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Introduction

RÉSUMÉ

Cette revue vise à mettre à jour les recommandations de pratique clinique pour la prise en charge des 

enfants et des adolescents atteints du syndrome de délétion 22q11.2 (22q11.2DS). La 22q11.2 Society, 

l'organisation scientifique internationale qui étudie les anomalies du chromosome 22q11.2 et les 

conditions connexes, a recruté des cliniciens experts dans le monde entier pour réviser le guide de 

pratique clinique pédiatrique original de 2011 selon un processus par étapes: (1) une recherche 

systématique de la littérature (1992-2021), (2) la sélection des études et l'extraction des données par des 

experts cliniques de 9 pays différents, couvrant 24 sous-spécialités, et (3) la création d'un projet de 

document de consensus basé sur la littérature et l'opinion des experts, qui a été amélioré selon les 

résultats de l'enquête auprès des organisations de soutien aux familles concernant leurs besoins. Sur les 

2 441 publications relatives au 22q11.2DS initialement identifiées, 2 344 ont fait l'objet d'une analyse du 

texte intégral, dont 1 545 répondaient aux critères de pertinence potentielle pour les soins cliniques 

prodigués aux enfants et aux adolescents. Des recommandations ont été formulées sur la base de la 

littérature disponible. Compte tenu des limites de la base de données, les recommandations 

multidisciplinaires représentent des déclarations consensuelles de bonnes pratiques dans ce domaine en 

pleine évolution. Ces recommandations fournissent des orientations actualisées pour l'évaluation,  la 

surveillance et la gestion des nombreuses morbidités physiques, cognitives, comportementales et 

psychiatriques associées au 22q11.2DS, tout en abordant d'importantes questions de conseil génétique et 

de prise en charge psychosociale.

©2022 Les auteurs. Publié par Elsevier Inc. au nom de l'American College of Medical Genetics and Genomics. 
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affections précédemment décrites cliniquement (syndrome vélo- 

cardio-facial, syndrome de la face avec anomalie conotruncale, 

syndrome cardio-facial de Cayler) et d'un sous-ensemble de 

patients atteints du syndrome d'Opitz G/BBB.5-10

Le 22q11.2DS est souvent suspecté en raison d'anomalies 

congénitales, principalement des malformations cardiaques, des 

troubles  de  la  parole  et  du  langage,  des  problèmes 

d'apprentissage et de comportement, des infections récurrentes et 

des caractéristiques dysmorphiques subtiles. Quelques rares cas 

sont identifiés par le dépistage néonatal du deficit immunitaire

Le syndrome de délétion 22q11.2 (22q11.2DS) Figure 1 (OMIM 

192430, OMIM 188400), est un trouble multisystémique 

comprenant des problèmes physiques, cognitifs et 

comportementaux de gravité variable.2 Il s'agit du syndrome de 

microdélétion le plus fréquent chez l'homme, avec une

prévalence estimée à 1 pour 2148 naissances vivantes et 1 pour

992 grossesses.3,4 La délétion 22q11.2 est la cause la plus

fréquente du syndrome de DiGeorge et de plusieurs autres
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Figure 1 Schéma du chromosome 22 et des gènes de la région LCR22A-LCR22D du chromosome 22q11.2. Représentation cytogénétique du 

chromosome 22 montrant les bras court (p) et long (q) ainsi que le centromère, qui a pour fonction de séparer les deux bras. Le chromosome 22 

est un chromosome acrocentrique, comme l'indiquent les deux lignes horizontales dans le bras p. La délétion 22q11.2 se produit sur le bras long 

de l'un des deux chromosomes, comme l'indiquent les lignes en pointillé dans la bande 22q11.2. La position des 2 low copy repeats (LCR), 

LCR22A et LCR22D, qui encadrent la délétion typique de 3 Mb en 22q11.2 est indiquée. Représentation schématique de la région de 3 Mb du 

chromosome 22q11.2 qui est généralement délétéedans le syndrome de délétion 22q11.2, incluant les 4 LCR (LCR22s) (LCR22A, LCR22B, 

LCR22C et LCR22D) et les gènes situés dans cette région. Les sondes commerciales utilisées pour le diagnostic par hybridation in situ par 

fluorescence (FISH) sont indiquées (N25 et TUPLE). Les gènes codant pour des protéines et certains gènes non codants (*) sont indiqués par 

rapport à leur position relative le long du chromosome 22 (Chr22). Le gène T-box 1 (TBX1; encadré en vert) est le gène le plus étudié de la 

région 22q11.2. Des variantes de ce gène sont à l’origine d’anomalies cardiaques conotroncaless dans des modèles animaux et chez l'homme. 

Plusieurs gènes de cette région qui sont associés à des pathologies connues sont indiqués dans des cases grises. Il s'agit notamment de la proline 

déshydrogénase 1 (PRODH; associée à l'hyperprolinémie de type I), du membre 1 de la famille des transporteurs de solutés 25 (SLC25A1; 

codant pour la protéine de transport des tricarboxylates et associé à l'acidurie combinée D-2- et L-2-hydroxyglutarique), de la glycoprotéine Ib 

β-polypeptide plaquettaire (GP1BB; associée au syndrome de Bernard-Soulier), du membre 2 de la classe F du récepteur des piégeurs (SCARF2; 

associé au syndrome de Van den Ende-Gupta), la protéine 29 kDa associée aux synaptosomes (SNAP29; associée à un syndrome comprenant

une dysgénésie cérébrale, une neuropathie, une ichtyose et une kératodermie palmoplantaire), et le régulateur de transcription de type leucine- 

zipper 1 (LZTR1; associé à la schwannomatose 2 et au syndrome de Noonan autosomique récessif). D'autres gènes associés à des affections 

autosomiques récessives comprennent la protéine 45 du cycle de division cellulaire (CDC45; associée au syndrome CGS comprenant une 

craniosynostose, une fente labiale/palatine, des anomalies gastro-intestinales et génito-urinaires, une petite taille et au syndrome de Meier- 

Gorlin) et l'homologue du transport et de l'organisation du Golgi 2 (TANGO2; associé aux troubles liés à TANGO2 comportant des crises 

métaboliques avec rhabdomyolyse, convulsions, hypoglycémie, maladie thyroïdienne, atrophie du nerf optique, amblyopie, regard dysconjugué, 

dysarthrie, hypotonie, hypertonie, dystonie, hyperreflexie, clonus, Babinski positif, tendons d'Achille spastiques, contractures articulaires 

multiples, microcéphalie progressive, atrophie cérébrale, déficience intellectuelle progressive, encéphalopathie, arythmie cardiaque, 

hypertrophie ventriculaire gauche, cardiomyopathie dilatée, trabéculations proéminentes, diminution de la fonction ventriculaire gauche, QT 

long, torsades de pointes et mort subite;). Les délétions 22q11.2 courantes sont représentées, avec la délétion typique de 3 Mb flanquée par le 

LCR22A et le LCR22D (LCR22A-LCR22D) et les délétions plus petites indiquées en dessous. Chacune des délétions représentées est flanquée 

par un LCR22 particulier. Les rares délétions qui ne sont pas médiées par des LCR ne sont pas représentées. Les autres gènes de la région 

comprennent AIF3M, apoptosis-inducing factor mitochondrion- associated 3; ARVCF, armadillo repeat gene; CLDN5, claudin 5; CLTCL1, 

clathrin heavy chain-like 1; COMT, catechol-O- methyltransferase; CRKL, v-crk avian sarcoma virus CT10 oncogene homologue-like; DGCR, 

DiGeorge syndrome critical region; GNB1L, guanine nucleotide-binding protein (G protein), β-polypeptide 1-like; GSC2, goosecoid 

homeobox 2; HIC2, hypermethylated in cancer 2; HIRA, histone cell cycle regulator; KLHL22, kelch-like family member 22; 

LINC00896, long intergenic non-protein-coding RNA 896; LOC101927859, serine/arginine repetitive matrix protein 2-like; CCDC188, 

coiled-coil domain-containing 188; LRRC74B, leucine-rich repeat-containing 74B; MED15, mediator complex subunit 15; mir, microRNA; 

MRPL40, mitochondrial ribosomal protein L40; P2RX6, purinergic receptor P2X ligand-gated ion channel 6; PI4KA, phosphatidylinositol 4-

kinase catalytic-α; RANBP1, Ran-binding protein 1; RTN4R, reticulon 4 receptor; SEPT5, septin 5; SERPIND1, serpin peptidase inhibitor 

clade D (heparin co-factor) member 1; THAP7, THAP domain-containing 7; TRMT2A, tRNA methyltransferase 2 homologue A; 

TSSK2, testis-specific serine kinase 2; TXNRD2, thioredoxin reductase 2; UFD1L, ubiquitin fusion degradation 1-like; USP41, 

ubiquitin-specific peptidase 41; ZDHHC8, zinc-finger DHHC-type-containing 8; ZNF74, zinc-finger protein 74. (Figure adaptée avec 

l'autorisation de McDonald-McGinn et al.1)

combiné sévère.1,11 Des difficultés d'alimentation, une 

hypocalcémie et de nombreuses anomalies structurales 

peuvent également constituer des signes d'alerte précoce.1 Bien 

que le 22q11.2DS soit de plus en plus connu, le diagnostic est 

souvent non fait ou retardé , en particulier chez les personnes ne 

souffrant pas d'une cardiopathie congénitale grave.12-14

Un guide de pratique clinique pour la prise en charge des 

patients atteints de 22q11.2DS a été publié pour la première fois 

en 2011.14 Des recherches ultérieures ont mis en évidence de 

nouvelles associations importantes. L'objectif de cette étude était 

de passer systématiquement en revue la littérature et de fournir 

des recommandations actualisées pour faciliter une prise en 

charge optimale des enfants et des adolescents atteints du

22q11.2DS.
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Matériels et méthodes

La 22q11.2 Society a recruté des cliniciens experts dans le monde 

entier pour réviser les recommandations de pratique clinique pour 

les enfants selon un processus par étapes : (1) une recherche 

systématique de la littérature, conformément aux meilleures 

pratiques (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses, 2020; Figure supplémentaire 1),15 guidée par un 

méthodologiste, (2) la sélection et la synthèse des études par les 

experts cliniques de 9 pays, couvrant 24 sous- spécialités, et (3) la 

création d'un document de consensus multidisciplinaire  utilisant  

l’outil  GRADE  (Grading  of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation)16 sur la base de la littérature et des 

meilleures pratiques et des résultats de l'enquête auprès des 

associations de patients.

Les critères d'inclusion comprenaient tout rapport jugé pertinent 
pour les soins cliniques des personnes nées avec une délétion 
22q11.2 impliquant la région typique de la délétion. Les rapports 
portant sur d'autres pathologies, y compris les délétions 22q11.2 
distales, ou se limitant à des questions prénatales ont été exclus. 
Étant donné le nombre limité d'études systématiques sur le 
22q11.2DS, une synthèse qualitative des données probantes a été 
réalisée par un groupe multidisciplinaire d'experts cliniques, qui a 
examiné tous les rapports disponibles dans le cadre de la recherche 
systématique.

En utilisant l’outil d'évaluation, d'élaboration et d'évaluation des 
recommandations (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation), les niveaux de preuve étaient trop
peu élevés pour justifier un classement formel des recommandations
individuelles en fonction de la qualité de la littérature scientifique
disponible et une gradation des recommandations.16 Des
recommandations consensuelles ont été formulées sur la base de la
littérature, du rapport bénéfice-risque, de l’expérience clinique des
experts impliqués (chacun ayant vu des dizaines à des centaines de
patients), et des résultats de l'enquête auprès des asociations de
patients. Les recommandations révisées ont ensuite été soumises
pour approbation à deux réviseurs externes (un parent d'un enfant
atteint de 22q11.2DS et un expert en génétique), qui n'ont pas
participé au processus de mise à jour des recommandations.

Le matériel supplémentaire, Sélection des études et extraction
des données sous Methodes contient des détails supplémentaires sur
les méthodes utilisées, y compris la stratégie de recherche complète,
le protocole et la methodologie.

Resultats
La recherche documentaire systématique a initialement identifié 

6018 publications concernant le 22q11.2DS au cours de la vie. 

(Figure supplémentaire 1); 3577 ont été exclues après une 

première sélection (la plupart étaient des doublons ou 

concernaient d'autres pathologies) et 97 n'ont pas pu être 

retrouvées, ce qui a permis d'inclure 2344 publications pour 

l'examen du texte intégral. Par la suite, 26 rapports ont été exclus car 

ils n'étaient pas pertinents pour les soins cliniques. Sur les 2318 

qui répondaient aux critères d'inclusion (liste incluse dans le matériel 

supplémentaire, Sélection des études et extraction des données 

sous Methodes), 1545 ont été jugés potentiellement pertinents 

pour les enfants et les adolescents.

Les résultats de l'enquête menée auprès de huit organisations de 

défense des patients atteints du syndrome 22q11.2DS, basées dans

sept pays sur trois continents et représentant 7 624 familles, a permis

de compléter la mise à jour du guide de bonne pratiques sur les points

suivants: la sensibilisation des professionnels de santé et du public;

l'accès à des centres de référence spécialisés dans le syndrome

22q11.2DS, à des professionnels compétents et à une prise en charge

adaptée ; et l'accès aux tests génétiques et au conseil génétique. Les

personnes interrogées ont classé les cinq sous- spécialités de soins les

plus pertinentes, en combinant des réponses libres et des cases à

cocher d'options prédéterminées: (1) cardiologie, (2) cerveau et 

comportement (psychiatrie, neurologie, intervention précoce, 

éducation), (3) génétique (tests, conseils, santé reproductive), (4) oto-

rhino-laryngologie (ORL) (infections chroniques,  audition, palais), et 

(5) immunologie, rhumatologie, hématologie, et oncologie. En ce qui 

concerne le transfert de connaissances, les personnes interrogées ont 

indiqué qu'il fallait que les recommandations soient partageables, 

transférables et disponibles sur internet/les médias sociaux.

La plupart des articles analysés avait un faible niveau de preuve,16  

avec peu d'essais cliniques randomisés, de revues systématiques 

formelles ou de méta-analyses. Étant donné l'état des preuves 

scientifiques disponibles et les défis inhérents au 22q11.2DS, qui 

comprennent de multiples comorbidités et une grande variabilité 

interindividuelle, les recommandations n'ont pas été formellement 

classées sur une base individuelle.16 Les recommandations mettent 

plutôt l'accent sur les pratiques qui présentent le moins 

d'inconvénients et le plus d'avantages potentiels pour les patients 

atteints de cette maladie rare, sur la base d'une expérience à long 

terme avec les patients et leurs familles, et qui reflètent les 

meilleures pratiques actuelles.16

Revue et guides de bonne pratique

Brève présentation

Pour les patients atteints de 22q11.2DS les soins pédiatriques

impliquent à la fois des généralistes et des spécialistes dans de 

multiples  domaines  pour  apprécier  les  effets  globaux

interdépendants des caractéristiques médicales et développementales

associées et leur impact sur le bien-être et la qualité de vie. Il est

essentiel d'avoir des connaissances de base sur l'expressivité variable,

la sévérité des atteintes et les changements au fil du temps, et de

mettre l'accent sur les soins centrés sur la famille.17

Une surveillance régulière permet d'identifier des atteintes

nouvelles ou attendues, ce qui permet un traitement précoce. La

gestion préventive des problèmes de développement peut atténuer

les frustrations et favoriser la réalisation du plein potentiel de

l'enfant. La coordination des soins avec des évaluations

pluridisciplinaires est nécessaire. Les proches, y compris les parents,

les frères et sœurs et souvent les grands-parents, doivent bénéficier

d'informations et de soutien. L'optimisation de la santé, du

fonctionnement et de la qualité de vie est l'objectif global de ces

recommandations.

Nous résumons les principales caractéristiques et les

recommandations de prise en charge par système dans les sections

suivantes et dans les tableaux correspondants. La figure 2 présente

les caractéristiques multisystémiques, et le tableau 1 présente les

évaluations et le suivi recommandés au moment du diagnostic et en

fonction de l'âge. En outre, le tableau 2 fournit des informations

importantes sur les choses à faire et à ne pas faire.
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Figure 2  Caractéristiques et risques chez les enfants et les adolescents atteints du syndrome de délétion 22q11.2. La figure 2 présente les 

caractéristiques multisystémiques observées chez les enfants et les adolescents atteints du syndrome de délétion 22q11.2. La prévalence relative de chaque 

symptome est indiquée par un gradient de bleu, la teinte la plus foncée indiquant le plus fréquent, le bleu intermédiaire spécifiant moins fréquent et le bleu 

pâle signifiant rare mais cliniquement pertinent. Les cases blanches indiquent les caractéristiques qui peuvent être communément associées mais ne 

requièrent pas nécessairement une attention clinique. TDAH, trouble de l'attention avec hyperactivité; FLP, fente labio-palatine; AHA, anémie 

hémolytique auto-immune; ITP, thrombocytopénie immunitaire; NG/G, nasogastrique/gastrique; NVLD, trouble de l'apprentissage non verbal; FPSM, 

fente palatine sous-muqueuse; FTE, fistule trachéo-œsophagienne.

Clé

Communs

Moins fréquents

Rare, mais cliniquement pertinent

Fréquents, mais ne nécessitant pas d'attention clinique

Immunologie

Lymphopénie T

Infections récurrentes

Faible taux d'immunoglobulines, déficits humoraux

Asthme et allergies

Cytopénie auto-immune (PTI, AHA)

Arthrite juvénile idiopathique, vitiligo

Hématologie/oncologie

Thrombopénie

Saignements, ecchymoses, épistaxis

Bernard-Soulier

Malignité

Squelette

Scoliose

Anomalies de la colonne cervicale

Vertèbres en ailes de papillon, 13 paires de côtes

Luxations récurrentes de la rotule

Pied bot, polydactylie, syndactylie

Crâniosynostose

Neurologie

Hypotonie

Crises/épilepsie

Microcéphalie

Polymicrogyrie, hétérotopie, spina bifida, syndrome de la moelle 
attachée, dystonie, parkinsonisme/maladie de Parkinson précoce

Chirurgie générale

Hernies (tous types)

Complications chirurgicales (tous types)

Hernie diaphragmatique congénitale

Le sommeil

Troubles du sommeil, apnée obstructive du sommeil

Fonctionnement cognitif et développement

Retard dede motricité globale

Difficultés de motricité fine

Retard dans le contrôle vesical

Trouble de la coordination du développement

Retard/troubles de la parole et du langage

Difficultés d'apprentissage, déficits cognitifs, NVLD

Déficience intellectuelle (le plus souvent légère)

Troubles visuo-spatiaux

Psychiatrie

Trouble déficitaire de l'attention ou TDAH

Troubles du spectre autistique

Troubles anxieux

Symptômes psychotiques subcliniques

Troubles du spectre de la schizophrénie

Dépression

Anorexie

Génétique

Présence d’un autre variant cliniquement pertinent

Prénatal

Cardiopathie congénitale (principalement conotroncale)

Hypoplasie/aplasie thymique

Cavum septum pellucidum

Anomalies palatines

Anomalies rénales, hernie ombilicale

Squelette (vertèbres en ailes de papillon, pied bot, polydactylie)

Polyhydramnios

Hernie diaphragmatique congénitale, spina bifida

Cardiologie

Cardiopathie congénitale (principalement conotroncale)

Anomalies de l'arc aortique (arc aortique droit, anneau 

vasculaire)

Dilatation de la racine aortique

ORL /Palais/Parole

Anomalies palatines (insuffisance vélopharyngée, FPSM, luette 

bifide, fente palatine, FLP)

Troubles de l'élocution (en particulier hypernasalité)

Otite moyenne (aiguë ou chronique avec épanchement)

Perte auditive (conductive, neurosensorielle, mixte), 

anomalies cochléaires

Anomalies des voies respiratoires (sténose sous-glottique, 

palmure laryngée)

Apnée obstructive du sommeil

Microtie, anotie, atrésie des choanes

Ophtalmologie

Anomalies de réfraction (hypermétropie/astigmatisme)

Strabisme, exotropie/phorie, ptosis

Sclérocornée

Tortuosité des vaisseaux rétiniens, embryotoxon postérieur

Odontologie

Caries

Défauts de l'émail

Diminution de la sécrétion salivaire

Retard d'éruption/agenèsie dentaire

Malocclusion

Endocrinologie

Hypocalcémie/hypoparathyroïdie

Hypothyroïdie, hyperthyroïdie

Déficit en hormone de croissance

Croissance

Retard de croissance dans la petite enfance et l'enfance

Petite taille

Obésité à l'adolescence

Gastro-entérologie et nutrition

Difficultés d'alimentation

Constipation

Reflux gastro-intestinal, dysphagie

Aspiration, alimentation par sonde NG/G/fundoplication de 

Nissen

Malformations (imperforation anale, Hirschsprung, malrotation 

intestinale, atrésie œsophagienne/trachéale, FTE)

Vomissements cycliques

Génito-urinaire

Anomalies rénales (par exemple hydronéphrose, agénésie 

rénale, rein multikystique/dysplasique)

Miction dysfonctionnelle

Hommes: cryptorchidie, hypospadias, phimosis

Femmes: agénésie vaginale, absence d'utérus



Évaluations et gestion
Au 

Diagnostic
Annuelle/ 

Biannuelle

0-1

an

1-5

ans

6-12 

ans

13-18

ans

Génétique

Test génétique (probant: MLPA ou microarray; FISH si seule méthode disponible)

(parents : MLPA ou FISH)a

Conseil génétique (étiologie, histoire naturelle, risque de récurrence, dépistage/ 

diagnostic prénatal/préconceptionnel)

Séquençage des allèles restants/de l'exome (le cas échéant)b

Général

Consultation avec un clinicien expérimenté dans le domaine du 22q11.2DSc

Recueil complet des antécédents (y compris les antécédents familiaux)

Examen physique

Évaluation nutritionnelle, alimentation, déglutition, RGO, constipation et croissance

Évaluation neurologique et développementale (examen neurologique, acquisitions, fossette 

sacrée, neuro-imagerie si nécessaire)

Évaluation des antécédents d'infections, d'allergies, d'asthme, d'auto-immunité et de tumeurs 

malignes

Évaluation de l'accès aux soins de santé spécialisés et aux ressources communautaires, 

et gouvernementales

Autres évaluations cliniques

Évaluation cardiaque (à l'aide d'un échocardiogramme et d'un électro-cardiogramme; déterminer
la latéralité de l’arc aortique)

Suivi à long terme de tous les patients atteints de cardiopathie congénitale; transition vers le un 

service adulte spécialisé

Dépistage périodique des arythmies/anomalies de l'ECG et de la dilatation de la racine aortiqued

Surveillance périodique de l'EEG chez les patients à risque (traitement antiépileptique/ 

neuropsychiatrique, hypocalcémie, maladie thyroïdienne)

Orientation vers une équipe spécialisée dans les fentes palatines afin d'évaluer la 

présence de fentes palatines, de FPSM et d‘IVP 

(nasoendoscopie/vidéofluoroscopie si nécessaire)e

Évaluation de la parole et du langage par un orthophonistef

Évaluation par un oto-rhino-laryngologiste en cas d'otite moyenne récurrente et 

d'éventuelles anomalies laryngo-trachéo-œsophagiennes.

Évaluation de l'audition par audiogramme +/- tympanométrie

Évaluation ophtalmologique/vision (erreurs de réfraction, strabisme, exotropie, 

sclérocornée, colobome, ptosis)

Évaluation dentaire (mesure du taux de sécrétion salivaire à partir de 6 ans)g

Évaluation endocrinologique (PTH, calcium, magnésium, créatinine, TSH et T4 libre; études de 

la GH si nécessaire)

Envisager une évaluation clinique (multidisciplinaire) de l'alimentation et/ou de la déglutition 

comprenant évaluation des voies respiratoiresh

Échographie rénale et vésicale

Évaluation immunologique: phénotypage des cellules T et Bi

Évaluation immunologique: Taux d'IgG, IgA, IgM, IgE (pas avant 6 mois)

Évaluation immunologique: réponses aux vaccinsj

Numération sanguine complète et différentielle

Dépistage systématique de la scoliose à l'aide d'un scoliomètre et d'une radiographie lorsque 

cela est cliniquement indiqué

Radiographie de la colonne cervicale à l'âge de ~4 ans pour exclure l'instabiliték

Évaluation du sommeil (envisager une polysomnographie avant et après la réparation d’IVP), 

recommandations en matière d'hygiène du sommeill

Développement cognitif, fonctionnement scolaire et psychiatrie de l'enfant

Évaluation des capacités cognitives et d'apprentissage, y compris les domaines linguistiques, 

à l'aide de mesures standardisées

S. Óskarsdóttir et al. 5

Tableau 1 Recommandations pour les évaluations périodiques et la prise en charge des enfants et des adolescents atteints du syndrome de délétion 22q11.2

(à suivre)
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Tableau 1 suivre

Évaluations et gestion

Au 

Diagnostic
Annuelle/

Biannuelle
0-1

an

1-5 ans 6-12 ans 13-18

ans

Évaluation du fonctionnement adaptatif (p. ex. aptitudes à la vie quotidienne)

Évaluation psychiatrique (TSA, TDAH/TSA, anxiété et troubles psychotiques)

Le tableau 1 fournit des recommandations pour l'évaluation périodique et la prise en charge des enfants et des adolescents atteints du syndrome de 

délétion 22q11.2 au moment du diagnostic, annuellement/biannuellement, et selon l'âge.

TDA, trouble deficit de l'attention; TDAH, trouble deficit de l'attention avec hyperactivité; TSA, troubles du spectre autistique; CHD, cardiopathie congénitale; 

ECG, électrocardiogramme; FISH, fluorescence in situ hybridization; GERD, maladie du reflux gastro-œsophagien; GH, hormone de croissance; GUCH, 

cardiopathie congénitale adulte; IVP, insuffisance vélopharyngée; MLPA, multiplex-ligation dependent probe amplification; PTH, hormone parathyroïdienne; FPSM, 

fente palatine sous-muqueuse; TSH, thyroid stimulating hormone
aPatient et parents ; la stratégie dépend de la disponibilité des tests.
bLorsqu'une maladie récessive rare associée à la région 22q11.2 est suspectée ou que des caractéristiques phénotypiques atypiques sont observées.
cAyant vu de nombreux patients pédiatriques atteints de 22q11.2DS, tant en consultation qu'en suivi.
dChez les enfants n’ayant pas de cardiopathie connue.
eEnvisager l'imagerie de l'orifice vélopharyngé (par exemple, nasopharyngoscopie ou vidéofluoroscopie de la parole) avec l'équipe fente (orthophoniste 

et chirurgien) lorsque le débit de parole et les capacités d'articulation sont suffisants pour permettre une imagerie diagnostique valide.
fElle doit comprendre une évaluation de la parole (articulation, résonance, voix), du langage réceptif et expressif et des compétences sociales et pragmatiques.
gLe bilan dentaire n'est pas pertinent avant l'âge de 2 ans.
hEnvisager une étude vidéofluoroscopique de la déglutition ou une évaluation endoscopique fiberoptique de la déglutition en cas de signes ou de 

symptômes d'aspiration.
iPhénotypage des cellules T ; numération des cellules CD3, CD4 et CD8 (+ CD4/CD45RA). Numération des cellules B (CD19) et des cellules B mémoires

commutées (CD19 ou CD20+, CD27+IgM-).
jIls comprennent les anticorps contre le tétanos, la diphtérie et les pneumocoques.
kParticulièrement important avant la chirurgie de l’IVP pour exclure l'instabilité ; peut être réalisé à partir de l'âge de 4 ans lorsque l'ossification est suffisante.
lRisque accru d'apnée obstructive du sommeil après une opération d’IVP.

Les différences internationales/locales doivent être prises en 

compte.  Il  convient  de  noter  que  ces  recommandations 

s'appliquent surtout aux pays à niveau de vie élevé.

Genetique

Le 22q11.2DS est un syndrome de délétion génique contiguë. 

Les personnes atteintes présentent une perte hétérozygote d'une 

copie de la région du chromosome 22q11.2. La plupart des 

délétions se produisent de novo, mais environ 10 % sont héritées 

d'un parent.12,69,70 La délétion 22q11.2 typique provient d'une 

recombinaison homologue non allélique entre des répétitions à 

faible copie (LCR),71-74 le plus souvent de LCR22A à LCR22D 

(85%- 90%), ce qui entraîne une délétion d'environ 2,5 à 3 

mégabases (Mb) impliquant environ 50 gènes codant pour des 

protéines.1 Des délétions plus petites de LCR22A à LCR22B (1,5 

Mb) et de LCR22A à LCR22C (2,0 Mb) se produisent dans 5 à 

10 % des cas.1,18 Des délétions plus rares de LCR22B à LCR22D 

et de LCR22C à LCR22D (~5%) se produisent avec des 

caractéristiques qui se chevauchent, car cette région comprend le 

gène de développement CRKL associé à des cardiopathies 

congénitales et à des anomalies rénales.12,75 Les délétions distales 

au-delà du LCR22D (impliquant d'autres LCR, du LCR22E au 

LCR22H, OMIM 611867), qui constituent une entité distincte, 

ne doivent pas être confondues avec le 22q11.2DS et ne font pas 

l'objet de ces recommandations. La délétion courante de 2,5 Mb 

est généralement submicroscopique, c'est-à-dire qu'elle n'est pas 

détectée par le caryotype, sauf dans le cas de rares translocations 

déséquilibrées. Au début des années 1990, la délétion 22q11.2 a 

été identifiée en utilisant l'hybridation in situ par fluorescence 

(FISH) et des sondes situées entre les LCR22A et LCR22B.18  

Plus tard, avec l’utilisation de la technique MLPA (amplification 

de sonde dépendante de la ligature multiplex), il a été possible 

de déterminer la taille de la délétion,76,77 mais les deux tests sont 

réalisés lorsqu’il existe une suspicion clinique. L'analyse des

microréseaux chromosomiques (CGH-microarray) identifie les

variants du nombre de copies (CNV) à l'échelle du génome, 

donc les délétions 22q11.2 et leurs points de cassure et, chez 

une minorité de patients, tout autre CNV pertinent s'il est 

présent.78,79 Ainsi, la CGH-microarray fournit actuellement les 

informations les plus utiles sur le plan clinique pour le  

diagnostic et le conseil génétique. Mais nous reconnaissons 

qu'elle peut ne pas être disponible dans de nombreux contextes 

à travers le monde. Parfois, la délétion 22q11.2 peut révéler 

une variante pathogène ou un petit CNV impliquant un gène 

pathogène dans l'allèle restant, démasquant ainsi une maladie 

autosomique récessive. Les exemples incluent PRODH 

(hyperprolinémie),80 CDC45 (C-craniosynostose, fente 

labiale/palatine; G-gastro-intestinal et génito-urinaire; S- 

squelettique et petite taille [syndrome CGS]/syndrome de 

Meier- Gorlin),81 GP1BB (Bernard-Soulier),82-85 SCARF2 

(syndrome de van den Ende-Gupta),86,87 LZTR1  (syndrome de 

Noonan autosomique récessif),88 SNAP29 (dysgénésie 

cérébrale, neuropathie, ichtyose et syndrome de kératodermie), 

et la maladie liée à TANGO2.18,89 Si des caractéristiques 

atypiques sont observées, il convient d'envisager un 

séquençage ciblé ou un séquençage de l'exome/génome afin 

d'identifier les variants nucléotidiques ou les petits CNV sur 

l'allèle intact restant.

Conseil génétique

Un test parental est toujours recommandé pour déterminer si la 

délétion 22q11.2 est de novo ou si elle a été transmise par un 

parent, afin de fournir une prise en charge et un conseil 

génétique au parent affecté.14,90 Cela inclut la possibilité 

d'identifier les rares parents présentant un mosaïcisme 

somatique. Les parents d'un enfant présentant une délétion de 

novo ont un risque de récurrence légèrement accru par rapport 

à la population générale, en raison de la possibilité de

mosaïcisme germinal.19,20 Le conseil en matière de procréation



Sommeil Savoir qu'un mauvais sommeil peut affecter le 

fonctionnement général, le comportement et les capacités 

d'apprentissage.49

Oublier que la qualité du sommeil doit être 

surveillée et que le seuil d'obtention d'une étude 

du sommeil est bas50

Psychiatrie Consulter un spécialiste en cas de troubles de la 

pensée, des émotions et du comportement,58-61 être

conscient que les symptômes psychotiques subcliniques 

peuvent être transitoires62,63

S'appuyer uniquement sur le rapport de la personne 

qui s'occupe de l'enfant (ou uniquement sur le 

rapport du patient) sans évaluer l'enfant.64

Multimorbidité Désigner un clinicien pour coordonner les besoins 

médicaux et sociaux liés à la santé, connaître les 

caractéristiques associées importantes, communes et 

rares, reconnaître que les symptômes évoluent avec le 

temps et que les membres de la famille/les soignants 

sont des membres essentiels de l'équipe.30,65

S'attendre à ce que l'adolescent atteint du gène 

22q11.2DS présente tous ses symptômes, accabler 

les familles d'une liste de caractéristiques 

associées ne pouvant donner lieu à une action, 

exclure les membres de la famille de toute 

participation aux discussions sur les soins.17

Le tableau 2 présente d'importants conseils de prise en charge sous la forme de « choses à faire » et « choses à ne pas faire » dans 16 domaines pertinents pour 

les cliniciens qui s'occupent d'enfants et d'adolescents atteints du syndrome de la délétion 22q11.2.

NFS, numération formule sanguine; SNC, système nerveux central; SAOS, apnée obstructive du sommeil; IVP, insuffisance vélopharyngée

.

Fonctionne- 
ment

Tenir compte des différences de fonctionnement entre les 

domaines cognitifs, adaptatifs et émotionnels;51-53 vérifier 

l'audition et la vision;54-56 favoriser la communication totale 

(par exemple, la langue des signes) pour éviter les 

frustrations24

Considérer un test d'intelligence comme une constante 

statique ou une image complète des capacités de 

l'enfant,53,57 supposer que l'audition et la vision sont 

normales,54-56 supposer que la langue des signes 

retardera l'émergence du langage verbal24

Passage à 
l'âge adulte

Orienter tous les patients vers un suivi continu à l'âge 

adulte, qu'ils aient ou non des problèmes de santé au 

moment de la transition.14,65

Oublier de préparer l'adolescent à la transition 

vers l'âge adulte de manière progressive, en 

tenant compte des questions sanitaires et 

sociales.66-68

Tableau 2: Choses à faire et à ne pas fair

Thème Choses à faire Choses à ne pas faire

Génétique Vérifier le rapport du test génétique pour plus de détails: taille 

de la délétion et tout(s) variant(s) cliniquement pertinente(s) 

(le cas échéant),1,18 réaliser des études parentales même si les 

deux parents n’ont pas d’antécédents, car les parents peuvent 

avoir une atteinte minime et un mosaïcisme somatique et 

germinal est possible,19,20 fournir un conseil génétique tout au 

long de la vie14

Ignorer les résultats cliniques atypiques pour la 

délétion 22q11.2,18 ne pas effectuer de tests sur les 

parents, ne fournir de conseil génétique qu'au 

moment du diagnostic, supposer que les parents ne 

sont pas affectés et ne pas les tester.14

Cardiologie Envisager une couverture antifongique périopératoire en plus 

des antibiotiques.21,22

Transfuser des produits sanguins non irradiés aux

nourrissons dont les lymphocytes T sont très 
bas.21,23

Le palais Etre conscient du risque de provoquer ou d'aggraver une 

hypernasalité après une adénoïdectomie,24,25 et SAOS après 

réparation de l’IVP26

Effectuer  une  adénoïdectomie  sans  consulter  une 

équipe spécialisée dans les fentes palatines,25,27,28

considérer la régurgitation nasale comme normale,1 

ignorer le SAOS postopératoire26

Endocrinologie Recommander la vitamine D pour réduire le risque 

d'hypocalcémie; surveiller régulièrement le calcium, la 

croissance et la thyroïde.14,29,30

Supposer que les fonctions endocrinologiques sont 

normales en l'absence de plaintes,12,29,31-33 surtraiter 

l'hypocalcémie, ce qui peut entraîner une 

néphrocalcinose29,30

Croissance Être conscient du risque de développer une obésité à 

l'adolescence34,35

Oublier de suivre les courbes de croissance des enfants 

plus âgés et d'encourager l'activité physique34,35

Gastro-entérologie Examiner les problèmes d'alimentation et de déglutition dès 

qu'ils se présentent.36-38

Supposer que la difficulté à s'alimenter est liée à une 

cardiopathie congénitale.36-38

Procédures 
chirurgicales

Contrôler le taux de calcium et la NFS en 

période périopératoire39-42

Ignorer les variantes anatomiques1

Vaccinations Vérifier le statut immunitaire avant la vaccination avec des 

vaccins vivants, procéder à toutes les vaccinations selon le 

schéma habituel, vérifier les anticorps pour confirmer 

l'immunité.23

Vacciner avec des vaccins vivants si les cellules T sont 

très faibles (CD4 <400 ou CD4 naïfs <100 

cellules/mm3).23

Hématologie Savoir que de nombreux patients présentent une 

thrombocytopénie légère sans importance clinique.42

Négliger les antécédents de saignements importants 

présents chez une minorité substantielle de patients.42

Appareil 

locomoteur

SNC

Dépistage systématique de la scoliose à partir de l'âge de 6 ans, à l'aide 

d'un scoliomètre et d'une radiographie lorsque cela est cliniquement 

indiqué

Supposer que les douleurs des membres inférieurs sont 

idiopathiques sans tenir compte des causes 

rhumatologiques/neurologiques

(cordon ombilical).14,45-47

Supposer que les crises sont dues à l'hypocalcémie 

sans procéder à d'autres examens.47,48
Vérifier le taux de calcium chez les personnes souffrant de crises d'épilepsie

et consulter un neurologue en cas de convulsions idiopathiques. 47,48

S. Óskarsdóttir et al. 7
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comprendra la présentation des options de dépistage ou de 

diagnostic prénatal. Les personnes affectées, hommes et femmes, 

ont un risque sur deux d'avoir un enfant atteint de 22q11.2DS à 

chaque grossesse. Outre les recommandations en matière de soins, 

comme pour toute personne nouvellement diagnostiquée, le risque 

de transmission et l'expressivité variable sont des points clés de la 

discussion. Les options de reproduction disponibles, y compris le 

dépistage prénatal et les options de préconception telles que les  

diagnostics génétiques préimplantatoires utilisant la fécondation in

vitro, doivent également être abordées.

Considerations Prénatales

Les caractéristiques prénatales peuvent être observées à

l'échographie/échocardiographie du fœtus au cours du premier

trimestre, mais le plus souvent après 20 semaines de gestation. Des

anomalies cardiaques sont fréquemment associées, mais des

anomalies extracardiaques, affectant tous les systèmes, peuvent être

présentes dans 90% des cas.91,92 Cependant, toutes les anomalies

congénitales ne sont pas depistables pendant la période prénatale

(par exemple, une palmure laryngée). Les anomalies

échographiques justifient une orientation vers la médecine fœto-

maternelle et le conseil génétique. Le diagnostic prénatal par

prélèvement de villosités choriales ou amniocentèse est

recommandé pour optimiser la planification de l'accouchement. La

CGH-microarrays reste le test le plus complet.93-96 Le dépistage 

prénatal non invasif permet d’évoquer le diagnostic de certaines 

grossesses, mais il nécessite des tests diagnostiques  

confirmatoires.97-102 La prise en charge des grossesses affectées 

justifie une surveillance étroite,91 par exemple en ce qui concerne 

les cardiopathies congénitales (surveillance de la fonction 

cardiaque) et le polyhydramnios (risque d'accouchement 

prématuré).91 Les fœtus présentant une délétion 22q11.2 peuvent 

être considérés comme présentant un risque élevé pour la grossesse 

et l'accouchement, étant donné la prévalence élevée des naissances 

prématurées et des retards de croissance intra-utérins.103 Le 

lieu/mode d'accouchement peut être influencé par le diagnostic, 

qu'il y ait ou non des anomalies structurales.

Atteinte par appareil, questions médicales et chirurgicales

Cardiovasculaire
Unes cardiopathie congénitale est présente chez environ deux tiers 

des enfants atteints de 22q11.2DS.12,13,104,105 Les sous-types les plus 

courants de cardiopathies congénitales comprennent les anomalies 

conotroncales, par exemple la tétralogie de Fallot, l’interruption de 

l’arc aortique de type B et le tronc artériel commun.21,104,106 Une 

atrésie pulmonaire associée, des artères collatérales 

aortopulmonaires et/ou une discontinuité des artères pulmonaires  

peuvent constituer des signes de gravité supplémentaires. D'autres 

anomalies congénitales, y compris les artères pulmonaires croisées, 

l'artère sous-clavière aberrante et les anomalies de l'arc aortique, 

peuvent amener à évoquer le diagnostic à la fois isolées ou associées 

à une cardiopathie conotroncale.21,104,106,107 Les anomalies

vasculaires peuvent provoquer un anneau vasculaire qui peut

comprimer la trachée/œsophage, se manifestant par un stridor/des

difficultés d'alimentation et de déglutition et pouvant nécessiter des

explorations complémentaires, telles qu'une IRM thoracique, pour

confirmation.108,109 Les communications inter-ventriculaires (CIV),

bien que considérées comme des cardiopathies mineures, sont les

plus courantes des cardiopathies conotroncales.12,13,21

Les cardiopathies conotroncales nécessitent généralement une

réparation intracardiaque dans l'enfance ou la petite enfance, ce qui

implique une prise en charge péri-opératoire et multidisciplinaire

spécifique au syndrome afin de minimiser le risque de

complications, par exemple une ventilation mécanique prolongée et 

un allongement de la durée du séjour hospitalier.110 Pour toutes les 

cardiopathies congénitales, l'augmentation du risque périopératoire 

peut être due à une plus grande complexité anatomique 

cardiovasculaire111-113 et à des comorbidités non cardiaques.22,114-117

Un suivi cardiaque à long terme est nécessaire pour les personnes 

qui subissent une intervention chirurgicale.118 Les cardiopathies 

conotroncales nécessitent souvent une réintervention dans l'enfance 

et/ou l'adolescence.118 Des cas de dilatation de la racine aortique et 

d'arythmie ont été signalés, même chez des enfants ne souffrant pas 

de cardiopathie congénitale, c'est pourquoi une surveillance 

périodique est recommandée pour tous.21,119,120

Palais/parole et langage

Les anomalies palatines sont observées chez environ deux tiers 

des enfants et comprennent généralement une insuffisance

vélopharyngée (IVP) avec ou sans diagnostic formel de fente 

palatine sous-muqueuse (FPSM), les fentes palatines ouvertes, les 

fentes labio-palatines étant moins fréquentes.121 L'incapacité du 

palais mou et des parois pharyngées à se fermer correctement 

pendant la parole peut être compliquée par des facteurs anatomiques 

et fonctionnels tels que la fente palatine, l'altération des dimensions 

vélopharyngées, les anomalies des nerfs crâniens et l'hypoplasie des 

muscles vélopharyngés. Il peut en résulter un trouble grave de l’IVP 

avec hypernasalité, des schémas d'articulation compensatoires et une 

mauvaise intelligibilité.24,122-124

Les troubles de la communication sont des caractéristiques 

distinctives du 22q11.2DS.24 Les enfants présentent souvent un

profil de communication complexe comprenant des troubles 

structurels, neurologiques, développementaux et cognitifs du 

langage et des déficits sociaux/pragmatiques qui varient en fonction 

du moment de l’évaluation et du profil clinique. L'émergence de la 

parole et du langage est typiquement retardée, avec une forte

prévalence de retards/troubles du langage réceptif et expressif, y 

compris l'apraxie. Des déficits expressifs plus prononcés sont 

souvent évidents dans les années préscolaires.125 De multiples 

facteurs affectent le développement et la résonance de la parole, 

notamment les anomalies du palais et les IVP,121 les déficits 

moteurs/de développement/ neurologiques/ les troubles 

compensatoires de la parole,126 les infections récurrentes/chroniques 

de l'oreille moyenne accompagnées d'une perte d'audition,127 et la 

fonction cognitive.57,128

Au moment du diagnostic, les patients doivent subir un examen 

du palais et une évaluation orthophonique par des spécialistes des 

fentes crânio-faciales.14,25,27,28 Des bilans orthophoniques sont 

nécessaires à partir de 6-18 mois et régulièrement par la suite. Les 

fentes palatines ouvertes sont généralement réparées vers l'âge d'un 

an. La FPSM ou l’IVP doivent être évaluées conjointement avec les 

orthophonistes, y compris par imagerie vélopharyngée 

(nasendoscopie/ vidéofluoroscopie) en cas de suspicion clinique 

d'IVP et une fois que la parole adéquate est acquise.129 Le traitement 

chirurgical  peut  apporter  une  amélioration  significative  de 

l’intelligibilité et de la qualité de vie.121,130,131 De nombreux enfants 

ont besoin d'une prise en charge orthophonique intensive tout au 

long de leur enfance. Les progrès peuvent être lents en raison de 

différences cognitives, d'apprentissage et de comportement.24 La 

mise en œuvre précoce d'une communication améliorée (par 

exemple, le langage des signes) peut favoriser l'utilisation du
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langage et aider à éviter les frustrations.24  Il est important de 

procéder à des évaluations périodiques des profils orthophoniques, 

car ils peuvent changer au fil du temps.24

Apnée obstructive du sommeil

Des troubles respiratoires du sommeil et l'apnée obstructive du 

sommeil (AOS) sont signalés chez les enfants porteurs du 

22q11.2DS.50,132-134 Les facteurs de risque comprennent la rétrognathie 

et l'hypotonie pharyngée. L’AOS peut se développer après une 

chirurgie palatine de l’IVP26 et doit donc toujours être évaluée avant et 

après l'opération. Le risque peut être atténué par un traitement 

postopératoire de l'AOS.134 L'amygdalectomie peut aider à traiter le 

SAOS pendant l'enfance, mais le AOS résiduel léger à modéré reste 

un problème,133,134 avec un risque accru de complications des voies 

respiratoires.135

Voies respiratoires

Les anomalies des voies respiratoires, notamment la laryngomalacie, 

la trachéomalacie, la sténose sous-glottique, la palmure glottique, la 

paralysie des cordes vocales et la fente laryngée, surviennent chez 

environ 20% des enfants.136,137 Les symptômes comprennent le 

stridor/la respiration bruyante, l'aspiration et le besoin d'oxygène 

supplémentaire, quelques cas (souvent ceux qui ont une cardiopathie 

associée) nécessitant une trachéotomie. Le dépistage doit être 

systématique et une évaluation formelle des voies respiratoires est 

recommandée lorsque les symptômes le justifient.138,139 On a 

également observé des atrésies de l'œsophage, des atrésies trachéo- 

œsophagiennes et des atrésies de la trachée. Les troubles de 

l'alimentation et de la déglutition,136,140 qui peuvent être  liés à 

l'hypotonie pharyngée,141 nécessitent une recherche de symptômes 

d'aspiration lors des visites oto-rhino-laryngologiques de routine, 

complétée au besoin par une étude de la déglutition.50

Oreilles/audition

De nombreux enfants présentent des otites moyennes récurrentes et/ou 

chroniques avec ou sans épanchement.13,54,55,136 Les canaux auditifs 

étroits favorisent l'accumulation de cérumen, ce qui peut affecter 

l'audition.  La  perte  d'audition  est  fréquente  et  généralement 

légère.54,55,140,142 Elle est le plus souvent conductive en raison d'un 

dysfonctionnement de la trompe d'Eustache ou d'une otite moyenne 

chronique avec épanchement (OMCE),143,127 mais une surdité 

combinéee ou neurosensorielle peut être également observée.144,145 Des 

anomalies des osselets, de l'oreille moyenne et de l'oreille interne 

peuvent être présentes, notamment des anomalies de l'étrier, de la 

cochlée, du vestibule et du canal semi-circulaire latéral.146,147 Les 

pavillons des oreilles sont souvent petits et présentent des anomalies 

mineures.136,148 Des cas de microtie ou d'anotie, des appendices ou des 

fossettes préauriculaires ont également été signalés.14,149

Des examens réguliers des oreilles et des audiogrammes sont 

recommandés.142 Pour les patients souffrant d'une otite moyenne 

chronique avec épanchement, une myringotomie avec mise en place 

d'un drain auriculaire doit être envisagée pour optimiser l'audition. 

Parfois, la perte auditive est sévère et nécessite un appareillage.150

Yeux/vision

Les anomalies oculaires sont fréquentes, notamment le strabisme, les 

erreurs de réfraction (hypermétropie et astigmatisme) et ou d’autres 

anomalies (tortuosité vasculaire rétinienne, embryotoxon postérieur, 

capuchon de paupière).56,151-153 Les erreurs de réfraction, le strabisme et 

l'amblyopie nécessitent une correction précoce. Environ un tiers d'entre 

eux ont besoin de lunettes.56 Des cas de sclérocornée ont été signalés

9

justifiant une prise en charge urgente.154 

Un examen ophtalmologique complet est recommandé au 

moment du diagnostic, avec un suivi en fonction des résultats.152

Anomalies dentaires

Les anomalies dentaires courantes, notamment les caries, les 

troubles de la sécrétion salivaire, les défauts de l'émail et les 

malocclusions, peuvent affecter l'état de santé général et la qualité 

de vie.155-160 L'alimentation, les infections, la motricité fine et les 

problems cognitifs/comportementaux (par exemple, l'anxiété)

peuvent contribuer aux problèmes dentaires.

Les enfants âgés de plus de 2 ans doivent être orientés vers une

évaluation dentaire au moment du diagnostic, avec une surveillance

de l'émail, de l'éruption dentaire et de l'occlusion.156-160 La

prévention des caries comprend l'hygiène bucco-dentaire, les

fluorides et les scellants. Certains enfants ont besoin d'un

examen/traitement sous anesthésie. Pour le risque d'endocardite

lié à la cardiopathie congénitale, consulter les recommandations

nationales concernant la prévention par antibiothérapie.161

Endocrinologie

Les problèmes endocrinologiques concernent le plus souvent

une hypoparathyroïdie/hypocalcémie et/ou une maladie

thyroïdienne.31-33,162

L'hypocalcémie est signalée chez environ 60% des

enfants,149,163,164 survenant à tout âge avec une hypoparathyroïdie

relative ou complète.29,165 Une hypocalcémie néonatale transitoire 

peut se produire et des crises d'hypocalcémie peuvent être le 

premier signe du 22q11.2DS. L'hypocalcémie peut réapparaître 

pendant les périodes de stress biologique, par exemple en période 

périopératoire, en cas de maladie aiguë, à la puberté, pendant la 

grossesse ou en cas de diminution de l'apport oral,40 et peut 

entraîner de la fatigue, de l'irritabilité, des  convulsions, des 

paresthésies, des crampes musculaires, des tremblements et/ou de la 

rigidité.165

Les parents doivent être informés de ces symptômes potentiels, 

mais aussi du fait que l'hypocalcémie est le plus souvent légère. Les

paramètres relatifs au calcium (y compris le calcium ou le calcium 

ionisé, la parathormone, le magnésium et la 25-hydroxy vitamine D 

[25-OH D]) doivent être mesurés régulièrement (au moins une fois 

par an) et en cas de facteurs de stress.

La prise de suppléments de calcium et de vitamine D doit être

envisagée si l'apport alimentaire est insuffisant et/ou si les taux de 

calcium sont bas. Dans les cas les plus récalcitrants, des metabolites

actifs de la vitamine D, par exemple le calcitriol (1, 25-dihydroxy 

vitamine D), peuvent être nécessaires, ce qui justifie généralement 

une consultation en endocrinologie. L'hypocalcémie sévère ou la 

tétanie doivent être traitées par une perfusion lente de calcium. Les 

taux de calcium doivent être maintenus dans la fourchette basse de la 

normale afin de minimiser l'hypercalciurie et le risque de 

néphrolithiase. Les patients sous calcium et/ou calcitriol à long terme 

doivent faire l'objet d'une surveillance annuelle du taux de calcium 

urinaire et d'une échographie rénale tous les deux ans.14,29,30 Un 

dysfonctionnement de la thyroïde se produit chez environ 10 à 20% 

des enfants, principalement une hypothyroïdie, mais aussi une

hyperthyroïdie due à la maladie de Basedow.166 Les troubles 

thyroïdiens auto-immuns sont liés à l'augmentation générale du risque 

de maladie auto-immune dans cette pathologie.

Il est recommandé de surveiller le fonction thyroidienne en

mesurant la thyréostimuline (TSH) et la T4 libre tous les 1 à 2 ans.
30,166
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Croissance

La restriction de la croissance dans la petite enfance et l'enfance se 

présente généralement comme un ralentissement précoce de la prise 

de poids et de taille, suivi d’une reprise de la prise de poids avec un 

rattrapage moindre de la stature. Lataille moyenne à l'âge de 19 ans 

est de -0,89 DS pour les femmes et de -0,72 DS pour les hommes.35 

Seule une minorité d’entre eux ont une petite taille (<2,5ème 

percentile).33 Les difficultés d'alimentation et le retard de croissance 

peuvent contribuer aux problèmes de croissance. Un véritable déficit 

de l'hormone de croissance est rare mais, mais répond bien au 

traitement par l'hormone de croissance.33,167

La taille et le poids doivent être mesurés régulièrement,33  en 

tenant compte de la taille des parents, lors de l'évaluation d'une petite 

taille. Le traitement par hormone de croissance est à envisager si les 

tests indiquent un déficit.

Gastro-entérologie et nutrition

De nombreux enfants présentent un ou plusieurs symptômes gastro-

intestinaux. Les hernies (diaphragmatiques, ombilicales, inguinales)

sont fréquentes. Les autres malformations congénitales (atrésie de

l'œsophage, fistule trachéo-œsophagienne, malrotation/non-rotation,

atrésie intestinale, atrésie/sténose anale, imperdoration anale, maladie

de Hirschsprung) et les maladies auto-immunes (maladie cœliaque,

maladie inflammatoire de l'intestin, entérite auto-immune) sont plus

rares.
1,14,168,169 Les affections gastro-intestinalis courantes comprennent 

les troubles de l'alimentation et de la déglutition, le reflux 

nasopharyngé et la dysmotilité du tractus gastro-intestinal, par 

exemple le reflux gastro-œsophagien, les vomissements, la 

dysmotilité œsophagienne, la gastroparésie et la constipation 

importante. Les facteurs favorisants à prendre en compte

comprennent les troubles musculo-squelettiques (posture, motricité 

orale, coordination et  rétraction de la langue), neurologiques 

(hypotonie, polymicrogyrie, anomalies cérébelleuses), respiratoires 

(congestion, augmentation du travail respiratoire, anomalies de 

l'anneau vasculaire et/ou du larynx), et/ou endocrinologiques 

(hypocalcémie, anomalie de la fonction thyroïdienne).36-38

De nombreux problèmes gastro-intestinaux précoces s'améliorent 

avec le temps. Le reflux nasopharyngé est particulièrement fréquent 

chez les nourrissons atteints de fente sous-muqueuse (FPSM) et chez 

ceux qui présentent un risque d’IVP. Chez ces enfants l’alimentation 

au sein est difficile et certains présentent un retard de croissance 

dans la petite enfance. Certains enfants bénéficieront de 

techniques d'alimentation et de biberons spéciaux utilisés pour 

nourrir les enfants présentant une fente palatine ouverte. Les 

patients gravement atteints peuvent  avoir besoin d'une sonde 

d'alimentation ou d'une fundoplication de Nissen. Le risque d'obésité 

devient  important à l'adolescence, nécessitant une surveillance de 

l'alimentation et de l'activité physique.33-35

Génito-urinaire

Les anomalies de l'appareil génito-urinaire affectent environ 15% des 

patients porteurs du 22q11.2DS,170  comprenant l'hydronéphrose, 

l'agénésie rénale unilatérale, la dysplasie ou l'hypoplasie rénale 

multikystique et les kystes rénaux simples. Une agénésie rénale 

bilatérale a été rapportée. Les anomalies de l'uretère et de la vessie, 

comme le reflux vésico-uréteral et le mégauretère, sont moins 

fréquentes. Certaines anomalies des voies urinaires peuvent se 

résoudre spontanément, par exemple les formes légères 

d'hydronéphrose et de reflux vésico-urétéral. Les anomalies génitales 

sont plus fréquentes chez les hommes (cryptorchidie, hypospadias) 

que chez les femmes (absence de vagin et/ou d'utérus). 170

Un dysfonctionnement de la miction peut être présent, par exemple 

lié à un retard de développement ou à une constipation.171

Il est recommandé de faire un examen physique complet au 

moment du diagnostic, y compris un examen génital et une

échographie rénale et vésicale de dépistage. La consultation d'un 

urologue, d'un chirurgien général, d'un gynécologue et/ou d'un 

néphrologue peut être justifiée, et certaines anomalies génito- 

urinaires nécessitent une réparation chirurgicale.170

Chirurgie Générale

Les considérations relatives à la chirurgie générale sont liées à la 

probabilité globalement plus élevée de complications chirurgicales 

chez les patients atteints de 22q11.2DS que dans la population 

générale, en raison des risques d'hémorragie, de convulsions et 

des difficultés d'intubation.

Les recommandations comprennent une surveillance 

périopératoire et postopératoire attentive, incluant la surveillance 

du taux de calcium, des plaquettes, de la saturation en oxygène. Il 

est important de prévoir un équipement d'intubation plus petit.39,41

Immunologie
L'immunodéficience associée au 22q11.2DS est très variable et 

dynamique. Les principaux signes de la petite enfance sont liées 

à l'hypoplasie du thymus, 80 % des nourrissons présentant une 

diminution du nombre de lymphocytes T.1,172 Avec le temps, en 

raison de l'expansion homéostatique et de l'accumulation des 

cellules T, le nombre de cellules T se rapproche généralement de 

la normale.173 Cependant, le caractère des cellules T, modifié par 

ce processus, peut conduire à des déficits fonctionnels, à une 

apoptose  accrue  et  à  un  vieillissement  prématuré  de  ces 

cellules.172,174-178 Une autre caractéristique de l'immunodéficience 

22q11.2DS est une perte progressive de la fonction anticorps 

suivie d'une diminution des taux d'immunoglobulines chez une 

minorité d'enfants.179 Les infections récurrentes et prolongées des 

voies   respiratoires   supérieures   et   inférieures   sont 

fréquentes.13,173,176,180  En outre, les conséquences secondaires 

liées à l'altération du comportement des cellules T comprennent une 

susceptibilité au développement des maladies auto-immunes (jusqu'à 

20%)23,176,177,181-184 et aux allergies (jusqu'à 40%).23,176,182

Dans la petite enfance, il est important de déterminer si la

déficience en lymphocytes T est sévère au point de nécessiter 

une greffe de thymus23,172,185 et/ou si les transfusions sanguines 

doivent être irradiées.23  Des évaluations des cellules T sont 

également justifiées pour déterminer si et quand il y a 

suffisamment de cellules T pour permettre l'administration en 

toute sécurité de vaccins viraux vivants (et de BCG contre la 

tuberculose  lorsque  c'est  indiqué).186-189  Les  évaluations 

ultérieures permettent de contrôler la déficience humorale, avec 

des évaluations supplémentaires dans les cas individuels en 

fonction des problèmes liés à l'immunité.

Hématologie et oncologie

On observe fréquemment une thrombocytopénie légère à 

modérée qui peut évoluer avec l'âge et une augmentation du 

volume des plaquettes.42  Des saignements, généralement peu 

importants,, épistaxis et ecchymoses, sont rapportés,42,190,191 avec 

des preuves limitées d'un risque accru d'hémorragie per- 

opératoire.42,192 Le dysfonctionnement plaquettaire peut être lié à 

une hétérozygotie du gène GPIBB. Un variant pathogène sur 

l'allèle restant peut conduire au syndrome de Bernard-Soulier, un
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trouble de la coagulation très rare mais grave.83 Il existe un risque

accru d'auto-immunité hématologique, le plus souvent une

thrombocytopénie immunitaire, mais aussi une anémie hémolytique

auto-immune et une neutropénie auto-immune.179,180,193-195

Une numération sanguine complète annuelle facilitera le suivi des

plaquettes au fil du temps. Il convient d'être prudent pour différencier

une diminution normale d'une pathologie nécessitant un traitement,

afin d'éviter les investigations et les traitements inutiles.42

Des tumeurs malignes pédiatriques ont été rapportées notamment

la tumeur de Wilms, l'hépatoblastome, le lymphome et les tumeurs

malignes des cellules B, le pinéoblastome, le carcinome médullaire 

de la thyroïde, le mélanome et les tumeurs neuro- ectodermiques 

primitives.42,196,197 D'autres études sont nécessaires pour identifier les 

mécanismes par lesquels les personnes porteuses du gène 22q11.2DS 

peuvent présenter un risque accru de malignité et pour déterminer 

l'incidence et la prévalence réelles au sein de cette population de 

patients. Actuellement, la surveillance de routine n'est pas 

recommandée pour les patients porteurs du 22q11.2DS, mais les 

patients présentant des symptômes inquiétants doivent être évalués 

rapidement.

Musculo-squelettique

La scoliose, généralement de type idiopathique chez l'adolescent,

est fréquente et peut être cliniquement significative,43,44,198,199

nécessitant parfois un corset ou une chirurgie rachidienne.198,200,201

D'autres problèmes squelettiques nécessitant parfois une 

intervention chirurgicale sont la luxation de la rotule,198,202,203 le pied 

bot,13,45,203-205 la polydactylie,13,163,206 l'orteil en marteau et d'autres 

anomalies du pied.163,206-208 Les anomalies cervicales et occipitales 

que l'on trouve chez presque tous les enfants ont rarement des 

conséquences (bien qu'une intervention chirurgicale puisse être 

nécessaire),209,210 de même que les vertèbres en aile de papillon et 

l’existence d’une  13ème paire de côtes.206 Plusieurs cas d'arthrite 

juvénile  idiopathique souvent polyarticulaire et associée à une 

déficience des IgA ont été rapportés.45,46,205,211

Les douleurs fréquentes et non spécifiques de la partie inférieure 

de la jambe/du pied,14 qui peuvent être associées à un pied plat 

valgus et bénéficier d'orthèses, sont sous-représentées dans la 

littérature. Les crampes dues à l'hypocalcémie et à d'autres causes, y 

compris l'arthrite juvénile idiopathique, doivent être prises en 

compte.

Le dépistage systématique de la scoliose est recommandé, à 

l'aide d'un scoliomètre et de radiographies lorsque cela est 

cliniquement indiqué. Certains sites pratiqunt le dépistage à partir 

de l'âge de 6 ans avec des radiographies tous les 2 ans jusqu'à la 

maturité du squelette.44 Un dépistage unique des anomalies et de 

l'instabilité de la colonne vertébrale cervicale, avec une 

radiographie comprenant des mesures de la distance atlanto- 

odontoidienne en flexion et  en extension, est recommandé vers 

l'âge de 4 ans.43,209,212 Chez les enfants plus âgés et les adolescents, 

si l'on soupçonne une luxation de la rotule, des radiographies sont 

indiquées.

Neurologie et neurochirurgie

Les crises d'épilepsie néonatales liées à l’hypocalcémie, la 

nervosité, l'hypotonie et le retard de motricité et d'élocution sont les 

signes neurologiques précoces les plus courants du 22q11.2DS.213  

La plupart des patients présentent un certain degré de

dysfonctionnement moteur et des troubles de la parole et du

langage,213 y compris une apraxie.126 Des cas de dystonie ont été

signalés et doivent inciter à envisager une maladie liée au Gène

TANGO2.214,215 Les anomalies cérébrales structurales notamment la

Des  interventions  précoces  (par  exemple,  kinesitherapie, 

ergothérapie,  et  orthophonie)  peuvent  aider  à  améliorer  les 

performances. Il est recommandé de procéder à une évaluation 

neurologique au moment du diagnostic. Des anomalies 

neurologiques focales, une faiblesse musculaire, des reflexes osteo- 

tendineux anormaux et/ou des anomalies sévères du tonus 

musculaire peuvent nécessiter des examens complémentaires, y 

compris une IRM cérébrale. Chez les patients présentant un 

dysfonctionnement de l'intestin et de la vessie oudes anomalies du 

membre inférieur évoquant une maladie du motoneurone, une IRM 

du rachis lombaire doit être envisagée pour exclure un syndrome de 

la moelle attachée, en particulier en cas de présence d'une fossette 

sacrée.47

Autres 

Sommei

Les troubles du sommeil tels que l'insomnie et le sommeil agité sont 

fréquents et associés à des problèmes neuropsychiatriques qui 

peuvent à leur tour affecter négativement le comportement, la

cognition et l'anxiété, en plus des problèmes de santé 

physique.49,50,217 Une étude formelle du sommeil, c'est-à-dire une

polysomnographie, afin d'évaluer l'apnée obstructive/centrale du

sommeil doit être envisagée facilement. Les  recommandations 

comprenant une bonne hygiène du sommeil, une routine cohérente à 

l'heure du coucher et un environnement de sommeil approprié sont 

bénéfiques. Comme pour les enfants sans 22q11.2DS, il peut être 

bénéfique d'employer des stratégies complémentaires telles que 

l'utilisation de mélatonine, d'une couverture lestée, etc.

Fatigue

La fatigue est une préoccupation majeure pour les parents d'enfants 

ou d'adolescents atteints du syndrome 22q11.2, mais elle n'a été 

étudiée jusqu'à présent que chez les adultes.218 La compréhension 

actuelle des causes est insuffisante car la fatigue peut avoir de 

nombreuses origines. Étant donné la nature multisystémique du 

trouble, les causes somatiques (par exemple, le SAOS, les étiologies 

métaboliques/ mitochondriales/ cardiaques) et psychiatriques (par 

exemple, les troubles anxieux) sous-jacentes doivent être étudiées.

Mortalité

Les taux de mortalité chez les enfants varient de 5 à 15%, la plupart 

des décès survenant au cours de la première année de vie.12,105 La 

mortalité est principalement liée à une cardiopathie complexe, 

souvent associée à d'autres comorbidités telles que l'hypocalcémie, 

l'infection et les anomalies des voies respiratoires.41 En outre, bien 

que cela soit rare, l'existence d'affections autosomiques récessives 

telles que le syndrome CEDNIK (dysgénésie cérébrale, neuropathie, 

ichtyose et kératodermie) et la maladie liée à TANGO2,89,215 dues à

polymicrogyrie, les hétérotopies, la malformation de Chiari,

l'instabilité de la colonne cervicale nécessitant une décompression et

le myéloméningocèle sont rares, tout comme l'accident vasculaire

cérébral survenant en tant qu'atteinte secondaire, tandis que le

syndrome de la moelle attachée semble être plus fréquent.47,89,216

Les convulsions spontanées et l'épilepsie peuvent toucher jusqu'à

15% des patients.47,48 Les convulsions provoquées peuvent résulter

d'une hypocalcémie, d'une hypomagnésémie, d'une fièvre ou d’une

infection, et de la prise de médicaments.47 Toute crise d'épilepsie

doit faire l'objet d'un examen comprenant des analyses sanguines,

un électroencéphalogramme (EEG) et une imagerie par résonance

magnétique (IRM) si la cause n’est pas identifiée. Des

vomissements cycliques (parfois appelés migraines abdominales)

ont été observés chez un petit groupe de patients.
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des variants/CNV impliquant les gènes SNAP29 ou TANGO2, 

respectivement, sur l'allèle intact du chromosome 22q11.2, peut 

également contribuer à la mort prématurée.79,105 Le taux de mortalité 

chez les enfants présentant un 22q11.2DS et une cardiopathie 

congénitale est plus élevé que celui des enfants présentant une 

cardiopathie comparable sans 22q11.2DS.105 D'autres études sont 

nécessaires pour mieux comprendre la mortalité dans le contexte de 

la multimorbidité.

Fonctionnement et développement cognitifs

Pendant la petite enfance et l'enfance, les difficultés de motricité 

globale et de coordination,219,220 ainsi que le retard et les troubles de 

la parole et du langage prédominent.125,221 À partir de l'âge 

préscolaire, le profil cognitif variable et souvent complexe se révèle, 

une déficience intellectuelle limite ou légère étant courante. Le 

fonctionnement intellectuel moyen (QI 85-115) et les déficiences 

intellectuelles modérées à sévères sont moins fréquents.57,222 Le QI 

verbal dépasse souvent le QI de performance de plus de 10 points, 

rendant les estimations de QI global moins valables, ce qui peut 

avoir un effet significatif sur la remédiation cognitive.128,222-226

Les difficultés d'apprentissage, notamment en mathématiques et 

en compréhension de la langue, sont omniprésentes, quel que soit  

le  quotient  intellectuel.227,228  La  plupart  des  enfants présentent 

des déficits cognitifs, notamment au niveau de l'attention soutenue, 

des fonctions exécutives, de la mémoire, et de la perception et du 

traitement visuo-spatiaux.229-231 Une baisse du QI, en particulier du 

QI verbal, au fil du temps est fréquente,57,59,232 avec une diminution 

concomitante du nombre d’enfants suivant une scolarité ordinaire et 

un besoin accru d'assistance.233-235 Quelques patients ont une 

scolarité post-bac, souvent avec des aménagements.

Des tests neuropsychologiques formels sont fortement

recommandés pour tous les enfants.232,236-238 L'évaluation précoce

des déficits et la mise en œuvre d'interventions sont essentielles.

Pour les nourrissons et les enfants en bas âge, la remédiation

précoce comprend souvent la psychomotricité, l’'ergothérapie et la

rééducation sensorielle.237 L'évaluation du langage et de la

communication doit inclure la compréhension du langage. Si elle

n'est pas prise en compte, elle peut conduire à une surestimation

des capacités.239

Pour les enfants d'âge scolaire, il est recommandé de réévaluer le

QI et le fonctionnement adaptatif, en particulier lors des périodes de

transition (par exemple, de l'école primaire à l'école secondaire, de

l'école secondaire à l'école postsecondaire).57,240 Le type

d'enseignement qui convient le mieux à chaque enfant dépend des

capacités cognitives globales, du profil d'apprentissage et d'autres

facteurs individuels et environnementaux. Pour certains, des

soutiens supplémentaires dans le cadre d'un programme

d'enseignement individualisé suffiront. D'autres ont besoin

d'interventions plus intensives.

À tous les stades, il faut surveiller l'évolution et

l'augmentation des exigences environnementales avec l'âge et faire

preuve de flexibilité pour éviter un stress excessif. Une approche

multidisciplinaire, intégrant les résultats de toutes les parties

concernées, est cruciale.51,62,64,171,237,241

Il faut tenir compte du profil de développement complexe et

changeant52,57,225 qui peut être affecté par des comorbidités

médicales, des hospitalisations précoces et/ou des manifestations

psychiatriques,59,238 en plus des troubles du sommeil50 et d'une 

résistance physique/émotionnelle réduite. Une surveillance étroite 

de ces interrelations est recommandée,53,237 de même que la 

reconnaissance du fardeau imposé par le 22q11.2DS, la mise en 

place d'un soutien et d'interventions pour la famille étant souvent 

bénéfique.242,243

Psychiatrie

L'expression neuropsychiatrique précoce dans le 22q11.2DS se 

traduit par des troubles neurodéveloppementaux, notamment des 

TDAH (jusqu'à ~40%), le plus souvent de type inattentif, et des 

troubles du spectre autistique (TSA ; jusqu'à ~30%),63 avec ou sans 

déficience intellectuelle et/ou troubles du langage, ce qui justifie la 

nécessité d'évaluations neuropsychologiques formelles périodiques 

(~tous les 3 ans).244,245 Environ 35% des enfants sont diagnostiqués 

avec un trouble anxieux, le plus souvent une phobie spécifique, 

une phobie sociale ou un trouble anxieux généralisé.63 Des 

symptômes psychotiques subcliniques apparaissent pendant 

l'enfance et l'adolescence,246 mais ne sont pas nécessairement 

associés à l’apparition d'un trouble psychotique diagnosticable, qui 

peut toucher environ 10% des personnes à la fin de l'adolescence.63

Sur le plan des catégories de diagnostics, les domaines de 

symptômes pédiatriques convergent vers les déficits d'attention, 

les déficiences socio-communicatives, les comportements 

répétitifs et une anxiété apparemment sans rapport avec les 

capacités cognitives.225,236,247-250 Un QI faible (surtout verbal) et/ou 

une baisse du QI sont corrélés à un risque légèrement accru de 

troubles psychotiques.251 De même, le déclin du langage à l'âge 

scolaire a été associé à un risque de maladie psychotique chez 

certains patients.252 Les TSA ne sont pas associés à un risque accru 

de maladie psychotique,58,253 mais certains sites font état d'une 

association avec un trouble de l'attention avec hyperactivité de 

type inattentif et/ou de l'anxiété chez l'enfant.60,254 Quant à la 

schizophrénie en général, les modifications de la cognition, de 

l’attention et de l’humeur, sont des aspects connus de l’évolution 

de ce désordre.62,70,128

L'évaluation optimale de la psychopathologie chez les enfants

atteints de 22q11.2DS se fait dans le contexte de l'évaluation

linguistique/cognitive/psychopédagogique, du fonctionnement

général et des conditions physiques, y compris le dysfonctionnement

de la thyroïde et l'hypocalcémie.1 Certaines modalités

psychothérapeutiques/ comportementales cognitives peuvent ne pas

être efficaces chez les personnes dont les compétences

verbales/cognitives sont faibles.70 En outre, l'écart entre les

capacités et les attentes peut contribuer à l'apparition des

symptômes.70 La prise en charge standard des troubles

psychiatriques traitables, y compris le TDAH, les TSA, l'anxiété et

les troubles psychotiques, est recommandée mais peut ne pas être

disponible ou assurée pour les enfants concernés.61,255,256 Il n'existe

aucune prévention connue pour les maladies psychiatriques.

Toutefois, il est recommandé de réduire le stress et d'éviter l'alcool

et les drogues, en particulier la consommation précoce et chronique

de marijuana, afin de diminuer le risque de maladies de l'humeur et

de maladies psychotiques.257
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Transition vers les soins aux adultes et 
sécurité sur Internet

L'adolescence est une période vulnérable pour les personnes

souffrant de troubles du développement, qui courent un risque accru

de subir des conséquences médicales et sociales néfastes.66,258,259

Les jeunes atteints du 22q11.2DS ont généralement une plus grande 

immaturité que leurs pairs. Ainsi, bien qu'ils soient arbitrairement 

considérés comme des adultes à l'âge de 18 ans, les individus 

atteints du 22q11.2DS ont souvent besoin d'un soutien important de 

la part des parents ou des soignants au moment de la transition, 

notamment pour les soins de santé, l'éducation et d'autres décisions 

de la vie (par exemple, plan de tutelle, contraception).67  Les  

personnes atteintes du syndrome  22q11.2DS sont particulièrement 

vulnérables à l'intimidation, y  compris à la cyberintimidation.260  La 

vulnérabilité sexuelle par le biais des médias sociaux ou d'autres 

interactions sociales peut également être un problème. En outre, il 

peut y avoir des limitations sociales et, bien qu’ils soient désireux de 

se lier d'amitié, l'impulsivité et le défaut de jugement critique 

peuvent nuire à l'établissement de relations.261

Limiter le temps d'écran dès le début, surveiller les contacts avec 
les médias sociaux, tout en évitant le conflit et en encourageant des 
activités alternatives (par exemple, le sport, la musique, l'art), peut 
potentiellement réduire le risque d‘évolution défavorable.262
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Le passage des soins pédiatriques aux soins pour adultes est 

une approche progressive vers les besoins en matière de soins de 

santé.68 Il est essentiel que les cliniciens pédiatriques identifient 

et, idéalement, communiquent directement avec les praticiens 

adultes appropriés, y compris l’un d’entre eux qui aura la 

responsabilité globale de l'évaluation et du suivi, en plus des 

sous-spécialistes en fonction des besoins.65 Le transfert des 

dossiers en temps utile et la création de résumés de soins de 

santé transférables permettent d'éviter les lacunes dans les 

soins.263 Une tutelle légale doit être envisagée avant l'âge de 18 

ans. Une évaluation neuropsychologique formelle peut aider à 

optimiser les soins de santé et la réussite scolaire et 

professionnelle et est essentielle pour les programmes de 

soutien.128,237

Conclusion

Dans ce guide de pratique clinique actualisé, nous fournissons des 

recommandations pour l'évaluation, la prise en charge et le suivi 

des enfants présentant un 22q11.2DS, de la naissance à l'âge de 

18 ans. Nous décrivons les caractéristiques associées et 

l'évolution du phénotype au cours de la vie de l'enfant (Figure 3). 

Les recommandations sont basées sur l'état actuel des 

connaissances et sur le consensus d'experts en la matière

provenant

Cerveau Oeil

Thyroïde

PARATHYROÏDE

Visage

Dents

COEUR

Sang

Les intestins
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Figure 3 Schéma de l'atteinte des organes et des systèmes associée au syndrome de délétion du chromosome 22q11.2 chez l'enfant et 
de la demande multidisciplinaire au fil du temps. Le syndrome de délétion du chromosome 22q11.2 entraîne une morbidité importante et 

une certaine mortalité prématurée, avec une atteinte fréquente de plusieurs organes. (suite)

THYMUS Oreille, nez, 
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gorge
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Suivi multidisciplinaire au fil du temps dans la population pédiatrique 22q11.2DS

Sous-spécialité clinique La petite enfance Petite enfance

Tranches d'âge

Âge scolaire Adolescence

Élevé

Faible

Naissance 4mois  8mois  1an 6ans 13ans 18ans

Âge (mois, années)

Figure 3 (Suite). Les anomalies structurales, telles que les anomalies cardiaques et les anomalies palatines ouvertes, sont principalement observées 

dans la petite enfance. Les anomalies fonctionnelles associées peuvent survenir à tout moment de la vie, y compris dans la petite enfance, par exemple 

l'immunodéficience, les problèmes endocriniens et gastro-intestinaux, l'insuffisance vélopharyngée et les anomalies génito-urinaires. Le retard de 

développement, les déficits cognitifs variables et les différences de comportement sont généralement reconnaissables entre la petite et la grande 

enfance, mais deviennent particulièrement évidents à l'adolescence, lorsque les individus sont confrontés à des exigences environnementales 

croissantes, tant sur le plan éducatif que social. Les manifestations moins fréquentes, lorsqu'elles sont présentes, contribuent à une morbidité 

substantielle, comme les crises d'épilepsie idiopathiques, la polymicrogyrie, la dysgénésie cérébrale, la neuropathie, la dystonie, les anomalies du tube 

neural, le syndrome de la moelle attachée, la sclérocornée, le colobome, la surdité, l'atrésie des choanes, la fente ou la palmure laryngée, la fistule 

trachéo-œsophagienne, les maladies auto-immunes, y compris l'hypo- ou l'hyperthyroïdie, l'arthrite juvénile idiopathique, la thrombocytopénie 

immunitaire, la maladie cœliaque, la maladie intestinale inflammatoire, le vitiligo, l'anémie hémolytique auto-immune, le déficit en l'hormone de 

croissance, la craniosynostose, la scoliose, la luxation de la rotule, le pied bot, la malrotation/non-rotation intestinale, la maladie de Hirschsprung, 

l’imperforation anale, l’acné vulgaire, l’ichtyose, la kératodermie palmoplantaire et les tumeurs malignes. Les malformations mineures n'entraînent 

généralement que peu d'inconvénients, mais peuvent faciliter le dépistage. Il s'agit généralement de dysmorphies crânio-faciales légères, telles qu'une 

hypoplasie malaire, des fentes palpébrales obliques en haut et en dehors, des paupières repliées, des taches allergiques, des anomalies auriculaires, 

avec des hélix très ourlés, une microtie, une anotie, des oreilles protubérantes, les condylomes ou fossettes préauriculaires, des anomalies du nez avec 

une racine nasale proéminente, une pointe nasale bulbeuse avec ou sans fossette/pli/hémangiome nasal, une hypoplasie des ailes du nez, des fossettes des 

narines, et une asymétrie de la face aux pleurs ; un embryotoxon postérieur et des vaisseaux rétiniens tortueux ; des anomalies vertébrales cervicales et

« Nike swoosh »thoraciques, tels un cervical, des vertèbres en aile de papillon, des côtes surnuméraires, une arachnodactylie, une camptodactylie, une

syndactylie 2-3, une polydactylie (préaxiale et postaxiale des mains et postaxiale des pieds); et des indicateurs prénataux autres que la cardiopathie 

congénitale et les anomalies palatines, tels que l'absence de thymus, le cavum septum pellucidum, la hernie diaphragmatique et le polyhydramnios. Le 

diagramme en lasagne montre visuellement la proportion d'individus nécessitant une attention particulière dans les différentes sous-spécialités des soins 

de santé et les demandes relatives au fil du temps, de la naissance à 18 ans, en tenant compte à la fois de la fréquence et de la gravité des 

caractéristiques. Les teintes plus claires ne doivent pas être interprétées comme étant sans importance, mais doivent être pondérées par rapport à la 

prévalence de la population de patients et à l'intensité des symptômes/conditions. ORL, oreille, nez et gorge.

aLa génétique comprend la génétique et le conseil génétique. bPalais et cranio-facial comprend l'odontologie.

de nombreux pays. Bien que certaines recommandations soient

valables pour tous, la prise en charge doit être ciblée pour 

s'adapter à l'individu et à sa (ses) pathologie(s). En outre, les 

différences locales en matière de soins de santé, d'éducation, de 

systèmes sociaux et autres doivent être prises en compte. La 

coordination des soins, impliquant des généralistes et des 

spécialistes issus d'un large éventail de services nécessaires, est 

importante pour contribuer à réduire le fardeau des patients et de 

leurs familles.

Depuis la publication des premiers guides pratiques pour la 

prise en charge des patients atteints de 22q11.2DS en 2011,14 nos 

connaissances et notre compréhension de nombreuses 

caractéristiques associées ont progressé et, récemment, des 

guides de sous-spécialité ont été élaborées pour les troubles du 

langage et les considérations prénatales.24,264  La recherche 

essentiellement observationnelle a fourni de nouvelles données 

sur les caractéristiques physiques, telles que le risque de

développer une scoliose, et sur les phénotypes 

développementaux, cognitifs et psychiatriques qui 

constituent une préoccupation majeure pour les parents tout 

au long de la période pédiatrique et au-delà. Les recherches  

portant  sur  l'évolution de  l'expression  du 22q11.2DS à 

tous les âges et stades du développement et sur les effets 

interdépendants des caractéristiques physiques, 

neuropsychiatriques et développementales renforcent la 

nécessité d'une prise en charge pluridisciplinaire dans une 

perspective holistique.

Il reste cependant de nombreuses lacunes dans notre 

connaissance  et  notre  compréhension  de  ce  trouble 

multisystémique. Le manque de niveau de preuve élevé 

limite la force des recommandations. Il est nécessaire de 

faire des études bien conçues pour évaluer les 

recommandations contenues dans ces recommandations,
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déterminer si les personnes présentant des délétions atypiques 

22q11.2 ont des différences phénotypiques, contribuer davantage 

au problème de la prédiction de l’évolution et évaluer les 

modalités de traitement actuelles et nouvelles. De telles études 

renforceront nos recommandations futures afin que nous 

puissions nous rapprocher de notre objectif principal qui est 

d'optimiser la santé, le fonctionnement et la qualité de vie des 

enfants atteints du 22q11.2DS. L'absence d'études systématiques 

et de données probantes de haut niveau de preuve sur le 

22q11.2DS a rendu impossible la réalisation d'une analyse

systématique rigoureuse. Ainsi, ces recommandation pédiatriques

multidisciplinaires, ainsi que les recommandations

complémentaires pour les adultes265 représentent des déclarations

consensuelles de bonnes pratiques pour ce domaine en évolution,

y compris des conseils actualisés pour l'évaluation, la surveillance

et la prise en charge des nombreuses morbidités physiques,

cognitives, comportementales et psychiatriques associées au

22q11.2DS, tout en abordant d'importantes questions de conseil

génétique et d'ordre psychosocial. Comme pour notre publication

initiale, ces recommandations nécessiteront une mise à jour,

proposée pour les cinq prochaines années, au fur et à mesure que

de nouvelles informations seront disponibles.
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