Centre de Réference Anomalies du Développement

et Syndromes Malformatifs Sud Montpellier

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Déletion 22911

Novembre 2015



Sommaire

(IS (=0 LTS Lo =Y = U0 o
Synthese a destination du MEdecin traitant ..............oooriiiiiiiiiii e
TeXIE AU PNDS ...
A 1 4 e To LU { o o PRSP PPPPPPPPP
Il Objectifs du protocole national de diagnostic et de SOINS .....ccccoeeeiiiiiiiiiiiiiee e,

I/ Diagnostic et Evaluation iNitial€..........cc.ccveviuieeeieieece ettt
Objectifs

Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic

Confirmation du diagnostic / diagnostic différentiel

Evaluation de la sévérité / extension de la maladie / recherche de comorbidités / évaluation
du pronostic

Evaluation de la sévérité / évaluation du pronostic

Recherche de contre-indications au traitement

Annonce du diagnostic et information du patient

Conseil génétique

IV/ Prise en charge th&rapeULIQUE ..........ooiiiiiiiiiiiiiii e

Objectifs

Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)
Prise en charge par pathologie. ....... ..o
Education thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas)

Recours aux associations de patients

VI SUIVI e
Objectifs

Rythme et contenu des consultations

10
12
15

17
25
29
29
29

30
30
30
31
31
37

37

38
38
39




N T (S 44

LiStE @S PAITICIPANTS. ... ..tteteteettieeeeeeeeee ettt 44
ANINEXE 2 ..ottt e ettt oo e e et e e et e e et e e e R e e e et e e e n e E e e e e e e nnrnn s 46
Coordonnées des centres de référence, de compétence et des associations de patients ........ 46
Y a1 TS S PP PPP PP 48
Arbre décisionnel en vue du diagnostic et de la prise en charge du déficit immunitaire ............ 48
ANINEXE 4 ...t e e ettt e e e et e e e e e e et e e e e e e e e et e e an e e et e e nnrrn s 50
Courbes de croissance pour le syndrome de délétion 22011 ............uuvvmmmmimmmmmmninninniniiiinnnnnn. 50
L a1 g1y PRSP PPPPPTR 65
Points forts et faibles dans le développement cognitif ..............oooviiiiiiiiiiicc e, 65
Références bibliographiQUES ..........coi oo 656
PaArTICIPANES ... e e e e e e e e e e e e e e e e — e e e e e e e ar e aaaearrrr—— 106




Liste des abréviations

ACPA

ALD

AMM
ATP
CAo
CIA
Clv
CPDPN
DPI
DPN

FeCLAD

FISH

HAS

VP
Mb
MCC
MLPA
PCR
PNDS
Ql
SDG
SVCF
TAC
TDAH

TF

Analyse Chromosomique sur Puces a ADN

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Atrésie Pulmonaire

Coarctation de l'aorte

Communication InterAuriculaire
Communication InterVentriculaire

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal
Diagnostic Pré-Implantatoire

Diagnostic PréNatal

Fédération des Centres Labellisés Anomalies du Développement et
Syndromes Malformatifs

Fluorescent In Situ Hybridization (Hybridation In Situ Fluorescente)
Haute Autorité de santé

Interruption de I'’Arc Aortique

Insuffisance Vélo-Palatine

Mégabase

Malformation Cardiaque Conotroncale

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

Polymerase Chain Reaction (Réaction de polymérisation en chaine)
Protocole National de Diagnostic et de Soins

Quotient Intellectuel

Syndrome de Di George

Syndrome Vélo-Cardio-Facial

Tronc Artériel Commun

Troubles Déficitaires de I'Attention avec Hyperactivité

Tétralogie de Fallot




Synthese a destination du meédecin traitant

La délétion 22q11 (ou microdélétion 22q11.2) est une anomalie du développement rare qui
associe :

Des cardiopathies congénitales, plus particulierement conotrocales (CIV, Tétralogie
de Fallot, atrésie pulmonaire, tronc artériel commun, interruption de I'arc aortique,...),

Des anomalies du palais (insuffisance vélo-pharyngée, fente palatine ou labio-
palatine),

Des hypocalcémies, surtout en période néonatale,
Un déficit immunitaire,
Des difficultés d’apprentissage et particulierement des troubles du langage,

Un aspect particulier du visage,

Et moins fréquemment:

Des troubles digestifs avec dysphagie et reflux gastro-cesophagien,
Des anomalies génito-urinaires,

Des anomalies squelettiques,

Un déficit en hormone de croissance,

Des maladies auto immunes,

Un déficit auditif,

Des troubles ophtalmologiques,

Des anomalies dentaires,

Un profil cognitif particulier caractérisé par des difficultés de la mémoire visuelle
immédiate et des fonctions exécutives,

Des troubles psychologiques pendant I'enfance (hyperactivité, troubles de I'attention,

)

Une évolution a partir de I'adolescence et a I'age adulte vers des pathologies
psychiatriques (schizophrénie en particulier).

Plus de 180 anomalies ont été répertoriées chez les personnes porteuses d’une
délétion 22g11.




Les signes de la maladie sont trés variables et inconstants d’'un individu a l'autre. Ainsi,
certains patients sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. Les malformations
peuvent étre repérées pendant la grossesse, Les cardiopathies conotroncales sont
particulierement suspectes et doivent faire envisager un diagnostic prénatal quand elles sont
présentes chez le foetus.

Apres la naissance, au cours de la premiére année de vie, le diagnostic peut étre évoqué par
le pédiatre ou le médecin chez un nourrisson qui présente I'une des malformations du
syndrome ou devant des difficultés d’alimentation, en particulier des reflux par le nez. Une
hypocalcémie dans un contexte particulier peut étre révélatrice d’'une délétion 22q11. Par la
suite, le diagnostic peut étre évoqué devant des troubles de la phonation et du langage (voix
hypernasale et insuffisance vélaire),

Le diagnostic est évoqué cliniquement et confirmé dans plus de 95% des cas par la
recherche de la microdélétion chromosomique 22g11.2. Cette microdélétion n'est pas visible
sur le caryotype standard. Lorsqu’elle est suspectée, il faut en demander la recherche au
laboratoire de cytogénétique par une analyse ciblée en FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization). Elle est toujours identifée par un caryotype moléculaire (puce ADN ou ACPA).
Cette microdélétion survient de maniére accidentelle (de novo) dans 90% des cas. Dans
10% des cas, elle est héritée d’'un des parents qui peut étre parfois asymptomatique. Une
personne porteuse de la microdélétion a 50% de risque de la transmettre & sa descendance.

Si la gravité des malformations cardiagues peut mettre en jeu le pronostic vital a la
naissance, ces malformations bénéficient d'une prise en charge spécifique et d'une
surveillance réguliere. Les anomalies fonctionnelles du palais (insuffisance vélaire)
nécessitent un long suivi et les troubles du langage, qui s’y associent, peuvent poser des
difficultés importantes dans l'intégration scolaire des enfants.

La période de I'adolescence est particulierement a risque pour I'apparition de symptdomes
psychiatriques.

La prise en charge médicale et éducative des enfants atteints de délétion 22q11 doit se faire
dans un cadre multidisciplinaire associant les centres de référence et de compétence
orientés sur les anomalies du développement, les généticiens, les pédiatres, les chirurgiens
plasticiens, les ORL, les psychologues, les kinésithérapeutes, les orthophonistes, les
psychomotriciens, les ergothérapeutes. En fonction des autres pathologies présentes, de
nombreux autres spécialistes peuvent étre sollicités: cardiologues, immunologistes,
ophtalmologues, endocrinologues, orthopédistes, gastro-entérologues, neurologues,
psychiatres,...La prise en charge doit se poursuivre a l'age adulte. Des pathologies
spécifiques peuvent apparaitre a tout age : maladies autoimmunes, hypocalcémie, maladies
psychiatriques. Le rdle du médecin généraliste est primordial dans la surveillance des
adultes pour :

1. assurer le suivi médical et adresser le patient si besoin vers un centre de référence ou de
compétence,

Y

2. veiller a ce que le suivi du patient soit réalisé par une équipe habilitée, selon les
recommandations du PNDS,




3. assurer la surveillance des complications de la maladie en coordination avec les équipes
référentes.

» Pour se procurer des informations complémentaires, il est possible de consulter les
sites internet Orphanet (http://www.orpha.net) ou Genetests
(http://www.genetests.org).

» Plusieurs associations de malades existent en France et dans les pays francophones,
elles sont répertoriées sur le site Orphanet. Elles mettent a disposition du public et des
familles de nombreuses informations concernant cette maladie.

La prise en charge ne peut se faire sans partager et expliciter toute information avec la
famille au sujet de cette pathologie complexe



http://www.orpha.net/
http://www.genetests.org/

Texte du PNDS

I/ INTRODUCTION

Le syndrome lié a la délétion 22q11 (autres appellations : del 22q11, microdélétion 22q11.2,
monosomie 22qll, syndrome de Di George, syndrome Vélo-Cardio-Facial, syndrome de
Shprintzen, CATCH 22 ou Syndrome Cardio-Facial de Cayler) est une maladie génétique
rare, dont l'incidence a la naissance est évaluée entre 1 /2000 et 1/4000. La prévalence a
la naissance est 37,9 / 100 000 selon Orphanet. Pour plus de simplicité, et en regard a sa
description habituelle, nous utiliserons dans le PNDS la dénomination commune de délétion
22011 (NB : dans le nom de la délétion, 11 se prononce « un-un » et non « onze »).

Ce syndrome a pour origine une délétion (perte) d'une partie de la région 11.2 (région 1,
bande 1, sous-bande 2) du bras long (q) du chromosome 22. Une personne porteuse de la
délétion peut la transmettre a sa descendance avec une probabilité de un sur deux. Cette
délétion est accidentelle ou de novo chez 90% des personnes. Elle est retrouvée chez 'un
des parents dans 10% des cas.

La délétion 22q11 est une anomalie du développement qui associe de maniére inconstante
des malformations, des pathologies endocriniennes et immunologiques, des difficultés du
développement psychomoteur avec ou sans déficience intellectuelle, des troubles du
comportement. Elle peut se compliguer de manifestations psychiatriques dont le risque de
survenue augmente avec l'age. L'expression du syndrome est extrémement variable : prés
de 180 signes cliniqgues et de symptdmes sont associés a la délétion, dont aucun n’est
pathognomonigue du syndrome.

“/ OBJECTIFS DU PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé susceptibles de les prendre en charge, la prise en charge
diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins des patients atteints
de délétion 22q11.

Ce PNDS a pour buts d’optimiser et d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de la
maladie, afin d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage.

Il permet également d’identifier les prises en charges nécessaires a I'amélioration du
développement psychomoteur des enfants et les spécialités pharmaceutiques utilisées dans
une indication non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM), ainsi que les
spécialités, produits ou prestations nécessaires a cette prise en charge mais non
habituellement remboursés.

Ce PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
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patient. Ce protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de
délétion 22911 et sera mis a jour en fonction de la validation de données nouvelles.

Ce présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : http://www.has-sante.fr).

Ce travail répond aux questions suivantes :
« Quels sont les signes permettant d’évoquer le diagnostic de délétion 22911?

« Quelles sont les différentes pathologies pouvant étre présentes chez une personne
atteinte de délétion 22911 ? Quelles sont les complications qui peuvent apparaitre lors
du parcours de vie de la personne ? Comment identifier et prévenir si possible les
problémes qui se posent chez les patients ?

« Comment confirmer le diagnostic de délétion 22q11 ?

» Quelles sont les modalités d’information sur la maladie et sa prise en charge, notamment
le réle du conseil génétique et la possibilité pour les patients d’avoir accés a un
diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI).

» Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)
est disponible auprés de la Fédération des Centres de référence et de compétence
maladies rares Labélisés pour les Anomalies du Développement (FECLAD).

11/ DIAGNOSTIC ET EVALUATION INITIALE

OBJECTIFS

. Détecter la maladie le plus t6t possible.

« Confirmer le diagnostic.

« Assurer un bilan initial, identifier les comorbidités et apprécier la sévérité.

. Préciser la prise en charge thérapeutique : médicale, paramédicale, éducative et sociale.

. Délivrer une information génétique a la famille et au patient.

PROFESSIONNELS IMPLIQUES (ET MODALITES DE COORDINATION)

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire,
coordonnée de préférence par un des médecins du centre de référence ou de compétence
de la FECLAD.




De trés nombreux professionnels doivent ceuvrer ensemble pour assurer une prise en
charge optimale du patient. Les professionnels impliqués sont aussi variables en fonction de
I'age du patient.

1. En période fcetale, le role des Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal
(CPDPN) est fondamental :

Gynécologue-Obstétricien

Pédiatre

Généticien clinicien

Echographiste

Psychologue

Spécialistes d’organes ou de systémes en fonction des anomalies repérées in utero

2. Pendant I’enfance :

Geéneéticien clinicien

Pédiatre

Cardio-Pédiatre

Endocrino-Pédiatre

Néphro-Pédiatre

Neuro-Pédiatre

ORL

Ophtalmologue

Chirurgien Pédiatre (Cceur, palais, orthopédie,...)
Immunologiste

Chirurgien-Dentiste

Nutritionniste

Médecin de rééducation fonctionnelle
Radiologue

Pédopsychiatre

Biologiste
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Mais aussi
Kinésithérapeute
Orthophoniste
Psychomaotricien
Ergothérapeute
Audioprothésiste
Psychologue
Neuro-psychologue
Infirmier(ere)
Orthoptiste
Orthodontiste
Conseiller en génétique
Assistante sociale
Educateur

Enseignants de I'’éducation nationale ou autres

3. A I’age adulte :

Généticien clinicien ou médecin d’'un centre de référence ou de compétence (FECLAD)
Généraliste

ORL

Ophtalmologiste

Rhumatologue

Neurologue

Interniste

Psychiatre

Chirurgien-dentiste

Nutritionniste
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Immunologiste

Médecin de rééducation fonctionnelle

Mais aussi
Kinésithérapeute
Orthophoniste
Psychomotricien
Ergothérapeute
Psychologue
Neuro-psychologue
Infirmier(ere)
Orthoptiste
Conseiller en génétique
Assistante sociale

Educateurs

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE / SUSPICION DU DIAGNOSTIC

La découverte d’'une personne porteuse d’une délétion 22q11 peut se faire a différents ages
de la vie dans des circonstances trés variables.

En période foetale :

Pendant la grossesse, le diagnostic prénatal (DPN) pour rechercher spécifiquement une
délétion 2211 est possible dans trois circonstances particuliéres.

1/ Lors de la découverte d’'une malformation foetale.

A noter qu'il n'existe aucun consensus en ce qui concerne les anomalies échographiques
précises devant lesquelles une recherche de délétion 22g11 doit étre réalisée in utero mais
elle est cependant recommandée dans deux situations :

e Devant la découverte d’'une malformation cardiaque conotroncale (MCC).

Les MCC sont les malformations les plus spécifiques de la délétion 22g11. Les MCC incluent
la tétralogie de Fallot, I'atrésie pulmonaire, le ventricule droit & double issue, le tronc artériel
commun, et les anomalies des arcs aortiques. Les MCC ont été rapportées avec des
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incidences trés différentes selon les séries. Les publications anciennes ont relevées jusqu’a
75% de MCC chez les personnes porteuses d’'une délétion, alors que les séries plus
récentes notent des incidences autour de 40%. Basé sur ces données récentes que prés de
40% des patients avec une délétion 22qll présentent une MCC et que 13% a 18% des
patients atteints de MCC ont une délétion 22g11, la plupart des auteurs recommandent une
recherche de délétion 22911 chez tous les foetus pour lesquels est retrouvée a I'échographie
foetale une MCC. Certains recommandent de I'étendre a tous les foetus porteurs de
malformations cardiaques septales (CIA, CIV)

e Lors de la découverte d’'une fente labiale et/ou palatine.

Les foetus porteurs d'une fente labio-palatine ou vélo-palatine ont un risque accru de délétion
22g11. Le risque est exceptionnel pour ceux porteurs d’'une fente labiale isolée. Les
anomalies du palais sont fréquentes chez les patients (prés de 70% des cas), 11% des
patients présentent une fente palatine et 2% une fente labio-palatine. La recherche d'une
délétion 22911 chez les feetus porteurs d’une fente palatine ou labio-palatine, parfois
associée a un hydramnios, est donc recommandée

» Dans ces deux circonstances de diagnostic échographique, I'absence de visualisation du
thymus est un argument important en faveur d’'une délétion

» Une délétion 22q11 doit également étre évoquée en cas d’agénésie rénale unilatérale,
d’hypoplasie rénale ou d’hydronéphrose

» Le taux de détection de la délétion 22911, sur malformation foetale, reste cependant, a ce
jour, faible dans toutes les études. Ce taux faible peut s'expliquer par différents facteurs :

e Les malformations spécifiques (MCC, agénésie rénale ou fente palatine)
« visiblement "détectables » aux échographies foetales ne concernent encore qu’une
minorité de délétion 22q11.

o Des phénotypes atypiques, qui ne font pas évoquer une délétion 22gll et par
conséquent ne justifient pas I'analyse orientée par FISH ou MLPA, sont probablement
plus fréquents.

» La réalisation systématique d’'une analyse chromosomique sur puces a ADN (ACPA)
devant toute malformation foetale permet de détecter la présence d’'une délétion 22q11
sans nécessiter la présence d’'un des signes d’appels décrits ci-dessus. Cependant cet
examen, qui n’est pas encore a la nomenclature des actes de biologie médicale et donc
non remboursé par la sécurité sociale, n‘est pas encore généralisé.

2/ Quand un des deux parents est porteur d'une délétion 22q11. Le risque de transmission
de la délétion au feetus est de 50%.

3/ Quand un couple a eu un premier enfant porteur d’'une délétion 22q11. Le risque de
récidive (possible en cas de mosaicisme germinal) est autour de 1%. Il est habituel de
proposer, malgré un risque faible, de proposer un diagnostic prénatal.
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En I'état actuel de nos pratigues et de nos connaissances médicales, la demande
d’interruption médicale de grossesse peut étre le plus souvent acceptée par les CPDPN,
lorsque les parents en font la demande.

Apres la naissance :

» Le diagnostic doit étre évoqué et le diagnostic cytogénétique orienté doit étre demandé,

devant :

1/ En période néonatale,

Une MCC

Une fente du palais

Une malformation laryngée (palmure, fente)
Une hypocalcémie néonatale inexpliquée.

Un déficit immunitaire précoce prédominant sur les lymphocytes T,
notamment T CD8+, parfois trés sévére avec une alymphocytose T, ce qui
constitue une urgence diagnostique et thérapeutique absolue.

Une dysmorphie cranio-faciale évocatrice de délétion 22q1l (par exemple :
fente vélo-palatine, luette bifide, fente sous-muqueuse, hypotonie des
muscles pharyngiens, oropharynx profond, et insuffisance vélo-pharyngée qui
peut se manifester avec des passages alimentaires par le nez lors des repas)

Une malformation rénale associée a un symptdme évocateur d’'une délétion
22q11

L’association de difficultés de succion et de reflux gastro-oesophagien
récurrents par le nez

» Toute malformation découverte a la naissance doit faire I'objet d’'une étude du caryotype.
Si cette analyse est réalisée par ACPA, une délétion 22gq11, méme atypique cliniquement,
sera mise en évidence.

2/ Pendant la petite enfance,

Un retard du développement psychomoteur (hypotonie, retard d’acquisition de
la marche, du langage, d'une motricité fine,...) avec des symptémes
somatiques caractéristiques ou une dysmorphie évoquant une délétion 22q11.

Des infections infectieuses répétées des voies aériennes supeérieures
(notamment ORL) et/ou inférieures avec une morphologie évocatrice.

Une insuffisance vélaire associée a un retard de langage et/ou des troubles
des apprentissages ou du parcourt scolaire.
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3/ Plus tard,

- Aussi bien pendant la petite enfance que chez 'adolescent, I'association de
difficultés d’apprentissage scolaires ou d’intégration sociale, associés a des
troubles de la phonation (voix hypernasale en particulier)

- Des troubles du comportement ou psychiatriques (schizophrénie en
particulier) associés a une morphologie évocatrice, chez un adolescent ou un
adulte.

- A I'age adulte, une maladie de Parkinson a début précoce et associée a une
morphologie évocatrice.

4/ A tout age

- Une hypocalcémie par hypoparathyroidie, associée a des signes cliniques ou
a un développement cognitif évocateur.

- Des maladies auto-immunes associées a une morphologie ou un
développement évocateur ou toute autre pathologie évocatrice d’'une délétion.

5/ Enfin la recherche d'une délétion 22g11 doit étre proposée aux parents d’'un enfant
porteur de la délétion 22911, pour en déterminer le caractére de novo ou hérité et permettre
un conseil génétique adapté.

» De maniére générale, le diagnostic cytogénétique est réalisé sur demande d’'un examen
spécialisé et orienté vers la recherche d’'une délétion 22911 (FISH ou MLPA).

» Avec 'ACPA, une délétion 22q11 peut étre mise en évidence fortuitement, dans le cadre
de l'exploration d’'une déficience intellectuelle, de malformations congénitales et/ou des
troubles du comportement alors que la clinique n’oriente pas de maniére particuliére vers
ce syndrome.

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC / DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1/ Confirmation du diagnostic

Le syndrome de délétion 2211 est dO a la délétion de la sous-bande 11.2 du bras long (q)
du chromosome 22. Cette délétion de petite taille n’est pas visible sur un caryotype standard
(d’ou le terme de «microdeletion» )

La région 22911 contient trois blocs d’ADN (appelés duplicons) dont la séquence est trés
proche. Ces blocs homologues favorisent des accidents génétiques récurrents survenant
lors de la formation des gametes, a la meéiose, qui conduisent a la perte (délétion) de la
région qu’ils flanquent. La majorité des patients ont une délétion de 3 Mb (délétion typique)
entre les 2 duplicons les plus éloignés et un petit pourcentage ont une délétion de 1,5 Mb
(délétion proximale atypique) limitée a la moitié centromérique (proximale) de la grande
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délétion. De rares patients ont des délétions de taille variable (plus grandes ou plus petites)
qui ne sont pas forcément flanquées par I'un des 3 duplicons impliqués dans les délétions
typiques. Les mutations ponctuelles de TBX1 peuvent présenter un phénotype proche de
celui de la délétion compléete.

La délétion typique emporte environ 60 génes dont l'implication individuelle dans le
phénotype n’est que partiellement comprise. Ainsi, les cardiopathies sont causées par la
délétion du gene TBX1, présent dans la région proximale. Il n’existe pas de différences
nettes entre les patients présentant une grande délétion et ceux avec une petite délétion.

La délétion 22qll peut étre diagnostiquée par une techniqgue FISH avec une sonde
spécifigue de la région. Dans la plupart des laboratoires, la sonde utilisée cible le géne
TBX1. Une délétion de TBX1 est détectée chez plus de 90% des patients avec un phénotype
évocateur. Néanmoins, un résultat négatif par FISH n'exclut pas nécessairement un
diagnostic chez des patients qui auraient des délétions plus petites ou atypiques.

Au cours des derniéres années, plusieurs nouvelles méthodes ont été développées pour
détecter la délétion 22g11 : la « Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification » (MLPA)
et la « Polymerase Chain Reaction » (PCR) permettent de vérifier I'existence d’une délétion
22g11 en vérifiant si certains genes de la sous-bande 22q11.2 sont présents a I'état
hémizygote. Utilisées seules ces méthodes ne permettent habituellement pas de délimiter
précisément la taille de la délétion. L'analyse chromosomique sur puces a ADN (ACPA)
permet de d’identifier toutes les délétions (grande, petite et atypiques rares).

Le gene TBX1, codant pour une protéine, membre de la famille des facteurs de transcription
T-box, est aujourd’hui considéré comme le principal géne contribuant au phénotype
cardiaque mais aussi a d'autres anomalies caractéristiques du syndrome de délétion 22q11.
Dans les modéles animaux, la suppression d'une copie de TBX1 affecte le développement
du quatriéeme arc pharyngé. Les souris haplo insuffisantes du fait de mutations de Thx1 ont
des phénotypes cardiovasculaires similaires a ceux des patients porteurs de délétion 22q11.
Ces résultats montrent que le géne TBX1 joue un rdle critique dans le développement et la
formation de certains organes dérivés de la créte neurale et tout particulierement du systeme
cardiovasculaire. TBX1 est aussi requis pour le développement du pharynx. Chez les
embryons murins Tbx1 -/-, le premier arc pharyngien est anormalement formé, le deuxiéme
arc est trés hypoplasique et les troisieme, quatrieme et sixieme arcs ne sont pas
identifiables. Ceci est en accord avec l'expression forte de Tbxl dans Il'endoderme
pharyngien.

Les patients avec une délétion 22q11 peuvent développer une schizophrénie. Deux géenes
de la région 22gll semblent particulierement impliqués dans ces manifestations
psychiatriques : la catéchol-O-méthyl transférase (COMT), la proline déshydrogénase
(oxydase) 1 (PRODH). D’autres génes ont aussi une implication possible dans la pathologie
psychiatrique : la guanine nucléotide binding protein (G protein) et la béta-polypeptide 1-like
(GNBLL).
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2/ Diagnostic différentiel

Méme si le phénotype de la délétion 22q11 est bien caractérisé, son extréme variabilité rend
parfois le diagnostic difficile.

Plusieurs syndromes partagent des anomalies avec la délétion 22ql11l. Cependant des
caractéristigues spécifiques permettent le plus souvent de les différencier. Ces syndromes
sont les suivants :

. Le syndrome CHARGE comporte fréquemment une cardiopathie et une asymétrie faciale
(due & une paralysie du VIl et non a une hypoplasie du muscle triangulaire de la lévre).
Les anomalies de Tloreille interne sont différentes (agénésie des canneaux semi-
circulaires), I'agénésie des bulbes olfactifs, et la dysplasie asymétrique des oreilles
permettent le diagnostic différentiel

. Une délétion 22911 peut se manifester a la naissance par une séquence de Pierre-
Robin. Celle-ci est associée a d’autres entités : dysgénésie du tronc cérébral, syndrome
de Stickler,...

+ Le syndrome d'Alagille associe des malformations vertébrales, et cardiopathies
congénitales. Les sténoses pulmonaires distales, les conséquences de l'atrésie des
canaux biliaires et embryotoxon postérieur permettent le diagnostic différentiel. Le
syndrome d’Allagile est di & une mutation hétérozygote du géne JAGL1 ou a une délétion
20p12 incluant le gene JAGL.

. Les délétions 11p... et 15924 présentent un phénotype qui se superpose a celui de la
délétion 21qll. Ces délétions doivent étre recherchées si une délétion 22q11 n’est pas
identifiée chez un sujet évocateur. Elles sont identifiées d’emblée par 'ACPA, qui doit
étre proposé chez tout patient qui présente une anomalie du développement non
expliqguée chez qui la recherche de délétion n’est pas concluante.

EVALUATION DE LA SEVERITE / EXTENSION DE LA MALADIE / RECHERCHE DE
COMORBIDITES / EVALUATION DU PRONOSTIC

Extension de la maladie / recherche de comorbidités

Le syndrome de délétion 22q11 affecte la santé et la qualité de vie a tous les ages, en raison
de ses nombreuses comorbidités; anomalies physiques, pathologies fonctionnelles,
psychologiques ou psychiatriques

Lors de la découverte d’'une délétion 22q11 chez un patient, il importe de faire une
évaluation et un bilan des anomalies observées que l'on peut regrouper en différents
domaines sur le plan clinique :
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A/ Anomalies cardiaques

Si les malformations cardiaques touchent prés de 1% de la population générale, elles sont
présentes, selon les études, chez 40 a 85% des individus affectés et sont la principale cause
de mortalité (> 90% de tous les déces) dans cette affection. Les différences notées dans
I'incidence des MCC tiennent a I'ancienneté des études de population et au recrutement des
cohortes en fonction des spécialités médicales

Les anomalies cardiaques sont essentiellement des MCC. Elles ont pour origine une
anomalie de migration des crétes neurales. Les MCC touchent en priorité la formation des
arcs aortiques embryonnaires ou du septum ventriculaire.

Malformation Fréquence (%) Proportion
Tétralogie de Fallot (TF) 20 26
Interruption de I'arc aortique type B (IAA) 13 17
Communication interventriculaire (CIV) 14 18
Truncus arteriosus (TA) 6 8

Arcs vasculaires anormaux 55 7
Communication inter auriculaire (CIA) 3,5 5
ClVetCIA 4 5

Autres 10 14

Total 76 100

D’aprés Genereviews

Lorsqu’elles n'ont pas été identifiées par le diagnostic prénatal, les cardiopathies sont trés
souvent détectées a 'examen en maternité par l'auscultation d’'un souffle cardiaque, d’une
polypnée ou l'absence de pouls fémoraux. Certaines se compliquent plus ou moins
rapidement de cyanose (TF ou ATP) ou d’un collapsus cardiovasculaire (IAA ou CAO). La
malformation peut se révéler plus tardivement par des troubles de lalimentation ou
respiratoires (CIV, CIA, arcs vasculaires anormaux). La présentation clinigue d'arcs
vasculaires anormaux varie en fonction du degré de compression de la trachée et de
I'cesophage. La compression peut-étre importante et entrainer une obstruction critique avec
un probléme de de stridor et de trouble de 'alimentation. Parfois, les malformations ne sont
repérées que lors du bilan cardiovasculaire systématique.

Pour plus de renseignements, voir les PNDS sur les cardiopathies congénitales complexes :
« Prise en charge des patients ayant une tétralogie de Fallot, une atrésie pulmonaire a
septum ouvert ou une agénésie des valves pulmonaires avec communication
interventriculaire » et les protocoles nationaux de diagnostic et de soins: « Truncus
arteriosus » et « Transposition simple des gros vaisseaux »
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B/ Dysmorphies et malformations cranio-faciales

Des particularitéts morphologiques du visage sont constatées chez les patients avec une
délétion 22q11. Cependant ces traits morphologiques sont peu évidents a la naissance et se
révélent progressivement avec I'age.

. Visage allongé, avec un effacement du relief des pommettes (bosses malaires effacées),
surtout visible de profil

« Nezlong/gros/ en bulbe, avec une racine proéminente

. Fentes palpébrales étroites mais de largeur normale, obliques en haut et en dehors, avec
parfois un télécanthus, dystopie des canthi

» Oreilles petites, rondes, avec un lobule hypoplasique, adhérent ou absent
. Bouche étroite, une hypoplasie du maxillaire inferieur avec retrognathisme
« Email dentaire de qualité médiocre

Les anomalies du palais sont particuliérement fréquentes puisque rapportées selon les
équipes et en fonction du spécialiste qui examine le patient chez 40 a 100% des patients.
Neuf pour cent des patients atteints d’'une délétion 22911 ont une fente palatine, 5% une
luette bifide et 16 a 38% auraient une fente palatine sous-muqueuse. Un petit nombre (2%)
ont une fente labio-palatine. De nombreux patients ont une incompétence vélo-pharyngée
fonctionnelle isolée (entité clinique correspondant a une séparation insuffisante entre la
cavité buccale et la cavité nasale pendant la phonation et la déglutition) (27%).

Ces anomalies sont en grande partie a I'origine des troubles de I'élocution des patients.

C/ Autres malformations
C-1 : Malformations rénales et génitales

Les anomalies rénales sont présentes chez prés de 35% des patients. Les malformations
sont variées: 17% d'agénésie, d’hypoplasie rénale ou de reins dysplasiques, 10%
d’uropathies obstructives et 4% de reflux vésico-rénal.

Chez les garcons, on retrouve 8% d’hypospadias et 5% de cryptorchidie.
C-2 : Malformations rares

De multiples malformations ont été rapportées, avec une incidence faible : palmure laryngée,
diasteme laryngé, craniosténose (1%), anomalie de lobulation des poumons, imperforation
de l'anus, hernie diaphragmatique, hernies ombilicales et inguinales, malrotation intestinale,
maladie de Hirschsprung... Des malformations cérébrales (polymicrogyrie, atrophie
cérébelleuse, larges vallées sylviennes, anomalies du tube neural) et des anomalies du
squelette (polydactylies pré- et post-axiale des mains et pieds, cbdtes surnumeéraires,
hémivertebres) sont aussi décrites.
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D/ Pathologies endocriniennes

Elles sont de 3 types :

. Hypoparathyroidie avec ou sans hypocalcémie symptomatique,

» Pathologies thyroidiennes (hypo- ou hyperthyroidie),

« Anomalies de la croissance (petite taille) avec déficit en hormone de croissance.
D-1 : L’hypoparathyroidie

La prévalence de I'hypoparathyroidie est difficile a déterminer. Elle serait retrouvée chez 17
et 60% des personnes porteuses d’une délétion 22g11. L’hypocalcémie peut étre transitoire,
permanente ou récurrente. Elle varie avec 'dge mais se révele dans la majorité des cas par
une hypocalcémie néonatale. Les formes les plus séveres sont symptomatiques en période
néonatale. La majorité des hypoparathyroidies se corrigent spontanément, en général, dans
les premiers mois de vie, Mais I'nypocalcémie peut se développer au cours du temps et est
susceptible de réapparaitre au cours de la petite enfance ou a I'adolescence, voire a I'age
adulte. L’hypocalcémie peut parfois se révéler par une crise convulsive. L’hypocalcémie peut
se révélée au décours d'une chirurgie en particulier cardiaque, ce qui implique une
surveillance particuliere au cours de ces interventions.

D-2 : Les pathologies thyroidiennes

Les personnes avec une délétion 22g11 ont un risque de dysthyroidie (hypothyroidie et
d’hyperthyroidie) qui apparait souvent apres I'age de 10 ans. Le développement de la glande
thyroide est en partie déterminé par le géne TBX1. L'hypothyroidie est I'anomalie
thyroidienne la plus fréquemment rencontrée chez les patients. Son dépistage nécessite une
surveillance biologique réguliere. L’hyperthyroidie est le plus souvent secondaire a une
pathologie auto-immune.

D-3 : Les anomalies de la croissance

Une petite taille (autour de — 2 DS) est présente chez la majorité des patients. Elle est
d’origine constitutionnelle, liée a la délétion, mais peut étre associée a un déficit en hormone
de croissance chez de rares patients. Des courbes de croissance ont été établies et peuvent
servir de référence méme si elles ne correspondent pas a la population frangaise (annexe 4).
Ces courbes permettent de vérifier si la croissance de I'enfant suit « la norme » de la
délétion, mais il est également important de suivre leur croissance avec les courbes
francaises standard afin d’identifier les patients qui pourraient bénéficier d’un traitement a la
GH en raison d’'une taille inférieure aux standard de la population normale.

E/ Des pathologies immunolo-hématologiques

La majorité des patients atteints de délétion 22q11 ont un déficit immunitaire modéré a
frustre ou peuvent présenter des pathologies auto-immunes.
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E-1 : Le déficit immunitaire

Le déficit est secondaire a une hypoplasie thymique avec une trouble de la production et de
la fonction des lymphocytes T.

Exceptionnellement (1%), le déficit immunitaire est majeur, il se révele alors peu de temps
aprés la naissance Il s’agit d’'un déficit immunitaire combiné sévére et constitue donc une
urgence diagnostique et thérapeutique absolue et doit étre pris en charge dans un centre
spécialisé de référence expert dans les déficits immunitaires de I'enfant, dans l'optique de
proposer un traitement curatif (transplantation de thymus notamment).

Dans une étude de la fonction immunitaire chez 60 enfants, 77% ont des anomalies de la
fonction immunitaire, 67% un déficit de production des lymphocytes T, 19% une altération de
la fonction des lymphocytes T, 23% un déficit humoral et 13% un déficit en IgA.

Le plus souvent, le déficit la fonction immunitaire est mineur est conduit a une fréquence
élevée d’infections virales banales (ORL en particulier). Il est confirmé par les analyses
immunologiques (formule, profil des Immunoglobulines, typage lymphocytaire). Il est sans
conséquence clinigue majeure et se corrige avec I'age.

Sauf anomalies significatives du bilan immunitaire humoral et cellulaire initial, les
vaccinations de l'enfant sont possibles sans effets secondaires. Un médecin pédiatre
immunologiste du réseau du centre de référence maladies rares déficits immunitaires
héréditaires (www.ceredih.fr) peut étre contacté pour avis. (annexe 3)

E-2 : Les pathologies auto-immunes

Les maladies auto-immunes (=10%) sont rapportées a une fréquence plus élevée que dans
la population générale sont. La polyarthrite rhumatoide juvénile (& une fréquence 20 fois
supérieure a celle de la population générale avec un age d'apparition entre 17 mois et 5
ans), le purpura thrombocytopénique idiopathique (3%), I'hypothyroidie (6%), I'hnyperthyroidie
le vitiligo, 'anémie hémolytique, la neutropénie auto-immune et la maladie cceliaque.

E-3 : Pathologie hématologique

Thrombocytopénie constitutionnelle.

F/ Troubles fonctionnels pédiatriques
F-1: Troubles de l'alimentation et du transit

Les troubles de l'alimentation sont trés fréquents pendant les premieres années de vie. lls
sont le plus souvent d’origine mixte : reflux gastro-cesophagien, incoordination et hypotonie
des muscles laryngo-pharyngés. Une constipation peut étre présente, le plus souvent
fonctionnelle, elle peut (rarement) étre secondaire & une maladie de Hirschsprung ou une
sténose ou malposition anale. Avec l'dge, des troubles de la satiété avec surcharge
pondérale peuvent apparaitre.
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F-2 : Problemes respiratoires

lIs sont le plus souvent secondaires aux troubles de la déglutition et du reflux gastro-
cesophagien responsables inhalations bronchiques, parfois secondaires a une
laryngomalacie, voire a une bronchomalacie due a une compression par 'un arc vasculaire
anormal.

F-3 : Anomalies musculo-squelettiques

Pendant les premiéres années de vie, I'’hypotonie est le plus souvent présente. La marche
est acquise aux alentours de 16 mois en moyenne. Les scolioses peuvent étre précoces, en
rapport avec des malformations vertébrales (17%), ou tardives, idiopathiques, avec un pic
d’incidence a I'adolescence.

F-4 : Troubles du sommeil

lIs peuvent étre associés a des apnées du sommeil liées aux pathologies pharyngées ou
digestives et parfois associés a des troubles anxieux.

F-5 : Anomalies dentaires

Les caries sont fréquentes, ainsi que les anomalies de I'émail dentaire. Les hypoplasies de
I'émail : défauts quantitatifs ponctuels affectant localement la morphologie de I'émail et les
hypominéralisations : défauts de I'émail visibles par un changement de couleur et une perte
de la translucidité touchent aussi bien les dents temporaires que les dents permanentes.

G/ Pathologies sensorielles : ORL et Ophtalmologiques
G-1: La déficience auditive

Elle est le plus souvent secondaire aux otites séreuses récurrentes (75%), qui sont parfois
aggravées par le déficit immunitaire présent lors des premiéres années de vie. Toutefois, le
déficit auditif peut étre de perception (15%) ou de conduction (45%), avec des aplasies
mineures de chaine ossiculaire classiques. La prévalence d'une déficience auditive a été
estimée a 60% dans une population d’enfants et reste élevée chez les adultes (40%).

G-2 : Les anomalies ophtalmologiques

Les anomalies de la réfraction, un strabisme, une amblyopie sont fréquemment rencontrés
ainsi que des conjonctivites chez les patients présentant une délétion 22qll. Les
malformations oculaires (embryotoxon postérieur, colobome, ptosis,...) sont plus rares.

H/ Troubles du langage

Les difficultés de langage et de parole sont trés fréquentes chez les patients porteurs d’'une
délétion 22q11.
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Ces difficultés sont variées et complexes. Le développement du langage se fait avec un
retard moyen d’environ deux ans. |l concerne les deux versants : réceptif et expressif. Ce
retard semble s’atténuer aux ages de 3 et 5 ans. Le discours des patients peut étre
inintelligible. Ces difficultés sont liées a la forte prévalence de l'insuffisance vélo-pharyngée
et aux déficits auditifs parfois aggravés par les otites séreuses récurrentes. Les troubles
articulatoires et les troubles cognitifs interviennent aussi de maniére complémentaire.
L’hypernasalité est une caractéristique des patients avec une délétion 22q11.

I/ Développement psychomoteur et apprentissage

Les jeunes enfants atteints d'une délétion 22gll.2 présentent des troubles
développementaux (troubles d'apprentissage et troubles cognitifs précoces) qui se
manifestent par des retards de langage expressif, des difficultés de motricité globale, Durant
les toutes premiéres années. Ces déficits précoces sont sources de problémes scolaires et
d'apprentissage rencontrés par la suite.dans leur parcours scolaire. Plus tardivement les
difficultés deviennent plus apparentes lorsque les apprentissages concernent des
thématiques plus abstraites.

Le profil neurocognitif est trés variable entre les individus et au cours du développement. La
majorité des patients avec une délétion 22q11 ont un niveau intellectuel dans les limites de
la normale (QI entre 70-84). Cinquante-cing pour cent d’entre eux ont un QI>71, environ un
tiers ont une déficience intellectuelle Iégére (QI 55-69) et moins de 10 % ont un retard
considéré comme modéré a sévere. Au cours de la période préscolaire et de I'enseignement
primaire, les difficultés d'apprentissage sont tres fréquentes. L’analyse des profils cognitifs
révele de meilleures compétences verbales (QI verbal) que visuelles / visuo-spatiales (QI
performance). Ce constat est fait alors que les patients présentent des difficultés de langage
liées aux anomalies de la sphére vélo-pharyngée. Les meilleures compétences verbales
contrastent avec le retard d’acquisition de la parole et du langage que la majorité des enfants
présentent.

La plupart des enfants peuvent progresser en milieu ordinaire mais a un rythme plus lent ou
avec des aménagements ; d'autres ont besoin d'un renforcement des apprentissages dans
des structures adaptées plus petites et plus structurées.

Certains domaines spécifiques de la cognition sont affectés chez les enfants porteurs de la
délétion 22g11, comme les fonctions exécutives, la mémoire, le traitement visuo-spatial et
les fonctions attentionnelles. On remarque également des déficits de traitement et de
reconnaissance des visages et des émotions.

Cependant, certains domaines cognitifs constituent des points forts du développement : les
compétences verbales, la compréhension des mots, la mémorisation d’informations verbales
simples. ‘(Annexes 5)

Les nouvelles connaissances sur les particularités présentées chez les patients doivent
conduire a faciliter I'élaboration de remédiations neuropsychologiques spécifiques pour cette
population.
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[-1: Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives (ensemble des processus impliqués pour faciliter 'adaptation du
sujet face a une situation environnementale nouvelle) Elles constituent donc le contréle et la
régulation du comportement.

Les fonctions exécutives sont mises en jeu dans les taches nouvelles, non routiniéres et non
automatisées, qui demandent I'élaboration, I'évaluation et éventuellement la correction d’'un
plan, afin d’atteindre un but particulier.

Les fonctions exécutives sont généralement moins bien développées chez les enfants et les
adultes avec une délétion 22qll. lls ont de ce fait des difficultés a résoudre certains

probléemes a mesure que les difficultés augmentent.et a planifier certaines activités
complexes.

[-2 : Les mémoires

Les personnes porteuses de la délétion rencontrent des difficultés dans le domaine de la
mémoire a court terme, lorsqu’on fait appel a la mémoire visuelle ou a la mémoire de travail
(capacité a stocker et a traiter une information). Par contre, la mémorisation immédiate
auditive est préservée. Lorsque la mémoire fait appel a des taches complexes, des phrases
ou des histoires longues, l'information n’est pas retenue. Les personnes ont aussi des
difficultés pour se rappeler des formes spatiales complexes.

I-3 : Le traitement visuo-spatial et le traitement numérique

Les enfants ont un déficit sur le plan des processus visuo-spatiaux et numériques. Des
difficultés en mathématiques sont souvent rapportées. Les enfants font preuve de bonnes
capacités de lecture et d’écriture de nombres. En revanche, les taches de comparaison de
nombres, d’application d’'une stratégie de calcul et de résolution de problémes leur sont
beaucoup moins aisées. Ces déficits persistent a 'age adulte.

I-4 : Les fonctions attentionnelles

Les enfants sont décrits comme « inattentifs » par leurs parents ou a I'école. Ces troubles de
I'attention, qui affectent environ 50% des enfants en age scolaire, impactent les capacités
cognitives générales. Ces difficultés d'attention persistent souvent chez l'adolescent et
I'adulte. Dans la plupart des cas, le déficit attentionnelle n’est pas accompagné
d'hyperactivité.

I-5 : Spécificités du profil cognitif (annexe 5)

Les difficultés d'apprentissages les plus fréguemment rencontrées dans le syndrome de
délétion 22g11 sont : les domaines ou ils montrent une certaine faiblesse cognitive : la
compréhension écrite, l'arithmétique, la mémoire visuo-spatiale, I'attention et les fonctions
exécutives (la planification, le raisonnement, la flexibilité, la régulation de I'action).

A Tinverse, les domaines ou ils présentent une relative force cognitive sont la lecture
(déchiffrage), I'énonciation et la mémorisation par coeur (auditive et verbale)

Toutes ces difficultés ont un impact important dans les taches quotidiennes.
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J/ des problémes psychiatriques
Les troubles psychiatriques sont beaucoup plus fréquents que dans la population générale.

J1: Les rapports soulignent la grande fréquence des troubles anxieux, en particulier pendant
la période de I'enfance et I'adolescence (40% a 76%), des troubles de 'humeur, surtout chez
I'adulte (9% a 35%), en particulier des troubles dépressifs et du stress.

Les troubles déficitaires de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

Les TDAH sont particulierement fréquents chez les enfants (40%). lls tendent a diminuer en
période adulte (16 %), mais restent plus fréquents que dans la population générale (4%).Des
troubles oppositionnels avec provocation sont décrits (9% a 43%).

by

Des déficits affectant la cognition sociale, c’est-a-dire la capacité a comprendre ou a
interpréter 'environnement social et a s’ajuster de maniére flexible a celui-ci (reconnaissance
de I'expression faciale des émotions par exemple) sont aussi associés a la délétion 22q11.
Ces déficits sont source d’'une augmentation de l'anxiété sociale et sont associés a la
survenue ultérieure d’'une psychose.

J-2 : Troubles autistiques

Le taux des troubles du spectre autistique est trés variable selon les études allant de 0% a
80%. La variation est en grande partie due aux méthodes dévaluation. En cas de suspicion
de troubles autistiques, il est recommandé d'orienter I'enfant vers un CRA (Centre
Ressource Autisme) pour une évaluation basée en particulier sur TADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule) et 'ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised). D’'une maniére
générale, le risque de voir apparaitre un trouble autistique peut étre évalué entre 14% et
50%. Il est plus fréquent lorsque I'enfant montre des difficultés dans les relations sociales et
la reconnaissance des émotions.

J-3 : Troubles psychotiques

Dix pour cent des adolescents (13 a 17 ans) et 23% a 43% des adultes (25 % entre 18 a 25
ans) développent une schizophrénie. L'age moyen d’apparition de troubles psychotiques
chez les jeunes avec une délétion 22ql1 est de 17,7 ans. Le spectre phénotypique de la
schizophrénie est extrémement large Les symptdémes sont trés variables d’'une personne a
lautre et dans le temps chez une méme personne. Le diagnostic doit étre porté par un
psychiatre. Un des facteurs majeur est un déclin cognitif préalable a la survenue des troubles
psychotiques, deux autres facteurs sont le stress et les troubles anxieux. Les troubles
psychotiques doivent étre pris en charge selon les données actuelles du traitement de la
schizophrénie.

EVALUATION DE LA SEVERITE / EVALUATION DU PRONOSTIC

L’évaluation de la sévérité est établie en fonction de I'age. Elle permet de guider la prise en
charge. La sévérité est liée soit a la gravité d’'une pathologie particuliere (malformation
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cardiaque grave par exemple), soit a I'association de plusieurs pathologies. Chez I'adulte,
elle est surtout liée aux possibles maladies psychiatriques.

Chez le nourrisson

Les éléments de gravité a évaluer sont liés le plus souvent a la présence de malformations.
Si les MCC sont les plus fréquentes, d’autres malformations moins fréquentes (cérébrales,
abdominales ou autres) peuvent étre particulierement handicapantes ou engager le pronostic
vital.

. Bilan cardio-vasculaire

» Certaines cardiopathies congénitales dominent le tableau clinique a la naissance par leur
gravité. Le tableau peut étre celui d’'une cardiopathie cyanogéne ou d’'une défaillance
cardiaque.

» > Examen cardiovasculaire complet avec prise de la tension artérielle, ECG et
échocardiographie-Doppler.

« Bilan des malformations associées

» Certaines malformations aggravent le pronostic dés la naissance : imperforation de
l'anus, hernie diaphragmatique, hernies ombilicales et inguinales, malrotation intestinale,
maladie de Hirshsprung, malformations cérébrales ou oculaires.

» > Examen clinique, échographie abdominale, rénale et cérébrale, examen OPH

. Bilan calcique

» Une hypocalcémie néonatale peut se révéler par un épisode convulsif.

» > Calcémie, calcium ionis€, phosphorémie, protidémie, 25-OH-vitamine D et PTH.
. Bilan des anomalies vélo-palatines

» Elles nécessitent une prise en charge en secteur spécialisé du fait des troubles de
l'alimentation souvent associés.

» > Bilan des anomalies vélo-palatines (fentes ouvertes ou sous-muqueuses,
incompétence vélo-pharyngée).

. Bilan des troubles respiratoires et de I'alimentation souvent associés

» > Recherche de reflux gastro-oesophagien, de compression des voies aériennes
supérieures.

. Déficit immunitaire
» Un déficit immunitaire sévere est rare (£ 1%).

» > Bilan immunitaire (phénotypage lymphocytaire, dosage pondéral des
immunoglobulines).
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Déficience auditive

- Examen ORL, dépistage par les OEA et/ou PEA.

Pendant la petite enfance et I’enfance

Il faut faire la surveillance et I'évaluation des pathologies révélées a la naissance.

Les évaluations se basent en tout premier lieu sur l'interrogatoire et 'examen clinique.

Evaluation nutritionnelle et de la croissance (courbes de croissance)
Evaluation digestive (alimentation et transit)
Evaluation endocrinienne (clinique et si besoin biologique)

Evaluation des pathologies auto-immunes (clinique, si besoin biologique et autoanticorps
spécifiques)

Evaluation des pathologies ORL (otites séromuqueuses - état respiratoire et infectieux
ORL) et des troubles de I'audition.

Evaluation ophtalmologique (strabisme, troubles de réfraction)
Evaluation de I'état dentaire (risque infectieux, anomalies de I'émail)
Evaluation neurodéveloppementale adaptée a I'age, et comportant notamment :
» bilan psychomoteur ou neuropsychologique
» évaluation orthophonique et du langage
» dépistage de TDAH
» évaluation du comportement
» évaluation des compétences sociales et de I'autonomie
» évaluation de l'intégration scolaire et des apprentissages

En cas de suspicion de troubles autistiques, une évaluation basée en particulier sur
ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) et I'ADI-R (Autism Diagnostic
Interview-Revised) doit étre demandée dans un CRA (Centre Ressource Autisme)

Evaluation des possibles anomalies biologiques (NFS, bilan phosphocalcique et
immunitaire)

Evaluation de la prise en charge globale, sociale, psychologique, éducative, ...

A I'adolescence

Il faut continuer le suivi des pathologies ou des difficultés précédentes.
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L’adolescence est une période de transition difficile, tout particulierement sur le plan
psychologique avec le risque d’apparition de troubles psychiatriques. L’évaluation se base
en tout premier lieu sur l'interrogatoire de la famille et de I'adolescent et sur 'examen
clinique.

. Evaluation de la puberté

. Evaluation de la statique vertébrale (examen clinique et si besoin radiographies ou
scanner du rachis)

. Evaluation de I'intégration scolaire, des apprentissages et de I'orientation professionnelle
envisagée.

. Evaluation neuropsychologique, de la sociabilité et de I'état psychique.

A I’age adulte

Il faut continuer le suivi des difficultés et des pathologies précédentes.

L’évaluation de la sévérité chez l'adulte est basée tout particulierement sur le risque
d’apparition de maladies psychiatriques (schizophrénie en particulier). A cet age, les
difficultés concernent I'abandon fréquent d'un suivi régulier par les adultes « autonomisés »,
alors que de nombreuses difficultés nécessitent une prise en charge médico-sociale
réguliére : intégration sociale et professionnelle) et sur le plan médical, pathologies auto-
immunes ; pathologies neurologiques, apnées du sommeil, obésité, ...

. Evaluation cardiaque (consultation cardiologie, ECG)

. Evaluaton du bilan phosphocalcique et dune éventuelle ostéoporose
(ostéodensitométrie)

. Evaluation neurologique a la recherche d’'une maladie de Parkinson

. Evaluation neuropsychologique et/ou psychiatrique & la recherche d'un syndrome
psychotique

. Evaluation de l'intégration sociale et professionnelle

RECHERCHE DE CONTRE-INDICATIONS AU TRAITEMENT

Contre-indications aux traitements

« Chirurgie de type adénoidectomie et amygdalectomie

Adénoidectomie et/ou amygdalectomie peuvent avoir des conséquences extrémement
néfastes sur la phonation et la rééducation du langage, Cette chirurgie doit a priori étre
considérée comme contre-indiquée. (cf section traitement ORL).
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« Vaccinations

Les vaccinations avec des vaccins comportant des virus vivants sont contre-indiquées en
cas de déficit immunitaire sévéere et avant I'adge d'un an si les tests immunitaires n’ont pas été
réalisés. Les autres vaccins doivent étre réalisés selon le calendrier vaccinal habituel.
(annexe 3)

ANNONCE DU DIAGNOSTIC ET INFORMATION DU PATIENT

CONSEIL GENETIQUE

La consultation de génétique est indispensable. Elle doit étre proposée aux parents quand le
diagnostic est confirmé chez leur enfant. Dans environ 90% des cas, la délétion 22q11
apparait de novo et n’est transmise par aucun des parents. Dans environ 10% des cas, elle
est retrouvée chez un des deux parents (forme familiale, héritée).

Lors du diagnostic d’'une délétion 22911 chez un patient, la recherche de délétion doit étre
proposée aux parents. Un diagnostic tardif, a 'age adulte, permet de mettre en place un suivi
des complications tardives (maladies auto-immunes, hypocalcémie, dysthyroidie...) ou
cryptiques (insuffisance rénale par hypoplasie...).

L’indication du dépistage parental dépasse donc celui du simple conseil génétique. Il est
préférable de faire cette recherche chez les parents avant toute nouvelle grossesse. En cas
de grossesse alors que les parents ont un premier enfant atteint, les parents doivent étre
adressés en urgence a une consultation de génétique. Le dépistage des parents ne peut se
faire qu’avec leur consentement signé, comme pour tout test génétique.

Si aucun des parents n’est porteur de la délétion (90% des cas), le risque de récidive est trés
faible (=1%) Ce risque de récidive est lié a la possibilité d'une mosaique germinale chez un
des parents (présence de plusieurs gamétes mutés chez I'un des parents alors que 'analyse
génétique sanguine est normale). Dans cette situation, si les parents le désirent, un DPN
peut étre proposé soit par biopsie de villosités choriales, soit par amniocentése. Le choix est
discuté lors de la consultation de génétique préconceptionnelle.

Un parent porteur d’'une délétion a un risque de 50% de transmettre sa délétion a chaque
grossesse. Il n’existe aucun outil de prédiction de la sévérité du syndrome, et il n'y a pas de
corrélation entre la sévérité de I'affection chez des apparentés atteints. Les parents ont le
choix entre plusieurs possibilités :

. Accepter le risque et ne pas réaliser de DPN,

« Se baser sur un dépistage eéchographique des malformations foetales graves
(cardiopathies séveéres sans prise en charge performante en particulier),

. Demander un DPN par une biopsie de villosités choriales ou une amniocentéese,
. Demander un Diagnostic Pré-Implantatoire (DPI).

. La possibilité de dépistage non invasif (DPNI) par dosage de I'ADN feetal sur le sang
maternel n’a pas encore été évaluée, mais pourrait étre une alternative intéressante lorsque
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la maman n’a pas elle-méme de délétion. Ce type d’approche n’est toutefois pas encore
validé et ne fait pas I'objet d’'un remboursement

Une consultation de génétique peut aussi étre demandée par un adulte porteur d’une
délétion 22gll qui voudrait connaitre le risque de transmission génétique dans sa
descendance pour prendre une décision de débuter ou non une grossesse. La aussi, le
couple a le choix entre les méme quatre possibilités :

IV/ PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

OBJECTIFS

lIs sont nombreux au vu de la diversité des pathologies existantes. Seul un bilan initial et un
suivi régulier permet de les préciser.

. Corrections chirurgicales des malformations si nécessaire.

» Prise en charge des pathologies pédiatriques.

» Prise en charge ORL

+ Prise en charge des pathologies métaboliques et des déficits hormonaux.
« Prise en charge des pathologies infectieuses.

» Prise en charge des déficits immunitaires et des maladies auto-immunes.
» Prise en charge du retard du développement psychomoteur.

+ Prise en charge des troubles du langage et de la parole.

. Prévention et prise en charge des troubles du comportement et des pathologies
psychiatriques.

» Intégration socio-professionnelle la meilleure possible a 'age adulte

PROFESSIONNELS IMPLIQUES (ET MODALITES DE COORDINATION)

La prise en charge globale de la maladie du patient repose sur une coopération
pluridisciplinaire, coordonnée par un médecin des centres de référence ou de compétence
(voir annexe 2)

La prise en charge globale des patients concerne de nombreux professionnels en ville et a
I'hopital. Les professionnels sont, médicaux, paramédicaux, psychologue, travailleurs
sociaux, des centres médicaux-sociaux et du monde de I'éducation nationale, Tous les
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professionnels travaillent conjointement avec le médecin référent. Sont aussi impliqués les
CAMSP, SESSAD et toute structure intervenant aupres de I'enfant ou de I'adulte

Les Associations de patients ont toute leur place pour accompagner un patient dans sa prise
en charge.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE (PHARMACOLOGIQUE ET AUTRE)

Prise en charge des cardiopathies
A/l Médicale
A-1 Traitement médical des cardiopathies et de leur décompensation.

A-2 Prévention de I'endocardite bactérienne. Si le suivi des cardiopathies est du domaine du
spécialiste, la prévention de I'endocardite doit faire partie de la prise en charge de proximité
par le médecin généraliste ou le pédiatre. La prévention de I'endocardite est indiquée chez
tous les patients porteurs de cardiopathie.

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) donne ses
recommandations de bonne pratique avec la mise en ligne d’'un document détaillant les
situations bucco-dentaires pour lesquelles la prescription des antibiotiques reste nécessaire
ou, au contraire, a éviter.

S’agissant des patients présentant une cardiopathie a risque modéré et les patients porteurs
d’une prothése articulaire, I'Afssaps précise que l'antibiothérapie prophylactique n’est plus
indiquée pour les soins bucco-dentaires. Elle souligne toutefois que cette recommandation «
ne remet pas en question la nécessité de réaliser un examen bucco-dentaire complet chez
les patients candidats a la pose d’une prothése articulaire, afin d’éliminer les foyers
infectieux locaux ».

En ce qui concerne le groupe « Patients immunodéprimés », le risque infectieux est
considéré comme lié a tout facteur responsable d’une immunodépression, qu’elle soit
congénitale ou acquise. « En l'absence de critéres objectifs, biologiques ou cliniques,
permettant de I'évaluer, la décision d’inclure un patient dans cette catégorie de risque doit
étre prise en bonne intelligence entre, d’une part, le chirurgien-dentiste ou le stomatologue
et, d’autre part, les médecins concernés » souligne I’Afssaps.

Voire les recommandations de I'AFFSAPS sur le site : [I'Afssaps réactualise ses
recommandations en odontologie. (30 septembre 2011)

B/ Chirurgicale

La chirurgie cardiaque est toujours réalisée dans des centres chirurgicaux spécialisés dans
le traitement des cardipathies congénitales. Les interventions peuvent étre palliatives ou
correctrices en fonction de leur nature et de leur gravité. Elles peuvent étre réalisées a la
naissance ou a distance en fonction de la nature de la cardiopathie et de sa tolérance. Le
suivi post-chirurgical varie en fonction de lintervention réalisée. Il est du ressort du
spécialiste. Ce suivi doit &tre continué dans de nombreux cas a I'age adulte
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Pour plus de renseignements, voir les PNDS sur les cardiopathies congénitales complexes :
« Prise en charge des patients ayant une tétralogie de Fallot, une atrésie pulmonaire a
septum ouvert ou une agénésie des valves pulmonaires avec communication
interventriculaire », Protocole national de diagnostic et de soins. « Truncus arteriosus »,
Protocole national de diagnostic et de soins « Transposition simple des gros vaisseaux »

Prise en charge des anomalies anatomiques et fonctionnelles du voile du palais et
ORL et du langage

A/ Médicale et paramédicale

Les otites sero-muqueuses doivent étre recherchées a chaque consultation et correctement
traitées afin de ne pas entrainer de perte de l'audition. Les otites récurrentes qui ne
guérissent pas totalement, nécessitent la pose d’aérateurs transtympaniques (diabolos). Les
baignades en piscine, peuvent étre autorisées avec des précautions (utilisation de bouchons
auriculaires).

Les rhinosinusites a répétition nécessitent des désinfections du nez une a plusieurs fois par
jour dans la petite enfance pour diminuer 'encombrement nasal.

Prise en charge orthophonique (indispensable pour évaluer les déficits et encourager une
communication précoce)

B/ Chirurgicale

B-1 Prise en charge chirurgicale de la fente vélo-palatine ou labio-palatine. lls existent
plusieurs protocoles, en général la chirurgie du voile (véloplastie) est préconisée vers 6 mois
et elle est associée a la chirurgie sur la lévre et le nez (chéilorhinoplastie) dans les cas de
fente labio-palatine. La fermeture de la fente osseuse est envisagée entre 12 et 18 mois.

B-2 Prise en charge chirurgicale de lincompétence vélo-pharyngée en fonction de
'anatomie, des reflux par le nez et de I'évolution orthophonique. L’insuffisance vélo-
pharyngée peut nécessiter une intervention chirurgicale (vélopharyngoplastie) plusieurs
techniques sont possibles en fonction du retentissement, de I'anatomie de la région et de
I'équipe chirurgicale prenant en charge I'enfant.

B-3 Interventions ORL dans le cadre dune pathologie otologique infectieuse ou
inflammatoire (otites séreuses - complication des otites séreuses - mise en place trés
fréquente d’aérateurs trans-tympaniques ou diabolos ou yoyos - parfois tympanoplastie -
parfois appareillage auditif classique - plus rarement avec des prothéses auditives non
conventionnelles). De maniére générale, l'ablation des végétations adénoides ou une
amygdalectomie peuvent avoir des conséquences trés négatives sur les troubles du langage
en les aggravant fortement. Ces indications chirurgicales doivent étre prises en milieu ORL
pédiatrique spécialisé apres concertation multidisciplinaire des centres de référence ou de
compétence.
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Pour les troubles du langage, quasi constants, une prise en charge orthophonique précoce
(avant l'age d'un an avec une guidance parentale) est requise, La prise en charge
concernant les troubles de la parole et plus particulierement les troubles de I'articulation
orthophonique nécessitent une collaboration entre les orthophonistes et les chirurgiens.

Traitement chirurgical des malformations en dehors des cardiopathies

Les Malformations uro-génitales, imperforation de l'anus, hernie diaphragmatique, hernies
ombilicale et inguinale, malrotation intestinale, maladie de Hirshsprung nécessitent
I'intervention des services de chirurgie pédiatrique. Les décisions chirurgicales concernant
ces complications rares et le suivi post-intervention sont du domaine du spécialiste et ne
seront pas détaillé ici.

Prise en charge des hypocalcémies

Supplémentation calcique et apports adéquats de vitamine D (1-alpha-hydroxy
cholécalciférol), toujours associés a une surveillance précise du bilan phosphocalcique. Pour
assurer le maintien du calcium sérique dans une valeur de faible a normale (=2,00 mmol/l).
Les apports sont adaptés en fonction de la calciurie (<0.1 mmol/kg/j) car il faut éviter de
provoquer une hypercalciurie pouvant générer secondairement des calculs rénaux ou une
néphrocalcinose.

Chez les patients avec une hypoparathyroidies sévere une substitution du déficit de PTH
pourrait étre envisageable par la PTH recombinante dans I'avenir. Ces traitements relévent
d’'une prescription et d’'un suivi par les endocrinologues. En cas de convulsion associée, le
traitement calcique peut étre administré par voie veineuse avec une trés grande précaution.

Prise en charge de déficit immunitaire

En cas de pathologies infectieuses récurrentes chez un patient présentant un déficit
immunitaire significatif il est nécessaire de prendre un avis pour sa prise en charge
diagnostique et thérapeutique auprés d’'un médecin d'un centre de référence ou de
compétence spécialisé (liste actualisée sur www.ceredih.fr) et (annexe 3)

- Les vaccinations avec un virus vivant atténué peuvent étre faites si le taux de
lymphocytes CD4 est supérieur & 400 cellules /uLi

- En cas de déficit immunitaire avec répercussions sur les pathologies infectieuses
récurrentes (en particulier respiratoires), des traitements prophylactiques
antibiotiques peuvent étre donnés.

- Les perfusions d’immunoglobulines restent exceptionnelles relévent de la prescription
par un centre de référence ou de compétence.

Exceptionnellement : greffe de thymus dans les déficits immunitaires tres séveres (en centre
de référence spécialisé, voir www.ceredih.fr).
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Prise en charge des pathologies endocriniennes (hors hypoparatyroidie)

Traitement des dysfonctionnements de la thyroide

» Hypothyroidie par tyroxine

» Hyperthyroidie par les médicaments antithyroidien
Traitement spécifique des maladies auto-immunes.

Traitement du retard de croissance par 'hnormone de croissance en cas de déficit en GH
avéré. Le traitement d’'un enfant avec une petite taille sans déficit en hormone de
croissance doit étre évalué par un médecin endocrino-pédiatre.

Prise en charge des problémes pédiatriques communs

Traitement des troubles alimentaires et particulierement du RGO.: mesures hygiéno-
diététigues et compléments nutritionnels (lait AR anti régurgitations, épaississants),
traitements anti-H2, inhibiteurs de la pompe a protons. Parfois il est nécessaire chez le
nourrisson de mettre en place une alimentation naso-gastrique et d’y associer une
intervention chirurgicale de type Nissen pour un RGO sévére avec fausses routes
trachéo-bronchiques.

Traitement de la constipation a tout age, par des mesures diététiques en premier
intention. Il importe d’éliminer une hypothyroidie ou une maladie de Hirschsprung. Des
traitements médicamenteux peuvent étre prescrits en complément aux mesures
diététiques.

Traitement des TDAH si nécessaire, lorsqu’existe un retentissement sur la scolarité ou
les relations sociales. En premiére intention, des mesures correctives psychologiques,
éducatives, sociales et familiales doivent étre instaurées. A I'école, I'aide d’une auxiliaire
de vie scolaire (AVS) est souvent trés profitable. Quand ces mesures correctives
s'averent insuffisantes, en complément a ces mesures, un traitement par
méthylphénidate (Ritaline®, Ritaline LP®, Concerta LP®, Quasym LP®)) a une dose
d'entrée de 0,3 mg par kilo de poids corporel peut étre prescrit chez I'enfant 4gé de plus
de 6 ans. La prescription initiale et les renouvellements annuels sont réglementairement
réservés aux spécialistes et/ou services hospitaliers spécialisés en neurologie, en
psychiatrie ou en pédiatrie. L'utilisation du méthylphénidate peut exposer a des effets
indésirables graves dont le risque de survenue est limité par le respect des conditions
d’utilisation. Les effets indésirables nécessitent une surveillance particuliere
(neuropsychiatrique, cardiovasculaire et cérébro-vasculaire). L’avis d’'un cardiologue est
obligatoire avant toute prescription. (voir les données de I'ANSM concernant le
Méthylphénidate : données d’utilisation et de sécurité d’emploi en France : 17/07/2013)

Traitement des troubles du sommeil (symptomatique, dans certaines situations
mélatonine ou mélatonine a libération prolongée, traitement des apnées du sommeil).
L'expérience clinigue montre de trés bons résultats avec une prescription de mélatonine
(hormone naturelle) a petites doses (début a 1 mg avec possibilité d’augmenter a 2 ou 3
mg par paliers) trente minutes avant le coucher. Si I'enfant ne dort toujours pas avant
minuit ou s’il se réveille de maniere récurrente en milieu de nuit, la prise d'une deuxieme
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dose est possible. La prescription de Circadin®, mélatonine a libération prolongée dosés
a 2 mg de mélatonine est indiquée dans cette situation mais tres limitée du fait de son
cout excessif et de son non remboursement par la sécurité sociale.

. Prise en charge des problémes dentaires et ophtalmologiques,

» Ophtalmologique : Troubles de la réfraction, strabisme, verres
correcteurs, orthoptie.

» Soins dentaires : Hygiéne dentaire habituelle avec brossage, prise de
fluor per os ou appliqué sur les dents, orthodontie

. Prise en charge orthopédiques : prise en charge des déformations, des anomalies de la
statique  vertébrale  (kinésithérapie, rééducation fonctionnelle, appareillages
orthopédiques, chirurgie, ...).

Prise en charge du retard de développement psychomoteur

Kinésithérapie / Des séances de kinésithérapie doivent étre mise en place dés la
constatation d’'une hypotonie de I'enfant, souvent dés la premiére année de vie. La mise en
place précoce de séances de kinésithérapie permet d’acquérir plus rapidement les étapes
motrices de I'enfant : tenue de téte, de la station assise, passage assis-couché, déplacement
en rampant, 4 pattes, station debout puis acquisition de la marche.

Orthophonie / Les séances d’orthophonie peuvent étre débutées trés tét en cas de troubles
de la déglutition chez le nouveau-né. Elles ont pour but de stimuler les praxies bucco-
faciales, la succion et la déglutition. Secondairement, les séances d’orthophonie prendront
en charge linsuffisance vélo-pharyngée présente chez 70% des enfants, la déperdition
nasale et les troubles de larticulation. Elles peuvent commencer des I'dge de 6 mois
associées a une guidance parentale. Elles précédent toujours et préparent a une éventuelle
chirurgie (pharyngoplastie en général) La prise en charge orthophonique permet de lutter
contre le retard de parole et de langage et favorise une meilleure acquisition d’'un langage
compréhensif précoce. La prise en charge orthophonique de fait en relation avec les équipes
multidisciplinaires, ORL, chirurgien plasticien, maxillo-faciale,...

Psychomotricité / Une aide en psychomotricité permettra a I'enfant d’améliorer la motricité
globale et fine et & mieux construire son schéma corporel.

Ergothérapie / Des aides en ergothérapie peuvent étre nécessaires. Elles seront proposées
si nécessaire par les structures de prise en charge comme les CAMSP ou les SESSAD.

Prise en charge selon la nécessité avec les orthoptistes et/ou orthodontistes, ...

Prise en charge des difficultés comportementales et cognitives

L’aide d’'un ou une psychologue est importante aussi bien pour le patient que pour sa famille
(parents et fratrie)
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Les nouvelles connaissances sur les particularités présentées par ce syndrome, et tout
particulierement la meilleure compréhension des déficits cognitifs qu’il engendre, permettent
de proposer des interventions spécifiques aux difficultés observées (appelée également
« remédiation cognitive »). Le principe général de ces remédiations est d’utiliser les points
forts présents chez le patient pour l'aider a contourner les difficultés rencontrées liées a la
délétion 22q11.

Cette prise en charge spécifique impose la réalisation d'un bilan neuropsychologique précis
pour évaluer les difficultés qu'il faudra cibler et repérer les aptitudes qui seront utilisées pour
aider la personne.

Problémes psychiatriques et neurologiques de I’adolescent et de I’adulte

Les traitements médicamenteux prescrits pour des troubles du comportement ou des

maladies psychiatriques doivent étre associés a une prise en charge « globale » des
pathologies. Leur prescription nécessite une confrontation multidisciplinaire.

Traitement des troubles du comportement, des troubles anxio-dépressifs. Une indication a
été octroyée a Risperdal chez les enfants dgés de plus de 5 ans dans le traitement des
troubles du comportement (tels que hétéro-agressivité, automutilation, impulsivité majeure et
stéréotypies séveres) observés dans les syndromes autistiques, en monothérapie. Pour les
patients < 50 kg, une posologie initiale de 0,25 mg une fois par jour est recommandée. Si
nécessaire, cette posologie sera adaptée individuellement par paliers de 0,25 mg une fois
par jour, au maximum tous les deux jours. Pour la majorité des patients, la posologie
optimale est de 0,5 mg une fois par jour. Toutefois, chez certains patients une posologie de
0,25 mg une fois par jour peut suffire, d'autres patients peuvent nécessiter une posologie de
0,75 mg une fois par jour. Les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés sont :
Parkinsonisme, prise de poids, sédation/somnolence, céphalée, et insomnie.

Traitements des troubles psychotiques. Dépistage et prise en charge précoce des maladies
psychiatriques en avertissant la famille et le patient du risque accru de psychose en cas de
prise de substances psychotropes (alcool, cannabis ou autres drogues). Les troubles
psychotiques doivent étre pris en charge par les pédo-psychiatres et les psychiatres
d’adultes.

Prise en charge et traitement d’'une maladie de Parkinson chez I'adulte.

Autres traitements

Les besoins en traitements non spécifiques seront évalués a chaque consultatoion.

Suivi régulier et prise en charge habituelle

Prise en charge par les structures comme les centres d’action médico-sociale précoce
(CAMSP), les services d’éducation spécialisée et de soins a domicile (SESSAD), ou autres.
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+ Retard de développement, difficultés d’apprentissage, ...

Prise en charge précoce, programmes d’éducation spécialisée, comportant kinésithérapie,
orthophonie, psychomotricité, ergothérapie, remédiations cognitives, utilisation des objets
connectés (tablettes tactiles), soutien psychologique, orthoptiste, orthodontiste.

Suivi de la scolarité, contact régulier entre les différentes équipes qui assurent la prise en
charge et les apprentissages scolaires et la famille, utilisation des objets connectés (tablettes
tactiles).

. Difficultés comportementales

Une prise en charge précoce des troubles du comportement est fortement préconisée, prise
en charge psychologique, thérapies de groupe, remédiations cognitives ou thérapies
comportementales.

+ Aide parentale et a la famille

« Soutien familial, aide psychologique, informations sur les associations de familles (voir la
liste des associations sur le site d’Orphanet : http://www.orpha.net/).

EpucaTioNn THERAPEUTIQUE ET MODIFICATION DU MODE DE VIE (AU CAS PAR CAS)

L’éducation thérapeutique s’adresse aux parents d’'un enfant mais aussi a un patient devenu
adulte. Elle fait partie intégrante de la prise en charge globale de la maladie.

L’éducation thérapeutique débute au moment de I'annonce du diagnostic. Les informations
données concernent I'explication du diagnostic, ses répercussions sur le conseil génétique
pour chague personne de la famille, les conséquences médicales possibles du diagnostic de
délétion 22911 chez la personne atteinte et la planification de la prise en charge.

BN

Une attention particuliére sera apportée a limportance d'un suivi par une équipe
multidisciplinaire adaptée, notamment en fonction de I'dge du patient. Les intervenants ne
sont pas toujours les mémes a chaque age de la vie, d’'ou I'importance d’une équipe
« pivot » qui doit assurer la continuité de la prise en charge tout au long de la vie du patient.

Prévention, prise en charge des troubles du comportement et des troubles psychiatriques
graves.

Les centres de référence et de compétence peuvent assurer et/ou coordonner cette prise en
charge et la surveillance réguliére du patient en relation avec les professionnels de proximité
(pédiatre, médecin généraliste, paramédicaux de proximité, ...).

RECOURS AUX ASSOCIATIONS DE PATIENTS
Un contact avec les associations de patients doit étre systématiquement proposé a la famille.

La décision de rentrer en relation avec une association reste le choix de la famille ou du
patient. Les associations sont des partenaires incontournables des centres de référence ou
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de compétence. Elles jouent un réle essentiel dans 'accompagnement des familles par les
informations, les aides et le soutien qu’elles apportent.

Les associations favorisent aussi les échanges entre les familles, peuvent donner des
conseils pratiques pour aider les personnes dans leur vie quotidienne. Les associations
travaillent en collaboration avec les centres de référence et de compétence, tout
particulierement dans le cadre de la filiere AnDDI-RARE. (Voir la liste des Associations qui
peuvent étre impliquées dans laide aux familles et dans les coopérations avec les
professionnels et les centres de prise en charge)

V/ Suivi

OBJECTIFS

Il n'existe pas de traitement curatif spécifique de la délétion 22qll. Les objectifs
thérapeutiques sont donc de :

» Corriger et prendre en charge les malformations congénitales.

« Surveiller et prendre en charge les pathologies endocriniennes, hématologiques,
immunitaires et infectieuses.

« Surveiller et prendre en charge les déficits sensoriels (ORL, ophtalmologie).

« Surveiller et prendre en charge les troubles de phonation (chirurgiens : maxillo-facial
et/ou plasticien, ORL, orthophoniste)

« Surveiller et prendre en charge le développement psychomoteur.
. Organiser la prise en charge éducative.

« Surveiller et prendre en charge les troubles du comportement et les pathologies
psychiatriques.

. Suivre les patients a I'dge adulte pour les pathologies qui leur sont spécifiques
(pathologies médicales et psychiatriques).

Ces objectifs nécessitent une coordination de la prise en charge et une collaboration entiére
de la famille et des professionnels assurant la prise en charge de proximité. Il faut pour cela :

« Informer les patients sur I'évolution des connaissances,
. Informer le médecin traitant,
« Inciter a la prise en charge réguliere des comorbidités,

« Accompagner les périodes importantes du développement : début de la scolarité, suivi
des apprentissages, adolescence, passage de I'enfance a I'age adulte.
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Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le suivi est le plus souvent coordonné par le généticien clinicien ou le pédiatre d’'un centre
de référence ou de compétence prenant en charge les anomalies du développement (voir
site internet de la FECLAD). Le suivi est mis en place en relation avec le pédiatre ou le
médecin traitant et les médecins spécialisés en fonction des pathologies présentes. Le suivi
implique aussi des liens étroits avec tous les professionnels assurant la prise en charge
paramédicale, psychologique, sociale et éducative.

La prise en charge globale du patient repose sur une coopération pluridisciplinaire et fait
intervenir :

. Des médecins de plusieurs disciplines : pédiatre, pédopsychiatre, généticien clinicien,
cardiologue, neurologue, ORL, chirurgien maxillo-facial (et/ou plasticien), immunologue,
néphrologue, ophtalmologue, endocrinologue, orthopédiste, chirurgien-dentiste,
psychiatre, hépato-gastro-entérologue, radiologue, biologiste, rhumatologue, médecin
scolaire, médecin de médecine physique et rééducation,

. D'autres professionnels et paramédicaux : infirmier, kinésithérapeute, psychologue,
psychomotricien, orthophoniste, diététicien, éducateur, orthodontiste, orthoptiste,
assistant social,

. Des professionnels non médicaux : éducateur, enseignants généraux et spécialisés de
I'éducation nationale ou des centres médicaux pédagogiques (IME, IMPro, ...).

RYTHME ET CONTENU DES CONSULTATIONS

Le rythme varie en fonction de I'age du patient.

4 Un examen systématique au moins tous les 6 mois jusqu’a 3 ans puis annuel est
nécessaire par le pédiatre ou le médecin de famille, plus souvent en cas de complications
associées. Pour rappel, neufs consultations sont prévues au cours de la premiére année de
vie, prises en charge a 100 % par 'Assurance Maladie, & 1, 2, 3,4, 5,6, 9 moiset1 an;
puis, trois consultations sont prévues au cours de la deuxieme année puis deux fois par an
jusqu’a six ans.

4 Pendant les premiéres années de vie, la surveillance ORL et auditive doit étre
effectuée chaque année, adaptée en cas d’otites répétées ou de déficit auditif & un rythme
des consultations fixé par le médecin ORL. Le rythme des consultations n’est pas défini avec
précision par les recommandations internationales. Le rythme du suivi ORL pour les enfants
avec délétion 22q11 proposé par les centres de référence maladies rares sur les affections
sensorielles auditives en France demande de tenir compte de la variabilité des infections en
fonction de la période de I'année (hiver / été). Entre 12 mois de vie et 6 ans, la pathologie la
plus fréquente est I'otite séro-muqueuse. Celles-ci entrainer dans 1/3 des cas une surdité de
transmission de plus de 30 dB, qui géne le développement langagier. L’importance de
'épanchement dépend de la période de I'année ou I'enfant est vu Il est classique, surtout
dans le sud, d’avoir une amélioration I'été. Voir les enfants une fois par an avec une
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audiométrie faite uniquement en juin, juillet, aout fait prendre le risque de laisser un enfant
avec un déficit auditif durant la période hivernale avec des conséquences langagiéeres. La
proposition des centres ORL est donc de voir ces enfants obligatoirement pendant la période
hivernale voir deux fois par an (été, hiver) pour étre sr d’'un bon suivi. Au-dela de 6 ans, les
otites séreuses ont tendance a se calmer d’ou 'espacement de la surveillance.

4 Un bilan orthophonique systématique doit étre fait pour les périodes clés du
développement (société francaise de pédiatrie)

Entre 3 et 4 ans en cas d’absence de langage compréhensible par les personnes non
familiéres, d’absence de structure grammaticale (trois mots dont un verbe associé a 3 ans),
de troubles de la compréhension, de bégaiement

Entre 4 et 5 ans devant tout retard, le bilan orthophonique peut étre indiqué pour faire
une évaluation quantifiée des troubles de I'expression et des troubles de la compréhension.
En cas de retard sur I'expression et en I'absence évidente de retard ou de trouble sur la
compréhension, des conseils aux parents et une simple surveillance sont justifiés, avec un
réexamen de I'enfant 3 a 6 mois plus tard. Le bilan orthophonique sera prescrit devant la
persistance des troubles

A 5 ans, Le bilan orthophonique est justifié devant tout trouble du langage oral.

A 6 ans, si le médecin (traitant ou de santé scolaire) a dépisté, lors de I'examen
systématique de la 6e année, que I'enfant n’a pas les prérequis a I'apprentissage, prescrit un
examen d’aptitude a I'acquisition du langage écrit.

A 7 ans, Lors de la 2e année d’apprentissage de la lecture et au-dela, devant un
retard ou des difficultés d’acquisition de lecture, et devant tout trouble du langage oral et de
I'écriture

4 Dans les cas de fente labio-palatine, ou palatine a partir de 18 mois est conseillée
une surveillance de la phonation. Evaluation orthophonique annuelle au tous les 2 ans en
fonction des résultats de la chirurgie palatine ou vélopharyngée.

v Dés larrivée des dents temporaires il est judicieux un suivi pédodontique en
présence de dysplasie de I'émail et le risque de développement des caries.

v En cas de pathologies spécifiques, le rythme des consultations est fixé par le centre
qui gére la pathologie précise.

Plusieurs propositions de suivi ont été publiées (DM McDonald-McGinn — chap 20 in
Management of Genetic Disorders, 3rd Ed, 2010, AS Bassett, J Ped 2011, Habel Eur J Ped
2014, Fung Genet in Med 2015, Consensus document on 22qgll deletion syndrom,
MaxAppeal), sans qu’il n'y ait de consensus univoque international, en particulier la
surveillance biologique tout au long de la vie du patient. Si le patient est suivi dans un centre
de référence de la FECLAD, le médecin référent restera juge de I'opportunité de réaliser les
examens de suivi proposés. Si le patient est suivi par un non-spécialiste, les propositions de
suivi doivent assurer normalement une sécurité pour la personne.
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De la naissance
a5ans

Suivi Pédiatrique

Evaluation

Suivi Spécialiste

Naissance a 1 mois

Consultation de pédiatrie,
consultation ORL
pédiatrique et Plasticien
enfant, consultation
Cardiopédiatre

Bilan initial, malformatif et
biologique

Bilan ORL avec Otoémissions et PEA,
examen Ophtalmologique

2 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement
général
3 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement
général
4 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement
général
5 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement
général
6 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL pédiatrique et chirurgien
général plasticien/chirurgien maxillo-facial
pédiatrique
9 mois Consultation de pédiatrie Evaluation du développement
général
lan Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL et chirurgien plasticien
général. Bilan calcique et enfant, examen Ophtalmologique
immunitaire
1 an et demi Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL, 1lére guidance
général. Apnées du sommeil orthophonique dans les Centres de
référence ou compétence de fente labio-
palatine
2 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL et chirurgien plasticien
général. Apnées du sommeil. enfant, examen Ophtalmologique, 2eéme
Cognitif et langage. Bilan calcique, | guidance orthophonique dans les Centres
thyroidien et immunitaire de référence ou compétence de fente
labio-palatine
2 ans et demi Evaluation du développement Examen ORL
général
3ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL et chirurgien plasticien
général. Apnées du sommeil. enfant, examen Ophtalmologique, 3éme
Cognitif et langage. Bilan calcique, | guidance orthophonique dans les Centres
thyroidien et immunitaire (si de référence ou compétence de fente
anomalies persistantes) labio-palatine
3ans et demi Evaluation du développement Examen ORL, Bilan orthophonique
général individuel au cours de la petite section
maternelle
4 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement Examen ORL et chirurgien plasticien

général. Cognitif et langage. Bilan
calcique et immunitaire (si
anomalies persistantes)

enfant, examen Ophtalmologique

4 ans et demi

Evaluation du développement
général

Examen ORL

5 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement
général. Apnées du sommeil.
Cognitif et langage. Bilan calcique,
thyroidien et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL et chirurgien plasticien
enfant, examen Ophtalmologique

Tableau | : Suivi des enfants de la naissance a I'adge de 5 ans.
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De5ansail2ans

Suivi Pédiatrique

Evaluation

Suivi Spécialiste

5ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Apnées du sommeil Cognitif,
comportement et langage. Bilan calcique,
thyroidien et immunitaire (si anomalies
persistantes)

Examen ORL et chirurgien plasticien
enfant, examen Ophtalmologique

5ans et demi

Evaluation du développement général

Examen ORL

6 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL, examen Ophtalmologique

7 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage, Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL

8 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL, examen Ophtalmologique

9 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL

10 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL, examen
Ophtalmologique

11 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Cognitif, comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

Examen ORL

12 ans

Consultation de pédiatrie

Evaluation du développement général.
Nutrition. Obésité. Puberté. Cognitif,
Comportement et langage. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes). Vaccinations

Examen ORL. examen
Ophtalmologique

Tableau 1l : Suivi des enfants de 'age de 5 ans a 12 ans.
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De 12 ans a I'age adulte

Suivi Médicale

Evaluation

Suivi Spécialiste

12 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement général. Examen ORL. examen
Nutrition. Obésité. Puberté. Cognitif, Ophtalmologique
Comportement et langage. Bilan calcique,
thyroidien (si suspicion d'hypothyroidie) et
immunitaire (si anomalies persistantes),

Vaccinations

13 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement général. Examen ORL. Examen
Obésité. Puberté. Cognitif, comportement et | Ophtalmologique. Soins
langage. Bilan calcique, thyroidien (si dentaires
suspicion d'hypothyroidie) et immunitaire (si
anomalies persistantes)

14 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement général. Examen ORL. Examen
Cognitif, comportement et langage. Bilan Ophtalmologique. Soins
calcique, thyroidien (si suspicion dentaires
d'hypothyroidie) et immunitaire (si anomalies
persistantes)

15 ans Consultation de pédiatrie Evaluation du développement général. Examen ORL. Soins
Cognitif, comportement et langage. Bilan dentaires
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie) et immunitaire (si anomalies
persistantes)

16 ans Consultation médicale Evaluation du développement général. Examen ORL. Examen
Obésité. Cognitif, comportement et langage. | Ophtalmologique. Soins
Bilan calcique, thyroidien (si suspicion dentaires. Consultation
d'hypothyroidie) et immunitaire (si anomalies | avec un professionnel
persistantes) spécialisé dans

I'adolescence

17 ans Consultation médicale Evaluation du développement général. Examen ORL. Soins
Obésité. Apnées du sommeil. Cognitif, dentaires
comportement et langage. Bilan calcique,
thyroidien (si suspicion d'hypothyroidie)

18 ans Consultation médicale Evaluation du développement général. examen ORL. Examen

Obésité. Cognitif, comportement et langage.
Bilan calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie), vaccinations

Ophtalmologique. Soins
dentaires. Consultation
avec un professionnel
spécialisé dans
I'adolescence

Adulte : chaque 2 an

Consultation médicale

Evaluation du développement général.
Obésité. Comportement. Intégration sociale
et professionnelle. Apnées du sommeil. Bilan
calcique, thyroidien (si suspicion
d'hypothyroidie)

Examen ORL. Soins
dentaires. Evaluation
troubles psychologiques.

Tableau lll : Suivi des enfants de I'age de 12 ans a I'.a4ge adulte
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Annexe 1
Liste des participants

Ont participé a I'élaboration du PNDS : 'ensemble des CLAD de la filiere AnDDi-Rare.
Rédacteurs

« Pr Pierre SARDA, Hopital Arnaud de Villeneuve et CLAD « Anomalies du
Développement — Sud Languedoc-Roussillon », CHRU Montpellier.

Groupe de travail multidisciplinaire
Ensemble de la FECLAD

+ Pr Sylvie MANOUVRIER-HANU, Hépital Jeanne de Flandre & CRMR « Anomalies du
Développement — Nord », CHRU Lille.

« Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, Hépital d’Enfants & CRMR « Anomalies du
Développement — Est », CHRU Dijon.

+ Pr. Patrick EDERY, Hoépital Femme-Meére-Enfant & CRMR « Anomalies du
Développement — Rhdne-Alpes-Auvergne », CHRU Bron Lyon.

« Dr Christine FRANCANNET, Hobtel Dieu & CRMR « Anomalies du Développement —
Rhéne-Alpes-Auvergne », CHRU Clermont-Ferrand.

« Pr Nicole PHILIP, Hépital de La Timone & CRMR « Anomalies du Développement — Sud
PACA », CHRU Marseille.

+ Pr Alain VERLOES, Hopital Robert DEBRE & CRMR « Anomalies du Développement —
lle de France », CHRU Paris.

« Pr Didier LACOMBE, Hépital Pellegrin & CRMR « Anomalies du Développement — Sud-
Ouest », CHRU Bordeaux.

« Pr Sylvie ODENT, Hopital Sud & CRMR « Anomalies du Développement — Sud-Ouest »,
CHRU Rennes.

« Dr Caroline DEMILY, Centre hospitalier le Vinatier, P6le Ouest Psychiatrie Adulte, CHRU
Lyon.

+ Dr Nizar MAHLAOUI, Unité d’Hémato-Immunologie et Rhumatologie pédiatrigue, CRMR
«CEREDIH », Hopital Universitaire Necker-Enfants Malades, Paris.

. Dr Eva GALLIANI centre de référence dédié aux Malformations de la face MAFACE.
Hépital universitaire Necker-Enfants malades 149 rue de Séevres — 75743 Paris

» Francoise NEUHAUS Présidente de I'Association Génération 22 France. 34 rue du
Docteur Blanche 75016 Paris
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Groupe de lecture

Dr Marie Josée PEREZ Service de génétique et CLAD « Anomalies du Développement —
Sud Languedoc-Roussillon », Hopital Arnaud de Villeneuve CHRU Montpellier

Dr Véronique SOUPRE Service de chirurgie maxillo-faciale et plastigue CHU Paris -
Hopital Necker-Enfants Malades 149 rue de Sévres 75743 Paris

Dr Laurence PERRIN Hépital Robert DEBRE & CRMR « Anomalies du Développement —
lle de France », CHRU Paris

Pr Michel MONDAIN Centre de référence Affections Sensorielles Génétiques. Hopital
Guy de Chauliac CHRU Montpellier

Mme Claire CIANNI, psychologue, Service de génétigue et CLAD « Anomalies du
Développement — Sud Languedoc-Roussillon », Hopital Arnaud de Villeneuve CHRU
Montpellier

Mme Sandrine DAUGY Association Génération 22 France. 34 rue du Docteur Blanche
75016 Paris

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de
référence.
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Annexe 2

Coordonnées des centres de référence, de
compeétence et des associations de patients

1/ Centres de référence Anomalies du Développement (FECLAD)

Région lle-de-France (Coordonnateur Pr VERLOES) : Département de Génétique,
CHRU Robert Debré, 37, boulevard Sérurier, 75019 Paris — Tél. : 01 40 03 53 42

- Région Sud-Ouest (Coordonnateur Pr LACOMBE) : CHRU de Bordeaux, Service de
Génétigue médicale, Groupe hospitalier Pellegrin, place Amélie Raba-Léon, 33076
Bordeaux CEDEX — Tél. : 0557 82 03 63/ 05 56 79 59 52

- Région Nord (Coordonnateur Pr MANOUVRIER) : Hépital Jeanne de Flandre, rue
Pierre Decoulx, 59037 Lille CEDEX France — Tél. : 03 20 44 49 11

- Région Ouest (coordonnateur Pr ODENT) : CHRU de Rennes — Hopital Sud -16,
boulevard de Bulgarie — BP 90347 — 35203 Rennes CEDEX 2 — Tél. : 02 99 26 67 44

- Région Sud-PACA (Coordonnateur Pr PHILIP) : Département de Génétique Médicale —
CHU Timone — Enfants — 7° étage -13385 Marseille CEDEX 05 — Tél. : 04 91 38 67 49

- Région Sud-Languedoc-Roussillon (Coordonnateur Pr SARDA) : Hdépital Arnaud de
Villeneuve — Département de Génétique Médicale — 371, avenue du Doyen Gaston
Giraud -34295 Montpellier CEDEX 5 —Tél. : 04 67 33 65 64

- Région Est (Coordonnateur Pr OLIVIER-FAIVRE) : Centre de Génétique — Hbpital
d’Enfants -10, boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny — BP 77908 — 21079 Dijon
CEDEX —Tél. : 03802953 13

- Région Centre-Est (Coordonnateurs Pr EDERY, Dr FRANCANNET) : CHRU de Lyon —
Groupement Hospitalier Est (GHE) — Hbépital Femme-Mére-Enfant (HFME) — 59,
boulevard Pinel — 69500 Bron — Tél. : 04 27 8555 73/ 04 27 85 51 41

2/ Centres de compétence « Anomalies du Développement »

- Services de génétique de Toulon / Toulouse / Le Mans / Rouen / Antilles / Réunion

3/ Centres de références DéfiScience

- Pr. Vincent DES PORTES Service de neurologie pédiatrique. Hopital Femme Mere
Enfant - 5éme étage. CHU de Lyon HCL - GH Est 59 Boulevard Pinel 69677 BRON
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- Dr. Delphine HERON. Hépital de la Pitié-Salpétriere 47-83 boulevard de I'Hopital
75013 Paris

4/ Associations de patients :

« Génération 22 - Association des personnes atteintes d'une microdélétion 22q11 et
leur famille

Génération 22 - 16, rue de Rivoli 75004 PARIS France (Association micro délétion 22q11)
« Valentin - Association de Porteurs d'’Anomalies Chromosomiques

52, La Butte Eglantine 95610 ERAGNY France
« Connect22.ch

Chemin de Passoret 17 1234 VESSY Suisse
+ Relais 22 asbl

Avenue des Ortolans 62 1170 BRUXELLES Belgique
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Annexe 3
Arbre décisionnel

en vue du diagnostic biologique / génétique

Arbre décisionnel pour la prise en charge du déficit immunitaire (données CEREDIH) et

carnet de vaccinations

Schema 1 : Arbre décisionnel (d’apres C. Picard)

| Lymphocytes T=0 |

Microdélétion du
chromosome 22q11

¥

Numération formule sanguine
Phénotypage lymphocytaire T (CD3, CD4 et CD8)

!

| Lymphocytes T= | |

| Lymphocytes T= Normaux |

l

Transfert dans une unité

d'immunclogie pédiatrique

Greffe de cellules souches
hématopdiétiques

ou Greffe de thymus

Lymphocytes T ndifs= |
Proliférations T= |

Phénotypage lymphocytaire T avec
études populations T naives et mémoires

Proliférations lymphocytaire T

Arrét des explorations

!

Avis immuno-pédiatre

Bilan immunologique & 1 an:
Phénotypage lymphocytaire
Proliférations lymphocytaires T <

hd
Lymphocytes T naifs= N
Proliférations T=N

Antibioprophylaxie

CI des vaccins vivants
(BCG et ROR)

Dosage pondéral des Ig
Sérologies post-vaccinales

1
v ¥

Anormal | | Normal

I |

Avis immuno-pédiatre
| pé |

| Arrét des explorations |
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Schéma 2 : Calendrier vaccinal

6 ans 1113 ans 14 ans 16-18 ans

o

-

4
@
=

Diphtérie Tétanos
Poliomyélite

Hib Haemophilus

des tests
Immunitaires

En fonction
des tests
mmunitaires

LI AR

- Vaccins recommandés dans TOUS les cas

B Vaccins vivants contre indiqués en cas de déficit immunitaires, autorisés si bilan
immunitaire normal (aprés avis spécialisé).
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Annexe 4

Courbes de croissance
pour le syndrome de délétion 22q11

Nous remercions les auteurs de la publication qui hous ont autorisés a présenter les courbes
ci-dessous :

Habel A, McGinn MJ 2nd, Zackai EH, Unanue N, McDonald-McGinn DM. Syndrome-specific
growth charts for 22g11.2 deletion syndrome in Caucasian children. Am J Med Genet A.
2012 Nov; 158A (11):2665-71.

A collaborative study between Great Ormond Street Hospital for Children London (GOSH),
and Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP) to produce five centile (9th, 25th, 50th, 75th,
91st) lines for weight, height, body mass index (BMI) and head circumference of Caucasian
subjects.

Weight and height are plotted against WHO Reference centiles birth to 5 years alone and
combined with US CDC 2000 Reference centiles 5 to 20 years, BMI from 2 to 20 years.
Head circumference is plotted against WHO Reference centiles from birth to 5 years alone
and combined with UK Reference centiles 5 to 20 years.

CHOP-GOSH Growth charts for 22q11 deletion syndrome.
220911 Deletion Syndrome (22g11DS) solid lines, US and UK Reference (R) dotted lines.
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Girls Weight 22q11 DS and WHO Centiles
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Girls Weight 22g11 DS and Reference (R) Birth to 20 years
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Boys Height 2211 DS and WHO Centiles

cms Birth to 5 years
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Boys height 22q11 DS and reference (R) Birth to 20 years
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Girls Height 22q11 DS and WHO Centiles
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Girls Height 22q11 DS and Reference Centiles Birth to 20 years
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Boys BMI 22g11 DS and Reference Cen