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Microdélétion 22q11:
ce qu’on sait aujourd’hui

RESUME: Le syndrome de délétion 22qu1 est le syndrome délétionnel le plus fréquent avec une incidence de
1/5000 a1/3 000 naissances. Le phénotype qui lui est rattaché est extrémement variable rendant le diagnostic
parfoisdifficile,enparticulierdanslesformespaucisymptomatiques.Lessignescliniquesles plusfréquemment
retrouvés touchent le systéme cardiovasculaire, la sphére ORL, le systéme immunitaire, le développement
psychomoteur et I'équilibre phosphocalcique. La physiopathologie de ce syndrome n’est encore que trés
partiellement connue avec la découverte récente de génes localisés dans la zone chromosomique délétée.

— S. MARLIN?, F. DENOYELLEZ,
E.N. GARABEDIAN?
1 Service de Génétique, Hopital
Necker-Enfants malades, PARIS.
2 Service d'ORL pédiatrique, Hopital
Necker-Enfants malades, PARIS.

adélétion delarégionq11 du chro-

mosome 22 est reconnue actuel-

lement comme étant responsable
de plusieurs syndromes antérieurement
décrits comme distincts. Les deux entités
cliniques les plus fréquemment décrites
sont le syndrome de DiGeorge rapporté
en 1965 [1] et le syndrome vélo-cardio-
facial décrit en 1978 [2]. C’est dans
les années 90 que le spectre clinique
complet associé a la délétion fut définit
etréférencé sous lenom de syndrome de
délétion 22q11 ou syndrome CATCH 22
(cardiac abnormality, T-cell deficit,
clefting, hypocalcemia).

Incidence

L’incidence de la délétion 22q11 a été
estimée a 1/5 000 a 1/3 000 naissances
[3]. C’est donc le deuxiéme syndrome
génétique par ordre de fréquence apres
la trisomie 21.

Les signes cliniques
Les incidences de chaque malforma-

tion et anomalie (plus 180 de décrites)
varient d’une étude a ’autre, biaisées

par la spécialité médicale des auteurs.
Les signes cliniques pouvant parfois étre
mineurs, ’dge du diagnostic est extré-
mement variable [4].

La plus importante cohorte publiée,
comprenant 558 patients, a été rappor-
tée dans une étude multicentrique en
1997 par Ryan [4]. Dans cette publica-
tion, 75 % des patients présentaient des
malformations cardiaques, 49 % des
anomalies de la sphere ORL, 60 % une
hypocalcémie, 36 % des pathologies
génito-urinaires, 33 % une surdité, 2 %
des désordres immunologiques majeurs.
62 % des patients de cette étude avaient
un développement psychomoteur
normal ou un trouble mineur des acqui-
sitions; mais parmi les sujets 4gés de 3
a 18 ans, 7 % présentaient des troubles
du comportement ou une pathologie
psychiatrique.

1. Période néonatale

Les nouveau-nés présentant une
microdélétion 22q11 naissent le
plus souvent eutrophes. Les diffi-
cultés pendant les premiéres années
de vie sont principalement dues aux
malformations cardiaques et de la
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FI1G. 1: Dysmorphie a des ages différents. Notez le nez large, la petite bouche et 'hypoplasie malaire.

sphére oro-laryngo-pharyngée ou a
une hypocalcémie majeure. Des diffi-
cultés alimentaires sont fréquentes
(36 %) et dues a un trouble de la
succion-déglutition associé ou non a
des malformations oropharyngées. Un
reflux gastro-cesophagien est présent
dans plus de 60 % des cas. Associé a
I’incompétence vélaire, il explique la
tres grande fréquence des régurgita-
tions nasales et contribue largement
aux difficultés de croissance staturo-
pondérale des nourrissons atteints.
Une constipation est souvent observée
dés la période néonatale.

2. Anomalies cardiovasculaires

Les malformations retrouvées (74 %)
sont de type conotroncal [5]. Elles sont
la cause majeure de mortalité. La tétra-
logie de Fallot était ’anomalie la plus
souvent retrouvée, puis la communica-
tion interventriculaire et I'interruption
de I’arche aortique. De nombreuses
autres malformations cardiovasculaires
ont été rapportées: communication
interauriculaire, anneaux vasculaires,
hypoplasie du coeur gauche, hétéro-
taxie, hypoplasie des valves aortiques
ou tricuspide, tricuspidie aortique, etc.
Les malpositions carotidiennes doivent
étre recherchées avant toute chirurgie
pharyngée.

3. Anomalies craniofaciales et ORL

Certains traits dysmorphiques sont quasi
constants [6]. Le visage est long avec un
nez proéminent, la racine du nez est
large, la bouche est petite et les fentes
palpébrales étroites. Les os malaires
sont souvent hypoplasiques (fig. 1). Les
pavillons sont le plus souvent malfor-
més (hélix mal ourlé, mal positionné,
enchondrome, fistule préhélicéenne,
microtie).

Les anomalies du palais sont retrou-
vées dans 69 % des cas. L’insuffisance
vélopharyngée, a 1’origine d’une voix
nasonnée parfois inintelligible, est un
des signes cliniques les plus fréquents
(27 %) [7] et doit étre recherchée avant
toute adénoidectomie. Elle rentre dans
la physiopathologie du retard de langage
que 'onretrouve chez la presque totalité
des patients. Selon les séries, de 8285 %
des sujets ont une fente palatine posté-
rieure franche ou sous-muqueuse. Les
fentes labiales sont tres rares. La rétro-
gnathie est fréquente, souvent respon-
sable de malocclusion et parfois incluse
dans une séquence Pierre Robin. Les
pathologies dentaires sont fréquentes.

Environ 15 % des patients ont des
anomalies pharyngées ou laryngées. Ces
anomalies sont variées : atrésie laryngeée,

palmure laryngée, sténose laryngée glot-
tique ou sous-glottique, etc.

Otites récurrentes et otites chroniques
s’observent chez plus de 50 % des enfants,
et cela indépendamment de 1’existence
d’une fente palatine. Plus d’un quart des
patients nécessitent la pose de drains
transtympaniques et pres de la moitié
des enfants présentent un déficit auditif,
en rapport avec les otites séreuses [8].
La surdité de transmission peut égale-
ment étre due a une malformation ou un
dysfonctionnement congénital des osse-
lets, souvent masqués par les problemes
otitiques. La surdité neurosensorielle est
plus rare; elle peut s’intégrer dans un
tableau de surdité mixte et s'accompagne
parfois de malformations cochléo-vesti-
bulaires variées (canaux semi-circulaires).

4. Anomalies squelettiques

La scoliose est I’anomalie vertébrale la
plus fréquente (15 %) et doit étre systé-
matiquement recherchée durant le suivi
des patients. Des malformations diverses
des vertébres (19 %) et des extrémités
ont également été rapportées [9].

5. Malformations urogénitales

Le type des malformations urogénitales
(31 %) est extrémement variable: hypo-
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spadias, cryptorchidie, agénésie ou
hypoplasie rénale, rein en fer a cheval,
reflux vésico-urétéral, duplication urété-
rale [4], etc.

6. Développement psychomoteur et
pathologies psychiatriques

Un retard de langage et des troubles de
I’apprentissage sont des signes cliniques
quasi constants, mais leur sévérité est
extrémement variable d’un sujet a l'autre.
Un retard mental léger ou modéré est
observé dans 40 a 50 % des cas [10]. Les
difficultés d’apprentissage touchent
principalement le raisonnement mathé-
matique, I’abstraction et certains secteurs
de la mémoire [10]. Des troubles du
spectre autistique sont retrouvés chez
20 % des jeunes enfants. Les difficultés
de concentration sont fréquentes des
I’4ge de la scolarisation et peuvent béné-
ficier d’un traitement médicamenteux.

Sur le plan psychiatrique, une schizo-
phrénie de I’adolescent ou de I’adulte
jeune est retrouvée chez plus de 10 %
des patients dans certaines séries
[10]. Les troubles de ’humeur ou du
comportement sont souvent rapportés:
tendances dépressives, fatigue exces-
sive, perte de confiance en soi, anxiété,
difficultés d’autonomisation et de socia-
bilisations, cauchemars... Ces troubles
se majorent lors de l’adolescence,
période charniére pendant laquelle il
faut étre particulierement vigilant afin
de commencer précocement une prise
en charge psychologique et/ou psychia-
trique si nécessaire. Une étude récente
montre une fréquence anormalement
élevée de cas de maladie de Parkinson
chez les adultes jeunes délétés [11].

De véritables malformations cérébrales
ont été rapportées dans un petit nombre
de cas [13]. Le risque d’épilepsie est
augmenté chez les enfants porteurs
d’une délétion 22q11 (hypocalcémie,
convulsions hyperthermiques, malfor-
mations cérébrales, convulsions idiopa-
thiques) [12].

7. Pathologies endocriniennes

L’hypocalcémie par hypoplasie des
parathyroides est le signe plus clas-
sique des pathologies endocriniennes;
sa prévalence est estimée entre 17
et 60 % des cas selon les séries [4].
Elle tend souvent a se corriger dans
les premiers mois grace a une crois-
sance parathyroidienne, mais peut
persister bien au-dela de 2 ans [4].
L’hypocalcémie est le plus souvent peu
sévere et asymptomatique, mais elle
peut entrainer des épisodes convul-
sifsnéonataux et a été mise en relation
avec les plaintes musculaires chez les
patients plus agés.

D’autres anomalies endocriniennes ont
été décrites: hypothyroidie rare dans
I’enfance, déficit d’hormone de crois-
sance, diabéte ou anomalies pubertaires.

8. Déficit immunitaire et pathologie
hématologique

Les déficits immunitaires infracli-
niques sont fréquents [13] touchant
en particulier le nombre et la fonction
des lymphocytes T (67 %). Les infec-
tions récurrentes de la sphere ORL et
les épisodes fébriles “idiopathiques”
sont fréquents [10] y compris chez les
patients ayant un taux de lymphocytes
normal. Une susceptibilité extréme aux
infections nécessitant une immuno-
thérapie intensive est possible. La
majorité des patients fabriquent norma-
lement des anticorps lors d’infections
ou de vaccinations. Le taux d’immu-
noglobulines circulantes est généra-
lement normal (10 % de diminution
d’IgA). La prévalence des affections
auto-immunes est élevée, aux alentours
de 9 %, en particulier la polyarthrite
juvénile, le purpura thrombopénique
idiopathique et les dysthyroidies.

Hormis le purpura thrombopénique
idiopathique, une thrombocytopénie a
plaquettes géantes a fréquemment été
rapportée [14].

Méthodes diagnostiques

La méthode la plus utilisée est I'hybri-
dation fluorescente sur chromosomes
(FISH). Celle-ci utilise une sonde spéci-
fique standard de la région 22q11 et
compleéte un caryotype standard lequel,
a lui seul, ne permet pas le diagnostic.
D’autres méthodes, en particulier de
dosage génique par biologie molécu-
laire (CGH array), peuvent également
étre utilisées.

Physiopathologie

Le phénotype du syndrome de délétion
22q11 estdt a une monosomie des génes
délétés. La délétion est apparue de novo
dans plus de 90 % des cas. Cependant,
étant donné la variabilité phénotypique
extréme, le caryotype des deux parents
du cas index reste indispensable.

80 a 90 % des patients portent la
méme délétion de trois mégabases qui
contiendraient approximativement
30 génes différents [15]. Lors d’une
récurrence familiale, la taille de la
délétion reste stable. L’absence de délé-
tion chez 10 % des patients présentant
un phénotype évocateur pourrait étre
due a une monosomie non détectée par
la méthode de FISH conventionnelle, a
une mutation d’un seul géne essentiel
de la région 22q11 ou a une anomalie
d’une autre région chromosomique ou
génomique.

Certains des genes délétés ont été identi-
fiés et leurs roles étudiés grace en parti-
culier a la création de modéles murins.
Le géne TBX1 semble étre un des génes
largement impliqués dans le phénotype
deladélétion 22q11. Les souris modeles,
porteuses de mutations homo ou hétéro-
zygotes du géne TBX1, reproduisent le
phénotype humain de délétion 22q11:
malformation cardiaque, anomalies
thymiques et des parathyroides, fente
palatine, malformation de 1’oreille
moyenne et interne... [15].



D’autres génes siégeant dans la zone chromosomique délé-
tée ont été identifiés et leur responsabilité dans certains
signes cliniques du syndrome a été établie: les genes CMOT,
PRODH, PROL1 dans la pathologie psychiatrique, les génes
GP1b etMOY9 dans les anomalies hématologiques, les génes
Crkol et UFD1L dans certaines malformations.

[ Diagnostics différentiels

De nombreux diagnostics différentiels peuvent étre évoqués
en particulier ceux associant des malformations craniofaciales
et cardiovasculaires. Cependant deux d’entre eux doivent étre
distingués par 'importance des similarités qu’ils présentent
avec le spectre clinque de la délétion 22q11. Le syndrome
CHARGE et les mutations du géne EFTUDZ2 associent des
malformations faciales-cardiaques-rénales-urogénitales, une
surdité et un retard du développement psychomoteur qui sont
également présents dans la délétion 22q11. La duplication
22q11, impliquant la méme région chromosomique, est un
phénotype proche récemment décrit (atteinte du palais, cceur,
retard des acquisitions). La duplication 22q11 est donc souvent
une découverte fortuite lors d’'une recherche de microdélétion
22q11 par FISH sur les noyaux cellulaires.

[ Diagnostic anténatal

Dans les formes familiales, la délétion peut étre recherchée
chez le feetus par une hybridation in situ lors d*une ponction
trophoblaste ou faire 1’objet d’'une demande de diagnostic
préimplantatoire. Le risque de récurrence dans la descendance
d’un patient porteur d'une délétion 22q11 est de 50 %, mais
I’existence d’une variabilité clinique intrafamiliale rend le
pronostic difficile.

Le diagnostic de délétion 22q11 d’apparition de novo peut étre
évoqué in utero lors de la découverte échographique d’une
cardiopathie conotroncale ou d’une association malformative.

[ Prise en charge
1. Bilan initial

Une fois le diagnostic confirmé, des examens systématiques
permettent d’évaluer la sévérité du phénotype. Sur le plan
sanguin, des bilans phosphocalcique, thyroidien, hématolo-
gique et immunologique sont effectués. Sur le plan morpholo-
gique, une échographie cardiaque et rénale, une radiographie
rachidienne sont prescrites. Des bilans ORL, audiologique,
orthophonique et psychomoteur sont faits en fonction de 1’age
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[=> La microdélétion du chromosome 22q11 est retrouvée chez

1/4.000 enfants.

[[=> Les signes cliniques les plus constants touchent le palais, le langage

et le cceur.

[[=> La présentation clinique est variable d’un sujet a I'autre.

|:—> La prise en charge précoce pluridisciplinaire est indispensable.

de ’enfant. D’autres examens pourront
étre prescrits en fonction du contexte et
des anomalies dépistées par le bilan de
base. Une prise en charge a 100 % et une
AES sont demandées dés I’établissement
du diagnostic.

2. Suivi

La prise en charge et le suivi seront pluri-
disciplinaires avec une coordination
effectuée par le pédiatre ou le généticien.
Différents spécialistes seront concernés
en fonction du phénotype et des patho-
logies retrouvées initialement.

Un suivi orthophonique, psycholo-
gique et ORL est souhaitable pour tous
les patients quelle que soit la sévérité
du phénotype initial. Des prises en
charge orthophonique et psychomotrice
précoces, dés 12 a 18 mois, pourraient
permettre d’améliorer le pronostic déve-
loppemental a long terme.

A I’age de I’adolescence, de nouveaux
bilans endocriniens et rachidiens seront
prescrits pour détecter des anomalies de
la puberté ou une scoliose évolutive. Le
suivi dentaire doit étre attentif.

Un contréle phosphocalcique est
conseillé avant et apres tout geste chirur-
gical et en cas de survenue de crampes.

Le bilan immunologique doit étre
contrdlé avant toute vaccination avec un
virus vivant et ’efficacité de la vaccina-
tion vérifiée immunologiquement.

Une étude de la fonction plaquettaire est
recommandée avant toute intervention
chirurgicale.

Un bilan et une prise en charge psycho-
logique et/ou psychiatrique doivent étre
débutés des le dépistage des troubles de
I’humeur ou du comportement.
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