ou crises d’épilepsie
5. Insomnie ou perturbation du rythme circadien
6. Altération du langage :
- Aphasie réceptive ou perceptive
- Mutisme
- Chuchotement
7. Troubles moteurs (à l’exclusion des tics) :
- Syndrome catatonique
- Bradykinésie
- Tremblement
- Trouble de la marche
8. Symptômes psychiatriques :
- Anxiété
- Idées délirantes, hallucinations,
- Déréalisation ou dépersonnalisation
- Trouble obsessionnel compulsif,
- Agressivité, agitation
avec exclusion d’autres maladies neurologiques, psychiatriques (Dépression, Syndrome d’apnées obstructif du Sommeil,autres
maladie).BILAN+++++



QUEL BILAN? 2022

• Clinique complet avec évaluation d’une possible catatonie (80%)

• Biologique par prise de sang

• IRM cérébrale /CT scanner

• EEG veille et sommeil

• Ponction Lombaire

• Polysomnographie

• À compléter en fonction de la clinique



RECOMMENDATION POUR BILAN/ REGRESSION T 21 



RECOMMENDATION POUR BILAN/ REGRESSION T 21 



Evaluer la possibilité d’une CATATONIE

Présente dans 80% des cas de Régression

Trouble neuropsychiatrique sévère associant des troubles moteurs, langage et comportement +- troubles neurovégétatifs

Jakubowicz B, Baptista A, Ravel A, Cieuta C, Mircher C, Cohen D, Consoli A, 
Raffin M. Catatonia in Down's syndrome: An under-recognized syndrome 
during regression. Schizophr Res. 2023 Nov;261:107-109



Evaluation Pratique de la CATATONIE
https://www.catatonia.fr/outils-daide-au-diagnostic

• Si présence de plus de 3 signes= Syndrome Catatonique
• Stupeur
• Catalepsie+
• Flexibilité cireuse
• Mutisme+
• Négativisme
• Prise de posture+
• Maniérismes+
• Stéréotypies
• Agitation
• Expression faciales grimaçantes+
• Echolalie
• Echopraxie



MECANISMES en Cause dans la  CATATONIE

Ariza-Salamanca D et al. Molecular and cellular mechanisms leading to catatonia: an integrative

approach from clinical and preclinical evidence. Front Mol Neurosci. 2022 Sep 29;15:993671

Dysfonction des Neurotransmetteurs: excès de glutamate (système stimulant) 
et un défaut de GABA (système inhibiteur) au niveau cérébral



EVOLUTION NATURELLE du Syndrome de 
Régression

Une phase aiguë de six mois est suivie d’une phase chronique de durée 
variable, au terme de laquelle les compétences précédemment acquises 
peuvent ne pas être récupérées. 

Ainsi, sans traitement approprié , la majorité des patients auront un 
mauvais pronostic, ce qui souligne la nécessité d’un diagnostic et d’un 
traitement adapté rapide (Rosso et al. 2020).



PHYSIOPATHOLOGIE
hypothèse de Dysfonction Immunitaire avec Atteinte Cérébrale

Santoro, Jonathan Det al. 2022. « Evidence of Neuroinflammation andImmunotherapy Responsiveness in Individuals with down Syndrome Regression Disorder ».Journal of Neurodevelopmental Disorders 14 (1): 35.

Une étude rétrospective portant sur 72 patients avec régression comparativement à une cohorte de 1217 patients sans 
régression a montré que les patients avec régression et Trisomie 21

• avaient plus de maladies autoimmunes (p=0.02)

• des anomalies à l’électroencéphalogramme  (n=19,26%)

• des anomalies à l’imagerie cérébrale (n=16,22%)

• des anomalies dans le liquide céphalorachidien (n=9,17%)

L’efficacité rapportée de la corticothérapie est de 36%, des traitements anti CD20 de 47%, du MMF ou de l’azathioprine de 
68% . Pour les traitements antidépresseurs et antipsychotiques, l’efficacité est respectivement de 49% et 61%. 

Les benzodiazépines sont efficaces dans 77% des cas. les électroconvulsivothérapies (ECT) sont efficaces dans 74% dans la 
CATATONIE



PHYSIOPATHOLOGIE: hypothèses
Un système immunitaire suractivé dans la T 21

élévations l’IL-2 et de l’IL-10, qui sont 
spécifiques d’un sous-ensemble de 
lymphocytes appelé cellules T 
régulatrices (Tregs).

Les Tregs contrôlent la réactivité des 
lymphocytes T effecteurs et la production 
d’auto-anticorps (Klatzmann et al, 2015).

INTERFERONOPATHIE



Dans le cerveau, une population de 
lymphocytes régule la connectivité 
synaptique par le biais de la production 
d’interféron. 

le blocage de cette production d’Interferon
entraînait de brusques régressions 
comportementales, suggérant que 
l’interféron est essentiel pour une 
connectivité cérébrale adéquate (Filiano et 
al., 2016). 

PHYSIOPATHOLOGIE: hypothèses
Dysfonction dans la voie de l’Interféron

Filiano AJ,et al. Unexpected role of interferon-γ in regulating neuronal connectivity and social behaviour. Nature. 2016 Jul 21;535(7612):425–9

Malle L, et al. Excessive negative regulation of type I interferon disrupts viral control in individuals with Down syndrome. Immunity. 2022 Nov 8;55(11):2074-2084.e5

Production auto-anticorps 



Réponse au traitement
par Immunoglobulines Intra Veineuse (IVIg )2023

Etude prospective sur 82 patients avec régression traités par immunothérapie par IVIG pendant 9-12 mois.

Une réponse bénéfique au traitement par IVIg est notée dans 85% des cas (n=70/82) surtout chez les patients avec 
catatonie et/ou des anomalies au bilan neurologique

une bonne tolérance du traitement

une rechute dans 46% des cas à l’arrêt du traitement ( x4 en cas d’anomalie neurologique)

Santoro JD et al.Immunotherapy responsiveness and risk of relapse in Down syndrome regression disorder. Transl Psychiatry. 2023 Aug 8;13(1):276.



Mécanismes d’action du traitement par 
immunoglobulines intraveineuse (IVIg)

• blocage des contacts entre les différentes cellules 
impliquées (APC: cellules présentatrices d’antigènes 
; T: lymphocytes T; B: lymphocytes B;M: 
macrophages). 

• Les IVIg peuvent interférer avec la génération du 
répertoire des anticorps (P: plasmocytes), ou en 
bloquant spécifiquement les anticorps (effet anti-
idiotype). 

• Au niveau des cellules effectrices comme les 
macrophages, les IVIg peuvent bloquer le récepteur 
des fragment Fc des immunoglobulines (FcR) ou du 
complément (CR). 

• les IVIg peuvent bloquer les différents médiateurs 
solubles impliqués dans la réponse immuno-
inflammatoire.

Villard, J., Utilisation des immunoglobulines polyclonales intraveineuses (IVIg) en immunologie clinique, Rev Med Suisse, 2004/2471 (Vol.-10), p. 460–463. 



TRAITEMENTS de la CATATONIE
10/2021_defiscience_pnds_syndrome_catatonique_texte_pnds.

• Les benzodiazépines =traitement de première intention du syndrome catatonique. 

amélioration en quelques jours, parfois quelques heures, moyennant une adaptation de la posologie avec une efficacité de 70 à 80%.

Le “test au lorazépam” administration d’un comprimé de lorazépam de 1 ou 2.5 mg, suivie d’une évaluation du syndrome catatonique 30 minutes après la 
prise.

• En milieu hospitalier, le test peut se réaliser avec une injection IV (1 à 2 mg), permettant une évaluation 5 minutes après.

• Le test est positif, lorsqu’il existe une amélioration de plus de 50% de la symptomatologie sur l’échelle de cotation de la catatonie de Bush-Francis. 
D’autres molécules peuvent être utilisées (« test au zolpidem » par exemple).

• lorazepam :1 à 2.5mg (ou 1 à 2mg en IV), per os toutes les 4h à 12h. Augmentation progressive jusqu’à disparition des signes catatoniques.L’utilisation de 
posologies très élevées de lorazépam (jusqu’à 16 et 20 mg par jour) est fréquente. 

En cas d’absence de réponse au lorazépam après 3 jours ou en cas de critères de malignité, un traitement par électro-convulsivothérapie (ECT) est indiqué. Il 
doit être rapidement discuté avec l’entourage du patient, et un bilan pré-thérapeutique comprenant une IRM cérébrale (afin d’éliminer la présence d’une 
hypertension intracrânienne contre-indiquant formellement l’ECT), un bilan sanguin pré anesthésique doit être réalisée.



ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05662228

2023

RECHERCHE/équipe Américaine



• Etude sur 20 patients R+/20 R-

• Signature Immunologique

• Signature IRM/EEG

• Efficacité IVIg/JAK-inh
• Dr ELLUL  

• Dr MOYAL, Dr CHAUMETTE,

• Dr BASTARD

• Equipe Institut Lejeune

Notre RECHERCHE: protocole ROSIRIS



PRISE EN CHARGE en 2024

• Consultation neurologie/psychiatrie/neuropsychologie

• Diagnostic multidisciplinaire après Bilan complet (clinique,sang, LCR, 
IRM cérébrale et EEG)au minimum

• Traitement à discuter en réunion de concertation multidisciplinaire  RCP 
(filière de santé Maladies auto-immunes FAIR)pour 
immunothérapie/traitement de la catatonie

• Rééducations



MERCI


